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A UTILIZACAO DE CORTICOIDES NA MIELOFIBROSE PRIMARIA TERIA COMO BASE RACIONAL A INIBICAO DO
PROCESSO INFLAMATORIO OU POSSIVEIS MECANISMOS IMUNES QUE PODERIAM ESTAR ENVOLVIDOS NA
PATOGENESE DA ANEMIA. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E AVALIAR O PAPEL DOS CORTICOSTEROIDES NA
MIELOFIBROSE PRIMARIA. UTILIZAMOS A FORMA ESTRUTURADA DE FORMULAR A PERGUNTA SINTETIZADA PELO
ACRONIMO P.1.C.O0., ONDE O P CORRESPONDE AOS PACIENTES COM MIELOFIBROSE PRIMARIA, | comMmoO
INDICADOR CORTICOSTEROIDES E O DE DESFECHOS SOBREVIDA, MORBIDADE, QUALIDADE DE VIDA. FEITA SEM
RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, 13 ESTUDOS FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO

ANEXO |I.
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Pacientes (n=29) com média etaria de 69 anos, que apresentavam diagnéstico de mielofibrose primdria e secundaria
(mielofibrose pds-policitemia vera e pds-trombocitemia essencial), com niveis de hemoglobina inferiores a 10 g/dL ou
dependéncia de transfusdo de gldbulos vermelhos, foram tratadas com pomalidomida (0,5 mg/dia em ciclos de 28 dias)
associada a prednisona ministrada nos primeiro trés ciclos apenas. Com tempo médio de seguimento de 6,4 meses, melhora
clinica foi avaliada pelos critérios do International Working Group - Myelofibrosis Research and Treatment - IWG-MRT.
Método Delphi foi utilizado para acessar a necessidade ou nao de transfusdes de glébulos vermelhos. Apds tempo de
seguimento médio de 18,4 meses (média de seis ciclos ministrados), 23 pacientes permaneciam vivos. Apods
acompanhamento de 11,4 meses, seis pacientes alcancaram resposta documentada; dois apresentaram melhora clinica
(niveis de plaquetas e redug¢ao no volume do bago) e quatro tornaram-se independentes da necessidade de transfusdes

sanguineas (de acordo com o método Delphi)!(B).

n
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Vinte e oito pacientes (média etaria de 66,5 anos) com diagndstico de neoplasia mieloproliferativa, dos quais cinco
apresentavam mielofibrose primaria, receberam tratamento combinado de talidomida, trioxido de arsénio, dexametasona
e acido ascoérbico por um ciclo com duracdo de 12 semanas, seguido pela manutencado da talidomida apenas, por periodo
adicional de trés meses. Dos 28 pacientes, 75% completaram as 12 semanas de terapia combinada (n=21). Com tempo médio
de seguimento de 5,7 meses, identificou-se que 21% dos pacientes (n=6) responderam a TADA, identificando-se nestes
individuos remissao parcial, reducao da esplenomegalia e melhora da anemia, sendo estas respostas observadas apenas
entre pacientes que completaram as 12 semanas de terapia combinada. Seguimento estendido foi disponibilizado para
avaliacao em 15 pacientes sendo que para acompanhamento médio de 24,1 meses, a média de sobrevida livre de progressao
da doenca foi de 14,4 meses com sobrevida global média de 21,4 meses. Com relacao aos eventos adversos, a maior parte
dos pacientes apresentaram eventos de gravidade de leve a moderada. Vinte e cinco porcento dos individuos (n=7)
apresentaram toxicidade hematoldgica exibindo trombocitopenia, neutropenia e leucocitose. Com relacao aos eventos

adversos ndo hematoldgicos, a fadiga foi o mais comum relatado, acometendo 82% dos pacientes?(B).

Quarenta e oito individuos com diagndstico de mielofibrose primaria e secundaria (mielofibrose pds-trombocitemia e pds-
policitemia vera) com niveis de hemoglobina < 10g/dL ou dependentes de transfusdo de glébulos vermelhos, foram
submetidos a tratamento com lenalidomida (10 mg/dia em ciclos de 28 dias) associado a prednisona em baixas doses
durante trés meses. A resposta foi avaliada utilizando critérios do International Working Group - Myelofibrosis Research and

Treatment - IWG-MRT*3(B).
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Os resultados foram reportados com média de seguimento de 2,3 anos com média de seis ciclos de terapia ministrada. A
terapia combinada esteve associada a eventos adversos em 37 individuos, sendo a trombocitopenia e neutropenia os mais
comuns. Dentre os 42 pacientes incluidos, resposta clinica foi identificada em 10 pacientes (23%) sendo observada melhora
na anemia em oito individuos (19%) e/ou reducdo no volume do baco em quatro pacientes (10%). Em 29 pacientes a doenca

permaneceu estavel e em trés houve progressdo da mesma3(B).

* As respostas mais aplicaveis para a analise da melhora clinica foram: aumento dos niveis de hemoglobina superior a 2,0
g/dL acima da linha de base durante dois meses consecutivos ou a ndo necessidade de transfusdo de glébulos vermelhos no
mesmo intervalo de tempo. Para esplenomegalia foi necessario identificar reducao de 50% no componente do bago palpavel

por periodo igual ou superior a dois meses.

Quarenta pacientes (média etdria de 62 anos) com diagndstico de mielofibrose primaria foram tratados com lenalidomida
(10 mg/dia nos dias 1 a 21 perfazendo seis ciclo de 28 dias) em associacdo a prednisona (30 mg/dia) por trés ciclos. A
lenalidomida foi mantida indefinidamente nos pacientes que apresentavam beneficio clinico. A resposta foi avaliada
utilizando critérios do International Working Group - Myelofibrosis Research and Treatment - IWG-MRT. Com tempo médio
de seguimento de 22 meses, o periodo para se atingir resposta clinica foi em média de 12 semanas. De acordo com o IWG-
MRT, trés pacientes apresentaram resposta parcial (7,5%) e nove pacientes (22,5%) melhora na resposta clinica com duracao
de 18 meses (média). Nenhum paciente atingiu resposta completa pelo IWG. Taxas de resposta global foram de 30% para

anemia e 42% para esplenomegalia. Com relacdao as complicacdes hematoldgicas, 23 pacientes (58%) apresentaram
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neutropenia (graus 3 e 4) e anemia foi identificada em 17 pacientes (42%). Trombocitopenia dos graus 3 e 4 foi identificada

em cinco pacientes e trombocitose em seis*(B).

Foram analisados os resultados iniciais e de longo prazo de 36 pacientes em tratamento paliativo de mielofibrose com
metaplasia mieloide que receberam talidomida (n=15) ou baixas doses de talidomida (50 mg/dia) associada a prednisona,
esta Ultima ministrada durante trés meses em doses decrescentes (n=21). Dentre os 36 pacientes analisados (média etaria
de 65 anos), 20 individuos (56%) apresentaram melhora do quadro clinico, sendo identificada melhora na anemia em 15 dos
36 pacientes (42%), trombocitopenia em 10 de 13 pacientes (77%) e esplenomegalia (melhora em cinco de 30 pacientes).
Neste estudo, identificou-se que a associacao de baixas doses de talidomida a prednisona, em oposicdao ao esquema onde a
talidomida era ministrada isoladamente, foi melhor tolerado e mais eficaz. Apds periodo de acompanhamento médio de 25

meses, identificou-se melhora mantida em dez dos 36 pacientes (28%)°(B).

Vinte um pacientes sintomaticos (média etdria de 63 anos) com diagndstico de mielofibrose com metaplasia mieloide
(metaplasia mieloide agnogénica, metaplasia mieloide pds-policitémica e metaplasia mieloide pds-trombocitémica) e que
apresentavam niveis de hemoglobina < 10 g/dL ou esplenomegalia sintomatica foram tratados com talidomida em baixas
doses associada a prednisona (ministrada durante trés meses em doses decrescentes). Melhora nos niveis de hemoglobina
foi observada em 13 pacientes (62%). Dentre os dez pacientes que eram dependentes de transfusdes de glébulos vermelhos,

sete (70%) melhoraram e quatro (40%) tornaram-se independentes das transfusdes®(B).
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Dentre os oito pacientes que apresentavam trombocitopenia (contagem inferior a 100 x 10°/L), 74% (n=6) apresentaram
aumento superior a 50% no numero de plaquetas. Em quatro pacientes de 21 (19%) foi identificada reducao superior a 50%
no volume do baco. Eventos adversos relacionados ao uso de corticosteroides foram considerados leves e transitérios. A

melhora na resposta clinica ndo esteve associada a melhora na fibrose intramedular ou angiogénese®(B).

Nao foram encontrados estudos fase Il analisando especificamente a eficacia e seguranca do uso isolado
dos corticosteroides em pacientes com diagndstico de neoplasias mieloproliferativas. Num estudo
retrospectivo, com poucos pacientes e de duragao de aproximadamente 17 meses, observou-se em alguns
pacientes melhora clinica e/ou laboratorial com corticosteroides isoladamente X. Quando recuperados
ensaios avaliando o beneficio do emprego dos corticosteroides (prednisona ou dexametasona), quase que
invariavelmente estes se encontravam associados a talidomida ou aos seus andalogos (lenalidomida ou
pomalidomida), sendo demonstrado que estas associacOes apresentaram relativamente boa tolerancia
além de estarem relacionadas a melhora nas respostas clinicas. Entretanto, nao é possivel determinar o

papel especifico dos corticosteroides nestas respostas.
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A utilizacdo de corticoides na MF teria como base racional a inibicdo do processo inflamatdrio ou possiveis

mecanismos imunes que poderiam estar envolvidos na patogénese da anemia 1.

A avaliacao da literatura nao encontrou estudos prospectivos e desenhados para analise do uso dos corticosteroides
ministrados de maneira comparativa em pacientes com diagndstico de Mielofibrose Primaria ou Secundaria a PV/ET.
Portanto, a avaliacdo da eficdcia, bem como dos seus eventos adversos, estao atrelados a analise de esquemas terapéuticos
gue incluem também outros fdrmacos, como a talidomida, lenalidomida e pomalidomida, e geralmente administrados por

n3o mais de trés meses 2~ 13,

O usoisolado de prednisona foi avaliado em um estudo retrospectivo em 30 pacientes com MF primaria ou secunddria
a PV / ET. Neste estudo outras causas de anemia foram excluidas, tendo como base os dados recuperados. Utilizou-se
predinisona na dose de 0,5 a 1,0 mg/Kg, dose média de 45 mg/dia (22,5 — 60 mg), sendo que em 7 casos também foi usada
hidroxicarbamida em algum momento. Em 40% dos casos houve resposta quanto a anemia (aumento de Hb maior ou igual a
2 g/dL), resposta dos sintomas constitucionais em 36% dos pacientes sintomaticos, e melhora da plaquetopenia em 27,3%. A

duracdo média de resposta foi de 12,3 meses 1.
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1. Dovida Clinica

Qual o papel dos corticosteroides na mielofibrose primdria?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresenta¢do de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperagdo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos

comparativos observacionais.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informagédo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.
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3.2. Identificagdo de descritores

P Neoplasias mieloproliferativas

I Corticosteroides

(@) Sobrevida, morbidade, qualidade de vida

3.3. Estratégia de Pesquisa

3.3.1. (primary myelofibrosis OR myelofibroses, primary OR myelofibrosis, primary OR primary myelofibrosis OR bone marrow fibrosis OR
bone marrow fibroses OR fibroses, bone marrow OR fibrosis, bone marrow OR myelofibrosis OR myelofibrosis OR idiopathic
myelofibrosis OR myeloid metaplasia OR metaplasia, myeloid OR metaplasias, myeloid OR myeloid metaplasia OR myelosclerosis OR
myelosclerosis OR myelosis, nonleukemic OR myelosis, nonleukemic OR nonleukemic myeloses OR nonleukemic myelosis OR chronic
idiopathic myelofibrosis OR agnogenic myeloid metaplasia OR agnogenic myeloid metaplasia OR metaplasia, agnogenic myeloid OR
metaplasias, agnogenic myeloid OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myelofibrosis with myeloid
metaplasia) AND (adrenal cortex hormones OR corticosteroids OR corticoids OR steroids OR prednisone OR prednisolone OR
dexamethasone OR methyprednisolone).

3.3.2. Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢des em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes.
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A selecdo dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéio critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'4 (tabela 02).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 02: Grau de recomendagéo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 03). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD', considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico nGo randdmico), esta era submetida

a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 04), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'¢,
considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Cdlculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significéncia, total de pacientes

Sele¢do dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizacdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdio, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle
Desfechos considerados Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Defini¢do Demonstragdo de
dos expostos e | da que o desfecho de
selecdo dos ndo | exposicdo interesse ndo
expostos . estava presente no
(max. .
3 inicio do estudo
(méx. 2 pontos) ponto)
(méx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagéo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia

. (max. 1 .
andlise seguimento

ponto)
(mdx. 2 pontos) (max.
pontos)

Tabela 04 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&o expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 05).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 05 - Planilha utilizada para descricdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (05/2017)

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline

556

Tabela 06 — Nimero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagdo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revis@o, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precis@o (desvio padrdo e 1IC95%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford'4/GRADE'?) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Né&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséio a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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