Rosa ML, De Padua CM, Machado TL, et al. Use of drugs that induce osteoporosis or fracture in older adult with myeloma multiple:
cross-sectional study. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2023;14(2):0922. DOI: 10.30968/rbfhss.2023.142.0922. F H

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Artigo Original Open Access

Utilizacao de medicamentos que induzem osteoporose ou fratura
em idosos com mieloma muiltiplo: estudo transversal

Mariany Lara ROSA! (), Cristiane Menezes DE PADUA! (), Taisa Lopes MACHADO! (), Paula Lana de DRUMMOND?2(®),
Livia Pena SILVEIRA! (), Jéssica Soares MALTA! (©), Adriano Max REIS*

! Universidade Federal de Minas Gerais, MG, Brasil; 2Fundagdo Ezequiel Dias, MG, Brasil
Autor correspondente: Rosa ML mariany.al@hotmail.com
Submetido em: 09-02-2023 Reapresentado em: 15-05-2023 Aceito em: 26-05-2023

Revisdo por pares: revisor cego e Flavia Campos Barcelos

Resumo

Objetivo: descreverafrequéncia de utilizagdo de medicamentos que induzem osteoporose ou fratura (MOF) em idosos com mieloma multiplo(MM)
e avaliar os fatores associados. Métodos: estudo transversal, desenvolvido com pacientes em tratamento de MM em trés cendrios: um hospital
publico de ensino, um servigo privado ambulatorial de onco-hematologia um hospital publico, referéncia em oncologia. Os dados foram coletados
entre abril de 2019 a margo de 2020 por meio de entrevistas face a face e revisdo de prontuarios dos pacientes. A variavel dependente foi o uso de
MOF, que foram identificados em estudos previamente realizados a partir de duas bases de dados de farmacovigilancia: Vigibase da Organizacdo
Mundial de Saude e na Japanese Adverse Drug Event Report (JADER), que calcularam o reporting odds ratio (ROR) de osteoporose ou fratura para
os medicamentos. Os medicamentos foram classificados segundo o nivel 4 da sistematica da Anatomical Therapeutic Chemistry- ATC. Os fatores
associados ao uso de MOF em pacientes com MM incluidos no estudo foram determinados por regressao logistica multipla. Resultados: foram
incluidos 153 idosos (= 60 anos), com mediana de idade de 70,9 anos, predominio do sexo feminino (54,2%). A maioria dos idosos (56,9%) foi
atendida no servico de saude privado. A comorbidade mais encontrada foi hipertensdo arterial (67,3%) seguida por diabetes mellitus (28,8%).
Identificou- se que 73,2% dos idosos faziam uso de pelo menos um MOF. Os MOF mais frequentes foram os inibidores da bomba de prétons (IBPs)
(29,2%), sulfonamidas (13,9%) seguidos por medicamentos relacionados a benzoadiazepinicos (11,9%) e outros opioides (10,4%). Os idosos que
utilizaram MOF apresentaram as seguintes caracteristicas: idade até 70 anos, sexo feminino, renda de até trés salarios, escolaridade alta (ensino
médio ou superior), multimorbidade, hipertensao arterial e polifarmacia. Na andlise multivariada, obteve-se associa¢do independente e positiva
entre uso de MOF e polifarmacia, MOF e escolaridade alta. Conclusao: a frequéncia de utilizagdo de MOF pelos idosos estudados foi elevada e
associada de forma positiva e independente com polifarmécia e alta escolaridade. As classes ATC dos MOF com maior frequéncia de utilizagdo
foram: IBP, diuréticos de alca (sulfonamidas), medicamentos relacionados a benzodiazepinicos e opioides.

Palavras-chave: reacdes adversas a medicamentos, osteoporose, fratura, idoso, mieloma multiplo.

Use of drugs that induce osteoporosis or fracture in older adult with myeloma multiple:
cross-sectional study

Abstract

Objective: to describe the frequency of use of medications that induce osteoporosis or fracture (MOF) by old adult with multiple myeloma
and evaluate associated factors. Methods: cross-sectional study, developed in three settings: a public teaching hospital, a private outpatient
onco-hematology service, a public hospital, reference in oncology. Data were collected between April 2019 and March 2020 by means of
face-to-face interviews and review of patients’ medical records. The dependent variable was the use of MOF. The drugs were identified
in pharmacovigilance studies conducted from the Japanese database of adverse drug event reports and the World Health Organization’s
Vigibase that calculated the reporting odds ratio (ROR) of osteoporosis or fracture for the drugs. Factors associated with MOF by patients
of study use were determined by multiple logistic regression. The drugs were classified by the fourth level of Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) Classification. Results: 153 older adult (> 60 years) were included, with a median age of 70.9 years, female predominance
(54.2%), and 73.2% of the older adult were using at least one MOF. Most of the older adult (56.9%) were seen in the private health service.
The most common comorbidity was hypertension (67.3%), followed by diabetes mellitus (28.8%). The most frequent MOF were proton
pump inhibitors (PPIs) (29.2%) and sulfonamides (13.9%) followed by benzodiazepine related drugs (11.9%) and other opioids (10.4%). The
older adult who used MOF presented the following characteristics: age up to 70 years, female gender, income up to three salaries, high
education (high school or higher), multimorbidity, hypertension and polypharmacy. In multivariate analysis, an independent and positive
association was obtained between MOF use and polypharmacy, MOF and high education. Conclusion: the frequency of MOF use by the
older adult studied was high and was positively and independently associated with polypharmacy and high education. The ATC classes of
MOF with the highest frequency of use were: PPIs, high-ceiling diuretic (sulfonamides), benzodiazepines related drugs and other opioids.

Keywords: adverse drug reactions, osteoporosis, fracture, older adult, multiple myeloma.
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Introdugao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica
caracterizada pela proliferacdo de plasmadcitos clonais anormais
na medula dsseal. De acordo com as estatisticas mundiais,
cerca de 86.000 novos casos de MM sdo diagnosticados por
ano, representando 0,8% de incidéncia. Além disso, estima-se a
ocorréncia de 63.000 mortes por MM, representando 0,9% de
obitos por cancer e 10% dentre as neoplasias hematoldgicas?
Dados do Painel Oncologia disponiveis no DATASUS mostram que
entre 2013 e 2019, foram diagnosticados cerca de 2.600 casos
de MM no Brasil e a que a incidéncia anual é estimada em 1,24
casos/100 mil habitantes, para ambos os sexos®. A mediana de
idade dos pacientes no Brasil é 63 anos, variando de 18 a 100 anos,
segundo o Observatorio de Oncologia® Ja na Europa a mediana de
idade ao diagndstico é de 72 anos, refletindo que o MM é uma
doenca de idosos”.

Pacientes com MM geralmente apresentam hipercalcemia,
anemia, lesdo renal, risco aumentado de infec¢Ges e fratura
patoldgica secunddria a perda dssea osteolitica? O microambiente
da medula dssea é um espago propicio a proliferacdo de células
tumorais devido a ampla vascularizacdo, a presenca abundante de
fatores de crescimento e a producdo de prostaglandinas®.

No MM, mais de 80% dos pacientes recém-diagnosticados
desenvolverdo doenca dssea detectavel, em virtude da destruicdo
Ossea osteoclastica, reducdo da fungdo dos osteoblastos e bloqueio da
restauracdo 6ssea’. Esse desequilibrio, concomitantemente a reducgéo
da densidade mineral éssea (DMQ), comum da idade avangada e
fatores relacionados ao tratamento, podem levar a osteoporose,
gue é caracterizada por risco elevado de fraturas, principalmente em
idosos, embora esse risco possa ocorrer em qualquer idade®”

Atualmente, o arsenal terapéutico para tratamento do MM
abrange esquemas de tratamento que devem priorizar associa¢des
de farmacos, podendo utilizar até quatro medicamentos:
corticosteroides, agentes alquilantes, imunomoduladores,
inibidores do proteassoma, inibidores de histona desacetilase e
anticorpos monoclonais®. As op¢des de tratamento para pacientes
com MM avangaram nas Ultimas décadas e contribuiram para
prolongar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente?.

O corticosteroide é componente de diversos esquemas de
tratamento do MM e seu uso prolongado induz a fratura e
osteoporose®®. Nesse sentido, o uso dessa classe terapéutica em
pacientes com MM merece atencdo devido as alteragdes dsseas
associadas a fisiopatologia da doencal. O MM ¢é prevalente em
idosos, que frequentemente fazem uso de multiplos medicamentos
para tratar doencas crénicas ndo transmissiveis>°. A polifarmacia
em pacientes com MM ¢é relevante devido a necessidade de
utilizar também medicamentos de diferentes classes terapéuticas
para terapia de suporte ao tratamento antineopldsico'***

As lesBes relacionadas a doencga dssea podem impactar na redugdo
da qualidade de vida, no aumento dos custos de salde, na diminuicdo
da independéncia funcional, predispde os idosos ao risco de fratura
patoldgica, incapacidade, compressdo da medula espinhal, dor
Ossea intensa e necessidade de intervencdo cirdrgica, representando
ameacas a seguranca e ao bem-estar do paciente >,

Aproximadamente 45% dos pacientes com mieloma multiplo
apresentam fratura no primeiro ano apds o diagndstico e 65%
durante o curso da doenga'. Além disso, pacientes com MM
que tém fratura patolégica apresentam risco 20% maior de
morte em dois anos quando comparados aqueles que ndo tém.
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Esse tipo de lesdo pode interferir na independéncia funcional,
reduzindo a sobrevida do paciente**?. Sendo assim, identificar
fatores de risco modificaveis para fraturas e osteoporose, como
0 uso de medicamentos, contribuird para melhorar a segurancga
do tratamento de pacientes como MM. O presente trabalho tem
como objetivo descrever a frequéncia de utilizagdo de MOF em
idosos com mieloma multiplo, assim como identificar os fatores
associados a utilizagdo desses medicamentos.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, desenvolvido em trés cenarios
situados na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais: um hospital
publico de ensino, Unidade de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON), um servico privado ambulatorial de onco-hematologia
e um hospital publico, referéncia em oncologia. A presente
investigacdo é parte do projeto de pesquisa “Eventos adversos,
adesdo ao tratamento e qualidade de vida de pacientes com
mieloma multiplo”. Os pacientes que participaram da pesquisa,
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido. A pesquisa
foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais sob CAAE: 05400818.3.0000.5149 e
parecer 3.186543.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas face a
face e revisdo de prontudrios dos pacientes no periodo de abril
de 2019 a margo de 2020, empregando um formulario de coleta
de dados. Foram incluidos pacientes com diagndstico de mieloma
multiplo, idade > 60 anos (de acordo com a definicdo de idoso
do Estatuto Brasileiro da Pessoa Idosa) e que faziam uso de um
ou mais medicamentos para tratamento de comorbidades e do
MM (excluindo os medicamentos para terapia antineoplasica
parenteral)®.

A variavel dependente do estudo foi o uso de medicamentos que
induzem osteoporose ou fratura (MOF), que foram identificados
em dois estudos de farmacovigilancia desenvolvidos nas seguintes
bases de dados: Japanese Adverse Drug Event Reporting Database
(JADER) que estd vinculada ao sistema nacional de medicamentos
do Japdo, abrangendo dados de notificagdes voluntérias de
eventos adversos aos medicamentos desde 2012 e na Vigibase,
que abrange notificagGes voluntarias dos paises participantes do
programa internacional de monitoramento de medicamentos
da OMS¥15, Os estudos selecionados empregaram andlise de
desproporcionalidade realizadas na JADER e Vigibase, calculando
o reporting odds ratio (ROR) para medicamentos associados a
fraturas e osteoporose'**. Foram incluidos os medicamentos
cujos ROR apresentaram p< 0,05. Os farmacos corticosteroides
ndo foram considerados nessa andlise por fazerem parte dos
esquemas de tratamento do MM3,

As varidveis independentes foram: sociodemograficas que
incluiram idade, sexo, renda <3 saldrios minimos (sim ou ndo) e
escolaridade (menor: nunca estudou ou ensino fundamental;
maior: ensino médio ou ensino superior). As variaveis clinicas
foram a multimorbidade (presenca de duas ou mais doencas) e
comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, cancer
(excluindo o MM), doenca renal crénica e artrite), tipo de
atendimento (privado ou publico), histérico de internagdo no
ultimo ano (sim ou ndo). E avariavel farmacoterapica compreendeu
a polifarmacia, definida nesse estudo como o uso de cinco ou mais
medicamentos, sem incluir os antineoplasicos parenterais usados
para tratamento do MM.
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Os dados coletados foram inseridos no Questionnaire Development
System (QDS), versdo 2.6.1 e analisadas no software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), versdo 25.0. Os medicamentos utilizados
pelos participantes da pesquisa foram identificados pelo nome do
farmaco e classificados segundo o nivel 4 da sistematica da Anatomical
Therapeutic Chemistry (ATC) da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS),
reconhecido pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) como padrdo
internacional para os estudos de utilizagdo de medicamentos.

Analise Estatistica

Foram realizadas analises descritivas por meio da distribuicdo de
frequéncia das varidveis categoéricas e descricdio de medidas de
tendéncia central e de dispersdo das varaveis continuas. A analise
univariada foi realizada para comparar pacientes em uso de pelo
menos um MOF com aqueles que ndo utilizavam, empregando-
se o teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher,
respeitando as premissas dos testes. As varidveis associadas ao uso
de MOF na andlise univariada (p <0,20) foram incluidas no modelo de
regressdo logistica multipla. A estratégia backward foi empregada para
obtencdo do modelo final, compreendendo varidveis com p<0,05.
Na analise univariada e multivariada, a magnitude da associacdo foi
expressa 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 andlise de regressdo logistica multipla.

Resultados

Foram incluidos no estudo 153 pacientes idosos (> 60 anos), com
mediana da idade de 70,9 anos (intervalo interquartil 1QI=13;
minimo- min=60 e maximo- max=92), com predominio do sexo
feminino (54,2%). Verificou-se que 56,9% dos idosos foram
atendidos na unidade da rede privada e 46,5% apresentaram
pelo menos uma internagdo no Ultimo ano. A comorbidade mais
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encontrada foi hipertensdo arterial (67,3%) seguida por diabetes
mellitus (28,8%). A polifarmacia foi identificada na farmacoterapia
de 70,6% dos pacientes do estudo. As demais caracteristicas dos
participantes da pesquisa se encontram na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra
de 153 idosos com mieloma multiplo

Caracteristicas Valores
Sociodemograficas
Idade em anos [mediana (amplitude interquartil)] 70,9  (13,0)
Sexo [feminino n (%)] 83 (54,2)
Renda! [>3 salarios minimos n (%)] 82 (53,6)
Escolaridade Elevada [ensino médio ou superior n(%)] 80 (52,3)
Clinicas
(l;/lultimorbidade [presenca de duas ou mais 97 (63,)
oencas, n(%)]
Tipo de atendimento [Privado, n(%)] 87 (56,9)
Historico de Internagdo [ndo, n(%)] 117 (46,5)
Hipertensdo arterial sim (n,%)] 103 (67,3)
Diabetes mellitus [sim (n,%)] 44 (28,8)
Cancer [sim (n,%)] 25 (16,3)
Doenga renal crénica [sim (n,%)] 09 (5,9)
Artrite [sim (n,%)] 2 (1,2)
Farmacoterdpicas
Polifarmacia [uso de cinco ou mais medicamentos, n(%)] 108 (70,5)

*Um salario minimo = 275 ddlares; Data da taxa de cdmbio do ddlar: Janeiro de 2019

A Tabela 2 apresenta os MOF usados pelos participantes da
pesquisa, classificados segundo o nivel 4 da ATC, sendo os mais
frequentes: A02BC- inibidores da bomba de prétons (I1BPs) (29,2%),
CO3CA- sulfonamidas (13,9%), NOSCF- medicamentos relacionados
a benzodiazepinicos (11,9%) e NO2AX- outros opioides (10,4%).

Tabela 2 Frequéncia de classes de medicamentos que induzem osteoporose e fraturas usados pelos idosos com mieloma multiplo

segundo o nivel 4 da classificagdo ATC

ATC Nivel 4 Classificagdo Farmacos N %
A02BC Inibidores da bomba de prétons Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol 59 29,2
CO3CA Sulfonamidas Furosemida 28 13,9
NO5CF Farmacos relacionados a Benzodiazepinicos Zolpidem 24 11,9
NO2AX Outros opioides Tramadol 21 10,4
MO5BA Bifosfonatos Pamidronato, Acido Zoledrénico 19 9,4
BO1AA Antagonistas da Vitamina K Varfarina 8 4,0
NO5BA Benzodiazepinicos Alprazolam 7 3,5
RO3BA Corticoesteroides Salmeterol + Fluticasona 6 3,0
NO3AX Outros antiepilépticos Pregabalina 6 3,0
NO6AX Outros antidepressivos Duloxetina 6 3,0
NO6DA Anticolinesterasicos Galantamina, Donepezila 4 2,0
G04CB Inibidores da testosterona-5-alfa redutase Finasterida, Dudasterida 2 1,0
LO2BG Inibidores da aromatase Anastrazol 2 1,0
NO3AA Barbituricos e Derivados Fenobarbital 2 1,0
NO3AG Derivados de acidos graxos Divalproato de sodio 2 1,0
LO1FA Inibidores de CD20 Rituximabe 1 1,0
LO4AA Imunossupressores seletivos Micofenolato 1 0,5
LO4AD Inibidor da Calcineurina Tacrolimus 1 0,5
LO4AX Outros imunossupressores Azatioprina 1 0,5
MO1AH Coxibes Celocoxibe 1 0,5
NO3AF Derivados da Carboxamida Carbamazepina 1 0,5
Total 202 100%
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A frequéncia de idosos que usaram pelo menos um MOF foi 112
(73,2%). Na analise univariada identificou-se que o uso de MOF foi
mais frequente entre os idosos com as seguintes caracteristicas:
idade até 70 anos, sexo feminino, renda de até 3 salarios,
escolaridade alta (ensino médio ou superior), presenca de
multimorbidade, hipertensado arterial e polifarmécia. A associacdo
dessas caracteristicas com o uso de MOF apresentou valor p <0,20
(Tabela 3).

Na andlise multivariada, obteve-se associacdo independente e
positiva entre uso de MOF e polifarmacia (OR=3,19, IC95%=1,46-
6,96), uso de MOF e escolaridade alta (OR=2,08) 1C95%=1,00-
4,32) (Tabela 3).

Discussao

Os MOF mais utilizados pelos participantes da pesquisa
foram IBPs, diuréticos de alca (sulfonamidas), medicamentos
relacionados a benzodiazepinicos e opioides.
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Os IBPs sdo prescritos para diversas condigcdes clinicas antes
mesmo do diagndstico de MM. Estudos recentes mostraram que
0 uso crénico de medicamentos dessa classe terapéutica altera a
DMOQ™8, Fattahi e colaboradores em 2019 avaliaram a influéncia
do uso de IBPs a longo prazo na DMO em trés regiGes do corpo
humano e demonstraram drastica redug¢do do conteiddo mineral
em todas as regibes investigadas, especialmente em usuarios de
IBPs, sem histérico de uso prévio, por periodo superior a dois
anos’. Em consonancia, uma investigagdo com 25.276 individuos
em seguimento durante cinco anos verificou que os usudrios de
IBPs tinham 1,27 vezes mais chances de sofrer uma fratura que os
nao usuarios, incluindo fratura osteopordtica importante, fratura
de quadril e fratura vertebral®.

Vale destacar que segundo os Critérios AGS/Beers 2023, 0s
IBPs sdo classificados como medicamentos inapropriados para
idosos (MIP), quando utilizados por mais de oito semanas. A
classificacdo de IBPs como MIP é fundamentada nos estudos que
mostram conexdo significativa entre o uso de IBP alongo prazoe o
desenvolvimento de resultados adversos a saude relacionados aos
0S50S, COMo a osteoporose e fraturas?®.

Tabela 3. Andlise univariada e multivariada dos fatores associados a utilizacdo de medicamentos que induzem osteoporose e fraturas

pelos idosos com mieloma multiplo

Variaveis Uso de MOF Andlise Univariada Andlise multivariada
Sim (n%) Nio (n%) OR (IC 95%) Valorp  OR(IC95%) Valor p
Idade
70 anos 58 (77,3%) 17 (22,7%) 0,59 (0,28-1,23) 0,162
>70 anos 54 (66,7) 26 (33,3%) 1
Sexo
Feminino 63 (75,9%) 20 (24,1%) 1,35 (0,65-2,76) 0,411
Masculino 49 (70,0%) 21 (30,0%) 1
Rendat
Até 3 salarios minimos 58 (81,7%) 13 (18,3%) 2,31 (1,08- 4,92) 0,27
> 3 salarios minimos 54 (65,9%) 28 (34,1%) 1
Escolaridade
Alta — Ensino médio ou superior 64 (80,0%) 16 (20,0%) 0,48 (0,23-0,99) 0,047 2,08 (1,00-4,32) 0,047
Baixa — Nunca estudou ou ensino fundamental 48 (65,8%) 25 (34,2%) 1
Multimorbidade
Sim 73 (75,3%) 24 (24,7%) 1,32 (0,63- 2,75) 0,45
Nao 39 (69,6%) 17 (30,4%) 1
HAS?
Sim 77 (74,8%) 26 (25,2%) 1,26 (0,59- 2,68) 0,533
N3o 35 (70,0%) 15 (30,0%) 1
Diabetes
Sim 31 (70,5%) 13 (29,5%) 0,82 (0,37- 1,79) 0,626
N3o 81 (74,3%) 28 (25,7%) 1
Cancer
Sim 20 (80,0%) 5(20,0%) 1,56 (0,54- 4,48) 0,401
Ndo 92 (71,9%) 36 (28,1%) 1
DRC?
Sim 17 (68,0%) 8 (32,0%) 0,73 (0,29- 1,86) 0,521
N3o 95 (74,2%) 33 (25,8%) 1
Artrite
Sim 6 (66,7%) 3(33,3%) 0,71 (0,17- 3,01) 0,702
N3o 106 (73,6%) 38 (26,4%) 1
Polifarmacia
Sim 86 (79,6%) 22(20,4%) 2,85 (1,34-6,07) 0,005 3,19 (1,46- 6,96) 0,004
Ndo 26 (57,8%) 19 (42,2%) 1

Qui quadrado: 3,343; Teste de Hosmer e Lemeshow: graus de liberdade 2; valor de p 0,179. * 1 saldrio minimo = 275 ddlares (data da taxa de cdmbio do ddlar: Janeiro de 2019)

Hipertensdo Arterial Sistemica *Doencga Renal Crénica
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A comorbidade mais prevalente entre pacientes com MM
incluidos no estudo foi a hipertensdo. Os medicamentos anti-
hipertensivos e diuréticos sdo prescritos para mais da metade
das pessoas na faixa etaria dos 60 anos®. Os diuréticos de alca,
que incluem as sulfonamidas, apresentam como efeito adverso o
aumento da deplecdo renal de célcio que concorre para o maior
risco de quedas. Um estudo de coorte com idosos, com idade
inferior a 80 anos, verificou que o risco de fratura foi maior entre
0S NOVOoS usuarios®.

Para orientar a estratificacdo de risco dos pacientes foi
desenvolvido um novo escore para predicio de fratura em
pacientes com MM e presenca de dor consiste em uma das
suas varidveis. Paradoxalmente, opioides, empregados para
tratamento da dor sdo um MOF, principalmente em idosos nos
primeiros dias de tratamento®. A justificativa provavel para o
risco elevado de fratura com opioides € o risco aumentado de
gueda causado por efeitos psicomotores. Os opioides também
influenciam no metabolismo 6sseo devido a capacidade de
induzir hipogonadismo e tém interferéncia direta na formacgéo
ossea’’. No presente estudo, entre os MOF com ac¢do no sistema
nervoso central, além dos opioides constam os medicamentos
relacionados a benzodiazepinicos, que apresentaram frequéncia
elevada®*™®.

Os bisfosfonatos (BFs) sdo atualmente o tratamento padrdo
para o manejo da doenga éssea no MM, por sua seguranga,
efetividade e tolerabilidade. Essa classe terapéutica reduz a
incidéncia de eventos adversos no sistema esquelético, melhora
a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes com MM?>>22,
Os BFs funcionam principalmente inibindo a ostedlise maligna
através da supressdo da atividade dos osteoclastos, induzindo
a apoptose dos osteoclastos e prejudicando o crescimento do
MM gue pode resultar em eventos relacionados ao 0sso, como
fratura e dor dssea?. A associacdo entre fratura atipica e BFs foi
evidenciada em um estudo de analise de desproporcionalidade
realizada utilizando a base de dados do sistema japonés de
farmacovigilancia, onde oito BFs foram associados a fratura
atipica de fémur induzidas por medicamentos'®. Fraturas atipicas
induzidas por BFs também foram relatadas em estudos de
pacientes com MM?>2223,24.25,

Os esquemas terapéuticos com BFs nitrogenados sdo prescritos
por longos periodos®>??. O comprometimento da remodelagdo
dssea por efeitos acumulativos a longo prazo do tratamento com
bisfosfonatos leves é uma hipdtese para fraturas atipicas>*. De
acordo com estudos em modelos animais, os BFs nitrogenados,
usados em terapia de longa duracdo, impedem a remodelacdo
dssea e inibem os osteoclastos, resultando em falha de reparo
de microfissuras no osso cortical, acimulo de danos e reducgdo
da tenacidade cortical déssea, podendo resultar em fraturas
atipicas®. As doses acumulativas de BFs para o tratamento de
MM tendem a ser notavelmente maiores que as usadas para
osteoporose®>?2, Em uma coorte de pacientes coreanos com
MM, identificou associacdo entre doses elevadas de BFs e a
ocorréncia de fraturas atipicas®. Entretanto, apesar dos estudos
in vivo e invitro o mecanismo de indugdo de fratura atipica
induzida por BFs ainda néo estd elucidado®?.

Vale ressaltar que das classes de MOF mais frequentes no
presente estudo, trés (diuréticos de alca (sulfonamidas), os
opidides e os medicamentos relacionados a benzodiazepinicos)
sdo consideradas classes de medicamentos que aumentam
o risco de queda (Fall Risk-Increasing Drugs- FRIDs) e
consequentemente podem induzir fraturas®.
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A frequéncia elevada de polifarmacia entre os idosos do
estudo estd em consonancia com estudos prévios realizados
com pacientes de MM?%? A polifarmacia esta associada
a resultados negativos, incluindo mortalidade, quedas,
aumento do tempo de internagdo hospitalar, risco de eventos
adversos que apresentam impacto proporcional ao niumero de
medicamentos utilizados. Entretanto, é importante destacar
que em determinados individuos a polifarmacia pode ser
clinicamente apropriada. A revisdo da farmacoterapia é uma
estratégia para sinalizar se a terapia é indicada e segura para
o paciente?*3°, Uma das estratégias indicadas para reduzir
polifarmacia inapropriada é a desprescricdo. A desprescricdo
pode ser aplicada para aos MOF em pacientes com MM quando
houver alternativa terapéutica. Se a desprescricdo ndo for
vidvel, o paciente deve ser orientado sobre o risco de queda
para evitar fraturas. Assim, é importante também identificar os
medicamentos que induzem queda e avaliar alternativas mais
seguras?e29:30,

A polifarmacia e a alta escolaridade apresentam associagdo
positiva e independente com o uso de MOF. Fato que pode
ser explicado devido ao maior nivel educacional que propicia
maior acesso aos medicamentos, exposicdo a polifarmacia e
consequentemente maior possibilidade uso de MOF. Aassociagdo
entre polifarmacia e nivel educacional em idosos da comunidade
em tratamento ndo oncoldgico, também foi evidenciada em um
estudo brasileiro®.

O presente estudo se revela inovador ao investigar o uso de
MOF em pacientes com MM e classificd-los com base em
evidéncias decorrentes de estudos de farmacovigilancia
empregando analise de desproporcionalidade®*. Além disso,
é importante destacar a amostra heterogénea, composta por
pacientes do sistema de salde publico e privado do sudeste do
Brasil.

As limitacOes da pesquisa sdo a impossibilidade de extrapolar as
informacdes para a populagdo brasileira como um todo j& que a
pesquisa se limitou apenas a uma capital brasileira, auséncia de
informacdes sobre o diagndstico de fratura ou osteoporose nos
prontudrios médicos, bem como a possibilidade de subregistro
do uso de MOF.

Levando-se em consideragdo que a osteoporose acomete
grande parte dos idosos, que o mieloma multiplo é um preditor
de doengas Osseas e para este tipo de patologia o uso de
medicamentos pode aumentar o risco de fraturas e osteoporose,
incluindo os corticosteroides presentes nos esquemas de
tratamento, esta investigacdo a acerca da utilizagdo de MOF traz
relevancia a comunidade cientifica. Além disso, a complexidade
do tratamento, contribui para a reducdo da qualidade de vida
dos pacientes, gerando novas demandas para os servigos de
saude.

O desenvolvimento de novos estudos com inclusdo de varidveis
relativas a risco e ocorréncia de fraturas e osteoporose, tempo de
uso de MOF e de corticosteroides, contribuird para a ampliagdo
do conhecimento, proporcionando evidéncias mais robustas para
promover intervencdes direcionadas ao cuidado dos pacientes
expostos ao risco de fraturas e osteoporose. Sendo assim, é
notodria a importancia do acompanhamento farmacéutico e do
trabalho interprofissional aos pacientes com MM para garantir
qgue o uso de MOF seja seguro, efetivo e adequado ao contexto
clinico do paciente.
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