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RESUMO

Estima-se que o mieloma multiplo afete sete a cada 100 mil pessoas no mundo, sendo
considerado uma questdo de saude publica de alta relevancia. A terapia inicial
depende da sintomatologia apresentada pelo paciente, e neste contexto, o
farmacéutico oncologista esta inserido de forma direta e como peca chave no
estabelecimento da melhora desses individuos. O objetivo elencado nesse estudo visa
conhecer as principais interacfes apresentadas por pacientes acometidos por
Mieloma Multiplo em tratamento farmacologico, descrevendo os meios em que 0
farmacéutico pode intervir de modo a promover melhorias para a vida dos pacientes
acometidos por essa patologia. Este trabalho é uma reviséo integrativa de natureza
qualitativa e exploratoria, realizada a partir de pesquisa bibliogréfica, sendo
percorridas quatro etapas para sua construcéo, onde os artigos foram selecionados
de forma sistematizada, e logo apés se realizou uma leitura interpretativa deles,
dispondo de analise textual para que o0s objetivos do estudo fossem respondidos.
Quando se fala em PRMs as interacdes medicamentosas tendem a ser a mais
relevante, uma vez que podem exercer um importante papel no tratamento do
individuo, principalmente as relacionadas a antineoplasicos que devem ser previstas
e estudas pela equipe farmaco-terapéutico sob a supervisdo de um profissional
farmacéutico, que por sua vez deve estar havido pela busca de novos conhecimentos,
de modo a transmitir confianca a equipe e pacientes. A presenca do farmacéutico é
de suma importancia e precisa ser mais bem notada como um agente técnico e que
corrobora para uma maior adesdo por parte dos pacientes ao tratamento, além de
promover uma diminuicdo de custos que ocorre ao proporcionar uma maior
assertividade no tratamento, evitando sucessivas recidivas.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo. Interagbes medicamentosas. Farmacéutico.



ABSTRACT

It is estimated that multiple myeloma affects seven out of every 100,000 people
worldwide, and is considered a highly relevant public health issue. The initial therapy
depends on the symptoms presented by the patient, and in this context, the oncologist
pharmacist is directly inserted and as a key player in the establishment of the
improvement of these individuals. The objective listed in this study is to know the main
interactions presented by patients affected by Multiple Myeloma in pharmacological
treatment, describing the means in which the pharmacist can intervene in order to
promote improvements in the lives of patients affected by this pathology. This work is
an integrative review of a qualitative and exploratory nature, carried out from a
bibliographic research, with four stages for its construction, where the articles were
selected in a systematic way, and soon after, an interpretative reading of them was
carried out, providing analysis text so that the objectives of the study were answered.
When talking about DRPs, drug interactions tend to be the most relevant, since they
can play an important role in the treatment of the individual, especially those related to
anticancer drugs, which must be planned and studied by the pharmacotherapeutic
team under the supervision of a professional. pharmacist, which in turn must be driven
by the search for new knowledge, in order to convey confidence to the team and
patients. The presence of the pharmacist is of paramount importance and needs to be
better noticed as a technical agent that contributes to greater adherence by patients to
treatment, in addition to promoting a reduction in costs that occurs by providing greater
assertiveness in the treatment, avoiding successive relapses.

Keywords: Multiple Myeloma. Drug interactions. Pharmaceutical.
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1 INTRODUCAO

As Doencas oncoldgicas constituem uma epidemia silenciosa, que ao longo do
tempo vem se multiplicando no Brasil e no mundo, devendo segundo o Instituto
Nacional do Cancer — INCA (2020) chegar a registrar 625 mil novos casos de cancer
para cada ano do triénio 2020/2022, sendo, portanto, responsavel por cerca de 12%
de todas as causas de morte no mundo, chegando a ultrapassar a marca de 15
milhdes de mortes em 2021, de acordo com a International Union Against Cancer —
UICC (2021).

O céancer €, portanto, um termo generico empregado para designar uma gama
de doengas que podem afetar qualquer parte do corpo, e pode ser definido como
sendo uma massa anormal de tecido, cujo crescimento é excessivo e ndo coordenado
com aquele dos tecidos normais, e persiste da mesma maneira excessiva apos a
interrupcéo do estimulo que originou as alteragcbes (ROBBINS & COTRAN, 2010). A
caracteristica que mais define o cancer € a rapida formacéo de células anormais que
se desenvolvem de forma desregulada e podem invadir partes adjacentes do corpo e
se espalhar para outros 6rgaos, sendo esse processo conhecido como metastase, e
essas células podem ainda, apesar de seu crescimento burlar o sistema imunitario do

individuo.

Nem todos os tumores s&o malignos, no entanto, a maioria possui potencial
para se tornarem um tumor maligno. Silva (2015) elenca sete altera¢cdes da fisiologia
celular que determinam o fenétipo maligno do tumor: autossuficiéncia nos sinais de
crescimento, insensibilidade aos sinais inibidores do crescimento, evasdo da
apoptose, potencial de replicacao ilimitado, angiogénese mantida, capacidade de
invadir e metastatizar, defeitos no reparo do DNA. A esses tumores malignos é dado

0 nome de cancer.

O mieloma multiplo (MM) n&o é um cancer incomum — estima-se que ele afete
sete a cada 100 mil pessoas, constituindo-se, portanto, como uma questéo de saude
publica de alta relevancia, sobretudo para a populacao mais idosa e negra, grupo onde
a prevaléncia é duas vezes maior que em brancos. Além disso, h4 uma maior
incidéncia em individuos do sexo masculino, que apresenta sinais anteriores, mas

gue sao facilmente confundidos com outras patologias.
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Apesar de se conhecer um perfil de incidéncia, é necessério que a abordagem
terapéutica seja individualizada e organizada para promover 0 maior percentual de
acertos, visando a promoc¢do da longevidade com o minimo de complicacbes. A
terapia inicial depende da sintomatologia apresentada pelo paciente, devendo em
caso de MM indolente apenas manter a observacdo dos agravos, e caso haja
sintomas manifestos o tratamento deve ser iniciado imediatamente, avaliando a
necessidade da insercédo de drogas quimioterapicas, se é elegivel ao transplante de
células tronco hematopoiético (TCTH) autblogo, e ainda as terapias adjuvantes a

serem acrescentadas na rotina terapéutica do paciente.

Neste contexto, o farmacéutico oncologista esta inserido de forma direta e
como peca chave no estabelecimento da melhora desses individuos, pois a farmécia
traz em sua esséncia a busca pelo cuidado e manutencédo da saude das pessoas,
através de técnicas que permitem a prevencgdo e o correto tratamento dos mesmos.
Este é, portanto, um desafio muito grande, uma vez que estes pacientes sao
submetidos a uma combinacdo de diversas classes terapéuticas que muitas vezes 0s
deixam impotentes e intimida a maioria dos profissionais, podendo gerar um medo
inconsciente e fazer com que evitem 0s pacientes ou 0s assista inadequadamente,
diante disto surge a questdo: Quais evidéncias cientificas disponiveis demonstram
gue a atuacdo de farmacéuticos pode influenciar no manejo das interacbes

medicamentosas (IM) no tratamento de mielomas multiplos?

Fica, portanto, evidente a necessidade de um olhar humanizado, criterioso e
eficiente na tratativa da clinica medicamentosa desses individuos, que em sua maioria
ja se encontram fragilizados por estarem sendo submetidos a um penoso tratamento
quimioterapico e sofrem, em sua maioria, frequentemente com medo da morte,
principalmente por se tratar de uma patologia que esta associada a ideia de que é

irreversivel.

Assim sendo, essa pesquisa € importante e se justifica pela necessidade de
antecipacdo ao agravamento dessas pessoas, sobretudo no que tange ao
aparecimento de complica¢cfes derivadas do tratamento medicamentoso e hospitalar,
identificando as formas possiveis de intervencdo do farmacéutico no que tange a
promocdo do cuidado e melhoria da sua qualidade de vida, bem como o
estabelecimento de melhorias econbmicas ao Estado, jA& que quanto menos

complica¢cBes tiverem menores serdo as buscas pelos servicos, incidindo em menos
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custos com esse paciente, que ja necessitam em sua maioria de um constante uso de
diversos medicamentos e terapias adjuvantes, com possiveis sequelas, fato que
demanda uma assisténcia posterior e consequentemente, mais sofrimentos a pessoa

e custos ao Estado.

O objetivo elencado nesse estudo visa conhecer as principais interacoes
apresentadas por pacientes acometidos por Mieloma Mdltiplo em tratamento
farmacoldgico, descrevendo os meios em que o farmacéutico pode intervir de modo a

promover melhorias para a vida dos pacientes acometidos por essa patologia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MIELOMAS MULTIPLOS (MM)

O Mieloma Multiplo € uma doenca, considerada uma neoplasia maligna e
incuravel que tem sua origem na medula éssea e acomete principalmente o esqueleto,
causando diversos danos 6sseos (SALEMA; CARVALHO, 2019). Vale salientar que
esta € uma patologia que acomete principalmente pessoas idosas e, portanto, tende
a ter seu diagnéstico tardio (CARVALHO, 2019), sendo necessario buscar meios para
compreender as suas caracteristicas e as melhores técnicas e cuidados, buscando

avancos no tratamento dessas pessoas (NEVES, 2019).

2.1.1 Caracterizagao

Os plasmacitos sdo células que se diferenciam a partir de linfocitos B e sao
especializadas em produzir anticorpos. Sdo ovoides com citoplasma basofilo e se
desenvolvem nos orgaos linfoides e nos alvos da resposta imunoldgica, contudo em
alguns casos podem se deslocar para a medula 6ssea e fazer com que haja secrecao
de anticorpos por um periodo relativamente longo, ainda que ja tenha terminado a

resposta imunitaria da qual se originaram (NUTT et al., 2015).

O mieloma tem inicio na medula 6ssea, devido a uma falha celular: no momento
em que os linfécitos B se diferenciam e se tornam plasmécitos, ocorre uma mutacao
(erro) em um ou mais de seus genes e passam a produzir plasmocitos anormais
(ABRALE, 2021). O processo de diferenciacdo dos plasmadcitos envolve alteracées
morfolégicas para que ocorra a sintese de anticorpos e esse momento envolve uma
intensa proliferagédo celular, podendo ocasionar diversas mutacdes génicas, sendo
este um importante canal de desenvolvimento de células neoplasicas malignas
(BERENSON, 2019).

Essa proliferacdo desordenada e clonal de plasmadcitos na medula 6ssea (MO),
que produzem e secretam imunoglobulina (Ig) monoclonal ou fragmento dessas,

chamada proteina M, é o principal ocasionador de Mielomas Multiplos (MM). As
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manifestacbes da doenca surgem em consequéncia de infitracdo nos 6rgéaos,
principalmente 0s o0ssos, de plasmocitos neoplasicos, de producdo de
imunoglobulinas em excesso e da supresséo da imunidade humoral normal (SILVA et
al, 2020).

O MM ¢é classificado pela OMS como neoplasia de linfocitos B maduros, e
produzem imunoglobulina monoclonal que invade e destrdi o tecido 6sseo adjacente.
Plasmdécitos produzem proteinas M (proteina imunoglobulina monoclonal) de forma
rigorosamente equilibrada e por terem alto peso molecular, sdo restritas ao plasma e
liquido extracelular, ndo sendo encontradas normalmente na urina, exceto quando

existem lesdes glomerulares (SOUZA, 2018).

De acordo com Berenson (2019) a proteina M produzida pelos plasmacitos
malignos é 1gG em cerca de 55% dos pacientes com mieloma e IgA em torno de 20%;
desses pacientes, 40% também tém proteindria de Bence Jones, que consiste em
leves cadeias capa (k) ou lambda (A) monoclonais livres na urina. Segundo Zago e
Falcdo (2001) o MM é uma neoplasia proliferativa de plasmaocitos na medula 6ssea,
gue na sua grande maioria produzem clones disseminados de uma imunoglobulina

monoclonal.

2.1.2 Epidemiologia

O MM e seus disturbios sdo desordens pouco frequentes na populacdo e de
acordo com o Observatério de Oncologia (2019), o Mieloma Mdiltiplo representa 1%
de todas as neoplasias malignas e 10 a 15% dos canceres hematoldgicos, perdendo
apenas para os linfomas (COELHO et al, 2020). Trata-se de uma doenca que tem
baixa incidéncia em pessoas com menos de 35 anos e vai aumentando com a idade,
até o maximo na idade de 70 a 80 anos (MANCINI, 2020; DIAS et al, 2015).

Segundo dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do
Ministério da Saude (MS), foram registrados 3.064 ébitos por MM no Brasil no ano de
2016, sendo a maioria dos casos na regido sudeste, porém os dados dessa neoplasia
sdo escassos no Brasil, uma vez que néo faz parte das estimativas anuais do INCA
(GARCIA et al.,, 2020). A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e

Terapia Celular (2020) indica que em 2018 ocorreram 159.985 novos casos e 106.105
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mortes por MM, o que representa taxas de incidéncia e mortalidade de 1,7 /100 mil e

1,1/100 mil, respectivamente.

Um estudo de coorte retrospectivo publicado por Pinto (2017) foi desenvolvido
em duas unidades de saude do Rio de Janeiro: uma unidade de saude publica o
Hospital Federal da Lagoa (HFL) e uma unidade privada, Clinicas Oncolégicas
Integradas (COI) do Rio de Janeiro com 279 pacientes de 18 anos ou mais, portadores
de MM, avaliados entre os anos de 2010 e 2015, indicaram que havia 53% do sexo
feminino e 47% do sexo masculino, com idade mediana de 67 anos, enquanto que
outro estudo realizado pelo Observatério de Oncologia no periodo de 2008 a 2017,
com 29.168 pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) em todo o Brasil,
demonstrou que o MM e os distlrbios relacionados foram mais prevalentes em
pacientes do sexo masculino (52%), enquanto a raga/cor mais frequente em todos os
distarbios foi a branca (44,5%), seguida por sem informacéo (26%) e pela raca/cor
parda (23%).

Desta forma o Brasil se constitui como integrante do grupo de paises latino-
americanos com uma tendéncia de crescimento na mortalidade de MM tanto para
homens quanto para mulheres. Doencas ocasionadas por distirbios imunolégicos e

hematol6gicos sdo como um desafio para os clinicos (ATAIDE et al., 2011).

2.1.3 Diagnd@stico e Sintomas

A obtencdo de um diagnéstico rapido da doenca pode ser considerada uma
estratégia bastante promissora para a promocao da saude de portadores de MM,
devendo resultar em uma melhor qualidade de vida, e até mesmo expectativa de vida,
a esses individuos (SANDY JUNIOR et al., 2015). De acordo com Salema e Carvalho
(2019), os sintomas apresentados sao inespecificos, fazendo com que o diagnéstico
com base em sinais clinicos seja, muitas vezes, incorreto, se fazendo necessario, que
os profissionais estejam qualificados e envidados para a obtengdo de um diagndstico

adequado e em tempo habil.

Para tal, h4 a necessidade de associar um olhar clinico treinado a analise de
dados obtidos através de exames laboratoriais (ORMOND FILHO et al., 2017),
métodos de imagem (SANT'ANNA, 2021) e a biopsia de MO (ABRALE, 2021). Na
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década de 30 o desenvolvimento da eletroforese de proteinas do soro/urina e das
ultracentrifugas melhoraram o diagndéstico da doenca, isso porque uma das principais
caracteristicas obtidas em andlise laboratorial do soro de paciente com mieloma
multiplo é o fracionamento eletroforético do tipo monoclonal, com a visdo de uma
fracdo muito densa, na regido da gama globulina, sendo muitas vezes possivel supor
gual o tipo de imunoglobulina causadora do mieloma multiplo em eletroforese de
proteinas de alta resolu¢cdo (MORALES, 2021).

Para fins de completude no diagndstico podem ser realizados outros exames
como funcéo renal, eletrélitos, desidrogenase latica (DHL), célcio total e ionizado,
albumina, beta-2- microglobulina, proteina c-reativa, dosagem das imunoglobulinas
(IgG, IgA, IgE, IgD e IgM), proteindria de 24 horas e imunofixacdo, eletroforese de
proteinas na urina e imunofixagdo, radiografia, mielograma, analise citogenética e
método de Fish e hemograma (GERMANO; ARAUJO, 2022).

O diagnéstico por imagem pode ser realizado por meio de radiografias,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética, sendo geralmente as
radiografias os exames de imagem iniciais a serem solicitados (SANT'ANNA, 2021).
Por ser uma doenca da medula 6ssea, a bidpsia e o0 aspirado medular permitem
avaliar qual o nivel do dano e o grau de proliferagdo plasmocitaria. Seu diagnostico é
confirmado quando ha uma plasmocitose medular > ou igual 10% (associado ou nao
a uma confirmacéo histopatolégica de plasmocitoma), e a presenca de um evento
definidor de doenca (lesdo de 6rgado-alvo, relacao cadeia leve livre > ou igual a 100,
lesdo focal a Ressonancia magnética (RNM) de ao menos 5 mm, plasmocitose
medular maior ou igual a 60%) (RAJKUMAR et al., 2014), conforme quadro 1.
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* Proteinas monoclonais séricas (n&o IgM) <

Gamopatia monoclonal de | 3g/dL e
significado indeterminado | « Bidpsia de medula 6ssea com <10% de
(MGUS) plasmacitos e

» Auséncia de lesbes em 6rgaos-alvo

* Proteinas monoclonais séricas (IgG ou IgA)
> 3g/dL ou

 Proteinas monoclonais urinarias 2=
Mieloma multiplo latente 500mg/24h elou

* Bidpsia de medula éssea com 10 a 60% de
plasmacitos e

» Auséncia de eventos definidores de mieloma

ou amiloidose

» Bidpsia de medula éssea com 210% de
plasmadcitos ou evidéncia de plasmocitoma
Mieloma maultiplo 0sseo ou extramedular provada por biépsia e
* Presenca de um ou mais eventos

definidores de mieloma

Fonte: Rajkumar et al., 2016.

2.1.4 Tratamento do Mieloma Multiplo

O MM possui diversas alteracdes genético-moleculares envolvidas na sua
fisiopatologia, e isso naturalmente incorre em uma variedade muito grande de
apresentacdes clinicas, além de evolugdes diferentes a cada individuo ou etapa em
gue se apresenta a doenca. Desta forma é também necessario que haja tratamentos

adequados a essas variagdes (SILVA, 2022).
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O tratamento do mieloma multiplo tem evoluido muito, e inUmeras novas

drogas foram aprovadas nos ultimos anos em varios paises, no entanto poucas foram

liberadas no Brasil. Apesar das limitagbes impostas no Brasil, ainda assim, com 0s

avancos da ciéncia, hoje existem importantes op¢des para o tratamento do mieloma

multiplo, que possibilitam ao paciente viver bem e com qualidade (LIMA, 2012).

Segundo a ABRALE (2022) o tratamento, seja ele farmacoldgico ou nao, é

classificado de acordo com a sua eficacia e desempenho e podem ser de variadas

classes terapéuticas: Quimioterapia, Imunomoduladores, Inibidores do proteassoma,

Imunoterapia, Bisfosfonatos, Transplante de células-tronco hematopoiéticas, etc.

(Quadro 2).

Quadro 2: Principais tratamentos utilizados no mieloma multiplo

Tratamento

Descricao

Aplicacéo

Efei. Colaterais

Exemplos

Quimioterapia

Este vem sendo a
principal escolha
para o tratamento
dos MM,

utilizados

sendo

diversos tipos de
medicamentos de

elevada poténcia,

A administracao
€ realizada em
ciclos, com um
periodo de
tratamento,

seguido por um
de

descanso, para

periodo

Os principais sao:

enjoo, diarreia,
obstipacéo

(intestino  preso),
alteracdo no

paladar, boca seca
e feridas na boca

(mucosite). Em

Dentre os principais

quimioterapicos

utilizados para o
tratamento do
Mieloma Mdiltiplo,
estao:

Ciclofosfamida;
Cisplatina;
Doxorrubicina;

aumento de
resposta  contra

virus, bactérias,

funcdo hepatica e
neuropatias
diversas.

com o objetivo de | permitir ao | algumas situacdes .

: o Doxorrubicina;
destruir, controlar | corpo um | pode ocorrer a lipossomal:
ou inibir o | momento de | queda de cabelo. o Etoposide;
crescimento das | recuperagdo. O * Melfalano;

. ¢ Vincristina.
células doentes. uso de cateteres
€ necessario.

Sao substancias | Geralmente por | Os efeitos | e Talidomida;
que atuam | via oral. colaterais mais | e Lenalidomida;
efetivamente no comuns incluem | e Pomalidomida.
sistema dor de cabega,
imunolégico  do diarreia, dor nas
paciente, costas, tosse e

Imunomoduladores | promovendo o] alteracéo da
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fungos, dentre

outros invasores.

E um complexo | Geralmente por | Os efeitos | e Bortezomibe;
proteico que | via oral. colaterais mais e Carfilzomibe;
degrada comuns incluem | o [|xazomibe.
proteinas, fungéo nauseas e
Inibidores do | relacionada a vomitos, diarreia,
Proteassoma atividades constipacao,
centrais, tais inchaco nas maos
como diviséo, ou pés, dor nas
crescimento e costas,
estresse celular. hematomas,
S&o importantes, hemorragia e
pois sdo eficientes neuropatia
em atacar mais as periférica.
células doentes e
Impactam menos
as ceélulas sadias.
Visa combater o | Via oral ou | Os efeitos e Elotuzumabe;
avanco do MM, | venosa colaterais destes  |e Daratumumabe;
fazendo com que o medicamentos e Isatuximabe.
sistema podem incluir
imunoldgico do fadiga, tosse,
paciente reconheca nausea, prurido,
Imunoterapia as celulas doentes e erupgdo cutanea,
as. ataque.  Os perda de apetite,
anticorpos L
constipacao, dores
monoclonais  séo .
nas articulacbes e
produzidos em
L diarreia.
laboratério com o
objetivo de agir em
um alvo especifico.
Sdoumaclasse de | Via oral ou |Tém sido relatados | e Alendronato;
medicamentos que | venosa efeitos  colaterais | e |ban- dronato:
previnem a sistémicos, ¢ Risedronato;
diminuicéo da gastrintestinais: e Pamidronato:

Bisfosfonatos

densidade mineral
O6ssea, geralmente
usados no
do

mieloma multiplo,

tratamento

nauseas, vomitos,
desconforto

abdominal; renais:
insuficiéncia renal,

imunologicos:

e Clodronato;

e Acido Zoledrdnico.
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ajudando a evitar o

enfraquecimento e

febre, mialgia, dor

6ssea ou articular;

células-tronco
hematopoiéticas

(autdlogo)

do paciente sé&o
removidas de sua
medula Ossea ou
sangue periférico
do

transplante. Essas

antes

células sao

armazenadas até o

momento do
transplante. Em
seguida, o]

paciente é tratado
com altas doses de
quimioterapia, as
vezes, com
radioterapia, para
destruir as células
cancerigenas.
Logo apods, as
células-tronco
armazenadas
devolvidas
paciente por via

intravenosa.

(quimioterapia),
venosa (retirada
e devolucdo de
células-tronco)

e Radiacéo

(radioterapia).

Nausea e vomito;
Feridas na boca;
Fadiga;

Niveis baixos de
plaquetas;

Niveis baixos de
gloébulos
vermelhos;
Diarreia.

Longo Prazo:
Infertilidade;
Catarata;
Disfuncdes
sexuais e
menopausa
precoce;
Problemas de
tireoide;
Lesoes
pulmonares ou
Osseas;

Outro cancer.

fraturas dos 0ssos toxidermia e
toxicidade ao
sistema  nervoso
central (SNC).
Transplante de | As células-tronco | Via oral | Imediatos: Esquema

terapéutico com 3
drogas:
. Agente

Imunomodulador:

Talidomida ou
Lenalidomida;

. Inibidor do
Proteassoma:
Bortezomib;

e Dexametasona.

Fonte: ABRALE, 2022.

E importante que o paciente sintomatico inicie o tratamento de forma imediata,

principalmente se apresentarem lesdes organicas (anemia, hipercalemia, lesbes

oOsseas,

lesdo

renal,

hiperviscosidade,

amiloidose e

infecgdes bacterianas

recorrentes). No entanto, no que diz respeito a pacientes assintomaticos ndo foram

encontrados relatos de que a quimioterapia, ainda que iniciada precocemente,
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promova melhoras significativas em relacdo aos nao tratados (SALEMA &
CARVALHO, 2019).

Além disso, o tratamento também deve ser iniciado caso a quantidade de
plasmaocitos dentro do osso (infiltrado de medula) esteja acima de 60% e caso o
paciente possua mais de duas lesdes focais na ressonancia magnética. Desta forma,
€ interessante que a avaliacdo do tratamento adequado, seja feita caso-a-caso e de
acordo com o tipo de MM e do estadiamento (MANCINI, 2020):

e Plasmocitoma solitario: €, na maioria das vezes, tratado com radioterapia. Se o
tumor néo estiver localizado no 0sso, pode ser removido com cirurgia. A quimioterapia
€ indicada se a doenca estiver em progressao (LOMBARDO; MAITO; HEITZ, 2018).
e Mieloma multiplo latente: Os pacientes com mieloma latente podem viver anos
sem tratamento. Para muitos, o inicio precoce do tratamento ndo aumenta a
sobrevida. Neste sentido, o paciente que estd na fase latente e possui baixa carga
tumoral deve permanecer sob vigilancia clinica, sem tratamento imediato ou
recebendo um imunomodulador como a talidomida (20 mg/dia) com objetivo de atrasar
a progressao da doenca (SALEMA & CARVALHO, 2019).

e Mieloma ativo (sintomético): Sao pacientes que apresentam a forma ativa do MM,
e em grande parte das vezes, sdo tratados com uma combinacédo de dois ou trés
medicamentos. Esses medicamentos dependem do estado de saude geral do
paciente, incluindo a funcéo renal, e se esta prevista a realizacdo de um transplante
de células tronco (BRASIL, 2022).

De acordo com Bonetti e Schmoeller (2018) atualmente a abordagem minima
de medicamentos com atividade antimieloma est4 baseado no esquema com agentes
imunomoduladores (Talidomida e Ciclofosfamida) associados a um glicorticéide em
doses moderadas a altas (Dexametasona). Em alguns casos os imunomoduladores

podem ser substituidos por inibidores de Proteases (Bortezomib) (BRASIL, 2014).

O transplante pode ser heterogénico ou autogénico de células-tronco
periféricas e € geralmente indicado para pacientes com menos de 65 anos e haqueles
resistentes a quimioterapia, sendo preferidas as células mais periféricas em relacéo
as células mais medulares, para diminuir os riscos por contaminacao por células
neoplasicas, que pode gerar mais adoecimento e custos com tratamentos ineficazes.

O transplante aut6logo € preferido em relacdo ao heterogénico, uma vez que esse
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representa uma chance maior de recusa do material medular, além do autocusto e
guantitativo de doadores disponiveis (PAUMGARTTEN, 2019).

A quimioterapia, quando analisada isoladamente, sem a intencao de realizagao
de Transplante obtém como agentes mais utilizados o Melfalano associado a
Prednisona. Esse procedimento, no entanto, apresenta acao sistémica, apresentando
como principal desvantagem o fato de que possui agdo em outros canais e ligacéo,
induzindo a destruicdo também de células saudaveis, e justamente por isso, apds se
descobrir novos e eficazes farmacos, esse procedimento passou a ser considerado
de menor importancia (MANCINI, 2020).

Os regimes em que sao empregadas as ciclofosfamidas vém demonstrando
indices mais consistentes de respostas terapéuticas, principalmente quando
associados a um Inibidor de Proteassoma e ao dexametasona, e até mesmo a um

imunomodulador como, por exemplo, a talidomida (VIGOLO, 2015).

A utilizagédo dos Imunomoduladores vem sendo aumentada ao longo dos anos
na tentativa de suprimir os efeitos causados pela auséncia de plasmécitos ou pela sua
proliferacdo anormal, uma vez que agem no sistema imunoldgico estimulando a
destruicdo das células doentes (MANCINI, 2020). No entanto, mesmo sabendo a
eficacia que esses farmacos possuem, os seus mecanismos ainda n&o sédo claros,
apesar de ja serem conhecidos a um médio prazo, pois em 1997, apostando nos
efeitos imunomoduladores e antiangiogénicos da talidomida, foram iniciados ensaios
clinicos para tratamentos de MM refratarios (BITTENCOURT et al, 2004).

De acordo com Silva (2022), atualmente s&o utilizados trés agentes

imunomoduladores no tratamento do MM:

e Talidomida: foi o primeiro representante da classe, e esta associado a problemas
graves no passado devido a sua teratogenicidade, no entanto no caso de pacientes
com diagndstico de mieloma multiplo, os esquemas terapéuticos que incluem
talidomida podem ser usados como primeira linha de tratamento ou nos casos
refratarios que ndo tenham recebido talidomida a época do diagnostico (BRASIL,
2014). Entre os efeitos colaterais destacam-se: parestesias em extremidades,
tonturas, sonoléncia, boca seca e constipagéo.

e Lenalidomida: Trata-se de um agente similar a Talidomida (segunda geracéo), e

gue apresenta bons resultados no tratamento do MM, sendo utilizado em combinagéo
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com outros medicamentos principalmente o bortezomib. O Lenalidomida é utilizado
em doentes recém-diagnosticados somente quando ndo podem ser tratados com um
transplante de medula 6ssea, se tiver 75 anos ou mais ou tiver problemas de rins
moderados a graves, mediante rigorosa avaliacdo médica (PAUMGARTTEN, 2019).
Em pacientes com doenca em fase de remissdo ap6s um transplante de células tronco
ou do tratamento inicial, pode ser administrada com o objetivo de manutencéo para
prolongar a remissao (BRASIL, 2014).

E importante atentar para o fato de que o uso da Lenalidomida pode ocasionar

diversos sinais e sintomas, que incluem contagem baixa de glébulos vermelhos
(anemia), podendo haver a necessidade de uma transfusdo sanguinea, além do risco
de infeccdo. A dose recomendada é de 25mg, uma vez ao dia, podendo ser ajustada
a critério medico (BRASIL, 2021).
e Pomalidomida: Esta também associado a Talidomida (terceira geracao), sendo
normalmente utilizado em pessoas cujo mieloma se agravou mesmo apos terem
recebido terapia farmacolégica com pelo menos dois outros tipos de tratamento,
incluindo os medicamentos lenalidomida e bortezomib. A pomalidomida apresenta
uma atividade tumoricida direta contra o mieloma com atividades imunomoduladoras,
inibindo o suporte de células do estroma necessario ao crescimento das células
tumorais do mieloma mdultiplo (MANCINI, 2020). O meio utilizado € a inducédo da
apoptose das células tumorais hematopoiéticas, além de inibir a proliferacéo de linhas
celulares de mieloma mudltiplo resistentes a lenalidomida e cria uma coesdo com a
dexametasona nas linhas celulares de mieloma multiplo. A dose inicial recomendada
de Pomalidomida é de 4mg uma vez ao dia tomado por via oral nos dias 1 a 21 em
ciclos repetidos de 28 dias. A dose pode ser mantida ou modificada em consequéncia
dos resultados clinicos e laboratoriais (BAVARESCO; MORGADO, 2017).

O proteassoma é significativamente ativo nas células do mieloma mudltiplo,
tendo como funcdo decompor as proteinas nas células. Os medicamentos inibidores
do proteassoma (IP) basicamente bloqueiam o0s complexos enzimaticos
(proteassomas) nas células fazendo com que haja uma quebra dessas proteinas
importantes para manter a divisdo celular sob controle. Eles parecem afetar células
tumorais mais do que as células normais. De acordo com estudo realizado nos
Estados Unidos, por Trivella et al. (2014), desde a aprovacgéo do farmaco bortezomib,

em 2003, ficou demonstrado que moléculas capazes de inibir a atividade do
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proteassoma matam as células tumorais com grande eficiéncia e tém efeito menor
sobre as células sadias. Apesar de o bortezomib ser o mais conhecido, existem

diversos inibidores de proteassoma, séo eles (LIMA, 2012):

o Bortezomibe: € o primeiro inibidor do proteassoma terapéutico a ser testado em
seres humanos. E administrado via intravenoso (IV) ou subcutaneo (SC), uma ou duas
vezes por semana. Os principais efeitos colaterais costumam ser nauseas, vomitos,
cansaco, diarreia, constipacao, diminuicdo das taxas sanguineas, febre, diminuicao
do apetite, hematomas, hemorragias e infec¢des, podendo ainda causar neuropatia
periférica. Nos pacientes em que ocorre a remissao apos um transplante de células
tronco hematopoiético (TCTH) autdlogo ou do tratamento inicial, o bortezomibe
também pode ser administrado como tratamento de manutencdo para prolongar a
remissao (MANCINI, 2020).

o Carfilzomib: é um medicamento anticancerigeno que atua como um inibidor
seletivo do proteassoma, sendo quimicamente um tetrapeptideo epoxicetona e um
analogo da epoxomicina. E administrado por via intravenosa através de perfusdo de
10 minutos, geralmente em ciclos de 4 semanas (DIMOPOULOS et al., 2015), sendo
na maior parte das vezes indicado para pacientes que ja fizeram de um a trés
tratamentos prévios, em combinacdo com dexametasona e nao responderam
positivamente, ou nos casos de pacientes recidivados ou refratarios que tenham
recebido pelo menos duas terapias prévias que incluiram bortezomibe e um agente
imunomodulador. Os efeitos colaterais mais comuns incluem nauseas, cansaco,
vomitos, diarreia, febre, falta de ar, diminuicdo das taxas sanguineas, hematomas,
hemorragias, pneumonia, problemas cardiacos e insuficiéncia renal ou hepética
(QUINTINO, 2014).

o Ixazomibe: trata-se de um IP borénico oral que retrai de forma potente, reversivel
e seletiva 0 proteassoma, especialmente o sitio proteolitico CT-L (5) do proteassoma
20S (HUNGRIA et al., 2019). Em combinagdo com lenalidomida e dexametasona, é
indicado para o tratamento de doentes adultos, que tenham recebido pelo menos uma
terapéutica anterior, sendo a dose inicial recomendada de Ixazomib é de 4 mg
administrada por via oral uma vez por semana, nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de
tratamento de 28 dias pelo menos 1 hora antes ou pelo menos 2 horas apos a ingestéo
de alimentos (BRASIL, 2022).
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O ixazomibe vem sendo analisado com possibilidade de se tornar primeira linha
e como agente de manutencao em dois estudos de fase 3, em que € comparando com
um placebo em pacientes que alcancaram pelo menos uma resposta parcial apés o
TCTH autélogo (MM3) e entre os nao transplantados (MM4) em pacientes que
obtiveram pelo menos uma resposta parcial apés a terapia de inducdo (BRAYER &
BAZ, 2017). Os efeitos colaterais incluem nauseas e vomitos, diarreia, constipacao,
inchaco nas maos ou pés, dor nas costas, hematomas, hemorragia e neuropatia
periférica.

Tratamentos adjuvantes ou complementares tendem a ser empregados no
cuidado do paciente com MM e vao desde o uso de imunoterapia que objetiva
principalmente evitar a progressao das células tumorais, até o TCTH aut6logo ou nao
(BRASIL, 2022). Um estudo retrospectivo realizado por Vigolo (2015) avaliou as taxas
de resposta dos esquemas terapéuticos CTD (Ciclofosfamidas, Talidomida e
dexametasona) e VCD (Bortezomib, Ciclofosfamida e Dexametasona) e concluiu que
a incorporacao do Bortezomib ao tratamento do MM tende a promover uma melhora
significativa na qualidade de vida destes individuos.

E importante que sejam seguidos todos os critérios para definir o estadio em
gue o0 paciente se encontra e consequentemente a abordagem terapéutica a ser
seguida. Pacientes assintomaticos (normalmente em estadio | ou Il) ndo devem ser
tratados, uma vez que ndo ha até o momento evidéncias de que haja melhoras
adicionais com a inclusdo de quimioterapia precoce no tratamento desses pacientes.
Em contrapartida caso o mieloma seja diagnosticado o tratamento deve ser iniciado
imediatamente (COELHO et al.,, 2020), seguindo um dos protocolos clinicos que
normalmente conta com a associa¢do de um quimioterapico (sendo a Ciclofosfamida
0 mais comum), um imunomodulador (geralmente Talidomida) ou inibidor de
proteassoma (preferencialmente o Bortezomib), associado a Dexametasona, logo os
principais esquemas terapéuticos iniciais sado: Bortezomib + Ciclofosfamida +
Dexametasona (VCD) ou Ciclofosfamida + Talidomida + Dexametasona (CTD), com
evidéncias significativas que sugerem o esquema VCD apresenta uma vantagem em
relacdo ao CTD, promovendo uma melhor qualidade de vida, principalmente para os
pacientes que sofrem de doenca renal (VIGOLO, 2015).

Vale lembrar que o tratamento atualmente tem carater paliativo, uma vez que
ainda néo existe cura para o0 MM, sendo o TCTH autdlogo o tratamento padréo ouro

para essa patologia, além de ser amplamente indicado no comeco do tratamento,
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sobretudo para pacientes mais jovens e com taxa de progressao elevadas (ZAGO et
al, 2013). Neste sentido, é preciso atentar para as individualidades de cada paciente
e buscar trata-los de acordo com o seu caso, podendo ser desde a mais completa

auséncia de tratamento até a necessidade de um Transplante de medula éssea.

2.2 POLITICAS PUBLICAS PARA O TRATAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO

Nos hospitais que prestam servico de oncologia existe a necessidade da
formacédo de uma equipe multidisciplinar em terapia antineoplasica (EMTA), e isso &
preconizado pela RDC 220/04, que normatiza o funcionamento dos Servigos de
Terapia Antineoplasica, e impde um “Grupo constituido, no minimo, de profissional
farmacéutico, enfermeiro e médico especializado”, no entanto na maior parte dos
servicos e dada a complexidade da doenca a equipe multidisciplinar tende a ser muito

maior.

E importante ter em mente que o MM representa quase 10% de todas as
patologias hematoldgicas conhecidas, sendo ligeiramente mais frequente em homens,
afrodescentes e em idosos com idade média acima dos 65 anos (SANTA’ANNA,
2019). Os sinais e sintomas desta neoplasia costumam ser confundidos com outras
doencas mais comuns e isso tende a dificultar o diagndstico e consequentemente a

elaboracao de politicas publicas efetivas (ABRALE, 2022).

Para entender como o MM se desenvolve na populagéo é importante identificar
a forma como ocorre o diagndstico, no entanto esse dado ainda nao é levantado no
Brasil. De acordo com 6rgéos internacionais o mieloma atinge quatro a cada 100.000
pessoas e se esse numero for semelhante no Brasil representaria cerca de 8.000
casos anuais (ABRALE, 2022). O fato de esses dados serem suprimidos ou de certa
forma negligenciado impede que as novidades terapéuticas cheguem até os pacientes
gue sao usuarios do SUS (STEAGALL, 2022).

A Portaria N° 708, de 6 de Agosto 2015, aprova as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Mieloma Mdultiplo e contém o conceito geral do mieloma mudltiplo,
critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagéo,

definindo ainda que esses critérios sdo de carater nacional e devem ser utilizadas
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pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacéo
do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes. No que diz respeito aos protocolos de tratamento a ser adotado pela

equipe multidisciplinar no SUS:

Nas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Mieloma
Multiplo do Ministério da Salude atuais, ndo ha uma
recomendacdo sobre quais esquemas devem ser utilizados
(CONITEC, 2021, p.6).

Apesar de ndo haver atualmente uma recomendacao de tratamento por parte
do Ministério de Saude, a diretriz europeia tem recomendado como primeira op¢ao o
daratumumabe juntamente com a lenalidomida e dexametasona, ou entéo
daratumumabe com o bortezomibe, melfalana e prednisona, ou bortezomibe
associado a lenalidomida e dexametasona (CONITEC, 2021). Vale salientar que
existe no Brasil as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) para o tratamento de
Mieloma Multiplo, que mesmo ndo sendo uma indicacéo, visam nortear as melhores

condutas na area da Oncologia (DIAS, 2021).

De acordo com a nota técnica N° 990/2018 o Ministério da Saude (MS) e suas

secretarias:

nao distribuem nem fornecem diretamente medicamentos contra
0 cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimiotergpicos do SUS nédo refere medicamentos, mas sim,
situacdes tumorais e indicacdes terapéuticas especificadas em
cada procedimento descrito e independentes de esquema
terapéutico utilizado (BRASIL, 2018, p.2).

Fica evidente que o objetivo do MS néo € indicar o tratamento adequado e nem
os fornecer diretamente e sim estabelecer critérios para que cada 6rgao crie seus

protocolos, desde que sejam cientificamente comprovados (SAUER et al., 2018).

A atual DDT determina que o paciente ou seu responsavel legal seja informado
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizado para o tratamento do mieloma multiplo. Além disso, ficam

estabelecidos os critérios para a realizacdo do TCTH, definicdo dos estadios e os
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critérios diagnésticos, ficando a cargo dos gestores estaduais, distritais e municipais
do SUS estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os

fluxos para o atendimento dos portadores da doenca (BRASIL, 2021).

Recomendacdes baseadas em evidéncias vém sendo desenvolvidas para
pacientes com mieloma multiplo que séo elegiveis para transplante e aqueles que nao
séo elegiveis e para pacientes com doenca recidivante ou refrataria, porém na pratica
a DDT nao € uma regra absoluta a ser seguida no SUS, porém significa um avanco

na busca pelo melhor tratamento desses pacientes (BRASIL, 2021).

Os procedimentos ofertados pelo SUS vdo desde a consulta clinica e
diagnostica até o TCTH. Os seguintes procedimentos da tabela do SUS séo
disponiveis para tratamento sistémico de adultos com mieloma multiplo (BRASIL,
2015):

e Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas — 12 linha;

¢ Quimioterapia de neoplasia de células plasmaticas — 22 linha;

e Inibidor de ostedlise;

e TCTH - Mediante inducdo e caracteristicas clinicas que favorecam o seu

emprego.

2.3 ATUACAO PROFISSIONAL DO FARMACEUTICO CLINICO

O Farmacéutico Clinico é um profissional capacitado para notar sintomas e
sinais, monitorar, praticar a terapia medicamentosa e sobre tudo fazer orientacées ao
paciente. O perfil do atual profissional farmacéutico perpassa a ideia de um agente de
fiscalizacdo dos demais integrantes da equipe, estando apto a trabalhar em unidade
aos outros profissionais da saude, visando efetivar o tratamento farmacoterapico
(BRASIL, 2021).

No que tange a assisténcia farmacéutica clinica em pacientes oncologicos,
essas transformacdes tém sido ainda mais consideraveis, sobretudo no ambito legal,
uma vez que o farmacéutico tem se mostrado indispensavel na farmacoterapia desses
pacientes. Nos hospitais oncolégicos, o farmacéutico atua em diversas frentes do
processo de utilizagdo de medicamentos (RECH; FRANCELINO; COLACITE, 2019).
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E importante frisar que a atengdo do farmacéutico clinico em pacientes
oncoldgicos € uma importante ferramenta utilizada como meio de reduzir os erros de
medicacao, além de promover um aumento significativo da efetividade no tratamento.
Outro ponto importante associado a presenca do farmacéutico na equipe clinica € a
adesdo ao tratamento, e isso faz com que esse paciente passe a usufruir de uma
melhor qualidade de vida (SANTOS et al., 2021).

O farmacéutico possui diversas atribuicbes como constituinte da EMTA como,
por exemplo, conciliagdo medicamentosa, acompanhamento farmacoterapéutico,
provisdo de medicamentos e materiais necessarios a terapia, manipulacdo de
medicamentos quimioterapicos, interagcdes com as equipes multidisciplinares a fim de
elucidar duvidas, prover treinamentos etc. (BRASIL, 2021). De todas as atribui¢cdes

exercidas pelo farmacéutico a manipulacéo de antineoplasicos € exclusiva:

Art. 1° E atribuicdo privativa do farmacéutico o preparo dos
antineoplasicos e demais medicamentos que possam causar
risco  ocupacional ao manipulador (teratogenicidade,
carcinogenicidade e/ou mutagenicidade) nos estabelecimentos
de saude publicos ou privados (CFF, 2012).

No entanto para que seja possivel a atuacao nesse segmento é preciso que o
profissional esteja averbado em seu respectivo conselho de classe e atenda aos
critérios estabelecidos pela Resolucdo CFF N° 640/2017. Além disso é preciso buscar

expertises na area e estar constantemente atualizado.

Os medicamentos utilizados para tratamento de MM tendem a ter um indice
terapéutico bastante estreito, com um potencial elevado de provocar reacdes
adversas, bem como complicacdes sérias e até a morte, sendo, portanto, classificados
como potencialmente perigosos, demandando do farmacéutico mais atencdo do que
o normal de outras rotinas (SANTOS et al., 2021). A cada dia mais a presenca do
farmacéutico oncologista tende a ser demandada e o profissional farmacéutico, esté
cada vez mais conquistando seu espaco
neste meio (LOBATO et al., 2019).

Além dos servicos tradicionais de um farmacéutico hospitalar, o especialista em

oncologia deve possuir habilidades clinicas, podendo essa habilidade ser definida
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como sendo a deteccgéo de erros, discrepancias ou oportunidades para melhorar o
cuidado ao paciente (FERNANDES et al., 2012). A atencdo farmacéutica propicia a
resolucdo de diversos problemas relacionados a medicamentos (PRM) que
geralmente ocorrem devido a reacfes adversas a medicamentos ou erros de
medicacdo (EM) que acarretam mais complicacfes para o paciente, além de gerar
mais custos ao hospital (AGUIAR et al., 2016).

As funcdes do farmacéutico sao:

a selecdo, padronizacdo, aquisicdo e conservacdo dos
medicamentos, insumos farmacéuticos e outros produtos para o
estabelecimento de salide, conferindo sempre se todos os
fatores estdo de acordo com as normas e exigéncias pelos
orgdos responsaveis. Além disso, o farmacéutico também &
responsavel por analisar prescri¢des, verificando se a escolha
do farmaco esta correta, se € realmente a melhor opgéo, se faz
parte dos protocolos daquele estabelecimento, confere também
doses, diluentes e ¢é responsavel pela manipulagcdo dos
antineoplasicos (SANTOS et al, 2021, p.3).

Destaca-se principalmente a figura do farmacéutico clinico, que vem ganhando
notoriedade por conta da publicacdo de muitos estudos que descrevem esses servicos
e passa a ser visto como um profissional que esta deixando de ter sua visdo focada
nos medicamentos e tende focar no cuidado ao paciente (CARVALHO, 2018). E
também de responsabilidade do farmacéutico, segundo Agrizy et al. (2012), fazer
visitas aos pacientes e apresentar controles referentes a manipulacdo, como a

temperatura, por exemplo.

E importante ressaltar a necessidade de uma formacéo soélida e pautada na
busca por um conhecimento continuo e justamente por isso o0s papéis dos
farmacéuticos em oncologia clinica sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, através de aconselhamento, tratamento, acompanhamento de terapia
de suporte medicamentoso, educacédo do paciente através de programas especificos,

revisao e atualizacao de diretrizes locais (CARVALHO, 2018).

Um dos mais importantes trabalhos desenvolvidos pelo farmacéutico é o de
educacéo e conscientizacao da equipe, pacientes e familiares quanto ao uso racional
de medicamentos, como demonstrado por Lihara et al. (2012) que avaliou a

intervengdo do farmacéutico na correta utilizacdo de medicamentos anti-eméticos e
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chegou a concluséo de que o tempo gasto em educacao do paciente e monitoramento
de reacbes adversas promoveu um melhor controle de nausea induzida pela

guimioterapia, com a reducéo do custo para o antiemético em 16%.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho se tratou de uma revisdo integrativa de natureza qualitativa e
exploratoria, elaborada por meios de artigos cientificos, manuais do Ministério da
Saude, periédicos online, para a identificagdo de produgdes sobre o tema “Atuacdo
do Farmacéutico na prevencédo de Interacdes Medicamentosas no Tratamento de
Mielomas Mudltiplos.”, entre fevereiro de 2021 e julho de 2022. Trata-se de uma
pesquisa exploratoria, onde é disponibilizado um resumo das evidéncias relacionadas
a uma estratégia de intervencao especifica, através da apreciacao critica e sintese da
informacéo selecionada (OLIVEIRA, 2019).

Para tal, foram adotadas revisfes de literatura de cunho cientifico, para melhor
identificacdo dos artigos de maior adequacdo ao tema. Foram percorridas quatro
etapas para sua construcdo, onde os artigos foram selecionados de forma
sistematizada, e logo apls se realizou uma leitura interpretativa dos mesmos,

dispondo de analise textual para que os objetivos do estudo fossem respondidos.

Na primeira etapa houve uma delimitacdo com o propédsito de responder a
seguinte questdo norteadora: Quais evidéncias cientificas disponiveis demonstram
gue a atuacdo de farmacéuticos pode influenciar no manejo das interacoes
medicamentosas no tratamento de mielomas multiplos?

Na segunda etapa, foram realizadas coletas de informages a partir do més de
marco até o més de julho de 2022, buscando por artigos publicados no periodo de

2010 a 2021, utilizando como palavras-chave: “mielomas multiplos”, “tratamento de
mielomas multiplos”, “papel do farmacéutico no tratamento de mieloma multiplo”.

Na terceira etapa, definiu-se como critérios de inclusdo: artigos de pesquisa
gue abordem sobre os processos patologicos do mieloma multiplo, bem como sobre
seus aspectos técnicos e sociais, com foco nas possiveis intervengdes de farmacia,
publicados em periédicos nacionais e internacionais, nos idiomas portugués e inglés,
0s artigos que continham os descritores e objetivos da pesquisa em sua abordagem
e ideia central.

Como gquarta e Ultima etapa, foi obtida a analise dos estudos incluidos nesta
pesquisa, sendo os dados coletados em periddicos cientificos disponiveis nas bases
de dados: Scientific Eletronic Library (SciELO), Literatura da América Latina e Caribe

em Ciéncias da Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura
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Médica (MEDLINE), Plataforma Sucupira e bibliotecas virtuais que apresentam
periodicos cientificos e pesquisas com artigos pertinentes ao tema. Dos artigos
identificados, foram identificadas centenas de textos com base nos seguintes
parametros pré-definidos: inicialmente o titulo do artigo, seguido da leitura do resumo
onde foi avaliada a sua aplicacdo pratica, o interesse despertado e a validade das
suas conclusdes. Desses, foram filtrados 68 artigos a partir dos artigos iniciais para
compor o trabalho.

Para a elaboracédo das discussfes, se tomou como base inicial a leitura critica
das ideias de cada autor, priorizando aquelas referentes ao tema pesquisado as quais
foram apresentadas e discutidas conforme o método de analise explanado.

Foram excluidos os estudos que ndo contemplem o tema proposto e que nao
forem publicados no intervalo e idiomas selecionados, bem como aqueles que néo
possuam em sua abordagem central os descritores e objetivos desta pesquisa. Apos
todas essas etapas, se realizou uma leitura criteriosa para a comprovacao dos pontos
chaves bem como a sustentacdo da discussédo das variaveis. Tudo isso foi realizado
na condicdo que o tema investigado seja analisado de forma sucinta em sua

complexidade e particularidades, buscando atingir os objetivos do presente estudo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO



36

Foram encontradas centenas de artigos nas bases de dados pesquisadas, sendo
excluido um numero elevado, pois ndo atendiam a proposta da pesquisa e aos
critérios adotados. ApoOs a identificacdo de centenas de textos, publicados em
periodicos indexados, 68 foram selecionados para compor essa revisao. Os estudos
possibilitaram a obtencdo de conhecimento conceitual e cientifico sobre 0 MM e a
discussdo dos métodos de diagndstico e tratamento, além da importancia do
farmacéutico no progndstico do paciente.

O MM é uma patologia maligna originada na medula éssea, e que tem em sua
caracteristica principal o infiltrado medular e 0 acometimento ésseo, tais fatores levam
ao desencadeamento de inumeras manifestacdes clinicas que vado desde o
plasmocitoma até a uma osteopenia. Sabe-se atualmente que a interleucina-6 (IL-6)
gue é produzida por celulas tumorais na medula O0ssea apresenta uma grande
influencia na ocorréncia da proliferacdo das células mielomatosas (SANTOS;
NAOUM, 2015), pois se liga a proteinas transmembrana presentes na superficie de
algumas células e desencadeia a ativacdo da via PIBK/mTOR/p70S6K que promove
a angiogénese, além disso tem acdo direta sobre os inibidores das proteinas
reguladoras do ciclo celular, inibindo os sinais pro-apoptéticos (BOHATCH JR. et al.,
2010).

A proteina monoclonal produzida pode variar em cada paciente, no entanto a
mais encontrada € IgG e a menos encontrada é a IgE, uma vez que a maior parte dos
pacientes sdo diagnosticados tardiamente. Por outro lado, em alguns casos podem
ser encontrados a presenca de IGA que normalmente estd associado a
acometimentos 0sseos e IgD que tem baixa incidéncia (SALEMA; CARVALO, 2019).

Todas as literaturas consultadas evidenciaram que o MM se trata de uma doenga
com prevaléncia em pessoas com idades mais avancadas e com prevaléncia na faixa
etaria entre 50 e 60 anos, e com baixa ocorréncia em individuos com menos de 35
anos e acima dos 70. No que diz respeito ao perfil dos individuos acometidos a
prevaléncia é em pessoas do sexo masculino e negro, com alta taxa de mortalidade
entre esse grupo (ATAIDE et al., 2011).

Em decorréncia do diagndstico tardio, na maior parte das vezes o MM ja esta em
estado avancado e com diversas complicacdes instauradas, por isso € importante que
o diagnéstico seja feito o mais breve possivel, de preferéncia quando surgirem 0s
primeiros sintomas. O problema & que esses sintomas séo inicialmente confundidos

com os de outras doencas, principalmente éssea, fato que dificulta o correto
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diagndstico e consequentemente afeta a terapéutica desse paciente que normamente
cursa com:. Lesdes Osseas, Hipercalcemia, insuficiéncia renal, plasmocitoma,
amiloidose, anemia, hiperviscosidade sanguinea, infec¢des recorrentes, dentre outras
(RAJKUMAR et al., 2016).

Assim como vem ocorrendo melhoras no diagnoéstico do MM, o tratamento
também vem evoluindo ao longo do tempo, inclusive no que diz respeito ao seu inicio
gue outrora era necessario aguardar, mesmo 0 paciente apresentando sintomas
claros, enquanto que na atualidade é aconselhado o inicio imediato, com inducao das
condicdes adequadas para que seja realizado o TCTH aut6logo que é o tratamento
ouro contra o MM. Além disso, novas drogas vem sendo descobertas e isso tem
possibilitado uma maior sobrevida para esses individuos, que passam pela
guimioterapia, aléem de terem acesso a terapias adjuvantes que paliativamente
exercem a funcao de promover um maior bem-estar (VIGOLO, 2015).

No entanto é impossivel se construir melhorias significativas, sem o apoio dos
poderes publicos que precisam fomentar novas pesquisas, além de autorizar que as
novas descobertas sejam utilizadas em nosso pais. No Brasil sequer existe um
levantamento especifico de dados referente ao MM e isso tem influenciado
negativamente na aceitacéo da incorporacdo de novas tecnologias e terapéuticas no
SUS que vem ficando de certa forma atrasado no que diz respeito ao uso de drogas
e outros tipos de tratamentos (ABRALE, 2022).

Em relacdo a busca de novas terapias medicamentosas ou néo, o farmacéutico
tem desempenhado um papel fundamental, uma vez que seu perfil corrobora para a
descoberta de novas drogas. Além disso, os cuidados farmacéuticos surgem como
alternativa, buscando aprimorar os processos de utilizacdo de medicamentos,
alcancando resultados concretos e a sua presenca tende a minimizar os PRMs e ainda
estabelece uma maior confianca por parte do paciente que tende a ter uma maior
adesdo ao tratamento, evitando assim o0 gasto de recursos desnecessarios e
promovendo um ganho enorme por causa da educacdo prestada a pacientes,
familiares e demais integrantes da equipe (LOBATO et al, 2019).

Quando se fala em PRMs estdo inseridos diversos itens, no entanto as
interacbes medicamentosas tendem a ser de longe a mais relevante, uma vez que
podem exercer um importante papel no tratamento do individuo quando utilizada

corretamente, mas também pode ocasionar danos severos a saude do paciente.
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Estima-se que 2 em cada 3 pacientes tratados em politerapia, vivenciam algum tipo
de interacdo medicamentosas e dessas, cerca de 50% s&o consideradas graves,
demonstrando a importancia de haver uma politica de controle dessas interacdes
(FARIA et al, 2018).

InteragcBes do tipo farmaco-farmaco sédo as mais comuns e tendem a ocorrer em
todas as etapas do tratamento (exceto na fase indolente), por ndo haver atualmente
indicacao para a realizacdo de terapia farmacoldgica nessa etapa, no entanto, ha
relatos de interacdes entre as mais diversas classes farmacoldgicas durante a terapia
do MM ativo. Entre as IM relativas a antineoplasicos a ciclofosfamida e fluoruracila
foram os que mais ocorreram, outro exemplo amplamente relatado é a interacao entre
tramadol (opidide) que é utilizado para alivio da dor de intensidade moderada a
severa, seja aguda, subaguda ou cronica para diversos tipos patologias e
ondansetrona (antiemético), indicado para o controle das naduseas e dos vomitos
causados pela quimioterapia ou radioterapia e prevencéo das nauseas e vomitos do
pdOs-operatorio e apresenta risco de induzir sindrome serotoninérgica (LIMA, 2022).

Alves; Tavares; Borges (2020) fizeram uma andlise da ateng&o do farmacéutico
em uma equipe multidisciplinar de saude que cuida de pacientes oncolégicos em uso
de antineoplasicos por meio de pesquisa de artigos cientificos e teses em bases de
dados sobre a Atencdo Farmacéutica na oncologia. Desta forma, concluiram que o
farmacéutico deve prestar orientacdes adequadas quanto a terapia, cuidando do
paciente para que sua qualidade de vida ndo fosse afetada por complicacGes

evitaveis, em decorréncia de PRM’s.

Considerando a frequéncia de interacbes farmaco-farmaco, é importante
destacar a relevancia de acdes que objetivem o cuidado ao paciente com MM, de
modo a promover reducado do risco de eventos adversos e a melhoria dos resultados
terapéuticos (HERSH et. al, 2017).

Atualmente o esquema CTD por 4 a 6 ciclos, seguidos do TCTH autdlogo tem
sido mais amplamente utilizado nos hospitais que compdem a rede SUS como
tratamento de primeira linha, uma vez que apresenta uma resposta satisfatoria ao que
se é esperado, com taxas favoraveis de remissdo do MM, bem como supresséo das
taxas cancerigenas, de modo a favorecer o TCTH autdlogo (VIVAS, 2019). No
entanto, um estudo retrospectivo realizado por Vigolo (2015) sugere que o0 esquema

terapéutico VCD apresenta taxas de remissao tumoral idénticas ou superiores ao
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CTD, porém com menores indices de efeitos colaterais, bem como menores
interacbes medicamentosas.

Apesar dos menores indices de IM encontrados no esquema VCD, a incluséo do
Bortezomib (Vincristina) ndo elimina a presenca dessas intera¢des, que inclusive sao
descritas baseadas em estudos tanto in vitro quanto ex vivo em pequenos animais
gue demonstraram uma interacdo importante ao ser administrado juntamente como
inibidores da CYP3A4, e, portanto, pacientes devem ser monitorados quando ocorrer
administracdo concomitante de bortezomibe com potentes inibidores do CYP3A4,
como por exemplo, o cetoconazol e ritonavir (FERREIRA, 2015).

Vale salientar que a presenca de interacdes medicamentosas, entre portadores
de MM é bastante comum, principalmente por se tratar em sua maioria de individuos
de idade média acima dos 60 anos e que ja possuem outras comorbidades que
precisam ser tratadas juntamente ao tumor mielomatoso (FARIA et al, 2019),
possivelmente resultando em uma polifarmacia. No entanto no que diz respeito ao
uso de farmacos antineoplasicos, € preciso atentar para 0s riscos e beneficios
gerados por essas interacdes que podem em determinadas situagbes serem bem-

vindas e até desejadas (Tabela 1)

Tabela 1: Descricdo das interacbes medicamentosas envolvendo antineoplasicos

Ciclofosfamida + | Reducao Moderada | Desconhecido | Razoavel 16 22,9%
ondansetrona dos niveis
séricos de
ciclofosfami
da

Fluoruracila + Aumento Moderada | Farmacocinético | Razoavel 13 18,6%

hidroclorotiazida | do risco de

mielossupr
essdo

Doxorrubicina + Reducédo Grave Misto Razoavel 12 17,1%

dexametasona dos niveis

séricos de

doxorrubici
na

Paclitaxel + AlteracBes | Moderada | Farmacocinético | Razoavel 7 10,0%
sinvastatina nos niveis
séricos de
paclitaxel
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Ciclofosfamida +
hidroclorotiazida

Aumento
dos niveis
séricos de
ciclofosfami
da e dos
riscos de
mielosupre
Ssao

Grave

Farmacocinético

Bom

7,1%

Cisplatina +
furosemida

Aumento
do risco de
nefrotoxicid

ade
e
ototoxicida
de

Grave

Farmacodinamico

Razoavel

4,3%

Ciclosfosfamida
+ alopurinol

Aumento
do risco de
mielosupre

sSsao,

nauseas e

vOmitos

Grave

Farmacocinético

Bom

2,9%

Fluoruracila +
varfarina

Aumento
do risco de
sangrament

0

Grave

Farmacocinético

Excelente

2,9%

Acido folinico +
fenitoina

Reducédo
da eficacia
da fenitoina

Moderada

Desconhecido

Razoavel

1,4%

Ciclofosfamida +
glimepirida

Aumento
do risco de
hipoglicemi

a

Moderada

Desconhecido

Razoavel

1,4%

Cisplatina +
varfarina

Aumento
dos valores
darazao
normatizad
a
internacion
al e do
risco
de
sangrament
0

Moderada

Desconhecido

Bom

1,4%

Claritromicina +
paclitaxel

Aumento
dos niveis
séricos do
paclitaxel

Moderada

Farmacocinético

Razoavel

1,4%

Dexametasona +
talidomida

Aumento
do risco de
necrolise
epidérmica
toxica

Grave

Farmacocinético

Bom

1,4%

Doxorrubicina +
paroxetina

Reducédo
dos niveis
séricos de
doxorrubici

na

Moderada

Farmacocinético

Razoavel

1,4%

Fluoruracila +
fenitoina

Aumento
dos niveis

Moderada

Farmacocinético

Bom

1,4%
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séricos de
fenitoina e
do risco de
efeitos
adversos

Gencitabina +
varfarina

Aumento
do risco de
sangrament

0

Grave

Farmacocinético

Bom

1,4%

Leuprolide +
trazodona

Aumento
do risco de
prolongame

nto
do intervalo

QT

Grave

Farmacodinamico

Razoavel

1,4%

Leuprolide +
venlafaxina

Aumento
do risco de
prolongame

nto

Grave

Farmacodinamico

Razoavel

1,4%

Total

70

100%

Fonte: Faria et al., 2018 (adaptada)

A ampla facha de atuacdo dos antineoplasicos permite que sejam utilizados

para tratar diversos tipos de neoplasias, no entanto, como efeito indesejado pode

ocorrer diversos tipos de interacdes e reagdes adversas/colaterais e essas possiveis

reacoes devem ser previstas e estudas pela equipe farmaco-terapéutico sob a

supervisdo de um profissional farmacéutico, que por sua vez deve estar havido por

busca de novos conhecimentos, de modo a transmitir confianca a equipe e pacientes

gue a partir da presenca do farmacéutico tende a ter maior adesdo ao tratamento

medicamentoso, além da prevencao de efeitos adversos e na qualidade de vida dos
pacientes (LOBATO et al., 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS
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As doencas oncoldgicas, tem estado a décadas em evidéncia no mundo inteiro,
e esta associada a ideia do sofrimento e da morte. No que diz respeito ao Mieloma
Multiplo, trata-se de uma patologia até o momento incuravel e de sobrevida baixa, com
maior incidéncia na populacdo negra do sexo masculino e com mais de 60 anos,
podendo ser considerada como uma enfermidade da populacdo geriatrica e de

diagnastico tardio.

Pelo fato de responder por cerca de 1% de todos os O6bitos ocorridos na
oncologia e pela sua capacidade de ocasionar o comprometimento de 6rgaos vitais, 0
MM precisa ser diagnosticado e tratado o mais rapidamente possivel, para que o
paciente tenha uma maior sobrevida, sobretudo com mais qualidade. Atualmente o
tratamento mais eficaz € o transplante de medula 6ssea autélogo, que vem sendo
associado a uma maior perspectiva de vida destes pacientes, no entanto, tem sido
mais empregado nos individuos com menos de 65 anos, e que tenha uma alta
probabilidade de remissdo, enquanto o transplante heterogénico possui diversas

limitacdes, por isso ndo é utilizado com frequéncia.

Além do TCTH o tratamento do MM conta com medicamentos de manutencdo
para evitar as recidivas e de suporte para diminuir as manifestacdes clinicas, bem
como os efeitos colaterais de algumas medicagbes. No entanto, o tratamento
medicamentoso pode gerar um PRM gue é definido como um evento ou circunstancia
que, ligado a farmacoterapia, pode interferir, real ou potencialmente, nos resultados
esperados num determinado paciente, devendo ser avaliado pela equipe médica-

farmacéutica e definido de acordo com o estagio em que se encontra a patologia.

E preciso ter em mente que os quimioterapicos, bem como os medicamentos
adjuvantes ndo atacam somente as células cancerigenas, mas acabam afetando
algumas células normais, gerando alguns efeitos colaterais que irdo depender do tipo
de medicamento, da dose administrada e da durag&o do tratamento. Além disso o uso
de diferentes classes terapéutica faz com que o paciente figue mais propenso a

apresentar algumas interacdes medicamentosas.

Interacbes medicamentosas no tratamento de pessoas idosas tendem a ser
comuns, uma vez que em sua maioria sao usuarios de polifarmacia, por causa de
tratamentos de diversas patologias que sdo comuns a senescéncia humana,
demandando da equipe médico-farmacéutica atencdo e cuidados frequentes. No

entanto, quando diz respeito ao tratamento do MM, € necessario que essa atencao
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seja redobrada, pois estes ja tendem a estar com uma baixa imunidade e
degeneracdes organicas que podem ser potencializadas por interacoes
medicamentosas indesejadas durante o tratamento que envolve diversas classes de

drogas.

O farmacéutico deve, portanto, ser altamente capacitado, técnico e humanista
para promover uma maior adesédo ao tratamento e amenizar os efeitos indesejados
da doenca. E necessario que participe ativamente da rotina do paciente, mantendo a
comunicacdo com a equipe multidisciplinar e também com os familiares, sanando
todas as duvidas relacionadas ao tratamento medicamentoso. No entanto, mesmo
com todas as atribuicdbes e melhorias dos profissionais farmacéuticos, é preciso
superar alguns desafios relacionados ao exercicio da plena atengdo farmacéutica,

passando a ter um maior foco na clinica voltada mais diretamente ao paciente.

No que tange a esse trabalho, sdo necessarias mais pesquisas para abordar as
lacunas identificadas e explorar de maneira mais robusta o potencial de intervencdes
farmacéuticas no atendimento ambulatorial e clinico de pacientes com MM. Além
disso, a presenca do farmacéutico precisa ser mais bem notada como um agente
técnico e que corrobora para uma maior adesdo por parte dos pacientes, além da
diminuicdo de custos que ocorre ao proporcionar uma maior assertividade no

tratamento, evitando sucessivas recidivas.
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