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Resumo

O mieloma multiplo (MM) é um cancer incurdvel que afeta as células plasmaticas e representa o segundo tipo mais
comum de cancer sanguineo. Fatores de risco, como exposi¢ao a substancias como benzeno, pesticidas e radiagéo, tém
sido associados ao desenvolvimento do MM. Em 2020, a Organiza¢do Mundial da Satde registrou 176.404 novos casos
de MM em todo 0 mundo, com 117.077 mortes relacionadas a doenca. No Brasil, foram diagnosticados cerca de 2.600
casos entre 2013 e 2019. O diagndéstico do MM é baseado na presenca de imunoglobulinas monoclonais, células
plasmaéticas anormais na medula 6ssea e danos em érgéos-alvo. O tratamento do mieloma mdltiplo é complexo e muitas
vezes envolve uma combinagdo de abordagens, incluindo quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e, em certos casos,
transplante de células-tronco hematopoiéticas. A terapia de indugdo com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona
(VCD) é frequentemente utilizada e tem demonstrado resultados rapidos e eficazes. Vale ressaltar que o VCD é
disponibilizado de forma gratuita no Sistema Unico de Satde (SUS). O bortezomibe, um inibidor de proteassoma, & um
componente essencial do tratamento, mas foi incluido na Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) apenas em 2021, diferente dos outros componentes que fazem parte da relagdo nacional de medicamentos
essenciais (Rename) desde sua primeira edicdo em 2001. Essa revisdo bibliogréafica tem como objetivo aprofundar a
complexidade e eficicia da terapia VCD no tratamento do MM disponibilizada pelo SUS. O tratamento do mieloma
maultiplo é multifacetado, visando controlar a doenca, aliviar sintomas, melhorar a qualidade de vida e prolongar a
sobrevida dos pacientes, representando um desafio importante na area da oncologia.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; Bortezomibe; Ciclofosfamida; Dexametasona; Sistema Gnico de satde.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is an incurable cancer that affects plasma cells and represents the second most common type
of blood cancer. Risk factors, such as exposure to substances like benzene, pesticides, and radiation, have been
associated with the development of MM. In 2020, the World Health Organization recorded 176,404 new cases of MM
worldwide, with 117,077 deaths related to the disease. In Brazil, approximately 2,600 cases were diagnosed between
2013 and 2019. The diagnosis of MM is based on the presence of monoclonal immunoglobulins, abnormal plasma cells
in the bone marrow, and damage to target organs. The treatment of multiple myeloma is complex and often involves a
combination of approaches, including chemotherapy, immunotherapy, radiotherapy, and, in certain cases, hematopoietic
stem cell transplantation. Induction therapy with Bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone (VCD) is often
used and has shown rapid and effective results. It is worth noting that VCD is supplied free of charge within the Unified
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Health System (SUS). Bortezomib, a proteasome inhibitor, is an essential part of the treatment but was included in the
National Commission for the Incorporation of Technologies in SUS (CONITEC) only in 2021, unlike the other
components that have been part of the National List of Essential Medicines (Rename) since its first edition in 2001.
This literature review aims to deepen the complexity and effectiveness of VCD therapy in the treatment of MM provided
by SUS. The treatment of multiple myeloma is multifaceted, aiming to control the disease, alleviate symptoms, improve
the quality of life, and extend the survival of patients, representing a significant challenge in the field of oncology.

Keywords: Multiple myeloma; Bortezomib; Cyclophosphamide; Dexamethasone; Brazilian unified health system.

Resumen

El mieloma multiple (MM) es un cancer incurable que afecta a las células plasmaticas y representa el segundo tipo mas
comun de cancer sanguineo. Factores de riesgo, como la exposicion a sustancias como el benceno, pesticidas y
radiacién, se han asociado con el desarrollo del MM. En 2020, la Organizacion Mundial de la Salud registr6 176,404
casos nuevos de MM en todo el mundo, con 117,077 muertes relacionadas con la enfermedad. En Brasil, se
diagnosticaron aproximadamente 2,600 casos entre 2013 y 2019. El diagnostico del MM se basa en la presencia de
inmunoglobulinas monoclonales, células plasmaticas anormales en la médula 6sea y dafio en drganos objetivos. El
tratamiento del mieloma madltiple es complejo y a menudo implica una combinacién de enfoques, incluyendo
quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia y, en ciertos casos, trasplante de células madre hematopoyéticas. La terapia
de induccion con Bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCD) se utiliza con frecuencia y ha demostrado
resultados rapidos y efectivos. Cabe destacar que el VCD se proporciona de forma gratuita dentro del Sistema Unico de
Salud (SUS). El Bortezomib, un inhibidor del proteasoma, es un componente esencial del tratamiento, pero se incluyo
en la Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias en el SUS (CONITEC) solo en 2021, a diferencia de los otros
componentes que forman parte de la Lista Nacional de Medicamentos Esenciales (Rename) desde su primera edicion
en 2001. Esta revision bibliografica tiene como objetivo profundizar la complejidad y eficacia de la terapia VCD en el
tratamiento del MM proporcionada por el SUS. El tratamiento del mieloma multiple es multifacético, con el objetivo
de controlar la enfermedad, aliviar los sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia de los pacientes,
lo que representa un desafio importante en el campo de la oncologia.

Palabras clave: Mieloma multiple; Bortezomib; Ciclofosfamida; Dexametasona; Sistema tnico de salud brasilefio.

1. Introducéo

O mieloma multiplo (MM) é um tumor maligno incuravel das células plasmaticas, sendo classificado como o segundo
cancer de sangue mais comum depois das células ndo plasmaticas (Hodgkin). As células plasmaticas sdo responsaveis pela
producdo de anticorpos e sdo essenciais para manter a imunidade. Normalmente, os linfécitos B sdo encontrados na medula
0ssea, mas podem ser encontrados em qualquer parte do corpo onde haja uma reacdo (Gongalves, 2023; Grade, 2022; Shea et
al., 2017; Higgins et al., 2021).

O acimulo dessas imunoglobulinas ndo funcionantes juntamente com a interacdo das células plasmaticas anémalas,
com outras células normais da linhagem hematopoiética e células da medula 6ssea, desencadeiam uma série de alteragBes, como
anemia, lesdes Osseas, infeccBes, hipercalcemia, insuficiéncia renal, entre outras. Um dos principais fatores agravantes do
mieloma mdltiplo é o envolvimento 6sseo através de lesGes liticas, produzindo grande desconforto e dor intensa, interferindo na
qualidade de vida de um individuo. A causa deste cancro ndo é totalmente compreendida pela literatura, mas alguns estudos
relatam que a exposi¢do ao benzeno, pesticidas, herbicidas e radiagdo pode estar ligada ao desenvolvimento da doenca, porém a
quantidade dos casos decorrentes desta exposi¢do permanece raros (Gongalves, 2023).

Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer da Organizagdo Mundial de Saide (OMS), em 2020, foram
diagnosticados 176.404 novos casos e 117.077 mortes em pacientes masculinos e femininos. A taxa de incidéncia global no
mesmo ano foi de 1,8 casos/100 por 1.000 habitantes, a taxa de mortalidade global é de 1,1 por 100.000 habitantes. Na América
do Sul, a taxa de incidéncia é de 2,0 casos por 100 mil habitantes e a taxa de mortalidade é de 1,5 casos por 100.000 habitantes
(homens e mulheres). No Brasil, dados do Painel Oncologia Brasil mostraram que entre 2013 e 2019 foram diagnosticados
aproximadamente 2.600 casos de MM. Estima-se que ocorram 1,24 casos por 100.000 habitantes por ano, tanto para homens
como para mulheres (Grade, 2022).

Os principais fatores de risco para MM sdo idade, sexo, raga e histérico familiar. Em termos de idade, apenas 15% dos
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diagnésticos foram feitos em pessoas com menos de 55 anos; Mais de 60% dos diagndsticos ocorrem em adultos com mais de
65 anos de idade. A incidéncia de MM é 1,5 vezes mais comum entre homens do que mulheres, além de ser duas vezes mais
comum entre afro-americanos do que os caucasianos, enquanto aqueles nascidos na Asia e nas ilhas do Pacifico Sul estio em
risco menor. Existe também uma forte associacdo de risco entre parentes de primeiro grau, principalmente homens e afro-
americanos (Brasil. Ministério da Saude, 2022).

Algumas condigdes clinicas também estdo associadas a um maior risco de desenvolvimento de MM, como a gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI), plasmocitoma solitario e a espreita MM. Individuos com GMSI apresentam
nivel de proteina M superior a 1,5 g/dL e cadeias leves livres, levando a um risco aumentado de 20% a 30% de desenvolvimento
de MM ativo 20 anos depois (Brasil. Ministério da Saude, 2014; Durak et al., 2011). O plasmocitoma solitario, especialmente o
plasmocitoma 0sseo, apresenta risco caso a taxa de progressdo para MM for superior a do plasmocitoma extramedular (35% vs.
7%, respectivamente) dentro do periodo de dois anos (Brasil. Ministério da Saude, 2022).

O diagnostico de mieloma maltiplo requer a presenca de imunoglobulinas monoclonais, com infiltragdo medular de
células plasmaéticas anormais no soro e/ou urina e a presenga de danos em 6rgéos alvo, envolvido na apoptose, ciclo celular e
angiogénese. Em células plasmaticas de pacientes com doenca gama monoclonal, a metilagdo de genes associados a estes
mecanismos nado é totalmente compreendida, portanto, ha necessidade de identificar novos biomarcadores de diagnosticos e
progndsticos que sejam relevantes para a patogénese da gamopatia monoclonal e a progressdo da gamopatia de anticorpos
monoclonais de significado incerto no mieloma maltiplo.

De acordo com o Ministério da Saude, o fluxo de diagnéstico e tratamento do Mieloma Mdltiplo comeca com a
identificacdo de sintomas como fadiga, perda de peso, infeccBes recorrentes, dispneia, ndusea, vémito, sangramento e
compressdo medular. Dor 6ssea, lesdo osteolitica e fratura patoldgica também sdo indicativos da doenca. Alteragdes laboratoriais
como hipercalcemia, faléncia renal, proteinas totais elevadas e proteinemia monoclonal sdo sinais adicionais (Brasil. Ministério
da Salde, 2022).

Para confirmar o diagndstico, sdo realizados exames como hemograma, ureia, creatinina, eletrélitos, proteinas totais,
albumina, célcio, urina, eletroforese sérica e urinaria com imunofixacao, dosagem de imunoglobulinas, dosagem de cadeias leves
livres e lactato desidrogenase. Beta-2 microglobulina, proteina-C reativa, velocidade de hemossedimentacéao e proteindria de 24
horas também sdo avaliadas. Mielograma e imunofenotipagem por FISH sdo realizados para uma analise mais detalhada. Exames
adicionais incluem tempo de atividade de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogénio, d-dimero,
bilirrubina total e fracGes, fosfatase alcalina, transaminases, gama-glutamil transferase, &cido Urico, glicemia e viscosidade sérica
(se proteina-M > 5 g/dL) (Brasil. Ministério da Saude, 2022).

Imagens de ressondncia magnética nuclear e tomografia computadorizada incluindo coluna, térax e pelve sdo realizadas
para uma visdo mais completa da extensdo da doenca. Pacientes com idade igual ou inferior a 75 anos, bilirrubina total até 2
mg/dL, creatinina sérica até 2,5 mg/dL, capacidade funcional 0, 1 ou 2 (Escala Zubrod) e funcgéo cardiaca preservada (NYHA
classe funcional I ou Il) sdo considerados para o tratamento (Brasil. Ministério da Sadde, 2022).

A terapia de indugdo chamada de VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) é utilizada para o tratamento do
Mieloma Mdltiplo por apresentar rapidos resultados. De tal maneira, cada vez mais pacientes diagnosticados com a doenca estdo
obtendo remissdo por maior tempo, aumentando as chances de uma possivel cura da patologia. O sucesso do tratamento pode
depender do uso de combinacg®es e tratamentos eficazes de medicamentos nos pacientes com estagios iniciais da doenca, como
mieloma multiplo assintomatico (Alves, 2017).

Sendo assim, é fundamental valorizar o conhecimento sobre tratamentos de doencas raras, especialmente quando se
trata do sistema de saude publica no Brasil, muitas vezes subestimado pelos proprios beneficiarios. Ao langar luz sobre a

possibilidade de tratamento com drogas de primeira linha disponibilizadas no SUS, estamos ndo apenas promovendo a
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conscientizacdo, mas também destacando a importancia de um sistema que se dedica a abranger condi¢cGes médicas menos
frequentes. Visto isso, justifica-se a realizacdo deste trabalho com objetivo de apresentar a complexidade e eficacia da terapia
medicamentosa por indugdo VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) no tratamento de Mieloma Miultiplo

disponibilizada de forma gratuita a todos os cidad&os brasileiros por meio do Sistema Unico de Satde.

2. Metodologia

A metodologia empregada neste estudo consiste em realizar uma revisao narrativa de literatura, conforme sugerido por
Rother, E.T (2007), caracterizando-se como um estudo amplo que possibilita a aquisicdo e atualizacdo de conhecimentos sobre
uma tematica especifica de maneira qualitativa, influenciada pela interpretacéo e analise critica do autor. Para conduzir essa
revisdo, foram conduzidas pesquisas em diversas bases de dados cientificas, incluindo National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific ElectronicLibrary Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar,
Biblioteca Virtual em Salde (BVS), e EBSCO Information Services, além da consulta a livros e periddicos relevantes. A busca
abrangeu materiais publicados em portugués, inglés e espanhol, utilizando termos-chave especificos como Mieloma multiplo;
Bortezomibe; Ciclofosfamida; Dexametasona; Sistema Unico de Sadde.

Os critérios de selegdo para incluir os autores mencionados neste trabalho foram rigorosos, levando em consideragéo a
relevancia dos trabalhos para o tema abordado, a qualidade cientifica das fontes e a atualidade das publicacBes. A analise
envolveu a avaliagdo de titulos e uma breve leitura dos resumos para assegurar a sele¢do apropriada das fontes. O periodo
considerado para a inclusdo das fontes bibliogréficas foi de até dez anos, exceto para trabalhos classicos relevantes, com o
objetivo de garantir a atualidade e pertinéncia das informagdes apresentadas.

Com base na andlise e sintese dos dados coletados, foi elaborada uma concluséo para o estudo, destacando as principais
descobertas e consideragdes relevantes. Além disso, foi compilada uma lista de referéncias bibliograficas conforme as normas
da American Psychological Association (APA), respeitando a limitacdo de laudos do trabalho. Assim, a metodologia adotada
atende aos requisitos da APA, proporcionando uma base sélida para a compreensao e discussdo do tema proposto, especialmente

no contexto do tratamento do mieloma maltiplo com o protocolo VCD.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Mieloma maltiplo

O MM ¢é uma neoplasia progressiva de linfécitos B maduros, caracterizada por proliferacdo clonal de células plasméticas
e sintese anormal de 1gs monoclonais em BM (Alves, 2017). Pertence a um espectro de doengas chamadas discrasias. As células
plasmaticas sdo também conhecidas como doenga de Culler, mieloma de células plasmaticas, mielomatose e plasmocitoma
(quando extramedular) (Gole et al.,2014).

O MM é uma doenca lentamente progressiva que pode levar de 10 a 15 anos para se desenvolver. Seu inicio € insidioso
e, uma vez diagnosticado, na grande maioria dos casos, ja se encontra em estagio avancado. Atualmente ndo ha cura para a
patologia, todavia, é possivel alcancar uma boa qualidade de vida e controlar a doenca através de tratamentos alternativos, caso
o diagnéstico seja feito precocemente e o paciente siga um regime de tratamento eficiente (Alves, 2017).

Segundo a pesquisa desenvolvida por Vasconcelos (2021), o MM compreende em uma doenca associada a velhice,
tendo em vista que mais do que 80% dos casos ocorrem em pessoas com mais de 40 anos. Contudo, a maioria dos estudos
asseguram que grande parte dos casos estdo associados a idosos com 65 anos de idade em média.

As células plasmaticas malignas sdo encontradas principalmente na medula 6ssea, no entanto, com a progressdo da

doenga, tais células podem ser encontradas também no sangue periférico e em outros locais, como tecidos moles e 6rgaos. Na
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maioria dos pacientes, 0 MM ¢é caracterizado pela secrecdo de Ig monoclonal intacta, também conhecida como proteina M. Esta
proteina é produzida por células plasméaticas malignas. No entanto, em aproximadamente 15-20% dos casos, as células MM
secretam apenas cadeias leves livres monoclonais e em menos de 3% dos casos, estas células ndo secretam nenhuma proteina
monoclonal (Vasconcelos, 2021). No MM, a proliferacdo anormal de células plasmaticas leva a producao de anticorpos imaturos,
defeituosos e sem qualquer funcionalidade no sistema imunoldgico, que ocupa espaco na medula éssea e interfere nos glébulos
brancos, glébulos vermelhos e plaquetas (Gole et al., 2014).

Normalmente, as células plasmaticas constituem apenas uma pequena proporcao do ndmero total de células. Em cerca
de menos de 5% dos casos de MM, ¢ identificado um crescimento descontrolado de células BM. Essas células se originam de
tumores intramedulares ou extramedulares. As células plasmaticas malignas produzem Igs monoclonais, que sao todas derivadas
de uma Unica célula cancerosa. Os Igs produzem uma variedade de citocinas que estimulam células do microambiente medular
e ativam os osteoclastos, resultando em alteragdes no sistema esquelético, tipico desta doenca (Gole et al., 2014).

Embora a maioria dos casos de MM se desenvolva a partir de estagios prodrémicos GM, em um pequeno grupo de
pacientes, geralmente com menos de 30 anos ¢ identificado um surgimento de novo mieloma, caracterizado pela auséncia deste
estagio prodrémico (Sandy et al., 2015). As manifestacdes clinicas do MM sdo diversas, incluindo a formacao de massa tumoral,
producdo de Ig monoclonal e diminui¢do da producéo de Ig celular mesmo com niveis plasméaticos normais, resultando em
hipogamaglobulinemia, comprometimento da hematopoiese, doenga 0Ossea osteolitica, hipercalcemia, insuficiéncia renal e
aparigéo de anticorpos monoclonais no soro ou na urina (Shea et al., 2017).

Os sintomas do MM séo causados pelo impacto da massa tumoral (compressao da medula espinhal), momento em que
as citocinas sdo produzidas diretamente por células plasméticas malignas ou indiretamente por respostas da medula 6ssea e dos
ostedcitos a adesdo e deposicdo de células tumorais, formando tecidos de cadeias leves de Ig, levando a doencas como a
amiloidose e a deposicéo de cadeia leve (Whiting, 2011).

A medida que os biomarcadores se tornam conhecidos, os pacientes podem ser identificados como alto risco de
progressdo para doenca ativa ou mieloma multiplo sintomético que requer tratamento. Os critérios diagndsticos foram revisados
muitas vezes, permitindo que os pacientes deem inicio ao tratamento o mais cedo possivel. Na Ultima década, a compreensédo
das culturas geneticamente modificadas mudou exponencialmente, incluindo uma melhor compreenséo da biologia por tras das
doengas e a introdugdo de opg¢des de tratamento e combinagdes de medicamentos mais eficazes. (Brasil. Ministério da Sadde,
2022).

A utilizacdo da tecnologia gendmica esta proporcionando uma melhor compreensao das anomalias genéticas inerentes
ao MM, assegurando que esta doenca ndo é uma patologia Gnica, mas um grupo de patologias que compartilham pontos comuns
como a prevaléncia e a taxa de sobrevivéncia do paciente muito em decorréncia de melhores técnicas de diagnéstico, 0 uso
generalizado de transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACEH) e o desenvolvimento de novas categorias
terapéuticas (Alves, 2017).

Na pratica clinica, 0 MM é diagnosticado quando ao menos dois dos seguintes trés critérios sdo atendidos: lesGes dsseas;
presenca de imunoglobulina monoclonal (proteina M) no soro ou na urina; excesso de células plasmaticas no corpo, mais
precisamente na medula Ossea. Os sintomas experimentados pelos pacientes incluem: dor éssea, fratura ou infeccéo,
hipercalcemia (devido a destrui¢do dssea), insuficiéncia renal devido a depdsitos em cadeia de células monoclonais nos ductos
coletores, alta viscosidade do sangue e anemia. No entanto, alguns pacientes podem ser assintomaticos, de forma a descobrirem
a doenca acidentalmente durante a realizacdo de um check-up, e, assim, os exames laboratoriais revelarem anemia e
hipoalbuminemia

O diagnostico da doenca é possivel através de exames por imagem, raios X, tomografia computadorizada e ressonancia

magnética. De um modo geral, a realizacdo do exame de imagem inicial tem obtido resultados satisfatdrios em estudos de MM,
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atingindo o percentual de cerca de 75% dos casos de pacientes. Os achados descritos incluem plasmocitoma (lesdo solitaria que
afeta principalmente a coluna, pelve, cranio e costelas), mielomatose (envolvimento difuso dos ossos, manifestando-se
geralmente como lesBes de formato oval uniformes, que podem ser reunidos para formar grandes areas de destruicdo, osteopenia
difusa e lesBes esclerosantes). Através de uma tomografia computadorizada é possivel identificar osteoliticas perfuradas e les6es
expansivas, que estdo associadas a massas de tecidos moles, osteopenia difusa, fraturas e osteosclerose. A ressonancia magnética
possibilita visualizar diretamente tumores na coluna vertebral, o que permite a determinacéo precisa da gravidade da doenca e
monitoramento da evolucéo do tratamento (Sucro et al., 2009).

3.2 Tratamento do Mieloma Mudltiplo

De acordo com o estudo de Vigolo (2015), os principais objetivos do tratamento do mieloma multiplo sdo controlar a
proliferacéo das células cancerigenas, reduzir os sintomas e complica¢fes associados a doenca, melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e prolongar a sobrevida. Existem diversos esquemas terapéuticos disponiveis para o tratamento do MM, incluindo a
quimioterapia de inducdo, seguida da quimioterapia em altas doses e do Transplante de Células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
autélogo, que continua sendo o tratamento padréo para essa doenga. Alguns estudos de fase Il sugerem o uso de esquemas com
trés medicamentos na etapa de inducdo e geralmente, sdo utilizadas quatro classes de farmacos: corticosteroides, agentes
alquilantes, imunomoduladores e inibidores de proteassoma. Os inibidores de proteassoma, como o bortezomibe e o0s
imunomoduladores, como a talidomida, sdo medicamentos mais recentes e representam grandes avancos clinicos no tratamento
do MM.

Ao final da pesquisa desenvolvida por Vigolo (2015), foi observado que ndo houve diferenca significativa entre os
grupos tratados com CTD (esquema terapéutico que combina os medicamentos ciclofosfamida, talidomida e dexametasona) e
VCD (esquema terapéutico que combina os medicamentos bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) em relacdo a idade,
sexo, comorbidades e estagio da doenga. No entanto, a taxa de resposta global (TRG) foi significativamente maior no grupo
tratado com VCD (71,4%) em comparac¢do com o grupo tratado com CTD (36,0%). Além disso, a taxa de resposta completa
(TRC) também foi maior no grupo VCD (57,1%) em comparagdo com o grupo CTD (16,7%). Os autores concluiram que o
esquema VCD pode ser uma opcéo terapéutica mais eficaz para pacientes com mieloma multiplo, especialmente aqueles que
apresentam doenca avancada ou refrataria a outros tratamentos. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar
esses resultados e avaliar a seguranca e a tolerabilidade desses esquemas terapéuticos.

Em seu estudo, os autores Gongalves et al. (2013) ndo mencionam nenhum tratamento que seja mais eficiente para o
MM. Para eles, o tratamento da referida doenca pode variar de acordo com o estagio e as caracteristicas individuais do paciente.
Geralmente, é uma combinacdo de quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e/ou transplante de células-tronco. O propdsito do
tratamento consiste em gerenciar a enfermidade, reduzir os sintomas e aprimorar a qualidade de vida do individuo. E importante
que o tratamento seja acompanhado por uma equipe multidisciplinar, incluindo hematologistas, oncologistas, enfermeiros e
outros profissionais de saude.

Segundo a estudiosa Alves (2017), as taxas de resposta a inducdo inicial com terapias modernas contendo inibidores de
proteassoma e imunomoduladores fizeram dessa abordagem o padrdo global para o tratamento inicial. A autora mostra-se
esperangosa com o surgimento de novos agentes terapéuticos aprovados para 0 MM nos Gltimaos anos, assegurando que um dos
principais fatores para o declinio da mortalidade tem sido a ado¢do do TACEH, compreendido como principal suporte da terapia
ha& mais de 20 anos. Todavia, a maioria dos pacientes recidivavam apds o transplante e as descobertas atuais concentraram-se na
sobrevivéncia livre de progressao através de terapias de consolidacao apés TACEH.

De acordo com as informages contidas em um material do proprio Ministério da Salde, no tratamento do Plasmocitoma

Solitario Osseo (PSO), cerca de 80% dos casos sdo controlados eficazmente com radioterapia local. No entanto, o risco de
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progressdo da doenca varia entre 40% e 60%. Em situaces de Mieloma Multiplo Latente, pacientes com baixa carga tumoral
(menos de 60% de plasmocitose medular) podem ser acompanhados clinicamente sem a necessidade de tratamento imediato.
Como alternativa, podem receber tratamento preventivo com medicamentos imunomodulatérios (como a talidomida, 200
mg/dia) e inibidores da ostedlise mensalmente para retardar a progressdo da doenca e adiar a necessidade de terapia
antineoplasica (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

Pacientes com Mieloma Multiplo Sintomético devem comegar o tratamento antineoplasico assim que o diagndstico for
confirmado. E importante lembrar que em idosos e em pacientes com vérias comorbidades, a tolerncia ao tratamento é menor,
exigindo ajustes de dose para minimizar os efeitos colaterais toxicos e evitar interrupcbes prematuras que podem comprometer
a eficacia do tratamento (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

O artigo de Cowan (2022) mostra-se otimista com relacdo a sobrevida dos pacientes apds o diagnéstico de MM
analisando dados de um estudo que acompanhou 1.000 pacientes entre 2007 e 2016, que foram submetidos a tratamento com
RVd (lenalidomida, bortezomibe e dexametasona), este estudo revelou uma sobrevida gobal média de 126,6 meses (Joseph et
al., 2020). Este dado pode ser considerado uma grande evolugao no tratamento da doenca visto que antes do ano 2000, a sobrevida
média dos pacientes apos o diagndstico era de 30 meses (Bergsagel, 1989).

Pacientes elegiveis para Transplante de Celulas-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) devem passar por trés a quatro ciclos
de quimioterapia antineoplasica para reduzir a carga tumoral, sem o uso de melfalano. Isso é seguido pela coleta de células-
tronco hematopoiéticas e um regime de quimioterapia em alta dose seguido pelo TCTH (Brasil. Ministério da Salde, 2014).

Existem diferentes esquemas de quimioterapia de primeira linha que podem ser indicados, dependendo da elegibilidade
para TCTH. Para aqueles que ndo sdo candidatos ao transplante, ha opc¢des que incluem monoterapia com dexametasona,
talidomida ou bortezomibe, bem como combina¢Ges como melfalano e prednisona, talidomida e dexametasona, bortezomibe e
dexametasona, entre outros (Brasil. Ministério da Salde, 2014).

O principal objetivo do TCTH é melhorar a resposta terapéutica obtida com a quimioterapia de primeira linha. A
qualidade da resposta alcangada com a quimioterapia esta significativamente associada a sobrevida livre de eventos e a sobrevida
global, com pacientes que alcancam uma resposta completa antes do TCTH apresentando melhores resultados em relagéo aos
pacientes com resposta parcial (Brasil. Ministério da Saude, 2014).

Em material mais recente, dessa vez do ano de 2022, o Ministério da Saude assegura que os procedimentos de
radioterapia do Sistema Unico de Sadde (SUS) para pacientes diagnosticados com mieloma multiplo incluem a radioterapia de
plasmocitoma, mieloma e metastases em outras localiza¢fes (Cédigo: 03.04.01.053-7) (Brasil. Ministério da Saude, 2022).

Além disso, os procedimentos de tratamento sistémico do SUS para esses pacientes incluem a quimioterapia de mieloma
maltiplo - 12 linha (Cédigo: 03.04.03.025-2), quimioterapia de mieloma mdltiplo - 22 linha (C6digo: 03.04.03.026-0) e inibidor
da ostedlise (Codigo: 03.04.08.007-1). A deciséo de realizar o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) deve seguir
as diretrizes do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e levar em consideragdo as idades minimas e
maximas estabelecidas para esses procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (Brasil. Ministério da Saude, 2022).

No caso de TCTH alogénico ndo aparentado, é necessario que todos 0s possiveis receptores estejam registrados no
Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoiéticos (REREME/INCA/MS). Além disso,
€ necessario seguir as normas técnicas e operacionais do Sistema Nacional de Transplantes para obter autorizacédo e realizar o
transplante (Brasil. Ministério da Salde, 2022).

Os pacientes que passam por TCTH em hospitais transplantadores devem continuar sendo assistidos e acompanhados
nesses hospitais. Quanto aos demais pacientes transplantados, apds receberem alta do hospital transplantador, devem ser

encaminhados de volta aos seus hospitais de origem para garantir a continuidade da assisténcia e acompanhamento. E crucial
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manter uma comunicacdo eficaz entre os hospitais, garantindo que o hospital solicitante tenha acesso a orientacdo do hospital
transplantador e que este Gltimo esteja atualizado sobre a evolugdo dos pacientes transplantados (Brasil. Ministério da Salde,
2022).

4. Analise de Protocolo

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi escolhido como a base para os protocolos utilizados neste
estudo porque é amplamente utilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS). O PCDT fornece diretrizes confiaveis e baseadas em
evidéncias para o tratamento de varias condi¢des, incluindo a escolha de medicamentos. No entanto, é importante notar que a
discussdo nesta revisdo sera conduzida de acordo com os dados dos artigos cientificos revisados. Esses artigos fornecem
informacBes adicionais e atualizadas que podem apoiar ou desafiar as decisdes de tratamento baseadas no PCDT. Portanto, a
combinacdo do PCDT e dos artigos revisados permite uma analise abrangente e bem fundamentada das op¢6es de tratamento.

O mieloma multiplo (MM) é frequentemente tratado com uma combinagdo de medicamentos, uma das quais é conhecida
como VCD. Esta combinacéo inclui bortezomibe (Velcade), ciclofosfamida e dexametasona.

O bortezomibe, também conhecido como Velcade, é um inibidor de proteassoma que bloqueia as proteassomas nas
células que, em mamiferos, atua como inibidor reversivel da quimiotripsina no proteassoma 26S, desempenhando um papel
crucial na regulacdo das concentrac@es intracelulares de proteinas especificas. Este complexo proteico, o proteassoma 26S, tem
a importante tarefa de degradar proteinas marcadas com ubiquitina, desempenhando um papel essencial ha manutencdo da
homeostase intracelular. Quando o bortezomibe inibe o proteassoma 26S, interrompe a proted6lise direcionada, afetando as vias
de sinalizacdo intracelular. Essa perturbagdo nos mecanismos de homeostase normais pode resultar na morte celular.
Experimentos evidenciam a citotoxicidade do bortezomibe em diversas linhagens celulares neoplasicas in vitro e sua habilidade
de retardar o crescimento tumoral in vivo. Estudos in vitro indicam que o bortezomibe é predominantemente metabolizado por
oxidagdo, através de isoenzimas. (ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2023). O bortezomibe a principio foi
aprovado para uso em mieloma multiplo recidivante ou refratario e é agora amplamente utilizado no tratamento de primeira linha
do mieloma multiplo. Acredita-se que este agente exerca seus principais efeitos citotoxicos através de inibicdo do proteassoma
26S, o que resulta em regulacéo negativa da via de sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-xB). Foi demonstrado que a inibicao
do NF-xB restaura a quimiossensibilidade. Com base neste local de agdo, esfor¢os adicionais estdo concentrados no
desenvolvimento do bortezomibe em varios regimes combinados (Katzung et al., 2012).

A dexametasona é um corticosteroide sintético desenvolvido em 1957 junto a outros corticosteroides. Essa descoberta,
a época, foi um marco na medicina dado o potente efeito anti-inflamat6rio e imunossupressor destes compostos e a diversidade
de condi¢des médicas em que poderiam ser aplicados, como, por exemplo, certos tipos de cancer. Sua agdo se da a partir da
combinacdo com proteinas receptoras citosdlicas, causando uma ligacdo na cromatina presente no ndcleo da célula. Ocorre entéo
a ativacdo das RNA polimerases, favorecendo a transcricdo de mRNA especificos para sintese de proteinas presentes nos
ribossomos. Essa sequéncia responde pelo acesso ao controle de fung@es celulares que possibilitam os efeitos farmacolégicos da
dexametasona, dentre eles, a inibicdo da fosfolipase A2, que resulta na prépria inibicdo da cascata do acido araquidénico e, por
consequéncia, de prostaglandinas. Sua agdo também proporciona inibicéo dos linfécitos por meio das respostas das células B e
T, onde ha reducdo da migracdo e adesédo de leucocitos, proporcionando uma menor liberagdo de citocinas no tecido inflamado
(Torres, 2012). Neste contexto, a dexametasona foi incluida em protocolos de tratamento do mieloma multiplo por conta de suas
propriedades anti-inflamatdrias, imunossupressoras e apoptdticas, sendo parte adjunta em um regime quimioterapico onde,
muitas vezes, pode ser combinada com medicamentos imunomoduladores ou inibidores do proteassoma, como o bortezomibe

(Hungria, 2007). Especificamente falando de mieloma multiplo, a dexametasona age em diversas frentes da doenca. Sua acéo
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anti-inflamatoria age diretamente nos tecidos atingidos pelas células cancerigenas, auxiliando também no controle da dor 6ssea
e fadiga, induz a apoptose destas células, reduz a carga tumoral do paciente, suprimindo a atividade do sistema imunolégico,
inclusive nas células do MM, o que diminui a producdo de novas células cancerigenas. Por fim, ainda pode potencializar o efeito
de outros medicamentos administrados em conjunto (Hungria, 2007).

A ciclofosfamida é um tipo de agente alquilante conhecido como oxazafosfarina, que é usado no combate a leucemias
agudas, mielomas multiplos, artrite reumatoide e varios tipos de cancer. A ciclofosfamida é um DMARD (Drogas antirreumaticas
modificadoras da doenca) sintético. Seu principal ativo metabdlito é a mostarda fosforamida, que faz ligagfes cruzadas com o
DNA para impedir a replicacéo celular. Ele suprime a funcéo das células T e B em 30-40% (Katzung et al., 2012). Possui
limitacdo quando usada como quimioterapico, pois pode prejudicar o tecido normal e possui efeito cardiotdxico. Um fator
importante para avaliacdo dos efeitos terapéuticos e téxicos da ciclofosfamida é a necessidade de ativacdo metabolica pelo
citocromo P450. A mostarda fosforamida e a acroleina sdo os dois metabdlitos ativos da ciclofosfamida. Os efeitos
antineoplasicos e toxicos da ciclofosfamida estdo ligados a mostarda fosforamida e a acroleina, respectivamente (Senthilkumar
et al., 2006). Por ser um agente alquilante, atua ligando-se a base guanina do DNA, no atomo de nitrogénio de nimero 7 do anel
imidazoélico induzindo a inibicao da replicacio do DNA, levando a morte celular (Iqubal et al.,2019). E importante observar que
a ciclofosfamida também pode causar danos no DNA das células normais, o que pode resultar em efeitos colaterais tdxicos,
como mielossupressdo (supresséo da producgdo de células sanguineas) e danos a 6rgdos saudaveis. Portanto, a administracdo da
ciclofosfamida é cuidadosamente controlada e monitorada por profissionais de satde.

O VCD ¢é administrado em ciclos de tratamento. O bortezomibe é dado como uma injecdo sob a pele, enquanto a
dexametasona e a ciclofosfamida sdo tomadas em forma de comprimidos.

Estudos tm mostrado a eficacia do VCD no tratamento do mieloma multiplo. Por exemplo, um estudo de Hungria
(2007) mostrou que o VCD é preferivel ao PAd (bortezomibe, doxorrubicina e dexametasona) como terapia de indugdo para
pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo e elegiveis para transplante.

Os efeitos colaterais mais comuns do uso de bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona incluem mielossupresséo,
imunossupressdo e infecgdes, toxicidade urinaria e renal, cardiotoxicidade (doencas cardiacas), toxicidade pulmonar,
malignidades secundérias, doenca hepética veno oclusiva, genotoxicidade, efeitos na fertilidade, reacdes anafilticas,
sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes, prejuizo na cicatrizagéo de feridas, alopecia, nauseas, vomitos e estomatite
(ciclofosfamida), catarata subcapsular posterior, aumento da presséo intra-ocular, glaucoma e exoftalmia; balanco nitrogenado
negativo devido a catabolismo proteico; reacdo anafilactdide e candidiase orofaringea; diminuigéo da contagem de linfcitos e
contagem anormal de mondcitos (dexametasona) (Bortezomibe, 2023).

A duragdo do tratamento com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona pode variar dependendo do paciente e do
estagio da doenca. Em um estudo realizado com pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, o bortezomibe foi
administrado na dose de 1,3 mg/m2 em infusdo intravenosa nos dias 1, 4, 8 e 11, em ciclos de 21 dias, por no maximo oito ciclos.
Outro estudo menciona que a duragdo mediana da resposta ao tratamento € de aproximadamente 12 meses (Mota, 2022).

O esquema terapéutico VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) é eficaz em pacientes com mieloma
multiplo recidivado ou refratario. O protocolo VCD envolve a administracdo de bortezomibe (1,3 mg/m2 1V) em pulso nos dias
1, 4, 8 e 11; dexametasona (40mg/dia VO) nos dias 1 e 2,4 e 5, 8 € 9, 11 e 12; ciclofosfamida (500mg/dia VO) nos dias 1, 8 e
15. Este protocolo é aplicado a cada 21 dias por um total maximo de 9 ciclos (Mota, 2022).

O tratamento VCD ¢ indicado para pacientes com mieloma multiplo que s&o elegiveis para transplante de medula 6ssea.
Apos o tratamento de inducdo com o protocolo VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona), os pacientes podem ser
submetidos a um transplante autélogo de medula 6ssea como terapia de consolidagdo em recidivas quimiossensiveis ou como

terapia de resgate se as células-tronco periféricas tiverem sido coletadas anteriormente (Carvalho, 2015).
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Este artigo elucida o protocolo VCD como uma das abordagens cruciais para o tratamento do MM. Ele abarca os
primeiros sintomas, fatores de risco, etiologia, métodos diagndsticos, aplicacdo especifica do ciclo terapéutico VCD,
transplantes, terapias de manutencdo e a potencial recidiva. A imagem abaixo evidencia uma representacdo visual clara e
sequencial, incluindo seus possiveis desdobramentos, de suma importancia para a compreensao do leitor sobre o curso da doenca

e suas abordagens terapéuticas:

Figura 1 - Organograma de diagndstico e tratamento do Mieloma Multiplo com o protocolo VCD.
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E compreensivel o uso concomitante dos medicamentos bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona para o tratamento
do mieloma multiplo pela acdo conjunta desses medicamentos no combate a doenga. O bortezomibe é um inibidor do
proteassoma que impede o crescimento das células cancerigenas. A ciclofosfamida é um agente alquilante que danifica 0 DNA
das células cancerigenas. A dexametasona é um corticosteroide que reduz a inflamacdo e modula a atividade do sistema
imunolégico. Juntos, esses medicamentos trabalham para matar as células cancerigenas existentes e prevenir o crescimento de
novas células cancerigenas. Além disso, estudos mostraram que a combinagdo desses medicamentos pode resultar em uma maior
taxa de resposta em pacientes com mieloma mdltiplo recidivado ou refratério (Carvalho, 2015).

A Portaria SCTIE/MS N° 43, datada de 25 de setembro de 2020, representa um passo significativo no ambito da satde
publica no Brasil. Essa portaria tornou publica a decisdo de incorporar o medicamento bortezomibe ao Sistema Unico de Sadde
(SUS) para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo que ainda ndo foram submetidos a tratamentos anteriores e
que sdo elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. A decisdo foi tomada pelo Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Satde, com base no Decreto n® 7.646 de 2011, que

regula a incorporagdo de novas tecnologias no sistema de sadde brasileiro. Os outros medicamentos que fazem parte do protocolo
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VCD, ciclofosfamida e dexametasona ja estdo disponiveis de forma gratuita no SUS desde a primeira publicacdo da relacdo

nacional de medicamentos essenciais (Rename) de abril de 2001.

5. Considerac0es Finais

O tratamento do mieloma multiplo recidivado ou refratario é um desafio significativo na hematologia. A combinacédo
de bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCD) tem se mostrado uma opcao terapéutica eficaz, proporcionando uma taxa
de resposta maior em comparacdo com outros regimes de tratamento. O bortezomibe, um inibidor do proteassoma, a
ciclofosfamida, um agente alquilante, e a dexametasona, um corticosteroide, trabalham juntos para matar as células cancerigenas
existentes e prevenir o crescimento de novas células cancerigenas. Esta combinacéo de medicamentos tem demonstrado melhorar
a sobrevida dos pacientes e é uma opcao de tratamento promissora para pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario.
No entanto, é importante notar que o tratamento com VCD pode estar associado a varios efeitos colaterais. Portanto, 0 manejo
adequado dos efeitos colaterais e a monitorizagao cuidadosa dos pacientes sdo essenciais para garantir a eficacia do tratamento.
Em concluséo, o regime VCD ¢é uma opg¢do de tratamento eficaz para o mieloma multiplo recidivado ou refratario. Mais pesquisas
sd0 necessarias para otimizar ainda mais este regime de tratamento e minimizar seus efeitos colaterais. Além disso, estudos
futuros devem se concentrar em identificar biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento com VCD, a fim de personalizar
ainda mais o tratamento para cada paciente.

No &mbito desafiador do tratamento do mieloma mdultiplo, varias areas despontam como alvos promissores para
investigacdes e aprimoramentos futuros. Uma proposta pertinente seria intensificar pesquisas sobre a eficécia do protocolo VCD
em distintos estagios da doenca, analisando sua resposta em grupos especificos de pacientes. Além disso, a exploragdo de
combinacdes terapéuticas, integrando o VCD a abordagens inovadoras como imunoterapias ou novos agentes antineoplasicos,
poderia proporcionar uma compreensdo mais abrangente para otimizar resultados clinicos. Investigar estratégias de manutencéo
pos-tratamento e identificar biomarcadores preditivos de resposta ao VCD também se apresentam como aspectos cruciais para
aprimorar a gestdo continua da doenca.

Estudos destinados a avaliar a eficdcia a longo prazo da terapia VCD, contrastando-a com outras alternativas
terapéuticas, poderiam enriquecer nossa compreensdo das melhores praticas de tratamento. A anélise de subgrupos de pacientes
e a identificacdo de biomarcadores preditivos contribuem para uma abordagem mais personalizada, enquanto anélises de custo-
efetividade se mostram essenciais para avaliar a viabilidade financeira da terapia VCD. Adicionalmente, investigacfes sobre 0s
desafios relacionados a disponibilidade de medicamentos essenciais, como o bortezomibe, podem fornecer perspectivas valiosas
para o desenvolvimento de politicas de salde mais eficientes e equitativas no enfrentamento do mieloma maltiplo. Em meio a
esse panorama, destaca-se a necessidade de futuros estudos e melhorias, solidificando a base para avancos significativos no
tratamento do mieloma mdltiplo e na melhoria substancial da qualidade de vida dos pacientes.
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