UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A INIBIDORES DE
TIROSINA QUINASE DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERACAO — REVISAO DE
LITERATURA

Mayara Maciel do Nascimento

Jodo Pessoa - PB

2015



MAYARA MACIEL DO NASCIMENTO

OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A INIBIDORES DE
TIROSINA QUINASE DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERACAO - REVISAO DE
LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como requisito para conclusdo do curso de
graduagdo em Farmécia da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB), para obtencdo do titulo de
bacharel.

Orientadora; Silvana Teresa Lacerda Jales

Joao Pessoa - PB

2015



N2440 Nascimento, Mayara Maciel do.

Ocorréncia de eventos adversos relacionados a inibidores de
tirosina quinase de primeira e segunda geracao — revisao de
literatura / Mayara Maciel do Nascimento. - - Jodo Pessoa: [s.n.],
2015.

33f.
Orientadora: Silvana Teresa Lacerda Jales.
Monografia (Graduac¢do) — UFPB/CCS.




MAYARA MACIEL DO NASCIMENTO

OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A INIBIDORES DE
TIROSINA QUINASE DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERAGAO - REVISAO DE
LITERATURA

Trabalho de Conclusdc de Curso apresentado
como requisito para conclusdoc do curso de
graduagdo em Farmacia da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB), para obtengdo do titulo de
bacharel.

Aprovadoem 03 /11 /19

BANCA EXAMINADORA

Eﬁ*}))ﬁ-‘ oL J/mw»/fo ociy lo/JLt-dM

Prof. Msc, Silvana Teresa Lacerda Jales - UFPB (Crientadora)
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas — UFPB

oo M2 e, ﬁﬁ@;ﬁ}%f%

Patricia Maria Simoes Albuquerque
Farmacéutica — Hospital Napoledo Laureano

LT

Jad Gomes Dantas
Farmacéutico — Hospital Napoledo Laureano




Agradecimentos

A minha familia, que acredita em mim e possibilita que eu busque pelos meus

sonhos. Devo a vocés tudo o que ja conquistei.

A Fabio Dias, que é meu apoio em todas as horas, que pacientemente me mostra
gue tudo dara certo, que me acalma nas horas dificeis e € minha forca em todos os

momentos.

Ao0s meus amigos, que me apoiam mesmo distante e ndo me deixam desanimar

frente aos obstaculos que a vida me impde.

A minha orientadora Prof2, Silvana Teresa Lacerda Jales, por todos o0s
momentos de apoio ndo somente na construcdo deste trabalho, mas em todas as

dificuldades que encontrei nesta reta final da graduacao.

A farmacéutica Patricia Maria Simdes Albuquerque, pelo auxilio essencial na

construcdo deste trabalho, pela solicitude, paciéncia e amizade.

Aos meus professores, que foram essenciais ndo apenas por confiar a mim os
seus conhecimentos, mas principalmente por transmitir o amor que tém por esta

profissdo que espero seguir com muito orgulho.

Ao PET-Farmacia, sobretudo a Profa. Lebnia pelos ensinamentos, a Ivoneide e
todos os meus queridos amigos PETianos que tornaram esta longa caminhada mais

leve.

Ao farmacéutico Jadson Gomes Dantas, membro da Banca Examinadora, pela

disponibilidade em contribuir para o enriquecimento desse trabalho.

A Universidade Federal da Paraiba.



Resumo

Leucemia mieloide cronica (LMC) é uma desordem clonal de células tronco
hematopoiéticas caracterizada por uma translocacdo entre os bracos longos dos
cromossomos 9 e 22. A translocacdo destes cromossomos resulta na justaposicao
do oncogene ABL do cromossomo 9 com o gene de manutencdo BRC do
cromossomo 22, produzindo o gene de fusdo BCR-ABL1. Este gene de fusdo é
transcrito e traduzido em proteina Bcr-Abll. Os inibidores de tirosina quinase (TKIs)
agem bloqueando a ligacdo do ATP ao dominio quinase de ABL1 inibindo a
fosforilacdo e resultando na morte celular. O imatinibe foi o primeiro inibidor da
proteina tirosina quinase BCR/ABL1 a ser utilizado e é considerado “padréo ouro” no
tratamento de pacientes recentemente diagnosticados com leucemia mieloide
cronica. Porém, alguns pacientes podem desenvolver resisténcia a imatinibe em
decorréncia de mutacdes no gene BRC/ABL1. Por este motivo, outras terapias
devem ser avaliadas, incluindo o tratamento com os inibidores de tirosina quinase de
segunda geracédo, dasatinibe e nilotinibe. Neste estudo, foram analisados dados da
literatura dos ultimos quatro anos relacionados a eventos adversos associados
imatinibe, dasatinibe e nilotinibe. Foram localizados 152 artigos, dos quais foram
utilizados 24 artigos internacionais disponiveis online nas bases LILACS, IBECS,
MEDLINE, Biblioteca Cochrane e SciELO. Foram verificados eventos adversos
relacionados a todos os inibidores de tirosina quinase investigados. Dentre o0s
principais eventos relatados estdo a ocorréncia de derrames pleurais entre 0s
pacientes tratados com dasatinibe, erupcdes cutédneas durante o tratamento com
nilotinibe, e desconforto gastrointestinal e edema relatados em pacientes tratados
com imatinibe. Para a escolha da farmacoterapia mais adequada para cada
paciente, é necessario considerar a ocorréncia destes eventos adversos,
principalmente para os pacientes que apresentam comorbidades como diabetes
mellitus, problemas cardiovasculares ou respiratorios, por constituirem fatores de

risco quando associados ao uso de alguns inibidores de tirosina quinase.

Palavras-chave: inibidores de proteinas quinases, leucemia mieloide cronica e

efeitos adversos



Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal hematopoietic stem cell disorder
characterized by a translocation between the long arms of chromosomes 9 and 22.
The translocation of these chromosomes results in the juxtaposition ABL oncogene
on chromosome 9 with the BRC housekeeping gene of chromosome 22 producing
the BCR-ABL1 fusion gene. This fusion gene is transcribed and translated into
protein BCR-ABL1. The tyrosine kinase inhibitors (TKIs) act by blocking the binding
of ATP at the ABL1 kinase domain inhibits phosphorylation and resulting in cell
death. Imatinib was the first inhibitor of protein tyrosine kinase BCR / ABL1 to be
used and is considered the "gold standard" treatment for patients with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia. However, some patients can develop
resistance to imatinib due to mutations in BRC / ABL1 gene. For this reason, other
therapies should be evaluated, including treatment with tyrosine kinase inhibitors
second generation, dasatinib, and nilotinib. In this study, the recent literature data
were analyzed four years related adverse events associated with imatinib, dasatinib,
and nilotinib. They were found 152 articles, of which 24 were used international
articles are available online in the LILACS, IBECS, MEDLINE, Cochrane Library, and
SciELO. Adverse events were seen at all related tyrosine kinase inhibitors
investigated. Among the main events are reported the occurrence of pleural effusion
from patients treated with dasatinib, rashes during treatment with nilotinib, and
edema, and gastrointestinal discomfort reported in patients treated with imatinib. For
choosing the most appropriate pharmacotherapy for each patient, it is necessary to
consider the occurrence of these adverse events, especially for patients with
comorbidities such as diabetes mellitus, cardiovascular or respiratory problems, as

they are risk factors when combined with use of some tyrosine inhibitors kinase.

Keywords: protein kinases inhibitors, chronic myeloid leukemia and adverse effects
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1. INTRODUCAO

Leucemia mieloide crénica (LMC) é uma desordem clonal de células tronco
hematopoiéticas caracterizada por uma translocacdo entre os bracos longos dos
cromossomos 9 e 22. O primeiro cromossomo 22 anormal foi observado na
Filadélfia, EUA. Por este motivo, criou-se a terminologia cromossomo Philadelphia
(Ph). Porém, a reciproca translocacdo do cromossomo 9 permaneceu desconhecida
até 1973 (APPERLEY, 2015).

A translocacdo dos cromossomos 9 e 22 resulta na justaposi¢cdo do oncogene
ABL do cromossomo 9 com o gene de manutencao (housekeeping gene) BRC do
cromossomo 22, produzindo o gene de fusdo BCR-ABL1. Este gene de fusédo é
transcrito em RNAmM BCR-ABL1, e traduzido em proteina Bcr-Abll (constitutivamente
ativa) (APPERLEY, 2015; CORTES 2009).

Desta forma, os inibidores de tirosina quinase (TKIs) blogueiam a ligacdo do
ATP ao dominio quinase de ABL1 inibindo a fosforilagdo e resultando na morte
celular (APPERLEY, 2015).

A incidéncia anual de LMC nos Estados Unidos da América (EUA) € de um
novo caso para cada 100.000 pessoas. Com o sucesso da terapia com inibidores de
tirosina quinase (TKI), a taxa de mortalidade anual foi reduzida para 2%. Entretanto,
os resultados atuais indicam que a prevaléncia de CML deve continuar a crescer, até
gue atinja um platd de aproximadamente 35 vezes a incidéncia anual. A prevaléncia
estimada é de aproximadamente 112.000 em 2020, 144.000 em 2030, 167.000 em
2040 e 181.000 em 2050, quando devera aproximar-se do platé (HUANG; CORTES
E KANTARJIAN, 2012).

Dentre os inibidores de tirosina quinase, o imatinibe (inibidor da proteina
tirosina quinase BCR/ABL1) foi o primeiro farmaco a ser utilizado e é considerado
‘padrdo ouro” no tratamento de pacientes recentemente diagnosticados com
leucemia mieloide croénica, sendo o farmaco de primeira linha para LMC (VALENT et
al., 2015).

De acordo com Fava, Rege-Cambrin e Saglio (2015), as progressdes para
uma fase mais avancada da doenca representam a maior causa de morte de

pacientes com LMC. Com tratamento com imatinibe, a ocorréncia de progresséao cai


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rege-Cambrin%20G%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saglio%20G%5Bauth%5D
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de uma taxa esperada de aproximadamente 15% ao ano a uma taxa de 2-3% ao
ano, para os primeiros 2-3 anos de tratamento e durante os anos subsequentes, 0s

eventos de progressao sao realmente ocasionais.

Porém, alguns pacientes podem desenvolver resisténcia a imatinibe em
decorréncia de mutacdes no gene BRC/ABL1. Por este motivo, outras terapias
devem ser avaliadas, incluindo o tratamento com inibidores de tirosina quinase de

segunda geracéo, como por exemplo, dasatinibe e nilotinibe (VALENT et al., 2015).

A segunda geracgao de inibidores de tirosina quinase, dasatinibe e nilotinibe,
sao inibidores mais potentes de Bcr-Abl in vitro. Originalmente aprovados para o
tratamento de doentes que eram refratarios ou intolerantes ao imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe sdo agora também aprovados pelo FDA (U.S. Food and Drug

Administration) para o tratamento de primeira linha. (GO et al., 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

Estudos demonstram alta incidéncia de eventos adversos associados ao uso

de Inibidores de Tirosina Quinase.

De acordo com o guia do ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) — E2A,
evento adverso é qualquer ocorréncia médica desfavoravel, em um paciente ou
investigagdo clinica no qual tenha sido administrado um produto farmacéutico e que

nao necessariamente tem relacdo causal com esse tratamento. Desta forma,

“Um evento adverso (EA) pode, portanto, ser qualquer sinal
desfavoravel e ndo intencional (incluindo uma descoberta laboratorial
anormal, por exemplo), sintoma ou doenca temporalmente associada
com a utilizagdo de um medicamento, consideradas relacionadas com
o0 medicamento ou né&o.”

Alguns farmacos possuem risco inerente para lesar o paciente quando
ocorrem erros na sua administracdo. Esses medicamentos sdo denominados
medicamentos potencialmente perigosos (MPP). Os erros relacionados a estes
medicamentos possuem severidade alta e podem levar a lesbes permanentes ou
serem fatais. Em pesquisa realizada por SILVA et al. (2011), a porcentagem de erros

com MPP foi de 37,4%, com alta prevaléncia de antineoplasicos.

Desta maneira, faz-se necessario conhecer o perfil de eventos adversos
associados ao uso de inibidores de tirosina quinase, de forma que estas informacdes
sejam consideradas na etapa de escolha da melhor farmacoterapia para pacientes

acometidos com leucemia mieldide cronica.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Identificar os eventos adversos relacionados a inibidores de tirosina quinase

de primeira e segunda geracao mais relatados nos ultimos quatro anos (2012-2015).

3.2 Objetivos especificos

e Identificar e sumarizar dados de eventos adversos relacionados a imatinibe,
nilotinibe e dasatinibe relatados no periodo compreendido entre os anos de
2012 e 2015.

e Estabelecer o perfil de eventos adversos associados ao uso de imatinibe,

nilotinibe e dasatinibe.

e Definir grupos de pacientes que possuem maior risco associado ao uso

destes farmacos.
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4. METODOLOGIA

A pesquisa € um tipo de exame cuidadoso que permite fazer novas
descobertas sobre informacBes e relagdes possibilitando uma ampliacdo nos
conhecimentos existentes. O principal objetivo e importancia da pesquisa cientifica
tém sido desenvolver respostas aos problemas do conhecimento humano,

preferencialmente formulando possiveis resolu¢cdes aos mesmos. Segundo Cassab,

“Assim, a pesquisa é um procedimento formal, com método de
pensamento reflexivo, que requer um tratamento cientifico, e se
constitui no caminho para se conhecer a realidade ou para se
descobrir verdades” (CASSAB, 2007, p. 02).

Portanto, a pesquisa necessita seguir um tratamento cientifico, conhecido
como metodologia. Para isto, é primordial que o pesquisador conheca 0s processos
de pesquisa. Para que possa desenvolver um projeto, um trabalho investigativo que
busque responder as indagacfes da comunidade cientifica e cujo conhecimento
formulado seja util a sociedade (CASSAB, 2007).

4.1 Tipo de Estudo

Este trabalho seguiu os preceitos do estudo exploratério, por meio de uma
pesquisa bibliografica, que, segundo Gil (2008, p.50), “é desenvolvida a partir de

material ja elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

Desta forma, a realiza¢do da revisdo seguiu as seguintes etapas:

4.1.1 12 Etapa — Selecao de fontes
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A seguir estao descritas as fontes que forneceram as respostas adequadas a

solugéo do problema proposto:

a) Artigos cientificos publicados nos ultimos 4 anos (2012-2015) sobre a tematica
foram acessados nas bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual de Saude
(BVS): LILACS, IBECS, MEDLINE, Biblioteca Cochrane, SciELO.

Foram analizados 152 artigos, dos quais foram utilizados 24 artigos

internacionais disponiveis online.

Os seguintes descritores foram aplicados em associacdo: inibidores de

proteinas quinases, leucemia mieloide cronica e efeitos adversos

Em inglés: protein kinases inhibitors, chronic myeloid leukemia e adverse

effects.

Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critério de inclusédo as
bibliografias que abordassem o0s eventos adversos relacionados aos farmacos
inibidores de tirosina quinase de primeira e segunda geracdo. Apenas foram

selecionados artigos cientificos que apresentam dados primarios.

4.1.2 22 Etapa — Coleta de Dados

A coleta de dados seguiu 0s seguintes passos:

a) Leitura Exploratéria do material selecionado (leitura rapida com o objetivo de
identificar se a obra consultada € importante para o trabalho);

b) Leitura Seletiva (leitura mais aprofundada dos resultados que realmente

interessam para a construcéo do trabalho);

c) Registro das informacdes selecionadas em instrumento especifico.

4.1.3 32 Etapa - Anédlise e Interpretacdo dos Resultados
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Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica dos dados selecionados, de
forma a sumarizar as informacdes para que estas possibilitassem a obtencdo de

respostas aos questionamentos da pesquisa.
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5. RESULTADOS

Os resultados encontrados foram sumarizados de acordo com o0s critérios
comuns de terminologia para eventos adversos descritos no “Guia para Notificagao
de Reagdes Adversas em Oncologia” de 2011, publicado pela Sociedade Brasileira
de Farmacéuticos em Oncologia — SOBRAFO em parceria com a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.

5.1 Alteracdes cardiovasculares

Em estudo realizado com 210 pacientes em tratamento com imatinibe ou
nilotinibe cadastrados em centros da Australia e Nova Zelandia entre 2007 e 2011,
Yeung e colaboradores (2015) observaram que a doenga vascular (envolvendo
coronaria, cerebral e/ou artérias periféricas) foi relatada em treze pacientes (6,2%),
resultando em cinco mortes. A maioria destes pacientes tinha doenca preexistente
vascular ou significativos fatores de risco vascular. A porcentagem de pacientes com
eventos adversos vasculares foi maior para 0 grupo que recebeu nilotinibe do que o
grupo que recebeu imanitibe, de forma que a proporcgéo foi de 1,51% em pacientes
que receberam tratamento com imatinibe e 4,66% para pacientes em tratamento
com nilotinibe. Por sua vez, a ocorréncia de edema foi comumente relatada com
imatinibe (YEUNG et al., 2015).

AlteracOes cardiovasculares relacionadas a nilotinibe também foram relatadas
por Hughes e colaboradores (2014) em estudo que avaliou respostas moleculares
de pacientes com LMC — FC (leucemia mieldide cronica — fase crbnica) em
tratamento com nilotinibe apds fazer uso de imatinibe por longo periodo. Um
paciente do sexo masculino de 59 anos de idade, com histérico clinico de
obesidade, hipertensao, diabetes e que foi randomizado para nilotinibe morreu apos
seis meses em estudo devido a suspeita de enfarte agudo do miocardio. A
cardiopatia isquémica foi observada em quatro pacientes (trés em tratamento com

nilotinibe e um em tratamento com imatinibe). Doenca arterial periférica foi
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observada em trés pacientes, todos em tratamento com nilotinibe e apresentando

fatores de risco preexistentes.

Em estudo que avaliou a eficacia e seguranca de dasatinibe e imatinibe em
pacientes japoneses, 0s eventos adversos ndo hematolégicos como a retencdo de
liqguidos em geral, edema superficial, edema da face, edema periférico e edema
generalizado ocorreram com maior frequéncia em pacientes tratados com dasatinibe
(FUJISAWA et al., 2014).

Usuki e colaboradores (2012) relataram o caso de um paciente com leucemia
mieldide crbénica tratado com nilotinibe que desenvolveu dor e interrompeu o
tratamento por este motivo. Dois dias depois, o0 paciente desenvolveu

tamponamento cardiaco e derrame pericardico, morrendo por insuficiéncia cardiaca.

Chuah et al. (2014) avaliaram a eficacia e seguranca de dasatinibe e imatinibe
em pacientes do leste asiatico recém-diagnosticados com LMC-FC e relataram que
em pacientes que receberam dasatinibe houve aumento da incidéncia de retengéo
de liquidos entre aqueles pertencentes ao Leste Asiatico quando comparados a
pacientes ndo-Leste Asiatico (39% vs. 18%). Esta diferenca deveu-se a uma maior
incidéncia de edema superficial (17% vs. 9%), assim como outros tipos de eventos

relacionados com os fluidos.

Quando a incidéncia de eventos adversos ndo-hematoldgicos foi comparada
entre pacientes do leste asiatico e aqueles ndo provenientes da Asia Oriental, a
retencdo de liquidos geral mostrou uma tendéncia para taxas mais elevadas em
pacientes do Leste Asiatico, independentemente do tratamento (CHUAH et al.,
2014).

Houve prolongamento do intervalo QT em um paciente com LMC-FC. O
tratamento com nilotinibe foi interrompido. Este paciente teve a terapia com nilotinibe
reiniciada em dose mais baixa que a inicial e o tratamento seguiu sem
prolongamento do intervalo QT (USUKI et al., 2012).

5.2 Dor
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Dor de cabeca foi um dos eventos adversos mais comumente descritos em
estudo que avaliou a seguranca e eficacia do uso de 400mg de nilotinibe duas vezes
ao dia, tendo ocorrido em 23% dos pacientes previamente tratados com imatinibe.
Esta frequéncia caiu para 11% quando avaliados os pacientes que tinham sido
previamente tratados com nilotinibe na dose de 300mg duas vezes ao dia (HUGHES
et al., 2014).

Chuah e colaboradores (2014) relataram que dores de cabeca ocorreram em

pacientes do Leste Asiatico tratados com dasatinibe, mas ndo com imatinibe.

Entretanto, artralgia foi comumente relatada em pacientes tratados com
imatinibe (YEUNG et al., 2015).

5.3 Alteracdes nos exames de investigacdo

Em estudo que avaliou o perfil lipidico e risco cardiovascular global de 27
pacientes antes e durante o tratamento com nilotinibe, os dados de 1 ano de
acompanhamento mostraram que apds tratamento com nilotinibe as taxas de
colesterol total, bem como de lipoproteina de alta e baixa densidade aumentaram
significativamente no prazo de trés meses. Por conseguinte, a propor¢cao de doentes
com resultados nao-6timos de lipoproteina de baixa densidade aumentou de 48,1%
para 88,9%, em 12 meses, levando a intervencdo de drogas de reducdo do
colesterol em 22,2% dos pacientes. A proporcdo de pacientes com niveis baixos de
lipoproteina de alta densidade diminuiu de 40,7% para 7,4%, em 12 meses. Em
contraste, uma diminuicdo significativa dos triglicérides foi observada. O risco
cardiovascular global agravou-se em 11,1% dos pacientes devido a diabetes ou

eventos arteriais oclusivos (REA et al., 2014).

Enquanto 52% dos pacientes apresentaram niveis de LDL ideais antes do
inicio nilotinibe, apenas 11% o fizeram apds trés meses de tratamento. A
reversibilidade das reacdes apos a descontinuacdo do tratamento com nilotinibe foi
confirmada (REA et al., 2014).
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5.3.1 Hemograma

Em estudo envolvendo 210 pacientes com leucemia mieloide cronica tratados
com imatinbe e subsequentemente com nilotinibe, citopenia foi o evento adverso
mais grave associado a imatinibe especialmente no inicio do estudo (YEUNG et al.,
2015).

Em pacientes do Leste Asiatico, neutropenia grau 3/4 ocorreu em 21/59 (36%)
dos pacientes que receberam dasatinibe e 19/48 (40%) dos pacientes que
receberam imatinibe. Em pacientes ndo-Leste Asiético, as taxas de neutropenia de
grau 3/4 foram maiores nos pacientes tratados com dasatinibe quando comparadas
agueles que receberam imatinibe. Tanto para tratamento com dasatinibe como com
imatinibe, neutropenia grau 3/4 mostrou tendéncias para taxas mais elevadas entre
0s pacientes do Leste Asiatico em comparacdo com pacientes ndo-Leste Asiatico
(CHUAH et al., 2014).

Fujisawa e colaboradores (2014) relatam que para todos o0s pacientes
acompanhados durante o estudo, neutropenia foi o evento adverso hematolégico de
grau 3/4 mais comum e ocorreu geralmente durante o primeiro ano de tratamento.
Em pacientes japoneses, uma percentagem semelhante tratada com dasatinibe e
imatinibe apresentaram eventos adversos hematologicos de grau 3/4. Em
contraponto aos resultados obtidos por Chuah e colaboradores, uma porcentagem
ligeiramente inferior de pacientes japoneses tratados com dasatinibe apresentaram
neutropenia grau 3/4 quando comparados aqueles tratados com imatinibe (31% e
39%, respectivamente), e, inversamente, uma percentagem ligeiramente superior
apresentou anemia de grau 3/4 (12% e 9%, respectivamente). Quando analisados
todos os pacientes, os trés eventos adversos hematolégicos de grau 3/4 ocorreram
em mais pacientes tratados com dasatinibe contra imatinibe. (FUJISAWA et al.,
2014).

Em estudo realizado por Hughes et al. (2014), anemia de grau 3/4 e
neutropenia ocorreram pouca frequéncia (em 9% dos pacientes) com uso de

nilotinibe.
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Entretanto, Coutre et al. (2012) relataram que em pacientes com leucemia
mieloide cronica em fase acelerada tratados com nilotinibe, neutropenia de grau 3/4

foi observada em 42% dos casos.

5.3.2 Outros

Eventos adversos relacionados com a droga que levaram a descontinuacéo
do tratamento de pacientes do Leste Asiatico incluiram elevados niveis de
creatinafosfoquinase no sangue em pacientes tratados com dasatinibe (CHUAH et
al., 2014).

5.3.3 Coagulacédo

Nenhum evento hemorragico grau 3/4 foi relatado em pacientes do leste
asiatico tratados com dasatinibe, tendo ocorrido em 1/48 (2,1%) pacientes tratados
com imatinibe. Em pacientes nao-leste asiatico, eventos hemorragicos de grau 3/4
ocorreram em 1/199 (0,5%) daqueles tratados com dasatinibe e em 2/210 (1%) dos

pacientes que receberam imatinibe (CHUAH et al., 2014).

Entre os eventos adversos relacionados com o farmaco que levaram a
descontinuacdo do tratamento em pacientes do Leste Asiatico, foi relatada

trombocitopenia em dois pacientes tratados com imatinibe (CHUAH et al., 2014).

Tanto no tratamento com dasatinibe como com imatinibe, trombocitopenia
mostrou tendéncias para taxas mais elevadas entre os pacientes do Leste Asiatico
em comparacdo com pacientes ndo provenientes desta regido. Em pacientes do
Leste Asiatico, trombocitopenia ocorreram em 17/59 (29%) em tratamento com
dasatinibe e 7/48 (15%) em tratamento com imatinibe. Em pacientes nao-Leste
Asiético, as taxas de trombocitopenia também se mostraram maiores nos pacientes

tratados com dasatinibe contra imatinibe (CHUAH et al., 2014).
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Em pacientes com leucemia mieloide cronica em fase acelerada tratados com
nilotinibe, trombocitopenia de grau 3/4 foi observada em 42% dos casos (COUTRE
et al., 2012).

Foi relatada ocorréncia de trombocitopenia em 20% dos pacientes tratados
com dasatinibe e 11% tratados com imatinibe (FUJISAWA et al., 2013).

5.4 Alteracdes gastrintestinais

Em estudo realizado por Hughes et al. (2014), nausea e diarréia foram
relatadas entre os eventos adversos mais comuns relacionados ao uso de imatinibe,

tendo ocorrido em 11,7% e 10,7% dos pacientes, respectivamente.

Nausea e constipacdo foram relatadas como eventos adversos mais
comumente relacionados ao uso de dasatinibe por pacientes japoneses quando
relacionada a frequéncia do evento neste grupo de pacientes e em outros
(FUJISAWA et al., 2014).

Nausea mostrou uma tendéncia para taxas mais elevadas em pacientes do
Leste Asiatico, independentemente do tratamento com dasatinibe ou imatinibe
(CHUAH et al., 2014).

Uma das principais causas de interrup¢cédo do tratamento com nilotinibe foi a
ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais (SHIMONI, et al., 2014).

Pancreatite aguda foi relatada em paciente com leucemia mieldide crénica
(LMC) um dia ap6s administracdo da primeira dose de nilotinibe. O paciente usou
concomitantemente enalapril e sinvastatina durante pelo menos cinco anos. Embora
ambos os medicamentos tenham sido associados com pancreatite, nenhum efeito
ocorreu durante os cinco anos de tratamento. O tratamento com nilotinibe foi
imediatamente interrompido, de forma que a dor abdominal e os niveis de enzimas
pancreaticas seéricas voltaram ao normal duas semanas mais tarde (ENGEL et al.,
2013).
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Usuki et al. (2012) também relataram caso de paciente com CML-CP
desenvolveu pancreatite aguda classificada como um evento adverso grave, tendo

sido resolvido com interrupcao da dose seguinte de nilotinibe.

5.5 Alteracdes hepatobiliares

Em estudo realizado por Yeung e colaboradores (2015), foi possivel verificar
que eventos adversos como anormalidades bioquimicas foram comuns a imatinibe e
nilotinibe, incluindo nivel elevado de enzimas pancreaticas e do figado no soro para
ambos os medicamentos, bem como hipobilirrubinemia para nilotinibe. Elevacdes
das taxas de lipase de graus 3 e 4 foram observadas com o imatinibe, bem como

nilotinibe.

De acordo com Hughes et al. (2014), 5% dos pacientes tratados com
nilotinibe apresentaram altas taxas de bilirrubina total. O evento ndo ocorreu em

pacientes tratados com imatinibe.

Em novo estudo realizado com Hughes e colaboradores, hiperbilirrubinemia
esteve entre 0os eventos adversos de graus 3/4 mais comuns, tendo ocorrido em 9%

dos pacientes tratados com nilotinibe (HUGHES et al., 2014).

Uma das principais causas de interrupcdo do tratamento com nilotinibe foi a

ocorréncia de eventos adversos hepaticos (SHIMONI, et al., 2014).

5.6 Alteracdes no sistema imunoldgico

Yoshimura e colaboradores (2014) relataram a ocorréncia de proteinose
alveolar pulmonar (PAP) auto-imune em paciente com leucemia mieloide crénica
apOs cinco meses de tratamento com imatinibe 800mg/dia. Por este motivo, o
tratamento foi alterado de imatinibe para nilotinibe 400mg/dia, 0 que causou uma
resolucao parcial do PAP. Nova alteracao na terapia foi feita, desta vez de nilotinibe

para dasatinibe 100mg/dia apos apresentar uma mutagcdo BCL-ABL resistente a
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nilotinibe, ao que o paciente apresentou resposta hematoldgica completa dentro de
um més. No entanto, nove semanas apos o inicio do tratamento com dasatinibe,
houve exacerbacdo aguda no quadro de PAP, tendo sido descontinuado o uso do
dasatinibe, o que resultou em remissdo parcial do PAP. O paciente faleceu de
leucemia refrataria associada a mutagdo T315l recém-surgida. O tratamento com
dasatinibe foi complicado por derrame pleural bilateral, além de exacerbag¢do da
PAP.

Os niveis de auto-anticorpos de Fator Estimulador de Colénias de Macréfagos
e Granulécitos diminuiram de 34,9 para 27,3 ug/ml seis meses apds a
descontinuacdo do imatinibe, o que implica que inibidores de tirosina quinase
possam afetar autoimunidade (YOSHIMURA et al., 2014).

Lai et al. (2013) relataram reativacdo da hepatite B em trés pacientes
portadores do virus da hepatite B e diagnosticados com LMC. Em dois dos casos, 0s
pacientes eram tratados com mesilato de imatinibe e no outro caso o paciente teve a
terapia alterada de imatinibe para nilotinibe, ao que apresentou sintomas de hepatite
B. Apé6s o aparecimento dos sintomas, o tratamento da leucemia mieloide cronica
nao foi interrompido. Os pacientes receberam entecavir, tendo os niveis de ALT
(alanina transferase) e DNA HBV (acido desoxirrobonucleico do virus da hepatite B).

diminuidos apds inicio do tratamento.

5.7 Alteracdes no metabolismo e disturbios nutricionais

Em estudo realizado por Yeung e colaboradores (2015), foi possivel verificar a
ocorréncia hipofosfatemia em pacientes tratados com imatinibe e elevacdes das

taxas amilase de graus 3 e 4 em tratamento com o imatinibe, bem como nilotinibe.

Dentre os eventos adversos que levaram a descontinuacédo do tratamento de
pacientes do Leste Asiatico, hipofosfatemia foi relatada em pacientes tratados com
imatinibe (CHUAH et al., 2014)

Em um estudo randomizado de fase lll que avaliou o uso de nilotinibe e

imatinibe em pacientes recém-diagnosticados com leucemia miel6ide cronica Ph+ na
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fase cronica, foi relatada a ocorréncia de hiperglicemia e hipofosfatemia em 6% dos
pacientes (HUGHES et al., 2014).

Em analise envolvendo 10 pacientes com leucemia mieloide crénica sem
histérico médico de diabetes mellitus em tratamento com nilotinibe recéme-iniciado,
foi verificado que as concentracdes de glicose no plasma obtidas durante o teste oral
de tolerancia a glicose aumentaram significativamente depois de trés meses de
tratamento com nilotinibe. Além disso, houve também uma tendéncia mais elevada
de insulinemia pés-prandial obtida durante o teste oral de tolerancia a glicose no
terceiro més de tratamento. A resisténcia a insulina aumentou significativamente e
houve uma diminuicdo significativa no indice de sensibilidade a insulina (RACIL et
al., 2013)

5.8 Alteracdes musculoesqueléticas

Deepak et al. (2012) relataram redugéo significativa no crescimento de
criangas acordo com o “Height Standard Deviation Scores — SDS” (escores de
desvio padrdo de altura). Vinte criancas em tratamento com imatinibe foram
acompanhadas. Destas, 13 eram pré-puberes no inicio do tratamento. As criancas
que iniciaram o tratamento com imatinibe apds o inicio da puberdade eram imunes a
este efeito adverso. O retardo do crescimento é um efeito adverso significativo de
imatinibe em criancas com LMC. A falha para ganhar altura apropriada foi mais

perceptivel quando o tratamento com imatinibe foi iniciado no periodo pré-puberal.

5.9 Alteracdes na pele

Paciente do sexo feminino de 33 anos com leucemia mielGide cronica
desenvolveu alopecia generalizada envolvendo couro cabeludo e cabelo corpo
dentro de semanas ap6s o inicio da terapia nilotinibe. As bidpsias revelaram
inflamacéo linfocitica perifollicular e evidéncia de lesé&o folicular, mas a densidade do

cabelo permanecia normal, consistente com uma alopecia ndo cicatricial. O exame
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fisico do couro cabeludo revelou eritema e hiperqueratose perifolicular, mas sem
evidéncia de formacado de cicatrizes. Cilios e unhas foram poupados e a paciente
negou quaisquer sintomas associados. A pele abdominal mostrou-se cor de carne

para eritematosa com presenca de papulas foliculares (HANSEN et al., 2013).

Samimi et al. (2013) relataram caso de afinamento difuso e branqueamento
do cabelo em mulher de 27 anos com pele branca (Fitzpatrick tipo 1l), sem historico
pessoal ou familiar de alopecia areata. Apos um total de seis meses de terapia com
dasatinibe, houve posterior afinamento difuso e branqueamento do couro cabeludo,
sobrancelhas, cilios e pelos. A biopsia do couro cabeludo revelou nimeros normais
de foliculos pilosos com uma falta de melandcitos dentro bulbos capilares sem

inflamac&o peribulbar significativa.

Paciente com LMC apresentou novas lesfes cutaneas nas pernas,
subsequente a introducdo de nilotinibe. Seu histérico médico incluia carcinoma
intraductal na mama direita, que tinham sido tratados com cirurgia e radioterapia, e
foi considerada em remissdo. Com uma histéria de um carcinoma intra-epitelial em
seu antebraco direito e um carcinoma superficial basocelular (CBC) sobre o I4bio,
sendo que ambos tinham sido extirpados 2 anos antes do inicio do nilotinibe. As
primeiras lesfes suspeitas surgiram sobre pernas e bracos seis meses apos a
introduc&o de nilotinibe, necessitando prosseguir com excisdo de sete carcinomas
de células escamosas (CCE) e dois CCE in situ (histologicamente confirmado)

durante os seis meses seguintes (PETERS et al., 2014).

Dentre os eventos adversos mais comuns relacionados com nilotinibe estdo
erupcao cutanea (27,7%), e prurido (23,8%) (HUGHES et al., 2014)

Em relacdo a pacientes ndo-Leste Asiatico, a incidéncia de erupcdo cutanea
pareceu ser maior em asiaticos, independentemente do tratamento (imatinibe ou
dasatinibe) (CHUAH et al., 2014).

BN

Nilotinibe foi associado a presenca de eritema psoriaco 26 meses apos o
inicio do tratamento. Foram aplicadas pomadas topicas de metabdlito ativo da
vitamina D3 e corticosterdide, apds o que o eritema melhorou gradualmente.
Durante o curso clinico, a administragdo nilotinibe continuou sem reducdo da sua
dose (NAGAI et al., 2013).
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Em estudo realizado por Drucker e colaboradores (2013), a incidéncia de
erupgao cutanea em todos os graus (grau 1-4) com nilotinibe foi de 34,3%, maior do
gue com dasatinibe (23,3%). Da mesma forma, a incidéncia de erup¢do cutanea de

alto grau com nilotinibe (2,6%) foi maior do que com o dasatinibe (1,1%).

Yun, Anwer e Vincelette relataram caso de paciente resistente a imatinibe e
previamente tratado com dasatinibe que necessitou descontinuar o tratamento com
nilotinibe devido a resisténcia e efeitos adversos incluindo erupcdo cutanea (YUN;
ANWER e VINCELETTE; 2014).

Verificamos o relato de um caso de paciente diagnosticada com LMC que
desenvolveu a sindrome de Stevens-Johnson devido ao tratamento com imatinibe.

Os sintomas responderam com éxito a retirada da droga (JHA et al. 2013).

5.10 Alteracdes psiquiatricas

Especificamente em comparacdo com o grupo controle (pessoas da mesma
idade e sexo sem historico de cancer), os pacientes com tratados com um inibidor
de tirosina quinase dentre imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, relataram mais
depressao, ansiedade e fadiga. Nao houve diferencas entre os grupos em qualidade
de vida mental ou qualidade do sono. Verificou-se que as mudancgas na aparéncia,
seja por alteracbes cutaneas, edema, ou outros fatores, sdo angustiantes para
pacientes que tomam inibidores da tirosina quinase. Segundo os autores, € possivel
gue os pacientes que participaram da pesquisa tivessem melhor qualidade de vida e
menos sintomatologia do que 0s pacientes que optaram por nao participar. O estudo
foi realizado com pacientes em tratamento com os trés inibidores de tirosina quinase
sem distincdo entre eles, o que impede comparagfes estatisticas entre 0s
subgrupos de tratamento (PHILIPS et al., 2012).

5.11 Alteracdes renais e urinarias
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Wallace, et al. (2013) relataram caso de paciente com leucemia mielGide

cronica que desenvolveu proteinuria nefrética apos o inicio da terapia dasatinibe.

5.12 Alteracoes respiratoria, toracica e mediastinal

Em estudo que avaliou eficacia e seguranca de dasatinibe e imatinibe em
japoneses, derrame pleural relacionado com o farmaco ocorreu apenas em
pacientes tratados com dasatinibe, e a porcentagem de ocorréncia foi
numericamente mais elevada em pacientes japoneses quando comparados com
pacientes ndo nativos do Japao (27% e 13%, respectivamente). Estes eventos
apresentaram-se em grau 1 em dois pacientes (7,7%) e grau 2 em cinco pacientes
(19,2%). Nao ocorreram eventos de derrame pleural grau 3-5 (FUJISAWA et al.,
2014).

Eventos adversos relacionados com dasatinibe que levaram a descontinuacao
do tratamento em pacientes do Leste Asiético incluiram derrame pleural (n = 3) e
derrame pericéardico (n = 1, este paciente também teve derrame pleural) (CHUAH et
al., 2014).

O aumento das taxas de derrame pleural em pacientes do Leste Asiatico em
comparacao com pacientes ndo-leste asiatico foi evidente para eventos de grau 1
(5% vs. 3%) e grau 2 (19% vs. 7%) (CHUAH et al., 2014).

Yun, Anwer e Vincelette relataram caso de paciente resistente a imatinibe que
desenvolveu dispneia de esfor¢co associado com dor no peito e edema periférico trés
meses apos o inicio do tratamento com dasatinibe. O tratamento com dasatinibe foi
descontinuado e os sintomas melhoraram gradualmente ao longo de seis meses,
sugerindo o diagnéstico de hipertensdo pulmonar induzida por dasatinibe (YUN;
ANWER e VINCELETTE; 2014).

Estudo que acompanhou cento e setenta e dois (172) pacientes com leucemia
mieloide crbnica tratados com dasatinibe demonstrou que durante o tratamento,
52/172 pacientes (30,2%) apresentaram derrame pleural, que foram de graus 1-2 em
38 pacientes e graus 3-4 em 14 pacientes (8,1% da amostra total). Em 14/52

pacientes (26,9%), houve um derrame pericardico concomitante. O derrame pleural
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foi recorrente em 25/52 pacientes (48,0%). O tempo médio para a ocorréncia da
primeira efus@o pleural apos o inicio do tratamento foi de 11,0 meses sendo no
minimo 3,6 meses e no maximo 18,6 meses. Onze pacientes (6,4%) necessitaram
de suspensao permanente de dasatinibe (LATAGLIATA et al., 2013).

Go e colaboradores (2013) relataram caso de doenca intersticial pulmonar
induzida por nilotinibe em paciente do sexo feminino com 67 anos de idade tratado
inicialmente com imatinibe. Durante trés anos de tratamento com nilotinibe néo
ocorreram eventos adversos significativos. Iniciou-se terapia com prednisolona e 0s
sintomas como tosse e dispneia melhoraram apdés uma semana. A terapia com
nilotinibe foi interrompida por cerca de dois meses. O nilotinibe foi reintroduzido com
uma dose reduzida de 200 mg / dia e a dose foi titulada semanalmente até 400 mg
duas vezes por dia. O paciente permaneceu em acompanhamento sem apresentar

complicagdes significativas.

Chuah et al. (2014) relataram que em pacientes que receberam dasatinibe
houve aumento da incidéncia derrame pleural entre aqueles pertencentes ao Leste
Asiatico quando comparados a pacientes ndo-Leste Asiatico (24 % vs. 10%).

Entretanto, o evento foi relatado nas duas populacdes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Verificamos que grande parte dos eventos cardiovasculares ocorreu em
pacientes tratados com nilotinibe. Porém, a maioria destes pacientes tinha doenca

vascular preexistente ou fatores de risco vascular significativos.

Por exemplo, doenca isquémica cardiaca e doenca arterial periférica foram
pouco frequentes e a maioria dos casos foram relatados durante tratamento com
nilotinibe. Todos os pacientes que apresentaram doenca arterial periférica possuiam

fatores de risco para doencas cardiovasculares preexistentes.

Retencdo de liquidos esteve associada a tratamentos com os trés inibidores
de tirosina quinase avaliados neste estudo.

Estudos demonstram que a porcentagem de retencéo de liquido € maior entre
0S pacientes japoneses. Estes dados sugerem que os eventos adversos ocorridos
com o uso de inibidores de tirosina quinase dependem também de fatores
idiossincraticos, estando associados tanto ao medicamento quanto as caracteristicas

do individuo.

Foram observadas alteragcdes no perfil lipidico de pacientes tratados com
nilotinibe. Considerando estes resultados e os resultados obtidos quando avaliados
0s eventos adversos cardiovasculares relacionados ao tratamento com nilotiniobe,
sugerimos que disturbios lipidicos e problemas cardiovasculares sejam detectados
antes de iniciar o tratamento. Consideramos essencial 0 acompanhamento destes
pacientes dada a frequéncia destes eventos adversos. Devem ser consideradas
mudancas no estilo de vida ou de intervencdo de drogas, com o objetivo de

minimizar o potencial de aparecimento das complica¢des cardiovasculares.

Eventos hemorragicos estiveram associados ao uso de dasatinibe e imatinibe.
Porém, a ocorréncia dos eventos variou de acordo com a etnia dos pacientes, o que

demonstra mais uma vez a relacdo dos eventos com os efeitos idiossincraticos.

Observamos relato de Proteinose alveolar pulmonar (PAP) e reaparecimento
de Hepatite B. Estes sintomas pareceram estar relacionados a eventos

imunoldgicos. Foram relatados casos de PAP com o uso de imatinibe, e dasatinibe,
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enquanto o reaparecimento da hepatite B foi observado durante tratamento com

imatinibe e nilotinibe.

Nilotinibe esta amplamente relacionado a problemas de pele, como por
exemplo, eritemas. Inferimos que sdo necessarios estudos adicionais para prevenir
e tratar estes eventos associados a nilotinibe, com o intuito de melhorar a qualidade

de vida do paciente, a adeséo a terapéutica e resultado o oncolégico.

O caso mais grave de problema de pele descrito neste estudo foi a ocorréncia
de sindrome de Steven Johnson em paciente relacionado ao tratamento com

imatinibe.

Pacientes com LMC tratados com inibidores de tirosina quinase relataram
mais depressao, ansiedade, fadiga. Porém, consideramos pertinente observar que,
nao € possivel separar os efeitos do tratamento dos efeitos da doenca, uma vez que
os individuos do grupo controle ndo eram acometidos por LMC. Entretanto, os dados
apontam para a necessidade de desenvolver intervencdes relacionadas a qualidade
de vida em pacientes com LMC em tratamento com imatinibe, dasatinibe ou

nilotinibe.

Verificamos ainda relatos de toxicidade pulmonar bem descrita e relacionada
ao tratamento com dasatinibe, tendo sido muito comum a ocorréncia de derrame

pleural reportado a este agente.

Em resumo, derrames pleurais foram mais comuns entre 0s pacientes que
tratados com dasatinibe, erupcdes cutaneas foram frequentemente associadas ao
tratamento com nilotinibe, enquanto desconforto gastrointestinal e edema pareceram

ser mais comuns entre 0s pacientes que tomaram imatinibe.

Sugerimos que estes achados sejam considerados no momento da eleicéo da
farmacoterapia mais adequada para cada paciente, de modo a minimizar a
ocorréncia de eventos adversos em individuos com leucemia mieloide cronica
tratados com imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, principalmente aqueles que
acometidos com comorbidades que representem fatores de risco para o

aparecimento dos sinais e sintomas aqui relatados.
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