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Resumo 

Introdução: O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia clonal de células B 

caracterizada pela proliferação descontrolada de plasmócitos na medula óssea. O uso 

de altas doses de quimioterapia seguida do Transplante de Células-tronco 

hematopoéticas (TCTH) autólogo continua sendo o tratamento padrão para essa 

doença. A Talidomida e o Bortezomib estão entre os medicamentos mais 

recentemente utilizados e quando combinados com outros fármacos, como 

Ciclofosfamida e Dexametasona, constituem os esquemas de indução CTD e VCD, 

respectivamente. Entretanto, estudos sobre eficácia e segurança desses protocolos são 

escassos. Esquemas contendo Talidomida são amplamente utilizados e estão 

disponíveis no sistema público de saúde, porém esquemas contendo Bortezomib, 

apesar de demonstrarem resultados promissores, inclusive para pacientes com alto e 

intermediário risco, ainda não são disponibilizados no sistema público devido ao 

elevado custo. 

Objetivos: Avaliar as características clínicas e taxas de respostas obtidas com os 

esquemas de indução CTD e VCD em pacientes com MM e elegíveis ao TCTH autólogo, 

identificando a possibilidade de padronização do Bortezomib no tratamento do MM. 

Métodos: Foram analisados 43 pacientes com diagnóstico de MM, sendo 29 pacientes 

tratados com CTD e 14 tratados com VCD como protocolos de indução entre janeiro de 

2010 e março de 2015. Foram analisadas características demográficas e de 

estadiamento dos pacientes, frequência das comorbidades, bem como taxas de 

respostas atingidas em cada ciclo de indução. 

Resultados: Observou-se taxas de RPMB/RC obtidas com VCD significativamente 

superior ao esquema CTD. A presença de comorbidades foi semelhante nos dois 

grupos, com exceção da insuficiência renal que foi mais prevalente no grupo VCD. Na 

análise individual de cada grupo, 78,3% dos pacientes tratados com VCD e 48,3% dos 

tratados com CTD realizaram o TCTH autólogo, sendo que 45,5% tratados com VCD 

apresentaram RC antes do TCTH autólogo enquanto somente 7,1% dos tratados com 

CTD apresentaram a mesma condição antes do transplante (p=0,023). A progressão de 

doença e óbito após TCTH autólogo não apresentaram diferença entre os grupos. 

Conclusão: Na população estudada, VCD demonstrou respostas melhores e mais 

rápidas que o esquema CTD. Além disso, o grupo que utilizou VCD foi encaminhado ao 

TCTH autólogo com uma condição clínica melhor, sugerindo que o Bortezomib 

apresente indicação de padronização em pacientes com MM. Entretanto, para a 

inclusão do Bortezomib nas estratégias terapêuticas do sistema público são 

necessários mais estudos, com maior número de pacientes e em condições clínicas 

diversas, além de análise de custo-efetividade. 

Palavras- chave: MM, Talidomida, Bortezomib, TCTH autólogo, resposta. 
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Introdução 

O Mieloma Múltiplo (MM) é uma neoplasia clonal de células B caracterizada 

pela proliferação descontrolada de plasmócitos na medula óssea e pela presença da 

proteína monoclonal no soro e na urina. Representa 1% do total de neoplasias e 

aproximadamente 13% das neoplasias hematológicas. 1 As principais manifestações 

clínicas associadas ao MM são doença óssea, insuficiência renal, anemia, hipercalcemia 

e um aumento do risco de infecções. 1,3 

Atualmente, existem diversos esquemas terapêuticos disponíveis para o 

tratamento do MM. 4 No entanto, a quimioterapia de indução, seguida da 

quimioterapia em altas doses e do Transplante de Células-tronco hematopoéticas 

(TCTH) autólogo continua sendo o tratamento padrão para essa doença. 5,6 Alguns 

estudos de fase II sugerem o uso de esquemas com três medicamentos na etapa de 

indução 7 e geralmente, são utilizadas quatro classes de fármacos: corticosteróides, 

agentes alquilantes, imunomoduladores e inibidores de proteassoma. 8 Os inibidores 

de proteassoma, como o Bortezomib e os imunomoduladores, como a Talidomida, são 

medicamentos mais recentes e representam grandes avanços clínicos no tratamento 

do MM. 9,11 

A Talidomida apresenta menores efeitos tóxicos e não interfere na mobilização 

das células que serão transplantadas como acontece nas terapias convencionais. 

Ainda, é ativa em pacientes idosos com MM recém diagnosticados, principalmente 

quando combinada com outros agentes, como a Dexametasona. Por esses motivos, a 

Talidomida foi rapidamente incorporada aos esquemas terapêuticos, podendo ser 

utilizada tanto em recaída de MM como na doença recém diagnosticada e atualmente 

está disponível no sistema público de saúde brasileiro, sendo uma opção de terapia de 

indução antes da realização do TCTH autólogo. 5,12 O esquema Ciclofosfamida, 

Talidomida e Dexametasona (CTD) é um protocolo que apresenta maior eficácia e 

melhores taxas de resposta que VAD (Vincristina, Doxorrubicina e Dexametasona), 

esquema considerado por muito tempo a terapia de indução padrão antes do 

transplante. Além disso, esse esquema apresenta menor mielossupressão que o 

esquema Melfalano e Prednisona (MP). 1,12 Embora alguns estudos apontem bons 

resultados como terapia de indução conseguindo prolongar a sobrevida livre de 

progressão e a sobrevida global, outros mostram que a Talidomida não apresenta uma 

melhora na sobrevida global. 12 O principal efeito adverso associado à Talidomida é a 

neuropatia periférica caracterizada pela dormência e dor nas mãos, pés e pernas. 

Outros efeitos relacionados ao uso são: Trombose Venosa Profunda (TVP) e embolia 

pulmonar relacionada, sonolência, fadiga e constipação. 13,15 

O Bortezomib (Velcade®) foi o primeiro inibidor de proteassoma aprovado pelo 

Food and Drug Administration (FDA) com indicação para o tratamento de MM e 

linfoma do manto. 16,17 Atua na via da ubiquitina-proteassoma inibindo a ação do 
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proteassoma 26S, uma enzima que degrada proteínas anormais, principalmente as que 

envolvem o ciclo celular. 16,18 Em janeiro de 2005, o Bortezomib foi aprovado pela 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para o tratamento de pacientes com 

MM, porém esse medicamento ainda não é disponibilizado no sistema público de 

saúde brasileiro e seu custo é bastante elevado. 19 Desde a introdução do Bortezomib 

na década de 2000, houve grande mudança nas opções de tratamento e os resultados 

clínicos se mostraram promissores tanto para MM reincidente/refratário 13 como para 

os recentemente diagnosticados. 20,21 Além de ser considerado tratamento de primeira 

linha em pacientes elegíveis ou não ao TCTH autólogo, 18 o uso do Bortezomib é 

sugerido na terapia de manutenção devido a um aumento da sobrevida quando 

comparado aos medicamentos convencionais. 17,21 O regime Bortezomib, 

Ciclofosfamida e Dexametasona (VCD) apresenta bons resultados e respostas rápidas. 

A neuropatia periférica é encontrada como efeito adverso ao esquema, porém essa 

toxicidade demonstra-se gerenciável e reversível. 20,22 Protocolos com Bortezomib 

seguido de TCTH autólogo e terapia de manutenção são indicados para pacientes de 

alto risco, intermediário risco ou que apresentem a translocação t(4;14) devido não 

somente à capacidade de apresentar boas taxas de Resposta Completa (RC) mas 

também de conseguir sustentar essa resposta. Assim, VCD ou um esquema 

semelhante contendo Bortezomib seria a terapia de escolha para esse subgrupo de 

pacientes. Esse esquema também tem especial valor e é de escolha como terapia 

inicial em pacientes com insuficiência renal aguda devido à nefropatia de cadeia leve, 

pois a farmacocinética e a via metabólica primária do Bortezomib não são afetadas 

pela insuficiência renal. 17,21,23 Embora neuropatia periférica e trombocitopenia sejam 

os principais efeitos adversos, o Bortezomib tem baixa relação com o aumento do risco 

de tromboembolismo. 11,24 

Até o presente momento, poucos estudos compararam diretamente os 

esquemas CTD e VCD, considerando os aspectos clínicos dos pacientes, indicação de 

uso de cada protocolo e a possibilidade de padronização do Bortezomib na rotina de 

tratamento do MM.  

Considerando este cenário, o objetivo principal deste estudo é comparar a 

resposta terapêutica de pacientes com MM e indicação ao TCTH autólogo frente aos 

protocolos de indução CTD e VCD. 

Método 

População 

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, que incluiu a análise de 

prontuários de 43 pacientes com diagnóstico de MM pelos critérios do Serviço de 

Hematologia Clínica e Transplante de Medula Óssea do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre entre janeiro de 2010 e março de 2015. Foram incluídos no estudo pacientes de 
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ambos os sexos, maiores que 18 anos, com diagnóstico de MM e indicação ao TCTH 

autólogo e que utilizaram os esquemas de indução CTD ou VCD previamente ao 

transplante. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre através do número 976.094. 

Avaliações 

 A resposta foi determinada após cada ciclo de tratamento, a partir do terceiro 

ciclo, com base no International Myeloma Working Group (IMWG). Especificamente, 

RC foi definida como imunofixação negativa, desaparecimento de plasmocitomas em 

tecidos moles e ≤5% de plasmócitos na medula óssea. Resposta Parcial Muito Boa 

(RPMB) foi definida como redução≥90% da proteína monoclonal no soro e 

<100mg/24h na urina, eletroforese negativa e imunofixação positiva. Resposta Parcial 

(RP) foi definida quando redução do pico monoclonal  ≥50% no soro e ≥90% na urina 

de 24h ou <200mg/24h. A categoria Resposta Mínima (RM) foi determinada quando a 

redução do pico monoclonal no soro foi ≥25% e ≤49% ou a redução da proteína M na 

urina de 24h de 50% a 89%. Doença Estável (DE) foi atribuída quando não se encaixam 

nenhum dos critérios anteriores. A classificação Progressão de Doença (PD) foi definida 

quando houve um aumento de 25% do valor mais baixo de resposta. 24 A fim de 

facilitar a realização das análises, as taxas de resposta foram  agrupadas de modo que 

PD, DE, RM e RP compuseram um grupo e RPMB e RC compuseram outro grupo. 

A neuropatia estava descrita nos prontuários segundo os critérios do IMWG; 

grau I caracterizada por leve parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda de 

função, grau II por parestesia moderada, interferindo com a função, grau III por 

parestesia grave e grau IV por parestesia incapacitante. 

Métodos estatísticos 

 A análise dos dados foi realizada por meio do programa Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS®) versão 20.0. As variáveis categóricas foram comparadas 

entre os grupos utilizando o Teste Exato de Fisher. Foi utilizado ainda, o teste U de 

Mann-Whitney para as variáveis numéricas. As diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando p<0,05. 

Resultados 

Características dos pacientes 

Foram incluídos no estudo 43 pacientes com diagnóstico de MM, sendo 29 

pacientes tratados com CTD e 14 tratados com VCD, em sua maioria do sexo masculino 

(67,4%). A principal faixa etária ao diagnóstico foi de 51-60 anos (51,2%) e a média de 

idade dos pacientes tratados com CTD foi de 57,1 anos e dos pacientes tratados com 

VCD foi de 53,6 anos (p=0,726). Do total de pacientes, 87,8% foram classificados no 
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estágio III do SDS, enquanto que 66,7% estavam no estágio III pelo ISS. As 

características demográficas e de estadiamento dos pacientes estão descritas na 

Tabela 1. 

Tabela 1. Características demográficas e de estadiamento dos pacientes.  

Variável  Total     CTD     VCD   p valor 

Sexo     
Masculino 
Feminino 

29(67,4%) 
14(32,6%) 

20(69,0%) 
9(31,0%) 

9(64,3%) 
5(35,7%) 

1,000 

Cor     
Brancos 36(83,7%) 25(86,2%) 11(78,6%) 0,665 
Negros 
Procedência 
Porto Alegre e região metropolitana 
Interior do estado do Rio Grande do Sul 
Idade de diagnóstico do MM 
< 40 anos 
41-50 anos 
51-60 anos 
61-70 anos 
ISS 
I 
II 
III 
SDS 
IIA 
IIB 
IIIA 
IIIB 

7(16,3%) 
 

31(72,1%) 
12(27,9%) 

 
1(2,3%) 
8(18,6%) 

22(51,2%) 
12(27,9%) 

 
1(2,5%) 

12(30,8%) 
26(66,7%) 

 
4(9,8%) 
1(2,4%) 

22(53,7%) 
14(34,1%) 

4(13,8%) 
 

21(72,4%) 
8(27,6%) 

 
1(3,4%) 
4(13,8%) 

14(48,3%) 
10(34,5%) 

 
0(0,0%) 
9(31,0%) 

20(69,0%) 
 

2(6,9%) 
1(3,4%) 

19(65,5%) 
7(24,1%) 

3(21,4%) 
 

10(71,4%) 
4(28,6%) 

 
0(0,0%) 
4(28,6%) 
8(57,1%) 
2(14,3%) 

 
1(10,0%) 
3(36,0% 
6(69,0%) 

 
2(16,7%) 
0(0,0%) 
3(25,0%) 
7(58,3%) 

 
 

1,000 
 
 

0,407 
 
 
 
 

0,355 
 
 
 

0,054 

     
ISS- Sistema de Estadiamento Internacional; SDS- Sistema Durie&Salmon 

 

As comorbidades apresentadas pelos pacientes também foram avaliadas. Na 

análise global dos dois grupos observou-se que 37,9% dos pacientes que utilizaram 

CTD e 21,4% dos que utilizaram VCD não apresentava nenhuma outra condição clínica 

associada (p=0,324). Dos 14 pacientes que utilizaram VCD, 7 apresentavam doença 

renal enquanto que dos 29 que utilizaram CTD, 3 apresentavam a mesma condição 

(p=0,007); observou-se ainda a presença de Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), 

doença renal, pneumopatia, Diabetes Mellitus (DM) e cardiopatia, não sendo 

estatisticamente diferente entre os dois grupos. Quatro pacientes apresentavam duas 

ou mais comorbidades dentre as citadas anteriormente (Tabela 2). 
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Tabela 2. Frequência das comorbidades entre os dois grupos de tratamento. 

Variável     CTD 
   n (%) 

    VCD                              
    n (%) 

p valor 

HAS 
DM 
Pneumopatia 
Cardiopatia 
Doença renal 
Mais de uma comorbidade 
Sem comorbidade 

5(17,2%) 
5(17,2%) 
4(13,8%) 
4(13,8%) 
3(10,3%) 
2(6,9%) 

11(37,9%) 

5(35,7%) 
1(7,1%) 
0(0,0%) 
0(0,0%) 
7(50,0%) 
2(14,3%) 
3(21,4%) 

0,252 
0,645 
0,286 
0,286 
0,007 
0,585 
0,324 

    
HAS-Hipertensão Arterial Sistêmica; DM-Diabetes Mellitus 

Resposta aos tratamentos 

Os pacientes realizaram de 2 a 8 ciclos de indução, sendo que o grupo CTD 

realizou em média 5,2 ± 1,2 ciclos e o grupo VCD realizou em média 5,9 ± 1,7 ciclos 

(p=0,131). 

Após o terceiro ciclo de indução, 76,9% dos pacientes tratados com VCD 

atingiram RPMB/RC; já para os pacientes tratados com CTD, somente 32,0% atingiram 

essa resposta neste ciclo. No quarto ciclo de tratamento, ainda se observa uma 

diferença grande em relação à resposta entre os dois grupos, embora não mais 

estatisticamente significativa, com taxas superiores para VCD em relação ao esquema 

CTD. Após o quinto ciclo de tratamento, o esquema VCD atinge 100% de RPMB/RC 

permanecendo essa taxa após o sexto ciclo. Já o regime CTD, atingiu 90,9% de resposta 

ao final do sexto ciclo. (Gráfico 1 e Tabela 3) 

 

Tabela 3. Taxa de respostas atingidas com CTD e VCD em cada ciclo de indução. 

 Taxa de resposta 
CTD 

n (%) 
VCD 
n (%) 

p valor 

Ciclo 3 
PD, DE, RM,RP 17(68,0%) 3(23,1%) 

0,016 
RPMB, RC 8(32,0%) 10(76,9%) 

Ciclo 4 
PD, DE, RM,RP 10(40,0%) 1(7,7%) 

0,060 
RPMB, RC 15(60,0%) 12(92,3%) 

Ciclo 5 
PD, DE, RM,RP 5(21,7%) 0(0,0%) 

0,150 
RPMB, RC 11(78,3%) 18(100,0%) 

Ciclo 6 
PD, DE, RM,RP 2(9,1%) 0(0,0%) 

0,542 
RPMB, RC 20(90,9%) 11(100,0%) 

CTD-Ciclofosfamida,Talidomida,Dexametasona; VCD-Bortezomib,Ciclofosfamida,Dexametasona; RC-

Resposta Completa; RPMB-Resposta Parcial Muito Boa; RP- Resposta Parcial; RM-Resposta Mínima; DE-

Doença estável; PD-Progressão de Doença 
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Gráfico 1. Evolução das taxas de repostas com CTD e VCD após os ciclos de indução 3, 4, 5 e 6 

 

A frequência de realização de TCTH autólogo em cada grupo, bem como os 

parâmetros clínicos anterior  e de resposta pós transplante também foram avaliados. 

Dos 29 pacientes que utilizaram CTD, 14 (48,3%) realizaram o TCTH autólogo, 

enquanto dos 14 pacientes tratados com VCD, 11 (78,6%) também realizaram o 

procedimento. Na avaliação clínica anterior ao transplante, 7,1% dos pacientes que 

utilizaram CTD estavam em RC enquanto que 45,5% dos que utilizaram VCD 

apresentavam a mesma condição (p=0,023). Foram avaliados ainda o percentual de 

óbito e a progressão da doença após o TCTH autólogo, não evidenciando nenhuma 

diferença entre os dois grupos (Gráfico 2 e Tabela 4). 
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Gráfico 2. Taxas de resposta pré TCTH autólogo obtidas com os esquemas terapêuticos CTD e VCD após 

6 ciclos de indução. 

 

Tabela 4. Comparação de variáveis entre os tratamentos após o TCTH autólogo. 

Variável      CTD 
n (%) 

    VCD   
n (%) 

p valor 

Realização TCTH autólogo 14(48,3%) 11(78,6%) 0,099 
Progressão da doença após TCTH autólogo 14(48,3%) 4(28,6%) 0,414 
Óbito após TCTH autólogo 6(20,7%) 4(28,6%) 0,623 

    

 

Toxicidade 

A neuropatia periférica, um efeito adverso ao uso da Talidomida e do 

Bortezomib, também foi avaliada. No total, 19 pacientes (67,9%) tratados com CTD e 

10 pacientes (71,5%) tratados com VCD manifestaram essa condição clínica. Apenas os 

graus 1 e 2 da doença foram observados, sem evidência de diferença entre os grupos 

de tratamento (p=1,000). 

Discussão 

No presente estudo, foram avaliadas as características clínicas e de resposta 

dos pacientes com MM frente a dois protocolos de tratamento distintos, CTD e VCD. 

Devido à disponibilidade e padronização, aproximadamente dois terços dos pacientes 

brasileiros com MM são tratados com a Talidomida no sistema público de saúde e a 

incorporação de novos agentes tem se tornada restrita. 5 Realidade semelhante foi 

observada também em nossos resultados e as características destes pacientes foram 

comparadas para indicar a possibilidade de incorporação do Bortezomib nos 

protocolos de tratamento do MM, como alternativa à Talidomida, considerando seu 

eventual melhor desempenho. 

A dificuldade em utilizar o Bortezomib é percebida nesse estudo quando 

analisados o número de pacientes que utilizou cada um dos esquemas; os pacientes 

que utilizaram VCD (n=14) correspondem aproximadamente à metade dos que 

utilizaram CTD (n=29). Na população analisada, o uso do VCD é disponibilizado para os 

pacientes mediante uma solicitação realizada pela equipe médica junto à Comissão de 

Medicamentos (COMEDI) com justificativa. Para tanto, os pacientes precisam atender 

a alguns critérios, tais como apresentar um pior quadro geral, com presença de outras 

comorbidades, especialmente doença renal. Na comparação dos pacientes dos dois 

grupos, observou-se uma maior frequência de comorbidades entre aqueles que 

utilizaram CTD, embora a presença de doença renal tenha sido prevalente no grupo 

VCD o que justifica a solicitação do Bortezomib para o tratamento desses pacientes, já 
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que regimes com Bortezomib são indicados para pacientes de alto e intermediário 

risco. Esta condição clínica parece ter sido, neste caso, um critério maior para 

dispensação do medicamento, considerando especialmente o fato deste medicamento 

não apresentar metabolismo renal. 

Observou-se que o esquema VCD apresenta respostas mais rápidas e profundas 

que o esquema CTD visto que as RPMB/RC são atingidas com apenas 3 ciclos de 

indução, já evidenciando diferenças em relação ao grupo VCD. Além disso, o esquema 

VCD atinge 100% de RPMB/RC e é capaz de manter essa resposta após o sexto ciclo, 

enquanto que o esquema CTD não alcança 100% de RPMB/RC mesmo ao final deste 

período. Essa comparação sugere a superioridade do protocolo VCD tanto em relação 

à profundidade de reposta quando à rapidez em que esta ocorreu. Em um estudo 

semelhante com 33 pacientes com MM recém diagnosticados que utilizaram o 

esquema VCD, foram encontrados bons resultados pois com apenas 8 semanas de 

tratamento houve uma diminuição de 80% de proteína M no soro ou urina. Os 

pacientes que completaram 4 ciclos de tratamento apresentaram uma taxa de 

resposta global de 96% sendo que 71% obtiveram maior ou igual RPMB. Além disso, 

terminados os 4 ciclos, 46% dos pacientes apresentaram RC ou uma resposta próxima 

da RC. 20 

Outra característica comum do MM é o fato do diagnóstico ocorrer quando a 

doença já está em estágio mais avançado. Diversos estudos demonstram que mais que 

70% dos pacientes são diagnosticados com MM quando a doença encontra-se no 

estágio III de SDS. 1,2,25 Crusoe e colaboradores avaliaram o estadiamento de risco em 

um estudo retrospectivo de análise de prontuários e, apesar de não encontrar uma 

diferença estatisticamente significativa, a maioria dos pacientes encontrava-se na fase 

III tanto de SDS quanto de ISS. No presente estudo, foi observada uma condição 

semelhante, na qual 66,7% estavam no estágio III de ISS e 87,8% no estágio III de SDS 

apontando novamente para um diagnóstico tardio.  

Esses dados corroboram o elevado número de comorbidades presentes nestes 

pacientes, algumas delas diretamente decorrentes do próprio MM, como a 

insuficiência renal, característica de estágios mais avançados da doença de base. 

Considerando a totalidade de comorbidades apresentadas pelos pacientes, não há 

diferença entre os grupos de tratamento. Na avaliação da resposta atingida anterior à 

realização do TCTH autólogo percebemos que 7,1% dos pacientes que utilizaram CTD 

estavam em RC enquanto que 45,0% dos que realizaram VCD atingiram essa mesma 

resposta, evidenciando que esses pacientes foram encaminhados ao TCTH autólogo 

com uma condição clínica melhor.  

Os objetivos do TCTH autólogo são melhorar a qualidade da resposta, aumentar 

a sobrevida livre de progressão e, sobretudo, a sobrevida global e essas premissas 

tornam o TCTH autólogo tratamento padrão para pacientes mais jovens. Entretanto, 
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além da idade, características genéticas, estágio da doença, comprometimento renal e 

preferência do paciente são avaliados de forma individual e criteriosa ao tomar essa 

decisão. 7,8,24 Este estudo demonstra que 48,3% dos pacientes que utilizaram CTD 

realizaram o TCTH autólogo, enquanto que uma porcentagem maior (78,3%) dos 

pacientes que fizeram uso do VCD também realizaram o procedimento. Essa diferença 

não mostrou-se significativa, porém, considerando a realização do TCTH autólogo um 

parâmetro desejável para o sucesso do tratamento, VCD demonstra superioridade ao 

esquema CTD. Os dados de sobrevivência global não estão disponíveis devido ao curto 

tempo de seguimento, porém, apesar dessa limitação, mantem-se a percepção em 

relação aos bons resultados demonstrados por VCD e adquiridos até o momento. 

O MM é um doença característica do idoso, e conforme dados brasileiros 

prévios a idade média ao diagnóstico é de 60,5 anos. 1,2,25 Nosso estudo demonstrou 

que 51,2% dos pacientes realizaram o diagnóstico do MM na faixa etária de 51-60 

anos, estando a maioria na faixa etária entre 51-70 anos (79,1%), indicando 

semelhança aos dados encontrados na literatura. Não foi encontrada uma diferença de 

média de idade ao diagnóstico significativa entre os esquemas de tratamento, 

demonstrando uma homogeneidade na população em estudo. Estudos apontam que a 

prevalência do MM é um pouco maior no sexo masculino, embora ocorra tanto em 

homens como em mulheres. 2 Nesta população analisada, 67,4% eram do sexo 

masculino, novamente reforçando os achados de outros estudos. 

A neuropatia periférica é um efeito associado tanto ao uso da Talidomida 

quando do Bortezomib, sendo encontrada em aproximadamente 50% dos pacientes. A 

neuropatia induzida pela Talidomida é dependente de dose e cumulativa; já a 

decorrente do uso do Bortezomib tem relação com a dose, horário e via de 

administração. 8 Estudos recentes demonstram que a neurotoxicidade gerada pelo 

Bortezomib pode ser diminuída com administração uma vez por semana em vez de 

duas vezes por semana e através da administração do medicamento por via 

subcutânea em vez da via endovenosa. 2 Embora apenas os graus 1 e 2 tenham sido 

evidenciados, este estudo demonstrou, em geral, altas taxas de neuropatia periférica, 

atingindo em torno de 70% dos pacientes, com ambos os esquemas de indução, sem 

diferença significativa entre eles. Desta forma, quando avaliada isoladamente, não 

justifica a incorporação do Bortezomib.  

Uma importante limitação deste estudo consistiu no baixo número de pacientes 

avaliados em cada esquema terapêutico, o que pode, de forma variada, ter 

prejudicado a comparação entre os grupos. Em parte, isso decorre da dificuldade na 

realização de estudos com pacientes com doenças graves e alta taxa de morbidade 

como o MM. Além disso, foram considerados somente pacientes que eram elegíveis ao 

TCTH autólogo, justamente para avaliar o comportamento frente aos diferentes 

esquemas terapêuticos. Outro parâmetro a ser considerado é a dificuldade de 
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comparação dos nossos resultados com os de outros estudos devido à grande 

variedade de combinações de medicamentos e protocolos terapêuticos utilizados no 

tratamento do MM. 

Destaca-se ainda a necessidade de inclusão de outras variáveis, especialmente 

laboratoriais, como medida de acompanhamento dos pacientes tratados com os 

diferentes protocolos, além de critérios de custo-efetividade para seleção do 

Bortezomib 

Conclusão 

Na população com MM avaliada neste estudo, observamos que o esquema 

utilizando o inibidor de proteassoma, Bortezomib, apresenta respostas mais rápidas e 

melhores que o esquema contendo a Talidomida, sugerindo que o protocolo VCD seja 

um esquema superior ao esquema CTD, sobretudo para os pacientes com insuficiência 

renal. Progressão da doença e óbito foram semelhantes entre os grupos. Os efeitos 

adversos relacionados à neuropatia periférica também foram semelhantes para os dois 

grupos de tratamento. Entretanto, a justificativa para incorporação do uso do 

Bortezomib para todos os pacientes com MM e elegíveis ao TCTH autólogo necessita 

da ampliação do número de pacientes avaliados, com condições de comorbidades 

diversas e, eventualmente, em estágios mais precoces de evolução da doença. Além 

disso, é necessária uma avaliação da relação custo-efetividade, considerando o 

elevado custo do Bortezomib em comparação à Talidomida. 

Embora seja um tratamento de elevado custo, a melhora na qualidade de vida 

dos pacientes e o provável controle da doença a longo prazo são elementos que 

sugerem a possibilidade de inclusão do Bortezomib como mais uma alternativa para o 

tratamento do MM. 
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