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RESUMO: Esta revisdo sistemitica tem como objetivo apresentar a abordagem
terapéutica utilizada no tratamento da Rim do Mieloma (RM) e as vantagens ou
desvantagens. Consequentemente, determinar qual é mais benéfico para pacientes
com Mieloma Miltiplo (MM). A Library Cochrane, a National Library of Medicine
(PubMed), a Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e o Directory of Open Access Journals
(DOA]J) vao ser utilizadas como fontes de dados nessa abordagem metodolégica
utilizando os termos “multiple myeloma”, “Kidney Diseases” e “Drug Therapy”, além
do operador booleano "and". Todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados
ou nio randomizados, estudos caso-controle e estudos correlacionais serio
classificados. Além disso, o periodo de publicagio de 2018 a 2023 serd um pré-requisito
para inclusdo. Os critérios de exclusio sio: artigos de revisdo de literatura, resumos e
metandlises. Nesta andlise, contatou-se que, dos 10 estudos, 4 estudos avaliaram os
efeitos do Bortezomibe; 3, os efeitos do Daratumumabe; 2, os efeitos Isatuximabe; e 1,
os efeitos da Talidomida em pacientes com IR em decorréncia do MM. Além disso, 8
estudos sio ensaios clinicos e 2 s3o relatos de caso. Dessas forma, foi observado como
principal medicamento utilizado foi o Bortezomibe e o Daratumumabe, sendo a
recuperagio da funcdo renal e redugio ou auséncia da necessidade de didlise em
pacientes com MM em tratamento e reducio a progressio da doencga, com resposta
duradoura, respectivamente.

Palavra-chave: Mieloma Multiplo. Doengas Renais. Terapia Medicamentosa.

'Residente de Clinica Médica do Hospital Universitirio de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
?Residente de Clinica Médica do Hospital Universitario de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
3Residente de Clinica Médica do Hospital Universitirio de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
4Residente de Clinica Médica do Hospital Universitirio de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
sDocente do curso de Medicina da Universidade de Vassouras, Vassouras, R]J, Brasil.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.9.n.05. mai. 2023.
[SSN - 2675 — 3375

1152



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

ABSTRATC: This systematic review aims to present the therapeutic approach used
in the treatment of Myeloma Kidney (RM) and the advantages or disadvantages.
Consequently, to determine which is most beneficial for patients with Multiple
Myeloma (MM). The Cochrane Library, the National Library of Medicine
(PubMed), the Virtual Health Library (BVS) and the Directory of Open Access
Journals (DOA]J) will be used as data sources in this methodological approach using
the terms “multiple myeloma”, “ Kidney Diseases” and “Drug Therapy”, in addition
to the Boolean operator "and". All original articles, randomized or non-randomized
clinical trials, case-control studies and correlational studies will be classified.
Additionally, the 2018-2023 publication period will be a prerequisite for inclusion.
Exclusion criteria are: literature review articles, abstracts and meta-analyses. In this
analysis, it was found that, of the 10 studies, 4 studies evaluated the effects of
Bortezomib; 3, the effects of daratumumab; 2, [satuximab effects; and 1, the effects
of Thalidomide in patients with IR due to MM. Furthermore, 8 studies are clinical
trials and 2 are case reports. Thus, it was observed that the main medication used was
Bortezomib and Daratumumab, with recovery of renal function and reduction or
absence of the need for dialysis in patients with MM undergoing treatment and
reduction of disease progression, with lasting response, respectively.

Keywords: Multiple Myeloma. Kidney Diseases. Drug Therapy.

INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal (IR) ocorre em 20-35 % dos pacientes com Mieloma
Miltiplo (MM) e esse nimero pode aumentar para 50 % a medida que a doencga
progride. O grau inicial de acometimento é varidvel, com a maioria dos pacientes com
IR moderada e niveis de creatinina abaixo de 4 mg / dL, o que possivelmente pode
inverter essa tendéncia. A presenca de MM no diagnédstico foi associada a uma alta
carga tumoral, e a maioria desses pacientes apresentava doenga avangada.’

Pacientes com MM superproduzem a proteina monoclonal Bence-Jones. Essas
cadeias leves sio filtradas pelo glomérulo, sdo nefrotéxicas e em suas diversas formas
(livre, tubular, amiléide) podem lesar quase todas as dreas do parénquima renal.?

Pode haver virias condicdes relacionadas ao IR no MM. Acredita-se que as
diferencas estruturais nas cadeias leves contribuam para virias formas especificas de
toxicidade renal, levando ao acimulo e danos as membranas basais tubulares e
glomerulares. As lesGes tubulares sio as mais usuais. que leva a obstrucdo focal e
insuficiéncia renal progressiva. Durante o desenvolvimento da doenga do MM, esse
dano é potencializado por vérios fatores, como hipercalcemia, desidratagio e drogas

nefrotdxicas.’
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Raramente, o acimulo de cadeias leves no glomérulo também pode causar lesdo
renal, a forma predominante de sindrome nefrdtica exacerbada pela IR. Isso pode levar
a uma doenca renal obstrutiva chamada Rim do Mieloma (RM). Esta doenga renal tem
trés componentes principais: o descolamento eosinofilico do ureter e a inflamagio da
fibrose intersticial se desenvolvem no ducto distal.> 4

O diagnéstico é baseado em um exame de urina (teste de 4cido sulfossalicilico
ou eletroforese de proteinas) ou uma biopsia renal. O achado histopatolégico
caracteristico é a presenca de cadeias leves eosinofilicas na luz do tdbulo renal
circundadas por células gigantes multinucleadas, que causam reacdo de corpo estranho
nos tubulos distais e ductos coletores. Nesses casos, imunofluorescéncia e estudos
microestruturais de gesso identificaram o muco de Tamm-Horsfall sintetizado por
células tubulares terminais.> s

O objetivo do tratamento é restaurar o fluxo urinario adequado. A doenga renal
¢ um importante preditor da prognose geral no MM. Pacientes tratados para doenca
de armazenamento de cadeia leve tubular ou glomerular t¢ém um bom prognose. A
prognose da amiloidose é ruim se os depésitos amiléides persistirem e desenvolver na
maioria dos casos, todos os danos renais podem progredir para IR se nio forem
tratados.®

Os principais tratamentos do MM incluem prevenir perda com uma solugio
salina normal e a expansdo do volume para manter um fluxo urinério elevado. Além
disso, fatores incluindo hipercalcemia, hiperuricemia e uso de drogas neurotéxicas
pioram a fungdo renal precisam ser evitados ou tratados.’

Plasmaférese pode ser usado para se livrar de uma cadeia letal. A alcalinizagio
da urina ajuda a alterar a carga rede na cadeia leve e reduz a interacdo com a rede
Tamm-Horsfall, que melhora a solubilidade da cadeia leve. A colchicina diminui a
secrecdo da mucoproteoproteina de Tamm-Horsfall no limen e a interagio com a
cadeia leve, reduzindo a toxicidade. Intimeras medidas sio aconselhadas, contudo sua
eficicia é contestada. Com isso, a pesquisa descrevendo os tratamentos mais comuns
utilizados no paciente com RM e os beneficios observados com cada tratamento é
extremamente util para o médico em sua prética clinica®. De tal maneira, esta revisdo

sistemética tem como objetivo apresentar a abordagem terapéutica utilizada no
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tratamento da RM e as vantagens ou desvantagens. Consequentemente, determinar

qual é mais benéfico para pacientes com MM.

METODOLOGIA

Durante a revisdo da literatura foram realizadas as seguintes etapas: defini¢io
dos sujeitos, defini¢io dos critérios de elegibilidade, defini¢do dos critérios de inclusdo
e exclusio, validacio das publicacées nas bases de dados, levantamento das
informacdes achadas, revisio dos estudos encontrados, anilise e relato dos resultados.
De acordo com esse sistema, os critérios de inclusio e exclusio foram determinados
ap6s a busca dos autores nas paginas.

A Library Cochrane, a National Library of Medicine (PubMed), a Biblioteca
Virtual de Satide (BV'S) e o Directory of Open Access Journals (DOA]J) vio ser utilizadas
como fontes de dados nessa abordagem metodoldgica deste estudo que sugere a criacio
de uma bibliografia de pesquisa qualitativa e descri¢des de personagens por meio de
ampla revisdo bibliografica.

Os descritores serdo usados apenas em inglés e encontrados no Descritores de
Ciéncias Médicas (DeCS). As buscas de artigos foram ocorrerio utilizando os termos
“multiple myeloma”, “Kidney Diseases” e “Drug Therapy”, além do operador
booleano "and". Todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados ou nio
randomizados, estudos caso-controle e estudos correlacionais serio classificados.
Além disso, o periodo de publicagdo de 2018 a 2023 serd um pré-requisito para inclusio.

Os critérios de exclusdo s3o: artigos de revisio de literatura, resumos e metanélises.

RESULTADOS

O uso dos termos nas plataformas digitais resultou em um total de 895 artigos,
estando 889 na PubMed e 5 na BVS. A busca n3o encontrou artigos na DOAJ. Com a
aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusio, 10 artigos foram selecionada para compor
os resultados deste estudo. Um fluxograma com as etapas de selecdo dos estudos estd

demonstrado na figura 1.
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Figura 1 - fluxograma de selegio de artigos.
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Fonte: Almeida PPAC, et al.,2023.

Nesta analise, contatou-se que, dos 10 estudos, 4 estudos avaliaram os efeitos
do Bortezomibe; 3, os efeitos do Daratumumabe; 2, os efeitos Isatuximabe; e 1, os
efeitos da Talidomida em pacientes com IR em decorréncia do MM. Além disso, 8
estudos s3o ensaios clinicos e 2 sdo relatos de caso.

Apenas 1 estudo n3o encontrou vantagens em sua terapia com Bortezomibe
contudo seu objetivo foi encontram vantagens adicionais e seu objetivo primdrio nio
avaliou a a terapia base com outro esquema. Ainda, o Bortezomibe se associou a
recuperagio da funcdo renal e redugio ou auséncia da necessidade de didlise em
pacientes com MM em tratamento.

Por outro lado, 0 Daratumumabe parece ser uma medica¢io capaz de reduzir a
progressio da doenga, com resposta duradoura. No entanto, causa intolerincia por
diversos sistemas do organismo. Efeitos semelhantes foram observados no
Isatuximabe. J4 a Talidomida é dependente de pacientes com boa func¢io renal, sendo
ela a prépria causadora de IR em pacientes com MM, portanto tendo seu uso mais

restrito. Observe a relacdo de autores e suas conclusées no quadro 1.

-
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Primeiro Terapia
Amostra ,P Vantagens Desvantagens
autor e ano medicamentosa
Efeitos adversos foram
observados, como
Taxa de resposta | . .
. intolerincia
L. Daratumumabe + | hematolégica . .
Palladini G, gastrointestinal,
28 CyBorD robusta, com . .
2020. neuropatia sensorial
resultados iférica. infeccio do trat
eriférica, infecgio do trato
duradouros. perit . s .
respiratdrio superior,
edema, anemia e outros.
Melhora da taxa de . .
. . Os efeitos adversos variam
Isatuximabe + | sobrevida sem ~
Capra M, . . _ com a progressio da IR, a
302 Carfilzomibe  + | progressdo da doenga,
2022. , . depender da taxa de
Dexametasona além de perfil de | .. -
L filtracdo glomerular.
seguranga aceitavel.
Estabiliza¢io da | Apesar de um padrio de
evolugio da doenga e | seguranga aceitivel, ainda
Zand L, 2021. | 11 Daratumumabe vOIIEaO « § g 2 T
diminui¢io da | se associou a efeitos
proteintria. colaterais graves.
Essa associagio leva
ao aumento da
. Isatuximabe + | resposta geral, com | Infeccdes, distarbios
Dimopoulos . . e .
MA 287 Pomalidomida + | diminuicio da | cardiovasculares,
2021. s . .. .
’ Dexametasona progressdo da doenga | gastrointestinais e gerais.
e melhora da resposta
renal.
. Otimas taxas de | Ndo houve demonstragio
. Bortezomibe + - . , .
Steiner N, . reducdo das cadeias | de  beneficio real na
61 Hemodiélise  de . , . - -
2021 leves livre séricas | recuperagio da funcdo
alto corte
(FLCs) a longo prazo. | renal.
Redugio de 99o das
. Daratumumabe + ¢ 99
Mizuno S, . . FLCs e
1 Lenalidomida  + | | A =
2022. independéncia da
Dexametasona .
didlise.
Nio hi superioridade na
associagio da
. Bortezomibe + ciclofosfamida com
Bridoux F, .
184 Dexametasona + | ------- Bortezomibe +
2020. . . -
Ciclofosfamida Dexametasona em relacdo
a essas substancias
sozinhas.
Recuperagio da
" Bortezomibe + | funcio renal e . .
Miki K, 2023. | 1 . ¢ .. Efeitos colaterais leves.
Dexametasona independéncia da
dialise.
Reducdo significativa | A resposta do organismo
Donati G, Bortezomibe + | das FLCs e | parece se associar aos
23 eH ~ . .
2022. Hemodiélise recuperagio da | niveis de albumina do
funcio renal. paciente.
Pacientes com
. . Aumento da | hipercalemia ou algum
Pefia C, 2019. | 154 Talidomida K P R n . g
sobrevida global. grau de insuficiéncia renal
podem ndo se beneficiar.
Fonte: Almeida PPAC, et al.,2023.
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DISCUSSAO

O tratamento da nefropatia associada ao mieloma miltiplo depende do
tratamento do préprio mieloma. Os pacientes com mieloma multiplo sdo tratados com
quimioterapia e/ou transplante de medula éssea. O transplante de medula éssea é
reservado para pacientes que se move e funcionam bem e nio tém doencgas renais,
hepaticas ou cardiacas graves.o™

Alguns cuidados so recomendados. No entanto, sua eficicia é questionivel e
nio comprovada. Plasmaférese Vocé pode tentar desconectar o cabo de alimentac3o.
A alcalinizacdo da urina ajuda a alterar a carga na rede de cadeias leves e reduz a
interacio com a mucoproteina Tamm-Horsfall, tornando as cadeias leves mais
soltveis. A colchicina reduz a secre¢io da mucoproteina Tamm-Horsfall no ldmen e
reduz sua intera¢io com as cadeias leves, reduzindo assim a toxicidade. Os diuréticos
de alca devem ser suspensos para evitar a deplecdo de volume e o aumento dos niveis
periféricos de sédio. Isso pode agravar a doenca renal associada ao mieloma.™

Virios firmacos tém demonstrado atividade no MM e estdo disponiveis para
uso clinico. Como resultado, existem intimeros esquemas que utilizam dois ou mais
desses medicamentos ativos disponiveis para o tratamento do MM em vdrios
contextos. As principais classes incluem agentes alquilantes
(Melfalano,Ciclofosfamida), corticosteroides (Dexametasona, Prednisona), drogas
imunomoduladoras (Talidomida,Lenalidomida, Pomalidomida) e inibidores de
proteassoma (Bortezomibe, Carfilzomibe, Ixazomibe).?*

O tratamento quimioterdpico, em combina¢io com esterdides, é a base do
tratamento em pacientes recém-diagnosticados. Muitos novos tratamentos foram
desenvolvidos nos tltimos 10 a 15 anos, incluindo Talidomida, Lenalidomida e
Bortezomibe. As toxicidades dessas drogas incluem eventos tromboembdlicos e
neuropatia periférica. Esses regimes podem ser administrados como terapia pulsada
(ou seja, repetidos em intervalos de tempo regulares), oralmente ou como injegdes
subcutineas. As taxas de resposta sdo altas:alguns pacientes entram em remissdo
completa, mas a maioria entra em uma "fase de platd” com uma paraproteina mais
baixa, mas estavel.3953

Transplante de medula é6ssea (TCTH) é o padrio ouro no tratamento de
pacientes com MM e a avalia¢io de sua indicacdo deve ser considerada precocemente
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no planejamento do tratamento™ A elegibilidade para o procedimento ¢é
regulamentada pela politica nacional de transplantes e inclui pacientes com menos de
75 anos, niveis de bilirrubina direta até 2,0 mg / dl e creatinina sérica até 2,5 mg / dl, a
menos que o paciente esteja em hemodialise cronica e estdvel; capacidade funcional o,
1 ou 2 na escala de Zubrod, exceto na maioria dos casos acometidos por dor 4ssea, e
fungdo cardiaca conservada, segundo classe funcional I ou II da New York Heart
Association. O TCTH alogénico nio é recomendado, mas pode ser considerado para
pacientes de alto risco.?

A repeticio do TCTH autélogo geralmente nio é recomendada, mas pode ser
considerada em pacientes que nio obtém pelo menos uma boa resposta parcial apés o
transplante inicial. Para pacientes com alto risco genético ou para pacientes que
recidivam 18 meses apds o primeiro TCTH, o objetivo terapéutico para pacientes com
MM elegiveis para TCTH ¢ induzir resposta mixima sem limitar a toxicidade.
colecio de células-tronco hematopoiéticas Pré-tratamento com altas doses de
quimioterapia, TCTH autélogo e manuteng¢io. Para a indugio, o tratamento deve ser
otimizado com foco no uso de uma terapia tripla consistindo de pelo menos um
inibidor de proteassoma e um corticosteroide.™

Para inibidores especificos de proteassoma, o bortezomibe, conforme a
SCTIE/MS n? 43/2020, foi incluido no escopo da $winia para uso em combinagio com
outras drogas. Para tratar pacientes elegiveis recentemente diagnosticados com MM.
Transplante - caule hematopoiético. O niimero de ciclos de inducdo nio é especificado
para pacientes elegiveis para TCTH, mas deve ser de pelo menos 3-4 ciclos.O regime
de condicionamento pré-transplante recomendado é melfalano 200 mg / m2 em dose
Unica, descrito em -1. ou -2. dia, conforme protocolo institucional. A infusio de células-
tronco é realizada mais tarde no dia 0.3

A terapia de consolidacdo é um regime terapéutico fixo administrado apés o
transplante para aprofundar a resposta terapéutica. No entanto, a consolida¢io nio
deve ser considerada rotina. As indicagdes de tratamento nesta fase devem ser
individualizadas.Pacientes submetidos ao TCTH podem receber terapia de
manutengio, que consiste na administra¢io prolongada de drogas pouco téxicos com
o objetivo de prevenir a progressio da doenga O objetivo da manuteng¢io é aumentar o

tempo de recuperagio apdés a doenga com uma boa qualidade de vida. Os
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imunossupressores sio indicados para uso terapéutico. A talidomida é um
entorpecente imunomoduladora que pode ser utilizada no SUS , mas os efeitos
colaterais associados a essa entorpecente podem limitar a duragio do tratamento, e
nenhum estudo demonstrou aumento da sobrevida global™.

Uso de manutencio de lenalidomida em pacientes submetidos a TCTH
autélogo. Ao resumir as informacdes para o aprimoramento deste documento Uma
comparagio indireta estimada entre lenalidomida e talidomida (RR: 0,58; 95 %%
MICROCHIP: 0,30 a 1,11) nio mostrou diferenca entre as duas tecnologias em termos
de sobrevida global. Em termos de sobrevida livre de propagacio Uma meta-anilise
dos efeitos positivos da lenalidomida. o que sinaliza superioridade de 36 oo sobre a
talidomida (RR: 0,64; IC 95 %: 0,48-0,86). Em relacio aos eventos adversos, nio houve
diferenca na incidéncia de eventos adversos de grau 3 e 4 entre lenalidomida e
talidomida (RR: 0,75; IC 95 %: 0,20 a 2,86).

Para eventos adversos neurolégicos incluindo neuropatia periférica As
estimativas de efeitos indiretos sdo inconclusivas quanto a superioridade da
lenalidomida (RR: 0,33; IC 95 9%: 0,73-3,11). O medicamento foi avaliado pela
CONITEC para esta indicagdo, porém, apds recomendacio desfavorivel para
inclusdo, o medicamento nio foi incluido no SUS para esta indicagio por meio da
Portaria SCTIE / MS n2. 21/2022.1

Pacientes inelegiveis para TCTH podem iniciar terapia de indu¢io completa
com imunomoduladores e inibidores de proteassoma. O bortezomibe pode ser
utilizado, pois foi incorporado ao escopo do SUS para uso em combinagio com outras
drogas no tratamento de pacientes com MM recém-diagnosticado, nio aptos para
transplante de células-tronco hematopoiéticas, conforme a Portaria SCTIE / MS no
45 / 202038,

Dependendo da tolerabilidade desses pacientes, a dose da talidomida pode ser
modificada para minimizar os eventos relacionados a toxicidade, pois a medicagio
deve ser mantida até a progressio da doenga.O uso de lenalidomida para pacientes nio
aptos para TCTH j4 foi avaliado pela CONITEC. A combinacio de bortezomibe,
lenalidomida e dexametasona apresenta bons resultados em termos de sobrevida global

e sobrevida livre de progressio.”
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Na sintese de evidéncias preparada para esta atualiza¢do, a comparagio entre
os regimes DRc e TDc em termos de sobrevida global foi avaliada para efeitos
desejados em trés revisdes sistemdticas, que realcaram a superioridade do regime DRc
sobre TDc (HR: 0,32, 95 % IC: 0,20 a 0,52), (HR: 0,44, IC 95 %: 0,20 a 0,97) e (HR: 0,36,
IC 95 %: 0,23 a 0,55). A comparagio da sobrevida global entre os regimes MPR-R e
MPT-T também foi avaliada mesmas revisdes sistemdticas, e nenhuma delas
encontrou diferenga entre os dois regimes (HR: 1,08; IC 95 %: 0,90 a 1,30), (HR: 0,80;
IC 95 %: 0,66 a 1,21) e (HR: 0,91; IC 95 %: 0,75 a 1,10) 8.

Considerando os eventos adversos avaliados, os pacientes tratados com MPR-
R apresentaram menor risco de EAs graves do que aqueles tratados com MPT-T (RR:
0,79; IC 95 %: 0,67 2 0,93). Os pacientes tratados com DRc tiveram um risco menor de
eventos adversos neurolégicos de grau 3 e quatro do que aqueles tratados com TDc
(RR: 0,02, IC 95 o%: 0, 004-0 ,12). Além disso, os pacientes tratados com MPR-R
apresentaram menor risco de polineuropatia grau 3 e 4 do que aqueles tratados com
MPT-T (RR: 0,13, IC 95 9%: 0,05 a 0,32). Ndo houve diferenga entre os regimes RDc
versus TDc e MPR-R versus MPT-T (RR: 0,29; IC 95 9%: 0,05 a 1,65, respectivamente)
e (RR: 0,79; IC 95 %: 0,50 a 1,24).0 medicamento foi avaliado para esta indicacdo pela
Conitec, porém, apés recomendacdo desfavordvel para sua inclusdo, o medicamento
ndo foi incorporado ao SUS para esta indicagdo, conforme Portaria SCTIE / MS n?
16/2022".

Apesar dos progressos terapéuticos nos tltimos anos, o MM continua sendo
uma doenca incurdvel e quase todos os casos tornam-se refratirios aos tratamentos
padrio. O objetivo terapéutico dos pacientes com MM recidivante ou refratirio é
controlar a progressio da doenca com eventos adversos aceitiveis, e manter a
qualidade de vida do paciente pelo maior tempo possivel. A recidiva classificada ser
clinica e bioquimica isolada. Os pacientes com recidiva clinica sdo sintomaiticos e
introduzem piora da lesdo de érgdos-alvo, como progressio de lesdes dsseos ou
surgimento de novas lesdes, plasmocitomas, anemia, insuficiéncia renal ou
hipercalcemia. Nesses casos, recomenda-se o inicio imediato da terapia de resgate>?.

Por outro lado, a recidiva bioquimica isolada estd associada a um aumento
assintomdtico do componente monoclonal sérico. A observacido cuidadosa é apropriada

em pacientes com recaida lentamente progressiva que requererem monitoramento dos
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sintomas e da fun¢io do érgdo e avaliagio freqiiente dos niveis de paraproteina do
mieloma. Entretanto, o tratamento pode ser considerado naqueles pacientes com alto
risco citogenético, doenga extramedular, recidiva apés transplante ou terapia inicial ou
evidéncia de rdpido aumento nos seguintes marcadores de MM: Duplicacio da
componente em duas medidas consecutivas, separadas por até dois meses; Aumento
nos niveis absolutos da proteina M sérica maior ou igual a1 g/dL; Aumento da proteina
M uriniria maior ou igual a 500 mg/24h; ou Aumento dos niveis da cadeia leve livre
envolvida maior ou igual a 20 mg/dL e uma razio de cadeias leves livres anormal em
duas medidas consecutivas separadas por até dois meses.?»*

O tratamento deve ser individualizado e a sele¢io deve levar em consideracdo
fatores relacionados ao paciente, como idade, comorbidades (neuropatia, insuficiéncia
renal), status de desempenho e tendéncias do paciente; relacionados a doenga como
sua natureza (comportamento relaxado ou agressivo), duragio da resposta a
tratamentos anteriores, risco citogenético e caracteristicas de recorréncia; e
relacionados ao tratamento, como os medicamentos j4 aplicados e a reacdo do paciente
a eles, bem como os efeitos colaterais apresentados, o nimero de tratamentos, a forma
de administracdo e a disponibilidade do medicamento?+%.

Os diferentes tipos de tratamentos para MM recidivante ou refratario incluem
um novo TCTH autélogo, uso repetido de drogas antimieloma previamente postas ou
uso de outras drogas nio postas em primeira linha '»*, Até o momento, nio hé
consenso sobre qual a melhor sequéncia e combinacdo de drogas a serem utilizadas por
esses pacientes#S. No entanto, na primeira recidiva, esquemas de trés medicamentos,
incluindo aqueles n3o usados na terapia anterior, sio recomendados. Os esquemas de
tratamento podem incluir inibidores de proteassoma (bortezomibe), agentes
alquilantes  (ciclofosfamida e cisplatina), corticosteroides (dexametasona),
antraciclinas (doxorrubicina e doxorrubicina lipossomal), inibidores da topoisomerase
(etoposido) e vincacrindide. O bortezomibe estd disponivel no SUS para uso em
combinacio com outras drogas no tratamento de pacientes com MM recidivante ou
refratario, conforme Portaria SCTIE / MS n?® 44/2020%2°,

A utilizagio de daratumumabe para pacientes com mieloma madltiplo
recidivado ou refratdrio j4 foi avaliada pela CONITEC. Na sintese de evidéncias, foi

incluido apenas um ensaio clinico que identificou superioridade de daratumumabe +
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bortezomibe + dexametasona comparado a bortezomibe + dexametasona para
sobrevida livre de progressdo (16,7 vs. 7,1 meses; HR: 0,31; IC de 959%: 0,31 a 0,39)
(qualidade da evidéncia moderada), taxa de resposta geral (83,9% vs. 60,79%; p < 0,001),
taxa de resposta completa (28,29 vs. 8,9%; p < 0,0001) e taxa de resposta parcial muito
boa (60,99% vs. 29,2%; p < 0,0001). %7

A sobrevida global mediana nio foi alcancada ou relatada. A qualidade de vida
relacionada i satide foi mantida para pacientes em ambos os grupos (p > 0,05)
(evidéncia de alta qualidade) desde o inicio até a conclusio. Com base nos endpoints
de seguranca relatados, o daratumumabe nio parece aumentar o risco de
descontinuagio do tratamento (7,4 % com o regime de daratumumabe versus 9,3 %
sem daratumumabe) (evidéncia de alta qualidade) ou a frequéncia de ocorréncia de
eventos adversos (98,8 % versus 95,4 %) 4°. O medicamento foi avaliado pela Conitec
para esta indicagio. Porém, apds recomendagio negativa de inclusdo, este

medicamento nio foi incluido no SUS para esta indicagio pelas normas de numeragio

SCTIE / MS agosto de 2022.%?®

CONSIDERACOES FINAIS

O RM ¢ a IR mais prevalente nos portadores de MM. Dessas formas, foi
observado como principal medicamento utilizado foi o Bortezomibe e o
Daratumumabe, sendo a recuperagio da funcdo renal e redugio ou auséncia da
necessidade de didlise em pacientes com MM em tratamento e redugio a progressio
da doenca, com resposta duradoura, respectivamente. De fato, tal afirmacdo sobre o
melhor tratamento de escolha deve ser levado em consideracio as particularidades de
cada paciente. Além disso, a conscientiza¢do dos profissionais responsiveis por trangar
o tratamento dos portadores de RM é de total importincia na terapéutica de qualidade

e efetiva.
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