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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica que possui mais de 90% dos
casos ocorrendo apdés os 50 anos, tornando-se tipicamente uma doenca do idoso. O
esquema antineoplasico, as terapias de suporte e o tratamento das comorbidades
tornam o paciente com MM um candidato a polifarmacia, fator de risco para a
utilizacdo de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos (MPI),
Medicamentos que induzem quedas (Fall Risk-Increasing Drugs — FRIDs), bem como
uso de farmacos que induzem neuropatia periférica. Diante da compreenséo de que
0 uso seguro de medicamentos no contexto do idoso com MM € essencial para
orientar uma atencdo mais equanime a estes pacientes, o objetivo do trabalho é
analisar, na perspectiva da atencédo ao idoso, a farmacoterapia de idosos com MM
atendidos em ambulatérios da cidade de Belo Horizonte. Trata-se de um estudo
transversal composto por pacientes com idade = 60 anos, diagnosticados com MM e
acompanhados nos servicos de saude selecionados. A coleta de dados foi realizada
no periodo de abril de 2019 a marco de 2020 através da realizacao de entrevistas, em
que foram coletados dados sociodemograficos, clinicos e relacionados ao uso de
medicamentos. Em seguida os dados foram complementados por informacdes
contidas nos prontuarios. As variaveis dependentes avaliadas foram a utilizacdo de
MPI segundo o Critério AGS/Beers (2019) e de FRIDs, de acordo com o proposto pelo
Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older adults with high fall risk
(STOPPFall). Foram conduzidas analises univariada e multivariada para verificar a
associacao entre a variavel desfecho e as demais variaveis selecionadas. A forca de
associacao foi calculada através do Odds Ratio (OR). Além disso, foi verificada a
utilizagdo concomitante de imunomoduladores ou bortezomibe com outros
medicamentos que induzem neuropatia e sua respectiva associacdo com o relato de
neuropatia. Foram incluidos no estudo 153 idosos com mediana de idade de 70,9 anos
(Intervalo Interquartil - 1QI=13; minimo - min=60 e maximo - max=92). Verificou-se que
63,4% dos idosos apresentaram multimorbidade (2 ou mais doencgas) e 63% eram
usuarios de polifarmacia (= 5 medicamentos). A prevaléncia de utilizacdo de MPI foi
54,2%, estando independentemente associada a polifarméacia e alta escolaridade. O

uso de FRIDs foi detectado na farmacoterapia de 71,3% dos idosos, sendo que utilizar



polifarmécia foi associado a utilizacdo de FRIDs. As estatinas foram os medicamentos
gue induzem neuropatia mais utilizados concomitantemente aos imunomoduladores
ou bortezomibe, cujo uso aumentou em 4 vezes a chance de relato de neuropatia
periférica. A utilizacdo de MPI e FRIDs demonstrou-se elevada na populagéo
investigada. Os dados podem orientar estratégias para otimizacdo do uso de

medicamentos por idosos com MM.

Palavras-chave: mieloma mudltiplo; céncer; idoso; medicamentos potencialmente

inapropriados; queda.



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy that has more than 90% of cases
occurring after the age of 50, typically becoming a disease of older adults. The
antineoplastic regimen, supportive therapies and treatment of comorbidities make the
patient with MM a candidate for polypharmacy, a risk factor for the use of Potentially
Inappropriate Medication (PIM) use in older adults, drugs that induce falls (Fall Risk-
Increasing Drugs - FRIDs), as well as the use of drugs that induce peripheral
neuropathy. Given the understanding that the safe use of medications in the context
of the older adults with MM is essential to guide a more equitable care to these
patients, the objective of the work is to analyze, from the perspective of older adult
care, the pharmacotherapy of older people with MM treated in outpatient clinics, city of
Belo Horizonte. This is a cross-sectional study comprising patients aged = 60 years,
diagnosed with MM and followed up at selected health services. Data collection was
carried out from April 2019 to March 2020 through interviews, in which
sociodemographic, clinical and drug-related data were collected. Then, the data were
complemented by information contained in the medical records. The dependent
variables evaluated were the use of PIM according to the AGS/Beers Criterion (2019)
and FRIDs, as proposed by the Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older
adults with high fall risk (STOPPFall). Univariate and multivariate analyzes were
conducted to verify the association between the outcome variable and the other
selected variables. The strength of association was calculated using the Odds Ratio
(OR). In addition, the concomitant use of immunomodulators or bortezomib with other
drugs that induce neuropathy and its association with the report of neuropathy was
verified. The study included 153 older people with a median age of 70.9 years
(Interquartile Range - 1QI=13; minimum - min=60 and maximum - max=92). It was
found that 63.4% of older adults had multimorbidity (2 or more disease) and 63% were
polypharmacy (= 5 drugs) users. The prevalence of use of PIM was 54.2%, being
independently associated with polypharmacy and high education. The use of FRIDs
was detected in the pharmacotherapy of 71.3% of the older adults and using
polypharmacy were associated with the use of FRIDs. Statins were the drugs that
induce neuropathy most used concomitantly with immunomodulators or bortezomib,

whose use increased the chance of reporting peripheral neuropathy by 4 times. The



use of MPIl and FRIDs was shown to be high. The data provide strategies to optimize

the use of medication in older adults patients with MM.

Key words: multiple myeloma; cancer; aging; potentially inappropriate medication list;

fall.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 Mieloma Mdltiplo

O mieloma mdultiplo (MM) é uma neoplasia maligna, de origem hematopoética,
caracterizada pela proliferagdo clonal de plasmacitos, sobretudo, na medula 6ssea
(HUNGRIA, 2007; FIRTH, 2019). As células plasmaticas malignas também podem ser
encontradas em sangue periférico, em tecidos moles e 0Orgdos extramedulares
(KUMAR et al., 2017). Na maioria dos casos, as células anormais secretam proteinas
relacionadas a imunoglobulina humana, denominadas proteinas monoclonais
(proteina-M), paraproteina ou pico-M, que podem levar a disfuncdo de 6rgaos
(HUNGRIA, 2007; FIRTH, 2019), sendo de extrema importancia para o diagnostico e
seguimento do paciente (BRASIL, 2015).

Os pacientes com MM comumente evoluem a partir de um estagio assintomatico
denominado gamopatia monoclonal, em que ainda ndo ha malignidade (RAJKUMAR,
2020), sendo estimada em mais de 3% da populacdo apds os 50 anos, e podendo
evoluir para MM em uma taxa de até 1% ao ano (LANDGREN et al., 2009; WEISS et
al., 2009; LANDGREN et al., 2014). Em alguns casos, pode-se desenvolver ainda um
estagio pré maligno assintomatico mais avancado do que a gamopatia, 0 mieloma
multiplo latente ou smoldering mieloma multiplo (SMM) (KYLE et al., 2007).
Aproximadamente 10% dos pacientes com SMM irdo progredir para MM nos primeiros
5 anos apos o diagndstico, reduzindo para 3% nos proximos 5 anos e 1,5% a partir de
entdo (RAJKUMAR, 2016).

Além do diagndstico prévio de gamopatia monoclonal, sdo descritos como fatores de
risco para o MM a ocorréncia de histérico familiar para a doenca, bem como riscos
ocupacionais, como exposicdo a benzeno, pesticidas, derivados de petréleo e
radiacéo ionizante (BROWN et al., 2012; PERROTTA et al., 2012; SERGENTANIS et
al., 2015; PRESUTTI et al., 2016).

As principais manifestagfes clinicas do MM resultam dos danos das proteinas
monoclonais em 6rgédos alvo, resultando em hipercalcemia, disfuncdo renal, anemia
elou lesdes Osseas liticas (KUMAR et al., 2017), estes sinais, coletivamente, sao
denominados de critérios CRAB (KUMAR et al., 2017; RAJKUMAR, 2016). Além dos
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critérios CRAB também s&o manifestacdes clinicas comuns ao diagnostico as
infeccbes bacterianas recorrentes, perda ponderal, sindrome da hiperviscosidade
(borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo e tontura), e infiltracdo de outros
orgaos (BRASIL, 2015).

De acordo com o International Myeloma Working Group (IMWG), para que seja
caracterizado o diagnostico de MM devera haver concomitantemente: deteccéo de
proteina monoclonal no soro ou urina, infiltragdo medular maior ou igual a 10% por
plasmacitos clonais ou plasmocitoma 6sseo ou de partes moles e pelo menos uma
leséo de orgao alvo (critérios CRAB) (RAJKUMAR et al., 2014). Além disso é preciso
pelo menos uma caracteristica bioldgica de agressividade como: infiltracdo
plasmocitaria clonal da medula 6ssea igual ou maior que 60%; razao de cadeias leves
livres séricas envolvidas/ndo envolvidas igual ou maior que 100; duas lesdes
osteoliticas focais maiores que cinco mm em exame de ressonancia magnética
(RAJKUMAR et al., 2014).

Considerando os critérios acima definidos, é recomendado que, ao diagnostico, os
pacientes sejam categorizados conforme progndstico da doenca, fatores relacionados
ao prognaostico definem a agressividade da doenca, incluindo fatores associados aos
pacientes, ao tumor, a biologia da doenca, disponibilidade e resposta a terapia
(KAPOOR, KUMAR e DUBEY, 2019).

O sistema de estadiamento internacional, International Stagin System-ISS é
amplamente utilizado para estadiamento de pacientes com MM, baseando-se
principalmente na dosagem sérica de beta-2-microglobulina (B2M), que demonstrou
ser um fator prognéstico poderoso por ser de simples dosagem e confiavel
(PALUMBO et al., 2015a). De acordo com o ISS os pacientes sao categorizados

conforme a Tabela 1.

A estratificagdo dos pacientes com MM, além de ser importante para entender a
agressividade da doenca e chances de sobrevivéncia, também é util na definicdo do

tratamento e tolerabilidade do paciente aos esquemas propostos.
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Tabela 1: Sistema de Estadiamento Internacional
Estagio Critérios

I B2M abaixo de 3,5mg/L albumina maior
ou igual a 3,5¢g/dL, sem citogenética de
alto risco, nivel normal de lactato
desidrogenase sérica

Il N&o preenche critério para estagios | ou
1]

[l Ambos os seguintes: B2M maior ou igual
a 5,5mg/L, citogenética de alto risco,
nivel sérico de lactato desidrogenase

Adaptado de: PALUMBO et al.,(2015a)

1.2 Epidemiologia do Mieloma Mdltiplo

O MM corresponde a aproximadamente 1% de todos os canceres (RAJKUMAR, 2020)
e 10% das neoplasias hematolégicas, sendo a segunda mais comum, atras apenas
do linfoma (KAZANDJIAN, 2016; SIEGEL, MILLER e JEMAL, 2020). Na América do
Sul estima-se uma incidéncia de 1,7/100 mil habitantes e mortalidade de 1,3/100 mil
habitantes (FERLAY et al., 2015).

Em nivel global, a incidéncia de MM aumentou 126% entre os anos de 1990 e 2016
(COWAN et al., 2018). Quando consideramos o numero de casos por habitante, dados
ocidentais apontam uma estimativa de 5 casos para cada 100 mil (KAZANDJIAN,
2016). Dados norte americanos mostram que, a cada ano, mais de 32.000 novos
casos sao diagnosticados nos Estados Unidos, e quase 13.000 pacientes morrem da
doenca (RAJKUMAR, 2020), correspondendo a 15% das neoplasias hematolégicas
no pais (ROSKO et al., 2017). Na Europa, foram relatados 48.297 novos casos e
30.860 6bitos relacionados ao MM no ano de 2018 (JOAO et al., 2020).

Com relagéo ao perfil de morbidade, dados do Global Burden Disease, apontam que,
no ano de 2016 o MM foi responsavel por 2,1 milhdes de DALYs (anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade) a nivel global, com taxa ajustada por idade de
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30,5 DALYs para cada 100 mil pessoas/ano, reforcando o potencial de morbidade do
MM no mundo (COWAN et al., 2018).

Dados brasileiros ainda séo incipientes, sobretudo porque o MM néo é de notificacdo
compulsoéria no pais (BRASIL, 2015), além disso, existe a falta de investigacdes que
abordem a tematica. Na avaliacdo da estimativa de doencas oncoldgicas para o ano
de 2020, publicada pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), o MM néo foi abordado,
ficando a margem das estimativas epidemiol6gicas no pais (INCA, 2019). Com relacao
aos dados de mortalidade mais recentes, relatérios do INCA apontam que no ano de
2019 o MM foi responsavel por 3600 6bitos, correspondendo a uma taxa bruta de
1,76/100 mil habitantes, deste total, quase 2 mil dbitos ocorreram na regiao sudeste
(INCA, 2021).

Ao estratificarmos os dados de mortalidade no Brasil por idade, verifica-se que
aproximadamente 77% dos Obitos por MM ocorrem apés os 60 anos, com maior
concentracdo entre a faixa de 60 a 79 anos de idade (INCA, 2021). Estes dados vao
de encontro aos dados epidemioldgicos internacionais, que apontam uma mediana de
idade ao diagnostico de 66-77 anos, com mais de 60% dos casos ocorrendo apds 0s
65 anos de idade, sendo extremamente raro em pessoas com menos de 30 anos
(KAZANDJIAN, 2016). Um estudo multicéntrico recente, que incluiu 5000 pacientes
com MM de sete paises da América Latina, identificou uma média de idade de 61
anos, sendo que as faixas etarias mais frequentes foram de 60 a 70 anos (31,1%) e
50 a 60 anos (28,3%) (HUNGRIA et al., 2019). No Brasil, a literatura aponta 60 anos
como a mediana de idade ao diagndstico (HUNGRIA et al., 2007).

Atrelando a epidemiologia do MM com a transicdo demografica observada nas ultimas
décadas, favoravel ao envelhecimento populacional, podemos facilmente justificar o
aumento da incidéncia do MM nos ultimos anos. Segundo Rosko et al. (2017), nos
Estados Unidos, em 15 anos, a incidéncia do MM duplicou, sendo que um terco dos
diagnésticos correspondem a pacientes com 75 anos ou mais. Ou seja, apesar das
possiveis causas multifatoriais descritas, a idade permanece sendo o principal fator

associado a ocorréncia do MM.
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1.3 Tratamento do Mieloma Multiplo

Com relacdo ao tratamento, até a déecada de 1990, o MM era uma doenca
particularmente dificil de tratar, com sobrevida estimada em trés anos apos o
diagnostico (RAJKUMAR, 2011). Nos ultimos 15 anos foi possivel observar melhora
da sobrevida dos pacientes com a introducdo da talidomida, bortezomibe e
lenalidomida nos esquemas de tratamento (RAJKUMAR, 2011; KAJKUMAR, 2016),
com taxas variando entre cinco a dez anos, aproximadamente (KUMAR et al., 2013).

Recentemente, novos farmacos e novas classes terapéuticas foram incorporados no
arsenal terapéutico para tratamento do MM, com a promessa de melhorar ainda mais
a sobrevida global. Paralelamente, foram investigados e aprovados para uso na
pratica clinica novos esquemas de tratamento com associacdo de farmacos que agem
por diversos mecanismos, alguns dos quais néo sao totalmente conhecidos (MIGUEL
et al., 2008; MATEOS et al., 2010; PALUMBO et al., 2010; JAKUBOWIAK, 2014), de
modo que a abordagem medicamentosa do MM compreende as seguintes classes
terapéuticas: i. esteroides - dexametasona; ii. Agentes alquilantes - melfalano e
ciclosfosfamida (RAJKUMAR, 2016); iii. Imunomoduladores - talidomida, lenalidomida
e pomalidomida (RAJKUMAR, 2016); iv.inibidores da desacetilase-panobinosatate
(RAJKUMAR, 2014; RAJKUMAR, 2016); v. Inibidores de proteassoma - bortezomibe,
carfilzomibe e ixazomibe (JAKUBOWIAK, 2014; KAJKUMAR, 2016);vi. Anticorpos
Monoclonais - elotuzumabe e daratumumabe (LONIAL et al., 2016); vii. Inibidores de

exportina nuclear - selinexor (DOLPH et al., 2021).

Além do tratamento antineoplasico, ha pacientes que, segundo os critérios de
elegibilidade, podem se beneficiar do Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas
(TCTH), cujo principal objetivo é melhorar as taxas de resposta obtidas com a primeira
linha de tratamento (McCARTHY et al., 2013; PALUMBO et al., 2014).

Apesar dos avanc¢os no tratamento do MM e consequente aumento da sobrevida dos
pacientes, eventos adversos importantes estdo associados aos farmacos utilizados o
que, em contrapartida, afeta negativamente o prognostico da doenca (PALUMBO et
al., 2014). Considerando o perfil de seguranca dos principais farmacos utilizados nos

esquemas antineoplasicos no contexto brasileiro, a talidomida inclui no seu rol de
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eventos adversos a ocorréncia de citopenia, trombose, fadiga e neuropatia periférica
(PALUMBO et al., 2014). O bortezomibe esta associado a ocorréncia de neutropenia,
trombocitopenia e neuropatia periférica (MOREAU et al., 2011). A lenalidomida esta
associada a trombose, infecc¢oes, fadiga e mielossupresséo (RAJKUMAR et al., 2010).

A despeito do aumento das alternativas terapéuticas nos ultimos anos e do
prolongamento do tempo para a primeira recaida ap0s o tratamento de primeira linha,
do TCTH e da quimioterapia de manutencao, o MM permanece uma doenca incuravel,
ao qual a recidiva é inevitavel (BRASIL, 2015). O MM recidivado ou mesmo refratério
a primeira linha de tratamento pode ser tratado tanto com quimioterapia como com um
novo TCTH, sendo importante na selecdo da conduta considerar a possibilidade de
selecado clonal apés recaidas recorrentes ou progressao tumoral, a agressividade da
doenca e fatores relacionados com o paciente, tais como idade, funcdo renal,

preferéncia, eventos adversos e comorbidades (BRASIL, 2015).
1.4 Tratamento do Mieloma Multiplo no Sistema Unico de Satide

Atualmente, a Rede de Atenc&o Oncoldgica no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS) esta formada por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) que disponibilizam o
gratuitamente o tratamento de cancer (SILVA et al., 2017; SILVA e OSORIO DE
CASTRO, 2019).

O fornecimento dos medicamentos oncol6gicos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS
(APAC-SIA), devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados e habilitados em
oncologia, sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude (MS) conforme o cédigo do
procedimento registrado na APAC-SIA. A respectiva Secretaria de Saude gestora é
guem repassa o recurso recebido do Ministério da Saude para o hospital, conforme o
codigo do procedimento informado (VIEIRA, 2010; SILVA et al., 2017; SILVA e
OSORIO DE CASTRO, 2019).
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Na tabela de procedimentos do SUS, ndo estdo incluidos os medicamentos
oncoldgicos, mas sim condi¢bes tumorais especificas, que orientam a codificacao
desses procedimentos, que séo descritos independentemente de qual esquema
terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos habilitados em oncologia no ambito do
SUS sao os responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao
tratamento do cancer e, livremente, padronizam, adquirem e prescrevem, devendo
observar protocolos e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude, quando
existentes (SILVA e OSORIO DE CASTRO, 2019).

Entre as novas opcodes terapéuticas para tratamento do MM, até o momento de
publicacdo desta dissertacdo, somente o0 bortezomibe e a talidomida estavam
incorporadas no SUS. A talidomida € fornecida aos portadores de MM em unidades
publicas dispensadoras pertencentes ao estabelecimento hospitalar credenciado para
atendimento destes pacientes (BRASIL, 2011). O bortezomibe é fornecido observando
as diretrizes de financiamento do subsistema APAC-SIA e o previsto na Portaria
SCTIE/MS N° 45, DE 25 DE SETEMBRO DE 2020 (BRASIL, 2020), que torna publica
a decisédo de incorporar, no ambito do SUS, o bortezomibe para o tratamento de
pacientes adultos com MM, ndo previamente tratados e inelegiveis ao transplante

autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (BRASIL, 2020).

Para orientar a atencdo ao paciente com MM no ambito do SUS, em 2015, foi
publicado as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) da doenca (BRASIL,
2015). Ressaltando que uma DDT em oncologia sdo documentos baseados em
evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas clinicas. A principal
diferenca em relacdo aos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) € que,
devido ao sistema diferenciado de financiamento dos procedimentos e tratamentos
em oncologia, este documento ndo se restringe as tecnologias incorporadas ao SUS,
mas sim, ao que pode ser oferecido a este paciente, considerando o financiamento
repassado aos centros de atencédo e a autonomia destes na escolha da melhor opgao
para cada situacéo clinica (CONITEC, 2021). Entretanto, a DTT do MM de 2015 se
limita a apresentar os medicamentos bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina,

dexametasona, doxorrubicina, doxorrubicinalipossomal, etoposido, melfalano,
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vincristina e talidomida (BRASIL 2015), sem abordar os novos imunomoduladores e

os demais farmacos das novas classes terapéuticas.

1.5 Mieloma Multiplo no Idoso

Partindo das premissas epidemiologicas de que o MM é uma doenca do idoso, torna-
se essencial a compreensao sobre como o aumento da idade influencia os fatores
progndsticos e relacionados ao tratamento. A busca pela compreenséo desses fatores
parte da constatacéo de que, apesar do aumento da sobrevida dos pacientes com MM
nos ultimos anos, principalmente com a introduc&o dos imunomoduladores, inibidores
de proteassoma e anticorpos monoclonais, pacientes mais velhos nao obtiveram os
mesmos beneficios clinicos (ZWEEGMAN, ENGELHARDT e LAROCCA, 2017;
LAROCCA et al., 2018).

Um estudo de base populacional, realizado por Pozzi et al. (2013) mostrou que a
sobrevida global dos pacientes com idade igual ou superior a 75 anos ndo aumentou
ap6s a introducdo dos imunomoduladores e inibidores de proteassoma.
Adicionalmente, um ensaio clinico de fase Ill realizado por Hulin et al. (2016) ao
quantificar a sobrevida global de pacientes com MM, que utilizaram o esquema
lenalidomida/dexametasona, demonstrou que a mesma foi de 60,9 meses para
agueles com menos de 75 anos, comparado a 52,3 meses para pacientes com 75

anos ou mais.

Para Engelhardt et al. (2016), as diferencas entre os resultados obtidos em pacientes
idosos quando comparados aos mais jovens, pode ser explicada pela maior toxicidade
e consequente descontinuacao precoce do tratamento nagueles mais velhos. Isto tem
tornado o manejo de idosos com MM ainda mais desafiador, devido ao aumento da
fragilidade, comorbidades e condicdes fisicas relacionadas ao envelhecimento que
possuem estreita relagcdo com o sucesso terapéutico (CLEGG et al., 2013).

A escolha do tratamento, comumente, € baseada na idade cronoldgica e no status de
desempenho (PALUMBO et al., 2014), entretanto o grupo de pacientes idosos séo
considerados heterogéneos, uma vez que individuos da mesma idade podem
apresentar funcdes fisicas e cognitivas altamente variaveis, o que esta relacionado ao

grau de fragilidade (PALUMBO et al., 2015b). Pacientes frageis, por exemplo, sdo sub-
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representados em ensaios clinicos, e o papel de novos medicamentos nesses

pacientes é relativamente desconhecido (PALUMBO et al., 2015b).

A fragilidade pode ser definida como um estado de declinio cumulativo em muitos
sistemas, resultando em uma resisténcia diminuida a estressores, como o0 cancer e
seu tratamento (CLEGG et al.,, 2013). A falta de uma identificacdo precisa de
fragilidade em idosos com MM, frequentemente resulta no tratamento excessivo dos
pacientes (JOAO et al., 2020), tornando oportuno e relevante discutir a gesto clinica
desta populacéo, sobretudo no que se refere a forma adequada de estratificar e tratar
pacientes idosos com MM de acordo com seu estado de fragilidade (JOAO et al.,
2020).

Algumas estratégias tém sido adotadas na tentativa de estratificar idosos com MM,
sendo que IMWG conduziu uma analise com 869 pacientes recém diagnosticados
com MM e com idade minima de 65 anos utilizando um escore que se baseia ha idade,
comorbidades, status cognitivo e capacidade para Atividades de Vida Diaria (AVD),
ou seja, fatores que mostraram tendéncia a piora da sobrevida independente do
estagio do MM (DIAMOND, LAHOUD e LANDAU, 2017). O escore desenvolvido
baseia-se em pontuacdes que classificam o paciente da seguinte maneira: 0 —
robusto, 1 — intermediario e = 2 — fragil (DIAMOND, LAHOUD e LANDAU, 2017).

Ao aplicar o escore proposto pelo IMWG, a sobrevida geral de idosos com MM em
trés anos foi de 84% para 0os mais robustos, 76% para intermediarios e 57% nos
frageis (PALUMBO et al., 2015b). Para a sobrevida livre de progresséo, em trés anos,
foi encontrado 48% para robustos, 41% para os intermediarios e 33 % nos frageis
(PALUMBO et al., 2015b). Ainda, com relacdo aos eventos adversos, foram relatados
em 30% dos pacientes frageis, e 18% nos mais saudaveis. Com relacao a capacidade
de manutencdo do tratamento, os pacientes com escore = 2 (frageis) tiveram um
indice de descontinuacdo quase duas vezes maior em comparacao com aqueles de
escore 0 (robustos) (PALUMBO et al., 2015b).

Baseando-se nos dados apresentados, seria recomendavel que os pacientes fossem
triados conforme um escore de fragilidade, tornando possivel uma terapia

personalizada, com maior garantia de efetividade e seguranca. O IMWG recomenda
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gue pacientes mais saudaveis devem receber a terapia completa recomendada, em
altas doses, seguida de TCTH. Pacientes com indice intermediario seriam
beneficiados com regimes menos intensos, enquanto nos frageis deve-se considerar
um tratamento mais leve ou até mesmo paliativo (DIAMOND, LAHOUD e LANDAU,
2017). Exemplificando, o esquema indicado para terapia de manutencédo no Brasil € a
talidomida em monoterapia, na dose de 100 mg/dia, mantida por até 12 meses
(BRASIL, 2015). Entretanto, utilizar as escalas de predicao de fragilidade nesta fase
pode ser importante, uma vez que esta posologia ndo € a mais recomendada em todos
0s casos, sendo a dose de 50 mg/dia indicada naqueles mais frageis (ZWEEGMAN,
ENGELHARDT e LAROCCA, 2017).

Ao propor recomendacfes para manejo de idosos frageis com MM na pratica clinica,
Jodo et al. (2020) complementam que, em pacientes robustos, o foco deve ser a
obtencado de uma resposta mais significativa, com o objetivo de melhorar a sobrevida.
Por outro lado, em pacientes frageis, a independéncia e aspectos relacionados a
qualidade de vida devem ser priorizados, com os esforcos direcionados para a

preservacao do bem-estar e a auséncia de sintomas.

Neste contexto, Jodo et al. (2020) enfatizam que o grau de fragilidade de pacientes
idosos ndo deve ser tratado como definitivo, podendo mudar com o tempo em
qualquer direcao, fazendo-se necessario uma avaliagdo dindmica ao longo de todo o
seguimento do paciente. Para a elaboracdo de escores soélidos e representativos
recomenda-se a adoc¢do de alguns fatores que sdo bons preditores do grau de
fragilidade, como idade, comorbidades (incluindo disfuncéo cognitiva), perda de peso,
fraquezalresisténcia, velocidade da marcha, autonomia fisica e intelectual, sarcopenia

e por fim, a utilizacdo de medicamentos e polifarmacia.

1.6 Utilizagdo de medicamentos em pacientes idosos com cancer

A alta prevaléncia de comorbidades, associada ao avancar da idade, € uma realidade
comum em pacientes idosos com cancer e sobretudo com MM, fazendo com que,
paralelamente, esta seja uma populagdo polimedicalizada e que necessita de um

acompanhamento multidisciplinar (JOAO et al., 2020).
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A polifarméacia pode ser definida, em termos quantitativos, como o consumo de um
elevado niumero de medicamentos simultaneamente, sendo adotado na literatura
como ponto de corte mais comum o uso de cinco ou mais farmacos (GNJIDIC et al.,
2012). Estima-se que cerca de 30% dos idosos acima de 65 anos estejam em
polifarméacia (SCOTT et al., 2015), em paralelo, este dado pode variar de 40% a 84%
guando sao considerados idosos com cancer (NIGHTINGALE et al., 2015; KIERNER
et al.,, 2015; SHARMA et al., 2016). A alta prevaléncia apresentada faz com que o
processo de utilizagdo de medicamentos nesta populagéo deva ser tratado de maneira
particular, visto que estes pacientes podem apresentar risco aumentado em relacao
aos demais devido, principalmente, a complexidade do esquema medicamentoso, que
aumenta o risco de reacdes adversas, interagcdes medicamentosas do tipo farmaco -

farmaco e farmaco - alimento e baixa ades@o (NIGHTINGALE et al., 2015).

A polifarmécia entretanto, ndo é justificada apenas pelo perfil de multimorbidade dos
idosos, é possivel extrapolar esta justificativa e propor que o uso de multiplos
medicamentos também estd associado a auséncia de assisténcia adequada na
atencdo primaria, capaz de coordenar os cuidados e condutas dos diversos
especialistas que assistem o paciente, além do aumento do uso de terapias
alternativas, e o fato de idosos serem mais propensos a utilizar medicamentos
desnecessarios por falta de compreensdo (BALDUCCI, GOETZ-PARTEN e
STEINMAN, 2013). O uso de varios medicamentos, pode ainda, levar a adicdo de
farmacos para tratar complicacdes dos medicamentos anteriores, alternativa comum
em pacientes que realizam tratamento antineoplasico (BALDUCCI, GOETZ-PARTEN
e STEINMAN, 2013).

Diversos estudos descrevem a polifarmacia como fator de risco para as interacdes
medicamentosas, utilizacdo de medicamentos potencialmente inapropriados (REIS et
al., 2017), baixa adesédo, descontinuagdo precoce da terapia, reacdes adversas,
impacto na efetividade e seguranca na terapia de idosos com céancer (GOH et al.,
2018). Além disso, a polifarméacia esta associada a um maior risco de queda,
fragilidade, hospitalizagdo e diminuicdo da expectativa de vida nestes pacientes
(BALDUCCI, GOETZ-PARTEN E STEINMAN, 2013; NIGHTINGALE, SKONECKI e
BOPARAI, 2017).
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Estabelecer pontos de corte 6timos de polifarmacia em oncogeriatria € importante pois
0 numero de medicamentos utilizados estd associado a ocorréncia de eventos
adversos especificos, sendo parametro importante na triagem de pacientes elegiveis
a analise de prescricdo e acompanhamento farmacoterapéutico (TURNER et al.,
2015).

Um estudo realizado por Turner et al. (2015) com pacientes com idade = 70 anos e
com diagnosticos de cancer, mostrou que a utlizacdo de pelo menos 5,5
medicamentos foi o ponto de corte ideal para predicdo de quedas nestes pacientes.
Em contrapartida, a fragilidade associou-se a utilizacdo de 6,5 medicamentos,
demonstrando a necessidade de uma andlise farmacoterapéutica cada vez mais

personalizada de acordo com a realidade do paciente.

Apesar do incontestavel conhecimento dos riscos e aumento dos custos do
tratamento, ha uma vertente que aborda que, no contexto da oncogeriatria, a
polifarmécia ndo é, necessariamente, ruim ou desnecessaria, pois 0 uso de alguns
farmacos pode ser essencial para prolongar a sobrevida e proporcionar independéncia
funcional de idosos (BALDUCCI, GOETZ-PARTEN E STEINMAN, 2013), sugerindo a
hipétese de que, em idosos com cancer, deve-se buscar uma gestdo adequada da
polifarmacia utilizada, de maneira individualizada e cuidadosa sobre os beneficios e
riscos potenciais.

O trabalho de Nightingale et al. (2015) demonstra que os farmacos mais utilizados por
idosos com cancer pertencem as classes de medicamentos cardiovasculares
(agonistas alfa adrenérgicos, antiarritmicos, blogueadores de canal de célcio,
inibidores do sistema renina-angiotensina), agentes para dislipidemia (estatinas), com
acdo no trato gastrintestinal (antieméticos, laxantes, inibidores da bomba de proétons),
diuréticos, antidepressivos e antipsicéticos. Pacientes com MM, além de
compartilharem do perfil medicamentoso de idosos em geral e com cancer, precisam

de uma farmacoterapia especifica para o tratamento de complica¢cbes da doenca.

A hipercalcemia, por exemplo, € a complicacdo metabdlica mais frequente no MM,
podendo atingir até 30% dos doentes (BRASIL, 2015). Os sintomas tipicos sao

confusdo, coma, obnubilacdo, fraqueza muscular, pancreatite, constipacéo, sede,
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polidria e lesdo renal aguda (REAGAN, PANI e ROSNI, 2014) e as condutas
terapéuticas incluem o uso de corticoides e inibidores de ostedlise (bisfosfonatos), que

também estdo indicados na prevencéo de lesdes 0sseas.

Além do contexto 6sseo, que é o0 mais frequente, outras complicagfes associadas ao
MM demandam terapia farmacoldgica, como a sindrome da hiperviscosidade, injlria
renal e infeccbes (BRASIL, 2015). Dados de um estudo americano demonstrou uma
prevaléncia de polifarmacia de 93% entre individuos com MM, considerando cinco ou
mais medicamentos, sendo que 25% utilizavam mais de dez medicamentos
considerando todos os farmacos do esquema terapéutico. Ao excluir medicamentos
utilizados no contexto do mieloma, essa propor¢ao cai para 71% (SWEISS et al.,
2019).

Estes dados demonstram que a polifarméacia € uma realidade no contexto de idosos
com MM, mas que os farmacos inseridos na farmacoterapia podem ser otimizados de
maneira eficiente, evitando aqueles porventura desnecessarios e priorizando a terapia
do MM, quando cabivel, favorecendo um maior impacto nas taxas de morbidade e

mortalidade pelo MM.

1.7 Utilizacdo de Medicamentos Potencialmente Inapropriados (MPI) para
idosos com céancer e MM

Ao propor avaliagéo e gestdo adequada da polifarmacia utilizada por pacientes idosos
oncologicos, é preciso considerar a associacdo do uso de uma farmacoterapia
extensa com a utilizacdo de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
(MPI) (MOHAMED et al., 2019), uma vez que apenas a definicdo de polifarmacia ndo
considera a adequacado dos farmacos. Os MPI podem ser definidos como aqueles
medicamentos cujos riscos, em idosos, superam os beneficios clinicos, principalmente
em situacdes em que existem alternativas mais seguras e/ou mais
efetivas(AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019).

Atualmente existem diversos métodos implicitos e explicitos validados para avaliacéo
de MPI em idosos. Os implicitos sdo aqueles que adotam a fundamentacéo clinica
baseada em evidéncias, considerando as particularidades de cada paciente e sujeita

a variagOes conforme o profissional que a realiza (OLIVEIRA et al., 2017). Por outro
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lado, os métodos explicitos se baseiam em revisdes, opinides de experts e consensos,
focando nos medicamentos sem considerar os aspectos clinicos de cada paciente,
fazendo com que sejam os mais aplicaveis em pesquisas no mundo todo (OLIVEIRA
et al., 2017 ; AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019). Nesta ultima categoria se
inserem o0s critérios da American Geriatrics Society-AGS/Beers (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2019).

A Ultima atualizacdo dos critérios AGS/Beers foi realizada em 2019, incluindo as
seguintes categorias de classificagdo: medicamentos que sao potencialmente
inadequados na maioria dos idosos, aqueles que normalmente devem ser evitados
em idosos adultos com determinadas condi¢cfes clinicas, medicamentos a serem
utilizados com cautela. Apresentam também informacdes para a pratica clinica sobre
interacfes medicamentosas e ajuste de dose de medicamentos com base na fungéo
renal e medicamentos com atividade anticolinérgica elevada (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2019).

A utilizacdo dos critérios AGS/Beers, em suas diversas atualizagfes, para avaliar
adequacao de medicamentos em idosos em distintas realidades ja foi realizada por
diversos autores, bem como a associacao do uso de MPI com eventos adversos como
quedas, fraturas, desorientacdo, declinio cognitivo, diminuicdo da qualidade de vida,
hospitalizacdo e aumento da mortalidade em idosos (SLANEY et al., 2015; LU et al.,
2015; KOYAMA et al., 2013; REIS et al., 2017).

Partindo das premissas relacionadas a utilizacdo de medicamentos especificamente
em idosos com cancer, é descrito que a prevaléncia de MPI nesta populacdo pode
variar de 21 a 51% (PRITHVIRAJ et al., 2012; NIGHTINGALE et al., 2015; PARK et
al., 2016; SHARMA et al., 2016) em diferentes tipos de céancer, sendo encontradas
associagcdo com piora dos desfechos clinicos, toxicidade, sobrevida livre de
progressdo e mortalidade (LIN et al., 2017), delirio em poOs operatério oncoldgico
(JEONG et al., 2016) e aumento do tempo de internagdo (CHIANG et al., 2015).

As classes de MPI mais frequentemente relatadas entre idosos com cancer sao 0s
benzodiazepinicos, inibidores da bomba de proétons, antihistaminicos de primeira

geracdo, antidepressivos, antiinflamatorios ndo esteroidais (NIGHTINGALE et al.,
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2015; MOHAMED et al., 2019), sendo descrito por Nightingale et al. (2015), em
investigacdo neste ambito uma média de uso de 0,74 MPI por idoso, sendo que na
amostra investigada 34% utilizavam pelo menos 1 MPI. Neste mesmo estudo as
principais caracteristicas associadas ao uso de MPI foram o numero de comorbidades
e especificamente as cardiovasculares, neurologicas e psiquiatricas, além do uso de
polifarméacia (NIGHTINGALE et al., 2015).

Considerando o cenario brasileiro, investigacdo realizada com idosos em tratamento
oncologico ambulatorial, cuja média de idade foi 67,5 anos, aproximadamente metade
dos pacientes avaliados utilizavam pelo menos um MPI. A prevaléncia de polifarmacia
dentre a amostra foi de 26,2%, sendo que a utilizagéo de cinco ou mais medicamentos
esteve associada a utilizacdo de MPI, assim como a presenca de duas ou mais
comorbidades (REIS et al., 2017).

Apesar das conhecidas consequéncias negativas do uso de MPI e do seu perfil de
seguranca muitas vezes questionavel, assim como proposto para a polifarméacia no
cenario da oncogeriatria, sua utilizacdo precisa ser revista de modo multidimensional,
considerando as necessidades destes pacientes. Uma analise realizada por Zhou et
al. (2018) mostrou que 45% dos protocolos de quimioterapia para idosos com
neoplasias hematoldgicas do National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
possuiam MPI dentre as recomendacfes. Os MPI em idosos oncolégicos séo
indicados principalmente nas terapias de suporte aos agentes antineoplasicos, como
0s antieméticos, por exemplo. Apesar dos resultados encontrados, a analise dos
protocolos do NCCN ndo objetivou sugerir a eliminacdo da utilizacdo de MPI no
contexto destes pacientes, mas apontar para a necessidade de modelos de atencao
gue se ocupem do risco destes medicamentos e ao desenvolvimento de estratégias

para assegurar maior seguranca em sua utilizacdo (ZHOU et al., 2018).

Visto o panorama do uso de MPI e da polifarméacia em idosos com cancer, esta torna-
se uma guestao relevante em pacientes com MM, considerando a média de idade ao
diagnéstico, o aumento da carga medicamentosa do tratamento anti mieloma e
terapias adjuvantes, além do manejo das condi¢cGes crbnicas. Além disso, diversos

estudos demonstraram que o uso de medicamentos é fator determinante de eventos
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adversos em idosos com cancer (LIN et al., 2018; JEONG et al., 2016; SLANEY et al.,
2015; LU et al., 2015; KOYAMA et al., 2014; CHIANG et al., 2015).

1.8 Quedas em pacientes idosos com Cancer e com MM

Queda pode ser definida como uma mudanca nédo intencional da posicédo do corpo,
resultando em contato com o solo ou outro nivel inferior, ndo sendo consequéncia de
um evento intrinseco importante (como acidente vascular cerebral ou sincope) ou um

grande perigo (como acidente de carro) (ANSAI et al., 2014).

Estudos relatam que a prevaléncia de quedas em idosos pode atingir quase 50% desta
populacdo (FILHO, et al., 2019), sendo que na populacdo brasileira ja foi relatado
prevaléncia de aproximadamente 30% (SIQUEIRA et al., 2011; ALMEIDA, MEUCCI e
DUMITH, 2019), ocorrendo majoritariamente nos extratos mais avancados, apos 0s
80 anos de idade (FILHO, et al., 2019). Pacientes idosos com cancer podem
apresentar-se como um subgrupo com maior risco para a ocorréncia de quedas
(MOHILE et al., 2011; SPOELSTRA et al., 2013), com taxas que podem variar de 20%
a 30% (SPOELSTRA et al., 2013).

Dentre os eventos adversos decorrentes da utilizacdo de polifarmacia e de MPI em
idosos destacam-se a ocorréncia de quedas, considerada um importante problema de
saude publica devido a alta incidéncia e danos a saude, como lesdes, incapacidade,
hospitalizacdes e aumento da mortalidade (ALMEIDA, MEUCCI e DUMITH, 2019).
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), queda é a segunda maior causa
de morte acidental no mundo, responsavel por 424 mil 6bitos/ano. Quando néo
resultam em 6ébito, cerca de 37 milhées requerem cuidado médico (WHO, 2016).

Dados epidemiolégicos da ocorréncia de quedas especificamente em pacientes com
MM séo escassos, sobretudo no cenario de saude brasileiro, e investigacdes neste
contexto podem representar significativo impacto no cuidado a estes pacientes. Além
da faixa etaria predominantemente idosa, os sintomas relacionados ao MM e as
sequelas do tratamento como a perda 0ssea, dor, declinio funcional e neuropatia
periférica, séo altamente prevalentes e podem estar associados a um maior risco de
guedas e lesdes (WARD et al., 2014; WILDES; FIALA, 2018).
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Dados americanos demonstraram prevaléncia de quedas, em até 1 ano do diagndstico
de MM, de 26% (WILDES; FIALA, 2018), subindo para 33% ap6s 0 primeiro ano.
Comparativamente, pacientes controles ndo oncolégicos e comparaveis quanto a
idade, sexo e raca apresentaram prevaléncia de quedas de 23% (WILDES; FIALA,
2018). Os dados apresentados sugerem que aspectos intrinsecos da doenca
emergem como fatores de risco potenciais para quedas e fraturas nestes pacientes,

tornando-os alvos prioritarios para acfes de saude neste contexto.

Os fatores de risco para ocorréncia de quedas em idosos ndo estdo totalmente
estabelecidos devido, principalmente, diferencas nas populagbes estudadas,
divergéncias na definicdo de quedas, bem como nos métodos de mensuracao. Estas
inconsisténcias levam a associa¢gfes errbneas encontradas na literatura, de modo
que, muitas vezes, sdo considerados parametros sem que associacao
estatisticamente significativa tenha sido de fato encontrada (WALLE et al., 2014;
WILDES et al., 2015; WILLIAMS et al., 2015; SATTAR et al., 2016).

Em pacientes com MM, Wildes e Fiala (2018), demonstraram que condicbes como
fadiga, depressao, doenca pulmonar obstrutiva cronica e disturbios cardiacos estéo
associados a chances aumentadas de ocorréncia de quedas. A autodeclaracdo do
estado de salde como regular ou ruim também esteve associada a ocorréncia de
quedas nestes pacientes, sendo que para esta variavel os entrevistados podem ter
levado em consideracdo seu status funcional, comorbidades e a utilizacdo de
medicamentos (WILDES e FIALA, 2018). Adicionalmente, modelo preditivo de queda
para idosos com cancer, desenvolvido pelos mesmos autores, levam em consideracao
a utilizacdo de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), uso de
benzodiazepinicos, uso de inibidores da bomba de protons (IBP) e polifarmacia (= 4
medicamentos), demonstrando a importancia da farmacoterapia estabelecida para

estes pacientes na ocorréncia do evento adverso.

Os medicamentos descritos acima, podem ser classificados como Fall Risk-Increasing
Drugs (FRIDs), ou seja, farmacos com potencial para aumentar o risco de ocorréncia
de quedas (HUANG et al., 2012). A inclusao dos psicotrépicos na classe dos FRIDs é
facilmente justificada pelo perfil de reacdes adversas destes farmacos, como

hipotensdo ortostatica, delirium, e alteracdo cognitiva (SEPPALA et al.,, 2018a;
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SPOELSTRA et al., 2013; AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019; PARK et al.,
2016). Os antidepressivos, por exemplo, foram associados a um aumento de 29% no
risco de quedas (SPOELSTRA et al., 2013), assim como os benzodiazepinicos, de
maneira dependente da dose (STONE et al., 2012).

Além dos psicotropicos, farmacos que atuam no sistema cardiovascular, como anti-
hipertensivos, digoxina e antiarritmicos, integram as listas de FRIDs (WOOLCOTT et
al., 2009), devido principalmente a eventos adversos comuns deste grupo como
comprometimento do equilibrio e da marcha, tontura e hipotensdo postural
(DHARMARAJAN e DHARMARAJAN, 2015). Medicamentos antiepilépticos, opioides,
analgésicos nao esteroidais, antiparkinsonianos e laxantes, apesar de serem menos
descritos na literatura, também integram a definicdo de FRIDs (SEPPALA et al.,
2018b; BLOCH et al., 2013).

Em relacdo ao excessivo numero de medicamentos utilizados por pacientes idosos
com MM, a polifarmacia pode aumentar em até 75% a chance de queda (BLOCH et
al., 2013; SEPPALA et al., 2018b). Este dado serve de alerta para gestores e
tomadores de decisao clinica, visto que muitos dos farmacos descritos como FRIDs
sdo comuns na farmacoterapia desses pacientes, seja para manejo de comorbidades
de idosos, ou para as complicacdes do tratamento antineoplasico e da prépria doenca,
como exemplo, os analgésicos opioides séo frequentemente utilizados na abordagem
da doenca Ossea causada pelo MM (SEPPALA et al., 2018b).

Com o objetivo de melhorar e subsidiar a avaliacdo de quedas em idosos, foi
desenvolvido o instrumento STOPPFall (SEPPALA et al., 2021), que propicia uma
identificacdo adequada dos FRIDs, além de apresentar maior abrangéncia que as
demais listas de FRIDs encontradas na literatura, o que pode ser explicado pelo fato
de ter sido desenvolvido através de consenso de especialistas e fundamentado em
evidéncias cientificas atuais (SEPPALA et al., 2021).

Além da necessidade de considerar rigorosamente a farmacoterapia de idosos com
MM quanto ao risco de queda, estes pacientes apresentam um fator de risco particular
devido aos esquemas antineoplasicos comuns nos protocolos de tratamento: a
ocorréncia de neuropatia periférica (DELFORGE et al., 2010; MATEOS et al., 2014).
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Os principais sintomas da neuropatia periférica sdo parestesia de membros,
dorméncia, queimacédo, aumento da sensibilidade a dor, sintomas motores como
fragueza muscular, caimbras, alteracbes na coordenacédo e sintomas autbnomos
como incontinéncia (PALUMBO et al., 2008). Estes sintomas s&o descritos como uma
das principais reacfes adversas do tratamento com bortezomibe e talidomida,

principalmente.

Aproximadamente, metade dos pacientes tratados com terapia antineoplasica
desenvolvem neuropatia (SANCHEZ-BARROSOet al., 2019). Em pacientes idosos
com MM identificou-se que a prevaléncia de dorméncia nos pés aumentou em 37%
nos pacientes pesquisados em até 1 ano do diagndstico, e 63% nos pacientes pés 1
ano de diagnéstico (WILDES; FIALA, 2018). Numerosos estudos mostraram uma
associacdo entre antineoplasicos neurotdéxicos e quedas (TOFTHAGEN e
OVERCASH 2012; WARD et al., 2014; BAO et al., 2016), sendo tal associacdo
estatisticamente significante em pacientes com diagnéstico de MM (WILDES; FIALA,
2018).

A extensa farmacoterapia de idosos com céancer pode levar o paciente com MM a
utilizar, além dos antineoplasicos, outros medicamentos que induzem neuropatia. As
estatinas, por exemplo, comuns na farmacoterapia de idosos, tem a neuropatia

periférica como efeito adverso bem documentado (VILHOLM et al.,2014).

Dessa forma, sugere-se que uma avaliacdo ampla que envolva sobretudo, a
farmacoterapia de pacientes com MM, seja realizada através da inclusao de servigos
de farmécia clinica no cuidado, uma vez que as consequéncias decorrentes de uma
possivel queda podem ser permanentes, com impacto na saude, mortalidade e
qualidade de vida de pacientes com MM (SANCHEZ-BARROSOet al., 2019;
ALMEIDA, MEUCCI e DUMITH, 2019).

Diante do exposto, considerando a escassez de investigacdes nacionais sobre a
farmacoterapia de idosos com cancer, em especial com MM, e a importancia da
seguranca no uso de medicamentos por esse grupo etario, investigar a utilizacao de
MPI e FRIDs € de extrema importancia, uma vez que o conhecimento sobre a

amplitude da utilizagdo desses medicamentos e dos seus fatores associados
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fornecera elementos para subsidiar a pratica clinica contribuindo para o
desenvolvimentos de acGes em prol da seguranca e efetividade da farmacoterapia do

idoso com MM.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Analisar, na perspectiva da atencdo ao idoso, a farmacoterapia de idosos com
mieloma mudltiplo atendidos em ambulatérios da rede publica e privada de Belo
Horizonte.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e relacionadas ao uso

de medicamentos na populacéo estudada.

e Descrever os MPI e FRIDs utilizados pela populacao estudada.

e Identificar os fatores associados ao uso de MPI e FRIDs.

e Descrever os medicamentos que induzem neuropatia utilizados pelos idosos

incluidos no estudo.

3 MATERIAL E METODOS
3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional - do tipo transversal.

3.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido em um hospital publico de ensino, o qual é uma Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), em um hospital publico, de
referéncia em oncologia, e em uma clinica particular de onco-hematologia, situados

em uma regidao metropolitana do sudeste do Brasil.

3.3. POPULACAO DO ESTUDO
3.3.1 Populacéao

A populagdo do estudo compreende pacientes com diagnéstico de MM
acompanhados nos servigos publicos e privados previamente citados na cidade de

Belo Horizonte, Minas Gerais.



33

3.3.2 Amostragem
A amostra foi constituida a partir do fluxo de atendimento de pacientes nos servi¢os

incluidos no estudo no periodo de abril de 2019 a marc¢o de 2020.
3.3.3 Critérios de selecao

Foram incluidos pacientes com diagndéstico de MM, com idade = 60 anos (segundo
definicdo de idoso proposta pela Organizacdo das Nacfes Unidas para paises em
desenvolvimento) (UNITED NATIONS, 2014) e que estavam em uso de um ou mais
medicamentos. Foram excluidos pacientes com diagnostico de MM que ndo estavam

em uso de medicamentos.

3.4 VARIAVEIS DA INVESTIGACAO

3.4.1 Variaveis Dependentes

e Uso de MPI para idosos, definido segundo os Critérios AGS /Beers 2019
“‘Medicamentos Potencialmente Inapropriados na maioria dos idosos”
(AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019)

e Uso de FRIDs, segundo a lista de 14 classes de medicamentos classificados
como FRIDs e incluidos no STOPPFall (Screening Tool of Older Persons
Prescription in older adults with high fall risk) (SEPALLA et al., 2021).

3.4.2 Variaveis Independentes
3.4.2.1 Variaveis Sociodemograficas

Idade, sexo, raca (negra ou outras), renda (até 3 salarios minimos e >3 salarios
minimos) e escolaridade (Maior: Nunca estudou ou ensino fundamental; Menor:

Ensino médio ou ensino superior).
3.4.2.2 Variaveis Clinicas

Historico de internagéo (sim ou n&o), tipo de atendimento (ambulat6rio publico ou
privado) multimorbidade (presenca de duas ou mais doencgas), comorbidades (na
variavel doencgas cardiovasculares foram incluidas: insuficiéncia cardiaca, doenca

arterial coronariana, fibrilacdo atrial), estadiamento do mieloma segundo o
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International Stagin System (ISS), relato de ocorréncia de neuropatia em prontuario

(sim ou nao).

3.4.2.3 Variaveis Farmacoterapicas

Os medicamentos utilizados foram coletados através do relato dos pacientes em
entrevista e foram complementados com as informacdes de medicamentos de uso
continuo contidas em prontuario estabelecendo relacdo temporal com a entrevista

realizada.

Polifarméacia - nessa investigacdo foi definida como o uso de cinco ou mais

medicamentos, sem incluir os antineoplasicos usados para tratamento do MM.

Alto risco de queda segundo a Medication Fall Risk Score (MFRS) - escala
desenvolvida e validada considerando o perfil de reacdes adversas dos medicamentos
e a associacdo com queda (BEASLEY e PATATANIAN, 2009). A MFRS atribui a
pontuacdo para os medicamentos segundo a classe terapéutica: analgésicos
(incluindo opioides), antipsicaticos, anticonvulsivantes, benzodiazepinicos e farmacos
Z (3 pontos); anti-hipertensivos, antiarritmicos, farmacos cardiovasculares e
antidepressivos (2 pontos); Diuréticos (1 ponto) (BEASLEY e PATATANIAN, 2009).
Para todos os idosos foi calculado o risco do evento considerando todos os
medicamentos prescritos e ndo prescritos informados na entrevista. Para todos os
idosos que utilizaram mais de um medicamento por categoria de risco, multiplicou-se
a pontuacao da categoria pelo nimero de medicamentos utilizados. Os idosos com
escore maior que seis foram classificados como alto risco segundo o ponto de corte

sugerido pelos autores do instrumento.

Uso de Medicamentos que induzem neuropatia - definida baseando-se na utilizacao
concomitante de imunomoduladores e/ou bortezomibe com outros farmacos que
aumentam o risco de ocorréncia de neuropatia. A identificacdo destes farmacos foi
realizada segundo as revisdes de literatura publicadas por Vilholm e colaboradores
(2014) e Jones e colaboradores (2019).

3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DOS DADOS
3.5.1Instrumentos para coleta de dados
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Para registro das informacdes relativas as variaveis dependentes e independentes,
foram utilizados um formulario de coleta de dados, elaborados pelos pesquisadores
(Apéndices B e C), que compreenderam as variaveis sociodemogréficas, clinicas e

farmacoterapicas previamente descritas.

3.5.20peracionalizacao da coleta de dados

Os pacientes foram recrutados por meio das informacdes de agendamento dos
servicos de hematologia das instituicbes participantes. Eles foram convidados a
participar do estudo e, em caso de resposta afirmativa, receberam o TCLE (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido) (Apéndice A). Primeiramente, foi realizado um
estudo piloto com duragcédo de dois meses para padronizagdo dos procedimentos de
aplicacao dos instrumentos, coletas de dados e ajustes nos formularios de coleta.
Apoés validacdo, os pacientes foram entrevistados em uma Unica oportunidade,
momento em que foi aplicado o instrumento de coleta de dados (Apéndice B). Em
seguida, foi realizada complementacao das informacdes via consulta em prontudrios
(Apéndice C).

3.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados registrados no Questionnaire Development System — QDS, versado 2.6.1
foram exportadas para o Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 25.0,
para realizacdo da analise estatistica. Os resultados foram descritos por meio de
frequéncia e proporcdes e medidas de dispersédo conforme aplicabilidade. As variaveis
numeéricas foram dicotomizadas pela mediana. As varidveis foram avaliadas em

relacdo a distribuicdo normal por meio do teste de Kolmogorov-Smirnorv.

Para identificar associacéo entre as variaveis dependentes e as variaveis explicativas
(independentes), foi realizada analise univariada utilizando o teste qui-quadrado de
Pearson. As variaveis com p <0,20 na analise univariada foram incluidas no modelo
de regressédo multipla. A estratégia de construcédo dos modelos consistiu no processo
de delecdo de variaveis até a obtencdo do modelo final, compreendendo variaveis

com p<0,05. A forca da associacao foi estimada pelo Odds Ratio (OR) com intervalo
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de confianca (IC) de 95%. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para verificar o

ajuste do modelo final da analise de regresséo multipla.
3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, via Plataforma
Brasil, CAAE 05400818.3.0000.5149 (Anexo A) e autorizado pelos servicos de saude.
A conducdo do estudo seguiu a Resolucdo 466/12, que regulamenta a pesquisa

envolvendo seres humanos.

Para execucao do estudo foi apresentado aos convidados o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A), uma vez que o estudo envolve informacdes
fornecidas pelos pacientes em entrevistas e informagfes adicionais contidas em
prontuarios médicos. Foram incluidos na pesquisa aqueles que concordarem em

participar e assinaram o TCLE.

A confidencialidade das informacdes obtidas foi garantida através da identificacao por
cbdigos dos pacientes incluidos, de modo que nenhuma informacéo pessoal foi ligada
aos dados coletados e os resultados foram divulgados de forma agrupada. Os
arquivos de bancos de dados foram protegidos por senha e somente a equipe do

estudo obteve acesso.
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4 ARTIGO DE RESULTADOS 1

Situacao: Submetido no periédico Supportive Care in Cancer (Anexo B)

FATORES ASSOCIADOS A UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS
POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EM IDOSOS COM MIELOMA MULTIPLO

Autores: Taisa Roberta Lopes Machado?, Cristiane Aparecida Menezes de Padua?,
Paula Lana de Miranda Drummond?'?, Livia Pena Silveiral, Jéssica Soares Malta?,
Roberta Marcia Marques dos Santos?, Naiane Lima Costal, Adriano Max Moreira
Reis?.

1.Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG - Brasil

2.Fundacéo Ezequiel Dias, Belo Horizonte, MG — Brasil

Objetivo: Avaliar a utilizacdo de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI)
em idosos com MM e os fatores associados. Métodos: A amostra foi constituida por
idosos com MM atendidos em servicos ambulatoriais de oncohematologia de uma
capital do sudeste do Brasil. Realizou-se entrevistas para coleta das variaveis
sociodemogréficas, clinicas e farmacoterapicas e consulta aos prontuarios para
complementacdo dos dados clinicos. Os MPI foram classificados utilizando os
Critérios da American Geriatric Society/Beers 2019. As variaveis foram descritas
através de frequéncia e proporc¢des, realizando regressdo logistica multipla para
identificar os fatores associados ao uso de MIP. Resultados: Foram incluidos 153
idosos com MM, com mediana da idade de 70,9 anos (Intervalo Interquartil - IQI1=13).
A mediana do numero de medicamentos foi 8 (IQR=6), sendo que 63% dos pacientes
utilizavam polifarmécia (5 ou mais medicamentos). Mais da metade (54%) dos
pacientes utilizavam MPI, sendo os inibidores da bomba de prétons (46%) e
benzodiazepinicos (8%) as classes terapéuticas mais utilizadas. Os idosos que
utilizaram MPI se diferenciaram com relacdo aos que nao utilizaram nas seguintes
caracteristicas: renda até trés salarios minimos, maior escolaridade, atendimento em
servico privado, presenca de multimorbidade, hipertensdo arterial, doenca
cardiovascular, doenca renal cronica, depressdo, evento adverso e polifarmécia.

Maior escolaridade e polifarmacia foram fatores independentemente associados ao



38

uso de MPI na analise multivariada. Concluséo: A utilizacdo de MPI foi elevada na
populacao estudada, demonstrando que pacientes com MM devem receber atencao

direcionada ao cuidado com os medicamentos de uso domiciliar.

Palavras-chave: mieloma multiplo; idoso; medicamentos potencialmente
inapropriados.

1 INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematolédgica de células plasmaticas que
afeta predominantemente idosos [1,2,3]. O envelhecimento populacional é um
fendbmeno crescente em varios paises, em 2019, havia 703 milhdes de pessoas com
65 anos ou mais na populacéo global [4], sendo que a projecéo para o ano de 2050,
no Brasil, € que o grupo de idosos alcance 21,9% da populacao brasileira [5]. Em
consequéncia, 0 numero de idosos com MM também tem aumentado,
aproximadamente um terco dos pacientes com MM tem mais de 75 anos no

diagnéstico e, quase 75% das mortes ocorrem em pessoas com 65 anos ou mais [2,3].

Em 2018, a doenca responsavel por 32.801,70 DALY (disability adjusted life years -
anos de vida ajustados por incapacidade) por 100.000 habitantes. Em 2019, a
prevaléncia de MM no mundo foi de 5,05 casos por 100.000 habitantes, ocorrendo
cerca de 113.474 obitos. No Brasil, no mesmo ano, foram relatados 2,28 casos novos
por 100.000 habitantes, prevaléncia de 5,6 por 100.000 habitantes e 3.964 6bitos [6].

O MM ainda permanece como uma nheoplasia incuravel, apesar dos avancos
relacionados a farmacoterapia que ocorreram apos a inclusado dos imunomoduladores,
inibidores da desacetilase e anticorpos monoclonais, que determinaram melhora
significativa da sobrevida global dos pacientes com MM. Entretanto, os resultados
obtidos através das terapias medicamentosas incorporadas foram menores entre 0s
idosos, o que tem sido atribuido, principalmente, a maior ocorréncia de reacgdes
adversas e subsequente descontinuagcdo precoce do tratamento nos nagueles mais
velhos, sendo detectado que pacientes com idade =75 anos tém pior sobrevida

quando comparados aqueles <75 anos [1,2,7].
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O manejo do cancer em idosos € desafiador porque requer consideracdes em relacao
as alteracg0es fisioldgicas relacionadas a idade e as doencgas crénicas do idoso, além
do risco de eventos adversos decorrentes do tratamento [1,8,9,10]. Idosos com cancer
frequentemente apresentam multimorbidade, o que determina um maior risco de
utilizacado de multiplos medicamentos, caracterizando a polifarmécia. Esta, relaciona-
se aresultados clinicos negativos como reacao adversa a medicamentos, ndo adesao,
queda, fraturas, hospitalizacéo e visita a servicos de emergéncia [8]. Além disso, em
idosos, a polifarméacia aumenta o risco de utilizacdo de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) [8,10,11].

Os MPI para idosos sao assim considerados quando 0s riscos superam os beneficios
clinicos alcancados neste grupo, particularmente quando alternativas mais seguras e
efetivas estdo disponiveis [8,12]. Uma revisdo sistematica encontrou prevaléncia de
19% a 52% no uso de MPI em idosos com céancer [13], sendo que, j& foram
encontrados dados de prevaléncia de até 75% [14].

Entretanto, achados da literatura cientifica que abordam a problemética da utilizacdo
de MPI por idosos com MM s&o escassos e, quando presentes, utilizam-se dos The
2015 American Geriatrics Society AGS/Beers Criteria [14,15,16]. Os AGS Beers
Criteria foram atualizados em 2019 e seu uso é recomendado pela Current National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines para orientar a revisdo da
farmacoterapia [17]. Além disso, ndo foi possivel identificar qualquer investigacdes
sobre a prevaléncia do uso de MPI em pacientes com MM no Brasil. Neste contexto,
0 presente estudo tem o objetivo de avaliar a utilizacdo de MPI em idosos com MM,
usando os 2019 AGS/Beers Criteria, em ambulatérios de uma capital do sudeste do

Brasil, bem como os fatores associados ao seu uso.
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2 METODOS
Delineamento do Estudo e Pacientes

Trata-se de um estudo transversal, compreendendo pacientes ambulatoriais com
diagnostico de MM acompanhados em trés instituicbes situadas em uma capital do
sudeste do Brasil, compreendo: um hospital publico de ensino, o qual € uma Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia, um hospital publico referéncia em oncologia e
em uma clinica particular de onco-hematologia, situados em uma regido metropolitana

do sudeste do Brasil.

Os idosos foram selecionados entre os pacientes atendidos nos dois ambulatérios no
periodo de abril de 2019 a marco de 2020. Os critérios de inclusdo no estudo foram:
ter diagnostico de MM, ter idade = 60 anos (segundo definicao de idoso proposta pela
Organizacao das Nacdes Unidas para paises em desenvolvimento) [18] e estar em
uso de um ou mais medicamentos. Foram excluidos os pacientes que nao estavam
em uso de medicamentos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob registro CAAE 05400818.3.0000.5149 e os idosos que concordaram em

participar assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de Dados

Os pacientes foram recrutados para a realizacdo de entrevistas na sala de espera
para atendimento nos ambulatérios, mediante consulta a lista de agendamento que
foi previamente disponibilizada aos pesquisadores. O questionario utilizado para
entrevista compreendeu caracteristicas sociodemograficas, clinicas e relacionadas ao
uso de medicamentos. As entrevistas foram conduzidas por pesquisadores treinados
e registradas eletronicamente empregando o Questionnaire Development System —
QDS, versédo 2.6.1.1. As informagdes sobre uso de medicamentos prescritos e nao
prescritos foram coletadas no momento da entrevista, e informacdes sobre os
medicamentos antineoplasicos usados e os medicamentos para a terapia de suporte
foram coletadas no prontuario médico. O prontuario também foi empregado para
complementar informagcdes sobre medicamentos para tratamento de doencas nao

neoplasicas.
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Variaveis

A variavel dependente do estudo foi 0 uso de pelo menos um MPI para idosos, definido
segundo os 2019 AGS/Beers Criteria apresentados na tabela “Medicamentos

potencialmente inadequados na maioria dos idosos” [12].

As variaveis independentes foram divididas em sociodemograficas, tipo de
atendimento (publico ou privado), clinicas e farmacoterapicas. As variaveis
sociodemogréficas incluiram: idade, sexo, renda (até 3 salarios minimos ou > 3
salarios minimos), escolaridade (nunca estudou ou ensino fundamental e ensino
meédio ou superior), perfil de atendimento (publico ou privado). As variaveis clinicas:
histérico de internacdo (sim ou nao), multimorbidade (presenca de duas ou mais
doencas), comorbidades (na variavel doencas cardiovasculares foram incluidas:
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, fibrilacéo atrial), estadiamento do
mieloma, evento adverso relatado em prontudrio e as farmacoterapicas: polifarmacia
(uso de cinco ou mais medicamentos, sem incluir os antineoplasicos parenterais

quando utilizados pelo paciente) e nimero de MPI utilizados.

Analise de Dados

Os resultados foram descritos por meio de frequéncia e propor¢des, bem como média
e desvio padrdo, conforme aplicabilidade. As variaveis foram avaliadas em relagcéo a
distribuicdo normal por meio do teste de Kolmogorov-Smirnorv. As variaveis

numeéricas foram dicotomizadas pela mediana.

Para identificar associacdo entre o uso de MPI as variaveis independentes, foi
realizada analise univariada utilizando o teste qui-quadrado de Pearson. Participantes
gue utilizaram um ou mais MPI foram comparados aqueles que ndo usaram MPI. As
variaveis com p <0,20 na analise univariada foram incluidas no modelo multivariado.
A estratégia de construcao dos modelos consistiu no processo de delecéo de variaveis
até a obtencdo do modelo final, compreendendo variaveis com p<0,05. A for¢ca da
associacao foi estimada pelo Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) de 95%
por meio de regressado logistica. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para

verificar o ajuste do modelo final da anéalise de regressédo multipla.
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Os dados foram analisados por meio do Statistical Package for Social Sciences
Sciences® (SPSS®), versédo 25.0.

3 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 153 idosos com MM, cuja mediana da idade foi de 70,9
anos (Intervalo Interquartil - IQI=13; minimo - min=60 e maximo - max=92). Destes,
43,1% pertenciam aos servi¢os da rede publica e 56,9% estavam assistidos pela rede

privada. As caracteristicas dos idosos encontram-se na Tabela 1.
ENTRA TABELA 1

Nos critérios de estadiamento do MM o0s pacientes se concentraram principalmente
nos estagios | e lll (31,4% em ambos), enquanto cerca de 26% estavam no estagio Il

da doenca.

A maioria dos pacientes (63,4%) apresentou multimorbidade. A hipertensao arterial foi
a doenca mais frequente (67,3%), seguido do diabetes mellitus (28,8%). A mediana
do nimero de medicamentos utilizados foi de 8 (IQR=6; min=1 e max=19), sendo que,

aproximadamente 63% dos pacientes utilizavam polifarmécia.

A frequéncia de utilizacdo de MPI pelos idosos com MM foi 54,2% da amostra, sendo
gue aproximadamente 38% utilizavam pelo menos um MPI. As classes de MPI mais
utiizadas foram os inibidores da bomba de prétons (46%), seguido dos
benzodiazepinicos (16%), farmacos “Z” (8%) e antipsicéticos de primeira e segunda

geracao (6,2%) juntas representando mais de 70% dos MPI utilizados (Tabela 2).
ENTRA TABELA 2

Os idosos que utilizaram MPI apresentaram as seguintes caracteristicas em
comparacdo com 0s que nao utilizaram: renda até 3 salarios minimos, maior
escolaridade (ensino médio ou ensino superior), atendimento em servi¢co privado,
presenca de multimorbidade, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular, doenca
renal crénica, depressao, evento adverso e polifarméacia (Tabela 3). Polifarmacia e

escolaridade foram independentemente associadas com MPI (Tabela 3).
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ENTRA TABELA 3
4 DISCUSSAO

A frequéncia de uso de MPI pelos idosos com MM dos ambulatérios investigados foi
alta e independentemente associada com polifarmacia. Este trabalho, ao melhor do
nosso conhecimento, € o primeiro a investigar MPl em idosos com MM, utilizando os
critérios AGS/Beers (2019). Os estudos prévios de MPI com os critérios AGS/Beers
(2015) desenvolvidos na Turquia e nos Estados Unidos também relataram uso
elevado de MPI por idosos com MM [14,16], decorrente principalmente da ocorréncia
de multimorbidade em idosos com cancer, relacionando-se a resultados clinicos
insatisfatorios [11]. A polifarmacia, consequéncia da multimorbidade, apresentou
associacdo com o uso de MPI, em consonancia com os achados de estudos prévios
em pacientes com cancer [11,19,20,21,22].

O grau de escolaridade (conclusao do nivel médio ou superior) também apresentou
associacao independente com a utilizacdo de MPI pelos idosos com MM. Entretanto
o nivel mais elevado de escolaridade como predisponente para uso de MPI em
pacientes com cancer néo foi relatado até o momento na literatura. Resultados de um
estudo de base populacional brasileiro mostrou alta prevaléncia de automedicacgao
(em torno de 16%) estatisticamente associada a maior escolaridade, além da
presenca de multimorbidade [23], o que poderia ser uma possivel explicacdo para a
associacao entre maior escolaridade e MPI em nosso estudo.

Apesar da hipotese apresentada, a investigacao realizada no Paquistéo, para analisar
a relacdo entre MPI e nivel educacional em idosos da comunidade, demonstrou que
menor escolaridade apresenta associagao estatisticamente significativa com MIP [24].
A existéncia de diferencas na definicdo da variavel escolaridade e no sistema
educacional dos paises onde as pesquisas foram conduzidas, podem explicar os
achados diferentes. Investigacfes abordando status socioecondmico de idosos com
cancer, incluindo escolaridade, raca, etnicidade e as interrelagdes com polifarmacia e

MIP s&o escassos e devem ser uma prioridade de investigagéo [25].
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A polifarméacia surge dentro do contexto da multimorbidade, pois muitas vezes é
necessario um esquema farmacoterapéutico complexo, compreendendo grande
namero de medicamentos para 0 manejo das condi¢cdes crbnicas. Isso é
particularmente importante no paciente idoso com cancer, que ainda precisa utilizar
as terapias de suporte e 0 esquema antineoplasico. A prevaléncia da polifarmacia
entre pacientes com cancer varia de 40% a 84% [22,26,27], sendo este resultado
consonante com os achados da presente investigagéo. Na perspectiva da qualidade
do cuidado ao paciente oncolégico é essencial compreender as interfaces entre a
polifarmacia, o céancer, o tratamento antineoplasico e os resultados clinicos,
sugerindo-se que definicdes conceituais e metodoldgicas devem ser estabelecidas
para orientar as pesquisas sobre polifarméacia em pacientes oncoldgicos para alcance
desse objetivo [25].

Para compreender a utilizacdo de MPIl em idosos com cancer, é importante identificar
os fatores de risco relacionados aos pacientes, e que predispdem a utilizacdo destes
medicamentos, assim como 0s agentes facilitadores do uso de medicamentos, como
recursos financeiros e seguro saude, além dos fatores que refletem o nivel de saude
do idoso, como numero de doencas e estagio do cancer [11]. A identificacdo dos MPI
mais utilizados constitui contribuicdo significativa para orientar estratégias de reducao
do uso, como a presenca de programas interprofissionais de otimizacdo da
farmacoterapia, diretrizes terapéuticas, algoritmos de desprescricdo e de avaliagcédo

geriatrica ampla [9,10].

Neste sentido, os MPI mais frequentemente utilizado no presente estudo foram os
inibidores da bomba de protons (IBP), que sabidamente contribuem para eventos
adversos em idosos como hipocalemia, hipomagnesemia, osteoporose, fraturas
infeccdo por Clostridioides difficile, lesdo renal e absorcdo deficiente de célcio,
vitamina B12 e ferro [28,29,30]. Apesar dos riscos, dados da PNAUM (Pesquisa
Nacional de Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de Medicamentos),
realizado pelo Ministério da Saude, apontaram o omeprazol como um dos farmacos

mais utilizados por automedicacao pela populagao brasileira [23].
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Em pacientes com MM, o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons com
imunomoduladores pode favorecer a ocorréncia de neuropatia periférica, devido a
associagdo dos IBP com deficiéncia de vitamina B12 [31], sugerindo cautela e
monitoramento ativo quando o uso for inevitavel. Uma revisdo sistematica e meta-
analise analisou a associacdo entre neuropatia e biomarcadores de vitamina B12 e
identificou que neuropatia periférica esta associada com niveis reduzidos de vitamina

B12 e elevados de acido metilmalénico e homocisteina [32].

Os benzodiazepinicos foram outra classe terapéutica de frequéncia elevada de
utilizacao no estudo, essa classe esta indicada para manejo de ansiedade e insonia,
juntamente com os farmacos Z, cuja recomendacado é que sejam utilizados por curto
periodo. Em idosos, é relatada maior sensibilidade ao uso de benzodiazepinicos
podendo ocorrer aumento do risco de comprometimento cognitivo, delirium, quedas e
fraturas nestes pacientes [33]. A utilizacdo significativa desta classe de farmacos esta
alinhada com achados de investigacéo realizada com idosos com MM na Turquia,
cujos pesquisadores reforcaram o alerta para o risco do uso prolongado destes

farmacos [16].

O estudo traz contribuicdes importantes para implementar acdes em prol da promocéao
do uso seguro e da otimizacdo da farmacoterapia de idosos com MM. Entretanto,
apresenta a limitacdo da realizacdo em uma Unica regido metropolitana do Brasil,
impossibilitando a generaliza¢do dos resultados. Outra limitacdo € a ndo avaliagdo da
utilizacdo do MPI considerando a condi¢do clinica do idoso, em virtude do
delineamento realizado e da natureza das informacdes disponiveis no prontuario dos
pacientes. O estudo foi conduzido em ambulatério oncoldgico e os registros sobre as
condicBes de doencas cronicas eram escassos, além da auséncia de informacdes
sobre a funcionalidade dos idosos. A frequéncia de uso de MIP pode, ainda, estar

subestimada devido ao viés de memoria.

CONCLUSAO

A utilizacdo de MPI foi elevada na populagao estudada, demonstrando que pacientes

com MM devem receber atencéo direcionada ao cuidado com os medicamentos. A
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utilizacao de polifarmacia e maior escolaridade apresentaram associagao positiva com
0 uso de MPI.
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TABELA 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de 153 idosos com

mieloma multiplo atendidos narede publica e privada de um capital do Brasil

Caracteristicas N %
Sexo

Feminino 83 54,2
Masculino 70 45,8
Renda(1 salario minimo = 275 Ddélares)*

Até 3 salarios minimos 71 46,4
>3 salarios minimos 82 53,6
Escolaridade

Menor — Nunca estudou ou ensino 73 47,7
fundamental

Maior — Ensino médio ou superior 80 52,3
Tipo de atendimento

Sistema Unico de Satde (SUS) 66 43,1
Privado 87 56,9
Histérico de internacao

Sim 36 23,5
Nao 117 46,5
Presenca de multimorbidade

Sim 97 63,4
Nao 56 36,6
Comorbidades

Hipertenséo arterial 103 67,3
Diabetes 44 28,8
Doenca Renal Crbnica 25 16,3
Cancer 25 16,3
Cardiovascular** 15 9,8
Artrite 9 5,9
Depresséo 7 4,6
Outros 24 15,8
Farmacoterapia

Polifarmécia (= 5 medicamentos) 97 63,4
Uso de MPI 83 54,2
Numero de MPI por paciente

1 58 37,9
2 19 12,4
3 3 2,0
4 3 2,0

*Data da taxa de cAmbio do délar: Janeiro de 2019 **Insuficiéncia cardiaca, doenca arterial

coronariana e fibrilacdo atrial.
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TABELA 2: Medicamentos potencialmente Inapropriados paraidosos (MPI) segundo os
critérios AGS Beers (2019) utilizados por pacientes com mieloma multiplo atendidos na
rede publica e privada de uma capital do Brasil

Classe Terapéutica/Medicamento N %
Inibidres da bomba de prétons: 52 46
omeprazol, pantoprazol, esomeprazol
Benzodiazepinicos de acédo longa: 9 8
clonazepam
Benzodiazepinicos de acao curta e 9 8
intermediaria: alprazolam,

lorazepam, bromazepam

Farmacos “z”: zolpidem 9 8
Antipsicéticos primeira e segunda 7 6,2
geracdo: haloperidol, clorpromazina,

guetiapina, aripiprazol

Antidepressivos: amitriptilina, 4 3,6
imipramina, nortriptilina

Sulfonilureias: glibenclamida, 4 3,6
glimepirida

Alfa agonistas centrais: clonidina 3 2,7
Amiodarona 3 2,7
Relaxante  musculo-esquelético: 3 2,7

ciclobenzaprina
Anticolinérgicos: dexclorfeniramina, 2 1,8
prometazina

Barbituricos: fenobarbital 2 1,8
Bloqueadores  alfa-1-periféricos: 1 0,9
doxazosina

Outros alfa agonistas centrais: 1 0,9
metildopa

Nifedipino 1 0,9
Digoxina 1 0,9
Metoclopramida 1 0,9
Oleo mineral 1 0,9
Total 120 100
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TABELA 3: Andlise univariada e multivariada dos fatores associados a utilizagdo de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados para idosos (MPI) em idosos com mieloma multiplo atendidos na rede publica e privada de uma capital

do Brasil
Variaveis Uso de MPI Andlise Univariada Anadlise multivariada
Sim Ndo OR Valor OR Valor p
n(%) n(%) (IC 95%) p (IC 95%)
Idade
70 anos 41 (54,7) 34 (45,3) 1,03 (0,55-1,95) 0,92
>70 anos 42 (53,8) 36 (46,2) 1
Sexo
Feminino 45 (54,2) 38 (45,8) 0,99 (0,53-1,88) 0,99
Masculino 38 (54,3) 32 (45,7) 1
Renda*
Até 3 salarios 44 (62,0) 27 (38,0) 1,80(0,94-3,43) 0,07
minimos
> 3 saldrios 39 (47,6) 43 (52,4) 1
minimos
Escolaridade
Alta — Ensino 50 (62,5) 30(37,5) 2,02(1,06-3,85) 0,032 2,19(1,09-4,38) 0,03
médio ou
superior
Baixa — Nunca 33 (45,2) 40 (54,8) 1 1
estudou ou
ensino
fundamental
Perfil de
atendimento
SuUS 31 (47,0) 38(53,0) 0,60(0,31-0,14) 0,12
Privado 52 (59,5) 35 (40,2) 1
Multimorbidade
Sim 58(59,8) 39(40,2)) 1,84(0,95-3,59) 0,07
Nao 25 (44,6) 31 (55,4) 1
Hipertensao
Arterial
Sim 61 (59,2) 42 (40,8) 1,85(0,93-3,66)
Ndo 22 (44,0) 28 (56,0) 1
Diabetes
Sim 27 (61,4) 17 (38,6) 1,50(0,73-3,07) 0,26
Nao 56 (51,4) 53 (48,6) 1
Cancer
Sim 11 (44,0) 14 (56,0) 0,61 (0,26-1,45) 0,26
Ndo 72 (56,3) 72 (56,3) 1
Doenga Renal
Cronica
Sim 16 (64,0) 9 (36,0) 1,62(0,67-3,93) 0,28
Nao 67 (52,3) 61 (47,7) 1
Polifarmacia
Sim 65 (67,0) 32(33,0) 4,29(2,12-8,66) 0,00 4,5 (2,19-9,24) 0,00
Nao 18 (32,1) 38 (67,9) 1 1
Evento Adverso
Sim 76 (55,5) 61 (44,5) 1,74 (0,53-0,58) 0,36
N3o 5(41,7) 7 (58,3) 1

*1 salario minimo = 275 dolares (data da taxa de cambio do délar: Janeiro de 2019)
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5. ARTIGO DE RESULTADOQS 2

Situacdo: a ser submetido no periédico Journal of Geriatric Oncology

UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS QUE INDUZEM QUEDA POR IDOSOS COM
MIELOMA MULTIPLO

Autores: Taisa Roberta Lopes Machado?, Cristiane Aparecida Menezes de Padua?,
Paula Lana de Miranda Drummond?'?, Livia Pena Silveira!, Jéssica Soares Malta?,
Roberta Marcia Marques dos Santos?, Naiane Lima Costal, Adriano Max Moreira
Reis?.

1.Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG - Brasil

2.Fundacéo Ezequiel Dias, Belo Horizonte, MG — Brasil

Objetivo: Investigar a utilizacdo de Fall risk increasing drugs (FRIDs) e fatores
associados, bem como de medicamentos que induzem neuropatia em idosos com
mieloma multiplo (MM). Métodos: Estudo transversal com pacientes idosos em
tratamento ambulatorial de MM. Os FRIDs foram classificados segundo o instrumento
STOPPFall. O alto risco de queda foi definido utilizando a escala Medication Fall Risk
Score e os medicamentos que induzem neuropatia foram identificados segundo
Vilholm et al. (2014) e Jones et al. (2019) e relacionados ao relato de neuropatia em
prontuario. Realizou-se analises univariada e multivariada para verificar a associacao
entre as variaveis. Resultados: Dos 153 idosos incluidos no estudo, 54,2% eram do
sexo feminino, e a mediana de idade foi de 70,9 anos, (IQI=13; min=60 e max:92).
71,3% utilizaram FRIDs, sendo os diuréticos (25,57%), antidepressivos (20,45%) e
opioides (19,89%) os mais utilizados. 32,7% apresentaram alto risco de queda. A
polifarmacia (uso de 5 ou mais medicamentos) foi independentemente associada ao
maior risco de utilizacdo de FRIDs. As estatinas foram os medicamentos que induzem
neuropatia mais utilizados concomitantemente aos imunomoduladores ou
bortezomibe, cujo uso aumentou em quatro vezes a chance de relato de neuropatia
periférica. Concluséo: A frequéncia de utilizacdo de FRIDS é elevada em idosos com

MM e apresenta associagdo positiva com polifarmacia. O STOPPFall é um
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instrumento que contribui para identificar o uso de FRIDs e orientar estratégias de

seguranca no uso de medicamentos em idosos com MM.

Palavras-chave: mieloma multiplo; cancer; idoso; queda; neuropatia periférica.

INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) € uma neoplasia de células plasmaticas incuravel [1,2,3],
cuja mediana de idade no diagnostico é de aproximadamente 70 anos, com 35% a
40% dos pacientes acometidos apds os 75 anos, refletindo que o MM é uma doenca
de idosos [4]. Como resultado do processo de envelhecimento populacional, bem
como do avanc¢o dos métodos diagndsticos e do tratamento, a incidéncia e prevaléncia

do MM estdo aumentando nas ultimas décadas [5].

O perfil etario dos pacientes com MM desperta para as particularidades relacionadas
ao envelhecimento, uma vez que este, de forma progressiva e gradual, determina o
declinio de funcdes fisiolégicas e disfungcbes organicas que aumentam a
susceptibilidade a comorbidades nos idosos [4]. Essas alteracfes relacionadas a
senescéncia predispdem a ocorréncia de sindromes geriatricas que contribuem para
ocorréncia de eventos adversos, com destaque para quedas [5,6,7]. Ao
considerarmos idosos com cancer, estes possuem maior risco de queda em
comparacao aqueles sem diagndstico oncolégico e, como consequéncia, piora da
qualidade de vida e maior risco de toxicidade grave relacionada a quimioterapia
[5,6,7,8], uma vez que declinio funcional apds a queda pode fazer com que o idoso se

torne menos capaz de tolerar a terapia antineoplasica subsequente [7].

Os principais fatores associados a quedas em idosos com cancer incluem declinio
funcional, comprometimento cognitivo, dor, depresséo, medicamentos de alto risco e
polifarmécia [5]. Em pacientes com MM adiciona-se a alta prevaléncia de perda 6ssea

e neuropatia periférica, resultando em maior risco de ocorréncia de quedas e injurias

[6].
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A queda pode ser considerada um evento multifatorial, uma vez que resulta da
interacéo de fatores de risco diversos, sendo um dos mais proeminentes o uso de Fall
risk increasing drugs (FRIDs) [9,10]. Além da utilizacao deste grupo de medicamentos,
pacientes com céancer, utilizam antineoplasicos que induzem neuropatia periférica,
evento adverso que tem sido associado ao aumento da ocorréncia de quedas,
comparado ao controle assintomatico, bem como maior procura por utilizacdo de
servigos de saude [5,11,12]. Na terapéutica do MM o bortezomibe e a talidomida

induzem neuropatia e estdo associados com aumento de risco de queda [5,6].

Considerando que a utilizacédo de polifarmacia em idosos com MM e outras neoplasias
€ uma realidade [7,8,13], € preciso considerar a possibilidade de interacdo de mais de
um agente neurotdxico, incluindo aqueles nédo relacionados ao tratamento oncoldgico.
A utilizacdo de medicamentos que induzem neuropatia periférica somado a dose

cumulativa de quimioterapia podem favorecer maiores taxas de queda e injurias [12].

As quedas, além de favorecem a interrup¢ao precoce do tratamento oncologico, sdo
responsaveis por custos adicionais aos sistemas de salde [14], tornando-se
necessaria a compreensdo dos fatores relacionados a este evento adverso,

identificando individuos em maior risco.

O objetivo do trabalho foi investigar a utilizagdo de FRIDs e de medicamentos que
induzem neuropatia em idosos com MM atendidos em ambulatérios de uma capital do
sudeste do Brasil, e identificar os fatores associados a utilizacdo de FRIDS. Objetivou-
se ainda identificar a utilizacdo concomitante de imunomoduladores e/ou bortezomibe
com outros farmacos que induzem neuropatia periférica e sua associa¢cao com relato

de neuropatia periférica.

METODOS

Delineamento do Estudo e Pacientes

Estudo transversal, realizado com pacientes com diagnostico de MM em tratamento

ambulatorial em servicos de saude que compreenderam um hospital publico de
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ensino, o qual € uma Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), um
hospital publico que € referéncia em oncologia, e uma clinica particular de onco-

hematologia, situados em uma capital do sudeste do Brasil.

Os pacientes foram selecionados entre os atendidos nos ambulatérios no periodo de
abril de 2019 a marco de 2020. Os critérios de inclusdo no estudo foram: ter
diagnéstico de MM, ser idoso, (idade = 60 anos segundo definicdo de idoso proposta
pela Organizacdo das Nac¢des Unidas para paises em desenvolvimento [15] e utilizar
um ou mais medicamentos. Foram excluidos pacientes que ndo estavam em uso de
medicamentos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
sob registro CAAE 05400818.3.0000.5149). Os idosos que concordaram em participar

do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Coleta de Dados

Os pacientes foram recrutados para a realizacdo de entrevistas na sala de espera
para atendimento nos ambulatérios. A lista de agendamento dos pacientes foi
previamente disponibilizada aos pesquisadores pelas instituicdes. O questionario
utilizado para entrevista compreendeu caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
relacionadas ao uso de medicamentos. As entrevistas foram conduzidas por
pesquisadores treinados e registradas eletronicamente empregando o Questionnaire

Development System — QDS, versao 2.6.1.1.

As informacBes sobre uso de medicamentos prescritos e ndo prescritos foram
coletadas no momento da entrevista e informacdes sobre os antineoplasicos e os
medicamentos para a terapia de suporte usados foram coletadas no prontuéario. O
prontuéario também foi revisado para complementar informacfes sobre medicamentos

para tratamento de doencas ndo neoplasicas.
Variavel dependente

Utilizacdo de FRIDs: a variavel foi definida empregando a lista de classes de
medicamentos classificados como FRIDs e incluidos no STOPPFall (Screening Tool
of Older Persons Prescription in older adults with high fall risk). O STOPPFall foi
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desenvolvido por meio de Técnica Delphi conduzida pela European Geriatric Medicine

Society (EuUGMS)Task and Finish Group on Fall Risk Increasing Drugs [10].
Variaveis Independentes

e Farmacoterapicas

Alto risco de queda

O risco de quedas foi mensurado empregando o Medication Fall Risk Score (MFRS),
uma escala desenvolvida e validada considerando o perfil de reacdes adversas dos
medicamentos e sua respectiva associacdo com queda [16,17]. A escala foi aplicada
segundo as recomendacfes da Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ)
[18].

A MFRS atribui a pontuagéo para os medicamentos segundo a classe terapéutica:
analgésicos, incluindo opioides, antipsicoticos, anticonvulsivantes, benzodiazepinicos
e farmacos Z (3 pontos); anti-hipertensivos, antiarritmicos, farmacos cardiovasculares
e antidepressivos (2 pontos); diuréticos (1 pontos). Para todos os idosos, foi calculado
o risco do evento considerando todos os medicamentos prescritos e nao prescritos
informados na entrevista. Para os idosos que utilizaram mais de um medicamento por
categoria de risco, multiplicou-se a pontuacdo da categoria pelo numero de
medicamentos utilizados. Os idosos que obtiveram escore = 6 foram possuiam alto

risco, segundo o ponto de corte sugerido pelos autores do instrumento MFRS.

Uso de Medicamentos que induzem neuropatia

A variavel foi definida baseando-se na utilizacdo concomitante de imunomoduladores
e/ou bortezomibe com outros farmacos que aumentam o risco de ocorréncia de
neuropatia. A identificacdo destes farmacos foi realizada segundo as revisées de
literatura publicadas por Vilholm e colaboradores (2014) e Jones e colaboradores
(2019) [19,20].

Polifarmécia
Considerou -se para definicdo da variavel o uso de cinco ou mais medicamentos, sem

incluir os antineoplasicos parenterais [21].
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e Sociodemogréficas

Idade, sexo, raga (negra ou outras), renda (até 3 salarios minimos e >3 salarios
minimos) e escolaridade (menor - nunca estudou ou ensino fundamental; maior -
ensino médio ou ensino superior).

e Clinicas

Tipo de atendimento (ambulatério publico ou privado), multimorbidade (presenca de
duas ou mais doencas), doengas cronicas (na varidvel doencas cardiovasculares
foram incluidas: insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, fibrilagéo atrial),
estadiamento do mieloma segundo o International Stagin System (ISS), historico de

internacdo, relato de ocorréncia de neuropatia no prontuario (sim ou nao).
Anédlise de Dados

Os resultados foram descritos por meio de frequéncia e propor¢cdes e medidas de
dispersdo conforme aplicabilidade. As variaveis foram avaliadas em relacdo a
distribuicdo normal por meio do teste de Kolmogorov-Smirnorv. Realizou-se analise
univariada empregando-se o teste de qui-quadrado de Pearson para verificar
associacdo entre neuropatia periférica e o uso concomitante de medicamentos que
induzem neuropatia, bem como a utilizacdo de FRIDs com a variaveis independentes

selecionadas.

Apbs aplicacdo do teste qui-quadrado de Pearson para a utilizacédo de FRIDs, também
foi realizada andlise por meio de regressado logistica mdltipla, de modo que as
variaveis associadas ao uso de FRIDS na analise univariada (p <0,20) foram aquelas
incluidas no modelo de regresséao logistica multipla. A estratégia de construcéo dos
modelos consistiu no processo de delecdo de variaveis até a obtencdo do modelo
final, compreendendo variaveis com p<0,05. A forca da associacao foi estimada pelo
Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca (IC) de 95%. O teste de Hosmer-
Lemeshow foi utilizado para verificar o ajuste do modelo final da anéalise de regresséo

multipla.

Os dados foram analisados por meio do Statisticall Package for Social Sciences®
(SPSS®), versao 25.0.
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RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 153 idosos com MM, com predominio do sexo feminino
(54,2%). A mediana da idade foi de 70,9 anos (Intervalo Interquartil (IQ1)=13; minimo
(min)=60 e maximo (max):92, sendo que 35,9 % dos idosos tinham idade maior que
75 anos. Verificou-se que a maioria dos idosos (63,4%) apresentou multimorbidade.
A hipertensao arterial foi a doenca mais frequente (67,3%), seguido do diabetes
mellitus (28,8%). A descri¢cdo das principais caracteristicas dos idosos encontra-se na
Tabela 1.

ENTRA TABELA 1

Os pacientes se concentraram principalmente nos estagios | e 1l (31,4% em ambos),
engquanto cerca de 26% estavam no estagio Il da doenca e 11% corresponderam a
dados faltantes. Os esquemas de tratamento do MM mais frequentes incluiram
imunomodulador ou bortezomibe (Tabelal).

Identificou-se que 110 (71,3%) idosos utilizaram FRIDs. As classes terapéuticas de
FRIDs mais frequentes foram: diuréticos (25,57%), antidepressivos, (20,45%) e
opioides (19,89%). Os FRIDs que atuam no sistema nervoso foram predominantes
entre os utilizados pelos idosos. A descricdo dos FRIDs utilizados pelos idosos é

apresentada na Tabela 2.

A mediana do niumero de medicamentos utilizados pelos idosos foi de 8 (IQR=6; min=1
e max=19), sendo que 63,4% utilizavam polifarméacia. De acordo com as analises de
risco de queda, 50 idosos (32,7%) apresentaram alto risco de queda.

ENTRA TABELA 2

Os medicamentos que induzem neuropatia foram utilizados por 39 (25,5%) dos 153
idosos. A frequéncia de uso concomitante com imunomoduladores e bortezomibe foi
21 (13,7%). As estatinas corresponderam a 75,5% dos medicamentos que induzem
neuropatia utilizados (Tabela 3). A utilizacdo concomitante de uma estatina com

imunomoduladores e bortezomibe foi identificada em 17(11,1%) dos idosos.

ENTRA TABELA 3
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Do total de 153 idosos do estudo, 133 foram incluidos nas analises relacionadas a
ocorréncia de neuropatia periférica, devido a ocorréncia de dados faltantes. Na andlise
univariada verificou-se que a utilizagdo concomitante de IMIDs ou bortezomibe com
outros farmacos neurotéxicos aumenta em aproximadamente 3 vezes a chance de
relato de neuropatia periférica (OR: 3,31 IC 95%: 1,04 - 10,50; valor p: 0,034), ao
considerarmos 0 Uso concomitante apenas com as estatinas, a chance de neuropatia
periférica é até 4 vezes maior (OR: 4,35 ; IC 95%: 1,16 - 16,27 ; valor p: 0,02).

Na andlise multivariada, a polifarmacia (OR: 3,11 IC 95%: 1,42-8,30); valor p: 0,004)
permaneceu independentemente associada a maior chance de utilizacdo de FRIDs
(Tabela 4).

DISCUSSAO

O uso de medicamentos € um fator de risco proeminente para queda em idosos
[9,10,14]. O nosso estudo mostrou que a frequéncia de utilizacdo de FRIDS é elevada
em idosos com MM e independentemente associada a polifarmacia, sendo o emprego
do instrumento STOPPFall para avaliar a utilizacado de FRIDs pioneira em idosos com
MM. O STOPPFall propicia uma identificacdo adequada e apresenta maior
abrangéncia que as demais listas de FRIDS, uma vez que foi desenvolvido por
consenso de especialistas e fundamentado em evidéncias cientificas [10]. Para
ampliar a compreenséo da relacdo entre queda e neuropatia em idosos com MM e a
utilizacdo de medicamentos, o estudo também identificou associacdo positiva entre
neuropatia e a utilizacdo concomitante de IMIDs ou bortezomibe com outros farmacos

neurotoxicos.

O perfil de FRIDs identificado nos idosos com MM estd em consonancia com 0S
medicamentos incluidos no modelo de fatores de risco de queda em idosos com
cancer, estabelecido e validado pelo Cancer and Aging Research Group. No modelo
constam como fatores de risco os benzodiazepinicos, os inibidores da bomba de
prétons (IBP) [7] e os antidepressivos, classes farmacologicas que apresentam

frequéncia elevada de utilizagédo por idosos com cancer [22].
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Os benzodiazepinicos sdo medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
segundo os critérios AGS/Beers 2019 [23], apresentando associacédo forte com queda,
dependente da dose e tempo de acdo [7]. Os IBPs também s&o considerados
inapropriados para idosos quando seu uso excede oito semanas [23], sendo descrita
sua associacdo com queda fundamentada, principalmente, na alteracdo da
homeostase do calcio e no comprometimento da absor¢éo de vitamina B12 com o uso
prolongado [24, 25,26]. Apesar de serem abordados pelo modelo do Cancer and
Aging Research Group, os IBP nao foram contemplados pelo STOPPFall.

Os inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina estdo associados com aumento
do risco de queda em idosos da comunidade [7,27,28], permanecendo 0 risco mesmo
apos o controle dos sintomas residuais de depressao [27]. Os farmacos que atuam no
sistema cardiovascular, em especial diuréticos e anti-hipertensivos de diferentes
classes sao relatados como FRIDs [29]. A utilizacdo desses farmacos foi relevante
nesse estudo, cujas reacdes adversas comuns, como comprometimento do equilibrio
e da marcha, tontura e hipotenséo postural, sdo causas conhecidas para queda em
idoso [30].

O medicamento como contribuinte para o risco de queda também foi demonstrado
pela MFRS, que permitiu identificar que um ter¢co dos idosos com MM apresentam
risco elevado de queda. O risco aumentado para queda, segundo o MFRS, esta
relacionado a contribuicdo de determinados medicamentos que podem potencializar
a ocorréncia do evento e que constam do STOPPFall [10] e no modelo desenvolvido
pelo Cancer and Aging Research Group [7]. Na Turquia, investigacao de idosos com
MM relatou que o risco de queda foi relacionado ao uso de antidepressivos, opioides

analgésicos e benzodiazepinicos [13].

O risco de queda, especificamente em idosos com cancer, pode ser atribuido ainda a
fatores relacionados ao tratamento com antineoplasicos e seus efeitos adversos. Em
teoria, 0s seguintes fatores podem contribuir para o risco de queda: anemia,
desidratacéo, antieméticos, medicamentos para dor, terapia hormonal, e, sobretudo,

a neuropatia periférica relacionada a quimioterapia [14]. A neuropatia periférica
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induzida por quimioterapia € um efeito adverso de significancia clinica atribuido a
varios antineoplasicos. Para os farmacos utilizados no tratamento do MM a neuropatia
relacionada a quimioterapia é descrita para imunomoduladores e inibidores de
proteassoma. Estudo retrospectivo empregando uma base de dados de 2052 idosos
demonstrou que o bortezomibe em primeira linha de tratamento foi associado com

aumento de 36% do risco de quedas [5].

A neuropatia relacionada a quimioterapia atinge até dois tercos dos individuos que
recebem agentes neurotdxicos e 0s sintomas podem persistir por muitos anos apos o
tratamento. A ocorréncia de quedas € duas a trés vezes mais comuns na presenca de
neuropatia relacionada a quimioterapia, além disso o risco aumenta com a dose
cumulativa, bem como com a utilizacdo de mais de um agente neurotoxico [12]. Esta
realidade faz com que seja crescente a preocupacdo com a contribuicdo de
medicamentos ndo oncologicos como indutores de neuropatia, quando em uso
concomitante com antineoplasicos. Estudos com pacientes em tratamento de tumores
sélidos com taxanos e derivados de platina relataram a necessidade de melhor
elucidar a associacao entre o uso concomitante de antineoplasicos e medicamentos
neurotdxicos e a ocorréncia de neuropatia periférica, sendo o omeprazol e estatinas
os mais frequentemente descritos como indutores de neuropatia periférica nao

oncoldgicos [31,32].

Apesar do numero de farmacos que induz neuropatia ndo ser elevado, abrange varias
classes terapéuticas [19,20]. Embora o omeprazol ndo conste nas relacdes de
farmacos que induzem neuropatia na presente investigacédo, uma revisao sistematica
e meta andlise analisou a associagcdo entre neuropatia e biomarcadores de vitamina
B12. Este estudo identificou que neuropatia periférica esta associada com niveis
reduzidos de vitamina B12 [33], justificando sua relacdo com o uso de omeprazol, cuja
capacidade de comprometimento da absorcdo de vitamina B12 é sabidamente
conhecida [32].

A associagdo estatistica entre 0 uso concomitante de farmacos neurotoxicos e

guimioterapicos com neuropatia periférica foi demonstrada apenas com estatinas em
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pacientes com tumores solidos [29]. Assim como nesse estudo, identificamos também
associacdo em analise univariada nos idosos com MM, seja quando foi considerado
apenas o uso de estatina, bem como quando foram incluidos todos os farmacos

neurotdxicos presentes na farmacoterapia do idoso.

Os achados séo incipientes e necessitam de investigacdo em uma casuistica maior,
para ampliar o conhecimento sobre queda e neuropatia no contexto do uso de
medicamentos no idoso com MM. Entretanto, na perspectiva do cuidado ao idoso, 0s
dados alertam para a importancia da revisdo da farmacoterapia durante o tratamento
do MM [4,34,35], bem como da avaliacdo geriatrica para identificar os idosos frageis
gue demandam otimizacéo do tratamento em funcéo do grau de fragilidade [35]. Essas
estratégias sdo importantes para evitar quedas e outros eventos adversos que podem

comprometer a qualidade de vida e os resultados clinicos esperados.

A polifarmécia é extremamente comum em idosos com cancer, cuja prevaléncia pode
variar entre 40 % a 84% [36,37,38,39]. Na perspectiva do risco de queda, a definicdo
de ponto de corte de polifarmacia como utilizacdo de cinco ou mais medicamentos
apresenta sensibilidade de 75,7% para prever quedas em idosos com cancer [40].
Estudo prospectivo de base populacional com idosos, do The Irish Longitudinal Study
on Aging [41], encontrou que polifarmécia, quando inclui os FRIDS (benzodiazepinicos
e antidepressivos), aumenta o risco de quedas. A associacdo independente entre uso
de FRIDS, polifarmacia e MIP encontrada nos idosos com MM est4 em linha com os
achados do The Irish Longitudinal Study [41] e das investigacdes de polifarmacia em

pacientes com cancer.

O presente estudo apresenta contribuicdo relevante para subsidiar programas de
prevencdo de quedas e uso seguro de medicamentos em idosos com MM. A falta de
dados sobre a ocorréncia de quedas € uma das limitacdes do estudo, que nao permitiu
conhecer a dimenséo da ocorréncia do evento na populacédo investigada, assim como
estabelecer a associacdo entre 0 uso de FRIDS e a ocorréncia de quedas. Outra
limitacdo do estudo é a indisponibilidade de dados sobre cognigcéo e funcionalidade,

evidenciando que a avaliagcéo geriatrica preconizada para idosos com cancer ainda
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nao € uma realidade na maioria dos ambulatorios oncolégicos do Brasil. A realizacéo

do estudo em unica regido do Brasil com amostra pequena impede generalizacdes

dos achados.

CONCLUSAO

A frequéncia de utilizacdo de FRIDS é elevada em idosos com MM e apresenta

associacdo positiva com polifarmacia. O STOPPFall € um instrumento que contribui

para identificar o uso de FRIDs e orientar acdes de prevencdo de quedas e de

promocao de uso seguro de medicamentos em idosos com MM.
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TABELA 1: Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de 153 idosos com Mieloma
Mdaltiplo atendidos narede publica e privada de um capital do Brasil

Caracteristicas N %
Sexo
Feminino 83 54,2
Masculino 70 45,8
Renda (1 salario minimo = 275 ddlares)*
Até 3 salarios minimos 71 46,4
>3 salarios minimos 82 53,6
Escolaridade
Menor — Nunca estudou ou ensino fundamental 73 47,7
Maior — Ensino médio ou superior 80 52,3
Tipo de atendimento
Sistema Unico de Saude (SUS) 66 43,1
Privado 87 56,9
Histdrico de internagao
Sim 36 23,5
Nao 117 46,5
Presenga de multimorbidade
Sim 97 63,4
Nao 56 36,6
Comorbidades
Hipertensao arterial 103 67,3
Diabetes 44 28,8
Doenca Renal Cronica 25 16,3
Cancer 25 16,3
Cardiovascular** 15 9,8
Artrite 9 5,9
Depressao 7 4,6
Outros 24 15,8
Esquemas de tratamento do mieloma multiplo
Talidomida 41 26,8
Bortezomibe 26 17,0
Talidomida + Bortezomibe 14 9,2
Sem tratamento 56 36,6
Outros 15 10,5

*Data da taxa de cambio do délar: Janeiro de 2019 **Insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
coronariana e fibrilagéo atrial.
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Tabela 2 — Utilizacdo de medicamentos que induzem quedas utilizados por idosos com

mieloma multiploatendidos narede publica e privada de um capital do Brasil

Classe Terapéutica/Medicamento N %
Diuréticos: furosemida, hidroclorotiazida, 45 25,6
espironolactona, clortalidona, indapamida
Antidepressivos: fluoxetina, duloxetina, 36 20,4
escitalopram, mirtazapina, citalopram,
amitriptilina, sertralina, venlafaxina,
trazodona, imipramina, nortriptilina,
vortioxetina
Opioides: tramadol, codeina, metadona, 35 19,9
morfina, oxicodona
Benzodiazepinicos de longa agdo: 9 5,1
clonazepam
Benzodiazepinicos de agdo curta e 9 5,1
intermediaria: alprazolam, lorazepam,
bromazepam
Farmacos “Z “: zolpidem 9 51
Antipsicoticos primeira e segunda geracgao: 7 3,9
haloperidol, clorpromazina, quetiapina,
aripiprazol
Antiepilépticos: acido valprdico, 7 3,9
fenobarbital, divalproato de sddio,
oxcarbamazepina, carbamazepina
Anticolinérgicos: ciclobenzaprina, 6 3,4
orfenadrina, baclofeno
Anti-hipertensivos de a¢do central: 5 2,8
clonidina, hidralazina, metildopa
Antihistaminicos: betaistina, 4 2,3
dexclorfeniramina, prometazina, cetirizina
Alfa bloqueadores usados para hiperplasia 2 1,1
prostatica: tansulosina, doxazosina
Vasodilatadores usados em doengas 2 1,1
cardiacas: Isossorbida
Total 176 100
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Tabela 3: Utilizacdo de medicamentos que induzem neuropatia periférica utilizados por
idosos com mieloma multiplo atendidos na rede publica e privada de um capital do

Brasil

Farmaco

Frequéncia

Sinvastatina
Rosuvastatina
Atorvastatina
Amiodarona
Colchicina
Hidralazina
Escitalopram
Levodopa + Benserazida
Levofloxacino
Hidroxicloroquina
Total

N4

R R P ERERNMNNWOO

N
a

%
53,3
13,3
8,9
6,7
4,4
4,4
2,2
2,2
2,2
2,2
100,0




Tabela 4: Andlise univariada e multivariada dos fatores associados a utilizacao de Fall Risk
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IncreasingDrugs (FRIDs) por idosos com mieloma multiploatendidos narede publica e privada
de uma capital do Brasil

Variaveis Uso de FRIDs Andlise Univariada Andlise multivariada

Sim Ndo OR Valor OR Valor p
n(%) n(%) (IC 95%) p (1C 95%)

Idade

70 anos 58 (77,3) 17 (22,7) 1,71 (0,83-3,49) 0,14

>70 anos 52 (66,7)  26(33,3) 1

Sexo

Feminino 64 (77,1) 19(22,9) 1,75(0,86-0,96) 0,12

Masculino 46 (65,7) 24 (34,3) 1

Renda*

Até 3 salarios 48 (67,6) 23 (32,4) 0,67(0,33-1,37) 0,27

minimos

> 3 salarios 62 (75,6) 20 (24,4) 1

minimos

Escolaridade

Alta — Ensino 52 (65,00 28(35,0) 2,08(1,00-4,32) 0,05

médio ou superior

Baixa — Nunca 58 (79,5) 15 (20,5) 1

estudou ou

ensino

fundamental

Multimorbidade

Sim 74 (76,3) 23 (23,7) 1,78 (0,87-3,67) 0,11

Nio 36 (64,3) 20(35,7) 1

Hipertensao

Arterial

Sim 81 (78,6) 22(21,4) 2,67(1,28-5,55) 0,008

Nao 29 (58,0) 21 (42,0) 1

Diabetes

Sim 34 (77,3) 10(22,7) 1,47 (0,65-3,34) 0,35

N3o 76 (69,7)  33(30,3) 1

Cancer

Sim 19 (76,0) 6 (24,0) 1,29 (0,48-3,48) 0,81

Nao 91(71,1) 37(28,9) 1

Doenga Renal

Cronica

Sim 18 (72,0) 7 (28,0) 1,00(0,39-2,61) 0,99

N3o 92(71,9) 36(28,1) 1

Polifarmacia

Sim 80 (82,5) 17 (18,5) 4,08 (1,93-8,56) 0,00 4,08(1,93-8,56) 0,00

Nao 22 (48,9) 23 (51,1) 1 1

Evento Adverso

em Prontuario

Sim 96 (70,1) 41(29,9) 0,49(0,09-2,23) 0,33

Nao 10 (83,3) 2 (16,7) 1

*1 salario minimo = 275 délares (data da taxa de cambio do dolar: Janeiro de 2019)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu a identificacao do perfil de idosos com diagndéstico de MM atendidos
em ambulatérios da rede publica e privada de uma regido metropolitana do sudeste
do Brasil. Aléem disso, foi possivel contextualizar a realidade farmacoterapéutica
desses pacientes com relacéo ao uso de MPI e FRIDs, bem como identificar os fatores

associados a sua utilizagéo.

Ao considerarmos o MM, uma doenca incuravel e que acomete predominantemente
idosos, no contexto atual de aumento da expectativa de vida da populacéo,
investigacbes neste contexto tornam-se relevantes e necessarias para subsidiar
condutas clinicas mais equanimes, e que propiciem um cuidado integral ao idoso com
MM.

Ao melhor do nosso conhecimento, até o momento, ndo existe nenhum estudo
brasileiro que tenha abordado a tematica da farmacoterapia de idosos com MM sob a
Otica apresentada. Além disso, com relacéo a utilizacdo de MPI, inclusive os estudos
internacionais ainda nédo abordaram o AGS/Beers 2019, e ao realizarmos
comparacdes com investigacbes que utilizaram versdes anteriores, também foi
evidenciado frequéncia elevada de utilizagdo de MPI em idosos com cancer. Dentre o
rol de eventos adversos desfavoraveis decorrente da utilizacdo de MPI estdo as
guedas, evento adverso abordado em diversas pesquisas no mundo todo no contexto
da geriatria, e que vem ganhando cada vez mais relevancia, especificamente na

oncogeriatria.

Diversos autores ja demonstraram maior risco de queda em idosos com cancer,
entretanto esta pesquisa foi pioneira no cenario brasileiro em conduzir um olhar para
o risco de queda em idosos com MM na perspectiva da farmacoterapia utilizada. Além
do perfil etario e das caracteristicas clinicas intrinsecas da doenca, como a doenca
0ssea, € preciso atentar para o risco adicional que o uso de FRIDs pode proporcionar
em relacdo a ocorréncia de quedas, sendo este um evento que interfere diretamente
na qualidade de vida do paciente, na capacidade de resposta ao tratamento

oncologico bem como em aumento dos custos assistenciais.
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A polifarméacia apresentou associac¢ao tanto com a utilizacdo de MPI quanto com o
uso de FRIDs, despertando para a necessidade de maiores estudos de intervencgao
que avaliem estratégias de desprescricdo em idosos com MM, e, sobretudo,
orientacdes de monitoramento adequado para quando a suspenséo ou substituicao
por farmacos mais seguros e apropriados ao idoso nao for possivel. A ampliacdo do
conhecimento nesta area € uma importante estratégia para, além de qualificar
melhores alternativas terapéuticas em idosos com cancer e com MM, reduzir o

impacto do uso de medicamentos na funcionalidade e autonomia desses pacientes.

As andlises relativas a neuropatia periférica também nédo foram abordadas pela
literatura com a abrangéncia necessaria no contexto do MM. Os achados disponiveis
focam, sobretudo, nos medicamentos utilizados no esquema antineoplasico, sem que
0 uUso concomitante com outros farmacos neurotéxicos, sejam contemplados. Os
dados encontrados devem subsidiar investigacdes futuras que avaliem a utilizacao
concomitante desses medicamentos nos pacientes com MM de maneira prospectiva,
bem como o impacto de programas de prevencao e acompanhamento na reducéo da
ocorréncia, ou mesmo na intensidade da neuropatia periférica. E preciso ainda, a
obtencdo de dados mais robustos sobre a relacdo entre a ocorréncia de quedas e

neuropatia periférica, visto que essa variavel ndo foi abordada no estudo.

A utilizacdo do STOPPFall foi pioneira no presente trabalho, o instrumento € inovador
e abrangente, desenvolvido para subsidiar a triagem de prescricbes de idosos com
alto risco de queda, sendo seu principal objetivo constituir-se como um primeiro passo
para harmonizar as praticas e diretrizes relacionadas a queda pelo uso de
medicamentos. Apesar dos instrumentos de orientacdo de prescricdo em idosos,
como os critérios AGS/Beers, contemplarem parametros de otimizacdo do uso de
medicamentos que incluem aspectos relacionados as quedas, as mesmas hao

fornecem uma lista completa e uniforme de FRIDs.

Os resultados dessa investigacédo podem subsidiar a triagem de pacientes idosos com
MM em maior risco para realizacdo de acompanhamento farmacoterapéutico, bem

como para programas multiprofissionais de prevencéao de quedas. O desenvolvimento
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de novas pesquisas focando o processo de utilizacdo de medicamentos por idosos
com cancer, sobretudo direcionado a utilizacdo de MPI e FRIDs contribuira para
produzir conhecimento que viabilize a otimizagdo farmacoterapéutica desses

pacientes, para obtencao de melhores resultados clinicos e humanisticos.

7 CONCLUSOES

A prevaléncia de utilizacdo de MPI e FRIDs é elevada entre os pacientes com MM.

A utilizacdo de MPI apresentaram uma associagdo positiva com polifarmacia e maior
escolaridade. A frequéncia de utilizacdo de FRIDS apresenta associacao positiva com
polifarmécia, sendo o STOPPFall um instrumento que contribui para identificar o uso
de FRIDs em pacientes com MM. O presente trabalho pode orientar agbes de
prevencao de quedas e de promocao de uso seguro de medicamentos em idosos com
MM.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo sobre os medicamentos que
vocé utiliza ou vai utilizar durante seu tratamento nessa unidade/clinica. Este estudo tem como
objetivo identificar e avaliar efeitos colaterais e as mudancas na qualidade de vida de pessoas
gue usam talidomida e os outros medicamentos para o seu problema de saude. Neste estudo
desejamos também conhecer os motivos que levam as pessoas a nao utilizar a talidomida e
os demais medicamentos da forma como os profissionais de salde orientam.

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo por ser paciente em um dos
estabelecimentos que disponibilizam talidomida ou outros medicamentos que possuem as
mesmas indicagdes. Vocé serd entrevistado durante seu tratamento para obtermos
informagbes sobre seu estado de saude e seu tratamento. Também iremos consultar seu
prontuario médico para obter informa¢des complementares sobre seu tratamento.

A participagdo na pesquisa ndo trar4 beneficio direto para vocé, mas os dados
coletados nessa pesquisa ajudardo a melhorar o conhecimento sobre a seguranga dos
medicamentos que vocé e outras pessoas utilizam. Contribuindo para seu uso adequado.
Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a todos os usuarios do medicamento,
profissionais de satde e para o Sistema Unico de Saude (SUS) como um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO OU COMPENSACAO

Sua participacdo neste estudo ndo terA& nenhum custo para vocé e nem sera
remunerada.

RISCOS E DESCONFORTOS

Esse estudo ndo vai modificar seu tratamento. A entrevista ndo sera gravada, nem
filmada. Assim os riscos de procedimentos dessa pesquisa serdo minimos e podem estar
relacionados a algum incOmodo durante a realizacdo da entrevista. Vocé tem a liberdade de
nao responder alguma pergunta da entrevista. Para minimizar quaisquer desconfortos,
propde-se realizar a entrevista em momento oportuno, de forma breve e objetiva, buscando
gerar minimo incémodo e evitando constrangimento. Além disso, todos o0s seus dados serao
mantidos em sigilo conforme explicado no item a seguir.

CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas
brasileiras, sera assegurada. Toda informacg&o obtida durante este estudo, incluindo os
registros médicos, dados pessoais e da pesquisa sédo confidenciais. Todo documento obtido
durante a pesquisa onde haja informagfes de sua identidade pessoal, tais como seu nome,
endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo no Centro de Estudos de Medicamentos —
CEMED, vinculado ao departamento de Farmacia Social da Faculdade de Farmacia da
UFMG, por um periodo de cinco anos apos o termino da pesquisa, conforme Resolucao
N°466, de 12 de dezembro de 2012. Caso seja de seu interesse, vocé tem o direito de acessar
seus dados junto ao investigador do estudo e pedir correcdes, em situacdes que estes estejam
errados ou incompletos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

z

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria, vocé ndo é obrigado a
participar. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma
forma, nem deixard de receber o devido tratamento médico. Os dados coletados serdo



88

avaliados por um estudante do Programa de Pés-Graduacdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica, da Faculdade de Farmacia da UFMG. Em qualquer fase do estudo, vocé tera
acesso ao investigador e sua equipe para esclarecer davidas ou pedir informacgdes adicionais.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — COEP da UFMG, que
pode ser encontrado no seguinte endereco: Av. Antbnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa
Il — 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha- Belo Horizonte- MG, Telefone: (31)3409-4592.
Email: coep@prpg,ufmg.br.

O Investigador Principal deste estudo é a Dra. Cristiane Aparecida Menezes de Padua,
que pode ser encontrada no seguinte endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627 — Campus
PAMPULHA — Belo Horizonte/MG- Brasil, Faculdade de Farmacia/lUFMG, Sala 1056, Bloco 2
e Telefone: (31)3409-6859 ou (31)3409-6854 (CEMED). Email: cmenezespadua@gmail.com.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e
estd de acordo com as normas nacionais e internacionais para sua realizagdo. Se vocé tiver
alguma duavida ou quiser alguma informacgéo adicional sobre seus direitos como participante
de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com o Comité Etica em
Pesquisa — COEP/UFMG.

CONSENTIMENTO

Declaro que li ou leram para mi o termo de consentimento livre e esclarecido para esse
estudo. Recebi todas as explicacdes sobre a natureza, objetivo, duracdo, efeitos e riscos
previsiveis do estudo. As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participacdo € voluntaria e
gue poOSSO Me recusar a participar ou posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu
recuse participar deste estudo, ndo serei penalizado de nenhuma forma e minha decisao néo
prejudicara qualquer cuidado médico ao qual tenho direito. Receberei uma via assinada deste
consentimento.

Identificacdo do paciente ou responsavel

Nome:

Documento de identidade n°:

Data de nascimento: / /
Assinatura;
Local e Data: / /

Identificacdo do investigador/pessoa que conduziu o esclarecimento sobre o TCLE:

Nome:

Assinatura;

Data: / /
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Questionario para Entrevista dos Pacientes com Mieloma Multiplo

Avaliacdo Socioecondmica

Iniciais do paciente:
Data da 12 entrevista:
Local de tratamento:
Sexo: ()F ()M

APENDICE B

Prontuario:

Data de nascimento:

ID:

Data do inicio do tratamento:
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-Qual é a sua cor de pele: ( ) branca ( ) negra ( ) amarela ( ) parda ( ) ndo quis

responder

-Qual é a sua Renda Familiar:

Escolaridade
-Até que série o Sr. (a Srs.0 ESTUDOU?:
Ocupacao
-O Sr. (a Sra) trabalha? ( )sim ( ) néo
Se sim, com o que?

Se nédo, por que ndo?

Estilo de Vida

-O Sr. (aSra) fuma? ( )sim ( )nao

- O Sr. (a Sra) faz uso de bebidas alcodlicas? ( ) sim ( )nao
- O Sr. (a Sra) pratica alguma atividade fisica? ( ) sim ( ) ndo Qual?

Avaliacdo Clinica

-Por que O Sr. (a Sra) vai fazer ou esta fazendo esse tratamento?

- O Sr. (a Sra) tem algum problema de saude? ( )sim ( ) ndo

Se sim ,qual (is)?

Doenca
relatada pelo
paciente

I

s

I

I

I

s

s

Baseline

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

P6s- TTO




O Sr (a Sra) usa algum medicamento? ( ) sim ( )néo

Se sim, qual (is)? (preencher na 12 coluna e marcar com X na data relatada)

Medicamento
relatado pelo
paciente

1

A1

A1

A1

1

1

A1

Baseline

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

Ciclo:

Pés- TTO

O Sr. Ja apresentou algum dos seguintes sintomas/eventos adversos seguintes?

Eventos Adversos !/ [/ !/ [/ |/ [/ |/
Baseline Ciclo: Ciclo: Ciclo: Ciclo: Ciclo: Po6s- TTO

Queda

Sonoléncia

Cansaco/Fadiga

Rash/descamacéo

Pele seca

Enjoo/nausea

Diarreia

Intestino preso/
constipacao

Vomito

Ganho de peso

Perda de peso

Febre > 38°c

Convulséo

Tontura

Inchaco/Edema

Trombose

Embolia

Problema
cardiaco/insuficié
cardiaca

ncia
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Pressado

Baixa/hipotenséo

Problema de
figado/insuficiéncia
hepética

Hepatite

Fraqueza*

Dorméncia*

Alteracdo na
sensibilidade/Parestesia
s e distesias*

Formigamento*

Perda de equilibrio*

Dor*

Outros

*sintomas de neuropatia periférica -caso apresente algum passar para o anexo C( QNIA)
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APENDICE C

Formulério para Coleta de Dados de Prontuérios Médicos de Pacientes com Mieloma
Maltiplo

Avaliacdo clinica

ID: Prontuario: Data do Diagndstico:

-Ao diagnostico do Mieloma Multiplo

ESCALA LESOES OSSEAS (RX):0( ) 1() 2() 3()

-Estadiamento clinico

ESTADIAMENTO CLINICO DE DURIE E SALMON: ()1 ()l ()l ( )A ()B
ISS(Sistema de Estadiamento Internacional): ( )1 ( )II ( )HI

-Performace status: ( )0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

-Elegivel para transpalnte aut6logo? ( )sim ( )ndo

-Comorbidades:

-Medicamentos de uso prévio:

-Medicamentos de uso concomitante:

-Medicamentos de terapia antineoplastica: (preencher com nome do medicamento, dose e
via de administracéo)

Baseline | Ciclol | Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo4 | Ciclo5 | Ciclo6 | Ciclo7 | Ciclo8 | Ciclo9 | Ciclol0 | Cicloll | Ciclo12

Acompanhamento de Eventos Adversos: (marcar X)

Eventos Baseli Cicl Cicl Cicl Cicl Cicl Cicl Cicl Cicl | Cicl | Ciclo Ciclo Ciclo
Adversos ne ol 02 03 04 05 06 o7 08 0 10 11 12

Pés

Queda

Sonoléncia

Fadiga

Rash/descamaca
0

Pele seca

Nausea

Diarreia
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Constipagéo

Vomito

Ganho de peso

Perda de peso

Febre > 38°c

Convulsao

Tontura

Edema

Trombose

Embolia

Insuficiéncia
cardiaca

Bradicardia

Hipotensdo

Hipertenséo

Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia

Hipocalcemia

Insuficiencia
hepética

Faléncia aguda
do figado

Alt. Enzimas
hepéticas

Aumento de
bilirrubina

Hepatite

Sindrome da lise
tumoral

Sindrome de
Stevens-Johnson

Necrélise
Epidérmica
toxica

Sindrome de
encefalopatia
posterior
reversivel
(SERP)(convuls
0Oes, hipertensdo,
dor de cabega,
sonoléncia,
confusdo mental,
cegueira)

Carcinogénese

Mutagénese

Comprometimen
to da fertilidade

Neuripatia
periférica
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Parentesias e
distensias*

Dorméncia *

Fragueza*

Formigamento*

Perda de
equilibrio*

Dor*

Outros:

*Sintomas de neuropatia periférica
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