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Mieloma Multiplo e anemia
Multiple Myeloma and anemia

Rodolfo D. Cangado

Introducéo

Anemia é uma complicagdo comum em pacientes com mieloma multiplo (MM) e ocorre
em mais de 2/3 dos pacientes. Anemia de doenca cronica, deficiéncia de eritropoetina
(EPO) devido a insuficiéncia renal e efeito mielossupressivo da quimioterapia sdo os
principais mecanismos patofisiologicos que contribuem para o desenvolvimento de
anemia no MM. Nos pacientes que obtém remissdo completa com tratamento
quimioterapico, anemia usualmente se normaliza. Nos pacientes que nao respondem
ou apresentam recaida do mieloma, anemia freqlientemente persiste. As opgoes de
tratamento dos pacientes anémicos com MM incluem transfusdes de hemécias e EPO
recombinante humana. Essa proteina é biologicamente equivalente a EPO enddgena e
sua administracdo promove aumento dos valores de hemoglobina por tempo mais
prolongado sem os riscos das transfusdes de sangue. Varios estudos tém relatado
melhora significante da eritropoese, reducéo da necessidade transfusional e melhora
da qualidade de vida com o uso da EPO como tratamento a longo prazo da anemia
associada ao mieloma. Nesse artigo, propomos o tratamento da anemia do MM base-
ado nas recomendac0es propostas pela Sociedade Americana de Hematologia (ASH)
em conjunto com a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), pela Organi-
zagdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC), pelo IMF (Interna-
cional Myeloma Foundation) e pelo NCCN (National Comprehensive Cancer
Network).Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):67-76.
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de vista de sintoma. Ainda nos dias atuais se da pouca im-
portancia para o tratamento da anemia nos pacientes com

Anemia é definida como condi¢do patol 6gica decor-
rente da diminuicdo do nimero de gldbul os vermelhos ou da
concentracdo da hemoglobina ocasionando diminuicdo da
oxigenacdo tecidual.

Nas Ultimas duas décadas, grande partedo esforco dis-
pensado concentrou-se na busca de melhor entendimento
dabiologiadacéulatumora bem como naprocurade esque-
mas de tratamento que oferecessem melhores resultados e
gue fossem capazes de interferir no curso natural da doenca
neoplasica.?

Em contrapartida, a anemiano paciente com cancer €,
de longa data, considerada como achado comum do ponto
devistadesinal e relativamente pouco importante do ponto

cancer, sobretudo nos pacientes com mielomamdltiplo (MM),
umavez que sintomas rel acionados a anemia, sobretudo fa-
diga e letargia, séo frequentemente subestimados e sub-
valorizados ou atribuidos unicamente como conseqiiéncia
dadoencaneoplasicaou do tratamento quimiotergpico insti-
tuido.*®

Dependendo da doenca neoplasica, a frequiéncia de
anemiavariaentre 20,0% e 60,0%. Recente estudo prospectivo
analisando mais de 15.000 pacientes com cancer de 24 paises
europeus observou que 39% desses pacientes tinham ane-
mia(hemoglobina< 12,0 g/dl) ao diagndstico. Entre os paci-
entes que ndo apresentavam anemia no inicio do estudo,
63% tornaram-se anémicos com o tratamento quimioterapico
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€e/ou radioterpico. Apesar daelevada freqliéncia de anemia
no paciente com cancer, apenas 40% foram tratados com
eritropoetina (EPO).®

Segundo Tchekmedyian,* estima-se que dos dez mi-
Ihdes de norte-americanos com cancer, 1,3 milhdes desen-
volvem anemiaem a gum momento dadoenca e apenas 20%
desses pacientes sdo tratados com EPO.

Sintomas e conseqiéncias clinicas da anemia
Além de efeitos psicol gicos que podem levar ao i so-

lamento social e adepresséo, presenca de anemiapode cau-

sar inlmeros sintomas e sinais que estéo relacionados no

Quadro 1.

Quadro 1. Principais sintomas e sinais relacionados a anemia

Sistema Cardiovascular
Taquicardia, palpitagcdo, dispnéia, sopro sistélico de eje¢ao
Aumento da area cardiaca, hipertrofia ventricular,
insuficiéncia cardiaca

Sistema Vascular
Diminuicdo da temperatura cutédnea, palidez cutanea, mucosa e
conjuntiva

Sistema Nervoso Central
Fadiga, confusdo mental, vertigem, depresséo, distarbio da
funcdo cognitiva

Sistema Gastrointestinal
Anorexia, nalsea

Trato genital
Alteragdes menstruais, diminuigdo da libido

Sistema Imunolégico
Diminuicdo da funcdo dos macréfagos e das células T

Um dos sintomas mais comuns é fadiga, relatada em
60,0% a 96,0% dos pacientes submetidos a quimioterapia,
caracterizadapor condicdo de exaust&o que ndo melhoracom
repouso ou com o sono, ocasionado reducdo da habilidade
do paciente para desenvolver suas funcdes e atividades di&-
rias

A intensidade desses sintomas e sinais depende so-
bretudo da intensidade da anemia e da condicéo clinica do
paciente. Vale a penaressaltar que decréscimo > 2,0 g/dl do
valor dahemoglobinareduz significativamente o estado fun-
cional do paciente (indice de Karnovsky).?

Prevaléncia de anemia no mieloma multiplo

Anemiaéacomplicacdo hematol 6gicamaiscomum nos
pacientes com MM (£ 70% dos casos), sendo que cerca de
25% dos paci entes apresentam val or de hemogl obina menor
que 8,5 g/dl.135

Professor Kyle, em 1975, analisando 869 pacientescom
MM, ja havia chamado a atencdo demonstrando que 62%
desses pacientes tinham anemia. Birgegard et al,® analisan-
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do pacientes com MM e linfoma ndo-Hodgkin, observaram
que 52% apresentavam anemia ao diagnostico e 73% apds
inicio do tratamento quimioterapico.

Kyleet al® e Ludwig et al” também relataram presenca
de anemia (hemoglobina < 12,0g/dl) em 72% dos pacientes
comMM.

Patofisiologia da anemia no mieloma multiplo

O desenvolvimento daanemiano paciente com MM é
multifatorial einclui: infiltracdio dameduladsseapor células
neoplasicas, efeito miel ossupressivo e nefrotdxico das dro-
gas quimioterapicas; efeito nefrotoxico e sangramento
gastrointestinal induzido pelo uso freguente de antiinfla-
matorios ndo-hormonais; insuficiénciarenal, hemdlise, defi-
ciéncia de ferro, acido fdlico e vitamina B,,; hemodiluicéo
secundariaahiperparaprotel nemiae tratamento radi oterdpico
(quando utilizado em campos estendidos).*®

Entretanto, o principal mecanismo patofisioldgico res-
ponsavel pelaanemiano MM tem sido atribuido acondicéo
denominada anemia de doenca cronica (ADC). Trata-se de
sindrome clinicaque se caracterizapel o desenvolvimento de
anemiaem pacientes que apresentam doencainfecciosa cro-
nica, inflamatdria ou neoplésica. Essa sindrome tem como
aspecto peculiar presenca de anemiaassociadaadiminuicao
daconcentracéo do ferro sérico edasaturacdo datransferrina,
e, paradoxamente, quantidade de ferro medular normal ou
aumentada.l-®

Dos varios mecanismos envolvidos na etiopatogenia
daADC, ostrés principais sdo: diminui¢do da sobrevidadas
hemécias, resposta medular inadequada frente a anemia e
distarbio do metabolismo do ferro.®

Diminuicdo dasobrevidadas heméciastem sido atribu-
idaa hiperatividade do sistemamononuclear fagocitario de-
sencadeado por processo infeccioso, inflamatorio ou
neoplasico. Tal estado hiperreativo leva a remog&o precoce
dos eritrécitos circulantes e, portanto, a diminuicdo da
sobrevida das hemécias. Outros fatores como: febre (que
podelesar membranaeritrocitaria), liberagdo de hemolisinas
(em algumas neoplasias) e liberac&o de toxinas bacterianas
podem levar acondig&o de hiper-hemdlise®

Resposta medular inadequada caracteriza-se pelain-
capacidade da medula 6ssea em aumentar sua atividade
eritropoética suficientemente para compensar a menor
sobrevida das hemécias. 1sso deve-se, basicamente, a se-
crecdo inapropriadamente baixa de eritropoetina (EPO), a
diminuic&o daresposta damedula dsseaa EPO e adiminui-
¢ao da eritropoese conseqiiente a menor oferta de ferro a
medula dssea.®

Resposta medular inadequada esta diretamente rela-
cionada a ativagéo dos macrofagos por linfocitos T e alibe-
racdo de citocinas inflamatérias, principalmente da inter-
leucina-1 (IL-1) einterleucina-6 (IL-6), do fator de necrose
tumoral afa(TNF o) edointerferon gama(INFvy), que atuam
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inibindo a proliferacéo dos precursores eritrocitarios e, por-
tanto, inibindo a eritropoese. A agdo supressora dessas
citocinas sobre a eritropoese supera a agéo estimuladora da
EPO resultando na diminui¢ao da resposta da medula 6ssea
aEPO ediminuicdo daeritropoese (Figural). 8°

Distirbio dareutilizacgo do ferro sob aformade depo-
sito deve-se ao aumento da sintese dalactoferrina promovi-
do pelalL-1. Trata-se de proteina semelhante atransferrina,
porém que compete com essa. A lactoferrinadifere funcional -
mente datransferrinaem trésimportantes aspectos: tem mai-
or afinidade pelo ferro, especialmente em pH mais baixos,
ndo transfere o ferro as células eritropoéticas e é "retida’
rapida e ativamente pel os macrofagos. Portanto, dificultaa
mobilizacdo do ferro de depdsito e, conseqiientemente, pre-
judicaaeritropoese.®®

Além dalactoferrina, demonstrou-se que os linfécitos
T ativados inibem a acdo do INFy, que, através da via do
oxido nitrico e da transcricéo do &cido ribonucléico mensa-
geiro do receptor datransferrina, promove aumento dasinte-
se de ferritina e dos receptores da transferrina, respectiva
mente, aumentando a captacdo e armazenamento do ferro no
macréfago. Por outro lado, o linfdcito T, principalmente via
IL-4 elL-13, estimulaasintese de ferritina e dos receptores
datransferrina, que resultano aumento do ferro sob aforma

de deposito.t®
Progenitores P
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Figura 1. Representacédo esquematica da agéo das citocinas sobre
a eritropoese em pacientes com Anemia de Doenca Cronica®®

EPO=eritropoetina, IFN=interferon, IL=interleucina, TNF=fator de
necrose tumoral

Hepcedina e Interleucina-6 (IL-6)

Nos ultimos anos, vérios estudos tém mostrado aim-
portanciada hepcedinanaregul acdo dahomeostase do ferro
do organismo. Demonstrou-se, tanto em animais como em
humanos, que a IL-6 age diretamente sobre os hepatécitos
estimulando a sintese de hepcedina, cuja concentragéo
plasmética pode aumentar em até 100 vezes. Essa proteina,
por sua vez, atua inibindo a absor¢do intestinal de ferro e
diminuindo a liberagéo de ferro presente nos macréfagos
para o plasma. A Figura 2 mostra as principais etapas do
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Figura 2. Representacdo esquematica das principais etapas do
envolvimento da hepcedina na regulagdo do metabolismo do ferro

RTf=receptor da transferrina; Fe=ferro; HFE=proteina relacionada
a hemocromatose; Bm= [3,-microglobulina;

(1) aumento da captagdo do ferro ligado a transferrina através do
receptor da transferrina 2 pelo figado; (2) aumento da producéo e
secrecgéo da hepcedina, que (3) interage com o complexo f,-micro-
globulina-proteina HFE-RTf promovendo aumento da entrada de
ferro nos enterdcitos e aumento da retencéo de ferro nos macré-
fagos; (4) processo de diferenciacdo das células da cripta intesti-
nal. As células mais diferenciadas do vilo apresentam menor ex-
pressédo de proteinas relacionadas ao transporte de ferro levando
a (5) diminuicdo da absorgéo intestinal de ferro proveniente da
dieta.

envolvimento da hepcedina na regulacdo do metabolismo
do ferro®*°
Os precursores eritrocitarios, sobretudo no estadio

pré-basofilico ou basofilico de maturagdo, sdo altamente
susceptiveis a apoptose induzida pela hiperexpresséo de
receptores apoptogenéticos de membrana (Fas, DR4 e DR5).
Em contrapartida, eritroblastos no estadio ortocromético
de maturacdo expressam receptores Fas ligand e tumor
necrosis factor-related-apoptosis-inducing ligand
(TRAIL). A ligacéo destes receptores de ligagdo com os
receptores de membrana dos eritroblastos mais imaturos
desencadeia a cascata das caspases e indugdo da apoptose
desses ultimos. Portanto, tanto Fas-L quanto TRAIL s&o
fundamentais no controle intrinseco da eritropoese e esse
mecanismo depende da quantidade de EPO disponivel ao
tecido eritropoético.t

A maturacéo dos eritroblastos € acompanhada do
acumulo progressivo de glicoforina A na membrana eritro-
citéria e depende da agdo da EPO nos precursores eritro-
citarios e do fator-1 de transcricao eritroide (GATA-1), que
estéo envolvidosintrinsicamente no acimulo de glicoforina
na membrana dos eritroblastos.

Deficiénciade EPO e/ou de GATA-1 diminuem ou im-
pedem amaturacao dos eritroblastoslevando ao acimulo de
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progenitores eritrocitarios imaturos com elevada concentra-
¢ao de receptores apoptogenéticos (Fas, DR4 e DR5) e, por-
tanto, altamente susceptiveis a apoptose.

Recentes observacGes demonstraram que as células
plasmaticas apresentam elevada concentragéo de recepto-
res Fas-L e TRAIL, e aexposi¢do in vitro dessas células
com eritroblastos imaturos induz a apoptose desses Ulti-
mos através da ativagcdo da cascata das caspases
intracelular e clivagem do fator GATA-1 (Figura 3). A
suplementacdo de EPO nessas culturas é capaz de prevenir
€sse processo. 1213

Eritroblasto
pré-basof ilico,
basof ilico

Eritroblasto
policrom atico

EP
Glicoforina A

ina A >
1

Plasm ocito
Plasmoblasto

S Fas-L * ATrail

Fas

Figura 3. Representagdo esquematica da indugdo a apoptose dos precursores eritrocitarios

por mecanismos via Fas-L e Trail (modificado de Silvestris et al.)*®

Tratamento

O valor dahemoglobinaaumentaetende ase normali-
zar nos pacientes que obtém remissdo completa com trata-
mento quimioterapico. Entretanto, anemiapode persistir nos
pacientes que apresentam resposta parcial ou progressdo da
doenca, nos pacientes submetidos a multiplos esquemas de
tratamento quimioterapico e nos pacientes com disfuncao
renal; ou reaparecer nagueles que apresentam recaida da
doenca. Basicamente, o tratamento da anemiado MM con-
siste de transfusdo de hemacias e/ou administragdo de
eritropoetinarecombinante humana.l-¢

Transfusdo de Hemacias

Transfusdo de hemécias era a Unica opgéo efetiva no
tratamento da anemia do paciente com MM e continua sen-
do importante recurso terapéutico nesses pacientes. Esse
procedimento promove rapido aumento do valor da hemo-
globina do paciente e répida melhora dos sintomas relacio-
nados aanemia.

o4
—
GATA & -1

Deficiéncia
GATA -1
EPO

Glicoforina A

Apoptose dos eritroblastos
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Entretanto, deve-se levar em consideracdo que € um
procedimento com riscos e efeitos adversos ao paciente, tais
como: transmissdo de doencas infecciosas, aloimunizacéo a
antigenos celulares, reacdo transfusional tipo febril ou
hemolitica, hemdlise aguda secundéria aincompatibilidade
ABO, sobrecarga de ferro, imunossupresséo e doenca do
enxerto versus hospedeiro.!

Transfusdo de heméacias também pode inibir a produ-
¢do enddégena de EPO ocasionando diminuicdo da eritro-
poese. Esse ef eito poderesultar em circulo vicioso, agravan-
do ainda mais a dependéncia do paciente a transfuséo
alogeneica.! Ospossiveisefeitosad-
versos descritos anteriormente expli-
cam porque, namaioriadas vezes, a
indicacdo desse procedimento é res-
trita aos pacientes com anemiamais
intensa, geralmente nos casos com
hemoglobina<8,0g/dl .2

Eritroblasto
ortocrom atico

Eritropoetina Recombinante
Humana (EPO)

O uso de EPO como fator esti-
mulador da eritropoese € aopgao te-
rapéuticafisiol gicamaisimportan-
te no tratamento da anemiado paci-
ente com doenca neoplasica, mais
especificamente, com MM 131420

Trata-sedeglicoprateinaglico-
silada de 30,4 kDa contendo 165
aminoacidos, sintetizada pelas célu-
lasintersticiaisrenais (+ 90%), além
de pequena quantidade no figado. E
o principal fator modulador da eritropoese, exerce acéo
antiapoptotica sobre 0s precursores eritrocitarios mais ma-
duros e estimula a proliferagéo e diferenciagéo das células
eritrocitarias namedula 6ssea.?

A EPO controlao dindmico balango entre eritropoese
e catabolismo dos eritrocitos senis afim de manter quanti-
dade normal de gldbulos vermelhos e, em Ultima andlise,
assegura o fornecimento de oxigénio atodas as células do
organismo.%

Em resposta ao decréscimo datenséo de oxigénio, do
aumento da afinidade do oxigénio pela hemoglobina e de
qualquer estimulo capaz de reduzir a oxigenagdo tecidual,
observa-se aumento de sintese e secre¢cdo da EPO que, no
plasma, liga-se ao seu receptor especifico, o qual € expres-
so principalmente pelas unidades formadoras de colbnias
eritrocitérias|ocalizadas namedula 6ssea, embora, recente-
mente, tenha se encontrado expressdo desses receptores
em células de diferentes 6rgéos, como célula endotelial,
miocito cardiaco, células neoplésicas e células neurais.?

O gene humano responsavel pelacodificagado da EPO
foi isolado em 1985. Em curto periodo de tempo, demons-




Cangado RD

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):67-76

trou-se a eficéacia do uso dessa proteina no tratamento de
anemia nos pacientes com insuficiéncia renal avancada e,
posteriormente, no tratamento de anemia associada adoen-
caneoplésica e adoencainflamatoriaou infecciosa. 2

A constatacdo da eficacia da EPO no tratamento da
anemia associado a sua seguranca e tol erabilidade contribu-
fram para consolidar 0 uso dessa droga como importante
recurso terapéutico nos pacientes com anemia. 131420

Estudos clinicos com EPO no tratamento da
anemia no mieloma multiplo

Os principais estudos clinicos prospectivos avaliando
eficacia e seguranca da EPO no tratamento da anemia em
pacientes com MM est&o apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais estudos clinicos com a utilizagcédo de EPO em

pacientes com Mieloma Mdltiplo.

queincluiu 27 estudos clinicos controlados e randomizados
envolvendo 3.287 pacientes.

Essa metandlise mostrou que o tratamento com EPO
promove aumento significativo da concentracéo da hemo-
globina (> 2,0 g/dl ap0s, pelo menos, quatro semanas de
tratamento) em ndmero expressivo de pacientes, diminui-
¢80 da necessidade transfusional (mais proeminente nos
pacientes com tumor solido do que em pacientes com
neoplasia hematol6gica ou sindrome mielodisplasica) e
mel hora da qualidade de vida determinada pelamelhorados
sintomas relacionados a anemia, como fragueza, depres-
sdo, ansiedade, produtividade e do estado funcional do
paciente.?’

Gabrilove et al®, avaliando a resposta de pacientes
tratados com EPO (epoetinaalfa40.000 |U/semana), obser-
varam aumento da hemoglobina (>2,0 g/dl)
ou obtencdo de hemoglobina de 12,0 g/dl
sem transfusdo em 68% dos casos.

Taxa de E 2 ;
i ntretanto, esses resultados s&o obti-
AutoTPO DE ESTUDO Tipo de N Dose Critério de Resposta (%) 0 0 .
EPO UliKg Resposta " dos em cerca de 55% a 72% dos pacientes,
ACeh0  denominados respondedoresa EPO. Porcen-
122 - z - ~
FLaustiV\lngR Alfa 13 150-300 >2,0 g/dl 85 ; tagem consideravel de pacientes ndo res-
. pondem a EPO por razées ainda ndo muito
E:;LOEJISR Alfa 28 150 22,0 g/l 78 - bem conhecidas. Esse aspecto € muito im-
Gartont portante, no sentido de se identificarem fa-
Fase I, NR Afa 21 300 Hio>38% 60 0 tores preditores de resposta & EPO
Cazzolal’ otimizando a selecdo dos pacientes com
R, controlado, Beta 84 lalOmilul >20g/d 61 7 mai ores chances de resposta a esse medica-
multicéntrico mento.?’
19 ~ by .
OFS;‘S*;bl‘;r% Beta 65 2al0milUl >20gd 60 20 Em relacéo a sobrevida global dos pa-
L ' " cientes tratados com EPO, 19 estudos clini-
Ittlewoo . . . .
cos randomizadosincluindo 2.865 pacientes
Fase I, R Affa 58  150->300 x 55 1 A -
Fase I, duplo-cego, com cancer observaram aumento expressivo
placebo controlado da sobrevida global dos pacientes, embora
Dammacco® do ponto de vista estatistico a diferenca ob-
Fase Ill, duplo-cego, Alfa 145  150->300 >2,0 g/ 58 23 ~ . . L 27
placebo controlado servada n&o tenha s_do signifi gante. _
Osterborg® Quanto a qualidade de vida dos paci-
Fase Il R, duplo-cego, Beta 106 150->300 >2,0g/dl, Mx 67 27 entestratados com EPO, metandlise avalian-
placebo-controlado do 23 estudos clinicos randomizadosincluin-
25 - A
DaFf:mf%O Afa 71 150-300 >2,0 g/dl 75 . do 11.459 pacientes com cancer observaram

NR=nado randomizado; R=randomizado; ITx=independéncia de transfusdo de hemacias.
Embora alguns estudos clinicos tenham incluido outras doengas linfoproliferativas, o

nimero de pacientes da tabela refere-se apenas aos doentes com MM.

A taxaderespostaglobal dos pacientescom MM trata-
dos com EPO que apresentam aumento de pelo menos 2,0 g
de hemogl obina é daordem de 60%. Além disso, paci-
entes, namaioriadas vezes, apresentam reducdo da necessi-
dade transfusional e melhora da qualidade de vida.®

Beneficios e limitagdes da EPO

Bohliuset al?” conduziram amaisamplametandise avar
liando o impacto da EPO em pacientes com doencamaligna,
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melhora significativa da qualidade de vida,
enfatizando a importancia do tratamento da
anemia desses pacientes.”

Efeitos colaterais e possiveis efeitos na biologia
da célula tumoral

O tratamento com EPO dos pacientescom MM égeral-
mente bem tol erado. A proximadamente 15% de todos os pa-
cientes referem dor ou eritema leve no local da aplicacéo.
Efeitos adversos graves sdo raros e ndo tém sido relatados
em pacientes com MM.

Bohlliuset al,# estudando possiveis efeitos colaterais
daEPO, incluindo eventos trombdticos, hipertensdo arterial,
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hemorragiaou trombocitopenia, rash cuténeo, irritacéo, pru-
rido, crise convulsiva, ndo constataram aumento significante
do risco relativo de qualquer uma dessas complicagdes nos
pacientes tratados com EPO.

Recente metandlise avaliando 32 estudos rando-
mizados, incluindo 2.662 pacientes, demonstrou risco au-
mentado em 1,32 vezes de complicacGes tromboembdlicas
em paci entes anémicos com cancer submetidos atratamen-
to com EPO. Em nenhum desses estudos analisados houve
mengao sobre possivel influéncia da EPO no curso clinico
do MM, indicando que o tratamento com EPO também é
seguro em termos de qual quer influéncianegativaquanto a
progressao da doenga ou quanto ao prognostico do paci-
ente com MM tratado com EPO.¥®

Pacientestratados com EPO tém maior risco de desen-
volver hipertensdo arterial. Portanto, a pressdo arterial deve
ser monitorada em todos os pacientes, sobretudo naqueles
com insuficiénciarenal, particularmente durante o inicio da
terapiacom EPO.

Aplasia seletiva da série vermelha (PRCA, pure red
cell aplasia) € um tipo raro de anemia caracterizada por de-
créscimo rapido e progressivo dahemogl obina (aproxi mada-
mente 1,0 g/dl por semana), diminui¢do significativados pre-
cursores eritropoéticos na medula 6ssea e reticul ocitopenia
(<10.000/ul). %

PRCA pode ser congénitaou induzida por vériosfato-
res como infecgdo, doenca neoplasica, timoma, doenca
linfoproliferativa, doencaauto-imune e por droga (incluindo
insulinaeinterferon).?

Até 1998 foram poucos os casos relatados de PRCA.
Entre 1998 e 2003 foram relatados cerca de duzentos casos de
PRCA em pacientescominsuficiénciarenal cronica(IRC) tra-
tados com 0 mesmo tipo de EPO (nenhum caso em paciente
com cancer).

Esses paci entes receberam tratamento imunossupressor
e 2/3 deles apresentaram recuperacdo daeritropoese. Acre-
dita-se que isso sejadevido aformagéo de anticorpos con-
traEPO, que também apresentam reagdo cruzadacom aEPO
enddgena, levando a inibicdo da eritropoese, associado a
desnaturagéo parcial daEPO provavel mente provocadapela
resposta imune.%

Acredita-se que abaixaincidénciade PRCA nos paci-
entes com cancer deve-seaalteragéo do sistemaimunol 6gico
ou esteja relacionada a imunossupressdo induzida por dro-
gascitotoxicas. Além do fato de que o uso de EPO em pacien-
tes com cancer é muito inferior ao uso dessa droga nos paci-
entescom IRC.

Mitelman et al®* observaram melhora significativa de
alguns pacientes com doenca refrataria em termos de redu-
¢80 damassatumoral indicando possivel efeito antimieloma
daEPO. Esse efeito foi comprovado posteriormente através
de estudos experimentais em animais, demonstrando redu-
¢80 da massa tumoral da ordem de 30% a 60% e maior
sobrevida.
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Fatores preditores de resposta a EPO

Levando-se em consideracéo o elevado custo do tra-
tamento com EPO e que 50% a 60% dos pacientes apresen-
tam resposta satisfatéria com essa droga, varios estudos
procuraram identificar par@metros ou fatores preditores de
respostafavoravel ao tratamento com EPO afim de otimizar
a selecdo dos pacientes, ou sgja, identificar os possiveis
mel hores candidatos a esse tipo de tratamento. Basicamen-
te, os dois principais critérios de resposta sdo producao
endogena de EPO e determinacdo da resposta hemato-
poética.t®

Dosagem baixade EPO (<100 mU/ml) ao diagndstico
ou baixarelacdo entre EPO esperadae EPO observada(<1,0),
aumento da hemoglobina de 0,3 a 0,5 g/dl, aumento dos
receptores solUveis datransferrina (> 25%) ou aumento do
ndmero de reticul dcitos (> 40.000/ul), apds duas semanas
de tratamento com EPO, sdo parémetros preditores de res-
posta positiva a EPO em mais de 90,0% dos casos. Em
contrapartida, nos pacientes que apresentam aumento me-
nor que 0,5 g/dl apds duas semanas de tratamento, ou que
apresentam valor de EPO ao diagndstico >100 mU/ml, a
chance de respostainsatisfatoria ao tratamento com EPO é
de 93%.7

A combinacéo de relacdo EPO baixa e aumento dos
receptores de transferrina prové probabilidade de resposta
favoravel da ordem de 88%. O aumento da contagem de
reticul dcitos, so € um bom fator preditor nos pacientes que
nao estejam recebendo tratamento quimioterapico. Nos pa-
cientes em tratamento quimioterapico, esse fator passa a
ter mais valor se analisado apds quatro semanas, e nao
duas, de tratamento com EPO. O aumento dosreticul écitos
podeter significado aindamaior se combinado com aumen-
to de hemoglobina de pelo menos 1,0 g/dl apds quatro se-
manas de tratamento com EPO.

Osterborg et al,*® estudando pacientes com MM,
linfomando-Hodkgin eleucemialinféide cronica, eincluindo
apenas paci entes com EPO enddgena menor que 100 mU/mll,
demonstraram que contagem de plaquetas > 100.000/ul e
baixo requerimento de transfusdo de hemacias previamen-
te ao estudo (< 2 unidades/més) sdo os fatores preditores
mai s importantes associados a baixo risco de falhadetra-
tamento.

Embora esses fatores preditores possam auxiliar na
decisdo do tratamento com EPO, ainda é dificil prever com
maior seguranga quais os mel hores respondedores a EPO.

Diretrizes para o tratamento da anemia no
mieloma multiplo

Asdiretrizes parao tratamento da anemianos pacien-
tes com MM basearam-se nas principais recomendagtes
de quatro importantes organizac6es médicasligadas ahema-
tologia e aoncologiaclinica, ou sgja, N0 CONSENSO Propos-




Cangado RD

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):67-76

to conjuntamente pela American Society of Hematology
(ASH) eAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO)*
em 2002, no consenso proposto pela European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)*em 2003, e
nas recomendacfes propostas pelo IMF (Internacional
Myeloma Foundation)® em 2003 e pelo NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)* em 2006.

Os trés tipos de EPO recombinante humana disponi-
veis para uso clinico sdo: epoetina afa, epoetina beta e
darbopoetina.®>* Nesse capitulo, adenominagéo EPO refe-
re-se a epoetina afaou a epoetina beta.

Quando considerar tratamento com EPO?

Tratamento com EPO esta indicado em todo paciente
com hemoglobina< 10,0 g/dl e, particularmente, nos pacien-
tescominsuficiénciarenal . Transfusdo de hemécias deve ser
considerada dependendo da intensidade da anemia e das
condigdes clinicas do paciente (comorbidades).

Pacientes com valor de hemoglobina entre 10,0 g/dl e
12,0 g/dl também sdo candidatos ao tratamento com EPO
dependendo das condicdes clinicas do paciente (comor-
bidades), da intensidade dos sintomas relacionados a ane-
miae/ou em paci entes que apresentam diminui¢do progressi-
vado valor dahemoglobina(exemplo, reducdode1,0a2,0g/dl
do valor dahemoglobinaentre o término do primeirociclode
quimioterapiaeoinicio do segundo ciclo).

A administragéo concomitante de EPO é efetivano pa-
ciente em tratamento quimioterdpico umavez que aquimio-
terapiainduz a apoptose tanto das células neopl asicas quan-
to dos precursoreseritrocitérios normais, eaEPO diminui ou
blogueia a apoptose desses Ultimos.

Para paci entes dependentes de transfusdo de hemécias,
EPO pode ser iniciada concomitantemente a transfusao.

N&o serecomendauso profiltico de EPO paraprevenir
anemia em pacientes em tratamento quimioterdpico e/ou
radiotergpico com val ores normaisde hemoglobinanoinicio
do tratamento.

Pacientes idosos apresentam os mesmos beneficios do
tratamento com EPO que 0s pacientes maisjovens.

Em pacientes submetidos ao transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas, o uso de EPO néo tem efica
ciacomprovada e ndo deve ser recomendado de rotina.

Em pacientes submetidos ao transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas, o uso de EPO tem resultados
limitados e pode ser recomendada caso a caso.

Principais objetivos do tratamento com EPO

Os dois principais objetivos do tratamento com EPO
s80 melhora da qualidade de vida e prevencéo de transfuséo
de heméacias. N&o esté indicado uso de EPO com o objetivo
de melhorar a sobrevida do paciente ou melhorar aresposta
ao tratamento umavez que ndo ha evidéncia clinica que su-
porte essas indicagoes.
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Fatores preditores de resposta favoravel a EPO

Dosagem séricade EPO enddgenamenor que 100 muU/ml,
contagem de plaguetas > 100.000/pl e baixo requerimento de
transfusdo de hemécias previamente ao estudo (< 2 unida
des/més) séo os fatores preditores mais importantes associ-
ados a baixo risco de falha de tratamento.

Que EPO e que dose utilizar?

Epoetinaalfae epoetinabeta apresentam eficaciae se-
guranca semel hantes.

EPO deve ser iniciadanadose de 150 UI/K g trésvezes
por semana, que correspondea10.000 U trésvezes por sema-
na ou dose de 30.000 (EPO alfa) e 40.000U (Epoetina beta)
umavez por semana por, pel o menos, quatro semanas, ou até
obtenc&o de hemoglobina> 12,0 g/dl.

A administracdo semanal de darbopoetina alfa
(2,25 pg/kg) pode ser recomendada. Biologicamente, 1 ug
de darbopoetina corresponde a 200 U de EPO. Até o mo-
mento, ha evidéncia limitada que suporte o uso de
darbopoetinaalfaacada 2, 3, ou 4 semanas.

Quando aumentar a dose da EPO?

Para os pacientes sem resposta satisfatoria, ou seja,
incremento menor que 1,0 ou 2,0 g/dl apds seisaoito sema-
nas de tratamento, lembrando daimportancia dainvestiga-
¢do de deficiéncia de ferro, deve ser considerado aumento
dadose de EPO para 300 Ul/kg, ou seja, 20.000U trésvezes
por semanaou 60.000U umavez por semana. Apds quatro a
seis semanas com essa dose, aadministracdo de EPO deve
ser descontinuada nos pacientes que n&o obtiveram incre-
mento do valor da hemoglobina.

Término e manutencgao do tratamento com EPO

A partir da obtenc&o de hemoglobina > 12,0 g/dl, a
administracéo de EPO deve ser gjustada (reducéo de 25% a
50% com o objetivo de manter a hemoglobina+ 12,0 g/dl)
ou descontinuada nos pacientes com hemoglobina maior
gue 14,0 g/dl. Nesses casos, o tratamento pode ser reiniciado
com dose menor, se 0 valor de hemoglobinadiminuir e atin-
gir valoresabaixo de 10,0 g/dl.

Avaliacao da eficicia da resposta a EPO

Com relacdo a eficacia da resposta ao tratamento com
EPO, resposta sati sfatéria é definidacomo aumento > 2,0 g/dl
do valor inicial da hemoglobina (observada em pelo me-
nos 50% dos pacientes), diminuic¢do do nimero de trans-
fusBes ou, preferencialmente, quando o paciente se torna
independente de transfuséo de hemacias (+ 80% dos paci-
entes).

Fatores que interferem na resposta a EPO e
devem ser investigados

Antesdeiniciar o tratamento com EPO, deve-se ava-
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liar o paciente com o intuito de se afastar outras causas de
anemia ndo associadas com a falta de eritropoetina.

Pacientes com ferritina sérica menor que 100 ng/ml e
saturacdo de transferrina < 20% antes do inicio do trata-
mento freqlientemente apresentam resposta pior que a es-
perada. Nesses casos, recomenda-se a reposi¢do de ferro
oral (100 a200 mg deferro/dia) ou, preferencialmente, devi-
do a agdo inibidora da hepcedina na absorcéo intestinal de
ferro, viaintravenosa com sacarato de hidréxido deferro 11
(100 a200 mg de ferro umaaduas vezes por semana).

Outras situagdes que podem prejudicar a resposta a
EPO s&o: deficiéncia de folato, hipotireoidismo e doenca
infecciosaou inflamatéria, que, portanto, devem ser inves-
tigadas e tratadas quando presentes.

Efeitos adversos da EPO

Observa-se aumento do risco de evento trombo-
embadlico em pacientestratados com EPO. Esse efeito pare-
ce estar relacionado com o val or de hemoglobinaatingido e
com arapidez do aumento da hemogl obina.

A prevaléncia de trombose € menor que 5% nos paci-
entescom MM em uso detalidomida, de 10% a 15% quando
esses medicamentos sd0 utilizados em associacdo com
dexametasona e de cerca de 30% nos paci entes tratados com
talidomidae quimioterapia. Portanto, aindicacdo de EPO nes-
ses pacientes deve ser muito bem avaliada e complica-
¢80 monitorada adequadamente.

Pacientes tratados com EPO tém maior risco de hiper-
tensdo arterial e de aplasia seletiva de série vermelha.

Consideracdes finais

A introducdo de esquemas terapéuticos mais eficazes
no tratamento dos pacientes com MM, mudancas socio-
culturais ocorridas na sociedade moderna bem como mu-
dancas em relagéo a prépria percepcao do sofrimento hu-
mano e a importancia da qualidade de vida, associados a
introducdo da eritropoetina recombinante como tratamento
daanemia, sdo fatores que tém influenciado positivamente
e contribuido para o reconhecimento daanemiacomo indi-
cador de pior prognostico em relagdo a doenca e indicador
de pior qualidade de vida em relagdo ao paciente.

O objetivo principal daelaboracdo destas diretrizes
€ nortear e ndo cercear os médicos envolvidos no trata-
mento da anemia do MM. Diante da complexidade e difi-
culdades que envolvem os procedimentos médicos no
Brasil, sobretudo no dmbito de atendimento através do
sistema tnico de salde, e tendo em vista o elevado custo
do tratamento com EPO, hade selevar em consideragao o
bom senso e o0 senso critico dos profissionais médicos no
sentido de analisar cada paciente individual mente, de modo
gue condutas padronizadas nem sempre respondem ou
nem sempre estdo disponiveis as necessidades de cada
situacdo clinica.
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Recomendacdes

®  Anemia é a complicacdo hematolégica mais co-
mum nos pacientes com MM (x 70% dos casos).

®*  Aproximadamente 50% e 25% dos pacientes com
MM apresentam, ao diagnostico, concentracao de
hemoglobina menor que 10,5 g/dl e 8,5 g/dl, respec-
tivamente.

® O valor de hemoglobina pode se normalizar nos
pacientes que obtém remissdo completa com trata-
mento adequado (corticosteroides, etc.)

®*  Anemia geralmente persiste nos pacientes com:

a. resposta parcial ou progressdo da doenca

b. multiplos esquemas de tratamento quimio-
terapico prévios

c. insuficiéncia renal

®  Tratamento com eritripoetina tem como objetivos
béasicos:
a. aumento da hemoglobina (aumento 3 1 g/dl em

60% dos casos) e reducdo dos sintomas e sinais re-
lacionados & anemia.

b. reducdo da necessidade de transfusdo de
hemacias.

c. melhorar a qualidade de vida do paciente.

d. Transfusdo de hemécias deve ser considera-
da dependendo da intensidade da anemia e das con-
digBes clinicas do paciente (comorbidades)

® Quando considerar eritropoetina?

a. hemoglobina igual ou inferior a 10g/dl, sobretu-
do em pacientes sintomaticos, com comorbidades e
com insuficiéncia renal.

b. importante excluir deficiéncia de ferro e outras
causas de anemia: deficiéncia de folato, deficiéncia
de vitamina B12 e hipotireoidismo, infeccéo, etc..

®  Que dose de eritropoetina (alfa ou beta) utilizar e
por quanto tempo?
a. 10.000UI (x 150 a 200UI/Kg) subcuténea trés

vezes por semana ou 30.000UI a 40.000 Ul subcutéa-
nea uma vez por semana

b. pelo menos, quatro semanas, ou até obtengdo
de hemoglobina igual ou maior que 12 g/dl (reco-
menda-se valor maximo de 13 g/dl)

®  Considerar os efeitos colaterais da eritropoetina:

a. hipertenséo arterial

b. maior risco de evento tromboembadlico, princi-
palmente quando associada a talidomida e dexa-
metasona/quimioterapia.
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Abstract

Anemia is a common complication in patients with multiple myeloma
(MM) occurring in more than two thirds of all patients. Anemia of
chronic diseases, erythropoietin (EPO) deficiency due to renal
impairment and the myelosuppressive effect of chemotherapy are
the most important pathophysiological mechanisms contributing
to the development of anemia in MM. In patients who achieve
complete remission after chemotherapy, anemia usually normali-
zes. Non-responders and relapsing myeloma patients often conti-
nue to suffer from anemia. Treatment options for anemic myeloma
patients include red blood cell transfusions and recombinant human
EPO. This protein is biologically equivalent to the human
endogenous hormone EPO, and its application leads to an increase
in hemoglobin levels over an extended time without the risks
presented by blood transfusions. Several studies reported a
significant improvement of erythropoiesis, reduction in transfusion
need, and improved quality of life by using EPO as long-term
treatment of myeloma-associated anemia. In this article we propose
the treatment of myeloma-associated anemia based on
recommendations by the American Society of Hematology (ASH)
and American Society of Clinical Oncology (ASCO); European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC);
International Myeloma Foundation (IMF) and the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(1):67-76.
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