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Introducéo

Muitos pacientes com mieloma desenvolvem doenca
6ssea. A doenca pode enfraquecer os ossos
(osteoporose) e fazer com que “buracos” aparecam
no osso (lesées liticas). O osso enfraquecido fica mais
sujeito a fraturas resultantes de pequenos esforcos ou
acidentes (fraturas patolégicas). Os ossos
normalmente mais afetados sGo o esqueleto axial
(coluna vertebral, pelves, quadris e crénio) e a parte
superior dos ossos longos das pernas e bragos.

As células de mieloma causam a doenca éssea porque
mandam sinais para certas células dos ossos
chamados osteoclastos, fazendo com que elas
destruam o osso.

Além de causar a doenca éssea, este processo
também libera célcio; se esta liberagéo ocorre rapido
demais pode ocorrer uma condicdo chamada de
hipercalcemia.

Tanto a doenga éssea como a hipercalcemia podem
ser tratadas com um grupo de drogas chamado de
bisfosfonatos.

O que sdo Bisfosfonatos?

Bisfosfonatos séo pequenas moléculas inorgdnicas
que se ligam a uma substédncia chamada
hidroxiapatita na superficie dos ossos danificados.

Nos locais com lesdo éssea os osteoclastos séo
inibidos e destruidos. Como a doenca 6ssea é
causada pelo aumento em numero e atividade destas
células ésseas chamadas osteoclastos, os
bisfosfonatos reduzem a destruicdo éssea e déo
oportunidade para que a regeneracéo éssea possa
ocorrer.

Portanto os bisfosfonatos tem vdrios efeitos benéficos,
incluindo:

*Prevencdo do dano ao osso.
e Reducéo da dor éssea.
eReducdo da necessidade de radioterapia.

eMelhora da qualidade de vida.
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Os Bisfosfonatos sdo um tipo de
quimioterapia?

Os bisfosfonatos néo s@o um tipo de quimioterapia.
Foram introduzidos hd mais de 20 anos atrds como
um aditivo para creme dental para redugéo da
deterioracdo dental.

O:s bisfosfonatos séo geralmente muito seguros e néo
tem os tipos de riscos ou efeitos colaterais associados &
quimioterapia, que é usada para atacar diretamente o
mieloma. Bisfosfonatos sd@o usados para tratar
diversos tipos de doencas 6sseas, incluindo
osteoporose em mulheres, bem como os efeitos de
enfraquecimento dos ossos devido ao tratamento com
esterdides

Quem se beneficia dos bisfosfonatos?

Os Bisfosfonatos sdo recomendados para todos os
pacientes com doencas ésseas relacionadas ao
mieloma. A American Society of Clinical Oncology
estabeleceu diretrizes que recomendam o uso
continuo de bisfosfonatos para todos os pacientes com
doenca éssea documentada que iniciam tratamento
sistémico para o mieloma.

Um estudo randomizado publicado no New England
Journal of Medicine em 1996 documentou a reducdo
dos chamados “eventos relacionados ao esqueleto”

(ex: novos danos ésseos ou fraturas), bem como
redugéo da dor e melhora da qualidade de vida. O
bisfosfonato usado neste estudo foi Aredia®
(pamidronato).

Os bisfosfonatos séo particularmente Gteis para
pacientes sendo tratadas com esteréides, como
prednisona ou dexametasona. Os esterdides reduzem
a massa ou densidade éssea. O uso do bisfosfonato
melhora este efeito negativo nos ossos

Quais s@o os diferentes tipos de
Bisfosfonato?

Vérios bisfosfonatos estéo disponiveis comercialmente,
e produtos mais potentes foram desenvolvidos visando
melhorar a cicatrizag@o/recuperacdo éssea. Mas até
agora os vdrios produtos disponiveis propiciam
beneficios “equivalentes”.

As vdrias diferengas importantes entre eles sdo:

eAdministracdo: intravenosa versus oral, e a
duracédo da administracdo da infusédo
intravenosa.

ePossiveis efeitos colaterais: ex. febre ou possivel
toxidade renal.

ePossiveis beneficios mais duradouros:
bisfosfonatos mais novos e mais potentes como
Zometa® podem ter beneficios mais duradouros.

Os bisfosfonatos atualmente aprovados pela FDA
para uso em mieloma multiplo nos Estados Unidos séo
pamidronato (Aredia®) e acido zoledrénico
(Zometa®)

Aredia® foi aprovada com base nos resultados do
estudo de 1996 publicado no The New England
Journal of Medicine. O uso de Aredia® por infuséo
infravenosa mensalmente, se tornou padrdo para o
tratamento de pacientes com mieloma.

Zometa® foi aprovado em 2001 com base nos
resultados de estudo comparando-o com Aredia®;
Zometa® produz redugd@o mais rdpida e prolongada
dos niveis de cdlcio no sangue, quando niveis elevados
estdo presentes.

Entretanto, resultados avaliando os efeitos nos eventos
relacionados ao esqueleto (fraturas ou novos danos
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6sseos) demonstraram que o Zometa® e o Aredia®
agem de forma equivalente.

A principal diferenca entre eles é que o tempo de
administracdo da infusGo de Zometa® é de 15
minutos enquanto o da Aredia® é de 2 a 4 horas.

Quais sdo os possiveis efeitos colaterais
dos bisfosfonatos?

Os bisfosfonatos sdo geralmente bem tolerados. Os
efeitos colaterais mais comuns s@o: febre, irritagdo nas
veias, dores em geral e disfungéo renal.

-Febre:

A febre associada ao bisfosfonatos é normalmente
baixa, ocorrendo algumas horas apés a infuséo e
durando no mdaximo algumas horas. A febre é
facilmente tratada com Tylenol ® (paracetamol).

-Irritagéo da veia:

Irritagéo da veia (flebite leve) pode ocorrer no local da
infusdo. Recomenda-se cuidado na infusdo para
evitar vazamento da medicacdo ao redor da veia.
Uma pequena infuséo de soro apés o termino do
Zometa® ou Aredia® pode limpar a drea e reduzir a
chance de flebite.

-Disfuncéo Renal:

A principal preocupacdo é relacionada aos efeitos
colaterais aos rins. Todos os bisfosfonatos s@o toxinas
em potencial para os rins. Como o mieloma pode afetar
a funcéo renal, a possibilidade de efeitos colaterais
relacionados aos rins é de grande preocupacéo.

Aredia® tem sido usada amplamente por quase 10
anos, incluindo os periodos de estudos iniciais. O
principal efeito téxico que surgiu foi excesso de
proteina sérica, chamada albumina, na urina
(conhecida como albumindria ou sindrome nefrética).
Esta toxida de tem ocorrido predominantemente com
o uso de dosagens mais altas que as recomendadas (a
dose recomendada é de 90mg) e/ou com maior
freqUéncia ( a recomendacéo é de uma dose por més).
Este efeito colateral é reversivel com ajustes na dose
e/ou freqiéncia. Eventualmente, em casos severos, a
descontinuidade de Aredia® pode ser necessdria.
Danos irreversiveis sdo muito raros . Monitoramentos
periédicos dos niveis de proteina na coleta de urina de
24 horas sdo recomendados para prevenir qualquer
problema renal significativo.

Zometa® também tem sido usado por mais ou menos
10 anos, incluindo o periodo de estudos clinicos.

A principal preocupacdo em relagéo & toxidade é um
aumento na creatinina sérica, que é uma indicagdo de
disfuncdo renal. Relatos tanto de aumento de
creatinina e ocasionalmente de danos renais mais
severos fazem com que este bisfosfonato seja usado
com mais cautela.

Para minimizar os possiveis problemas renais, seu
médico deve seguir vdrias recomendacdes:

eSeu médico deve ser especialmente cauteloso
com o uso do Zometa® se houver preocupacdo
quanto & disfungéo renal. Zometa® né&o deve ser
usado em pacientes com comprometimento
renal, com o nivel de creatinina acima de 3mg/dl.

eSeu médico deve checar seu nivel de creatinina
sérica antes de cada dose de Zometa®:

Se o valor da creatinina sérica tiver aumentado
em 0,5 mg/dl em um paciente com funcéo
renal normal, o médico deverd adiar a
préxima dose até que o valor retorne a um
nivel de variacéo de até 10% do valor de base.
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eSe o valor da creatinina sérica tiver

aumentado em 1.0 mg/dl em um paciente
com fungéo renal anormal, o médico deve
adiar a préxima dose até que o valor retorne
a um nivel de variacdo de 10% do valor de
base

*Em um paciente que tenha apresentado
pequena elevac@o no valor da creatinina
sérica, que tenha retornado a 10% do valor
de base, o médico pode considerar ajuste ao
esquema de tratamento. Ajustes podem
incluir o aumento de tempo de infusdo de 15
para 30 minutos ou mais, usando um volume
maior de diluicdo, ou postergar a
administragéo até a préxima dose. O médico
deve levar em conta sua avaliagdo para
determinar qual opcéo é a mais adequada
para cada paciente.

eSeu médico deve estar ciente que certas
medicagdes que podem afetar a fungdo renal, tem
maior chance de fazé-lo quando administradas
com bisfosfonatos. Alguns exemplos dessa
medicacdo s@o: talidomida, drogas anti-
inflamatérias néo esteréides (NSAIDs) e certos
antibidticos

Ovutros efeitos colaterais dos
bisfosfonatos

Outros efeitos colaterais séo geralmente raros. Como
na maioria dos medicamentos outras reacgdes
ocasionais que podem ocorrer s&o rash, visdo turva,
dores de cabeca e falta de ar. Reacdes alérgicas graves
sGo muito raras.

Quem néo deve tomar bisfosfonatos?

*Em geral, pacientes com gamopatia monoclonal
de significado indeterminado (GMSI) e mieloma
indolente sem doenca éssea né&o necessitam ou se
beneficiam dos bisfosfonatos. Entretanto, esta
ainda é uma drea de pesquisas e estudos clinicos
em andamento.

eComo mencionado, os bisfosfonatos devem ser
usados com cautela em pacientes com doenga
renal pré-existente ou conhecida elevacdo na
creatinina sérica.

Como os bisfosfonatos séo administrados?2

Tanto a Aredia® como o Zometa® s@o administrados
mensalmente por infuséo intravenosa. Aredia® é
administrada através de infuséo intravenosa por um
periodo de 2 a 4 horas e a pré-medicagéo com
Tylenol® pode ser Gtil. Zometa® é administrado por
infusdo intravenosa de 15 a 45 minutos e a pré-
medicagd@o com Tylenol® também pode ser benéfica.

Toxidades associadas a ambos os medicamentos,
especialmente renais em potencial, estdo
relacionadas & dose, tempo da infuséo e frequéncia
dainfuséo.

Se a toxidade renal é uma preocupagéo, o tempo de
infuséo da Aredia® pode ser aumentado para 4 horas
e ainfusdo de Zometa® para 45 minutos.

Se, por qualquer motivo houver dificuldade na
administragéo intravenosa , podem ser considerados
os bisfosfonatos orais. A administracdo dos
bisfosfonatos orais Fosamax® (ex. uma vez por
semana por via oral) e ou Actonel® (dose didria por
via oral) ndo é aprovada especialmente para mieloma
pelo FDA. No entanto, ocasionalmente alguns
pacientes podem se beneficiar dos bisfosfonatos orais.
Bisfosfonatos orais podem causar esofagite e/ou
outros desconfortos gastro-intestinais.
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Os bisfosfonatos podem ser combinados
com outras terapias?

Em geral, os bisfosfonatos podem ser combinados
com a maioria das outras terapias com seguranca. Seu
médico pode optar por ndo dar Aredia® ou Zometa®
no mesmo dia ou em dia préximo & administragéo de
quimioterapia intravenosa. Cautela sobre
nefrotoxidade em potencial (mencionada acima).

Quais os outros procedimentos
terapéuticos disponiveis para o
tratamento/cuidado com os ossos?

A Kifoplastia® é uma nova opgdo para pacientes com
mieloma multiplo. Este procedimento consiste na
injecdo de um cimento liquido usando a técnica do
balédo, visando com a tentativa, aliviar a dor aguda e a
integridade estrutural de vértebras colapsadas ou outros
ossos danificados. Embora resultados de grandes
estudos ndo estejom disponiveis, o procedimento é
seguro e eficiente. Sdo recomendadas medidas gerais
para melhorar a satde dos ossos, incluindo:

eControle da dor adequado para permitir exercicios
e movimento.

eRadioterapia e/ou cirurgia ortopédica para
restaurar a integridade estrutural dos ossos e
recuperacdo total da mobilidade.

*A radioterapia deve ser usada para problemas
agudos tais como compressdo da medula
espinhal, dor refrataria severa e tratamento e
prevencdo de fraturas patolégicas.

oExercicios, especialmente caminhadas ou
natacdo.

o

Sobre a IMF

“Uma pessoa pode fazer a diferenca.
Duas podem fazer um milagre.”

Brian D. Novis
Fundador da IMF

O mieloma é um céncer da medula éssea pouco
conhecido, complexo, que freqientemente é sub-
diagnosticado, que ataca e destrdi o osso. O mieloma
afeta aproximadamente 75.000 a 100.000 pessoas
nos Estados Unidos, com mais de 15.000 casos novos
diagnosticados a cada ano. Enquanto néo existe cura
conhecida para o mieloma, médicos tem muitas
formas de ajudar os pacientes com mieloma a viver
mais e melhor.

A International Myeloma Foundation -IMF foi fundada
em 1990 por Brian e Susie Novis logo apés o
diagnéstico do mieloma de Brian aos 33 anos de
idade. O sonho de Brian era que no futuro os
pacientes pudessem ter acesso fécil & informacgdo
médica e suporte emocional na sua batalha contra o
mieloma. Quando ele fundou a IMF, trés eram suas
metas: tratamento, educacdo e pesquisa. Ele buscou
fornecer um amplo espectro de servicos para
pacientes, suas familias, amigos e profissionais da
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satde. Embora Brian tenha morrido 4 anos apés seu
diagnéstico inicial, seu sonho nGo morreu. Hoje a IMF
possui mais de 185.000 membros em todo o mundo.

A IMF é a primeira organizagéo dedicada unicamente
ao mieloma, e ainda hoje permanece a maior.

A IMF fornece programas e servigos para ajudar na
pesquisa, diagnéstico, tratamento e gerenciamento
do mieloma. Com a IMF ninguém estard sozinho na
luta contra o mieloma. Nés damos apoio aos
pacientes hoje, enquanto trabalhamos em busca da
cura.

A IMF LATIN AMERICA foi fundada em 2004 por
Christine Jerez Telles Battistini, filha de uma paciente
que por oito anos travou dura luta contra a doenga, e
Dra. Vénia Tietsche de Moraes Hungria, médica
hematologista, Professora Adjunta da Disciplina de
Hematologia e Oncologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Séo Paulo e
membro do Conselho Cientifico da International
Myeloma Foundation desde 1998.

A IMF LATIN AMERICA traz cos pacientes e a
comunidade médica da America Latina os mesmos
servicos hoje disponiveis nos Estados Unidos, Europa e
Japdo.

Como a IMF pode ajudd-lo?

A IMF dedica-se a melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com mieloma enquanto trabalha em
direcdo & prevencdo e a cura.

Kit Informativo sobre o Mieloma

O Kit Informativo IMF fornece informacées amplas
sobre opcdes de tratamento e gerenciamento da
doenca.

Disponivel gratuitamente, o Kit inclui o Manual do
Paciente, RevisGo Concisa da Doenca e Opgdes de
Tratamento, informacdes sobre eventos futuros e
outras publicagdes e servigos da IMF.

Hot Line

Nosso Hot Line estd em fase de implantacéo. Em breve
estaremos disponibilizando uma linha direta entre
vocé e a IMF. Aguarde.

Acesso & Internet

Através de nosso site, www.myeloma.org.br, nosso
compromisso é fornecer a vocé informagdes sempre
atualizadas sobre o mieloma multiplo incluindo
pesquisas e avangos no tratamento, bem como
informagdes sobre a IMF, eventos e nossos programas
de educagéo, pesquisa, apoio e direitos do paciente.

Semindrios para Pacientes & Familiares

Desde 1993 a IMF vem conduzindo Seminérios para
Pacientes e Familiares em cidades por todo o mundo.
Estes encontros educacionais fortalecem pacientes e
seus familiares & medida que sdo informados sobre os
Ultimos avangos no tratamento e gerenciamento do
mieloma, apresentados por um grupo multidisciplinar
de especialistas.

Cobrindo uma grande variedade de tépicos que
refletem as mais avancadas modalidades de
tratamento e avango em pesquisa, estes semindrios
oferecem uma oportunidade Unica para contato
pessoal com experts em mieloma e a troca de
experiéncias com outras pessoas que enfrentfam os
mesmos problemas.

Servigos para Médicos

Em 1992 a IMF realizou a primeira Conferéncia
Clinica para mieloma multiplo. Desde entdo a IMF
vem conduzindo encontros médicos em todo o
mundo.

A IMF LA realiza na América Latina  conferéncias
clinicas e cientificas para médicos, incluindo mesas
redondas e think tanks.
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International Myeloma Foundation
Fale Conosco: 55 (11) 3726.5037

Rua José Jannarelli, 199 conj. 172/173
Sé&o Paulo / SP 05660-010 - Brasil
Fone:+ 55 11 3726.5037

e-mail: imf@myeloma.org.br

Brasil
www.myeloma.org.br

América Latina
www.myelomala.org
www.mielomala.org

Portugal
www.mielomapt.org

Estados Unidos
www.myeloma.org
12650 Riverside Drive, Suite 206
North Hollywood, CA 91607-3421
Fone: + 1 818 487.7455

e-mail: theimf@myeloma.org

Japao
Higashicho 4-37-11
Koganei, Tokyo 184-0011
Fone: 81 (426) 24.9848
e-mail: okuboikumi@mifty.com
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