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RESUMO 

 

A pesquisa objetivou construir um modelo de inteligência computacional para 
monitorar o tratamento de pacientes com Leucemia Mieloide Crônica (LMC) com 
inibidores da tirosina quinase (TKI). Caracteriza-se como um estudo clínico, 
observacional e longitudinal, baseado em dados institucionais cujos resultados foram 
analisados, a partir de informações obtidas da análise de prontuários de cada 
participante, o qual foi monitorado por 12 meses.A amostra foi composta de 105 
pacientes do setor de ambulatório de quimioterapia de um hospital do município de 
João Pessoa-PB, no período de setembro de 2015 a setembro de 2016. Para a 
coleta de dados, foi utilizado três instrumentos: o de dados sociodemográficos, 
clínicos e terapêuticos; o acompanhamento dos pacientes correspondente às 
reações adversas; e o contendo o questionárioWorld Health Organization Quality of 
Life (WHOQOL-bref), para avaliação da qualidade de vida. A base de dados foi 
obtida , e um total de 689 variáveis submetidos a estudos de mapas auto-
organizados (SOMs– do inglês “self-organized mapping”). Das técnicas de 
aprendizado de máquina não supervisionadas para pacientes com LMC em grupos 
baseados em variáveis específicas, pôde-se observar eventos adversos 
considerados não graves em pacientes tratados com imatinibe e dasatinibe e causas 
prováveis responsáveis da ruptura não intencional do tratamento: hipopigmentação 
cutânea, graus de vômitos, graus de edema orbital e graus de lacrimejamento, 
vômito, diarreia, fadiga e síndrome de mão e pé.A literatura mostra que os eventos 
adversos (EAs) estão significamente relacionados á qualidade de vida do paciente, 
interferindo na vida diária dos mesmos e afetando negativamente a adesão à terapia 
como demonstrado neste estudo.Assim, existe a necessidade de atualizar os 
modelos do SOM usando novos dados para melhorar a robustez na previsão da 
descontinuação do tratamento devido a eventos adversos e para identificar os 
principais fatores para a falha do tratamento. 
  

Palavras-chave:Leucemia mieloide crônica. Inibidores de tirosina quinase. 
Descontinuação do tratamento. Mapas auto-organizados. Eventos 
adversos. 
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ABSTRACT 
 

The research aimed to build a computational intelligence model to monitor the 
treatment of patients with chronic myeloid leukemia (CML) with tyrosine kinase 
inhibitors (TKI). It is characterized as a clinical, observational and longitudinal study, 
based on institutional data whose results were analyzed, based on information 
obtained from the analysis of each participant's medical records, which was 
monitored for 12 months. The sample consisted of 105 patients from the outpatient 
chemotherapy sector of a hospital in the city of João Pessoa-PB, from September 
2015 to September 2016. For data collection, three instruments were used: 
sociodemographic, clinical and therapeutic data; patient follow-up corresponding to 
adverse reactions; and the one containing the World Health Organization Quality of 
Life (WHOQOL-bref) questionnaire, to assess quality of life. The database was 
obtained, and a total of 689 variables submitted to self-organized mapping (SOMs) 
studies. From unsupervised machine learning techniques for CML patients in groups 
based on specific variables, non-serious adverse events were observed in patients 
treated with imatinib and dasatinib and probable causes responsible for unintentional 
treatment disruption: cutaneous hypopigmentation, degrees vomiting, degrees of 
orbital edema and degrees of tearing, vomiting, diarrhea, fatigue and hand and foot 
syndrome. The literature shows that adverse events (AEs) are significantly related to 
the patient's quality of life, interfering with their daily life and negatively affecting 
adherence to therapy as shown in this study. Thus, there is a need to update SOM 
models using new data to improve robustness in predicting treatment discontinuation 
due to adverse events and to identify key factors for treatment failure. 

 
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, discontinuation of 

treatment, self-organized maps, adverse events. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de células mieloides de aparência normal. A 

incidência anual é de 1,0 a 1,5/100.000 habitantes, afetando principalmente adultos, 

entre 50 e 55 anos (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; BRASIL, 2013a; CAMPOS 

et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 

2007). Casuísticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentação da 

doença é, no mínimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura 

internacional, com mediana de idade ao diagnóstico entre 45 e 55 anos (BRASIL, 

2013a; CAMPOS et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010). 

A introdução do uso de Inibidores Tirosina Quinase (TKI, sigla do inglês 

“tyrosine Kinase inhibitor”) em 2001 representou um importante avanço no 

tratamento de pacientes com LMC, proporcionando a estes uma sobrevida 

praticamente similar à da população geral (LANEUVILLE, 2018).       

Nos primeiros anos de tratamento há um grande foco na maximização da 

resposta com o objetivo de reduzir o risco de progressão da doença que ocorre 

geralmente nesse período. Tendo em vista a alta eficácia do tratamento e o 

consequente uso de TKI por longos períodos, deve-se priorizar o gerenciamento dos 

Evento Adversos (EA) por meio da sua prevenção ou minimização, 

permitindo, assim, um incremento na qualidade de vida dos pacientes (ROSS, 2018). 

A preocupação com EA é pertinente porque eles afetam pacientes 

ambulatoriais e hospitalizados, com implicações negativas clínicas e na qualidade de 

vida(THIENELT; GREEN; BOWLES, 2012). Assim sendo, é importante realizar um 

estudo de farmacovigilância para serem avaliados os riscos e benefícios decorrentes 

do uso agudo ou crônico de terapias medicamentosas (CAPUCHO et al., 2012a). 

A adesão ao tratamento está diretamente relacionada ao sucesso da terapia, e 

a ocorrência de EA no curso do tratamento pode ser um dos fatores que influenciam 

na terapêutica adotada. 

A necessidade de análise de banco de dados cada vez mais complexos e 

extensos, nas diversas áreas da investigação científica tem permitido o 

desenvolvimento de ferramentas para a melhoria da percepção de informações que 

nem sempre são explícitas e visíveis no campo da saúde, como o monitoramento 
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dos TKI na LMC. Estudos utilizando ferramentas matemáticas que propiciem o 

destaque de algumas dessas informações, ou que inteligentemente reconheçam 

padrões associados aos diferentes conjuntos de dados, têm demonstrado resultados 

promissores. As Redes Neurais Artificiais (ANNs – do inglês “Artificial Neural 

Networks”) são técnicas de inteligência computacional que podem ser usadas nesse 

tipo de estudo, demonstrando sua capacidade de encontrar soluções em problemas 

de saúde que fornecem apoio à física em tarefas médicas de diagnóstico e 

tratamento (CORREIA et al., 2008; FERNANDES et al., 2008; SCOTTI; TAVARES; 

SILVA, 2012). 

Nos últimos anos, tem sido sugerido que as ANN poderiam ser uma ferramenta 

preditiva útil em contextos médicos, nos quais alguns estudos surgiram, como: a 

construção de redes neurais artificiais como modelo para diferenciação de nódulos 

malignos e benignos de tireoide, aumentando a acurácia dos exames de ultra-

sonografia (ZHU et al.,2013); a Análise de Suporte de Diagnóstico de Tuberculose 

usando modelos de inteligência computacional, proporcionando á equipe médica 

uma ferramenta para tomar decisões sobre o gerenciamento para o tratamento da 

doença (ORJUELA-CAÑÓNT et al., 2018); o uso de rede neural artificial em dados 

com pacientes com lúpus eritematoso sistêmico para prever danos crônicos 

(CECCARELLI et al., 2017); aplicação de técnicas de aprendizado de máquina para 

dados clínicos de alta dimensão para comparar o desempenho de modelos de 

previsão de risco para previsão de sepse no pós-operatório e lesão renal aguda 

(THOTTAKKARA et al., 2016). 

Considerado essas aplicações já relatadas na literatura, a construção de um 

modelo de inteligência computacional, baseado em ANN, será uma ferramenta 

poderosa para apoiar a equipe multiprofissional na prática clínica e laboratorial para 

o diagnóstico, o tratamento e o acompanhamento da LMC de 1ª e 2ª linha com 

doentes em uso oral dos medicamentos imatinibe, dasatinibe e nilotinibe e para 

aumentar os parâmetros de qualidade de vida, adesão e precisão de indicação. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1.1 Epidemiologia da LMC 

 

O mundo atravessa uma grande transformação etária, com o aumento da 

expectativa de vida e diminuição da natalidade, a população encontra-se em um 

estágio de envelhecimento (IBGE, 2015). Esta transição é caracterizada pela 

diminuição das mortes por doenças infecciosas e possui como consequência, o 

aumento das doenças crônicas não transmissíveis, assumindo cada vez mais sua 

importância no cenário da saúde pública (BRASIL, 2011a; DATASUS, 2015).  

 Entre essas doenças destacam-se as neoplasias, segunda causa de morte no 

país, tais patologias correspondem a 15% (574.512 mortes) das mortes no Brasil em 

2013 (BRASIL, 2011b; DATASUS, 2015). Segundo a International Agency for 

Research in Cancer (IARC) da Organização Mundial de Saúde (OMS), o câncer é 

um grave problema de saúde pública, principalmente nos países de baixa e média 

renda, ainda é alta a ocorrência de tipos de câncer associados a infecções (colo de 

útero, estômago, esôfago, fígado),merecendo cada vez mais pesquisas com a 

finalidade de obter melhor qualidade de vida e humanização na assistência aos 

pacientes com tal doença, enquanto nos países desenvolvidos predominam câncer 

associados à urbanização e ao desenvolvimento (pulmão, próstata, mama, cólon e 

reto) (BRASIL, 2005; FERLAY et al., 2018; INCA, 2018). A OMS estima que para 

2030 cerca de 27 milhões de casos novos serão diagnosticados e cerca de 17 

milhões de mortes ocorrerão devido ao câncer. No Brasil, o Instituto Nacional de 

Câncer (INCA), prevê para o biênio um aumento 600 mil novos casos/ano (INCA, 

2018). 

O tratamento com o uso dos inibidores tirosina quinase (TKI) representam 

importante avanço no tratamento da LMC, sendo possível obter sobrevida 

praticamente similar à da população geral, embora estes TKIs condicionam alguns 

dos maiores estigmas associados à doença, os eventos adversos (EA). 

(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; BRASIL, 2013a; CAMPOS et al., 2010; 

JABOOUR; KATERJIAN, 2012; THIENELT; GREEN; BOWLES, 2012). 

A LMC é uma doença mieloproliferativa clonal, corresponde a 15-20% das 

leucemias, com prevalência estimada de 1,0 a 1,5 casos por 100.000 habitantes 



19 

 

 

(VARDIMAN et al., 2009). A doença afeta preferencialmente homens em relação às 

mulheres, numa proporção 2:1, sua incidência aumenta com a idade sendo os 

indivíduos mais afetados entre 45 e 55 anos com pico de incidência aos 53 anos 

(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; BRASIL, 2013a; CAMPOS et al., 2010; 

CHAUFFAILLE, 2010; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 2007).  

Casuísticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentação da 

doença é, no mínimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura 

internacional (BENEDIT et al., 2012; SILVEIRA; FERRARI, 2012). Na Ásia, a 

incidência e mediana de idade de início da doença são mais baixas que nos países 

europeus (Au WY et al., 2009). Enquanto na China, a incidência de LMC é de 0,39-

0,55 em 100.000 habitantes, com uma mediana de idade ao diagnóstico de 45 anos 

(Au WY et al., 2009). 

No Brasil, em 2012, foram registrados 81.001 procedimentos de quimioterapia 

para LMC do adulto, no Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA – SUS), 

apontando para uma prevalência anual de cerca de 10.125 casos desta doença. 

Sendo que de 30 a 50% dos casos diagnosticados são assintomáticos, sendo 

detectados apenas nos exames de rotina (BRASIL, 2013a; BORTOLHEIRO; 

CHIATTONE, 2008; CAMPOS et al., 2010; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 2007).  

A razão principal mais plausível é a exposição prolongada à radiação ionizante, 

porém a causa exata que leva ao surgimento da LMC ainda é desconhecida 

(XAVIER, 2010). 

 

2.1.2 Fisiopatologia da LMC 

 

É fundamental compreender que a LMC é caracterizada por uma translocação 

genética, t(9; 22) (q34; q11.2), envolvendo a fusão do oncogene Abelson (ABL) do 

cromossomo 9q34, com o breakpoint cluster region (BCR) presente no gene 

cromossomo 22q11.2 (CHAUFFAILLE, 2010; BACCARANI et al., 2012). Este 

rearranjo é conhecido como o cromossomo Philadelphia positivo (Ph+). A 

consequência molecular desta translocação é a origem de um oncogene resultante 

da fusão Bcr-Abl, que por sua vez, traduz em uma oncoproteína denominada Bcr-Abl 

(BACCARANI et al. 2012; CORTES, 2004a; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 

2007)(FIGURA 1). 
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FIGURA 1 - Fusão dos genes BCR-ABL1 com consequente produção da proteína 
BCR-ABL1. 

 

 

FONTE :Adaptado de WILSON, 2013. 

 

2.1.3 Fases da LMC 

 

A história natural da LMC é classificamente compreendida em três fases:fase 

crônica (FC) que acomete a maioria dos pacientes, fase acelerada (FA) e fase de 

crise blástica (CB). A FA é a de melhor manejo e a CB corresponde à pior fase, 

comprometendo bastante os pacientes levando a um decréscimo de sobrevida, 

podendo ser fatal (SCHEINBERG et al., 2016). 

A doença inicialmente é insidiosa, a maioria dos pacientes inicia o quadro em 

fase crônica e até 40% dos pacientes podem ser assintomáticos ao diagnóstico ou 

ter queixa de fadiga, sudorese noturna, perda de peso, letargia, sangramento 

anormal e anemia. A presença de esplenomegalia pode causar desconforto 

abdominal, saciedade precoce ou perda de apetite (BACCARANI et al., 2012; 

CORTES, 2004a;SWERDLOW et al., 2008). No entanto, menos de 10-15 % dos 

casos, são diagnosticados nas outras duas fases (FA ou CB) e se não rapidamente 

tratada a LMC progride para CB, chegando a ter um desfecho fatal (MELO; 

BARNES, 2007; VARDIMAN; HARRIS; BRUNNING, 2002). 
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A evolução da doença como já mencionado faz-se em fases clínicas 

sequenciais. A doença geralmente apresenta-se ao diagnóstico em uma fase 

indolente ou crônica que responde bem a abordagem terapêutica.  

 

QUADRO 1 - Lista dos critérios para a definição de FA e CB, conforme 
recomendado pelo ELN e pela Wolrd Health Organization. 

 

Fase acelerada Definição 

Critério ELN Blastos no sangue ou na medula de 15-29%, ou blastos 

mais promielócitos no sangue ou na medula> 30%, com 

blastos <30% 

Basófilos no sangue ≥ 20% 

Trombocitopenia persistente (<100 x 10 9 /L) 

Não relacionado à terapia 

Anormalidades cromossômicas clonais em células Ph + 

(CCA / Ph +), via principal, no tratamento 

Critério WHO Blastos no sangue ou na medula de 10-19% 

Basófilos no sangue  ≥ 0% 

Trombocitopenia persistente (<100 x 10 9 /L) 

Não relacionado à terapia 

Trombocitose (>100 x 10 9 /L) não responsiva à terapia 

Aumentar o tamanho do baço e aumentar os glóbulos 

brancos que não respondem à terapia 

Crise blástica Definição 

Critério ELN Blastos no sangue ou na medula de ≥ 30% 

Proliferação extramedular, além do baço 

Critério WHO Blastos no sangue ou na medula de  ≥20% 

Proliferação extramedular, além do baço 

Grandes focos ou aglomerados de blastos na biópsia da 

medula óssea 

O uso de TKI pode exigir uma mudança dos limites entre FC, FA e CB e modificar em certa 
medida a subdivisão clássica da CML em 3 fases, mas os dados ainda não são suficientes 
para uma revisão. 
CCA / Ph +, anormalidades cromossômicas clonais em células Ph +. 

ENL European LeukmiaNet 

WHO World Health Organizition 

FONTE:BACCARANI, 2013 
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Dependendo da resposta ao tratamento na fase crônica da doença, após um 

intervalo médiode cerca de alguns anos duração média de 4 a 6 anos, a progressão 

pode ocorrer para uma fase acelerada de duração variável e, subsequentemente,a 

uma fase de transformação blástica (também referido como CB); as FA e CB são 

frequentemente referidas como "fase avançada" da LMC, conforme QUADRO 1 

(VARDIMAN, 2002; BACCARANI et al., 2013; CHAUFFAILLE, 2010). 

 

2.1.4 Diagnóstico laboratorial e monitoramento da LMC 

  

Os exames necessários para o diagnóstico de LMC são: o hemograma, 

mielograma, biópsia óssea medular, citogenética para identificar o cromossomo 

Philadelphia positivo (Ph+) e PCR (Reação de Cadeia de Polimerase) para 

identificação do rearranjo BCR-ABL (SCHEINBERG et al., 2016). 

A compreensão da fisiopatologia da LMC e o aprimoramento dos meios 

diagnósticos introduziram novos conceitos no monitoramento dos indivíduos 

acometidos com LMC. Como os TKIs possibilitam remissão hematológica, 

citogenética e molecular, tornou-se imprescindível para o monitoramento dos 

pacientes quanto à eficácia do tratamento, ao controle da resistência e recaída ou à 

introdução de ações alternativas no caso de falha terapêutica (RAY, 2007; 

CHAUFFAILLE, 2008).  

O critério para definição de resposta segundo as Diretrizes do European 

LeukemiaNet 2013 compreende a resposta hematológica, avaliada através da 

realização de hemograma completo ao diagnóstico e a cada 15 dias até a 

confirmação da resposta hematológica; a seguir, o hemograma é realizado a cada 3 

meses para acompanhamento. Os critérios que definem Resposta Hematológica 

Completa (RCH) são: contagem de plaquetas < 450 x 109/L, contagem absoluta de 

neutrófilos (CAN) < 10 x 109/L, diferencial sem presença de granulócitos imaturos e 

com < 5% de basófilo e baço não palpável (BACCARANI et al., 2012; BACCARANI 

et al.,2013).  

 Monitoração citogenética é avaliada em amostras de medula óssea através 

da citogenética molecular (por meio de hibridação in situ por fluorescência – FISH) 

ao diagnóstico, necessários aos 3 e 6 meses; depois, a cada 6 meses até 

confirmação de obtenção de Resposta Citogenética Completa (RCC). Caso não seja 
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possível realizar a avaliação molecular por Reação em Cadeia da Polimerase em 

Tempo Real (RT-Q-PCR: Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction), a 

citogenética deve ser realizada a cada 12 meses para acompanhamento 

(BACCARANI et al., 2012; BACCARANI  et al.,2013).  

 A diminuição na quantidade dos cromossomos Ph+ no sangue ou medula 

óssea é chamada de resposta citogenética. De acordo com a quantidade de 

cromossomos Ph+, a resposta citogenética pode ser classificada em: completa (0% 

Ph+) ausência de cromossomos Ph+; parcial (1-35 % do cromossomo Ph+); menor 

(36-65% de cromossomosPh+); mínima (66-95 % de cromossomos Ph+); nenhuma 

>95% de cromossomos Ph+) (BACCARANI et al., 2012; BACCARANI et al., 2013; 

MELO; CHUAH, 2007). 

 A resposta molecular é avaliada pela quantificação de transcritos por meio de 

ensaio de Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-Q-PCR) realizada 

a cada 3 meses até confirmação de obtenção de resposta molecular maior e, em 

seguida, a cada 3 a 6 meses. Os níveis de transcritos no sangue periférico se 

correlacionam com os níveis de transcritos da medula óssea, o acompanhamento 

molecular por RT-Q-PCR pode ser realizado no sangue periférico. A diminuição do 

número de transcritos anormais no sangue ou na medula óssea é considerada 

resposta molecular a qual pode ser classificada em: Resposta Molecular Completa 

(RMC) apresenta transcritos BCR-ABL não detectáveis em duas avaliações 

consecutivas; Resposta Molecular Maior (RMM) apresenta relação BCR-ABL-ABL 

≤0,1% (BACCARANI et al., 2012; BACCARANI et al., 2013; CHAUFFAILLE, 2008). 

 A resposta ao tratamento segue habitualmente de maneira sequencial, ou seja, 

primeiramente baço volta ao tamanho normal, depois a contagem sanguínea se 

normaliza, desaparece o cromossomo Ph+ no exame citogenético da medula óssea 

e, por último, diminuem os transcritos BCR/ABL. Portanto, estes critérios podem ser 

usados sequencialmente para monitorar a resposta (BACCARANI et al., 2012; 

BACCARANI et al., 2013; CHAUFFAILLE, 2008).  

 O exame de quantificação de transcritos do gene de fusão BCR-ABL para o 

acompanhamento do tratamento paciente com LMC é um dos mais complexos e 

desafiadores testes a serem implantados em rotina diagnóstica em um laboratório 

clínico (BACCARANI et al., 2013). 
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São diversos os desafios técnicos de manipulação da amostra, da coleta ao 

processamento, devido principalmente à instabilidade da estrutura alvo deste exame: 

o RNA. Visto a importância de se produzir resultados de qualidade na análise destes 

pacientes, existe um esforço mundial para padronização de vários passos para a 

realização deste exame, inclusive com a proposta de um sistema internacional de 

mensuração, conhecido como Escala Internacional (BACCARANI et al., 2013). 

 A adoção aos protocolos e guidelines internacionais facilita não somente a 

comparação de dados e resultados entre diferentes laboratórios, mas também a 

interpretação destes resultados por parte da comunidade médica além de garantir a 

qualidade da execução técnica do teste. Entretanto, não é suficiente que a execução 

técnica do exame no ambiente laboratorial siga todas as regras de boas práticas de 

manipulação de amostras e adoção aos conceitos e conselhos técnicos 

recomendados se a forma de transmissão dos resultados obtidos não for eficiente 

(BACCARANI et al., 2013).  

Baseada na observação de que o laudo emitido pela maioria dos laboratórios 

clínicos não é suficientemente informativo e completo, a Plataforma de Laudos BCR-

ABL Excellence™ foi desenvolvida de forma a possibilitar que os resultados 

produzidos no laboratório possam ser reportados ao médico solicitante do exame de 

uma forma fácil e rápida e que, principalmente, possa dar respaldo a tomada de 

decisão clínica informada. Baseada nos mais atuais guidelines do European 

LeukemiaNet, a Labceutics, uma divisão da empresa irlandesa Diaceutics, 

desenvolveu a Plataforma de Laudos BCR-ABLExcellence™ em conjunto com 

experts internacionais no exame BCR-ABL e a adaptou para o mercado e ao sistema 

de saúde brasileiro (BACCARANI et al., 2013). 

 

2.1.5 Tratamentoda LMC  

 

 O tratamento indicado para todos os casos de LMC Ph+ são os TKI. Estes 

fármacos permitem a proliferação da célula progenitora normal e erradica a célula 

progenitora maligna. Para alcançar esse efeito é necessário normalizar os 

mecanismos de regulação e da proliferação celular, reduzir a atividade mitogênica e 

induzir apoptose das células leucêmicas (MELO, 2007; WEI, 2010; ALMEIDA; 

SOUZA; OLIVEIRA, 2016). 
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O controle da doença se faz necessário em virtude da variação na resposta ao 

TKI entre os indivíduos, tanto no tempo para alcançar a remissão como no grau de 

diminuição da quantidade de transcritos, seja devido à heterogeneidade intrínseca 

da leucemia ou às diferenças inerentes a cada pessoa na metabolização dos 

fármacos, torna-se, portanto, essencial avaliar o nível de resposta em diferentes 

momentos (GOLDMAN, 2007). 

O objetivo do tratamento é prevenir a progressão da doença, de modo a 

assegurar uma sobrevivência normal. Para este objetivo ser alcançado,o tratamento 

TKI deve ser continuado indefinidamente. No entanto, vale ressaltar que existem 

dados que surgerem que nos pacientes onde a doença já não é molecularmente 

detectável (chamada remissão molecular completa), o tratamento pode ser 

seguramente descontinuado. O número destes pacientes é pequeno, mas prevê-se 

que ele aumente com o uso de TKIs de segunda geração. A interrupção do 

tratamento, que é particularmente importante para a qualidade de vida, é uma 

conquista importante e provalvemente se tornará o ponto final mais importante dos 

próximos estudos clínicos (BACCARANI et al., 2012). 

Com intuito de atualizarem parâmetros sobre a LMC no Brasil e de diretrizes 

nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta 

doença, o governo federal por meio da Portaria nº 1.219, de 4 de novembro de 2013, 

aprovou o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Leucemia Mieloide Crônica 

do Adulto (BRASIL, 2013a). Para tanto se fez necessário criar ferramentas para 

auxiliar onco-hematologistas no monitoramento dos níveis de BCR-ABL (oncogenes) 

de pacientes com LMC e fornecer automaticamente a classificação de resposta com 

base nas recomendações da European LeukemiaNet de 2013 (ELN13) para o 

tratamento de 1º e 2º linha com TKI, como também seus EA (ALMEIDA; SOUZA; 

OLIVEIRA, 2016; BACCARANI et al., 2012; BACCARANI et al., 2013; BISEN; 

CLAXTON, 2013; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 2007). 

O protocolo contém o conceito geral da LMC, critérios de diagnósticos e 

classificação, critérios de inclusão como idade acima de 19 anos com diagnóstico 

inequívoco de LMC, o centro de referência que devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviços de hematologia ou hospitais habilitados como 

exclusivos em hematologia, com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar 
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e realizar o seu monitoramento laboratorial o doente adulto com diagnóstico de LMC 

(BRASIL, 2013a).  

Segundo o protocolo, a LMC “pode ser tratada com hidroxiureia, alfa-

interferona isolada ou em combinação com citarabina, TKIs (imatinibe, dasatinibe ou 

nilotinibe) e transplante de células-tronco hematopoéticas alogênnica (TCTH-AL).  O 

medicamento de escolha para o tratamento da LMC é o imatinibe, TKI que produz 

respostas citogenética e molecular mais expressivas e é mais bem tolerado do que a 

alfa-interferona, tendo sido incorporado no SUS em 2001.  Outros medicamentos 

TKI, como o dasatinibe e o nilotinibe, são alternativas atuais à falha terapêutica ou 

intolerância ao imatinibe. Tais medicamentos apresentam indicações e perfis 

próprios de toxicidade e que pode ser superada pela redução de dose com 

preservação da eficácia do tratamento” (BRASI, 2013a). 

Quanto ao tratamento e suas linhas terapêuticas deve ser utilizado 

observando-se a fase da doença, consistindo de acordo com o protocolo em: 

“Hidroxiureia, para citorredução temporária, em todas as fases da LMC; alfa-

interferona, para controle da doença na fase crônica, em doentes que permanecem 

em remissão com o uso destes fármacos, ou quando houver contra-indicação para 

uso de TKI, como gravidez, na falha terapêutica ao uso de TKI e na impossibilidade 

ou contraindicação de TCTH-AL; imatinibe, para controle da doença nas fases 

crônica, de transformação e blástica, em doentes sem tratamento prévio com inibidor 

de TKI; dasatinibe, para controle da doença nas fases crônicas, de transformação e 

blástica, em doentes que apresentaram falha terapêutica ou intolerância ao uso do 

imatinibe ou do nilotinibe e não houver possibilidade ou indicação de TCTH-AL; 

nilotinibe, para controle da doença nas fases crônica e de transformação em doentes 

que apresentaram falha terapêutica ou intolerância ao uso do imatinibe ou dasatinibe 

e não houver condições clínicas para TCTH-AL; quimioterapia com outros 

antileucêmicos, quanto houver falha terapêutica ou intolerância ao uso de TKI e não 

houver possibilidade ou indicação de TCTH-AL” (BRASIL, 2013a). 

O protocolo ainda contempla monitoração do tratamento, com a avaliação da 

resposta terapêutica, critérios de mudança ou interrupção, acompanhamento pós- 

tratamento e termo de esclarecimento e responsabilidade. É obrigatória a informação 

ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento imatinibe preconizado no 
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protocolo (BRASIL, 2013a). O quadro 2 a seguir resume as fase, linha, terapêutica 

medicamento, dose e observações em relação do tratamento da LMC, segundo 

protocolo estabelecido na portaria nº 1.219, de 04 de novembro de 2013. 

 

QUADRO 2 -Resumo da quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica do Adulto. 
 

Fase Linha 

Terapêutica 

Medicamento Dose 

Inicial Manutenção 

Todas Não aplica hidroxiureia 2 g/dia 1-2 g/dia 

Crônica 1ª Imatinibe 400mg/dia Não aplica 

interferona 5 milhões 

UI/m²/dia 

Não aplica 

2ª Dasatinibe 100mg/dia Não aplica 

Nilotinibe 800mg/dia Não aplica 

3ª Qualquer Não aplica Não aplica 

Transformação 1ª Imatinibe 600mg/dia Não aplica 

2ª Dasatinibe 140mg/dia Não aplica 

Nilotinibe 800mg/dia Não aplica 

3ª Não aplica Não aplica Não aplica 

Blática 1ª Imatinibe 600mg/dia Não aplica 

 2ª Dasatinibe 140mg/dia Não aplica 

 3ª Qualquer Não aplica Não aplica 

FONTE:BRASIL, 2013a. 

 

Nos anos 50, o bulssulfano estava na primeira linha do tratamento da LMC, 

pois ele era facilmente administrado e de baixo custo (FIGURA 2). Esse 

medicamento é do tipo alquilsulfonato, não específico, que desempenhava o seu 

mecanismo de ação via hidrolização e liberação de grupos metanosulfonatos que 

produziam íons carbônio que alquilavam e partiam a estrutura de DNA. Com isso o 

tratamento estava associado à mielossupressão rígida e prolongada, fibrose da 

medula óssea, coração e raramente uma reação pulmonar idiossincrática. Nos anos 

70, se utilizou a hidroxiureia,um inibidor da enzima ribonucleosídeo difosfato 

redutase e os resultados evidenciaram indução da resposta hematológica rápida, 

mas transitória. No entanto, a sobrevida média em pacientes que fazem uso de 

hidroxiureia seria superior em relação aos tratados com bussulfano (HEHLMANN et 

al., 1994; ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016). 
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Esses quimioterápicos produziam em 50 a 80% dos doentes respostas 

hematológicas completas, no entanto, não induziam respostas citogenéticas e, 

quando isso ocorria, acometia-se de pancitopenia grave (FADERL et al., 1999). 

O surgimento do interferon (INF-α), nos anos 80, marcou uma inovação no 

tratamento da LMC e que alterava significativamente o prognóstico, introduzindo 

pela primeira vez a probabilidade de induzir respostas citogenéticas, possibilitando 

uma vantagem expressiva na sobrevida aos agentes quimioterápicos anteriormente 

administrados (HEHLMANNl et al., 1994; CORTES, 2004b). O INF-α induziu 

respostas citogenéticas num número aceitável de doentes, com mais de 20 a 25% a 

alcançar uma resposta citogenética completa (KANTARJIA et al., 1995; CORTES, 

2004b).  

A combinação de INF-α, com baixa quantidade de citarabina veio melhorar as 

taxas de respostas, principalmente as citogenéticas (BACCARANI et al., 2005; 

CORTES, 2004b).A febre, sintomas gripais, fadiga e distúrbios neurológicos, como 

depressão foram os mais citados pelos pacientes com LMC, pois foram ocasionados 

pela toxicidade do INF-α com citarabina (BACCARANI et al.,2005). A resposta 

citogenética tornou-se o objetivo principal da terapia em pacientes com LMC 

(KANTARJIAN et al., 1995; ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016). 

No entanto muitos fármacos empregados não conseguiram um bom resultado 

e os pacientes evoluíam para a fase acelerada e respectivamente para crise blástica 

(ALMEIDA; SOUSA; OLIVEIRA, 2016). Nesta época, apenas o tratamento por 

transplante de medula óssea alogênica tinha probabilidade de uma remissão da 

doença com respostas definitivas (ABRALE, 2017). 

 Nos meados de 1990, o avanço de pesquisas em novas terapias para LMC 

em conciliação com a indústria farmacêutica sintetizou o melisato de imatinibe, 

fármaco pertencente à classe dos TKI (ABRALE, 2017; ALMEIDA; SOUZA; 

OLIVEIRA, 2016; SANTOS; CORTES, 2012). 

O direcionamento da terapia alvo para a causa molecular da LMC cromossomo 

Ph+, iniciou uma revolução no tratamento do câncer (BASEL, 2006; KRAUSE;VAN, 

2005; SANTOS; CORTES, 2012). 

O imatinibe, fármaco da primeira geração de TKI, proporcionou anos de 

sobrevida à pacientes com LMC Ph+ recém-diagnosticada (NATIONAL 

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008). Além que foi possível oferecer aos 
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pacientes de LMC uma terapêutica mais eficaz e com menos eventos adversos 

(BOECHAT et al., 2013). Lamenta-se que alguns pacientes sejam resistentes ou 

intolerantes à terapia com imatinibe. A resistência ao imatinibe é rara na FC da LMC, 

mas é mais prevalente nas fases avançadas da doença (HOCHHAUS et al., 2004; 

KANTARJIAN, 2011; SANTOS; CORTES, 2012). 

A intolerância ao imatinibe não é comum, mas pode impossibilitar o tratamento 

contínuo (CORTES et al., 2004).  Uma segunda geração de TKI foi desenvolvida 

para atender às necessidades médicas dos portadores de LMC Ph+ que são 

resistentes ou intolerantes ao imatinibe (BASEL, 2006; SANTOS; CORTES, 2012). O 

dasatinibe e o nilotinibe são terapias de segunda linha aprovadas para LMC após 

tratamento anterior com imatinibe (FIGURA 2). 

 

FIGURA 2 – Histórico dos medicamentos e a relação de resposta molecular para 
LMC 

 

 
FONTE:Baccaraniet al., 2013 

 

 

No entanto, atualmente, a seleção da droga é feita baseada no perfil de efeitos 

colaterais, nas interações medicamentosas, em questões de conformidade e nas 

condições médicas preexistentes do paciente (WEI, 2010; JABOOUR; KATERJIAN, 

2012; ABRALE, 2017). 

O estágio da patologia influência muito em seu tratamento, pois é a partir de 

quando se desvenda em que fase a leucemia se encontra, seja ela crônica, 
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acelerada ou blástica, que se pode começar com o tratamento correto para que no 

futuro não haja complicações com o paciente (ABRALE, 2017). 

O tratamento da leucemia está concentrado para ampliar as possibilidades de 

cura e melhoria da qualidade de vida destes pacientes. A quimioterapia por via oral é 

um novo instrumento para o tratamento oncológico, e tem se mostrado eficaz e está 

se tornando mais frequente por ser simples, econômica, não invasiva e cada vez 

menos tóxica. Sendo possível ainda que o tratamento seja realizado na residência 

do paciente. Entre as terapêuticas disponíveis para a leucemia, está à quimioterapia 

oral através de agentes preventivos, como é o caso do imatinibe (Glivec®), 

dasatinibe (Sprycel®) e nilotinibe (Tasigna®) (FIGURA 3) utilizados por pacientes 

com LMC. Estes antineoplásicos (dasatinibe e nilotinibe) atuam em linhagens de 

células leucêmicas resistentes ao imatinibe (WEI, 2010). 

 

FIGURA 3 - Inibidores de tirosina quinase para LMC. 
 

 

 

 

 

FONTE:Weisberg et al., 2007. 

 

É importante mencionar que eventos adversos mais graves também foram 

evidenciados com o uso do dasatinibe e do nilotinibe, porém, durante a utilização 

dos mesmos, faz-se necessário monitoração e acompanhamento tanto na eficácia 
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quanto das reações adversas durante o uso dos TKI. (ALMEIDA; SOUZA; 

OLIVEIRA, 2016; SANTOS; CORTES, 2012; LACY et al, 2009). 

Contudo, o imatinibe, o dasatinibe e o nilotinibe têm sido preferidos, 

respectivamente, como tratamento de primeira e segunda linha, fazendo com que o 

transplante seja utilizado para casos extremos e de cura permanente, pois esses 

inibidores de tirosina quinase são utilizados apenas para controlar a patologia 

(ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016; SANTOS; CORTES, 2012; LACY et al, 2009). 

 
2.1.5.1 Imatinibe 

 

O mesilato de imatinibe (NSC-716051; STI571), conhecido comercialmente 

como Glivec®, foi desenvolvido no final dos anos 90, por uma empresa farmacêutica 

suíça, sendo primeiramente chamado de CGP 57148B (LACY et al., 2009; 

BONASSA; GATO, 2012; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).  

O imatinibe é um derivado de uma sustância classificada como 2-

fenilaminopirimidina, de fórmula química C29H31N7O foi desenvolvido primeiramente 

com base em estudos de relação estrutura-atividade (REA/SAR), como um inibidor 

específico do receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas(PDGF), mas 

posteriormente apresentou-se um potente inibidor da tirosina quinase. Ele atua nesta 

proteína e causa a morte das células anormais por ela produzidas (BOECHAT et al., 

2013; GOLDMANl, 2007; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).  

Seu mecanismo de ação inibe a oncogene Bcr-Abl tirosina quinase, gerado 

pela anomalia do cromossomo Ph+ LMC. A inibição desta enzima bloqueia a 

proliferação e induz a apoptose em linhas celulares Bcr-Abl positivas e também em 

células leucêmicas novas na LMC cromossomo Ph+. Também inibe a tirosina 

quinase para PDGF, fator de célula tronco (SCF), c-Kit e eventos mediados pelo 

PDGF e pelo SCF e induz remissão hematológica e citogenética (LACY et al., 2009; 

BONASSA; GATO, 2012)(FIGURA 4). 

A dose recomendada para o uso diário é de 400 a 600 mg. Por atuar de forma 

diferente das terapias convencionais, o imatinibe possui efeitos colaterais em menor 

quantidade e menos agressivos que os tratamentos comuns, como quimioterapia e 

radioterapia. 
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FIGURA 4 - Mecanismo de ação do imatinibe. 
 

 

FONTE: Hartmann et al., 2009. 

 

É importante lembrar que a terapia com imatinibe seja contínuo, estudos 

apontam que em média de 80% dos doentes que interrompem o tratamento 

proporcionam progressão da patologia em um período médio de 21 meses. Ao 

mesmo tempo em que o imatinibe permanecer devidamente presente, os sinais de 

crescimento das células cancerosas são bloqueados. Mas se uma quantidade 

insuficiente encontrar-se presente na célula, alguns sinais podem ser enviados 

estimulando o crescimento do tumor. Entretanto, esses próprios doentes respondem 

positivamente ao imatinibe quando retornam ao tratamento (BONASSA; GATO, 

2012; LACY et al., 2009; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).  

Quanto aos aspectos farmacocinéticos, a biodisponibilidade absoluta média 

para a formulação em cápsula é de 98%. Seu metabolismo e excreção se dá por via 

hepática, por meio da enzima CYP3A4 (metabolismo menor via CYP1A2, CYP2D6 

CYP2C9 e CYP2C19), o principal metabólito (ativo) é o derivado da piperazina N-

desmetilado (CGP74588), o comprometimento hepático grave aumenta a 

biodisponibilidade do imatinibe em 45% a 55% e de seu metabólico ativo, 

respectivamente. Portanto, faz-se necessário empregar com cuidado em indivíduos 

sob tratamento concomitante com medicamentos que alteram a atividade do 

citocromo p450 ou que exigem o metabolismo por essas isoenzimas (NOVARTIS, 

2003; NOVARTIS, 2009; NOVARTIS, 2014).   

A excreção ocorre nas fezes (68% principalmente como metabólitos, 20% 

como fármaco inalterado) e na urina (13% principalmente como metabólitos, 5% 

como fármaco inalterado) Seu período de permanência no organismo como droga 

original é de, quase, 18 horas, metabólito N-demetil 40 horas, sendo então eliminado 
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pela bile ou pela urina. O estado natural deste fármaco é um pó esbranquiçado, e ao 

ser mudado para cápsulas, adquire a cor amarelo-castanha (BONASSA; GATO, 

2012; LACY, 2009). 

Em maio de 2001, o Food and Drug Administration (FDA) - órgão norte-

americano responsável pela autorização e fiscalização da venda de medicamentos e 

alimentos - consentiu o uso do mesilato de imatinibe (Glivec®) para a terapêutica da 

LMC em tempo recorde: dois meses e meio, claramente após pesquisas e estudos 

de fases I e II, para o uso em pacientes em CB, em FA ou em FC resistentes ou 

altamente intolerantes a IFN-α. O imatinibe é utilizado efetivamente no tratamento da 

LMC, como medicamento de primeira linha para os casos de FA e CB, onde 

alcançou uma resposta citogenética completa em cerca de 80% dos pacientes com 

LMC, e como segunda linha na FC (LORAND-METZE, 2003; BOECHAT, et al., 

2013). 

Paralelamente à FDA, no mesmo ano, as sugestões dos consultores do 

National Institute for Clinical Excellence do Reino Unido (NICE) para o uso do 

imatinibe foram: pacientes de LMC em FA; uso limitado à pesquisa para a LMC em 

FC; e manutenção de uso até decisão médica ao contrário, nos casos de pacientes 

de LMC em CB ou em FC que já estejam tomando tal medicamento. Porém, em 

2002 este instituto britânico determinou o uso deste medicaento também para a 

terapêutica de LMC em CB ou em FC, com cromossomo Philadelphia (bcr-abl) 

positivo, por intolerância ou resistência ao IFN-α. No mesmo ano de 2002, o Mesilato 

de imatinibe também foi aprovado pela The European Agency for the Evaluation of 

Medicinal Products (EMEA), um órgão europeu de bastante renome, sob as mesmas 

condições impostas pelo NICE (DOBBIN, 2002). 

No Brasil, o imatinibe foi aprovado em 2001 pela ANVISA (Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária), sob a portaria SAS/MS nº431, de 03/10/2001. As condições 

de aceitação foram as mesmas estabelecidas pela FDA: medicamento de primeira 

linha de tratamento para doentes de LMC em FA ou em CB e medicamento de 

segunda linha para doentes de LMC em FC (BRASIL, 2011a; NOVARTIS, 2003; 

NOVARTIS, 2014). 

É um medicamento de primeira geração, por apresentar uma resposta 

duradora na maior parte dos pacientes e por inibir seletivamente a propagação e 

induzir à apoptose nas linhagens celulares BCR-ABLpositivas (DRUKER, 2001). Ele 
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tem demonstrado poucos efeitos colaterais quando administrado e uma eficácia 

bastante alta para pacientes que respondem e são tolerantes ao tratamento com o 

mesmo. O Imatinibe é utilizado em pacientes com LMC em fase aguda, acelerada ou 

na crônica resistentes, ou ainda em doentes que são intolerantes ao interferron-alfa 

(INF-α) (DRUKER, 2001). 

Os extraordinários resultados dos estudos clínicos com imatinibe 

revolucionaram a terapêutica da LMC e tornou, em curto período, esta droga a 

terapêutica de escolha para doentes recém-diagnosticados (LACY, 2009). 

O imatinibe deve ser administrado em doentes adultos e pediátricos 

diagnosticados com LMC positiva para o cromossoma Philadelphia positivo (BCR-

ABL) (Ph+), para os quais o transplante de medula óssea não pode ser tratamento 

de primeira linha, nos de fase crônica após insucesso da terapêutica com interferron-

alfa (INF-α), ou em fase acelerada ou crise blástica, é utilizado também em 

pacientes com leucemia linfoblástica aguda positiva para o cromossoma Philadelphia 

(LLA Ph+) integrados com quimioterápicos, em pacientes adultos com doenças 

mieloproliferativas (LACY, 2009). Seus EA são principalmente sintomas 

gastrintestinais, fadiga, cefaleia e menos frequentes erupções cutâneas (RANG, 

2007; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).   

No Brasil, a partir de janeiro de 2013, os hospitais do Sistema Único de Saúde 

(SUS) começaram a receber o mesilato de imatinibe, o primeiro medicamento 

genérico nacional contra o câncer. O produto é desenvolvido no laboratório 

Farmanguinhos, da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro (GLOBO, 

2016). Drogas oncológicas por via oral, como o imatinibe, vêm sendo desenvolvidas 

pela indústria farmacêutica por proporcionar vantagens convenientes ao doente 

como supressão da necessidade do acesso venoso, menor tempo fora de casa ou 

do trabalho e possuem efeitos colaterais menos enérgicos. No entanto, estes 

medicamentos podem proporcionar desvantagens que incluem variações na 

absorção, custo e adesão a terapia. (KANTARJIAN et al., 2004).  

 

2.1.5.2 Dasatinibe 

 

O dasatinibe (BMS-354825;NSC-732517) é inibidor de tirosina quinase BCR-

ABL é indicado para o tratamento de pacientes adultos diagnosticados com LMC em 
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fase crônica, acelerada ou blástica e para o cromossomo Philadelphia positivos N-(2-

cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-2-metil-4-pirimidinil] amino]-5-

tiazolecarboxamida, monoidratado; Bristol-Myers Squibb. A fórmula molecular é 

C22H26CIN7O2S. O dasatinibe é um pó branco a quase branco (BRISTOL, 2013). 

O dasatinibe foi autorizado pelo FDA (ABRALE, 2017) e União Europeia em 

2006 e no Brasil em 2007(ALMEIDA; SOUSA; OLIVEIRA, 2016). Trata-se de um 

medicamento oral também com a finalidade de inativar a enzima BCR-ABL, para 

aqueles pacientes que não respondem mais ao imatinibe (ABRALE, 2017). 

O dasatinibe é um inibidor de várias tirosinas quinases, incluindo a Bcr-Abl e 

tem como alvo as mutações da BCR-ABL resistentes ao imatinibe (exceto os 

mutantes T315I e F317V), por meio da ligação distinta da ABL- quinase. A inibição 

da quinase interrompe a propagação das células leucêmicas. Inibe também a família 

da SCR (incluindo SRC, LKC, FYN,YES); receptores das tirosinas quinase (c-KIT, 

EphA2 e PDGFR β)(ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016; BONASSA; GATO, 2012; 

LACY et al., 2009). 

À semelhança do que ocorre com o imatinibe, o seu metabolismo hepático 

(extenso) também é via CYP3A4, pela monooxigenase-3 flavina (FOM-3) e pelo 

difosfato uridina glicuronosiltransferase (UGT) em um metabólito ativo e em outros, 

inativos (o metabólito ativo desempenha apenas um papel secundário na 

farmacologia do dasatinibe). A dose diária pode variar entre 15 e 240 mg, em um 

ciclo de 28 dias.O dasatinibe é um inibidor de tirosina quinase BCR-ABL disponível 

na forma oral, sendo, in vitro, 300 vezes mais ativado do que o imatinibe e que inibe 

as formas ativa e inativa da molécula BCR-ABL (HOCHHAUS; LA ROSSE, 2007). 

Quanto à absorção, as concentrações plasmáticas máximas (Cmáx) de dasatinibe são 

analisadas entre 0,5 e 6 horas (Tmáx), após a administração oral. Apresenta volume 

de distribuição 2.505 L , sugerindo que o fármaco é extensamente distribuído para o 

espaço extravascular. Esse medicamento exibe aumentos na curva AUC ajustados à 

dose e características de eliminação lineares na faixa de dose de 15 a 240 mg/dia. A 

média da meia-vida terminal total desse fármaco é de 3 a 5 horas (BRISTOL, 2013). 

São excretadas nas fezes (85 %, sendo 19% como fármaco inalterado) e na urina 

(4%, sendo que 0,1 % como fármaco inalterado). 

O dasatinibe é um substrato da CYP3A4. O uso simultâneo dele com outros 

medicamentos que inibem a CYP3A4 podem elevar a exposição ao dasatinibe e por 
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isso deve ser evitada. Paciente em tratamento com dasatinibe deve ser 

intensamente monitorado, e a redução da dose do dasatinibe deve ser considerado 

se a administração sistêmica de um inibidor poderoso da CYP3A4 não puder ser 

evitada (ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016). Drogas que induzem a atividade da 

CYP3A4 podem baixar as concentrações plasmáticas do dasatinibe. Se o dasatinibe 

precisa ser administrado com um indutor da CYP3A4, por isso um aumento na dose 

do medicamento deve ser considerado. O dasatinibe é um inibidor tempo-

dependente da CYP3A4 (ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016). 

 Os EAs mais comumente relatados foram a mielossupressão, retenção de 

líquidos, diarreia, cefaleia, dor musculoesquelética e erupção cutânea. Análises 

retrospectivas mostraram que complicações hemorrágicas têm sido descritas em 

pacientes que utilizam o dasatinibe, com predominância para a hemorragia 

gastrointestinal. O sangramento foi mais frequente em pacientes com 

trombocitopenia e em fase avançada da LMC. É importante ressaltar que os 

pacientes devem ser monitorizados quanto à segurança cardiovascular durante o 

tratamento com o TKI, pois existem notificações de hipertensão pulmonar grave 

durante a terapia com o dasatinibe (JABOOUR et al.,2012; THIENELT,2012). 

Os efeitos secundários dessa droga incluem citopenias no sangue periférico, 

com mais assiduidade em indivíduos com LMC em fase avançada, especialmente na 

CB, retenção de líquidos, derrame pleural e linfocitose em sangue periférico. 

Acontecimentos de sangramento, principalmente gastrointestinal, também podem 

ocorrer, de tal modo como a inibição da sinalização de plaquetas. Recentemente, 

foram relatados casos de hipertensão pulmonar desenvolvido em enfermos 

recebendo tratamento a longo prazo com o dasatinibe (SANTOS; CORTES, 2012). 

O dasatinibe pode ser utilizado em pacientes adulto portadores da neoplasia 

na fase crônica, acelerada, ou blástica mieloide/linfoide que mostram resistência ou 

intolerância a outros tratamentos, incluindo imatinibe, em adultos portadores de 

leucemia linfoblástica aguda com cromossomo Philadelphia positivo (Ph+) que 

tenham oferecido resistência ou intolerância a outros tratamentos preliminares e 

pode ocasionar danos ao feto quando administrado em grávidas (ALMEIDA; SOUZA; 

OLIVEIRA, 2016). 

Pesquisas demonstram que o dasatinibe é um agente terapêutico muito eficaz 

no tratamento de pacientes com LMC que desenvolveram resistência ou intolerância 
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ao imatinibe, que é comumente associada ao desenvolvimento de mutações BCR-

ABL1. O tipo característico de mutação BCR-ABL1 pode ser de ampla ajuda na 

determinação de escolher qual o TKI de segunda geração a ser utilizado no 

tratamento da LMC. O dasatinibe foi avaliado como sendo uma droga de primeira 

linha para o tratamento da patologia já mencionada. Ele também está aprovado para 

a terapêutica de doentes com LLA Ph+- que falharam com uma terapia anterior. 

Estudos farmacocinéticos demonstraram que esse fármaco pode adentrar na 

barreira hematoencefálica e é um provável agente terapêutico nos casos de LLA 

Ph+- com patologia do sistema nervoso central (SANTOS; CORTES, 2012). 

O dasatinibe demonstrou as melhores taxas de resposta citogenética, 

molecular e sobrevida livre de progresso em comparação às altas doses de 

Imatinibe. Algumas pesquisas sobre avaliação da relação custo-efetividade da 

terapêutica com dasatinibe em relação à alta dose padrão de imatinibe (800 mg) 

para indivíduos com LMC em CB e resistentes a dose padrão do imatinibe foram 

desenvolvidos pela Escócia, Áustria e Espanha. No entanto, estas avaliações se 

alteram com relação a cada país e população. 

 Apreciações de casos com base na expectativa de vida revelam que os 

doentes em fase crônicas resistentes a dose padrão do imatinibe ganha, em média, 

de 0,67 anos de vida ou 0,62 anos de vida adequada à qualidade, quando tratados 

com 140 mg/dia de dasatinibe, em comparação com a alta dose de imatinibe (800 

mg/dia). Os estudiosos relatam a importante observação de que, depois de dez anos 

de acompanhamento, aproximadamente 22% dos enfermos em tratamento com o 

dasatinibe ainda continuavam na fase crônica. Esses estudiosos descobriram que o 

dasatinibe é uma opção de tratamento custo-efetivo em relação ao Imatinibe em alta 

dose, que é utilizado para pacientes resistentes a dose padrão de imatinibe 

(GHATNEKAR, 2010). 

Os resultados do estudo realizado sobre verificação de otimização da dose do 

dasatinibe para pacientes com LMC-CB resistentes ou intolerantes ao Imatinibe 

confirmaram que 100 mg de dasatinibe uma vez por dia mantêm a eficiência de 70 

mg administrados duas vezes por dia, mas com melhor tolerabilidade. Portanto uma 

dose menor de dasatinibe pode diminuir os efeitos adversos e, por conseguinte, os 

custos associados à terapêutica destes pacientes (GHATNEKAR, 2010). 
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2.1.5.3 Nilotinibe 

 

O nilotinibe é também um TKI de segunda geração ativo contra várias 

tirosinas quinases, incluindo a Bcr-Abl, PD. GFR e c-Kit. O nilotinibe é absorvido 

facilmente, com uma meia-vida média de 17 horas. Como os TKls relatados até 

agora, o nilotinibe também é metabolizado no fígado via CYP3A4 e, portanto, as 

interações farmacológicas são semelhantes ao imatinibe e dasatinibe. O nilotinibe 

também se estabeleceu como um agente ativo em pacientes com LMC-FA ou LMC-

CB. Os EA mais comuns incluem a mielossupressão, erupção cutânea, 

náuseas/vômitos e edema periférico. Dor de cabeça e alopecia foi mais comum com 

o nilotinibe que com imatinibe (JABOOUR et al., 2012; NOVARTIS,2014). 

Nilotinibe pode ser utilizado em pacientes adultos portadores da neoplasia na 

fase crônica e acelerada que mostram resistência ao Imatinibe. Ele é utilizado 

principalmente em pacientes que são portadores de leucemia mieloide crônica com 

cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+), que não obtiveram melhoras com 

tratamento prévio com Imatinibe e que tiveram alguma reação adversa ao mesmo 

(ROSTI, 2009). Este medicamento não pode ser tomado por pacientes alérgicos ou 

aos seus ingredientes e os pacientes que são cardíacos ou tem algum problema no 

coração ou no fígado devem tomar bastante cuidado e informar ao médico. Na 

gravidez e na lactação esse medicamento é contra indicado, pois pode ter algum 

efeito adverso, como um aborto ou má formação do feto (NOVARTIS, 2014). 

Com potência 20 a 50 vezes maior que a atividade inibitória do imatinibe, é 

tolerado pelo organismo mas não é ativo contra a mutação T315I. A cópia mutante 

Y253H pode ser também relativamente resistente ao nilotinibe, tão quanto E255 V/K 

e F359 V (RAY, 2007; KANTARJIAN et al., 2006; NOVARTIS, 2014). Estudos 

sugerem que 32 dos 33 sítios de mutação no BCR-ABL resistentes ao imatinibe são 

mais sensíveis ao nilotinibe. Ele é um inibidor de múltiplos alvos, mais 

especificamente, as famílias quinases BCR-ABL, Kit e PDGFR (WEISBERG, 2007). 

O medicamento vai interagir no organismo formando uma molécula de AMN107, pois 

este é um inibidor ATP-competitivo da proteína tirosina quinase transcrita pelo BCR-

ABL, precavendo a ativação das vias mitogênico e antiapopitótica dependentes do 

BCR-ABL, levando à morte celular. Essa droga, in vitro, é capaz de inibir 32 

mutações da BCR-ABL das 33 encontradas, não sendo capaz de inibir apenas 1 
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destas mutações, pois são elas que causam falhas no tratamento com imatinibe 

(DELAMAIN, 2008; JABBOUR et al., 2012; NOVARTIS, 2014). 

O nilotinibe é uma nova aminopirimidina que se agrupa ao sítio de ligação 

adenosina trifosfato (ATP) e inibe a atividade fosfotransferase da tirosina quinase 

BCR-ABL. Ele tem maior especificidade para BCR-ABL em comparação ao imatinibe 

e inibe as mutações do BCR-ABL resistentes ao imatinibe. Esse fármaco foi 

desenvolvido para ser altamente característico para a BCR-ABL, mas também inibe 

a atividade tirosina quinase do receptor do fator de células-tronco KIT, PDGFRα e 

PDGFRβ com potência parecida à do imatinibe (WEISBERG, 2007). As quinases 

receptoras de efrina são inibidas pelo nilotinibe em concentrações que caem dentro 

da faixa atingida no soro de pacientes tratados com doses clínicas (BASEL, 2006).  

A concentração máxima do nilotinibe é alcançada três horas após a 

administração oral e a absorção é de aproximadamente 30%. A exposição ao 

nilotinibe é intensificada pela alimentação, devido a isso o indivíduo que faz uso 

desse medicamento deve tomá-lo uma hora antes ou duas horas depois das 

refeições. 

Em pacientes sadios, mais de 90% da dose do fármaco é eliminado através 

das fezes e aproximadamente em sete dias. A meia-vida de eliminação do nilotinibe 

com administração uma vez ao dia é estimada em aproximadamente 17 horas. E a 

variabilidade entre doentes na farmacocinética foi de moderada a elevada.  

A absorção e a eliminação do nilotinibe podem ser influenciadas por fármacos 

que comprometem a atividade do citrocromo P450 (CYP3A4) e/ou a glicoproteína P, 

bomba de efluxo de múltiplos fármacos. Geralmente, os fármacos que induzem a 

CYP3A4 têm a possibilidade de diminuir a exposição ao nilotinibe, enquanto os 

fármacos que inibem a atividade de CYP3A4 podem elevar a exposição ao nilotinibe. 

A biodisponibilidade de nilotinibe em pessoas sadias aumentou três vezes quando 

este foi administrado simultaneamente com um forte inibidor de CYP3A4, como o 

cetoconazol. O nilotinibe é um inibidor competitivo de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 e 

CYP2D2 in vitro e pode aumentar a exposição a fármacos metabolizados por essas 

enzimas. Deste modo, fármacos com índice terapêutico restrito não podem ser 

administrados com nilotinibe (NOVARTIS, 2014; ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 

2016). 
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2.2 Estudo fase IV pós-comercialização farmacovigilância 

 

O desenvolvimento de um novo medicamento inicia-se com a identificação de 

uma nova molécula potencialmente ativa no tratamento de determinada doença ou 

sintoma. O processo de desenvolvimento do novo medicamento passa por 

experimentação animal, denominada como fase não clínica. Nesta fase, quando 

utilizados animais vivos, são preferidos os de menor desenvolvimento na escala 

filogenética. Modelos animais são utilizados para estudar o mecanismo de ação, a 

segurança (eventos adversos) e a eficácia da nova molécula (BRASIL, 2006; 

PESTANA; CASTRO; PEREIRA, 2006; FERREIRA et al., 2009). 

Quando aprovada nessas fases, têm início os estudos em seres humanos 

denominados como ensaios clínicos ou estudos clínicos. Esses estudos clínicos são 

divididos em quatro fases diferentes e consecutivas. O novo medicamento para ser 

aprovado para uso clínico e comercializado, deve ser aprovado nas fases I, II e III, 

consecutivamente. Os estudos de fase IV (farmacovigilância) são realizados após o 

lançamento do medicamento no mercado farmacêutico (FERREIRA et al.,2009; 

PESTANA; CASTRO; PEREIRA, 2006). 

Farmacovigilância, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), é a 

ciência relativa à detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos 

adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos quando estes são 

liberados para comercialização.  Ao definir esse conceito, no ano de 2002, a OMS 

ampliou o escopo da farmacovigilância, contemplando quaisquer problemas 

relacionados a medicamentos, como queixas técnicas, erros de medicação e 

interações medicamentosas. Desta forma, a farmacovigilância estuda os riscos e 

benefícios dos efeitos do uso agudo ou crônico de terapias medicamentosas 

(TRUST, 2011; BRASIL, 2013b; CAPUCHO et al., 2012a). 

Os eventos adversos podem contribuir para um dano ao paciente e podem ser 

definidos como prejuízo temporário ou permanente da função ou estrutura do corpo: 

física, emocional ou psicológica, seguido ou não de dor, requerendo uma 

intervenção profissional. Está relacionado à prestação da assistência ao paciente, e 

não à evolução natural da lesão ou doença de base. Portanto, qualquer dano 

ocorrido durante a provisão de farmacoterapia é chamado de evento adverso 
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relacionado aos medicamentos (CAPUCHO et al., 2012a;TRUST, 2011;  KOHN et 

al., 2000). 

Eventos adversos relacionados aos medicamentos acontecem frequentemente 

com pacientes que fazem uso de farmacoterapia, havendo relatos de incidência em 

6,5% dos pacientes adultos internados e em 27,4% dos pacientes adultos 

ambulatoriais (CAPUCHO et al., 2012a). 

Revisões sistemáticas mostraram que 5 a 8% das internações hospitalares 

estão relacionadas a eventos adversos a medicamentos, e tem como consequências 

o prolongamento dessa hospitalização, utilizando de recursos adicionais, 

absenteísmo do trabalho e redução da satisfação do paciente, além de consumir 

parcela substancial dos recursos de saúde para sua resolução (REIS, 2011; 

CAPUCHO et al., 2012a). 

A OMS define Reações Adversas a Medicamento (RAM) como qualquer 

reposta a um medicamento que é nocivo, não intencional e que ocorre em doses 

normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnóstico, terapêutica ou para 

modificação de uma função fisiológica. Portanto, não se enquadram nas reações 

adversas as overdoses (acidentais ou intencionais). Desde 1972, essa definição é 

adotada pelo Programa Internacional de Medicamentos da Organização Mundial da 

Saúde, que se preocupa com a notificação de eventos graves (EDWARDS; BIRIELL, 

1994). 

As reações adversas associadas à utilização de medicamentos e outros 

produtos de saúde podem ter como consequência a hospitalização, incapacidade 

permanente e até mesmo a morte. Vários estudos documentam que a morbidade e 

mortalidade associada principalmente aos medicamentos são comuns, consomem 

recursos e é frequentemente passível de ser prevenida. Os profissionais de saúde 

necessitam atentar para a ocorrência de reações adversas medicamentosas quando 

encontram sintomas inesperados em seus usuários, e queixas técnicas sobre 

produtos de saúde que manuseiam em sua rotina de trabalho (MARIA, 2001). 

No Brasil, a Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS), por meio da 

Portaria SVS nº 40 de 09/05/95, criou uma comissão para propor a implantação de 

um Sistema Nacional de Farmacovigilância. Já a portaria nº 3.916 de 30 de outubro 

de 1998 que trata da Política Nacional de Medicamentos, propõe o desenvolvimento 



42 

 

 

das ações prioritárias incluindo a farmacovigilância, objetivando a promoção do uso 

racional de medicamentos (BRASIL, 2013c). 

A lei nº 9.782 de 26 de janeiro de 1999 que definiu o Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária e criou a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) em 

seu artigo 7º, inciso XVII descreve que compete a ANVISA proceder à 

implementação e execução do Sistema de Vigilância Farmacológica. Em maio de 

2001, foi instituído pela Portaria nº696/MS, de 07 de maio de 2001 o Centro Nacional 

de Monitoração de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de 

Farmacovigilância (UFARM), da Gerência Geral de Medicamentos da ANVISA, 

responsável pela implementação e coordenação do Sistema Nacional de 

Farmacovigilância (SINFAV). A proposta da UFARM envolve a participação 

deCentros de Farmacovigilância Regionais, já implantados ou em implantação 

(ARRAIS, 2002). 

Ano após, essa gerência lançaria a RDC nº4 de 2009, que dispõe sobre as 

normas de farmacovigilância para detentores de registros de medicamentos visando: 

promover a identificação precoce de problemas relacionados com os medicamentos 

distribuídos ou comercializados, com o objetivo de prevenir e minimizar os danos à 

saúde dos usuários e dispor de informações, em seus diversos detalhamentos 

acerca do processo de farmacovigilância a ser desenvolvido pelos detentores de 

registros de medicamentos e pelos responsáveis pelos medicamentos de 

notificação. E por meio da Instrução normativa nº 14 de 27 de outubro 2009, foram 

aprovados os Guias de Farmacovigilância para execução da RDC nº 4 de 10.02.200 

(BRASIL, 2010).  

A ANVISA, em setembro de 2001, institucionalizou e formalizou com a 

instituição da pesquisa e junto a outros hospitais públicos e beneficentes federais e 

estaduais de grande porte e alta complexidade que possuem papel importante na 

assistência, pesquisa, ensino e formação de profissionais de Saúde, o Projeto 

Hospitais-Sentinelas (PINHEIRO et al., 2008). 

A Rede Sentinela é um projeto criado pelo setor de Vigilância em Serviços 

Sentinela, integrantes da área de Vigilância em Eventos Adversos e Queixas 

Técnicas da ANVISA em parceria com os serviços de saúde brasileiros (hospitais, 

hemocentros e serviços de apoio diagnóstico e terapêutico), Associação Médica 
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Brasileira (AMB) e órgãos de Vigilância Sanitária Estadual e Vigilância Municipais 

(BRASI, 2012). 

O objetivo é construir uma rede de serviços em todo o país preparada para 

notificar eventos adversos e queixas técnicas de produtos de saúde e sistematizar a 

vigilância de produtos utilizados em serviços de saúde e assim garantir melhores 

produtos no mercado e mais segurança e qualidade para pacientes e profissionais 

de saúde (BRASIL, 2012; FINOTTI, 2012). 

A prática de notificações de eventos adversos em oncologia no Brasil, ainda é 

incipiente, quando considerado o arsenal farmacológico disponível no mercado. 

Relevância deve ser atribuída ao fato de que os estudos clínicos nem sempre são 

suficientes para a detecção de todas as manifestações terapêuticas e tóxicas de um 

medicamento e que a observação diária clínica acaba detectando tais eventos 

adversos que não estavam previstos. Isto proporciona um melhor desempenho dos 

profissionais que acompanham os pacientes dando-lhe uma maior proteção 

(ALBUQUERQUE, 2009). 

O tratamento do câncer pode ser realizado basicamente por quatro 

abordagens: a cirurgia e radioterapia como tratamentos locais; a quimioterapia e a 

terapia com agentes biológicos (como hormônios, anticorpos ou fatores de 

crescimento) como tratamentos sistêmicos. A quimioterapia é uma modalidade 

terapêutica importante para o câncer, representada pelo emprego de substâncias 

químicas isoladas ou em combinação. Apesar disso o ataque indiscriminado, 

promovido pelos agentes quimioterápicos às células cancerosas ou normais gera 

efeitos indesejáveis, conhecidos e temidos pelos indivíduos que necessitam desse 

tipo de tratamento. Esses efeitos são denominados eventos adversos e englobam 

qualquer sintoma, sinal ou doença não favorável, incluindo achados laboratoriais 

anormal, temporariamente associada, ao uso do tratamento ou procedimento médico 

(GOZZO et al., 2010). 

Em se tratando dessa terapia antineoplásica, um amplo número de órgãos e 

tecidos pode ser afetado pela ação dos agentes antineoplásicos. Desta forma, a 

toxicidade desses fármacos pode ser considerada fator limitante primário para uma 

prática terapêutica ideal. A medula óssea; o epitélio gastrintestinal, incluindo as 

mucosas; o rim e a bexiga; os nervos periféricos; o sistema nervoso central (SNC); o 
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pulmão; o coração e as gônadas são, particularmente, alvos da toxicidade advinda 

destes tipos de abordagem terapêutica (MOTA, 2012). 

Dentre os métodos empregados em Farmacovigilância para a identificação de 

reações adversas (RAMs) destacam-se a busca ativa e a notificação espontânea de 

casos. A busca ativa de casos pode ser realizados em pacientes ambulatoriais ou 

internados selecionados através de critérios pré-definidos (PINHEIRO; PEPE, 2008). 

O National Cancer Institute (NCL) e National Institutesof Health (NIH) dos 

Estados Unidos publicaramem maio de 2010o Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) – version 4.0 (CTCAE v3.0, 2008; CTCAE v4.0, 209; 

SOBRAFO, 2011). Trata-se de uma terminologia descritiva de eventos adversos 

acompanhados de um escala de severidade (grau 1 a 5) que pode ser utilizadas 

para detecção das reações adversas (QUADRO3). O relato desses efeitos 

indesejáveis e das alternativas para controle e prevenção, quando possível, é 

imprescindível no manuseio desses pacientes. Atualmente espera-se da terapêutica 

oncológica não só a resposta tumoral, levando à cura ou ao aumento de sobrevida, 

mas também e, acima de tudo, habilidade funcional e qualidade de vida (BONASSA; 

GATO, 2012).   

 

QUADRO3 -Graduação dos Eventos Adversos e Reações Adversas segundo 
CTCAE 

 

Grau Severidade 

Grau 1 Leve; assintomático ou leve sintoma; apenas observações clínicas 
ou de diagnóstico; sem indicação de intervenção. 

Grau 2 Moderado; indicado intervençãomínima, local ou não invasiva; 
limitação das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao 
cotidiano, tais como: preparar as refeições, sair para compras em 
supermercado, usar o telefone, gerenciar suas contas etc. 

Grau 3 Grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que não 
representa risco à vida. Indicada hospitalização ou prolongamento 
desta; incapacitante; limitação do autocuidado nas atividades 
cotidiana, tais como: tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-
se, usar o sanitário, tomar medicamentos. 

Grau 4 Consequências que representam risco de morte; indicada 
intervenção urgente. 

Grau 5 Morte relacionada ao evento adverso. 

FONTE: o Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) – version 4.0. 
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Devido à incidência e intensidade das reações adversas em oncologia, estudos 

sugerem que sejam adotados registros de toxicidade e, para esse efeito, a 

estratificação de risco como ponto norteador. Estratificar risco significa correlacionar 

a origem diagnóstica da reação adversa com as ações farmacológicas dos 

antineoplásicos, perpassando por análises estratégicas de ligação da dita reação 

com a patologia de base e os vários medicamentos utilizados por esses pacientes 

(MOTA, 2012).    

O estabelecimento de relação causal entre um fármaco específico e certo 

evento clínico é fundamental na avaliação de reações adversas. A causalidade da 

notificação de reação adversa pode ser avaliada com aplicação de algoritmos 

desenvolvidos para essa finalidade e, dependendo da consistência da hipótese, da 

gravidade da RAM observada, do volume de notificações e do número potencial de 

pessoas afetadas, são tomadas as decisões e as medidas certas (CAPUCHO et al., 

2012a).  

Um algoritmo é um instrumento clínico em forma de questionário que apresenta 

critérios operacionais detalhados para estabelecer a probabilidade de causalidade 

diante de uma suspeita de RAM. Os algoritmos são desenvolvidos com métodos 

sistemáticos e padronizados para identificação de RAM, empregando parâmetros 

como: sequência temporal, uso prévio do medicamento, relato de reações prévias ou 

semelhantes, retirada e reexposição ao medicamento.  

Uma avaliação clínica é de suma importância para responder às diversas 

perguntas que compõem o algoritmo. Muitos algoritmos são conhecidos, e o 

algoritmo de Naranjo (NARANJO et al., 1981), adotado pela OMS no Programa 

Internacional de Monitoração de Medicamentos, é um dos mais divulgados em 

publicações científicas. Composto por dez perguntas, com duas opções de resposta 

(sim ou não), tem a finalidade de buscar informações sobre as reações (QUADRO 

4). 

Os algoritmos de Kramer e de Karch e Lasagna também estão entre os mais 

conhecidos (SOBRAFO, 2011; CAPUCHO et al., 2012a). 

A casualidade da notificação de reação adversa pode ser avaliada com a 

aplicação de algoritmo projetado para essa finalidade e, dependendo da 

consistência da hipótese, da gravidade da RAM observada, do volume de 
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notificações e do número potencial de pessoas afetadas, são tomadas as decisões e 

as atitudes apropriadas(QUADRO 4). 

 

QUADRO 4– Algoritmo de Naranjo, utilizado para determinação da causalidade de 
reações adversas a medicamento. 

 

Questões Sim Não Desconhecido Soma 

Scores 

Existem notificações conclusivas sobre esta 
reação? 

+1 0 0  

A reação apareceu após administração do 
fármaco? 

+2 -1 0  

A reação melhorou quando o fármaco foi 
suspenso? 

+1 0 0  

A reação reapareceu quando o fármaco foi re-
administrado? 

+2 -1 0  

Existemcausas alternativas (até mesmo outro 
fármaco)? 

-1 +2 0  

A reação reapareceu com a introdução de um 
placebo? 

-1 +1 0  

A concentração plasmática está em 
níveltóxico? 

+1 0 0  

A reação aumentou com dose maior ou 
reduziu com dosemenor? 

+1 0 0  

O paciente já experimentou semelhante 
reação anteriormente com medicamentos de 
mesmo fármaco? 

+1 0 0  

A reação foi confirmada por qualquer 
evidência objetiva? 

+1 0 0  

   Total:  

FONTE:NARANJO, et al.1981. 

 

QUADRO 5 - Somatório de scores proposto por Naranjo – resultado da utilização do 
algoritmo, a fim de determinar a causalidade de reações adversas a medicamentos. 
 

Somatório dos Escores Classe de Causalidade (Categoria) 

Maior ou igual a 9 Definida 

5 a 8 Provável 

1 a 4 Possível 

0 ou menos Duvidosa (condicional) 

FONTE: NARANJOet al., 1981. 
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Para cada resposta, são atribuídos pontos, sendo que por meio do somatório 

deste (score), torna-se possível classificar as reações em categorias de 

probabilidade: definida, provável, possível, condicional ou duvidosa (QUADRO 5). 

QUADRO 6 - Categorias de Causalidade de reação adversa a medicamentos do 
Programa Internacional de Monitoração de Medicamentos da Organização Mundial 
da Saúde. 
 

Categoria Descrição 

Definida Evento clínico que pode incluir anormalidades de exame 
laboratorial, que ocorra em um espaço de tempo plausível 
em relação à administração do medicamento, e não pode 
ser explicado por doenças concomitantes, por outros 
medicamentos ou substâncias químicas. A resposta de 
retirada dos medicamentos deve ser clinicamente 
plausível. O evento deve ser farmacológica ou 
fenomenologicamente definido, utilizando um 
procedimento de reexposição satisfatório, se necessário.  

Provável Evento clínico que pode incluir anormalidade em exames 
laboratoriais, com uma sequência temporal razoável em 
relação administração do medicamento, improvável de 
serem atribuídos à doença concomitante, outros 
medicamentos ou substâncias químicas e que apresenta 
uma razoável resposta clínica após a retirada do 
medicamento. A informação de reexposição não é 
necessária para completar essa definição 

Possível Evento clínico que pode incluir anormalidades de exame 
laboratorial com uma sequência temporal razoável em 
relação à administração do medicamento, mas que pode 
também ser atribuídos a doença concomitante, outros 
medicamentos ou substâncias químicas. As informações 
sobre a retirada pode estar ausente ou não ser 
claramente conhecida. 

Improvável Evento clínico que pode incluir anormalidade em exames 
laboratoriais com uma sequência temporal em relação à 
administração do medicamento que determina uma 
relação causal improvável. Outros medicamentos ou 
substâncias químicas ou doenças subjacentes oferecem 
explicações plausíveis 

Condicional/ 
não classificada 

Evento clínico que pode incluir anormalidade em exames 
laboratoriais, notificado como uma reação adversa sobre 
o quais mais dados são essenciais para uma avaliação 
apropriada ou os dados adicionais estão sob avaliação. 

Não acessível/ 
não classificável 

Notificação que sugere uma reação adversa que não 
pode ser julgada porque a informação é suficiente ou 
contraditória e não pode ser verificada ou suplementada 

FONTE: CAPUCHO et al., 2012. 
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O método de causalidade da OMS (QUADRO 6), adotado no Programa 

Internacional de Monitoração de Medicamentos, é outra opção para uso em 

hospitais. A difusão desse método entre os países membros do programa contribui 

para a harmonização das ações (CAPUCHO et al, 2012a). 

Todos os anos, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), centenas de 

milhares de pacientes são prejudicadas de alguma maneira, devido à segurança 

precária durante procedimentos médicos ou hospitalares (CAPUCHO et al, 2012a). 

A Segurança do Paciente pode ser compreendida como o conjunto de ações 

que objetivam evitar, prevenir e minimizar os desfechos adversos ou danos evitáveis 

que tem origem nos processos de cuidado a saúde. É apontada como um princípio 

fundamental dos cuidados a saúde, uma vez que cada etapa do processo de 

prestação de cuidados contém certo grau de insegurança (REIS, 2011). 

Os seis domínios de qualidade na assistência à saúde estabelecida pelo 

Institute of Medicine (IOM), são: garantir uma assistência segura, efetiva, centrada 

no paciente, oportuna, eficiente e equitativa. A segurança do Paciente é o primeiro 

domínio, uma vez que não há como oferecer uma boa assistência médico-hospitalar 

se esta não for feita com segurança (Instituto Brasileiro para a Segurança do 

Paciente – ISPB, 2011). 

A melhoria da segurança do paciente e da qualidade na assistência à saúde 

tem recebido atenção especial em âmbito global desde os anos de 1990, quando 

estudos de repercussão elevada começaram a serem publicados, como o estudo de 

Harvard (Harvard Practice Study), publicado em 1991, onde apontou que cerca de 

4% dos pacientes sofriam algum tipo evento adverso durante a internação 

hospitalar, 70% dos eventos adversos geraram incapacidade transitória com menos 

de seis meses de duração, 3% causaram danos permanentes e 14% desses eventos 

podem ter levado os pacientes à morte. A década foi encerrada com um relatório 

publicado pelo IOM em 1999, “To err is human: building a safer health system”, um 

documento influente e responsável por grande impacto na comunidade científica. O 

estudo concluiu que, nos Estados Unidos, entre 44.000 e 98.000 pessoas morrem a 

cada ano em consequência de erros evitáveis relacionados à assistência à saúde 

(KOHN et al., 2000).  

Devido à influência impactante dos estudos publicados na década de 1990, foi 

criada, em outubro de 2004, e aderida pelo Brasil em 2007, a Aliança Mundial para a 
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Segurança do Paciente, recomendando aos países tratarem com maior atenção o 

tema Segurança do Paciente (CAPUCHO et al, 2012a). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (2005), a segurança do paciente 

pode ser entendida como sendo a redução do risco de danos desnecessários 

associados à assistência em saúde até um mínimo aceitável.  Desde 2006, foram 

estabelecidas, pela OMS, Metas Internacionais para a Segurança do Paciente: 

identificar os pacientes corretamente; melhorar a comunicação entre as equipes; 

melhorar o gerenciamento de medicamentos de alto risco; eliminar cirurgias em 

membros ou em pacientes errados; reduzir os riscos de infecções; reduzir os riscos 

de lesões decorrentes de quedas. 

Esta Aliança tem como objetivo despertar a consciência e o comprometimento 

político para melhorar a segurança na assistência à saúde, além de apoiar os países 

no desenvolvimento de políticas públicas e práticas para segurança do paciente em 

todo o mundo (BRASIL, 2011). 

O Ministério da Saúde em parceria com a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) lançou, em 2013, o Programa Nacional de Segurança do 

Paciente (PNSP), que tem como objetivo contribuir para a qualificação do cuidado 

em saúde em todos os estabelecimentos de saúde do território nacional. 

A Portaria nº 529, de 1º de abril de 2013 institui o Programa Nacional de 

Segurança do Paciente (PNSP) para monitoramento e prevenção de danos na 

assistência à saúde. Ela regulamenta seus objetivos, define as estratégias de 

implantação, e cria o Comitê de Implementação do PNSP (CIPNSP), uma instância 

colegiada, de caráter consultivo, com a finalidade de promover e apoiar iniciativas 

voltadas à segurança do paciente em diferentes áreas da atenção à saúde. 

A RDC nº 36 de 25 de julho de 2013 (alterada pela RDC nº 53 de 14 de 

novembro de 2013) tornou obrigatória à criação do Núcleo de Segurança do 

Paciente (NSP), e de um Plano de Segurança do Paciente (PSP), para cada um dos 

estabelecimentos de saúde em determinado prazo (BRASIL, 2013d).  

Segundo a RDC nº 36, o Núcleo de Segurança do Paciente é “a instância do 

serviço de saúde criada para promover e apoiar a implementação de ações voltadas 

para a segurança do paciente” e deve ser composto por uma equipe multiprofissional 

com capacidade técnica na área. Uma das competências do Núcleo de Segurança 

do Paciente é elaborar, implantar, divulgar e manter atualizado o Plano de 
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Segurança do Paciente em Serviços de Saúde, este deve estabelecer estratégias e 

ações para garantir uma atenção à saúde segura. Também cabe ao NSP monitorar 

incidentes e eventos adversos, assim como notificar ao Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária (BRASIL, 2013d). 

O Plano de Segurança do Paciente é o documento elaborado pelo Núcleo de 

Segurança do Paciente que indica situações de risco e descreve as estratégias e 

ações visando à prevenção e mitigação de incidentes em todas as fases de 

assistência ao paciente. O PSP tem como objetivo regulamentar as ações de 

segurança do paciente da instituição, e deve contemplar descrição de estratégias 

para: identificação de riscos: implementação dos Protocolos Básicos de Segurança 

do Paciente, estabelecidos pelo Ministério da Saúde; prevenção de controle de 

eventos adversos; promoção de um ambiente seguro, entre outras atividades 

(BRASIL, 2013d). 

No Brasil, notificações são realizadas por meio do Sistema Nacional de 

Notificações para a Vigilância Sanitária (NOTIVISA), localizado no sítio eletrônico da 

ANVISA, e desenvolvido para receber as notificações de incidentes, eventos 

adversos e queixas técnicas. As notificações são realizadas de forma espontânea 

pelo profissional de saúde (BRASIL, 2012).  

Qualquer suspeita de reação adversa causada por medicamento ou quaisquer 

outros problemas relacionados a medicamentos (desvio de qualidade, perda de 

eficácia, intoxicação, abuso, uso indevido, erros de medicação etc.) devem ser 

notificadas pelo sistema de notificação espontânea, um dos principais métodos 

utilizados pela farmacovigilância para a identificação precoce de reações adversas. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) lançou em 29 de março de 2017 

uma iniciativa global para reduzir em 50% os danos graves e evitáveis associados a 

medicamentos em todos os países nos próximos cinco anos. Tem como objetivo 

abordar as fragilidades nos sistemas de saúde que levam a erros de medicação e os 

graves danos que isso pode causar. Os erros de medicação causam pelo menos 

uma morte todos os dias e prejudicam aproximadamente 1,3 milhões de pessoas 

anualmente apenas nos Estados Unidos. Globalmente, o custo associado com erros 

de medicação foi estimado em US$ 42 bilhões anualmente ou quase 1% do total de 

despesas de saúde global. Segundo Margaret Chan, diretora geral da OMS, “Todos 

nós esperamos ser ajudados, não prejudicados, quando tomamos medicação. Além 
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do custo humano, os erros de medicação coloca, uma enorme e desnecessária 

pressão sobre os orçamentos de saúde. Prevenir erros economiza dinheiro e salva 

vidas” (OMS,2017). 

 

2.3 Redes neurais artificiais 

 

O cérebro humano constantemente atraí os cientistas e os leva a investigar 

seu funcionamento interno e até onde vai sua capacidade. Nos últimos 50 anos, 

vários modelos foram desenvolvidos e tentaram argumentar as várias funções do 

cérebro. O bloco de construção básico desses modelos cerebrais, redes neurais 

artificiais (ANNs) é uma unidade de processamento de informações que é um 

modelo de um neurônio (ZUPAN; GASTEIGER, 1993). 

As ANNs podem ser definidos como um sistema computacional constituídos, 

por um conjunto de unidades de processamentos individuais (chamados neurônios 

artificiais), interconectados ente si com pesos que podem ser modificados de acordo 

com os parâmetros de qualidade que avaliam a proximidade entre a resposta 

desejada e a obtida. O neurônio artificial possui entradas semelhantes aos dendritos 

do neurônio biológico, captando informações provenientes do meio externo, e saídas 

resultantes semelhantes ao axônio (CORREIA et al., 2008). 

A função interna também semelhante à soma do neurônio biológico, 

desempenha a função de transformação de entrada em nova informação. A rede 

neuronal artificial tem a capacidade de aprender a medida que os pesos das 

interconexões entre os neurônios são ajustados conforme a saída desejada. Assim, 

ANNs podem ser utilizadas na simulação e obtenção de desempenhos e funções 

semelhantes ao cérebro humano em relação á cognição e aprendizado (ZUPAN; 

GASTEIGER, 1993; CORREIA et al., 2008 ). 

Os modelos de ANNs têm várias vantagens sobre os métodos estatísticos. 

Eles podem reconhecer de forma rápida padrões lineares, padrões não lineares com 

impactos de efeitos categóricos, lineares por etapas ou mesmo contingenciais (ZHU, 

2013). 

  



52 

 

 

Logo que as ANNs representam um novo modelo de computador inspirado no 

funcionamento do cérebro humano, que podem construir modelos estatísticos não 

lineares para lidar com sistemas biológicos complexos (ZHU, 2013). 

Tais modelos matemáticos expressam relações complexas entre dados de 

entrada e saída imitando a arquitetura neural humana do cérebro e foram usados de 

maneiras diferentes para aprender a relação entre um conjunto de insumos e suas 

saídas (CECCARELLI et al., 2017). 

Segundo Correia e colaboradores (2008), as ANNs foram introduzidas como uma 

ferramenta cientifica em meados do século passado para os químicos e agora é 

utilizada e testada pela indústria, pelas universidades e cenários médicos. Estes 

modelos computacionais com estruturas derivadas do conceito simplificado do 

cérebro humano, possui uma série de nós, conceituados de neurônios, que estão 

interligados em uma estrutura similar a uma rede. Eles mencionam que as ANNs são 

potentes e precisas capazes de detectar agrupamentos e padrões que podem não 

ser evidenciados por um pesquisador altamente capacitado. Outros autores como 

Fernandes e colaboradores (2008) e Scotti e colaboradores (2012) relatam que a 

metodologia mais utilizada para o reconhecimento e classificação de padrões é o 

Self Organizing Maps (SOM). Este procedimento pode mapear dados multivariados 

para uma grade bidimensional, agrupando padrões similares próximos uns dos 

outros. 

Os autores Correia e colaboradores (2008), Fernandes e colobarodores (2008) e 

Scotti e colaboradores (2012) ainda relatam que Kohonen chamou ANNs de uma 

rede auto organizada, que esboça dados de um espaço multidimensional em um 

espaço de menor dimensionalidade, com o intuito que a relação de semelhança 

entre os dados sejam conservadas, desta maneira, podem ser usadas para 

agrupamentos de dados. Desta forma, os SOMs alcançam dois objetivos, reduzem 

as dimensões e exibem semelhanças, o que determina que o SOM é uma poderosa 

ferramenta de visualização. Sendo importante mencionar que cada neurônio na 

grade está associado a um peso, e padrões similares estimulam neurônios com peso 

semelhante, de modo que padrões semelhantes são mapeados um perto do outro. 

Os resultados desses autores corroboraram com aqueles obtidos na literatura, e os 

modelos obtidos foram satisfatórios para área química. 
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Orjuela-Cañón e colaboradores (2018), utilizaram uma metodologia nova para o 

processo de diagnóstico de tuberculose, proporcionando aos profissionais da saúde 

uma ferramenta para tomar decisões sobre o gerenciamento de indivíduos sob 

suspeita de tuberculose, utilizando modelos de inteligência computacional, 

explorando treinamento supervisionado para detectar a doença. Um treinamento não 

supervisionado foi usado para criar três grupos de risco com base na informação 

disponível. Os resultados obtidos são comparáveis às técnicas tradicionais de 

detecção de tuberculose, apresentando vantagens como rápido e baixo custo na 

implementação, sensibilidade de 97% e especificidade de 71% quando alcançado. 

As técnicas utilizadas permitiram obter informações valiosas que podem ser úteis 

para os médicos que tratam a doença em processos de tomada de decisão, 

especialmente em condições limitadas de infra-estrutura e dados. 

Outro estudo realizado por Ceccarelli e colaboradores (2017), utilizou as 

redes neurais artificiais para identificar um modelo de previsão para danos crônicos 

no Lúpus Eritematoso Sistêmico. De acordo com os melhores valores de 

sensibilidade e especificidade (0,74 e 0,76) e um valor limite de 0,35, poderia 

identificar pacientes em riscos de desenvolver danos crônicos. Esse estudo resultou 

na construção de um modelo matemático em riscos de desenvolver danos, trazendo 

uma contribuição significativa e muito importante para clínica e tomada de decisão. 

Dessa forma, com intuito de mostrar uma nova metodologia e em contraste 

com modelos estatísticos convencionais, dos dados registrados e, baseando-se em 

dados institucionais em características clínicas, o Self Organizing Maps (SOM) é 

capaz de aplicar um modelo de aprendizado de máquina para prever o 

desenvolvimento dos eventos adversos na LMC. 

Na aplicação médica, os dados dos pacientes podem ser considerados como 

insumos e os dados específicos como resultados. O procedimento de treinamento 

supervisionado consiste em ajustar os parâmetros (pesos) do modelo ANN para 

produzir os resultados desejados usando um conjunto de exemplos de treinamento. 

Cada exemplo consiste em alguns dados (conjunto de recursos), usado como 

entrada para a rede, e um rótulo, que é o que a rede deve aprender a reproduzir. Os 

pesos são modificados iterativamente até que a saída da rede para cada exemplo de 

treinamento seja suficientemente próxima do seu rótulo (ZUPAN; GASTEIGER, 

1993). 
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 Uma ANN treinada deve ser capaz de fornecer os rótulos corretos em 

correspondência com novos dados de entrada nunca utilizados durante o processo 

de treinamento (CECCARELL et al., 2017).Uma vez que as ANNs não estão restritas 

a correlações lineares e também podem levar em consideração correlações de 

dados não lineares, elas podem ser aplicadas de forma eficiente para modelagem, 

predição e classificação (CECCARELL et al., 2017). 

A arquitetura da ANN mais utilizada para o reconhecimento e classificação de 

padrões é o Self Organizing Maps (SOM). Kohonen chamou sua ANN de uma "rede 

auto-organizada”, que projeta objetos de um espaço multidimensional em um espaço 

de menor dimensionalidade, geralmente em um plano 2D. Nesta projeção, a relação 

de semelhança entre objetos é conservada. Assim, em princípio, as redes Kohonen 

podem ser usadas para agrupamento de objetos. Assim, os SOMs conseguem duas 

coisas, reduzem as dimensões e exibem semelhanças, o que faz da SOM uma 

poderosa ferramenta de visualização. Os mapas auto- organizáveis inicialmente 

inspirados no córtex cerebral humano, consistem de uma rede neural que gera como 

saída representações bidimensionais (mapas) de banco de dados de alta 

dimensionalidade (KOHONEN, 2001). 

Desenvolvido por Kohonen, esse algoritmo pode analisar dados por 

agrupamentos com o objetivo de descobrir estruturas e padrões multidimensionais. 

Também pode ser considerado uma rede neural com aprendizado não 

supervisionado e competitiva, pois não necessita de um vetor de saída conhecido 

como vetor alvo. Vale salientar que redes neurais competitivas com um alto grau de 

interconexão entre seus neurônios são aptas a formar mapeamentos preservando a 

topologia entre os espaços de entrada e de saída. Pode ser aplicado, ainda, para 

problemas não lineares de alta complexidade. Com base no aprendizado 

competitivo,os neurônios de saída desta rede competem entre si para serem 

ativados com o resultado de que apenas um neurônio de saída (ou um neurônio por 

grupo) será ativado em cada interação. Um neurônio de saída que vence tal 

competição é chamado neurônio vencedor (KOHONEN, 2001). 

O SOM Toolbox é uma complementação do SOM e sua visualização no 

ambiente de computador Matlab (VESANTO et al., 2000).A Toolbox surgiu da 

necessidade de uma elaboração excelente e   usar SOM em Matlab para fins de 
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pesquisa.Em especial, os pesquisadores responsáveis pela caixa de ferramentas 

funcionam no plano da extração de dados com poderosas funções de visualização 

(VESANTO et al.,2000). 

Segundo Orjuela-Cafión,2018 “os modelos de aprendizagem não explorados 

de ANN podem ser implementados com mapas auto-organizáveis (SOM), que foram 

introduzidos por Kohonen e Somervuo, tomando a funcionalidade de áreas visuais, 

auditivas e sensoriais do cérebro. Um SOM é amplamente utilizado para visualizar 

relações entre variáveis em grandes volumes de dados, em que a arquitetura é 

usada para representar os dados em um espaço novo não linear e reduzido, 

geralmente de duas dimensões, como um mapa”(ORJUELA-CAFIÓN et al., 2018). 

Originalmente a metodologia SOM, investigada não utilizada durante o 

processo de treinamento. Para cada neurônio presente na grade está associado um 

peso e padrões similares que estimulam os neurônios com peso, de modo que 

padrões semelhantes são mapeados próximos uns dos outros. (KOHONEN et al., 

2001) (FIGURA 5). 

 

FIGURA 5.Esquema de redes neurais 
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SOM – Kohonen (Mapas Auto-Organizáveis)
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MAPA p/ todos os neurônios
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5- Processo se repeti
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rotulado  pela maioria das amostras 
no neurônio.
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FONTE: Adaptado de Zhang, 2005. 
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2.4.Qualidade de vida 

 

A OMS define Qualidade de Vida (QV) como “a percepção do indivíduo de sua 

posição na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais vive e em 

relação aos seus objetivos, expectativas, padrões e preocupações” (SEIDL, 2004; 

MACHADO, 2008). Desde os anos 60, a expressão qualidade de vida tem sido 

utilizada de forma cada vez mais constante. O grande avanço da ciência em todas 

as áreas, inclusive na medicina e áreas afins, disponibilizando inúmeros tratamentos 

novos, pode induzir a consequências prejudiciais ao ser humano, inclusive afetando 

diretamente no seu modo de vida, principalmente quando se trata do câncer (FLECK 

et al., 2000). 

Segundo a OMS qualidade de vida é expressão que indica as condições de 

vida de um ser humano, que envolve várias áreas, como bem físico, mental, 

psicológico e emocional, relacionamentos sociais, como família e amigos e também, 

saúde, educação e outros parâmetros que afetam a vida humana. Parece que a 

busca pelo significado dessas palavras “Qualidade de vida”, seja tão antiga quanto a 

civilização, sendo que diferentes significados conceituem o que seja viver com 

qualidade. Segundo Aristóteles, o significado de uma vida com qualidade estaria 

diretamente ligada aos sentimentos da felicidade, plenitude e realizações pessoais 

(FLECK et al., 2000). 

Atualmente, a QV tem sido amplamente reconhecida nos estudos oncológicos. 

Muitos instrumentos têm sido sugeridos para este tipo de avaliação na forma de 

questionários que procuram avaliar os vários domínios importantes para o bem estar 

do individuo como o seu nível funcional, presença de sintomas irritantes e ou 

conflitante com um estado de plena satisfação do paciente. A metodologia de 

validação de um questionário de QV deve garantir,portanto, que suas propriedades 

psicométricas sejam executáveis, válidas e sensíveis a modificações progressivas 

clinicamente consideráveis (TORRIANI,2008). 

A mudança do perfil de morbimortalidade tanto em países desenvolvidos como 

nos países em desenvolvimento, indica o aumento da prevalência das doenças 

crônico-degenerativas. Os avanços nos tratamentos e controle dessas doenças têm 

proporcionado o aumento da sobrevida desses pacientes e contribuído para a 

mudança desse perfil (FLECK et al., 2000). 
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A qualidade de vida pode ser analisada de vários modos e independente dessa 

avaliação, na pesquisa em saúde, não se deve levar em conta somente os 

resultados fisiológicos, mas também os efeitos como um todo na vida do paciente 

(GUYATT, 1993). 

Com a finalidade de obter um instrumento que medisse a qualidade de vida 

dentro de uma mesma perspectiva, em diferentes países e que fosse abrangente 

para diversas culturas, a OMS desenvolveu um projeto colaborativo multicêntrico. A 

partir desse projeto, foi elaborado o World Heath Organization of Life Instruments 

(WHOQOL-100), um instrumento de avaliação de qualidade de vida, composto por 

100 questões abrangendo seis domínios: físico, psicológico, independência, 

relações sociais, ambiente e aspectos espirituais (FLECK et al., 2000). 

A necessidade de instrumentos de rápida aplicação determinou que o Grupo de 

Qualidade de Vida da Organização Mundial de Saúde desenvolvesse a versão 

abreviada do WHOQOL-100, o WHOQOL-bref. Este instrumento consta de 26 

questões divididas em quatro domínios: físico, psicológico, relações sociais e meio 

ambientes (FLECK et al., 2000; TORRIANI, 2008). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

-Construir um modelo de inteligência computacional para monitorar o tratamento de 

pacientes com Leucemia Mielóide Crônica (LMC) com inibidores da tirosina quinase 

(TKI). 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

-  Características epidemiológicas e clínicas da LMC dos pacientes atendidos no 

HNL; 

 

-  Análise da resposta molecular ao tratamento com TKI; 

 

- Análise dos eventos adversos relacionados ao tratamento com TKI, pós-

comercialização (fase IV do estudo farmacológico clínico) segundo algoritmo de 

Naranjo e os graus de toxicidade (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events); 

 

-  Desenvolvimento de redes neurais artificiais para EA do tratamento com TKI; 

 

- Avaliação da qualidade de vida dos pacientes tratados com TKI. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1Delineamento do estudo 

 

Caracteriza-se como um estudo clínico, observacional e longitudinal, baseado 

em dados institucionais cujos resultados foram analisados, a partir de informações 

obtidas da análise de prontuários de cada participante, o qual foi monitorado por 12 

meses. 

 

4.2Local da pesquisa 

 

As atividades de pesquisa clínica foram realizados no Serviço de 

oncohematologia do Hospital Napoleão Laureano (HNL) mantido pela Fundação 

Napoleão Laureano sem fins lucrativos, localizado na cidade de João Pessoa, na 

Paraíba, Brasil. Após ciência e autorização da instituição (ANEXO 1). Trata-se de 

uma unidade credenciada pelo Ministério da Saúde como Centro de Alta 

Complexidade Oncológica. 

 

 4.3Procedimentos éticos  

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde, da Universidade Federal da Paraíba – CEP/CSS, sob protocolo 

nº 0189/13 e CAAE: 14025313.6.0000.5188 (ANEXO 2). Antes de iniciar o estudo, 

os pacientes foram informados de todos os objetivos e tratamentos a serem 

submetidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em 

duas vias (uma do pesquisador e outra do paciente), oficializando sua participação 

na pesquisa e autorizando a publicação dos resultados obtidos. 

Este estudo respeitou os princípios éticos constantes da Resolução no466/12 

do Conselho Nacional de Saúde que estabeleceu as diretrizes e normas para 

pesquisas envolvendo seres humanos, mantendo o sigilo e confidencialidade dos 

dados coletados ( BRASIL, 2012a; BRASIL, 1997). 
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Foram incluídos neste estudo todos pacientes que estavam sendo atendidos 

no ambulatório do serviço de oncohematologia do Hospital Napoleão Laureano com 

diagnóstico de LMC. Os pacientes considerados elegíveis foram encaminhados para 

avaliação dos critérios de inclusão. 

 

4.4 Amostra 

 

4.4.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo 105 pacientes com idade superior a dezoito anos, 

portadores de LMC Ph+, fase crônica tratados no serviço de hematologia do HNL 

João Pessoa - PB, no período compreendido entre setembro de 2015 a setembro de 

2016, que fizeram uso dos quimioterápicos orais TKI imatinibe, dasatinibe e 

nilotinibe, após concordância e assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (APÊNDICE 1). 

 

4.4.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos do estudo os pacientes que estavam fazendo uso de 

qualquer outro agente ativo que não fossem TKI contra LMC 

 

4.5 Fontes de dados 

 

Foram utilizados como fontes de dados: prontuários dos pacientes; resultados 

de exames laboratoriais; contato com o oncohematologista responsáveis pelo 

tratamento dos pacientes; entrevista com o pacientes. 
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4.6. Instrumentos de coleta de dados 

 

FIGURA 6 – Fluxograma dos instrumentos de coleta de dados utilizados. 
 

 

FONTE:O autor, 2019. 

 

A ficha de dados sociodemográficos, histórico clínico e terapêutico sobre o 

paciente com LMC (APÊNDICE 2). A ficha de acompanhamento do paciente 

correspondente às reações adversas e ao grau de intensidade (APÊNDICES 3, 4 e 

5). A ficha é composta pelas reações adversas mais frequentes relatadas na 

literatura dos TKI e o grau de intensidade representadas com “caras coloridas”, 

equivalentes à nomenclatura leve, ruim, péssimo e grave. A representação do grau 

de intensidade por meio da identificação e graduação das RAM foi realizada 

adotando-se como base a classificação do National Cancer Institute (NCI) Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 .  

Ressalta-se que os participantes foram instruídos pelos profissionais treinados 

em relação ao preenchimento da ficha de acompanhamento do paciente. Para tanto, 

o paciente preenchia a ficha com um X no dia em que a reação adversa ocorreu e 

circulava a figura de acordo com a intensidade da reação (APÊNDICE 3, APÊNDICE 

4 e APÊNDICE 5). 

Instrumento para avaliação do algoritmo de Naranjo (APÊNDICE 6).  Este foi 

aplicado por meio de entrevista, exclusivamente, pela pesquisadora aos 

participantes, e apresenta a classificação da reação adversa, observando o tipo de 

causalidade segundo a pontuação do Algoritmo de Naranjo (Quadro 4). De acordo 

FICHA DE ACOMPANHAMENTO AO TRATAMENTO DA LMC 

FICHA DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE SOBRE AS 
REÇÕES ADVERSAS E O GRAU DE INTENSIDADE 

INSTRUMENTO PARA AVALIAÇÃO DO ALGORITMO DE NARANJO 

QUESTIONÁRIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA 

PLATAFORMA DE LAUDOS PARA O EXAME BCR-ABL 

PCR tool 



62 

 

 

com esse último instrumento, o somatório dos escores permite a classificação das 

reações adversas em definida, provável, possível ou duvidosa. (Quadro 5). 

QuestionárioWHOQO-bref para avaliação da qualidade de vida (ANEXO 3). O 

instrumento WHOQOL-bref, validado no Brasil (FLECK et al., 2000), consta de 26 

questões, sendo duas gerais e as demais representando cada uma das 24 facetas 

que compõem o instrumento original. É composto de quatro domínios: físico, 

psicológico, relações sociais e meio ambiente. Para cada questão existem cinco 

graus de intensidades, e o paciente escolhe uma delas, que vale pontos diferentes. 

 Plataforma de laudos para o exame BCR-ABL é uma ferramenta utilizada 

para fornecer automaticamente a classificação de resposta ao tratamento, com base 

nas recomendações atuais do European LeukemiaNet (BACCARANI et al., 2013). A 

ferramenta foi desenvolvida por uma divisão da empresa irlandesa Diaceutics, que 

desenvolveu a Plataforma de Laudos BCR-ABL Excellence™ em conjunto com 

experts internacionais no exame BCR-ABL (BACCARANI et al., 2013)e cedido para 

ser utilizado neste estudo seguindo os princípios éticos constantes da Resolução 

no466/12 do Conselho Nacional de Saúde. 

PCR tool é uma ferramenta utilizada para fornecer automaticamente a 

classificação de resposta ao tratamento com base nas recomendações atuais do 

European LeukemiaNet (BACCARANI et al., 2013). A ferramenta foi desenvolvida 

pela área cientifica da Novartis Oncologia e cedida para ser utilizada neste estudo 

seguindo os princípios éticos constantes da Resolução no466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde. 

 

4.7 Treinamento da equipe de coleta de dados 

 

A coleta dos dados foi realizada entre setembro de 2015 e setembro de 2016, 

por cinco profissionais treinados pela pesquisadora. 

O treinamento consistiu na apresentação da pesquisa, questões éticas, 

demonstração e preenchimento da ficha de acompanhamento do paciente sobre os 

dados das reações adversas aos TKI, referente a um período de 30 dias. Ressalta-

se que esta ficha é padrão da instituição. De acordo com a dinâmica da instituição, 

os pacientes compareciam todos os meses na farmácia ambulatorial de dispensação 

de quimioterápicos orais para receberem os TKIs e a ficha de acompanhamento 
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(APÊNDICES 3, 4 e 5), que, a cada mês era devolvida preenchida para a 

pesquisadora.  

 

4.8 Supervisão e controle de qualidade 

 

O trabalho de preenchimento dos instrumentos de coleta de dados foi 

coordenado pela doutoranda responsável pela pesquisa. Todos os formulários foram 

revisados e quando foram identificados erros no preenchimento ou omissão de 

informações, a falha era corrigida e informada ao responsável pela coleta. Quando 

eram identificadas informações conflitantes ou omissões de informações, era 

realizada nova consulta ao prontuário do paciente ou com o próprio paciente para 

complementação da informação. 

Todos os erros de preenchimento dos formulários foram discutidos com as 

pessoas envolvidas na coleta dos dados. Após o lançamento dos dados em uma 

planilha Excel® 2003, foi realizada conferência em duplicidade, sendo os erros 

encontrados, devidamente corrigidos. 

 

4.9 Operacionalização do estudo  

 

Operacionalmente, o presente estudo foi dividido nas etapas descritas a seguir: 

 

4.9.1Etapa 1 

 

 Os pacientes elegíveis, foram convidados a participar da pesquisa quando da 

retirada mensal do imatinibe, dasatinibe e nilotinibe na Farmácia Satélite 

Ambulatorial do HNL. Nesta primeira entrevista foi dada a seguinte sequência: 
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FIGURA 7 – Fluxograma da etapa 1. 

 

 

 

 

FONTE:O autor, 2019. 

 

 

4.9.2Etapa 2 

 

Nas entrevistas mensais subsequentes, foram questionadas as seguintes 

ações: 

 

 

 

Forneceram-se informações sobre 
o estudo 

Convite ao paciente 

Termo de 
Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) 
para ser lido e 

assinado 

TCLE assinado 

Solicitou-se ao 
paciente todos os 

exames de PCR 
realizados  

Orientaram o 
paciente a trazer 
outros exames 
solicitados pelo 

oncohematologista 
nos próximos 12 

meses 

Orientaram o paciente a trazer 
todos os medicamentos a serem 

utilizados pelo na próxima 
entrevista 

Agendaram o 
paciente para o 

próximo encontro 
no HNL 

Realizou-se o 
preenchimento da 

ficha de 
acompanhamento ao 
tratamento da LMC 

Forneceram-se as informações 
sobre a LMC 

Forneceu-se a 
quantidade de 

comprimidos de 
imatinibe, dasatinibe 

ou nilotinibe até a 
próxima entrevista  

Aplicou-se o 
questionário de 

qualidade de vida 
WHOQOL-bref  
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FIGURA 8 – Fluxograma da etapa 2. 

 

 

 

 

FONTE:O autor, 2019. 

 

4.9.3Etapa 3 

 

Nas entrevistas mensais subsequentes, foram questionadas as seguintes 

ações: 

 

FIGURA 9 – Fluxograma da etapa 3. 
 

 

 

FONTE:O autor, 2019. 

Verificado o 
preenchimento da 

ficha para 
acompanhamento do 

paciente 

Questionado com 
o paciente as 

ocorrências das 
RAM seus 

sintomas e suas 
intensidades  

Preenchimento da ficha 
do instrumento para a 

avaliação do Algoritmo de 
Naranjo 

Monitoramento dos 
exames molecular 

que foram realizados 

Outros exames 
solicitados pelo 

oncohematologista; 

Fornecido a quantidade 
de comprimidos de 

imatinibe, dasatinibe ou 
nilotinibe até a próxima 

entrevista  

Agendamento do 
paciente para a 

próxima entrevista no 
HNL 

Alimentar plataforma de 
laudos para o exame BCR-
ABL de acordo com os 
resultados recebidos 

Alimentar 
PCR tool de 
acordo com 

os resultados 
recebidos 

Preencher a ficha do 
instrumento para a 

avaliação do Algoritmo de 
Naranjo segundo cada 

reação evidenciada pelo 
paciente 



66 

 

 

 

4.10 Logística da dispensação e custo do tratamento para o sistema 

único de saúde 

 

O imatinibe, o dasatinibe e o nilotinibe foram distribuídos aos pacientes 

incluídos para pesquisa em tratamento ambulatorial para LMC por meio da Farmácia 

Satélite de distribuição de quimioterapia oral, localizada no ambulatório do HNL. A 

dispensação dos inibidores de tirosina quinase restringiu-se, somente a entrega de 

quantidade de comprimidos, conforme prescrição médica, suficiente para o 

tratamento de 30 dias. São dispensadas, aproximadamente, 2100 cápsulas de 

mesilato de imatinibe, 480 dasatinibe e 1140 nilotinibe que representam, um custo 

mensal aproximado de R$ 300.000,00.O HNL gerencia o armazenamento e 

dispensação desses medicamentos. A aquisição, atualmente, é feita pelo Ministério 

da Saúde, repassada para a Secretária de Saúde do Estado da Paraíba onde é 

repassada para o HNL. O ressarcimento desse procedimento é feita por convênio 

com a Secretaria de Saúde do Estado da Paraíba, mediante pagamento da 

Autorização de Procedimento Ambulatorial  (BRASIL, 2011). 

 

4.11Análise estatística 

 

4.11.1 Análise estatística descritiva 

 

Formou-se um banco de dados em planilha Excel® 2003 por meio da 

compilação das informações dos instrumentos. Para análise de dados, utilizou-se o 

programa estatístico Epi Info versão 3.5.4, em que as variáveis foram categorizadas 

e calculadas utilizando frequência simples. 

 

4.11.2 Análise estatística das redes neurais artificiais 

 

As redes neurais artificiais foram treinadas usando o ambiente de computação 

Matlab R2015 da Mathworks e SOM Toolbox 2.0.49 SOM toolbox é um conjunto de 

funções Matlab que podem ser usadas para desenvolver e implementar redes 

neurais SOM, e que contém funções para criação, visualização e análise de mapas 
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auto-organizados. Uma grade SOM com geometria quadrada 6x9 e 4x6 em tamanho 

foi criada e treinada. O treinamento foi realizado por meio do algoritmo de 

treinamento em lote. Nesse algoritmo, todo o conjunto de dados é apresentado à 

rede antes que qualquer ajuste seja feito. Em cada etapa de treinamento, o conjunto 

de dados é patrocinado de acordo com as regiões dos vetores de peso do mapa. 

Dentro do algoritmo, o novo vetor de peso é baseado em médias simples e não há 

taxa de aprendizado (KOHONEN, 2001). Esse recurso permite que os valores 

ausentes sejam ignorados pela rede. O número de épocas é escolhido 

automaticamente pela Caixa de Ferramentas, isto é, a rede neural é treinada até sua 

convergência para um erro mínimo. Todos os SOMs foram gerados com a mesma 

topologia: para a estrutura de rede local, a grade retangular foi usada, enquanto uma 

folha foi usada para indicar a forma do mapa global, usando a função de vizinhança 

gaussiana. A literatura mostra que a determinação do tamanho dos SOMs é um 

processo empírico (KOHONEN, 2001).Inicialmente, uma fórmula heurística de m = 5 

(n) 0,5 é usada para o número total de unidades de mapa, onde n é o número de 

amostras. A proporção de comprimentos laterais é baseada nos dois maiores 

autovalores da matriz de covariância dos dados fornecidos. Alguns tamanhos 

diferentes de mapas foram preparados, com base no mapa inicial, gerado conforme 

descrito anteriormente. A caixa de ferramentas SOM rotula automaticamente o mapa 

com base nos dados previamente rotulados. O rótulo com a maioria das instâncias é 

adicionado à unidade do mapa. No caso de um empate, a primeira etiqueta 

encontrada é usada. Um “hit” é um exemplo que possui o mesmo rótulo da unidade 

de mapa em que está localizado (KOHONEN, 2001; ZUPAN; GASTEIGER, 1993). 

Para cada mapa, foram realizadas 10 validações cruzadas, dividindo 10% dos dados 

em conjuntos de treinamento e teste, que consistiram em aproximadamente 80% 

(137 amostras) e 20% (32 amostras) do total de amostras. 

 

4.11.3 Análise estatística da qualidade de vida 

 

Foi realizada análise estatística descritiva dos dados pelo programa 

estatístico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versão 21, seguindo as 

recomendações da OMS para avaliação das respostas do questionário de qualidade 

de vida WHOQOL-Bref. 
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Inicialmente, verificou-se que o percentual de respostas omissas nos itens 

das quatro subescalas do WHOQOL-Bref  variou de 0,05 a 4%. Frente à pequena 

quantidade de dados omissos, inferior a 5% (TABACHNICK; FIDELL, 2013) decidiu-

se por substituir pelas médias. Para avaliar a normalidade das variáveis, considerou-

se dois componentes, a saber: a normalidade e a assimetria dos itens. Tomando os 

critérios de Tabachnick e Fidell (2013), aqueles itens que apresentaram assimetria 

maior que │1│ e curtose maior que │2│foram tidos em conta para realização de 

transformações quadráticas ou logarítmicas de base 10. Dos cinco itens das quatro 

escalas que foram submetidos a transformação, apenas o item 14 não migrou para o 

intervalo de normalidade pretendido. Ainda assim, reduziu sua assimetria de -2,36 

para -1,71 e sua curtose de 5,21 para 3,16. Por este motivo adotou-se testes 

inferenciais paramétricos One Way ANOVA com teste posto hoc de Bonferroni, teste 

t de Studant, correlação de Pearson e Regressão linear com método stepwise. Foi 

aceito uma significância estatística menor ou igual a 0,05, ou seja, p < 0,05.  

 

4.11.4 Variáveis preditoras 

O banco de dados foi obtido dos 105 pacientes considerados elegíveis para a 

pesquisa, foram utilizadas 689 variáveis: identificação da população (13), histórico 

do paciente com LMC (14), resultados de qualificação de BCR-ABL (resposta 

molecular) dos inibidores de tirosina quinase (15), eventos adversos não 

hematológicos dos inibidores de tirosina quinase imatinibe, dasatinibe e nilotinibe 

(192 de cada), classe de causalidade do Algoritmo de Naranjo dos inibidores de 

tirosina quinase imatinibe, dasatinibe e nilotinibe (4 de cada), causas de interrupção 

não intencionais e intencionais dos inibidores de tirosina quinase imatinibe, 

dasatinibe e nilotinibe (16 de cada),critérios da European Leukemianet 2013 para o 

manejo de LMC (11). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Características epidemiológicas e clínicas da LMC dos pacientes 

atendidos 

 

No período de estudo houve 106 indivíduos elegíveis para a pesquisa, 

presentes no ambulatório de hematologia do hospital oncológico. Dentre os 

participantes elegíveis apenas 1 não obteve os pré-requisitos necessários para 

inclusão, que são: pacientes com idade superior a dezoito anos, portadores LMC 

Philadelphia positivo (Ph+)., fase crônica da doença e em uso de um dos TKI 

(imatinibe, dasatinibe e nilotinibe). Deste modo, a amostra presente totalizou 105 

pacientes diagnosticados com LMC.  

Todos os participantes foram monitorados mensalmente por meio de 

entrevistas e fichas para acompanhar os eventos adversos e o grau de intensidade 

dos sintomas durante o tratamento, a partir de setembro de 2015 e setembro de 

2016.  

Um banco de dados foi montado em planilha Excel® 2003 com 689 variáveis. 

Algumas das variáveis relacionadas ao paciente, são apresentadas na Tabela 1 a 

seguir 60 (57%) eram homens. As idades diagnosticas foram variadas, sendo o 

grupo mais prevalente entre 31 a 40 anos,corroborando com pesquisas realizadas 

no Brasil, diferente dos europeus, que é 55 anos, e americanos 66 anos. Casuísticas 

brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentação da doença é, no 

mínimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional, podendo 

ser verificado na faixa etária de 18-30 e 31-40. Colaborando com achados de 10%  

dos casos em indivíduos com menos de 20 anos, dados semelhantes ou próximos 

com 17% na faixa etária de 18-30 anos no nosso estudo (BENEDIT et al., 2012; 

SILVEIRA; FERRARI, 2012; SILVA et al.,2016). Pode-se, então, averiguar que no 

Brasil a leucemia mieloide crônica é doença de adulto jovem segundo Benedit 

(2012)  e Silveira (2012). 
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TABELA 1: Características sociodemogràficas dos pacientes atendidos no serviço 
de hematologia para pacientes com LMC, no período de setembro de 
2015 a setembro de 2016. João Pessoa, Paraíba, 2018.  

 

Variável 
N (%) 
 

Gênero 
 Homens 60 (57) 

Mulheres 45 (43) 

Faixa etária 
 18-30 18 (17) 

31-40 24 (23) 

31-50 19 (18) 

51-60 15 (14) 

Mais de 60 anos 29 (28) 

Distância entre moradia e ambulatório 
 <100km 47 (45) 

101 - 200 km 27 (26) 

201 - 300 km 9 (9) 

301 - 400 km 10 (9) 

401 - 500 km 12 (11) 

Raça ou grupo étnico 
 Branca 36 (34) 

Negra 5 (5) 

Amarela 0 (0) 

Parda 63 (60) 

Não Informado 1 (1) 

Estado civil 
 Solteiro 33 (31) 

Casado 56 (53) 

Separado 7 (7) 

Viúvo 6 (6) 

Não Informado 3 (3) 

Nível de escolaridade 
 Analfabeto 12 (11) 

Fundamental incompleto 45 (43) 

Fundamental completo 31 (30) 

Ensino médio completo 2 (2) 

Ensino médio incompleto 11 (10) 

Superior 4 (4) 

Renda 
 Menos de 1 salário mínimo 1 (1) 

Um salário mínimo 45 (43) 

Dois salários mínimos 3 (3) 

Três a cinco salários mínimos 1 (1) 
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Mais que cinco salários mínimos 1 (1) 

Não informado 54 (51) 

Ocupação 
 Trabalhador remunerado 35 (33) 

Do Lar 16 (15) 

Agricultor 25 (24) 

Estudante 8 (7) 

Aposentado 7 (7) 

INSS 3 (3) 

Outros 1 (1) 

Não informado 10 (10) 

Possui outras doenças diagnosticadas 
 Doença cardiopatas 14 (13) 

Diabetes 4 (4) 

Depressão 0 (0) 

Gastrointestinal 3 (3) 

Outro Câncer 2 (2) 

Outras doenças exceto Câncer 4 (4) 

Não possui doença 26 (25) 

Não Informado 52 (49) 
FONTE:O autor, 2019. 

 

Quanto à localização geográfica do domicilio, 47(45%) participantes residiam 

a menos de 100 km do ambulatório especializado.  Entretanto, houve 12(11%) casos 

em que essa distância foi maior que 500 km, não influenciando na visita ou consulta 

no ambulatório do HNL ou na retirada do medicamento por esse motivo. Com 63 

(60%) presentes, a raça predominante foi a parda, não sendo encontradas 

pesquisas no Brasil relacionando a raça com a LMC. Com 56 (53%) participantes 

apresentou estado civil casados, indicando que a presença de um companheiro 

contribui para a adesão ao tratamento. O ensino fundamental incompleto (43%) 

comparado ao nível superior 4 (4%). 

Existem poucas pesquisas em que os fatores socioeconômicos influenciam os 

pacientes com LMC. Como foi verificado com o nível de escolaridade, de renda e de 

ocupação, não foi possível relacionar essas variáveis socioeconômicas na resposta 

molecular completa, enfatizando a ideia de que pacientes com nível de escolaridade 

mais elevado entendem melhor a doença e a importância de aderir ao 

tratamento,aumentando a possibilidade de uma adesão maior e o comprometimento 
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de cumprir com o regime posológico todos os dias, com possibilidades de uma 

melhor qualidade de vida. 

Quanto ao risco, existe relato de incidência da LMC em sobreviventes da 

bomba atômica durante a segunda guerra mundial, como também pacientes 

submetidos à radioterapia para tratamento de doenças oncológicas e uso de 

produtos químicos na agricultura. Como foi evidenciado nessa pesquisa, 24% dos 

participantes são agricultores. Apesar dessa provável relação causal entre LMC, 

radiação ionizantes e produtos químicos, a maioria dos casos parece ser esporádica, 

não havendo fator predisponente. Não existem outros fatores de risco comprovados 

para a doença. O risco de contrair a leucemia mieloide crônica não parece ser 

influenciado pelo tabagismo, dieta, exposição a produtos químicos ou infecções 

(ABRALE, 2017). 

Vale salientar que as comorbidades relatadas são de grande importância 

principalmente em pacientes oncológicos como foram observados nos 13% com 

doenças cardiopatas, sendo necessário o acompanhamento e a conscientização dos 

pacientes em relação a automedicação e interação medicamentosas que possam 

existir (SILVA et al.,2016).  

Analisando a Tabela 2, observou-se que a hidroxiureia  71 (68%), destacou-

se entre os tratamentos recebidos antes de iniciar o tratamento com imatinibe, 

seguida de interferon 3 (3%) e associação bussulfano e hidroxiureia 1 (1%). 

Colaborando com pesquisas já realizadas no Brasil por Reis et al. (2013), a 

hidoxiureia e interferon (58%) foram os tratamentos mais prevalentes e a hidroxiureia 

28% Lima, (2012) 28 hidroxiureia e 30 hidoxiureia e interferon. 

A duração prévia do TKI do tratamento de 1ª linha (imatinibe) nos pacientes 

em estudo foi de 37 (35%) ≤ 24 meses e 68 (65%) > 24 meses. Em um estudo 

realizado Hughes(2014) verificou que o tratamento foi ≤ 36 meses  21(20,4%) e > 36 

meses 82(79,6). Aproximadamente 70% dos pacientes tinham recebido imatinibe 

mais de dois anos, em relação ao outro estudo que 80% em três anos. 
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TABELA 2 -Características dos pacientes respondentes sobre a doença. João 
Pessoa, Paraíba, 2018. 

  Variável N (%) 

Tratamentos anteriores aos inibidores de tirosina cinase (TKI) 
 Hidroxiuréia 71 (68) 

Bussulfano e Hidroxiureia 1 (1) 

Bussulano, Hidroxiureia e Interferon 0 (0) 

Interferon 3 (3) 

Hidroxiureia e Interferon 0 (0) 

Não consta registro 30 (28) 

Duração prévia do TKI 1ª linha Imatinibe 
 ≤ 24 meses 37 (35) 

> 24 meses 68 (65) 

Intervalo entre o diagnóstico até o início TKI 1ª linha 
 ≤ 1 mês 46 (44) 

≤ 2 meses 24 (23) 

≤ 3 meses 11 (10) 

> 4 meses 24 (23) 

Tempo médio de tratamento com TKI 1ª linha (meses) 76 

Suspensão do TK 1ª linha 
 Eventos Adversos 21 (20) 

Falha Terapêutica 21 (20) 

Abandono 3 (3) 

Não houve 60 (57) 

Intervalo entre o TKI 1ª linha até o início do 2ª linha 
 ≤ 1 mês 25 (24) 

≤ 2 meses 11 (11) 

≤ 3 meses 3 (3) 

> 4 meses 5 (5) 

Não houve 2ª linha 60 (57) 

Tempo médio de tratamento com TK 2ª linha médio 62 
FONTE:O autor, 2019. 

 

Quanto ao intervalo entre o diagnóstico e o início do tratamento com TKI de 1ª 

linha na tabela , mostram menor intervalo para o inicio do tratamento foi de 46 

pacientes (44%) iniciaram o tratamento com ≤1 mês, e o maior foi observado  > 4 

meses 24 pacientes (23%), colaborando com resultados de Santos (2013) em que a 

média para o inicio do tratamento foi de 4,8 ± 23,4 meses. O tempo médio de 

tratamento com TKI de 1ª linha em meses foi 76 meses (1-158), foi verificado em um 

estudo 46,1 (± 32,2) meses (Lima, 2012). A suspensão do TKI de 1ª linha para 

eventos adversos e falha terapêutica foi respectivamente igual 21 (20%), porém em 
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60 (57%) pacientes não houve suspensão do imatinibe no inicio do estudo. Em 

estudo realizado por Santos (2013), a suspensão por eventos adversos foi de 26,5% 

e por falha terapêutica de 73,5% Santos et al. (2013), encontraram os eventos 

adversos (18,1%) e falha terapêutica (27,3%), como os principais motivos de 

abandono do tratamento. Demonstrando que, sobre a resposta do tratamento ao 

imatinibe, varia entre os pacientes. O princípio para essa variação é desconhecido e 

a falta de adesão é um problema significante. 

A tabela 2 mostra o intervalo entre o tratamento com TKI 1ª linha e o início 

com o de 2ª linha (dasatinibe ou nilotinibe). O menor intervalo foi de ≤ 1 mês (n = 25 

/ 24%), e o maior foi ≤ 2 meses. O tempo médio de tratamento com TKI de 2ª linha 

em meses foi de 62 (1-103). 

No Brasil, os TKIs (imatinibe, dasatinibe e nilotinibe) são distribuídos por meio 

do Sistema Único de Saúde (SUS), seguindo as diretrizes da Portaria nº 1.219, de 4 

de novembro de 2013. Por meio da Portaria SAS/MS nº 90, de 16/03/2011, o 

Ministério da Saúde centralizou e assumiu diretamente a compra do imatinibe no 

Brasil fazendo a distribuição através da Secretária de Saúde de cada estado. O 

dasatinibe e nilotinibe também passou a ser adquirido pelo Ministério da Saúde em 

fevereiro de 2015 seguindo o mesmo encaminhamento do imatinibe.  

Anteriormente os TKIs eram adquiridos pelos serviços credenciados para 

atender essa demanda através do SUS, atualmente os serviços passam para as 

secretárias de saúde dos estados.. É importante destacar que essa medida continua 

garantindo o acesso ao medicamento, sendo necessário a continuidade para evitar o 

início tardio do mesmo e a perda do controle da doença, como visto no estudo de 

Reis et al.(2013). A falta do medicamento caracteriza-se como um motivo não 

intencional de descontinuação do medicamento inerente ao paciente. 

 

5.2 Análise da Resposta Molecular ao Tratamento com TKI 

 

O monitoramento dos níveis de BCR-ABL se tornou primordial para 

identificação de pacientes em alerta ou falha da terapia com os TKIs. Foram 

utilizadas duas ferramentas por meio da plataforma de laudos para os exame BCR-

ABL e PCR-tool para fornecer automaticamente a classificação de resposta 

molecular ao tratamento com base nas recomendações atuais do European 
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LeukemiaNet  (BACCARANI et al., 2013). Os resultados evidenciados nos exames 

de quantificação Bcr-Abl foram copilados na Tabela 3. Em relação aos pacientes que 

faziam uso do imatinibe no período do estudo, encontramos: 32 (45,7%) sem RMM, 

17 (24,2%) com RMM sem RM4, 12 (17,4%) com resposta RM4  e 5 (6,7%) com 

resposta RM4,5   e reposta indetectável (5,4%) de um total de 70 pacientes . O 

dasatinibe 2 (12,5) sem RMM, 6 (37,5) RMM,  5 (31,2%) com resposta RM4  e 2 

(12,5%) com resposta RM4,5   e reposta indetectável 1 (6,2%) de um total de 16 

pacientes. O nilotinibe 11 (57,89%) sem RMM, 2 (10,53%) com RMM, 3 (15,7%) com 

resposta RM4  e RM4,5   não houve reposta com indetectável 3 (15,7) de um total de 

19 pacientes. 

 

TABELA3 - Resultados de quantificação de BCR-ABL (Resposta molecular). João 
Pessoa, Paraíba, 2018. 

 

  

Imatinibe 
400 mg 

1x/dia (n=70) 

Dasatinibe 
100 mg 

1x/dia (n=16) 

Nilotinibe 
400 mg 
2x/dia 
(n=19) 

Sem RMM (BCR-ABL 1
IS 

≤ 1% e > 0,1%) 32 (45,7) 2 (12,5) 11 (57,89) 

RMM, mas sem RM
4
 (BCR-ABL 1

IS
 ≤  0,1% e > 0,01%) 17 (24,2) 6 (37,5) 2 (10,53) 

RM
4
, mas sem RM

4,5
 (BCR-ABL 1

IS
 ≤  0,01% e > 

0,0032%) 12(17,4) 5 (31,2) 3 (15,7) 

RM
4,5

, mas sem BCR -ABL indetectável (BCR-ABL 1
IS

 ≤  
0,0032% e > 0,0001%) 5 (6,7) 2 (12,5) 0 (0) 

BCR-ABL 1 indetectável 4 (5,4) 1 (6,2) 3 (15,79) 

LEGENDA:RMMResposta Molecular Maior; RM
4
Resposta Molecular Maior com 4 log;RM

4,5
Resposta 

Molecular Maior com 4,5 log; IS = Internacional Scale 
FONTE: O autor, 2019. 

De acordo com estudos realizado por Hughes et al. (2014a),  foi verificado em 

relação ao imatinibe , 28 (27,2%) sem RMM, 50 (48,5) com  RMM,  18 (17,5%) com 

resposta RM4 ,  4 (3,9%) com resposta RM4,5   e reposta indetectável 2 (1,9%) de um 

total de 103 pacientes. No nilotinibe, 24 (23,1%) sem RMM, 50 (48,1%) com RMM, 

24 (23,1%) com resposta RM4, 3 (2,9) com RM4,5  e resposta  indetectável 3 (15,7) 

de um total de 104 pacientes. Acompanhando mudanças do uso do imatinibe 

paranilotinibe para obtenção de resultados de respostas moleculares confirmadas 

mais profundas, em relação aqueles que permaneceram com imatinibe. 

Reis et al. (2013),identificando as causas ou falhas na adesão ao tratamento 

com o imatinibe na LMC, verificaram que no início do tratamento, 41% dos pacientes 
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encontravam-se em fases avançadas. A indisponibilidade do medicamento (44,8%) e 

a mielotoxicidade (25%) foram causas mais frequentes de interrupção. A taxa de 

adesão foi ≤ 90% em 47% da população. A baixa adesão influenciou na resposta 

citogenética e resposta molecular. A adesão muito alta (≥95%) induziu a resposta 

citogenética completa e resposta molecular completa, mas a população deste estudo 

obteve resposta terapêutica abaixo das respostas alcançadas comparadas a outros 

estudos. Resaltando a não realização dos exames de PCR conforme recomendado. 

Em relação à descontinuação, pode-se afirmar que de acordo com os 

resultados de dois estudos ENESTfreedom (HOCHHAUS, et al., 2017) e ENESTop 

(NOVARTIS, 2017) á remissão livre de tratamento (TFR) em pacientes com LMC em 

fase crônica tratados com nilotinibe de segunda linha. Em junho de 2017  a Novartis 

informou que a Comissão Europeia (CE) aprovou a inclusão de dados de remissão 

sem tratamento (TFR) no resumo de características do medicamento do nilotinibe 

(HOCHHAUS et al., 2017). TFR é a capacidade de manter a resposta molecular 

(MR) após a interrupção da terapia com TKI em pacientes com LMC Ph + na fase 

crônica. Este é um marco importante, porque o nilotinibe é agora o primeiro e único 

TKI a incluir informações sobre a TFR no rótulo da União Europeia (UE). 

O surgimento dos TKIs transformou a história natural da LMC e possibilitou a 

remissão molecular em uma proporção significativa dos pacientes. Pesquisas 

indicam que 40-60% dos pacientes com respostas molecular profunda (RM 4,5 ou 

maior) em uso de imatinibe há pelo menos 24 meses são capazes de manter essa 

resposta após a suspensão da medicação. Além da melhoria da qualidade de vida 

dos pacientes, a descontinuação da medicação poderia ter impacto na economia do 

sistema público de saúde (NICOLINI, 2012; HOCHHAUS et al., 2017).  

A descontinuação dos inibidores ainda é objeto de estudo clínico e não é 

indicada na prática clínica. A análise aqui apresentada faz uma projeção do impacto 

econômico, considera pacientes cujas características clínicas e laboratoriais se 

assemelham às descritas na literatura nos estudos de descontinuação dos 

inibidores. Caso a manutenção da resposta com descontinuação seja uma vez 

comprovada, terá aplicação na prática clínica e a redução dos gastos econômicos 

para o sistema de saúde. Logo devemos considerar os benefícios em qualidade de 

vida para os pacientes, como ausência de efeitos adversos e dificuldades na adesão 

à medicação. No decorrer do andamento dos estudos de descontinuação devem 
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esclarecer melhor os dados de economia e qualidade de vida sem perda de 

segurança nos pacientes com LMC. Esse dado sugere que a realização de estudos 

com esse delineamento, controlado dentro das regras de pesquisa clínica, devem 

ser incentivadas no Brasil (BURIN et al., 2015). 

Diversos fatores podem ser relacionados ao sucesso com os TKI em nossa 

população, desde o diagnóstico ao início do tratamento e o acompanhamento pelos 

primeiros 12 meses até continuidade nos próximos anos. É evidente que mudanças 

significativas no monitoramento de pacientes com LMC são necessárias, como 

também identificação de falhas terapêuticas em tempo hábil e o fornecimento de 

medicamentos pelo Ministério da Saúde através das secretárias de saúde do 

estados e agilidade quando houver a necessidade de mudança de 1ª linha para 2ª 

linha.  

Como já evidenciado em várias pesquisas brasileiras (REIS, 2013), no 

presente estudo, os pacientes não realizaram análises citogenéticas e moleculares 

conforme recomendado, nem no primeiro ano nem no acompanhamento após um 

ano de tratamento. As dificuldades financeiras enfrentadas pelas instituições 

brasileiras, o nível de renda dos pacientes no presente estudo, onde 43% recebiam 

apenas um salário mínimo e, por conseguinte, o alto custo dos exames 

impossibilitam a realização dos mesmos.O Ministério da Saúde garante a 

distribuição dos TKIs de 1ª e 2ª linha, essa medida assegura o acesso ao 

medicamento, mas em contra partida os valores calculados para repasse de verba 

do SUS para as instituições conveniadas deveriam abranger além do medicamento, 

os exames necessários como o PCR (Polymerase Chain Reaction), padrão ouro 

para o acompanhamento e evolução da doença. 

 

5.3 Análises dos Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento do TKI 

 

No decorrer da pesquisa, por se tratar de um estudo que depende da atuação 

presente do paciente, foram observadas limitações nas entrevistas desde a captação 

de informações subjetivas até a falta de compromisso por parte dos participantes em 

não trazer ou enviar pelo portador a ficha de notificação adversa como previamente 

pactuado no dia da retirada do medicamento, gerando assim, atrasos e dificuldades 
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na continuidade de armazenamento de informações, além de poder ter existido 

números de eventos adversos superiores aos que foram registrados no estudo.  

Quanto aos EA observadas durante o acompanhamento dos 105 pacientes 

em uso de doses terapêuticas de TKI, foram evidenciadas 758 EA não 

hematológicas. Dos 67 pacientes em uso de imatinibe todos apresentaram EA. Já de 

30 pacientes em uso de dasatinibe, 27 apresentaram EA. Em relação ao nilotinibe, 

de 28 pacientes apenas 12 apresentaram EA. Ressalta-se que alguns pacientes 

migraram de um medicamento para outro e tal migração é devido à ocorrência de 

falha terapêutica ou EA, gerando a mudança da terapia medicamentosa. 

Eventos adversos de qualquer grau e sérias 3/4 de qualquer casualidade 

ocorreram nas mesmas proporções das descritas na literatura (TABELA 4). Os mais 

comuns EA relacionados com o imatinibe foram vômitos 41(61,1%), dor óssea 38 

(56,7%), edema orbital e fadiga 36 (53,7) cada. Quanto aos EA graus 3/4, diarreia 32 

(18%), síndrome de mão e pé 8 (12%), fadiga 6 (9%) e hemorragia vítrea  5 (7,4%) 

apareceram em uma proporção maior que apresentada na monografia do produto. 

Foram observadas algumas reações de maior gravidade mais em menor proporção 

de pacientes que não foram inseridos na tabela por possuir uma porcentagem menor 

que 5%, por exemplo: derrame pleural  2 (2,9%), glaucoma 1 (1,4%) e um evento  

que não esta relatado na monografia do produto dermatite de interface liquenoide 

focal com alteração da maturação celular, comprovado em biópsia de pele da face 

interna da coxa. Paciente apresentou lesões cutâneas em mãos e pés, 

descamativas, dolorosas, além de manter as lesões de mucosa oral extensas e 

descamativas. 

Os mais comuns EA relacionados com o dasatinibe evidenciados no estudo 

(TABELA 4) foram diarreia e síndrome de mão e pé 15 (55,5 %), fadiga e visão turva 

11(40,7%) e dor óssea 10 (37,4 %). Os EA sérios 3/4 graus foram, diarreia 10 

(37,4%), visão turva 4 (14,8) , dor óssea 3 (11,1%) e derrame pleural 4 (14,8%). 

Os mais comuns EAs relacionados com o nilotinibe foram visão turva 8 

(66,6%), edema orbital 6 (50,5%) e síndrome de mão e pé 5 (41,6) (TABELA  4). 

Quanto aos EAs graus 3/4 visão turva 3 (25,0%), 2 fadiga (16,8%) e edema orbital 

1(8,3 %). Foram observadas algumas reações de maior gravidade mais em menor 

proporção de pacientes: glaucoma 1 (8,3%) e tromboembolismo com amputação da 

perna 1 (8,3%). 
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TABELA 4 - EA não hematológicos mais comumente relatados (≥5%) relacionados 
com o TKI no período de setembro de 2015 a setembro de 2016. João 
Pessoa, Paraíba, 2018.  

 

Não 
hematológicos 

Imatinibe 400mg 
1x/dia( n=67 ) 

Dasatinibe 100mg 
1x/dia( n= 27) 

Nilotinibe 400mg 
2x/dia( n=12) 

Todos 
os 
graus, 
n (%) 

Graus 3/4, 
n(%) 

Todos 
os 
graus, 
n (%) 

Graus 3/4, 
n(%) 

Todos os 
graus, n 
(%) 

Graus 3/4, 
n(%) 

Vômitos 41(61,1) 05(7,4) 07(25,9) 0 03(25,0) 0 

Dor óssea 38(56,7) 04(6,0)  10(37,4) 03(11,1)  02 (16,6) 0  

Edema orbital 36(53,7) 04(6,0) 06(22,2) 01(3,7) 06(50,0) 01(8,3) 

Fadiga 36(53,7) 06(9,0) 11(40,7) 01(3,7) 04(33,3) 02(16,6) 

Náuseas 34(50,7)  02(3,0) 07(25,9) 0 03(25,0) 0 

Diarreia 32(47,7) 12(18,0)  15(55,5) 10(37,4) 02 (16,6) 0  

Dor de cabeça 32(47,7) 03(4,5)  07(25,9) 0  02(16,6)  0  

Visão turva 30(44,7)  05(7,4)  11(40,7) 04(14,8)  08(66,6) 03(25,0)  

Câimbra muscular 29(43,2) 02(3,0) 05(18,5) 01(3,7) 01(8,3) 0 

Síndrome de mão e 
pé 

28(41,7)
  

08(12,0)  15(55,5)
  

02(7,4) 05(41,6) 0  

Dor abdominal 22(32,8)  03(4,5)  04(14,8) 0  01(8,3)  0  

Edema nas 
extremidades 

19(28,3) 03(4,5)  08(29,6) 01(3,7)  04(33,3) 0  

Mucosite oral 17(25,3)
  

02(3,0)  04(14,8)
  

0  01(8,3)  0  

Hipopigmentação 
cutânea 

16(23,8) 1(1,5) 03(11,1) 0 04(33,3) 0 

Descoloração nas 
unhas 

14(20,8) 0 06(22,2) 0 02(16,6) 0 

Prurido 11(16,4) 0 04(14,8) 0 02(16,6) 0 

Vertigens 11(16,4) 0  01(3,7)  0  01(8,3)  0 

Alopécia 11(16,4) 0  09(33,3) 0  03(25,0)  0  

Artralgia 09(13,4) 04(6,0)  02(7,4) 01(3,7)  0  0  

Dor no 
peito/cardíaca 

06(8,9) 0  03(11,1)
  

0  01 (8,3) 0  

Perda de peso 05(7,4)  0  01(3,7) 0  01(8,3)  0  

Hemorragia  
Vítrea 

06(8,9) 05(7,4) 0 0 0 0 

Derrame pleural 0 0 06(22,2) 04(14,1) 0 0 

FONTE:  O autor, 2019. 

 

Na monografia do produto em questão os EA não hematológicas relatados 

com mais frequência (> 10%) são cefaleia, dispepsia, edema, aumento de peso, 

náusea, vômito, cãibras musculares, dor musculoesquelética, diarreia, erupção 

cutânea, fadiga e dor abdominal, o que corrobora com os dados evidenciados na 

pesquisa em questão (NOVARTIS, 2003; LIMA; ALMEIDA; QUEIROZ, 2010) 



80 

 

 

Entretanto, verificou-se aumento na frequência de eventos adversos graves 

em relação à descrição do fabricante do medicamento, que relata nos estudos 

iniciais, reações de grau leve a moderado, e somente de 2 a 5% dos pacientes 

descontinuaram permanentemente a terapia em decorrência de uma reação 

relacionado ao medicamento(NOVARTIS, 2003; LIMA; ALMEIDA; QUEIROZ, 2010).  

Foram adicionados pós-comercialização relatos de EA na bula do produto 

imatinibe, como hemorragia vítrea, afecções da pele e dos tecidos subcutâneos 

incomuns e síndrome da eritrodisestesia palmar-plantar (síndrome de mão e pé), 

que também foram evidenciados no estudo realizado pelos autores (NOVARTIS, 

2003). 

Outro estudo relatou náusea e diarreia, entre os eventos adversos mais 

comuns relacionados ao uso de imatinibe, tendo ocorrido em 11,7% e 10,7% dos 

pacientes, respectivamente, colaborando com os resultados encontrados (HUGHES 

et al., 2014b; NASCIMENTO, 2015). 

Através de uma extensa revisão da literatura, estudiosos encontraram cinco 

casos com erupção cutânea liquenoide, sendo três com alterações da mucosa bucal 

e um relato de alterações ungueais apresentado em três pacientes que não 

comprometeu a membrana mucosa. Relatam não ter sido evidenciado caso algum 

envolvendo a pele, mucosas e unhas no mesmo paciente em publicações anteriores. 

Ressalta-se que ainda houve um caso de erupção liquenóide durante o tratamento 

com imatinibe envolvendo a pele, membranas mucosas e unhas que foram 

depuradas apesar da terapia em curso com imatinibe. Portanto, os autores 

informaram que a erupção liquenoide cutânea associada ao imatinibe é um evento 

adverso raro (WAHIDUZZAMAN, 2008) Diante do exposto, e corroborando com os 

resultados desta revisão da literatura, foi confirmado nesta pesquisa um caso 

semelhante, confirmando, assim, mais um caso raro.   

Eventos adversos relacionadas ao dasatinibe como derrame pleural ocorreu 

com 35% dos casos, foram difíceis de manejar, consequentemente, levaram à 

descontinuação do tratamento imediato(SUH et al., 2017).Em outra pesquisa, dos 

172 pacientes com LMC tratados com dasatinibe, 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) (LATAGLIATA et al., 2013; NASCIMENTO, 

2015). 
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Corroborando com as evidências do presente estudo, de 30 pacientes em uso 

de dasatinibe, seis apresentaram derrame pleural todos os graus, dentre os quais 

quatro pacientes com grau 3/4, consequente, descontinuação o tratamento com o 

dasatinibe.  

Existem evidências de estudos com dasatinibe e nilotinibe que desenvolveram 

alopecia (HANSEN et al., 2013; NASCIMENTO, 2015), demonstrado também nesta 

pesquisa. 

Outro estudo com pacientes tratados com os inibidores de tirosina quinase 

dentre imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, relataram que esses pacientes 

apresentaram mais depressão, ansiedade e fadiga. Verificou-se que as mudanças 

na aparência, seja por alterações cutâneas, edema, ou outros fatores, são 

angustiantes para pacientes que fazem uso de inibidores da tirosina quinase 

(PHILIPS et al., 2013; NASCIMENTO, 2015),corroborando mais uma vez com a 

pesquisa em questão. 

Em pesquisas que acompanharam 74 pacientes em tratamento com TKI, os 

principais eventos adversos identificados corroboraram com os resultados desta 

pesquisa, como: cefaleia, edema orbital, vista turva, edema, aumento de peso, 

náusea, vômito, cãibras musculares, dor músculo esquelética, diarreia, erupção 

cutânea, fadiga e dor abdominal com o uso de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe 

(SILVA et al., 2016). 

Chuah et al., (2014) e Fujisawa et al., (2014) apresentaram estudos que 

avaliaram a eficácia e segurança de dasatinibe e imatinibe, onde os eventos 

adversos não hematológicos observados foram a retenção de líquidos em geral, 

edema superficial, edema da face, edema periférico e edema generalizado. Esses 

eventos relatados anteriormente, ocorrem com maior frequência em pacientes 

tratados com dasatinibe (CHUAH et al., 2014; FUJISAWA et al., 2014; 

NASCIMENTO, 2015).  Não sendo evidenciado no estudo em questão, no qual o 

imatinibe apresentou mais eventos do que o dasatinibe. Irvine e Williams (2013), 

corroboram com a pesquisa realizada. 

Analisando o quantitativo de reações adversas evidenciados nesta pesquisa, 

ressalta-se a necessidade da participação de uma equipe multiprofissional, que 

deverá realizar uma consulta centrada no paciente de forma holística, fazendo a 

diferença, pensando na pessoa e não na doença, em adquirir a confiança do 
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paciente e saber escutar. Assim, os pacientes possam por eles mesmos chegar a 

melhor solução para seu problema de saúde, que irá contribuir no entendimento do 

diagnóstico, para melhor adesão ao tratamento e compreensão das reações 

adversas e os manejos que poderão ser realizados para melhorar a sua qualidade 

de vida, além de favorecer a aproximação do profissional com o paciente (BERGER, 

2011; HAHN et al., 2017). 

A preocupação com as EA é pertinente porque estas afetam pacientes, 

ambulatoriais e hospitalizados, com implicações clínicas negativas, podendo gerar 

sequelas incapacitantes ou não, dependendo da gravidade nos pacientes e, 

conseguinte, interferir na qualidade de vida e adesão ao tratamento. 

O Algoritmo de Naranjo foi uma ferramenta para estudo da causalidade de 

528 eventos adversos (reações adversas – RAMs) para o Imatinibe, 157 para o 

dasatinibe e 73 para o nilotinibe, perfazendo um total de 758 eventos adversos. Para 

todas as análises, as questões “A reação reapareceu com a introdução de um 

placebo?” e “A concentração plasmática está em nível tóxico?” não influenciaram no 

escore, uma vez que era impossível a introdução de placebo para uma doença de 

alta gravidade e não havia possibilidade de dosagem plasmática do fármaco. 

Existiram 32 reações definidas (6,6%), 473 prováveis (89,58%), 17 possíveis 

(3,22) e 06 duvidosas (1,14%) para o imatinibe (GRÁFICO 1).  

 

GRÁFICO1:Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para imatinibe. 

 

 

FONTE:Oautor, 2019 

 DEFINIDA; 32; 
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 PROVÁVEL; 
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PROVÁVEL 

POSSÍVEL 

DUVIDOSA 



83 

 

 

Existiram 157 reações para o dasatinibe, das quais 19 reações definidas, 134 

prováveis, 04 possíveis e nenhuma duvidosa (GRÁFICO 2). 

GRÁFICO 2 :Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para dasatinibe. 

 

 

FONTE: O autor, 2019. 

 

Existiram 73 reações para o nilotinibe, das quais 03 reações definidas, 68 

prováveis, 02 possíveis e nenhuma duvidosa (GRÁFICO 3). 

 

GRÁFICO 3 :Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para nilotinibe. 

 

 

FONTE: O autor, 2019. 
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Nesta pesquisa, o algoritmo de Naranjo foi um bom método para estudo da 

causalidade de 758 reações adversas de uma amostra de 105 participantes com 

reações definidas (6,6%) e prováveis com 473 (89,5%). Lima e colaboradores 

apresentaram os resultados com a aplicação do algoritmo de Naranjo para estudo da 

causalidade em uma amostra de 23 pacientes, no qual obteve cerca de 3% de 

reações definidas e 40% de reações prováveis para o uso do Imatinibe, um pouco 

abaixo do que foi encontrado no presente estudo (LIMA; ALMEIDA; QUEIROZ, 

2010). 

Outro estudo realizado com 608 pacientes oncológicos,  utilizando o algoritmo 

de Naranjo para classificar as reações adversas, obteve os seguintes resultados: 

definida 11%; provável 33% e possíveis 56% (AGRIZZI et al., 2013). Corroborando 

para elucidar que alguns dos parâmetros avaliados neste algoritmo são de pequena 

aplicabilidade prática e raramente disponível. Desta forma, mesmo que este método 

seja mais específico, a rigidez dos critérios para se categorizar uma relação causal 

como definida permanece se constituindo em uma de suas limitações práticas.  

Entretanto, apesar das limitações, o algoritmo de Naranjo é o método mais utilizado 

mundialmente para definir a causalidade de RAM, sendo, portanto, uma ferramenta 

útil na comunicação das reações aos órgãos regulatórios e fabricantes dos 

medicamentos (CAPUCHO, 2012 b). 

Uma revisão sistemática foi realizada com objetivo de avaliar estudos sobre 

ocorrência de eventos adversos a medicamentos em hospitais, a fim de conhecer 

sua frequência e características, comparando os métodos para identificá-los e as 

diversas definições. Nesta revisão foram selecionados 29 estudos dos quais 11 

estudos não usaram escalas ou algoritmo para avaliar a causalidade, e dos 18 que 

utilizaram apenas dez aplicaram o algoritmo de Naranjo. Alguns dos artigos não 

empregaram as categorias propostas (definida, prováveis, possíveis e duvidosas) da 

mesma maneira, contribuindo para haver discrepâncias entre os estudos. Existe uma 

evidente necessidade de padronização de conceitos e definições para descrever os 

eventos adversos causados pelos medicamentos, como também o desenvolvimento 

de ferramentas de estudos para os mesmos. Abordagens padronizadas permitiriam 

a comparação de indicadores de diferentes hospitais e melhorariam a compreensão 

dos profissionais de saúde se sensibilizarem em relação à magnitude do problema 

(CANO; ROZENFELD 2009). 
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Diante dos poucos trabalhos publicados são necessários mais estudos de 

monitoramento de reações adversas com TKI para garantir uma boa adesão do 

paciente ao tratamento.  

 

5.4. Desenvolvimento de redes neurais artificiais para os eventos adversos do  

tratamento com TKI 

 

Até o momento, este é o primeiro estudo que visa desenvolver um modelo de 

redes neurais artificiais para eventos adversos que levam a descontinuação do uso 

de inibidores de tirosina quinase em pacientes com LMC em um banco de dados de 

uma população com LMC. 

Os dados registrados transversalmente, baseado em dados institucionais, 

incluindo características clínicas, a fim de aplicar um modelo de aprendizado de 

máquina para prever o desenvolvimento dos eventos adversos na LMC.  

Para isso, um Kohonen-ANN foi treinado usando o ambiente de computação 

Matlab R2015 da Mathworks e SOM Toolbox 2.0.49 SOM Toolbox (VERSANTO, 

2000) é um conjunto de funções Matlab que podem ser usadas para desenvolver e 

implementar redes neurais SOM, e que contém funções para criação, visualização e 

análise de mapas auto-organizáveis. Mapas SOM com geometria quadrada 6x9 e 

4x6 em tamanho foi criada e treinada para o imatinibe e o dasatinibe, o nilotinibe não 

foi introduzido devido ao tamanho da amostra ser muito pequena.  

Os dados de pacientes tratados com imatinibe e dasatinibe foram avaliados e 

os resultados estão resumidos na Tabela 5, onde (1) são pacientes que 

interromperam o tratamento não intencionalmente e (2) são pacientes que não 

descontinuaram o tratamento. Os acertos para pacientes tratados com imatinibe 

foram de 84,2% (1) e 92,7% (2). Para os pacientes tratados com dasatinibe, temos 

80,0% (1) e 89,5% (2). 
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TABELA 5. Resumo dos dez conjuntos diferentes de treinamento realizados por 
meio da coleta de dados de pacientes que usaram imatinibe (A) e dasatinibe (B). 
 

(A) 

IMATINIBE 

 Amostra Acerto %Acerto 

1 19 16 84.2 

2 82 76 92.7 

Total 101 92 91.1 

 

            (B) 

DASATINIBE 

 Amostra Acerto %Acerto 

1 10 8 80.0 

2 19 17 89.5 

Total 29 25 86.2 
LEGENDA: (1) são pacientes que interromperam o tratamento não  intencionalmente 

(2) são pacientes que não descontinuaram o tratamento 
FONTE: O autor, 2019 

 

Os itens selecionados resultaram na construção de um modelo matemático 

com nível de taxa de acerto muito alto para o imatinibe com pacientes que 

interromperam o tratamento não intencional 84,2 % e pacientes que não 

descontinuaram o tratamento 92,7%. Como também para os pacientes tratados com 

dasatinibe: os acertos com pacientes que interromperam o tratamento não 

intencional 80,0 % e pacientes que não descontinuaram o tratamento 89,5% (Tabela 

5). Com esse resultado o modelo foi validado e, assim, passamos a operar para 

identificar padrões e relações nos dados disponíveis com segurança. Os dados 

citado corroboram com os da literatura. 

Este estudo avaliou técnicas de aprendizado de máquina não supervisionados 

para pacientes com LMC em grupos baseados em variáveis específicas da terapia 

com inibidores de tirosina quinase com intervenção humana mínima.  Avaliando, 

dessa maneira, os pacientes que interromperam o tratamento não intencionalmente 

e os pacientes que não descontinuaram o tratamento, demonstrando que eventos 

adversos contribuíram para a descontinuação do tratamento. O objetivo da 

classificação não supervisionada é evitar o trabalho humano (supervisão), as 

entradas usadas aqui já são medidas clinicamente e representam parâmetros 

diretos. Trabalhos anteriores procuram abordar tais questões, como mencionado por 
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Lynch e colaboradores(2017), onde foram utilizadas aplicações de técnicas de 

análise não supervisionadas em dados de pacientes com câncer de pulmão 

demonstrando que foram úteis para o objetivo do artigo, como também já 

mencionado o de Orjuela-Cañón e colaboradores (2018). 

O processamento manual mínimo foi aplicado antes do treinamento do 

modelo, a fim de garantir que as técnicas de aprendizado não supervisionados 

fossem expostas a dados que representassem a informação clínica do paciente. 

Assim, os registros com valores omissos foram mantidos como estão e as classes 

não foram balanceadas manualmente, o que é considerado um melhor reflexo dos 

dados clínicos. Trabalhos anteriores procuraram abordar tais questões (GARCÍA-

LAENINA et al., 2015; SANTOS et al.,2015). Este estudo não tentou obter um 

resultado estatístico explícito, onde tais considerações teriam impacto, mas em vez 

disso, procurou avaliar como os métodos não supervisionados poderiam se 

comportar em dados clínicos reais e desordenados.   

Técnicas não supervisionados podem permitir a classificação dos pacientes 

em grupos de forma automatizada, o que permitiria cuidar de pacientes do mesmo 

grupo de maneia menos subjetiva. Isso tem limitações, no entanto, enquanto os 

modelos de computador são decisivos, sua produção pode não fazer sentido 

imediato e pode não ter a empatia ou flexibilidade que um clínico pode oferecer. 

Ainda assim, essas análises continuam sendo uma ferramenta potencial que pode 

reduzir a complexidade. 

De acordo com a metodologia aplicada após a fase de treinamento, o mapa 

de Kohonen, utilizando 213 descritores para pacientes em tratamento com imatinibe, 

e 202 descritores para pacientes em tratamento com dasatinibe. Neste último caso, 

alguns descritores foram constantes no momento da avaliação e foram excluídos 

(FIGURA 10). 

A partir das imagens mostradas na figura 10, cada quadrado representa um 

neurônio e em cada neurônio pode existir mais de um paciente. Ficando os 

pacientes mais parecidos, na vizinhança, mais próximos daquele resultado. São 

dados não lineares, não supervisionados com analise de similaridade, ajustando 

com os pesos os pacientes que ficaram mais próximos. 

Pode ser observado, na figura 10, no qual a cor cinza representa neurônios 

com o maior número de pacientes que descontinuaram o tratamento 
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involuntariamente, enquanto a cor preta representa neurônios com o maior número 

de pacientes que não interromperam o tratamento. 

 

FIGURA 10 - Mapa de Kohonen obtido após a fase de treinamento para pacientes 
em tratamento com imatinibe e dasatinibe.  

 
Imatinibe Dasatinibe 

 

 

 

Legenda: 

Cor Representação 

 

Neurônio não foi preenchido, sem 

paciente. 

 

Neurônios com o maior número de 
pacientes que descontinuaram o 
tratamento involuntariamente. 

 

Neurônios com o maior número de 
pacientes que não interromperam o 
tratamento. 

 

FONTE: O autor,2019. 
 

De acordo com o tratamento podemos visualizar que os pacientes que não 

interromperam o tratamento com imatinibe apresentaram maior agrupamento dentro 

da matriz, evidenciado com os quadrados de cor preta. Em contratempo,nos 

pacientes que fizeram uso do dasatinibe, pode-se observar dois agrupamentos 

através da matriz tanto para pacientes que descontinuaram o tratamento 

involuntariamente cor cinza quanto para aqueles que não interromperam o 

tratamento cor preta. 
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A maneira de interpretar o mapa do SOM é pensar que os pesos da fase de 

treinamento de toda a vizinhança são movidos na mesma direção, de modo que 

itens semelhantes tendem a excitar os neurônios adjacentes. Portanto, o SOM forma 

um mapa semântico onde amostras semelhantes são mapeadas juntas e separadas. 

Como os quadrados cinzas claro alguns neurônios tem afinidades com sua 

vizinhança para descontinuação ou não. 

 
FIGURA 11 -  Contribuições de cada efeito adverso para o mapa SOM gerado para 

os efeitos do imatinibe que contribuíram para a ruptura não 
intencional. 
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LEGENDA: 
 

Cor Representação 

 

Neurônio não foi preenchido, sem 

paciente. 

 

Neurônios com o maior número de 
pacientes que apresentaram 
Eventosadversos: 
A)Hipogmentação; B) 
Lacrimejamento; C)Edema 
orbital;D) Vômito 

 

Neurônios com o maior número de 
pacientes que não apresentaram 
eventosadversos: 
A)Hipogmentação; B) 
Lacrimejamento; C) Edema orbital; 
D) Vômito 

 
 
FONTE: Oautor, 2019. 

 

Contribuições de cada efeito adverso para o SOM gerado para os efeitos do 

imatinibe e dasatinibe que contribuíram para a ruptura não intencional foram 

demonstrados. 

O SOM (Figura 11A) mostra imagens de contribuição do evento adverso da 

hipopigmentação cutânea ocasionada nos pacientes em uso do imatinibe, na região 

norte superior e a direita do mapa quadrados pretos bem evidentes, demonstrando 

um grande agrupamento de pacientes que não descontinuaram o tratamento. Já em 

contra partida, na região sul para sudeste na parte inferior e meio do mapa podemos 

observar em menor agrupamento que descontinuaram.  

No evento adverso lacrimejamento (Figura 11B) a imagem mostrada 

evidencia possível não descontinuação de pacientes na região norte e sul, superior e 

inferior do centro para a direita e um agrupamento menor, menos representativo, no 

lado esquerdo que descontinuaram. 

Em relação ao edema orbital (Figura 11C), o mapa SOM mostra uma clara 

separação entre os pacientes que descontinuação não intencionalmente e os que 

não descontinuaram na parte superior norte em detrimento a inferior sul. 

No evento adverso vômitos (Figura 11D), os quadrados escuros estão bem 

evidentes na região norte e oeste e parte sudeste evidenciando que o vômito não 

contribui para não descontinuação e um pequeno agrupamento em branco para 

descontinuação não intencional. 
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SOM (Figura 12A) mostra regiões distintas de quadrados claros e escuros nos 

eventos adversos relacionados aos pacientes em uso de  dasatinibe que levaram a 

descontinuação não intencional e a não descontinuação, respectivamente. No 

vômito os quadrados brancos e cinza claro na região norte e sul, superior e inferior 

evidenciando descontinuação não intencional e uma pequena faixa à direita e mais 

inferior não descontinuaram. 

FIGURA 12 - Contribuições de cada evento adverso para o mapa SOM gerado para 
os efeitos do dasatinibe que contribuíram para a interrupção não 
intencional. 

 

 

 

LEGENDA: 

Cor Representação 

 

Neurônio não foi preenchido, sem paciente. 

 

Neurônios com o maior número de pacientes 
que apresentaram eventos adversos: A) 
Vômito; B) Diarreia; C) Sindrome de mão e 
pé; D) Fadiga 

 

Neurônios com o maior número de pacientes 
que não apresentaram eventos adversos: A) 
Vômito; B) Diarreia; C) Sindrome de mão e 
pé; D) Fadiga 

 



92 

 

 

 

Fonte:O autor, 2019. 

 

Na figura 12B, paciente com evento adverso diarreia em uso de dasatinibe, 

apresenta um pequeno agrupamento de quadrados escuros na região norte a direita 

demonstrando pacientes que não descontinuaram, os quadrados cinza-claros e 

brancos conduzindo para a descontinuação não intencional. 

Quanto à síndrome de mão e pé na figura 12C, na região superior e meio, 

evidencia-se agrupamentos que descontinuaram e na parte inferior à direita que não 

descontinuaram, com o uso do dasatinibe. 

A fadiga na figura 12D, as imagens ficam bem  evidentes  na separação de 

dois agrupamentos escuro para cinza claro superior mais a direita  e cinza claro para 

branco inferior a esquerda. 

 

FIGURA 13 - Contribuições de cada efeito adverso para o SOM gerado pelos efeitos 
do imatinibe e dasatinibe que contribuem para a ruptura não intencional 
no edema orbital. 

 

Fonte: Autor, 2019. 

LEGENDA: 

Cor Representação 

 

Neurônio não foi preenchido, sem paciente. 

 

Neurônios com o maior número de pacientes 
que apresentaram eventos adversos: edema 
orbital 
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Neurônios com o maior número de pacientes 
que não apresentaram eventos adversos: 
edema orbital 

 

Fonte: Autor, 2019. 

 

Na figura 13 o edema orbital com imatinibe é evidente a não descontinuidade 

na parte superior da metade superior e inferior do norte, com um pequeno 

agrupamento na parte inferior que eles descontinuaram. Quanto ao dasatinibe, 

podemos mostrar três grupos de regiões escuras e duas cinzas claras para a 

descontinuação não intencional branca. 

Um revisão realizada por Irvine e colaboradores (2013), discutiu o impacto 

potencial de características relacionadas ao tratamento, ao paciente e à doença no 

surgimento de eventos adversos durante a terapia com TKI. Houve uma relação 

relevante entre os dados encontrados na literatura e os descrito neste trabalho. Os 

EA não hematológicos mais comumente associado ao imatinibe é a retenção de 

líquidos, grau 1 ou 2 em gravidade. No estudo IRIS, 56% dos pacientes que 

receberam imatinibe apresentaram edema superficial. No estudo ENEST, edema 

periférico, edema palpebral e edema periorbital foram mais comuns com imatinibe 

(12-14%) do que nilotinibe (menos de 1-5%) (IRVINE et al., 2013). No estudo de 

DASISION, a retenção de líquidos foi relatada em 42% dos pacientes que receberam 

imatinibe versus 19% dos pacientes que receberam dasatinibe (IRVINE et al., 2013). 

No estudo Rationale and Insight for High-Dose Therapy (RIGHT), o edema 

superficial ocorreu em 56% dos pacientes. No estudo TKI Optimization and 

Selectivity (TOPS), que comparou dose padrão com alta dose de imatinibe, grau 3 e 

4, foi verificado que os EAs dobraram, e as suspensões de imatinibe foram mais 

frequentes no que no grupo dos pacientes que utilizavam a dose padrão (IRVINE et 

al., 2013). 

Alves e colaboradores (2016), avaliaram e comparam a aderência e ou a 

descontinuação do imatinibe em diferentes estudos da literatura. As taxas de 

aderências e descontinuação foram diversas, variando de 19,0 a 97,0% e de 1,8 e 

41,0%, respectivamente.Foi evidenciado uma falta de estudos dos preditores de 

aderência e/ou descontinuação do imatinibe. Demonstrando, que os profissionais de 

saúde também devem ser capazes de identificar preditores de adesão fraca ao 
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imatinibe, o que melhor adesão,consequentemente, leve a melhores resultados 

clínicos. 

A literatura mostra que os eventos adversos estão significativamente 

relacionados com a qualidade de vida do paciente interferindo na vida diária e no 

trabalho, prejudicando a adesão à terapia com inibidores de tirosina quinase, 

(JIANG, 2016). Os hematologistas precisam estar cientes disso para melhorar a 

qualidade do atendimento e a qualidade de vida desses pacientes  e, em última 

análise, os resultados da terapia (JIANG, 2018) . Outros relatam o impacto da 

terapia com TKI na vida diária e no trabalho em cerca de 40% negativamente de 

acordo com variáveis associadas aos desfechos relatados pelos pacientes com 

LMC. Desta forma, relatam a importância de identificar variáveis associadas aos 

resultados pelo paciente na prática clínica que podem influenciar o manejo da 

doença, identificar pessoas com maior risco de não adesão e melhorara qualidade 

de atenção à saúde (JIANG et al.,2017). 

Segundo Suh e colaboradores (2017), analisando os eventos adversos em 

201 pacientes com LMC em fase crônica tratados com TKIs, no contexto da prática 

clínica, o uso de inibidores foi mais frequentemente interrompido do que o 

recomendado pelas diretrizes associadas a eventos menos graves, que colabora 

com os resultados encontrados nesse trabalho. 

Foi evidenciado que, da mesma maneira em que a descontinuação de 

eventos adversos graves é considerada imediata, ao se tratar de eventos adversos 

não vistos como graves podem da mesma forma levar a descontinuação do uso do 

medicamento, como já verificado em vários artigos. Logo, tal situação que muitas 

vezes passa despercebida pela equipe multiprofissional, pode com a utilização das 

redes neurais serem vistas com maior clareza e precisão (ALVES et al., 2016; SUH 

et al., 2017).Dessa forma, é visto a necessidade do aumento de subsídios no 

tratamento do individuo, além de melhor orientação para as decisões clínicas. 

 

 

 

 

 

 



95 

 

 

5.5 Avaliação da Qualidade de Vida dos Pacientes Tratadas com TKI 

 

A tabela 6 apresenta e faz uma comparação das médias entre os domínios de 

qualidade de vida. Os resultados mostram que as maiores médias foram as dos 

domínios psicológico e social, com diferenças estatisticamente significativas dos 

domínios físico e ambiental. O domínio físico foi o que apresentou a pior média, com 

diferença estatisticamente significativa de todos os outros domínios. 

 

Tabela 6 - Comparações entre as médias de dos domínios de qualidade de vida 
 

  Média 
Desvio 
padrão 

Mínimo Máximo 

QV física 56,33
a
 17,83 10,71 89,29 

QV psicológico 69,57
b
 15,1 29,17 100 

QV social 69,73
b
 16,51 16,67 100 

QV ambiental 61,47
c
 12,74 31,25 93,75 

QV geral 69,3 16,72 12,5 100 

 - [Wilks Lambda (F) = 23,48; p < 0,01] 

 - Obs. Letras diferentes entre as médias indicam diferenças estatisticamente significativas (p 
< 0,05). Anova. 
LEGENDA: QV Qualidade de Vida 
FONTE: Oautor, 2019. 

 

A tabela 7 mostra as comparações de médias dos domínios de qualidade de 

vida com dados demográficos e hábitos de vida. Os resultados não mostraram 

resultados estatisticamente significativos. Em relação ao gênero, as mulheres e as 

pessoas que relataram fumar apresentaram menores médias para os quatro 

domínios de QV. As pessoas que relataram beber álcool apresentaram menor nos 

domínios físico, psicológico e social. 

 

Tabela 7 - Comparação dos domínios de qualidade de vida entre dados 
demográficos e hábitos de vida. 

 

  
QV 

 Física 
QV  

Psicológico 

QV 
Social 

QV  
Ambiental 

QV  
Geral 

  
Gênero           

Feminino 53,57 66,67 66,66 56,25 75 

Masculino 62,5 75 75 64,06 75 

p-valor 0,19 0,11 0,48 0,15 0,81 
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Raça           

Branca 60,71 70,83 66,67 56,25 75 

Negra 60,71 79,17 75 59,37 75 

Parda 58,93 70,83 75 62,5 75 

p-valor 0,91 0,68 0,52 0,81 0,87 

Fuma           

Sim 46,42 66,67 66,67 53,12 62,5 

Não 57,14 75 75 62,5 75 

Já fumou 66,07 70,83 75 56,25 62,5 

p-valor 0,19 0,45 0,56 0,23 0,08 

Uso de 
álcool 

          

Sim 55,36 68,75 70,83 60,94 62,5 

Não 60,71 75 75 59,37 75 

Já fez 58,93 68,75 75 53,12 62,5 

p-valor 0,46 0,72 0,72 0,23 0,1 

Teste t de Student 
LEGENDA: QV Qualidade de Vida 
 
FONTE: Oautor, 2019. 

 

 

 A tabela 8 apresenta as correlações de dados demográficos e dos 

domínios de qualidade de vida. Os resultados mostraram que apenas a escolaridade 

se correlacionou positivamente e com significância estatística com a QV ambiental. 

Entre os domínios, todos apresentaram correlações positivas e estatisticamente 

significativas. 

 

Tabela 8 - Correlações entre qualidade de vida e dados sócio demográficos  
** p < 0,01. 

  
QV 

física 
      QV 
psicológico 
 

QV 
social 

QV 
ambiental 

QV 
geral 

    
Idade ao diagnóstico -0,06 -0,04 -0,01 0,05 -0,051 

Distância entre moradia e ambulatório 
especializado 

0,16 -0,03 0,1 0,12 -0,12 

Escolaridade 0,06 0,04 0,19 0,30
**
 0,02 

QV física   0,49
**
 0,40

**
 0,56

**
 0,31

**
 

QV psicológico     0,56
**
 0,47

**
 0,41

**
 

QV social       0,63
**
 0,48

**
 

QV ambiental         0,36
**
 

Correlação de Perrson 
LEGENDA: QV Qualidade de Vida 
FONTE: Oautor, 2019. 
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A última tabela (tabela 9) faz uma regressão linear, com os quatro domínios 

de QV como variáveis independentes e a QV geral como dependente. Os resultados 

mostraram que apenas os domínios psicológico e social permaneceram no modelo 

final, explicando 37% da variabilidade total da QV geral [F (78) =23,70; p < 0,01; R2 

= 0,37]. O domínio psicológico apresentou, ligeiramente, maior efeito na QV geral se 

comparado ao domínio social. 

 

Tabela 9 - Regressão linear dos domínios de qualidade de vida em QV geral. 
[F (78) =23,70; p < 0,01; R2 = 0,37] 

 

  

Coeficientes não 
padronizados 

Coeficientes 
padronizados 

t Sig. 

Intervalo de confiança 
de 95% do Beta 

B 
Erro 

padrão 
Beta 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

QV 
psicológico 

0,4 0,13 0,36 3,12 0,01 0,14 0,65 

QV social 0,33 0,12 0,33 2,87 0,01 0,1 0,56 

Regressão linear 
LEGENDA: QV Qualidade de Vida 
FONTE: O autor, 2019. 

 

Os resultados apresentados com a aplicação do Questionário de Avaliação de 

Qualidade de Vida, WHOQOL-bref, destacaram o domínio físico como o mais 

alterado, o qual, de acordo com o instrumento, apresenta relação como: dor e 

desconforto, energia e fadiga, sono e repouso, mobilidade, atividade da vida 

cotidiana, dependência de medicamentos e tratamento e capacidade para o 

trabalho.  

Dentro dos parâmetros mais significativos, frente às análises realizadas com 

pacientes com câncer submetidos ao tratamento quimioterápico, o processo 

terapêutico remete a uma variedade de reações adversas que causam desconforto. 

A dor está entre os mais presentes efeitos adversos da quimioterapia, a qual 

apresenta um forte impacto na QV (USUKI et al., 2012; IRVINE; WIlLLAMS, 2013; 

SILVA et al., 2016). 

O domínio físico, analisado durante o estudo, pode ser afetado pela limitação 

do próprio diagnóstico, efeitos adversos com o uso dos inibidores de tirosina-quinase 

e algumas comorbidades apresentadas, como diabetes, doenças cardiopatas e 

gastrointestinal. Estes fatores levam a fadiga pelo tempo prolongado de tratamento, 
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utilização de medicamentos tóxicos ao organismo, além de que algumas vezes, 

gerem restrições e/ou afastamento do trabalho. Em relação aos resultados do 

domínio físico, destaca-se que a fadiga (60%) foi um dos sintomas que mais alterou 

a QV do paciente nesse estudo, corroborando com outra pesquisa de pacientes com 

câncer hematológico, realizado por Andrade e colaboradores (2013), onde a fadiga 

apresentou média alta (65,57%) . 

Um estudo realizado no ambulatório da Associação de Combate ao Câncer 

no Brasil Central (VENA et al., 2004) observou que a fadiga relacionada a 

neoplasias é um problema clínico com uma abordagem complexa, multifatorial e 

multidimensional, uma vez que ocorrem dificuldades na determinação de um método 

padrão para mensurar a fadiga relacionada a doença neoplásica, tornando 

complicado determinar a forma de comparar os resultados dos achados das   

pesquisas. 

A avaliação da qualidade de vida tem sido considerada importante quando se 

avalia os resultados de tratamento antineoplásico. A medida da mesma tem 

mostrado verdadeiro impacto dessa terapêutica não só na sensação de bem estar 

físico, mas também no estado emocional dos pacientes. Outro domínio afetado 

neste estudo foi o psicológico, que é composto pelas seguintes questões: 

sentimentos positivos e negativos, memória e concentração, imagem corporal, 

aparência e crenças. Esse domínio pode ser afetado pelo próprio diagnóstico assim 

como pela utilização de quimioterápicos no tratamento (ANDRADE  et al., 2013). 

Ainda em relação às preocupações vistas pela amostra estudada, foram 

evidenciados alguns problemas de autoimagem que possivelmente estiveram 

relacionados ao evento alopecia e também perda de peso. Os fatores interligados a 

autoimagem são relevantes na avaliação da qualidade de vida e também foi visto no 

estudo de Terra e colaboradores (2013) com pacientes oncológicos submetidos à 

quimioterapia. A alteração da imagem corporal faz com que os pacientes adquiram 

sentimentos negativos em relação à sua aparência e muitas vezes acabam se 

isolando do convívio social, o que acarreta alterações na sua rotina e hábitos de vida 

devido, principalmente, a diminuição da autoestima. Estes fatos vistos no nosso 

estudo também estiveram presentes no trabalho de Chaves (2010) com pacientes 

em uso de quimioterapia ambulatorial. 
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As neoplasias hematológicas com seus tratamentos geram muitas mudanças 

na aparência e organismo do individuo, levando a depressão nos mais vulneráveis, o 

que foi associado a uma menor qualidade de vida (YU et al., 2017). Os resultados 

apresentados em nosso estudo endossam também tal relação, visto que a 

preocupação com a imagem causa ansiedade e estresse afetando o domínio 

psicológico.  

Acredita-se que devido à escassez de dados prospectivos, mais pesquisas 

devem ocorrer para avaliar o valor prognóstico da quimioterapia antineoplásica na 

qualidade de vida de pacientes onco-hematológicos, em especial aqueles que 

apresentam estado crônico longo como os portadores de LMC, que requer 

persistência durante o tratamento. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Até o momento, este é o primeiro estudo que visa desenvolver um modelo de 

redes neurais artificiais para eventos adversos que levam a descontinuação do uso 

de inibidores de tirosina quinase em pacientes com LMC em um banco de dados de 

uma população com LMC. 

A colaboração de decisões clínicas justifica o uso de sistemas de informação 

como redes neurais artificiais para obter melhores decisões.  Aplicamos os SOMs 

para criar um modelo preditivo para EAs relacionados aos inibidores de TKIs na 

LMC. Os modelos foram capazes de identificar os pacientes em risco de interromper 

os tratamentos, correlacionando-os comas contribuições dos EA de forma mais clara 

para evidenciar os resultados com segurança. Os modelos SOMs serão atualizados 

usando novos dados para melhorar a robustez na previsão da descontinuidade do 

tratamento devido à EA e identificar os principais fatores para o insucesso do 

tratamento. A farmacovigilância é fundamental para entender que o risco não é 

apenas com medicamentos inovadores, mas, especialmente em oncologia, tem 

impacto imediatos e de longo prazo nos pacientes. 

Sugere-se que estes achados sejam considerados no momento da eleição da 

farmacoterapia mais adequada para cada paciente, de modo a minimizar a 

ocorrência de eventos adversos em indivíduos com a LMC 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.  

Para monitorar o tratamento de pacientes com Leucemia Mieloide Crônica 

(LMC) com inibidores da tirosina quinase (TKI) por meio da qualificação de 

transcritos BCR-ABL1 como ferramentas, este estudo utilizou técnicas de 

inteligência computacional (redes neurais artificiais) para subsidiar estimativas 

prognósticas e terapêuticas. A base de dados foi obtida de 105 pacientes 

considerados elegíveis para a pesquisa, e um total de 694 variáveis foram avaliadas. 

Das técnicas de aprendizado de máquina não supervisionadas para pacientes com 

LMC em grupos baseados em variáveis específicas, pode-se observar eventos 

adversos não considerados graves em pacientes tratados com Imatinibe e 
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Dasatinibe e causas prováveis responsáveis pela ruptura não intencional do 

tratamento: hipopigmentação cutânea, edema orbital, lacrimejamento, vômito, 

diarreia, fadiga e síndrome de mão e pé. 

Ainda pode-se concluir queos baixos escores do domínio físico tem 

ocasionado alterações na qualidade de vida dos pacientes com leucemia mieloide 

crônica, devido à limitação da própria doença e aos efeitos do tratamento da mesma. 

É necessário prestar assistência de qualidade a essa categoria de pacientes. Para 

tanto é relevante uma equipe multiprofissional de saúde que apresente 

conhecimento fisiológico da doença, dos tipos de tratamento e do impacto que estes 

acarretam na vida dos indivíduos com a doença e dos seus familiares de forma a 

detectar, intervir e avaliar os sinais e sintomas da doença e as reações adversas dos 

medicamentos utilizados no tratamento, visando a uma melhor qualidade de vida 

relacionada à saúde dos mesmos. 

A literatura mostra que os eventos adversos (EAs) estão significamente 

relacionados á qualidade de vida do paciente, interferindo na vida diária dos 

mesmos e afetando negativamente a adesão à terapia como demonstrado neste 

estudo. Assim, existe a necessidade de atualizar os modelos do SOM usando novos 

dados para melhorar a robustez na previsão da descontinuação do tratamento 

devido a eventos adversos e para identificar os principais fatores para a falha do 

tratamento. 
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