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RESUMO

A pesquisa objetivou construir um modelo de inteligéncia computacional para
monitorar o tratamento de pacientes com Leucemia Mieloide Crdénica (LMC) com
inibidores da tirosina quinase (TKI). Caracteriza-se como um estudo clinico,
observacional e longitudinal, baseado em dados institucionais cujos resultados foram
analisados, a partir de informacBes obtidas da andlise de prontuarios de cada
participante, o qual foi monitorado por 12 meses.A amostra foi composta de 105
pacientes do setor de ambulatério de quimioterapia de um hospital do municipio de
Jodo Pessoa-PB, no periodo de setembro de 2015 a setembro de 2016. Para a
coleta de dados, foi utilizado trés instrumentos: o de dados sociodemograficos,
clinicos e terapéuticos; o acompanhamento dos pacientes correspondente as
reacoes adversas; e o contendo o questionarioWorld Health Organization Quality of
Life (WHOQOL-bref), para avaliagdo da qualidade de vida. A base de dados foi
obtida , e um total de 689 variaveis submetidos a estudos de mapas auto-
organizados (SOMs— do inglés “self-organized mapping”). Das técnicas de
aprendizado de maquina ndo supervisionadas para pacientes com LMC em grupos
baseados em variaveis especificas, pbde-se observar eventos adversos
considerados ndo graves em pacientes tratados com imatinibe e dasatinibe e causas
provaveis responsaveis da ruptura ndo intencional do tratamento: hipopigmentacéo
cutdnea, graus de vomitos, graus de edema orbital e graus de lacrimejamento,
vomito, diarreia, fadiga e sindrome de méo e pé.A literatura mostra que os eventos
adversos (EAs) estdo significamente relacionados a qualidade de vida do paciente,
interferindo na vida diaria dos mesmos e afetando negativamente a adeséo a terapia
como demonstrado neste estudo.Assim, existe a necessidade de atualizar os
modelos do SOM usando novos dados para melhorar a robustez na previsao da
descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos e para identificar os
principais fatores para a falha do tratamento.

Palavras-chave:Leucemia mieloide cronica. Inibidores de tirosina quinase.
Descontinuagao 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 Jodo 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 (SOMSs)
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 INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) € uma doenca mieloproliferativa
caracterizada pelo acimulo excessivo de células mieloides de aparéncia normal. A
incidéncia 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). Casuisticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentacdo da
doenca é, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura
internacional, com mediana de idade ao diagndstico entre 45 e 55 anos (BRASIL,
2013a; CAMPOS et al., 2010; CHAUFFAILLE, 2010).

A introducdo do uso de Inibidores Tirosina Quinase (TKI, sigla do inglés
“tyrosine Kinase inhibitor’) em 2001 representou um importante avanco no
tratamento de pacientes com LMC, proporcionando a estes uma sobrevida
praticamente similar a da populagéo geral (LANEUVILLE, 2018).

Nos primeiros anos de tratamento ha um grande foco na maximizacdo da
resposta com o objetivo de reduzir o risco de progressdo da doenca que ocorre
geralmente nesse periodo. Tendo em vista a alta efichcia do tratamento e o
consequente uso de TKI por longos periodos, deve-se priorizar o gerenciamento dos
Evento Adversos (EA) por meio da sua prevencdo ou minimizacao,
permitindo, assim, um incremento na qualidade de vida dos pacientes (ROSS, 2018).

A preocupacdo com EA é pertinente porque eles afetam pacientes
ambulatoriais e hospitalizados, com implicagBes negativas clinicas e na qualidade de
vida(THIENELT; GREEN; BOWLES, 2012). Assim sendo, € importante realizar um
estudo de farmacovigilancia para serem avaliados os riscos e beneficios decorrentes
do uso agudo ou crénico de terapias medicamentosas (CAPUCHO et al., 2012a).

A adesdao ao tratamento esta diretamente relacionada ao sucesso da terapia, e
a ocorréncia de EA no curso do tratamento pode ser um dos fatores que influenciam
na terapéutica adotada.

A necessidade de andlise de banco de dados cada vez mais complexos e
extensos, nas diversas areas da investigacdo cientifica tem permitido o
desenvolvimento de ferramentas para a melhoria da percepcao de informacgdes que

nem sempre sao explicitas e visiveis no campo da saude, como 0 monitoramento
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dos TKI na LMC. Estudos utilizando ferramentas matematicas que propiciem o
destaque de algumas dessas informacdes, ou que inteligentemente reconhecam
padrdes associados aos diferentes conjuntos de dados, tém demonstrado resultados
promissores. As Redes Neurais Artificiais (ANNs — do inglés “Artificial Neural
Networks”) sdo técnicas de inteligéncia computacional que podem ser usadas nesse
tipo de estudo, demonstrando sua capacidade de encontrar solugdes em problemas
de saude que fornecem apoio a fisica em tarefas médicas de diagndstico e
tratamento (CORREIA et al., 2008; FERNANDES et al., 2008; SCOTTI; TAVARES;
SILVA, 2012).

Nos ultimos anos, tem sido sugerido que as ANN poderiam ser uma ferramenta
preditiva Gtil em contextos médicos, nos quais alguns estudos surgiram, como: a
construcdo de redes neurais artificiais como modelo para diferenciacdo de nédulos
malignos e benignos de tireoide, aumentando a acuracia dos exames de ultra-
sonografia (ZHU et al.,2013); a Analise de Suporte de Diagndstico de Tuberculose
usando modelos de inteligéncia computacional, proporcionando & equipe médica
uma ferramenta para tomar decisbes sobre o gerenciamento para o tratamento da
doenca (ORJUELA-CANONT et al., 2018); o uso de rede neural artificial em dados
com pacientes com lUpus eritematoso sistémico para prever danos cronicos
(CECCARELLI et al., 2017); aplicacdo de técnicas de aprendizado de maquina para
dados clinicos de alta dimensdo para comparar o desempenho de modelos de
previsdo de risco para previsao de sepse no pés-operatério e lesao renal aguda
(THOTTAKKARA et al., 2016).

Considerado essas aplicacdes ja relatadas na literatura, a construgdo de um
modelo de inteligéncia computacional, baseado em ANN, sera uma ferramenta
poderosa para apoiar a equipe multiprofissional na pratica clinica e laboratorial para
o diagnostico, o tratamento e o acompanhamento da LMC de 12 e 22 linha com
doentes em uso oral dos medicamentos imatinibe, dasatinibe e nilotinibe e para

aumentar os parametros de qualidade de vida, adeséo e precisdo de indicacao.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1.1 Epidemiologia da LMC

O mundo atravessa uma grande transformacdo etaria, com o aumento da
expectativa de vida e diminuicdo da natalidade, a populagdo encontra-se em um
estagio de envelhecimento (IBGE, 2015). Esta transicdo € caracterizada pela
diminuicdo das mortes por doencas infecciosas e possui como consequéncia, 0
aumento das doencgas crbnicas ndo transmissiveis, assumindo cada vez mais sua
importancia no cenario da saude publica (BRASIL, 2011a; DATASUS, 2015).

Entre essas doencas destacam-se as neoplasias, segunda causa de morte no
pais, 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 Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancer é
um grave problema de saude publica, principalmente nos paises de baixa e média
renda, ainda é alta a ocorréncia de tipos de cancer associados a infec¢des (colo de
atero, estdbmago, esbéfago, figado),merecendo cada vez mais pesquisas com a
finalidade de obter melhor qualidade de vida e humanizagdo na assisténcia aos
pacientes com tal doenca, enquanto nos paises desenvolvidos predominam cancer
associados a urbanizacdo e ao desenvolvimento (pulmé&o, préstata, mama, célon e
reto) (BRASIL, 2005; FERLAY et al., 2018; INCA, 2018). A OMS estima que para
2030 cerca de 27 milhdes de casos novos serdo diagnosticados e cerca de 17
milhnBes de mortes ocorrerdo devido ao cancer. No Brasil, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), prevé para o biénio um aumento 600 mil novos casos/ano (INCA,
2018).

O tratamento com o uso dos inibidores tirosina quinase (TKI) representam
importante avanco no tratamento da LMC, sendo possivel obter sobrevida
praticamente similar & da populacdo geral, embora estes TKIs condicionam alguns
dos maiores estigmas associados a doenca, 0s eventos adversos (EA).
(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; BRASIL, 2013a; CAMPOS et al.,, 2010;
JABOOUR; KATERJIAN, 2012; THIENELT; GREEN; BOWLES, 2012).

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

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



19

(VARDIMAN et al., 2009). A doenca afeta preferencialmente homens em relacéo as
mulheres, numa proporcdo 2:1, sua incidéncia aumenta com a idade sendo os
individuos mais afetados entre 45 e 55 anos com pico de incidéncia aos 53 anos
(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; BRASIL, 2013a; CAMPOS et al., 2010;
CHAUFFAILLE, 2010; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 2007).

Casuisticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentacao da
doenca é, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura
internacional (BENEDIT et al., 2012; SILVEIRA; FERRARI, 2012). Na Asia, a
incidéncia e mediana de idade de inicio da doenca sdo mais baixas que nos paises
europeus (Au WY et al., 2009). Enquanto na China, a incidéncia de LMC é de 0,39-
0,55 em 100.000 habitantes, com uma mediana de idade ao diagnostico 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 Informacgdes Ambulatoriais do SUS (SIA — SUS),
apontando para uma prevaléncia anual de cerca de 10.125 casos desta doenca.
Sendo que de 30 a 50% dos casos diagnosticados sdo assintomaticos, sendo
detectados apenas nos exames de rotina (BRASIL, 2013a; BORTOLHEIRO;
CHIATTONE, 2008; CAMPOS et al., 2010; FRAZER; IRVINE; McMULLIN, 2007).

A razao principal mais plausivel é a exposi¢cao prolongada a radiacao ionizante,
porém a causa exata que leva ao surgimento da LMC ainda € desconhecida
(XAVIER, 2010).

2.1.2 Fisiopatologia da LMC

E fundamental compreender que a LMC é caracterizada por uma translocacio
genética, t(9; 22) (g34; g11.2), envolvendo a fusdo do oncogene Abelson (ABL) do
cromossomo 9qg34, com o breakpoint cluster region (BCR) presente no gene
cromossomo 22ql1l1.2 (CHAUFFAILLE, 2010; BACCARANI et al., 2012). Este
rearranjo é conhecido como o cromossomo Philadelphia positivo (Ph+). A
consequéncia molecular desta translocacdo € a origem de um oncogene resultante
da fusdo Bcr-Abl, que por sua vez, traduz em uma oncoproteina denominada Bcr-Abl
(BACCARANI et al. 2012; CORTES, 2004a; FRAZER; IRVINE; McMULLIN,
2007)(FIGURA 1).
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FIGURA 1 - Fusédo dos genes BCR-ABL1 com consequente producédo da proteina
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FONTE :Adaptado de WILSON, 2013.

2.1.3 Fases da LMC

A histéria natural da LMC é classificamente compreendida em trés fases:fase
cronica (FC) que acomete a maioria dos pacientes, fase acelerada (FA) e fase de
crise blastica (CB). A FA é a de melhor manejo e a CB corresponde a pior fase,
comprometendo bastante os pacientes levando a um decréscimo de sobrevida,
podendo ser fatal (SCHEINBERG et al., 2016).

A doenca inicialmente € insidiosa, a maioria dos pacientes inicia o0 quadro em
fase cronica e até 40% dos pacientes podem ser assintomaticos ao diagndéstico ou
ter queixa de fadiga, sudorese noturna, perda de peso, letargia, sangramento
anormal e anemia. A presenca 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, sao diagnosticados nas outras duas fases (FA ou CB) e se nao 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 evolucdo da doenga como ja mencionado faz-se em fases clinicas
sequenciais. A doenca geralmente apresenta-se ao diagnostico em uma fase

indolente ou crbnica que responde bem a abordagem terapéutica.

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

Fase acelerada Definicdo

Critério ELN Blastos no sangue ou na medula de 15-29%, ou blastos
mais promieldcitos no sangue ou na medula> 30%, com
blastos <30%

Basofilos no sangue = 20%

Trombocitopenia persistente (<100 x 10 ° /L)

N&o relacionado a terapia

Anormalidades cromossdmicas clonais em células Ph +
(CCA / Ph +), via principal, no tratamento

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

Basofilos no sangue = 0%

Trombocitopenia persistente (<100 x 10 ° /L)

N&o relacionado a terapia

Trombocitose (>100 x 10 ° /L) ndo responsiva a terapia
Aumentar o tamanho do bacgo e aumentar os glébulos
brancos que nao respondem a terapia

Crise blastica Definicdo

Critério ELN Blastos no sangue ou na medula de = 30%
Proliferacdo extramedular, além do bago

Critério WHO Blastos no sangue ou na medula de =220%

Proliferacdo extramedular, além do bago

Grandes focos ou aglomerados de blastos na bidpsia da
medula 6ssea

O uso de TKI pode exigir uma mudanca dos limites entre FC, FA e CB e modificar em certa
medida a subdivisado classica da CML em 3 fases, mas os dados ainda ndo séao suficientes
para uma revisao.

CCA /Ph +, anormalidades cromossdmicas 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 cronica da doenca, apdés um
intervalo médiode cerca de alguns anos duracdo média de 4 a 6 anos, a progressao
pode ocorrer para uma fase acelerada de duracao variavel e, subsequentemente,a
uma fase de transformacéo blastica (também referido como CB); as FA e CB sao
frequentemente referidas como "fase avancada" da LMC, conforme QUADRO 1
(VARDIMAN, 2002; BACCARANI et al., 2013; CHAUFFAILLE, 2010).

2.1.4 Diagnoéstico laboratorial e monitoramento da LMC

Os exames necessarios para o diagnoéstico de LMC sdo: o hemograma,
mielograma, bidpsia 6ssea medular, citogenética para identificar o cromossomo
Philadelphia positivo (Ph+) e PCR (Reacdo de Cadeia de Polimerase) para
identificacdo do rearranjo BCR-ABL (SCHEINBERG et al., 2016).

A compreensdo da fisiopatologia da LMC e o aprimoramento dos meios
diagnésticos introduziram novos conceitos no monitoramento dos individuos
acometidos com LMC. Como os TKIs possibilitam remissdo hematoldgica,
citogenética e molecular, tornou-se imprescindivel para o monitoramento dos
pacientes quanto a eficacia do tratamento, ao controle da resisténcia e recaida ou a
introducdo de acdes alternativas no caso de falha terapéutica (RAY, 2007,
CHAUFFAILLE, 2008).

O critério para definicdo de resposta segundo as Diretrizes do European
LeukemiaNet 2013 compreende a resposta hematoldgica, avaliada através da
realizagdo de hemograma completo ao diagndstico e a cada 15 dias até a
confirmacédo da resposta hematolégica; a seguir, 0 hemograma é realizado a cada 3
meses para acompanhamento. Os critérios que definem Resposta Hematologica
Completa (RCH) sdo: contagem de plaquetas < 450 x 10%/L, contagem absoluta de
neutréfilos (CAN) < 10 x 10%/L, diferencial sem presenca de granuldcitos imaturos e
com < 5% de basodfilo e baco ndo palpavel (BACCARANI et al., 2012; BACCARANI
et al.,2013).

Monitoragcado citogenética é avaliada em amostras de medula 0ssea atraves
da citogenética molecular (por meio de hibridac&o in situ por fluorescéncia — FISH)
ao diagnostico, necessarios aos 3 e 6 meses; depois, a cada 6 meses até

confirmacédo de obtencédo de Resposta Citogenética Completa (RCC). Caso nao seja
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possivel realizar a avaliagdo molecular por Reacdo 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 diminuicdo na quantidade dos cromossomos Ph* no sangue ou medula
O0ssea é chamada de resposta citogenética. De acordo com a quantidade de
cromossomos Ph*, a resposta citogenética pode ser classificada em: completa (0%
Ph") auséncia de cromossomos Ph*; parcial (1-35 % do cromossomo Ph"); menor
(36-65% de cromossomosPh®); minima (66-95 % de cromossomos Ph*); nenhuma
>05% de cromossomos Ph*) (BACCARANI et al., 2012; BACCARANI et al., 2013;
MELO; CHUAH, 2007).

A resposta molecular é avaliada pela quantificacdo de transcritos por meio de
ensaio de Reacédo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-Q-PCR) realizada
a cada 3 meses até confirmacdo de obtencdo de resposta molecular maior e, em
seguida, a cada 3 a 6 meses. Os niveis de transcritos no sangue periférico se
correlacionam com os niveis de transcritos da medula 6ssea, o0 acompanhamento
molecular por RT-Q-PCR pode ser realizado no sangue periférico. A diminui¢do do
namero de transcritos anormais no sangue ou na medula 6ssea é considerada
resposta molecular a qual pode ser classificada em: Resposta Molecular Completa
(RMC) apresenta transcritos BCR-ABL n&o detectaveis em duas avaliagbes
consecutivas; Resposta Molecular Maior (RMM) apresenta relacdo 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 baco volta ao tamanho normal, depois a contagem sanguinea se
normaliza, desaparece o cromossomo Ph* no exame citogenético da medula 6ssea
e, por ultimo, 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 quantificacao de transcritos do gene de fusdo BCR-ABL para o
acompanhamento do tratamento paciente com LMC é um dos mais complexos e
desafiadores testes a serem implantados em rotina diagndstica em um laboratério
clinico (BACCARANI et al., 2013).
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Sao diversos os desafios técnicos de manipulacdo da amostra, da coleta ao
processamento, devido principalmente a instabilidade da estrutura alvo deste exame:
o RNA. Visto a importancia de se produzir resultados de qualidade na analise destes
pacientes, existe um esforco mundial para padronizagdo de varios passos para a
realizacdo deste exame, inclusive com a proposta de um sistema internacional de
mensuracgao, conhecido como Escala Internacional (BACCARANI et al., 2013).

A adocao aos protocolos e guidelines internacionais facilita ndo somente a
comparacdo de dados e resultados entre diferentes laboratorios, mas também a
interpretacdo destes resultados por parte da comunidade médica além de garantir a
qualidade da execucéo técnica do teste. Entretanto, ndo é suficiente que a execugao
técnica do exame no ambiente laboratorial siga todas as regras de boas praticas de
manipulacdo de amostras e adocdo aos conceitos e conselhos técnicos
recomendados se a forma de transmissao dos resultados obtidos né&o for eficiente
(BACCARANI et al., 2013).

Baseada na observacdo de que o laudo emitido pela maioria dos laboratérios
clinicos ndo é suficientemente informativo e completo, a Plataforma de Laudos BCR-
ABL Excellence™ foi desenvolvida de forma a possibilitar que os resultados
produzidos no laboratério possam ser reportados ao médico solicitante do exame de
uma forma facil e rapida e que, principalmente, possa dar respaldo a tomada de
decisdo clinica informada. Baseada nos mais atuais guidelines do European
LeukemiaNet, a Labceutics, uma divisdo 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 saude brasileiro (BACCARANI et al., 2013).

2.1.5 Tratamentoda LMC

O tratamento indicado para todos os casos de LMC Ph+ sdo os TKI. Estes
farmacos permitem a proliferacdo da célula progenitora normal e erradica a célula
progenitora maligna. Para alcancar esse efeito é necessario normalizar o0s
mecanismos de regulacao e da proliferagao celular, reduzir a atividade mitogénica e
induzir apoptose das células leucémicas (MELO, 2007; WEI, 2010; ALMEIDA,
SOUZA; OLIVEIRA, 2016).



25

O controle da doenca se faz necessario em virtude da variacdo na resposta ao
TKI entre os individuos, tanto no tempo para alcancar a remissdo como no grau de
diminuicdo da quantidade de transcritos, seja devido a heterogeneidade intrinseca
da leucemia ou as diferencas inerentes a cada pessoa na metabolizacdo dos
farmacos, torna-se, portanto, essencial avaliar o nivel de resposta em diferentes
momentos (GOLDMAN, 2007).

O objetivo do tratamento é prevenir a progressao da doenca, de modo a
assegurar uma sobrevivéncia normal. Para este objetivo ser alcancado,o tratamento
TKI deve ser continuado indefinidamente. No entanto, vale ressaltar que existem
dados que surgerem que nos pacientes onde a doenca ja ndo é molecularmente
detectavel (chamada remissdo molecular completa), o tratamento pode ser
seguramente descontinuado. O nimero destes pacientes é pequeno, mas prevé-se
que ele aumente com o uso de TKIs de segunda geragdo. A interrupcado do
tratamento, que é particularmente importante para a qualidade de vida, é uma
conquista importante e provalvemente se tornara o ponto final mais importante dos
proximos estudos clinicos (BACCARANI et al., 2012).

Com intuito de atualizarem parametros sobre a LMC no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca, o governo federal por meio da Portaria n® 1.219, de 4 de novembro de 2013,
aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Cronica
do Adulto (BRASIL, 2013a). Para tanto se fez necessério criar ferramentas para
auxiliar onco-hematologistas no monitoramento dos niveis de BCR-ABL (oncogenes)
de pacientes com LMC e fornecer automaticamente a classificacdo de resposta com
base nas recomendacdes da European LeukemiaNet de 2013 (ELN13) para o
tratamento de 1° e 2° 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 diagnosticos e
classificagéo, critérios de inclusdo como idade acima de 19 anos com diagndstico
inequivoco de LMC, o centro de referéncia que devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com servicos de hematologia ou hospitais habilitados como

exclusivos em hematologia, com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar
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e realizar o seu monitoramento laboratorial 0 doente adulto com diagnéstico de LMC
(BRASIL, 2013a).

Segundo o protocolo, a LMC “pode ser tratada com hidroxiureia, alfa-
interferona isolada ou em combinacdo com citarabina, TKIs (imatinibe, dasatinibe ou
nilotinibe) e transplante de células-tronco hematopoéticas alogénnica (TCTH-AL). O
medicamento de escolha para o tratamento da LMC é o imatinibe, TKI que produz
respostas citogenética e molecular mais expressivas e € mais bem tolerado do que a
alfa-interferona, tendo sido incorporado no SUS em 2001. Outros medicamentos
TKI, como o dasatinibe e o nilotinibe, sédo alternativas atuais a falha terapéutica ou
intolerancia ao imatinibe. Tais medicamentos apresentam indicacbes e perfis
préprios de toxicidade e que pode ser superada pela reducdo de dose com
preservacao da eficacia do tratamento” (BRASI, 2013a).

Quanto ao tratamento e suas linhas terapéuticas deve ser utilizado
observando-se a fase da doenca, consistindo de acordo com o protocolo em:
“Hidroxiureia, para citorredugcdo temporaria, em todas as fases da LMC; alfa-
interferona, para controle da doenca na fase crénica, em doentes que permanecem
em remissdo com o uso destes farmacos, ou quando houver contra-indicagdo para
uso de TKI, como gravidez, na falha terapéutica ao uso de TKI e na impossibilidade
ou contraindicacdo de TCTH-AL; imatinibe, para controle da doenca nas fases
cronica, de transformacao e blastica, em doentes sem tratamento prévio com inibidor
de TKI; dasatinibe, para controle da doenca nas fases cronicas, de transformacéao e
blastica, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou intolerédncia ao uso do
imatinibe ou do nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL,;
nilotinibe, para controle da doenca nas fases crbnica e de transformagdo em doentes
gue apresentaram falha terapéutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou dasatinibe
e nao houver condicbes clinicas para TCTH-AL; quimioterapia com outros
antileucémicos, quanto houver falha terapéutica ou intolerancia ao uso de TKI e ndo
houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL” (BRASIL, 2013a).

O protocolo ainda contempla monitoracdo do tratamento, com a avaliagdo da
resposta terapéutica, critérios de mudanca ou interrupcdo, acompanhamento pés-
tratamento e termo de esclarecimento e responsabilidade. E obrigatéria a informacdo
ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios 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, terapéutica
medicamento, dose e observacdes em relacdo do tratamento da LMC, segundo

protocolo estabelecido na portaria n° 1.219, de 04 de novembro de 2013.

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

Fase Linha Medicamento Dose

Terapéutica Inicial Manutencéo

Todas N&o aplica hidroxiureia 2 g/dia 1-2 g/dia
Crbnica 12 Imatinibe 400mg/dia N&o aplica
interferona 5 milhdes N&o aplica

Ul/m?/dia

22 Dasatinibe 100mg/dia N&o aplica
Nilotinibe 800mg/dia N&o aplica
3a Qualquer N&o aplica N&o aplica
Transformacéo 12 Imatinibe 600mg/dia N&o aplica
22 Dasatinibe 140mg/dia N&o aplica
Nilotinibe 800mg/dia N&o aplica
3a N&o aplica N&o aplica N&o aplica
Blatica 12 Imatinibe 600mg/dia N&o aplica
22 Dasatinibe 140mg/dia N&o aplica
3a Qualquer N&o aplica N&o 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 € do tipo alquilsulfonato, ndo especifico, que desempenhava o seu
mecanismo de acao via hidrolizacéo e liberacdo de grupos metanosulfonatos que
produziam ions carb6nio que alquilavam e partiam a estrutura de DNA. Com isso 0
tratamento estava associado a mielossupressao rigida e prolongada, fibrose da
medula 0ssea, coracdo e raramente uma reacao pulmonar idiossincratica. Nos anos
70, se utlizou a hidroxiureia,um inibidor da enzima ribonucleosideo difosfato
redutase e os resultados evidenciaram inducdo da resposta hematologica rapida,
mas transitéria. No entanto, a sobrevida média em pacientes que fazem uso de
hidroxiureia seria superior em relacao aos tratados com bussulfano (HEHLMANN et
al., 1994; ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016).
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Esses quimioterapicos produziam em 50 a 80% dos doentes respostas
hematolégicas completas, no entanto, ndo induziam respostas citogenéticas e,
guando isso ocorria, acometia-se de pancitopenia grave (FADERL et al., 1999).

O surgimento do interferon (INF-a), nos anos 80, marcou uma inovacao no
tratamento da LMC e que alterava significativamente o progndéstico, introduzindo
pela primeira vez a probabilidade de induzir respostas citogenéticas, possibilitando
uma vantagem expressiva ha sobrevida aos agentes quimioterapicos anteriormente
administrados (HEHLMANNI et al.,, 1994; CORTES, 2004b). O INF-a induziu
respostas citogenéticas num numero aceitavel de doentes, com mais de 20 a 25% a
alcancar uma resposta citogenética completa (KANTARJIA et al., 1995; CORTES,
2004b).

A combinacéo de INF-a, 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 distlrbios neurolégicos, como
depresséo foram os mais citados pelos pacientes com LMC, pois foram ocasionados
pela toxicidade do INF-a 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 farmacos empregados ndo conseguiram um bom resultado
e 0s pacientes evoluiam para a fase acelerada e respectivamente para crise blastica
(ALMEIDA; SOUSA; OLIVEIRA, 2016). Nesta época, apenas o tratamento por
transplante de medula 6ssea alogénica tinha probabilidade de uma remissédo da
doencga com respostas definitivas (ABRALE, 2017).

Nos meados de 1990, o avanco de pesquisas em novas terapias para LMC
em conciliacdo com a industria farmacéutica sintetizou o melisato de imatinibe,
farmaco pertencente a 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 revolucao no tratamento do cancer (BASEL, 2006; KRAUSE;VAN,
2005; SANTOS; CORTES, 2012).

O imatinibe, farmaco da primeira geracdo de TKI, proporcionou anos de
sobrevida a pacientes com LMC Ph+ recém-diagnosticada (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2008). Aléem que foi possivel oferecer aos
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pacientes de LMC uma terapéutica mais eficaz e com menos eventos adversos
(BOECHAT et al.,, 2013). Lamenta-se que alguns pacientes sejam resistentes ou
intolerantes a terapia com imatinibe. A resisténcia ao imatinibe é rara na FC da LMC,
mas é mais prevalente nas fases avancadas da doenca (HOCHHAUS et al., 2004,
KANTARJIAN, 2011; SANTOS; CORTES, 2012).

A intolerancia ao imatinibe ndo € comum, mas pode impossibilitar o tratamento
continuo (CORTES et al., 2004). Uma segunda geracdo de TKI foi desenvolvida
para atender as necessidades médicas dos portadores de LMC Ph+ que séo
resistentes ou intolerantes ao imatinibe (BASEL, 2006; SANTOS; CORTES, 2012). O
dasatinibe e o nilotinibe sdo terapias de segunda linha aprovadas para LMC ap0s

tratamento anterior com imatinibe (FIGURA 2).

FIGURA 2 — Histérico dos medicamentos e a relacdo de resposta molecular para

LMC
Busulfano Hidroxiurea ~ HSCT  Interferon alfa Imatinibe TKis 2° geragao
1960 1970 1980 1990 2000 2010
Marcos RHC RCM RMM Resposta

Terapéuticos Profunda

Redugao
Tumoral®

<10%
<1%
<0.1%'S

. . ———— — <0.0032%'"s
Carga leucémica

MR4.5 e além23
FONTE:Baccaraniet al., 2013

No entanto, atualmente, a selecdo da droga é feita baseada no perfil de efeitos
colaterais, nas interagcbes medicamentosas, em questbes de conformidade e nas
condi¢cdes médicas preexistentes do paciente (WEI, 2010; JABOOUR; KATERJIAN,
2012; ABRALE, 2017).

O estagio da patologia influéncia muito em seu tratamento, pois € a partir de

quando se desvenda em que fase a leucemia se encontra, seja ela cronica,
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acelerada ou blastica, que se pode comecar com o tratamento correto para que no
futuro ndo haja complicacdes com o paciente (ABRALE, 2017).

O tratamento da leucemia esta 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 oncolégico, e tem se mostrado eficaz e esté
se tornando mais frequente por ser simples, econdmica, ndo invasiva e cada vez
menos toxica. Sendo possivel ainda que o tratamento seja realizado na residéncia
do paciente. Entre as terapéuticas disponiveis para a leucemia, esta a 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 antineoplasicos (dasatinibe e nilotinibe) atuam em linhagens de

células leucémicas resistentes ao imatinibe (WEI, 2010).

FIGURA 3 - Inibidores de tirosina quinase para LMC.
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FONTE:Weisberg et al., 2007.

E importante mencionar que eventos adversos mais graves também foram
evidenciados com o uso do dasatinibe e do nilotinibe, porém, durante a utilizacao

dos mesmos, faz-se necessario monitoragcdo e acompanhamento tanto na eficacia
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quanto das reacdes 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 tém 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 sdo 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 farmacéutica
suica, sendo primeiramente chamado de CGP 57148B (LACY et al.,, 2009;
BONASSA; GATO, 2012; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).

O imatinibpe é um derivado de uma sustancia classificada como 2-
fenilaminopirimidina, de formula quimica CxgH31N7O foi desenvolvido primeiramente
com base em estudos de relacdo estrutura-atividade (REA/SAR), como um inibidor
especifico do receptor do fator de crescimento derivado de plaguetas(PDGF), mas
posteriormente apresentou-se um potente inibidor da tirosina quinase. Ele atua nesta
proteina e causa a morte das células anormais por ela produzidas (BOECHAT et al.,
2013; GOLDMANI, 2007; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).

Seu mecanismo de ac¢ao inibe a oncogene Bcr-Abl tirosina quinase, gerado
pela anomalia do cromossomo Ph+ LMC. A inibicdo desta enzima bloqueia a
proliferacdo e induz a apoptose em linhas celulares Bcr-Abl positivas e também em
células leucémicas 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 remissdo hematolégica e citogenética (LACY et al., 2009;
BONASSA; GATO, 2012)(FIGURA 4).

A dose recomendada para o uso diario é de 400 a 600 mg. Por atuar de forma
diferente das terapias convencionais, 0 imatinibe possui efeitos colaterais em menor
guantidade e menos agressivos que 0s tratamentos comuns, COmo quimioterapia e

radioterapia.
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FIGURA 4 - Mecanismo de acao do imatinibe.
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FONTE: Hartmann et al., 2009.
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E importante lembrar que a terapia com imatinibe seja continuo, estudos
apontam que em média de 80% dos doentes que interrompem o tratamento
proporcionam progressdo da patologia em um periodo médio de 21 meses. Ao
mesmo tempo em que o imatinibe permanecer devidamente presente, os sinais de
crescimento das células cancerosas sdo bloqueados. Mas se uma quantidade
insuficiente encontrar-se presente na célula, alguns sinais podem ser enviados
estimulando o crescimento do tumor. Entretanto, esses préprios 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 formulacdo em capsula é de 98%. Seu metabolismo e excrecdo se da por via
hepatica, por meio da enzima CYP3A4 (metabolismo menor via CYP1A2, CYP2D6
CYP2C9 e CYP2C19), o principal metabolito (ativo) € o derivado da piperazina N-
desmetilado (CGP74588), o comprometimento hepéatico grave aumenta a
biodisponibilidade do imatinibe em 45% a 55% e de seu metabdlico ativo,
respectivamente. Portanto, faz-se necessario empregar com cuidado em individuos
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 excrecdo ocorre nas fezes (68% principalmente como metabdlitos, 20%
como farmaco inalterado) e na urina (13% principalmente como metabdlitos, 5%
como farmaco inalterado) Seu periodo de permanéncia no organismo como droga

original é de, quase, 18 horas, metabdlito N-demetil 40 horas, sendo entéo eliminado
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pela bile ou pela urina. O estado natural deste farmaco € um p6 esbranquicado, e ao
ser mudado para capsulas, adquire a cor amarelo-castanha (BONASSA; GATO,
2012; LACY, 2009).

Em maio de 2001, o Food and Drug Administration (FDA) - 6rgdo norte-
americano responsavel pela autorizagéo e fiscalizacdo da venda de medicamentos e
alimentos - consentiu o uso do mesilato de imatinibe (Glivec®) para a terapéutica da
LMC em tempo recorde: dois meses e meio, claramente ap0s pesquisas e estudos
de fases | e Il, para o uso em pacientes em CB, em FA ou em FC resistentes ou
altamente intolerantes a IFN-a. O imatinibe € utilizado efetivamente no tratamento da
LMC, como medicamento de primeira linha para os casos de FA e CB, onde
alcancou 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 a FDA, no mesmo ano, as sugestdes 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 a pesquisa para a LMC em
FC; e manutencao de uso até decisdo médica ao contrario, nos casos de pacientes
de LMC em CB ou em FC que ja estejam tomando tal medicamento. Porém, em
2002 este instituto britanico determinou o uso deste medicaento também para a
terapéutica de LMC em CB ou em FC, com cromossomo Philadelphia (bcr-abl)
positivo, por intolerancia ou resisténcia ao IFN-a. No mesmo ano de 2002, o Mesilato
de imatinibe também foi aprovado pela The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), um 6rgéo europeu de bastante renome, sob as mesmas
condi¢bes impostas pelo NICE (DOBBIN, 2002).

No Brasil, o imatinibe foi aprovado em 2001 pela ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), sob a portaria SAS/MS n°431, de 03/10/2001. As condi¢bes
de aceitacdo 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).

E um medicamento de primeira geracdo, por apresentar uma resposta
duradora na maior parte dos pacientes e por inibir seletivamente a propagacéo e
induzir & apoptose nas linhagens celulares BCR-ABLpositivas (DRUKER, 2001). Ele
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tem demonstrado poucos efeitos colaterais quando administrado e uma eficacia
bastante alta para pacientes que respondem e séo tolerantes ao tratamento com o
mesmo. O Imatinibe é utilizado em pacientes com LMC em fase aguda, acelerada ou
na cronica resistentes, ou ainda em doentes que sao intolerantes ao interferron-alfa
(INF-a) (DRUKER, 2001).

Os extraordinarios resultados dos estudos clinicos com imatinibe
revolucionaram a terapéutica da LMC e tornou, em curto periodo, esta droga a
terapéutica de escolha para doentes recém-diagnosticados (LACY, 2009).

O imatinibe deve ser administrado em doentes adultos e pediatricos
diagnosticados com LMC positiva para o cromossoma Philadelphia positivo (BCR-
ABL) (Ph+), para os quais o transplante de medula 6ssea ndo pode ser tratamento
de primeira linha, nos de fase crénica apds insucesso da terapéutica com interferron-
alfa (INF-a), ou em fase acelerada ou crise blastica, & utilizado também em
pacientes com leucemia linfoblastica aguda positiva para o cromossoma Philadelphia
(LLA Ph+) integrados com quimioterapicos, em pacientes adultos com doencas
mieloproliferativas (LACY, 2009). Seus EA sédo principalmente sintomas
gastrintestinais, fadiga, cefaleia e menos frequentes erupc¢des cutaneas (RANG,
2007; NOVARTIS, 2003; NOVARTIS, 2014).

No Brasil, a partir de janeiro de 2013, os hospitais do Sistema Unico de Saude
(SUS) comecaram a receber o mesilato de imatinibe, o primeiro medicamento
genérico nacional contra o cancer. O produto € desenvolvido no laboratério
Farmanguinhos, da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro (GLOBO,
2016). Drogas oncoldgicas por via oral, como o imatinibe, vém sendo desenvolvidas
pela industria farmacéutica por proporcionar vantagens convenientes ao doente
como supressao 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 variagbes na
absorcao, custo e adesao a terapia. (KANTARJIAN et al., 2004).

2.1.5.2 Dasatinibe

O dasatinibe (BMS-354825;NSC-732517) € inibidor de tirosina quinase BCR-
ABL é indicado para o tratamento de pacientes adultos diagnosticados com LMC em
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fase cronica, acelerada ou blastica 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 férmula molecular é
C2H26CIN;O,S. O dasatinibe é um p6 branco a quase branco (BRISTOL, 2013).

O dasatinibe foi autorizado pelo FDA (ABRALE, 2017) e Unido 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
agueles pacientes que ndo respondem mais ao imatinibe (ABRALE, 2017).

O dasatinibe € um inibidor de varias tirosinas quinases, incluindo a Bcr-Abl e
tem como alvo as mutacbes da BCR-ABL resistentes ao imatinibe (exceto os
mutantes T315] e F317V), por meio da ligac&o distinta da ABL- quinase. A inibicdo
da quinase interrompe a propagacao das células leucémicas. Inibe também a familia
da SCR (incluindo SRC, LKC, FYN,YES); receptores das tirosinas quinase (c-KIT,
EphA2 e PDGFR B)(ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016; BONASSA; GATO, 2012,
LACY et al., 2009).

A semelhanca do que ocorre com o imatinibe, o seu metabolismo hepatico
(extenso) também é via CYP3A4, pela monooxigenase-3 flavina (FOM-3) e pelo
difosfato uridina glicuronosiltransferase (UGT) em um metabdlito ativo e em outros,
inativos (0 metabdlito ativo desempenha apenas um papel secundario na
farmacologia do dasatinibe). A dose diaria pode variar entre 15 e 240 mg, em um
ciclo de 28 dias.O dasatinibe € um inibidor de tirosina quinase BCR-ABL disponivel
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 a absorcéo, as concentracdes plasmaticas maximas (Cnax) de dasatinibe séo
analisadas entre 0,5 e 6 horas (Tmax), ap0s a administragéo oral. Apresenta volume
de distribuicéo 2.505 L , sugerindo que o farmaco é extensamente distribuido para o
espaco extravascular. Esse medicamento exibe aumentos na curva AUC ajustados a
dose e caracteristicas de eliminacéo lineares na faixa de dose de 15 a 240 mg/dia. A
média da meia-vida terminal total desse farmaco € de 3 a 5 horas (BRISTOL, 2013).
Séao excretadas nas fezes (85 %, sendo 19% como farmaco inalterado) e na urina
(4%, sendo que 0,1 % como farmaco inalterado).

O dasatinibe & um substrato da CYP3A4. O uso simultdneo dele com outros

medicamentos que inibem a CYP3A4 podem elevar a exposi¢cado ao dasatinibe e por
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iISSso deve ser evitada. Paciente em tratamento com dasatinibe deve ser
intensamente monitorado, e a reducdo da dose do dasatinibe deve ser considerado
se a administracdo sistémica de um inibidor poderoso da CYP3A4 ndo puder ser
evitada (ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016). Drogas que induzem a atividade da
CYP3A4 podem baixar as concentragdes plasméaticas 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 € um inibidor tempo-
dependente da CYP3A4 (ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA, 2016).

Os EAs mais comumente relatados foram a mielossupressao, retencéo de
liguidos, diarreia, cefaleia, dor musculoesquelética e erupcdo cutanea. Analises
retrospectivas mostraram que complicaces hemorragicas tém sido descritas em
pacientes que utilizam o dasatinibe, com predominancia para a hemorragia
gastrointestinal. O sangramento foi mais frequente em pacientes com
trombocitopenia e em fase avancada da LMC. E importante ressaltar que o0s
pacientes devem ser monitorizados quanto a seguranca cardiovascular durante o
tratamento com o TKI, pois existem notificacbes de hipertensdo pulmonar grave
durante a terapia com o dasatinibe (JABOOUR et al.,2012; THIENELT,2012).

Os efeitos secundérios dessa droga incluem citopenias no sangue periférico,
com mais assiduidade em individuos com LMC em fase avancada, especialmente na
CB, retencdo de liquidos, derrame pleural e linfocitose em sangue periférico.
Acontecimentos de sangramento, principalmente gastrointestinal, também podem
ocorrer, de tal modo como a inibicdo da sinalizacdo de plaquetas. Recentemente,
foram relatados casos de hipertensdo 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 cronica, acelerada, ou blastica mieloide/linfoide que mostram resisténcia ou
intolerdncia a outros tratamentos, incluindo imatinibe, em adultos portadores de
leucemia linfoblastica aguda com cromossomo Philadelphia positivo (Ph+) que
tenham oferecido resisténcia ou intolerancia a outros tratamentos preliminares e
pode ocasionar danos ao feto quando administrado em gravidas (ALMEIDA; SOUZA,
OLIVEIRA, 2016).

Pesquisas demonstram que o dasatinibe é um agente terapéutico muito eficaz

no tratamento de pacientes com LMC que desenvolveram resisténcia ou intolerancia
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ao imatinibe, que € comumente associada ao desenvolvimento de mutacées BCR-
ABL1. O tipo caracteristico de mutacdo BCR-ABL1 pode ser de ampla ajuda na
determinacdo de escolher qual o TKI de segunda geracdo a ser utilizado no
tratamento da LMC. O dasatinibe foi avaliado como sendo uma droga de primeira
linha para o tratamento da patologia jA mencionada. Ele também esta aprovado para
a terapéutica de doentes com LLA Ph+- que falharam com uma terapia anterior.
Estudos farmacocinéticos demonstraram que esse farmaco pode adentrar na
barreira hematoencefalica e € um provavel agente terapéutico 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 comparacdo as altas doses de
Imatinibe. Algumas pesquisas sobre avaliacdo da relacdo custo-efetividade da
terapéutica com dasatinibe em relacdo a alta dose padréo de imatinibe (800 mg)
para individuos com LMC em CB e resistentes a dose padrdo do imatinibe foram
desenvolvidos pela Escécia, Austria e Espanha. No entanto, estas avaliacdes se
alteram com relacéo a cada pais e populacéao.

Apreciagcdes de casos com base na expectativa de vida revelam que o0s
doentes em fase cronicas resistentes a dose padrdo do imatinibe ganha, em média,
de 0,67 anos de vida ou 0,62 anos de vida adequada a qualidade, quando tratados
com 140 mg/dia de dasatinibe, em comparacdo com a alta dose de imatinibe (800
mg/dia). Os estudiosos relatam a importante observacao de que, depois de dez anos
de acompanhamento, aproximadamente 22% dos enfermos em tratamento com o
dasatinibe ainda continuavam na fase crénica. Esses estudiosos descobriram que o
dasatinibe € uma opc¢éo de tratamento custo-efetivo em relagdo ao Imatinibe em alta
dose, que é utilizado para pacientes resistentes a dose padrdao de imatinibe
(GHATNEKAR, 2010).

Os resultados do estudo realizado sobre verificacao de otimizagao da dose do
dasatinibe para pacientes com LMC-CB resistentes ou intolerantes ao Imatinibe
confirmaram que 100 mg de dasatinibe uma vez por dia mantém a eficiéncia 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, 0s
custos associados a terapéutica destes pacientes (GHATNEKAR, 2010).
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2.1.5.3 Nilotinibe

O nilotinibe € também um TKI de segunda geracdo ativo contra varias
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 TKIs relatados até
agora, o nilotinibe também é metabolizado no figado via CYP3A4 e, portanto, as
interacOes farmacoldgicas sdo 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 mielossupressdo, erupgao cutanea,
nauseas/vémitos e edema periférico. Dor de cabeca 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 crbnica e acelerada que mostram resisténcia ao Imatinibe. Ele € utilizado
principalmente em pacientes que sao portadores de leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+), que ndo obtiveram melhoras com
tratamento prévio com Imatinibe e que tiveram alguma reacdo adversa ao mesmo
(ROSTI, 2009). Este medicamento ndao pode ser tomado por pacientes alérgicos ou
aos seus ingredientes e 0s pacientes que séo cardiacos ou tem algum problema no
coracdo ou no figado devem tomar bastante cuidado e informar ao médico. Na
gravidez e na lactacdo esse medicamento é contra indicado, pois pode ter algum
efeito adverso, como um aborto ou ma formacéo do feto (NOVARTIS, 2014).

Com poténcia 20 a 50 vezes maior que a atividade inibitoria do imatinibe, é
tolerado pelo organismo mas nao é ativo contra a mutacdo T315l. A cOpia mutante
Y253H pode ser também relativamente resistente ao nilotinibe, tdo quanto E255 V/K
e F359 V (RAY, 2007; KANTARJIAN et al., 2006; NOVARTIS, 2014). Estudos
sugerem que 32 dos 33 sitios de mutagdo no BCR-ABL resistentes ao imatinibe séo
mais sensiveis ao nilotinibe. Ele é um inibidor de mudltiplos alvos, mais
especificamente, as familias 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 proteina tirosina quinase transcrita pelo BCR-
ABL, precavendo a ativacdo das vias mitogénico e antiapopitética dependentes do
BCR-ABL, levando a morte celular. Essa droga, in vitro, € capaz de inibir 32

mutacbes da BCR-ABL das 33 encontradas, ndao sendo capaz de inibir apenas 1
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destas mutacdes, pois sao 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 sitio de ligacao
adenosina trifosfato (ATP) e inibe a atividade fosfotransferase da tirosina quinase
BCR-ABL. Ele tem maior especificidade para BCR-ABL em comparacgao ao imatinibe
e inibe as mutacbes do BCR-ABL resistentes ao imatinibe. Esse farmaco foi
desenvolvido para ser altamente caracteristico para a BCR-ABL, mas também inibe
a atividade tirosina quinase do receptor do fator de células-tronco KIT, PDGFRa e
PDGFRB com poténcia parecida a do imatinibe (WEISBERG, 2007). As quinases
receptoras de efrina séo inibidas pelo nilotinibe em concentracbes que caem dentro
da faixa atingida no soro de pacientes tratados com doses clinicas (BASEL, 2006).

A concentracdo maxima do nilotinibe € alcancada trés horas apos a
administracdo oral e a absor¢cdo é de aproximadamente 30%. A exposi¢cdo ao
nilotinibe é intensificada pela alimentacdo, devido a isso o individuo que faz uso
desse medicamento deve toma-lo uma hora antes ou duas horas depois das
refeicoes.

Em pacientes sadios, mais de 90% da dose do farmaco é eliminado através
das fezes e aproximadamente em sete dias. A meia-vida de eliminacao do nilotinibe
com administracdo uma vez ao dia é estimada em aproximadamente 17 horas. E a
variabilidade entre doentes na farmacocinética foi de moderada a elevada.

A absorcao e a eliminag&o do nilotinibe podem ser influenciadas por farmacos
que comprometem a atividade do citrocromo P450 (CYP3A4) e/ou a glicoproteina P,
bomba de efluxo de mdltiplos farmacos. Geralmente, os farmacos que induzem a
CYP3A4 tém a possibilidade de diminuir a exposicdo ao nilotinibe, enquanto os
farmacos que inibem a atividade de CYP3A4 podem elevar a exposi¢éo ao nilotinibe.
A biodisponibilidade de nilotinibe em pessoas sadias aumentou trés vezes quando
este foi administrado simultaneamente com um forte inibidor de CYP3A4, como o
cetoconazol. O nilotinibe € um inibidor competitivo de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 e
CYP2D2 in vitro e pode aumentar a exposicéo a farmacos metabolizados por essas
enzimas. Deste modo, farmacos com indice terapéutico restrito ndo podem ser
administrados com nilotinibe (NOVARTIS, 2014; ALMEIDA; SOUZA; OLIVEIRA,
2016).
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2.2 Estudo fase IV pés-comercializagdo farmacovigilancia

O desenvolvimento de um novo medicamento inicia-se com a identificacdo de
uma nova molécula potencialmente ativa no tratamento de determinada doenca ou
sintoma. O processo de desenvolvimento do novo medicamento passa por
experimentacdo animal, denominada como fase ndo clinica. Nesta fase, quando
utilizados animais vivos, sdo preferidos os de menor desenvolvimento na escala
filogenética. Modelos animais séo utilizados para estudar o mecanismo de acao, a
seguranca (eventos adversos) e a eficacia da nova molécula (BRASIL, 2006;
PESTANA; CASTRO; PEREIRA, 2006; FERREIRA et al., 2009).

Quando aprovada nessas fases, tém inicio os estudos em seres humanos
denominados como ensaios clinicos ou estudos clinicos. Esses estudos clinicos séo
divididos em quatro fases diferentes e consecutivas. O novo medicamento para ser
aprovado para uso clinico e comercializado, deve ser aprovado nas fases |, Il e I,
consecutivamente. Os estudos de fase IV (farmacovigilancia) sao realizados apés o
langamento do medicamento no mercado farmacéutico (FERREIRA et al.,2009;
PESTANA; CASTRO; PEREIRA, 2006).

Farmacovigilancia, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é a
ciéncia relativa a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos quando estes sao
liberados para comercializagdo. Ao definir esse conceito, no ano de 2002, a OMS
ampliou o escopo da farmacovigilancia, contemplando quaisquer problemas
relacionados a medicamentos, como queixas técnicas, erros de medicacdo e
interacdes medicamentosas. Desta forma, a farmacovigilancia estuda os riscos e
beneficios dos efeitos do uso agudo ou crénico 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 prejuizo temporario ou permanente da fungéo ou estrutura do corpo:
fisica, emocional ou psicologica, seguido ou ndo de dor, requerendo uma
intervencao profissional. Esta relacionado a prestacdo da assisténcia ao paciente, e
ndo a evolucdo natural da lesdo ou doenca de base. Portanto, qualquer dano
ocorrido durante a provisdo 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 incidéncia em
6,5% dos pacientes adultos internados e em 27,4% dos pacientes adultos
ambulatoriais (CAPUCHO et al., 2012a).

Revisfes sistematicas mostraram que 5 a 8% das internacdes hospitalares
estdo relacionadas a eventos adversos a medicamentos, e tem como consequéncias
o prolongamento dessa hospitalizagdo, utilizando de recursos adicionais,
absenteismo do trabalho e reducdo da satisfacdo do paciente, além de consumir
parcela substancial dos recursos de saude para sua resolucdo (REIS, 2011;
CAPUCHO et al., 2012a).

A OMS define Reacdes Adversas a Medicamento (RAM) como qualquer
reposta a um medicamento que € nocivo, ndo intencional e que ocorre em doses
normalmente usadas no homem para profilaxia, diagndéstico, terapéutica ou para
modificacdo de uma funcéo fisiolégica. Portanto, ndo se enquadram nas reacdes
adversas as overdoses (acidentais ou intencionais). Desde 1972, essa defini¢cdo &
adotada pelo Programa Internacional de Medicamentos da Organizagao Mundial da
Saude, que se preocupa com a notificacdo de eventos graves (EDWARDS; BIRIELL,
1994).

As reacdes adversas associadas a utilizacdo de medicamentos e outros
produtos de saude podem ter como consequéncia a hospitalizacédo, incapacidade
permanente e até mesmo a morte. Varios estudos documentam que a morbidade e
mortalidade associada principalmente aos medicamentos sdo comuns, consomem
recursos e € frequentemente passivel de ser prevenida. Os profissionais de saude
necessitam atentar para a ocorréncia de reacdes adversas medicamentosas quando
encontram sintomas inesperados em Seus USUAarios, e queixas técnicas sobre
produtos de saude que manuseiam em sua rotina de trabalho (MARIA, 2001).

No Brasil, a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), por meio da
Portaria SVS n° 40 de 09/05/95, criou uma comissao para propor a implantacédo de
um Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Ja a portaria n° 3.916 de 30 de outubro
de 1998 que trata da Politica Nacional de Medicamentos, propde o desenvolvimento
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das acfes prioritarias incluindo a farmacovigilancia, objetivando a promocao do uso
racional de medicamentos (BRASIL, 2013c).

A lei n°® 9.782 de 26 de janeiro de 1999 que definiu o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria e criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
seu artigo 7° inciso XVII descreve que compete a ANVISA proceder a
implementagcdo e execugdo do Sistema de Vigilancia Farmacologica. Em maio de
2001, foi instituido pela Portaria n°696/MS, de 07 de maio de 2001 o Centro Nacional
de Monitoracdo de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de
Farmacovigilancia (UFARM), da Geréncia Geral de Medicamentos da ANVISA,
responsavel pela implementacdo e coordenacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SINFAV). A proposta da UFARM envolve a participacao
deCentros de Farmacovigilancia Regionais, ja implantados ou em implantacdo
(ARRAIS, 2002).

Ano apos, essa geréncia lancaria a RDC n°4 de 2009, que dispbe sobre as
normas de farmacovigilancia para detentores de registros de medicamentos visando:
promover a identificacdo precoce de problemas relacionados com os medicamentos
distribuidos ou comercializados, com o objetivo de prevenir e minimizar os danos a
saude dos usuarios e dispor de informacdes, em seus diversos detalhamentos
acerca do processo de farmacovigilancia a ser desenvolvido pelos detentores de
registros de medicamentos e pelos responsaveis pelos medicamentos de
notificacdo. E por meio da Instru¢do normativa n°® 14 de 27 de outubro 2009, foram
aprovados os Guias de Farmacovigilancia para execu¢ao da RDC n° 4 de 10.02.200
(BRASIL, 2010).

A ANVISA, em setembro de 2001, institucionalizou e formalizou com a
instituicdo da pesquisa e junto a outros hospitais publicos e beneficentes federais e
estaduais de grande porte e alta complexidade que possuem papel importante na
assisténcia, pesquisa, ensino e formacédo de profissionais de Saude, o Projeto
Hospitais-Sentinelas (PINHEIRO et al., 2008).

A Rede Sentinela € um projeto criado pelo setor de Vigilancia em Servigos
Sentinela, integrantes da area de Vigilancia em Eventos Adversos e Queixas
Técnicas da ANVISA em parceria com 0s servigos de saude brasileiros (hospitais,
hemocentros e servicos de apoio diagnostico e terapéutico), Associacdo Médica
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Brasileira (AMB) e érgaos de Vigilancia Sanitaria Estadual e Vigilancia Municipais
(BRASI, 2012).

O objetivo é construir uma rede de servicos em todo o pais preparada para
notificar eventos adversos e queixas técnicas de produtos de saude e sistematizar a
vigilancia de produtos utilizados em servigcos de saude e assim garantir melhores
produtos no mercado e mais seguranca e qualidade para pacientes e profissionais
de saude (BRASIL, 2012; FINOTTI, 2012).

A pratica de notificacdes de eventos adversos em oncologia no Brasil, ainda é
incipiente, quando considerado o arsenal farmacologico disponivel no mercado.
Relevancia deve ser atribuida ao fato de que os estudos clinicos nem sempre séo
suficientes para a deteccao de todas as manifestacdes terapéuticas e toxicas de um
medicamento e que a observacdo diaria clinica acaba detectando tais eventos
adversos gque ndo estavam previstos. Isto proporciona um melhor desempenho dos
profissionais que acompanham os pacientes dando-lhe uma maior protecao
(ALBUQUERQUE, 2009).

O tratamento do céancer pode ser realizado basicamente por quatro
abordagens: a cirurgia e radioterapia como tratamentos locais; a quimioterapia e a
terapia com agentes bioldgicos (como hormbnios, anticorpos ou fatores de
crescimento) como tratamentos sistémicos. A quimioterapia € uma modalidade
terapéutica importante para o cancer, representada pelo emprego de substancias
quimicas isoladas ou em combinacdo. Apesar disso o ataque indiscriminado,
promovido pelos agentes quimioterdpicos as células cancerosas ou normais gera
efeitos indesejaveis, conhecidos e temidos pelos individuos que necessitam desse
tipo de tratamento. Esses efeitos sdo denominados eventos adversos e englobam
qualquer sintoma, sinal ou doenca nao favoravel, incluindo achados laboratoriais
anormal, temporariamente associada, ao uso do tratamento ou procedimento médico
(GOZZO et al., 2010).

Em se tratando dessa terapia antineoplasica, um amplo niumero de 6rgaos e
tecidos pode ser afetado pela acdo dos agentes antineoplasicos. Desta forma, a
toxicidade desses farmacos pode ser considerada fator limitante primario para uma
pratica terapéutica ideal. A medula éssea; o epitélio gastrintestinal, incluindo as

mucosas; o0 rim e a bexiga; os nervos periféricos; o sistema nervoso central (SNC); o
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pulméo; o coracdo e as gonadas sao, particularmente, alvos da toxicidade advinda
destes tipos de abordagem terapéutica (MOTA, 2012).

Dentre os métodos empregados em Farmacovigilancia para a identificacdo de
reacoes adversas (RAMs) destacam-se a busca ativa e a notificacdo espontanea 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 20100 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 deteccdo das reacdes adversas (QUADRO3). O relato desses efeitos
indesejaveis e das alternativas para controle e prevencdo, quando possivel, é
imprescindivel no manuseio desses pacientes. Atualmente espera-se da terapéutica
oncoldgica ndo s6 a resposta tumoral, levando a cura ou ao aumento de sobrevida,
mas também e, acima de tudo, habilidade funcional e qualidade de vida (BONASSA,
GATO, 2012).

QUADRO3 -Graduagédo dos Eventos Adversos e Reacdes Adversas segundo

CTCAE

Grau Severidade

Grau 1 Leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observacdes clinicas
ou de diagnostico; sem indicagdo de intervencao.

Grau 2 Moderado; indicado intervencdominima, local ou néo invasiva;

limitacdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao
cotidiano, tais como: preparar as refei¢cdes, sair para compras em
supermercado, usar o telefone, gerenciar suas contas etc.

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

Grau 4 Consequéncias que representam risco de morte; indicada
intervencédo 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 a incidéncia e intensidade das reacdes adversas em oncologia, estudos
sugerem que sejam adotados registros de toxicidade e, para esse efeito, a
estratificacdo de risco como ponto norteador. Estratificar risco significa correlacionar
a origem diagnostica da reacdo adversa com as acdes farmacoldgicas dos
antineoplasicos, perpassando por analises estratégicas de ligagdo da dita reacéo
com a patologia de base e os varios medicamentos utilizados por esses pacientes
(MOTA, 2012).

O estabelecimento de relagdo causal entre um farmaco especifico e certo
evento clinico € fundamental na avaliacdo de reacdes adversas. A causalidade da
notificacdo de reacdo adversa pode ser avaliada com aplicacdo de algoritmos
desenvolvidos para essa finalidade e, dependendo da consisténcia da hipotese, da
gravidade da RAM observada, do volume de notificagcbes e do nimero potencial de
pessoas afetadas, sdo tomadas as decisdes e as medidas certas (CAPUCHO et al.,
2012a).

Um algoritmo é um instrumento clinico em forma de questionario que apresenta
critérios operacionais detalhados para estabelecer a probabilidade de causalidade
diante de uma suspeita de RAM. Os algoritmos s&o desenvolvidos com métodos
sisteméticos e padronizados para identificagdo de RAM, empregando parametros
como: sequéncia temporal, uso prévio do medicamento, relato de reacdes prévias ou
semelhantes, retirada e reexposi¢cdo ao medicamento.

Uma avaliacdo clinica € de suma importancia para responder as diversas
perguntas que compdem o algoritmo. Muitos algoritmos s&o conhecidos, e 0
algoritmo de Naranjo (NARANJO et al.,, 1981), adotado pela OMS no Programa
Internacional de Monitoracdo de Medicamentos, € um dos mais divulgados em
publicacdes cientificas. Composto por dez perguntas, com duas opcdes de resposta
(sim ou nao), tem a finalidade de buscar informacfes sobre as reacdes (QUADRO
4).

Os algoritmos de Kramer e de Karch e Lasagna também estdo entre os mais
conhecidos (SOBRAFO, 2011; CAPUCHO et al., 2012a).

A casualidade da notificacdo de reacdo adversa pode ser avaliada com a
aplicacdo de algoritmo projetado para essa finalidade e, dependendo da
consisténcia da hipotese, da gravidade da RAM observada, do volume de
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notificacdes e do numero potencial de pessoas afetadas, sdo tomadas as decisfes e
as atitudes apropriadas(QUADRO 4).

QUADRO 4- Algoritmo de Naranjo, utilizado para determinacdo da causalidade de
reacdes adversas a medicamento.

Questodes Sim N&o Desconhecido Soma
Scores
Existem notificacBes conclusivas sobre esta +1 0 0
reacao?
A reacdo apareceu apos administracdo do +2 -1 0
farmaco?
A reacdo melhorou quando o farmaco foi +1 0 0
suspenso?
A reacao reapareceu quando o farmaco foire- +2 -1 0
administrado?
Existemcausas alternativas (até mesmo outro -1 +2 0
farmaco)?
A reacéo reapareceu com a introducédo de um -1 +1 0
placebo?
A concentracdo plasméatica estd em +1 0 0
niveltoxico?
A reacdo aumentou com dose maior ou +1 0 0
reduziu com dosemenor?
O paciente ja experimentou semelhante +1 0 0

reacdo anteriormente com medicamentos de
mesmo farmaco?

A reacdo foi confirmada por qualquer +1 0 0
evidéncia objetiva?

Total:

FONTE:NARANJO, et al.1981.

QUADRO 5 - Somatorio de scores proposto por Naranjo — resultado da utilizagéo do
algoritmo, a fim de determinar a causalidade de reac¢des adversas a medicamentos.

Somatorio dos Escores Classe de Causalidade (Categoria)
Maior ou igual a 9 Definida

5a8 Provavel

la4d Possivel

0 ou menos Duvidosa (condicional)

FONTE: NARANJOet al., 1981.
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Para cada resposta, sdo atribuidos pontos, sendo que por meio do somatorio
deste (score), torna-se possivel classificar as reacbes em categorias de
probabilidade: definida, provavel, possivel, condicional ou duvidosa (QUADRO 5).

QUADRO 6 - Categorias de Causalidade de reacdo adversa a medicamentos do
Programa Internacional de Monitoracdo de Medicamentos da Organizacdo Mundial
da Saude.

Categoria Descricao

Definida Evento clinico que pode incluir anormalidades de exame
laboratorial, que ocorra em um espaco de tempo plausivel
em relacdo a administracdo do medicamento, e ndo pode
ser explicado por doengas concomitantes, por outros
medicamentos ou substancias quimicas. A resposta de
retrada dos medicamentos deve ser clinicamente
plausivel. O evento deve ser farmacolégica ou
fenomenologicamente definido, utilizando um
procedimento de reexposi¢ao satisfatorio, se necessario.

Provavel Evento clinico que pode incluir anormalidade em exames
laboratoriais, com uma sequéncia temporal razoavel em
relacdo administracdo do medicamento, improvavel de
serem atribuidos a doenca concomitante, outros
medicamentos ou substancias quimicas e que apresenta
uma razoavel resposta clinica apés a retirada do
medicamento. A informacdo de reexposicdo nao €
necessaria para completar essa definicao

Possivel Evento clinico que pode incluir anormalidades de exame
laboratorial com uma sequéncia temporal razoavel em
relacdo a administracdo do medicamento, mas que pode
também ser atribuidos a doenca concomitante, outros
medicamentos ou substancias quimicas. As informacdes
sobre a retirada pode estar ausente ou ndo ser
claramente conhecida.

Improvavel Evento clinico que pode incluir anormalidade em exames
laboratoriais com uma sequéncia temporal em relagéo a
administracdo do medicamento que determina uma
relacdo causal improvavel. Outros medicamentos ou
substancias quimicas ou doencas subjacentes oferecem
explicacbes plausiveis

Condicional/ Evento clinico que pode incluir anormalidade em exames
nao classificada laboratoriais, notificado como uma reacao adversa sobre
0 quais mais dados sdo essenciais para uma avaliacao
apropriada ou os dados adicionais estdao sob avaliacéo.

N&o acessivel/ Notificacdo que sugere uma reacdo adversa que hao
nao classificavel pode ser julgada porque a informacdo € suficiente ou
contraditoria e ndo 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 Monitoracdo de Medicamentos, é outra opcdo para uso em
hospitais. A difusdo desse método entre os paises membros do programa contribui
para a harmonizacao das acbes (CAPUCHO et al, 2012a).

Todos os anos, segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), centenas de
milhares de pacientes sao prejudicadas de alguma maneira, devido a seguranca
precéria durante procedimentos médicos ou hospitalares (CAPUCHO et al, 2012a).

A Seguranca do Paciente pode ser compreendida como o0 conjunto de acdes
que objetivam evitar, prevenir e minimizar os desfechos adversos ou danos evitaveis
que tem origem nos processos de cuidado a saltde. E apontada como um principio
fundamental dos cuidados a salude, uma vez que cada etapa do processo de
prestacado de cuidados contém certo grau de inseguranca (REIS, 2011).

Os seis dominios de qualidade na assisténcia a saude estabelecida pelo
Institute of Medicine (IOM), séo: garantir uma assisténcia segura, efetiva, centrada
no paciente, oportuna, eficiente e equitativa. A seguranca do Paciente € o primeiro
dominio, uma vez que ndo ha como oferecer uma boa assisténcia médico-hospitalar
se esta ndo for feita com seguranca (Instituto Brasileiro para a Seguranca do
Paciente — ISPB, 2011).

A melhoria da seguranca do paciente e da qualidade na assisténcia a saude
tem recebido atencéo especial em ambito global desde os anos de 1990, quando
estudos de repercussao elevada comecaram 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 internagéo
hospitalar, 70% dos eventos adversos geraram incapacidade transitéria com menos
de seis meses de duracdo, 3% causaram danos permanentes e 14% desses eventos
podem ter levado os pacientes a morte. A década foi encerrada com um relatério
publicado pelo IOM em 1999, “To err is human: building a safer health system”, um
documento influente e responsavel por grande impacto na comunidade cientifica. O
estudo concluiu que, nos Estados Unidos, entre 44.000 e 98.000 pessoas morrem a
cada ano em consequéncia de erros evitaveis relacionados a assisténcia a saude
(KOHN et al., 2000).

Devido a influéncia impactante dos estudos publicados na década de 1990, foi

criada, em outubro de 2004, e aderida pelo Brasil em 2007, a Alianca Mundial para a
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Seguranca do Paciente, recomendando aos paises tratarem com maior atencdo o
tema Seguranca do Paciente (CAPUCHO et al, 2012a).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2005), a seguranca do paciente
pode ser entendida como sendo a reducdo do risco de danos desnecessarios
associados a assisténcia em saude até um minimo aceitavel. Desde 2006, foram
estabelecidas, pela OMS, Metas Internacionais para a Seguranga do Paciente:
identificar os pacientes corretamente; melhorar a comunicacdo entre as equipes;
melhorar o gerenciamento de medicamentos de alto risco; eliminar cirurgias em
membros ou em pacientes errados; reduzir os riscos de infecgdes; reduzir os riscos
de lesdes decorrentes de quedas.

Esta Alianca tem como objetivo despertar a consciéncia e o comprometimento
politico para melhorar a seguranca na assisténcia a saude, além de apoiar 0s paises
no desenvolvimento de politicas publicas e préaticas para seguranca do paciente em
todo o mundo (BRASIL, 2011).

O Ministério da Saude em parceria com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) lancou, em 2013, o Programa Nacional de Seguranca do
Paciente (PNSP), que tem como objetivo contribuir para a qualificacdo do cuidado
em saude em todos os estabelecimentos de saude do territrio nacional.

A Portaria n°® 529, de 1° de abril de 2013 institui o Programa Nacional de
Seguranca do Paciente (PNSP) para monitoramento e prevencdo de danos na
assisténcia a saude. Ela regulamenta seus objetivos, define as estratégias de
implantacéo, e cria 0 Comité de Implementacdo do PNSP (CIPNSP), uma instancia
colegiada, de carater consultivo, com a finalidade de promover e apoiar iniciativas
voltadas a seguranca do paciente em diferentes areas da atencdo a saude.

A RDC n° 36 de 25 de julho de 2013 (alterada pela RDC n° 53 de 14 de
novembro de 2013) tornou obrigatéria a criagdo do Nucleo de Seguranca do
Paciente (NSP), e de um Plano de Segurancga do Paciente (PSP), para cada um dos
estabelecimentos de saude em determinado prazo (BRASIL, 2013d).

Segundo a RDC n° 36, o Nucleo de Seguranga do Paciente € “a instancia do
servico de saude criada para promover e apoiar a implementacéo de acles voltadas
para a seguranga do paciente” e deve ser composto por uma equipe multiprofissional
com capacidade técnica na area. Uma das competéncias do Nucleo de Seguranca

do Paciente € elaborar, implantar, divulgar e manter atualizado o Plano de
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Seguranca do Paciente em Servigos de Salde, este deve estabelecer estratégias e
acOes para garantir uma atencdo a saude segura. Também cabe ao NSP monitorar
incidentes e eventos adversos, assim como notificar ao Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2013d).

O Plano de Seguranca do Paciente € o documento elaborado pelo Nucleo de
Seguranca do Paciente que indica situacdes de risco e descreve as estratégias e
acOes visando a prevencdo e mitigacdo de incidentes em todas as fases de
assisténcia ao paciente. O PSP tem como objetivo regulamentar as acfes de
seguranca do paciente da instituicdo, e deve contemplar descricdo de estratégias
para: identificacdo de riscos: implementacdo dos Protocolos Bésicos de Seguranca
do Paciente, estabelecidos pelo Ministério da Saude; prevencdo de controle de
eventos adversos; promocdo de um ambiente seguro, entre outras atividades
(BRASIL, 2013d).

No Brasil, notificagbes s&o realizadas por meio do Sistema Nacional de
NotificacBes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), localizado no sitio eletrénico da
ANVISA, e desenvolvido para receber as notificacbes de incidentes, eventos
adversos e queixas técnicas. As notificacbes sdo realizadas de forma espontanea
pelo profissional de saude (BRASIL, 2012).

Qualquer suspeita de reacdo adversa causada por medicamento ou quaisquer
outros problemas relacionados a medicamentos (desvio de qualidade, perda de
eficacia, intoxicacdo, abuso, uso indevido, erros de medicacdo etc.) devem ser
notificadas pelo sistema de notificacdo espontdnea, um dos principais métodos
utilizados pela farmacovigilancia para a identificacdo precoce de reacdes adversas.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) lancou em 29 de margo de 2017
uma iniciativa global para reduzir em 50% os danos graves e evitaveis associados a
medicamentos em todos 0s paises nos proXimos cinco anos. Tem como objetivo
abordar as fragilidades nos sistemas de saude que levam a erros de medicagao e 0s
graves danos que isso pode causar. Os erros de medicagdo causam pelo menos
uma morte todos os dias e prejudicam aproximadamente 1,3 milhdes de pessoas
anualmente apenas nos Estados Unidos. Globalmente, o custo associado com erros
de medicacao foi estimado em US$ 42 bilhdes anualmente ou quase 1% do total de
despesas de saude global. Segundo Margaret Chan, diretora geral da OMS, “Todos

nos esperamos ser ajudados, ndo prejudicados, quando tomamos medicacdo. Além
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do custo humano, os erros de medicagdo coloca, uma enorme e desnecessaria
pressdo sobre os orcamentos de saude. Prevenir erros economiza dinheiro e salva
vidas” (OMS,2017).

2.3 Redes neurais artificiais

O cérebro humano constantemente atrai os cientistas e os leva a investigar
seu funcionamento interno e até onde vai sua capacidade. Nos ultimos 50 anos,
varios modelos foram desenvolvidos e tentaram argumentar as varias fungbes do
cérebro. O bloco de construcdo béasico desses modelos cerebrais, redes neurais
artificiais (ANNs) € uma unidade de processamento de informacdes que € um
modelo de um neurdnio (ZUPAN; GASTEIGER, 1993).

As ANNs podem ser definidos como um sistema computacional constituidos,
por um conjunto de unidades de processamentos individuais (chamados neurdnios
artificiais), interconectados ente si com pesos que podem ser modificados de acordo
com os parametros de qualidade que avaliam a proximidade entre a resposta
desejada e a obtida. O neur6dnio artificial possui entradas semelhantes aos dendritos
do neurdnio bioldgico, captando informacdes provenientes do meio externo, e saidas
resultantes semelhantes ao axonio (CORREIA et al., 2008).

A funcdo interna também semelhante a soma do neurbnio bioldgico,
desempenha a funcdo de transformacédo de entrada em nova informacao. A rede
neuronal artificial tem a capacidade de aprender a medida que 0s pesos das
interconexdes entre 0s neurdnios séo ajustados conforme a saida desejada. Assim,
ANNs podem ser utilizadas na simulacdo e obtencédo de desempenhos e funcdes
semelhantes ao cérebro humano em relacdo a cognicdo e aprendizado (ZUPAN;
GASTEIGER, 1993; CORREIA et al., 2008 ).

Os modelos de ANNs tém varias vantagens sobre os métodos estatisticos.
Eles podem reconhecer de forma rapida padrées lineares, padrées ndo lineares com
impactos de efeitos categoricos, lineares por etapas ou mesmo contingenciais (ZHU,
2013).
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Logo que as ANNSs representam um novo modelo de computador inspirado no
funcionamento do cérebro humano, que podem construir modelos estatisticos néo
lineares para lidar com sistemas biolégicos complexos (ZHU, 2013).

Tais modelos matematicos expressam relacbes complexas entre dados de
entrada e saida imitando a arquitetura neural humana do cérebro e foram usados de
maneiras diferentes para aprender a relagdo entre um conjunto de insumos e suas
saidas (CECCARELLI et al., 2017).

Segundo Correia e colaboradores (2008), as ANNs foram introduzidas como uma
ferramenta cientifica em meados do século passado para 0s quimicos e agora €
utilizada e testada pela indastria, pelas universidades e cenarios médicos. Estes
modelos computacionais com estruturas derivadas do conceito simplificado do
cérebro humano, possui uma série de nds, conceituados de neurbnios, que estao
interligados em uma estrutura similar a uma rede. Eles mencionam que as ANNs s&o
potentes e precisas capazes de detectar agrupamentos e padroes que podem nao
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 classificacdo de padrdes é o
Self Organizing Maps (SOM). Este procedimento pode mapear dados multivariados
para uma grade bidimensional, agrupando padrbes similares préximos 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 esboca dados de um espaco multidimensional em um
espaco de menor dimensionalidade, com o intuito que a relacdo de semelhanca
entre os dados sejam conservadas, desta maneira, podem ser usadas para
agrupamentos de dados. Desta forma, os SOMs alcangcam dois objetivos, reduzem
as dimensdes e exibem semelhancas, o que determina que o SOM é uma poderosa
ferramenta de visualizacdo. Sendo importante mencionar que cada neurdnio na
grade esta associado a um peso, e padrées similares estimulam neurénios com peso
semelhante, de modo que padrées semelhantes sdo mapeados um perto do outro.
Os resultados desses autores corroboraram com aqueles obtidos na literatura, e os
modelos obtidos foram satisfatorios para area quimica.



53

Orjuela-Cafén e colaboradores (2018), utilizaram uma metodologia nova para o
processo de diagnostico de tuberculose, proporcionando aos profissionais da saude
uma ferramenta para tomar decisbes sobre o gerenciamento de individuos sob
suspeita de tuberculose, utilizando modelos de inteligéncia computacional,
explorando treinamento supervisionado para detectar a doenga. Um treinamento ndo
supervisionado foi usado para criar trés grupos de risco com base na informacao
disponivel. Os resultados obtidos sdo comparaveis as técnicas tradicionais de
deteccdo de tuberculose, apresentando vantagens como rapido e baixo custo na
implementacéo, sensibilidade de 97% e especificidade de 71% quando alcancado.
As técnicas utilizadas permitiram obter informacdes valiosas que podem ser Uteis
para 0os médicos que tratam a doenca em processos de tomada de deciséao,
especialmente em condi¢des limitadas de infra-estrutura e dados.

Outro estudo realizado por Ceccarelli e colaboradores (2017), utilizou as
redes neurais artificiais para identificar um modelo de previsdo para danos crénicos
no Lupus Eritematoso Sistémico. 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 cronicos. Esse estudo resultou
na construcdo de um modelo matematico em riscos de desenvolver danos, trazendo
uma contribuicéo significativa e muito importante para clinica e tomada de deciséo.

Dessa forma, com intuito de mostrar uma nova metodologia e em contraste
com modelos estatisticos convencionais, dos dados registrados e, baseando-se em
dados institucionais em caracteristicas clinicas, o Self Organizing Maps (SOM) é
capaz de aplicar um modelo de aprendizado de maquina para prever o0
desenvolvimento dos eventos adversos na LMC.

Na aplicacdo meédica, os dados dos pacientes podem ser considerados como
insumos e os dados especificos como resultados. O procedimento de treinamento
supervisionado consiste em ajustar os parametros (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 rotulo, que € o que a rede deve aprender a reproduzir. Os
pesos sdo modificados iterativamente até que a saida da rede para cada exemplo de
treinamento seja suficientemente proxima do seu rétulo (ZUPAN; GASTEIGER,
1993).
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Uma ANN treinada deve ser capaz de fornecer os rétulos corretos em
correspondéncia com novos dados de entrada nunca utilizados durante o processo
de treinamento (CECCARELL et al., 2017).Uma vez que as ANNs nao estéao restritas
a correlacdes lineares e também podem levar em consideragdo correlagbes de
dados nao lineares, elas podem ser aplicadas de forma eficiente para modelagem,
predicéo e classificacdo (CECCARELL et al., 2017).

A arquitetura da ANN mais utilizada para o reconhecimento e classificacdo de
padrées é o Self Organizing Maps (SOM). Kohonen chamou sua ANN de uma "rede
auto-organizada”, que projeta objetos de um espac¢o multidimensional em um espaco
de menor dimensionalidade, geralmente em um plano 2D. Nesta projecao, a relagéo
de semelhanca entre objetos é conservada. Assim, em principio, as redes Kohonen
podem ser usadas para agrupamento de objetos. Assim, os SOMs conseguem duas
coisas, reduzem as dimensdes e exibem semelhangas, o que faz da SOM uma
poderosa ferramenta de visualizacdo. Os mapas auto- organizaveis inicialmente
inspirados no cortex cerebral humano, consistem de uma rede neural que gera como
saida representac6es 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 padrées multidimensionais.
Também pode ser considerado uma rede neural com aprendizado néo
supervisionado e competitiva, pois ndo necessita de um vetor de saida conhecido
como vetor alvo. Vale salientar que redes neurais competitivas com um alto grau de
interconexao entre seus neurdnios sdo aptas a formar mapeamentos preservando a
topologia entre os espacos de entrada e de saida. Pode ser aplicado, ainda, para
problemas né&o lineares de alta complexidade. Com base no aprendizado
competitivo,0s neurbnios de saida desta rede competem entre si para serem
ativados com o resultado de que apenas um neurdnio de saida (ou um neurdnio por
grupo) sera ativado em cada interacdo. Um neurbnio de saida que vence tal
competicdo € chamado neurénio vencedor (KOHONEN, 2001).

O SOM Toolbox é uma complementacdo do SOM e sua visualizagdo no
ambiente de computador Matlab (VESANTO et al.,, 2000).A Toolbox surgiu da

necessidade de uma elaboracdo excelente e usar SOM em Matlab para fins de
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pesquisa.Em especial, os pesquisadores responsaveis pela caixa de ferramentas
funcionam no plano da extracdo de dados com poderosas funcdes de visualizacéo
(VESANTO et al.,2000).

Segundo Orjuela-Cafion,2018 “os modelos de aprendizagem nao explorados
de ANN podem ser implementados com mapas auto-organizaveis (SOM), que foram
introduzidos por Kohonen e Somervuo, tomando a funcionalidade de areas visuais,
auditivas e sensoriais do cérebro. Um SOM é amplamente utilizado para visualizar
relacbes entre variaveis em grandes volumes de dados, em que a arquitetura é
usada para representar os dados em um espago novo nao linear e reduzido,
geralmente de duas dimensdes, como um mapa’(ORJUELA-CAFION et al., 2018).

Originalmente a metodologia SOM, investigada ndo utilizada durante o
processo de treinamento. Para cada neurdnio presente na grade esta associado um
peso e padrbes similares que estimulam os neurdnios com peso, de modo que
padrées semelhantes sdo mapeados préoximos uns dos outros. (KOHONEN et al.,
2001) (FIGURA 5).

FIGURA 5.Esquema de redes neurais
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2.4.Qualidade de vida

A OMS define Qualidade de Vida (QV) como “a percepg¢édo do individuo de sua
posicdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais vive e em
relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupagdes” (SEIDL, 2004;
MACHADO, 2008). Desde os anos 60, a expressdo qualidade de vida tem sido
utilizada de forma cada vez mais constante. O grande avanco da ciéncia em todas
as areas, inclusive na medicina e areas afins, disponibilizando inidmeros tratamentos
novos, pode induzir a consequéncias prejudiciais ao ser humano, inclusive afetando
diretamente no seu modo de vida, principalmente quando se trata do cancer (FLECK
et al., 2000).

Segundo a OMS qualidade de vida é expressdo que indica as condi¢des de
vida de um ser humano, que envolve varias areas, como bem fisico, mental,
psicolégico e emocional, relacionamentos sociais, como familia e amigos e também,
salude, educacdo e outros parametros que afetam a vida humana. Parece que a
busca pelo significado dessas palavras “Qualidade de vida”, seja tdo antiga quanto a
civilizacdo, sendo que diferentes significados conceituem o0 que seja viver com
qualidade. Segundo Aristoteles, o significado de uma vida com qualidade estaria
diretamente ligada aos sentimentos da felicidade, plenitude e realizacdes pessoais
(FLECK et al., 2000).

Atualmente, a QV tem sido amplamente reconhecida nos estudos oncoldgicos.
Muitos instrumentos tém sido sugeridos para este tipo de avaliagdo na forma de
guestionarios que procuram avaliar os varios dominios importantes para o bem estar
do individuo como o seu nivel funcional, presenca de sintomas irritantes e ou
conflitante com um estado de plena satisfacdo do paciente. A metodologia de
validacdo de um questionario de QV deve garantir,portanto, que suas propriedades
psicométricas sejam executaveis, validas e sensiveis a modificacdes progressivas
clinicamente consideraveis (TORRIANI,2008).

A mudanca do perfil de morbimortalidade tanto em paises desenvolvidos como
nos paises em desenvolvimento, indica 0 aumento da prevaléncia das doencas
cronico-degenerativas. Os avangos nos tratamentos e controle dessas doencas tém
proporcionado o aumento da sobrevida desses pacientes e contribuido para a
mudanca desse perfil (FLECK et al., 2000).
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A qualidade de vida pode ser analisada de varios modos e independente dessa
avaliacdo, na pesquisa em saude, ndo se deve levar em conta somente o0s
resultados fisiolégicos, 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 paises e que fosse abrangente
para diversas culturas, a OMS desenvolveu um projeto colaborativo multicéntrico. A
partir desse projeto, foi elaborado o World Heath Organization of Life Instruments
(WHOQOL-100), um instrumento de avaliagdo de qualidade de vida, composto por
100 questdes abrangendo seis dominios: fisico, psicologico, independéncia,
relacdes sociais, ambiente e aspectos espirituais (FLECK et al., 2000).

A necessidade de instrumentos de rapida aplicacdo determinou que o Grupo de
Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Saude desenvolvesse a versao
abreviada do WHOQOL-100, o WHOQOL-bref. Este instrumento consta de 26
guestBes divididas em quatro dominios: fisico, psicoldgico, relagdes sociais e meio
ambientes (FLECK et al., 2000; TORRIANI, 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
-Construir um modelo de inteligéncia computacional para monitorar o tratamento de
pacientes com Leucemia Mielbéide Crénica (LMC) com inibidores da tirosina quinase
(TKI).

3.2 Objetivos Especificos

- Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas da LMC dos pacientes atendidos no
HNL;

- Andlise da resposta molecular ao tratamento com TKiI;

- Andlise dos eventos adversos relacionados ao tratamento com TKI, pos-
comercializacdo (fase IV do estudo farmacoldgico clinico) 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;

- Avaliagao da qualidade de vida dos pacientes tratados com TKI.
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4 METODOLOGIA

4.1Delineamento do estudo

Caracteriza-se como um estudo clinico, observacional e longitudinal, baseado
em dados institucionais cujos resultados foram analisados, a partir de informacdes
obtidas da andlise de prontuéarios de cada participante, o qual foi monitorado por 12

meses.

4.2Local da pesquisa

As atividades de pesquisa clinica foram realizados no Servico de
oncohematologia do Hospital Napoledo Laureano (HNL) mantido pela Fundacao
Napoledo Laureano sem fins lucrativos, localizado na cidade de Jodo Pessoa, na
Paraiba, Brasil. Apds ciéncia e autorizacdo da instituicdo (ANEXO 1). Trata-se de
uma unidade credenciada pelo Ministério da Saude como Centro de Alta
Complexidade Oncoldgica.

4.3Procedimentos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude, da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CSS, sob protocolo
n° 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 participacao
na pesquisa e autorizando a publicacao dos resultados obtidos.

Este estudo respeitou os principios éticos constantes da Resolugdo n°466/12
do Conselho Nacional de Saude 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 incluidos neste estudo todos pacientes que estavam sendo atendidos
no ambulatério do servico de oncohematologia do Hospital Napoledo Laureano com
diagnoéstico de LMC. Os pacientes considerados elegiveis foram encaminhados para

avaliagédo dos critérios de incluséo.

4.4 Amostra

4.4.1 Critérios de incluséao

Foram incluidos no estudo 105 pacientes com idade superior a dezoito anos,
portadores de LMC Ph+, fase crbnica tratados no servico de hematologia do HNL
Jodo Pessoa - PB, no periodo compreendido entre setembro de 2015 a setembro de
2016, que fizeram uso dos quimioterapicos orais TKI imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe, apds concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE 1).

4.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes que estavam fazendo uso de

qualquer outro agente ativo que ndo fossem TKI contra LMC
4.5 Fontes de dados
Foram utilizados como fontes de dados: prontuarios dos pacientes; resultados

de exames laboratoriais; contato com o0 oncohematologista responsaveis 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.

BL_FICHA\ DE ACOMPANHAMENTO AO TRATAMENTO DA LVC |
l_ RECOES ADVERSAS E O GRAU DE INTENSIDADE |
B .5 TRUNENTO PARA AVALIAGRD DO ALGORITHO DE NARANIO — |
R GUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DEVIDA |

l_ PLATAFORMA DE LAUDOS PARA O EXAME BCR-ABL |

l_ PCR tool |

FONTE:O autor, 2019.

A ficha de dados sociodemograficos, histérico clinico e terapéutico sobre o
paciente com LMC (APENDICE 2). A ficha de acompanhamento do paciente
correspondente as reacdes adversas e ao grau de intensidade (APENDICES 3, 4 e
5). A ficha é composta pelas reacbes adversas mais frequentes relatadas na
literatura dos TKI e o grau de intensidade representadas com “caras coloridas”,
equivalentes a nomenclatura leve, ruim, péssimo e grave. A representacdo do grau
de intensidade por meio da identificacdo e graduacdo das RAM foi realizada
adotando-se como base a classificagcdo do National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 .

Ressalta-se que os participantes foram instruidos pelos profissionais treinados
em relacdo ao preenchimento da ficha de acompanhamento do paciente. Para tanto,
0 paciente preenchia a ficha com um X no dia em que a reagdo adversa ocorreu e
circulava a figura de acordo com a intensidade da reacio (APENDICE 3, APENDICE
4 e APENDICE 5).

Instrumento para avaliacdo do algoritmo de Naranjo (APENDICE 6). Este foi
aplicado por meio de entrevista, exclusivamente, pela pesquisadora aos
participantes, e apresenta a classificacdo da reacdo adversa, observando o tipo de
causalidade segundo a pontuacédo do Algoritmo de Naranjo (Quadro 4). De acordo
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com esse Ultimo instrumento, 0 somatorio dos escores permite a classificagdo das
reacoes adversas em definida, provavel, possivel ou duvidosa. (Quadro 5).
QuestionarioWHOQO-bref para avaliacdo da qualidade de vida (ANEXO 3). O
instrumento WHOQOL-bref, validado no Brasil (FLECK et al., 2000), consta de 26
questdes, sendo duas gerais e as demais representando cada uma das 24 facetas
que compdem o instrumento original. E composto de quatro dominios: fisico,
psicoldgico, relacdes sociais e meio ambiente. Para cada questdo existem cinco
graus de intensidades, e o paciente escolhe uma delas, que vale pontos diferentes.

Plataforma de laudos para o exame BCR-ABL € uma ferramenta utilizada
para fornecer automaticamente a classificacéo de resposta ao tratamento, com base
nas recomendagodes atuais do European LeukemiaNet (BACCARANI et al., 2013). A
ferramenta foi desenvolvida por uma divisdo 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 principios éticos constantes da Resolucéo
n°466/12 do Conselho Nacional de Saude.

PCR tool é uma ferramenta utilizada para fornecer automaticamente a
classificagdo de resposta ao tratamento com base nas recomendacdes atuais do
European LeukemiaNet (BACCARANI et al., 2013). A ferramenta foi desenvolvida
pela area cientifica da Novartis Oncologia e cedida para ser utilizada neste estudo
seguindo os principios éticos constantes da Resolugdo n°466/12 do Conselho
Nacional de Saude.

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 apresentacdo da pesquisa, questdes éticas,
demonstracdo e preenchimento da ficha de acompanhamento do paciente sobre os
dados das reacdes adversas aos TKI, referente a um periodo de 30 dias. Ressalta-
se que esta ficha é padréo da instituicdo. De acordo com a dindmica da institui¢cao,
0s pacientes compareciam todos os meses na farmacia ambulatorial de dispensacgéo

de quimioterapicos orais para receberem os TKls e a ficha de acompanhamento
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(APENDICES 3, 4 e 5), que, a cada més era devolvida preenchida para a

pesquisadora.

4.8 Superviséo e controle de qualidade

O trabalho de preenchimento dos instrumentos de coleta de dados foi
coordenado pela doutoranda responséavel pela pesquisa. Todos os formularios foram
revisados e quando foram identificados erros no preenchimento ou omissdo de
informacdes, a falha era corrigida e informada ao responséavel pela coleta. Quando
eram identificadas informacdes conflitantes ou omissfes de informacdes, era
realizada nova consulta ao prontuario do paciente ou com o préprio paciente para
complementacao da informacao.

Todos os erros de preenchimento dos formularios foram discutidos com as
pessoas envolvidas na coleta dos dados. Apds o lancamento dos dados em uma
planilha Excel® 2003, foi realizada conferéncia em duplicidade, sendo os erros

encontrados, devidamente corrigidos.
4.9 Operacionalizagdo do estudo
Operacionalmente, o presente estudo foi dividido nas etapas descritas a seqguir:
4.9.1Etapa 1
Os pacientes elegiveis, foram convidados a participar da pesquisa quando da

retirada mensal do imatinibe, dasatinibe e nilotinibe na Farmacia Satélite
Ambulatorial do HNL. Nesta primeira entrevista foi dada a seguinte sequéncia:



64

FIGURA 7 — Fluxograma da etapa 1.
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FONTE:O autor, 2019.

4.9.2Etapa 2

guantidade de
comprimidos de
imatinibe, dasatinibe
ou nilotinibe até a
proxima entrevista

Aplicou-se o
guestionario de
gualidade de vida
WHOQOL-bref

Nas entrevistas mensais subsequentes, foram questionadas as seguintes

acoes:
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FIGURA 8 — Fluxograma da etapa 2.
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FONTE:O autor, 2019.

4.9.3Etapa 3

Nas entrevistas mensais subsequentes, foram questionadas as seguintes

acoes:

FIGURA 9 — Fluxograma da etapa 3.
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FONTE:O autor, 2019.
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4.10 Logistica da dispensacdo e custo do tratamento para o sistema

Unico de saude

O imatinibe, o dasatinibe e o nilotinibe foram distribuidos aos pacientes
incluidos para pesquisa em tratamento ambulatorial para LMC por meio da Farmacia
Satélite de distribuicdo de quimioterapia oral, localizada no ambulatorio do HNL. A
dispensacao dos inibidores de tirosina quinase restringiu-se, somente a entrega de
quantidade de comprimidos, conforme prescricdo médica, suficiente para o
tratamento de 30 dias. Sdo dispensadas, aproximadamente, 2100 capsulas de
mesilato de imatinibe, 480 dasatinibe e 1140 nilotinibe que representam, um custo
mensal aproximado de R$ 300.000,00.0 HNL gerencia o armazenamento e
dispensacdo desses medicamentos. A aquisicdo, atualmente, é feita pelo Ministério
da Saude, repassada para a Secretaria de Saude do Estado da Paraiba onde é
repassada para o HNL. O ressarcimento desse procedimento € feita por convénio
com a Secretaria de Saude do Estado da Paraiba, mediante pagamento da
Autorizacao de Procedimento Ambulatorial (BRASIL, 2011).

4.11Analise estatistica

4.11.1 Andlise estatistica descritiva

Formou-se um banco de dados em planilha Excel® 2003 por meio da
compilacdo das informacdes dos instrumentos. Para analise de dados, utilizou-se o
programa estatistico Epi Info versdo 3.5.4, em que as variaveis foram categorizadas

e calculadas utilizando frequéncia simples.

4.11.2 Andlise estatistica das redes neurais artificiais

As redes neurais artificiais foram treinadas usando o ambiente de computacéao
Matlab R2015 da Mathworks e SOM Toolbox 2.0.49 SOM toolbox é um conjunto de
funcbes Matlab que podem ser usadas para desenvolver e implementar redes

neurais SOM, e que contém funcdes para criacao, visualizacdo e analise 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 a
rede antes que qualquer ajuste seja feito. Em cada etapa de treinamento, o conjunto
de dados é patrocinado de acordo com as regides dos vetores de peso do mapa.
Dentro do algoritmo, o novo vetor de peso é baseado em médias simples e ndo ha
taxa de aprendizado (KOHONEN, 2001). Esse recurso permite que os valores
ausentes sejam ignorados pela rede. O numero de épocas € escolhido
automaticamente pela Caixa de Ferramentas, isto é, a rede neural é treinada até sua
convergéncia para um erro minimo. 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 fungéo de vizinhanca
gaussiana. A literatura mostra que a determinacdo do tamanho dos SOMs é um
processo empirico (KOHONEN, 2001).Inicialmente, uma férmula heuristica de m =5
(n) 0,5 é usada para o numero total de unidades de mapa, onde n € o niumero de
amostras. A proporcdo de comprimentos laterais é baseada nos dois maiores
autovalores da matriz de covariancia 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 rétulo com a maioria das instancias é
adicionado a unidade do mapa. No caso de um empate, a primeira etiqueta
encontrada € usada. Um “hit” € um exemplo que possui o0 mesmo rétulo da unidade
de mapa em que esta localizado (KOHONEN, 2001; ZUPAN; GASTEIGER, 1993).
Para cada mapa, foram realizadas 10 valida¢des 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 Analise estatistica da qualidade de vida

Foi realizada analise estatistica descritiva dos dados pelo programa
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 21, seguindo as
recomendac¢des da OMS para avaliacdo das respostas do questionério 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 a pequena
guantidade de dados omissos, inferior a 5% (TABACHNICK; FIDELL, 2013) decidiu-
se por substituir pelas médias. Para avaliar a normalidade das varidveis, considerou-
se dois componentes, a saber: a normalidade e a assimetria dos itens. Tomando o0s
critérios de Tabachnick e Fidell (2013), aqueles itens que apresentaram assimetria
maior que | 1| e curtose maior que |2|foram tidos em conta para realizagdo de
transformacdes quadraticas ou logaritmicas de base 10. Dos cinco itens das quatro
escalas que foram submetidos a transformacao, apenas o item 14 ndo 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, correlacdo de Pearson e Regressao linear com método stepwise. Foi
aceito uma significancia estatistica menor ou igual a 0,05, ou seja, p < 0,05.

4.11.4 Variaveis preditoras

O banco de dados foi obtido dos 105 pacientes considerados elegiveis para a
pesquisa, foram utilizadas 689 variaveis: identificacdo da populagédo (13), histérico
do paciente com LMC (14), resultados de qualificacio de BCR-ABL (resposta
molecular) dos inibidores de tirosina quinase (15), eventos adversos hao
hematolégicos 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 interrupcéo
nao 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 DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da LMC dos pacientes

atendidos

No periodo de estudo houve 106 individuos elegiveis para a pesquisa,
presentes no ambulatério de hematologia do hospital oncologico. Dentre o0s
participantes elegiveis apenas 1 ndo obteve o0s pré-requisitos necessarios para
inclusdo, que sdo: pacientes com idade superior a dezoito anos, portadores LMC
Philadelphia positivo (Ph+)., fase cronica da doenca 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 variaveis.
Algumas das variaveis relacionadas ao paciente, sdo 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 € 55 anos, e americanos 66 anos. Casuisticas
brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentacdo da doenca é, no
minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional, podendo
ser verificado na faixa etaria de 18-30 e 31-40. Colaborando com achados de 10%
dos casos em individuos com menos de 20 anos, dados semelhantes ou préximos
com 17% na faixa etaria de 18-30 anos no nosso estudo (BENEDIT et al., 2012;
SILVEIRA; FERRARI, 2012; SILVA et al.,2016). Pode-se, entdo, averiguar que no
Brasil a leucemia mieloide cronica é doenca de adulto jovem segundo Benedit
(2012) e Silveira (2012).



TABELA 1: Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes atendidos no servico
de hematologia para pacientes com LMC, no periodo de setembro de
2015 a setembro de 2016. Jodo Pessoa, Paraiba, 2018.

N (%)

Variavel
Género
Homens 60 (57)
Mulheres 45 (43)
Faixa etaria
18-30 18 (17)
31-40 24 (23)
31-50 19 (18)
51-60 15 (14)
Mais de 60 anos 29 (28)
Distancia entre moradia e ambulatorio
<100km 47 (45)
101 - 200 km 27 (26)
201 - 300 km 9(9)
301 - 400 km 10 (9)
401 - 500 km 12 (11)
Raca ou grupo étnico
Branca 36 (34)
Negra 5 (5)
Amarela 0 (0)
Parda 63 (60)
N&o Informado 1(1)
Estado civil
Solteiro 33 (31)
Casado 56 (53)
Separado 7 (7)
Viavo 6 (6)
N&o Informado 33
Nivel 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 salario minimo 1(1)
Um salario minimo 45 (43)
Dois salarios minimos 3 (3)

Trés a cinco salarios minimos 1(1)
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Mais que cinco salarios minimos 1(1)
N&o informado 54 (51)
Ocupacao

Trabalhador remunerado 35 (33)
Do Lar 16 (15)
Agricultor 25 (24)
Estudante 8 (7)
Aposentado 7 (7)
INSS 3(3)
Outros 1(1)
N&o informado 10 (10)
Possui outras doencas diagnosticadas

Doenca cardiopatas 14 (13)
Diabetes 4 (4)
Depresséao 0 (0)
Gastrointestinal 3 (3)
Outro Cancer 2 (2)
Outras doencas exceto Cancer 4 (4)
N&o possui doenca 26 (25)
N&o Informado 52 (49)

FONTE:O autor, 2019.

Quanto a localizagcdo geogréfica do domicilio, 47(45%) participantes residiam
a menos de 100 km do ambulatério especializado. Entretanto, houve 12(11%) casos
em que essa distancia foi maior que 500 km, ndo influenciando na visita ou consulta
no ambulatério do HNL ou na retirada do medicamento por esse motivo. Com 63
(60%) presentes, a raca predominante foi a parda, ndo sendo encontradas
pesquisas no Brasil relacionando a ragca com a LMC. Com 56 (53%) participantes
apresentou estado civil casados, indicando que a presenca de um companheiro
contribui para a adesdo ao tratamento. O ensino fundamental incompleto (43%)
comparado ao nivel superior 4 (4%).

Existem poucas pesquisas em que os fatores socioeconémicos influenciam os
pacientes com LMC. Como foi verificado com o nivel de escolaridade, de renda e de
ocupagdo, ndo foi possivel relacionar essas variaveis socioeconémicas na resposta
molecular completa, enfatizando a ideia de que pacientes com nivel de escolaridade
mais elevado entendem melhor a doenca e a importancia de aderir ao

tratamento,aumentando a possibilidade de uma adesao maior e 0 comprometimento
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de cumprir com o regime posologico todos os dias, com possibilidades de uma
melhor qualidade de vida.

Quanto ao risco, existe relato de incidéncia da LMC em sobreviventes da
bomba atbmica durante a segunda guerra mundial, como também pacientes
submetidos a radioterapia para tratamento de doencas oncolégicas e uso de
produtos quimicos na agricultura. Como foi evidenciado nessa pesquisa, 24% dos
participantes sdo agricultores. Apesar dessa provavel relacdo causal entre LMC,
radiacdo ionizantes e produtos quimicos, a maioria dos casos parece ser esporadica,
nao havendo fator predisponente. Nao existem outros fatores de risco comprovados
para a doenga. O risco de contrair a leucemia mieloide cronica nao parece ser
influenciado pelo tabagismo, dieta, exposicdo a produtos quimicos ou infeccbes
(ABRALE, 2017).

Vale salientar que as comorbidades relatadas sdo de grande importancia
principalmente em pacientes oncoldgicos como foram observados nos 13% com
doencas cardiopatas, sendo necessario o acompanhamento e a conscientizacdo dos
pacientes em relacdo a automedicacdo e interacdo 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 associacdo bussulfano e hidroxiureia 1 (1%).
Colaborando com pesquisas ja 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 duracgéo prévia do TKI do tratamento de 12 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 relacdo ao outro estudo que 80% em trés anos.
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TABELA 2 -Caracteristicas dos pacientes respondentes sobre a doenca. Jodo
Pessoa, Paraiba, 2018.

Variavel N (%)
Tratamentos anteriores aos inibidores de tirosina cinase (TKI)

Hidroxiuréia 71 (68)
Bussulfano e Hidroxiureia 1(1)
Bussulano, Hidroxiureia e Interferon 0 (0)
Interferon 33
Hidroxiureia e Interferon 0 (0)
N&o consta registro 30 (28)
Duracéo prévia do TKI 12 linha Imatinibe

< 24 meses 37 (35)
> 24 meses 68 (65)
Intervalo entre o diagndéstico até o inicio TKI 12 linha

<1 més 46 (44)
< 2 meses 24 (23)
< 3 meses 11 (10)
> 4 meses 24 (23)
Tempo médio de tratamento com TKI 12 linha (meses) 76
Suspensédo do TK 12 linha

Eventos Adversos 21 (20)
Falha Terapéutica 21 (20)
Abandono 33
N&o houve 60 (57)
Intervalo entre o TKI 12 linha até o inicio do 22 linha

<1 més 25 (24)
< 2 meses 11 (11)
< 3 meses 3(3)
> 4 meses 5 (5)
N&o houve 22 linha 60 (57)
Tempo médio de tratamento com TK 22 linha médio 62

FONTE:O autor, 2019.

Quanto ao intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento com TKI de 12
linha na tabela , mostram menor intervalo para o inicio do tratamento foi de 46
pacientes (44%) iniciaram o tratamento com <1 més, e o maior foi observado > 4
meses 24 pacientes (23%), colaborando com resultados de Santos (2013) em que a
meédia para o inicio do tratamento foi de 4,8 + 23,4 meses. O tempo médio de
tratamento com TKI de 12 linha em meses foi 76 meses (1-158), foi verificado em um
estudo 46,1 (x 32,2) meses (Lima, 2012). A suspensdo do TKI de 12 linha para

eventos adversos e falha terapéutica foi respectivamente igual 21 (20%), porém em
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60 (57%) pacientes nao houve suspensédo do imatinibe no inicio do estudo. Em
estudo realizado por Santos (2013), a suspenséao por eventos adversos foi de 26,5%
e por falha terapéutica de 73,5% Santos et al. (2013), encontraram 0s eventos
adversos (18,1%) e falha terapéutica (27,3%), como 0sS principais motivos de
abandono do tratamento. Demonstrando que, sobre a resposta do tratamento ao
imatinibe, varia entre os pacientes. O principio para essa variagdo é desconhecido e
a falta de adeséo é um problema significante.

A tabela 2 mostra o intervalo entre o tratamento com TKI 12 linha e o inicio
com o de 22 linha (dasatinibe ou nilotinibe). O menor intervalo foi de <1 més (n = 25
| 24%), e o maior foi £ 2 meses. O tempo médio de tratamento com TKI de 22 linha
em meses foi de 62 (1-103).

No Brasil, os TKIs (imatinibe, dasatinibe e nilotinibe) sdo distribuidos por meio
do Sistema Unico de Satde (SUS), seguindo as diretrizes da Portaria n® 1.219, de 4
de novembro de 2013. Por meio da Portaria SAS/MS n° 90, de 16/03/2011, o
Ministério da Saude centralizou e assumiu diretamente a compra do imatinibe no
Brasil fazendo a distribuicdo através da Secretaria de Salude de cada estado. O
dasatinibe e nilotinibe também passou a ser adquirido pelo Ministério da Salude em
fevereiro de 2015 seguindo o mesmo encaminhamento do imatinibe.

Anteriormente os TKIs eram adquiridos pelos servigcos credenciados para
atender essa demanda através do SUS, atualmente os servicos passam para as
secretarias de satde dos estados.. E importante destacar que essa medida continua
garantindo o acesso ao medicamento, sendo necessario a continuidade para evitar o
inicio tardio do mesmo e a perda do controle da doenga, como visto no estudo de
Reis et al.(2013). A falta do medicamento caracteriza-se como um motivo nao

intencional de descontinuacdo do medicamento inerente ao paciente.

5.2 Andlise da Resposta Molecular ao Tratamento com TKI

O monitoramento dos niveis de BCR-ABL se tornou primordial para
identificacdo de pacientes em alerta ou falha da terapia com os TKIls. Foram
utilizadas duas ferramentas por meio da plataforma de laudos para os exame BCR-
ABL e PCR-tool para fornecer automaticamente a classificacdo de resposta

molecular ao tratamento com base nas recomendacbes atuais do European
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LeukemiaNet (BACCARANI et al., 2013). Os resultados evidenciados nos exames
de quantificacdo Bcr-Abl foram copilados na Tabela 3. Em relacéo aos pacientes que
faziam uso do imatinibe no periodo do estudo, encontramos: 32 (45,7%) sem RMM,
17 (24,2%) com RMM sem RM* 12 (17,4%) com resposta RM* e 5 (6,7%) com
resposta RM*° e reposta indetectavel (5,4%) de um total de 70 pacientes . O
dasatinibe 2 (12,5) sem RMM, 6 (37,5) RMM, 5 (31,2%) com resposta RM* e 2
(12,5%) com resposta RM*® e reposta indetectavel 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 RM* e RM*° nao houve reposta com indetectavel 3 (15,7) de um total de
19 pacientes.

TABELAS3 - Resultados de quantificacdo de BCR-ABL (Resposta molecular). Jodo
Pessoa, Paraiba, 2018.

Nilotinibe
Imatinibe Dasatinibe 400 mg
400 mg 100 mg 2x/dia
1x/dia (n=70) 1x/dia (n=16) (n=19)
Sem RMM (BCR-ABL 1°< 1% e > 0,1%) 32 (45,7) 2(125) 11(57,89)
RMM, mas sem RM* (BCR-ABL 1° < 0,1% e > 0,01%) 17 (24,2) 6 (37.,5) 2 (10,53)
RM*, mas sem RM*® (BCR-ABL 1° < 0,01% e >
0,0032%) 12(17,4) 5(31,2) 3(15,7)
RM™°, mas sem BCR -ABL indetectavel (BCR-ABL 1* <
0,0032% e > 0,0001%) 5 (6,7) 2(12,5) 0 (0)
BCR-ABL 1 indetectével 4 (5,4) 1(6,2) 3 (15,79)

LEGENDA:RMMResposta Molecular Maior; RM*Resposta Molecular Maior com 4 log;RM*°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
relacdo ao imatinibe , 28 (27,2%) sem RMM, 50 (48,5) com RMM, 18 (17,5%) com
resposta RM* , 4 (3,9%) com resposta RM*° e reposta indetectavel 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 RM?, 3 (2,9) com RM*° e resposta indetectavel 3 (15,7)
de um total de 104 pacientes. Acompanhando mudancas do uso do imatinibe
paranilotinibe para obtencédo de resultados de respostas moleculares confirmadas

mais profundas, em relacdo aqueles que permaneceram com imatinibe.

Reis et al. (2013),identificando as causas ou falhas na adeséao ao tratamento

com o imatinibe na LMC, verificaram que no inicio do tratamento, 41% dos pacientes
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encontravam-se em fases avangadas. A indisponibilidade do medicamento (44,8%) e
a mielotoxicidade (25%) foram causas mais frequentes de interrupcdo. A taxa de
adeséo foi < 90% em 47% da populacdo. A baixa adesao influenciou na resposta
citogenética e resposta molecular. A adesdo muito alta (295%) induziu a resposta
citogenética completa e resposta molecular completa, mas a populagéo deste estudo
obteve resposta terapéutica abaixo das respostas alcancadas comparadas a outros
estudos. Resaltando a néo realizacdo dos exames de PCR conforme recomendado.

Em relacdo a descontinuacdo, pode-se afirmar que de acordo com o0s
resultados de dois estudos ENESTfreedom (HOCHHAUS, et al., 2017) e ENESTop
(NOVARTIS, 2017) & remisséo livre de tratamento (TFR) em pacientes com LMC em
fase crbnica tratados com nilotinibe de segunda linha. Em junho de 2017 a Novartis
informou que a Comisséo Europeia (CE) aprovou a inclusdo de dados de remisséo
sem tratamento (TFR) no resumo de caracteristicas do medicamento do nilotinibe
(HOCHHAUS et al.,, 2017). TFR é a capacidade de manter a resposta molecular
(MR) apés a interrupgdo da terapia com TKI em pacientes com LMC Ph + na fase
cronica. Este € um marco importante, porque o nilotinibe é agora o primeiro e Unico
TKI a incluir informacgdes sobre a TFR no rétulo da Unido Europeia (UE).

O surgimento dos TKIs transformou a histéria natural da LMC e possibilitou a
remissdo molecular em uma proporcdo significativa dos pacientes. Pesquisas
indicam que 40-60% dos pacientes com respostas molecular profunda (RM 4,5 ou
maior) em uso de imatinibe ha pelo menos 24 meses sédo capazes de manter essa
resposta apés a suspensao da medicacdo. Além da melhoria da qualidade de vida
dos pacientes, a descontinuacdo da medicacao poderia ter impacto na economia do
sistema publico de saude (NICOLINI, 2012; HOCHHAUS et al., 2017).

A descontinuagéo dos inibidores ainda é objeto de estudo clinico e ndo é
indicada na pratica clinica. A analise aqui apresentada faz uma projecédo do impacto
econdbmico, considera pacientes cujas caracteristicas clinicas e laboratoriais se
assemelham as descritas na literatura nos estudos de descontinuacdo dos
inibidores. Caso a manutencdo da resposta com descontinuacdo seja uma vez
comprovada, tera aplicacdo na pratica clinica e a reducado dos gastos econdémicos
para o sistema de saude. Logo devemos considerar os beneficios em qualidade de
vida para os pacientes, como auséncia de efeitos adversos e dificuldades na adeséao

a medicacdo. No decorrer do andamento dos estudos de descontinuacdo devem
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esclarecer melhor os dados de economia e qualidade de vida sem perda de
seguranca nos pacientes com LMC. Esse dado sugere que a realizacdo de estudos
com esse delineamento, controlado dentro das regras de pesquisa clinica, devem
ser incentivadas no Brasil (BURIN et al., 2015).

Diversos fatores podem ser relacionados ao sucesso com os TKI em nossa
populacdo, desde o diagndstico ao inicio do tratamento e o acompanhamento pelos
primeiros 12 meses até continuidade nos proximos anos. E evidente que mudancas
significativas no monitoramento de pacientes com LMC s&o necessarias, como
também identificacdo de falhas terapéuticas em tempo habil e o fornecimento de
medicamentos pelo Ministério da Saude através das secretarias de saude do
estados e agilidade quando houver a necessidade de mudanca de 12 linha para 22
linha.

Como ja evidenciado em varias pesquisas brasileiras (REIS, 2013), no
presente estudo, os pacientes ndo realizaram andlises citogenéticas e moleculares
conforme recomendado, nem no primeiro ano nem no acompanhamento apds um
ano de tratamento. As dificuldades financeiras enfrentadas pelas instituices
brasileiras, o nivel de renda dos pacientes no presente estudo, onde 43% recebiam
apenas um salario minimo e, por conseguinte, o0 alto custo dos exames
impossibilitam a realizacdo dos mesmos.O Ministério da Saude garante a
distribuicdo dos TKIs de 12 e 22 linha, essa medida assegura 0 acesso ao
medicamento, mas em contra partida os valores calculados para repasse de verba
do SUS para as instituicbes conveniadas deveriam abranger além do medicamento,
0s exames necessarios como o PCR (Polymerase Chain Reaction), padrédo ouro

para o acompanhamento e evolugéo da doenca.

5.3 Andlises dos Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento do TKI

No decorrer da pesquisa, por se tratar de um estudo que depende da atuacéo
presente do paciente, foram observadas limitagcdes nas entrevistas desde a captacao
de informacdes subjetivas até a falta de compromisso por parte dos participantes em
nao trazer ou enviar pelo portador a ficha de notificacdo adversa como previamente

pactuado no dia da retirada do medicamento, gerando assim, atrasos e dificuldades
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na continuidade de armazenamento de informacdes, além de poder ter existido
nameros de eventos adversos superiores aos que foram registrados no estudo.

Quanto aos EA observadas durante o acompanhamento dos 105 pacientes
em uso de doses terapéuticas de TKI, foram evidenciadas 758 EA néo
hematoldgicas. Dos 67 pacientes em uso de imatinibe todos apresentaram EA. Ja de
30 pacientes em uso de dasatinibe, 27 apresentaram EA. Em relacdo ao nilotinibe,
de 28 pacientes apenas 12 apresentaram EA. Ressalta-se que alguns pacientes
migraram de um medicamento para outro e tal migracdo € devido a ocorréncia de
falha terapéutica ou EA, gerando a mudanca da terapia medicamentosa.

Eventos adversos de qualquer grau e sérias 3/4 de qualquer casualidade
ocorreram nas mesmas proporc¢des das descritas na literatura (TABELA 4). Os mais
comuns EA relacionados com o imatinibe foram vémitos 41(61,1%), dor 6ssea 38
(56,7%), edema orbital e fadiga 36 (53,7) cada. Quanto aos EA graus 3/4, diarreia 32
(18%), sindrome de méao e pé 8 (12%), fadiga 6 (9%) e hemorragia vitrea 5 (7,4%)
apareceram em uma propor¢do maior que apresentada na monografia do produto.
Foram observadas algumas reacfes de maior gravidade mais em menor proporcao
de pacientes que nédo 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
gue nao esta relatado na monografia do produto dermatite de interface liguenoide
focal com alteracdo da maturacao celular, comprovado em bidpsia de pele da face
interna da coxa. Paciente apresentou lesfes cutdneas em maos e pés,
descamativas, dolorosas, além de manter as lesdes de mucosa oral extensas e
descamativas.

Os mais comuns EA relacionados com o dasatinibe evidenciados no estudo
(TABELA 4) foram diarreia e sindrome de méo e pé 15 (55,5 %), fadiga e viséo turva
11(40,7%) e dor 6ssea 10 (37,4 %). Os EA sérios 3/4 graus foram, diarreia 10
(37,4%), viséo turva 4 (14,8) , dor 6ssea 3 (11,1%) e derrame pleural 4 (14,8%).

Os mais comuns EAs relacionados com o nilotinibe foram visao turva 8
(66,6%), edema orbital 6 (50,5%) e sindrome de méo e pé 5 (41,6) (TABELA 4).
Quanto aos EAs graus 3/4 visdo turva 3 (25,0%), 2 fadiga (16,8%) e edema orbital
1(8,3 %). Foram observadas algumas reagbes de maior gravidade mais em menor
proporcao de pacientes: glaucoma 1 (8,3%) e tromboembolismo com amputacéo da
perna 1 (8,3%).
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TABELA 4 - EA ndo hematoldgicos mais comumente relatados (=25%) relacionados
com o TKI no periodo de setembro de 2015 a setembro de 2016. Joéo
Pessoa, Paraiba, 2018.

N&o Imatinibe 400mg | Dasatinibe 100mg | Nilotinibe 400mg
hematologicos 1x/dia( n=67) 1x/dia( n= 27) 2x/dia( n=12)
Todos Graus 3/4, | Todos Graus 3/4, | Todos os | Graus 3/4,
0s n (%) 0s n (%) graus, n | n(%)
graus, graus, (%)
n (%) n (%)
Vomitos 41(61,1) | 05(7,4) 07(25,9) | O 03(25,0) 0
Dor 6ssea 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)
Nauseas 34(50,7) | 02(3,0) 07(25,9) | O 03(25,0) 0
Diarreia 32(47,7) | 12(18,0) 15(55,5) | 10(37,4) 02 (16,6) |0
Dor de cabeca 32(47,7) | 03(4,5) 07(25,9) | O 02(16,6) 0
Viséo turva 30(44,7) | 05(7,4) 11(40,7) | 04(14,8) 08(66,6) 03(25,0)
Caimbra muscular 29(43,2) | 02(3,0) 05(18,5) | 01(3,7) 01(8,3) 0
Sindrome de mdo e | 28(41,7) | 08(12,0) 15(55,5) | 02(7,4) 05(41,6) 0
pé
Dor abdominal 22(32,8) | 03(4,5) 04(14,8) | O 01(8,3) 0
Edema nas 19(28,3) | 03(4,5) 08(29,6) | 01(3,7) 04(33,3) 0
extremidades
Mucosite oral 17(25,3) | 02(3,0) 04(14,8) | O 01(8,3) 0
Hipopigmentacgéo 16(23,8) | 1(1,5) 03(11,1) | O 04(33,3) 0
cutanea
Descoloracéo nas 14(20,8) | O 06(22,2) | O 02(16,6) 0
unhas
Prurido 11(16,4) | O 04(14,8) | O 02(16,6) 0
Vertigens 11(16,4) | O 01(3,7) |0 01(8,3) 0
Alopécia 11(16,4) | O 09(33,3) | O 03(25,0) 0
Artralgia 09(13,4) | 04(6,0) 02(7,4) | 01(3,7) 0 0
Dor no 06(8,9) |0 03(11,1) | O 01 (8,3) 0
peito/cardiaca
Perda de peso 05(7,4) 0 01(3,7) 0 01(8,3) 0
Hemorragia 06(8,9) 05(7,4) 0 0 0 0
Vitrea
Derrame pleural 0 0 06(22,2) | 04(14,1) 0 0

FONTE: O autor, 2019.

Na monografia do produto em questdo os EA ndo hematoldgicas relatados

com mais frequéncia (> 10%) s&o cefaleia, dispepsia, edema, aumento de peso,

nausea, voOmito, caibras musculares, dor musculoesquelética, diarreia, erupcao

cutanea, fadiga e dor abdominal, o que corrobora com os dados evidenciados na
pesquisa em questdo (NOVARTIS, 2003; LIMA; ALMEIDA; QUEIROZ, 2010)
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Entretanto, verificou-se aumento na frequéncia de eventos adversos graves
em relacdo a descricdo do fabricante do medicamento, que relata nos estudos
iniciais, reacdes de grau leve a moderado, e somente de 2 a 5% dos pacientes
descontinuaram permanentemente a terapia em decorréncia de uma reacao
relacionado ao medicamento(NOVARTIS, 2003; LIMA; ALMEIDA; QUEIROZ, 2010).

Foram adicionados pds-comercializacdo relatos de EA na bula do produto
imatinibe, como hemorragia vitrea, afeccfes da pele e dos tecidos subcutaneos
incomuns e sindrome da eritrodisestesia palmar-plantar (sindrome de mao e pé),
que também foram evidenciados no estudo realizado pelos autores (NOVARTIS,
2003).

Outro estudo relatou nausea 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 revisdo da literatura, estudiosos encontraram cinco
casos com erupcao cutanea liquenoide, sendo trés com alteracées da mucosa bucal
e um relato de alteracbes ungueais apresentado em trés pacientes que nao
comprometeu a membrana mucosa. Relatam n&o ter sido evidenciado caso algum
envolvendo a pele, mucosas e unhas no mesmo paciente em publicacdes anteriores.
Ressalta-se que ainda houve um caso de erupcéo liquendide 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 erupc¢ao liquenoide cutanea associada ao imatinibe € um evento
adverso raro (WAHIDUZZAMAN, 2008) Diante do exposto, e corroborando com os
resultados desta revisdo 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 dificeis de manejar, consequentemente, levaram a
descontinuacdo 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 evidéncias do presente estudo, de 30 pacientes em uso
de dasatinibe, seis apresentaram derrame pleural todos os graus, dentre 0s quais
quatro pacientes com grau 3/4, consequente, descontinuagdo o tratamento com o
dasatinibe.

Existem evidéncias 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 depressédo, ansiedade e fadiga. Verificou-se que as mudancas
na aparéncia, seja por alteracbes cutaneas, edema, ou outros fatores, séo
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 questao.

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,
nausea, vbmito, cdibras musculares, dor musculo esquelética, diarreia, erupgéo
cutanea, 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 eficacia e seguranca de dasatinibe e imatinibe, onde os eventos
adversos ndo hematologicos observados foram a retencdo de liquidos em geral,
edema superficial, edema da face, edema periférico e edema generalizado. Esses
eventos relatados anteriormente, ocorrem com maior frequéncia em pacientes
tratados com dasatinibbe (CHUAH et al, 2014; FUJISAWA et al, 2014,
NASCIMENTO, 2015). Nao sendo evidenciado no estudo em questdo, no qual o
imatinibe apresentou mais eventos do que o dasatinibe. Irvine e Williams (2013),
corroboram com a pesquisa realizada.

Analisando o quantitativo de reacfes adversas evidenciados nesta pesquisa,
ressalta-se a necessidade da participagdo de uma equipe multiprofissional, que
devera realizar uma consulta centrada no paciente de forma holistica, fazendo a

diferenca, pensando na pessoa e ndo na doenca, em adquirir a confianca do
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paciente e saber escutar. Assim, 0s pacientes possam por eles mesmos chegar a
melhor solucéo para seu problema de saude, que ira contribuir no entendimento do
diagnoéstico, para melhor adesdo ao tratamento e compreensdo das reacles
adversas e 0s manejos que poderdo ser realizados para melhorar a sua qualidade
de vida, além de favorecer a aproximacao do profissional com o paciente (BERGER,
2011; HAHN et al., 2017).

A preocupacdo com as EA é pertinente porque estas afetam pacientes,
ambulatoriais e hospitalizados, com implicagdes clinicas negativas, podendo gerar
sequelas incapacitantes ou nao, dependendo da gravidade nos pacientes e,
conseguinte, interferir na qualidade de vida e adesao ao tratamento.

O Algoritmo de Naranjo foi uma ferramenta para estudo da causalidade de
528 eventos adversos (reacfes adversas — RAMSs) para o Imatinibe, 157 para o
dasatinibe e 73 para o nilotinibe, perfazendo um total de 758 eventos adversos. Para
todas as analises, as questdes “A reagao reapareceu com a introdu¢cdo de um
placebo?” e “A concentracao plasmatica esta em nivel téxico?” nao influenciaram no
escore, uma vez que era impossivel a introducéo de placebo para uma doenca de
alta gravidade e ndo havia possibilidade de dosagem plasmatica do farmaco.

Existiram 32 reacfes definidas (6,6%), 473 provaveis (89,58%), 17 possiveis
(3,22) e 06 duvidosas (1,14%) para o imatinibe (GRAFICO 1).

GRAFICO1:Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para imatinibe.
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- 473; 89,58% )

FONTE:Oautor, 2019
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Existiram 157 reacdes para o dasatinibe, das quais 19 reacdes definidas, 134
provaveis, 04 possiveis e nenhuma duvidosa (GRAFICO 2).
GRAFICO 2 :Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para dasatinibe.

( B POSSIVEL; 4; B DEFINITIVA; )
2,55% 19; 12,10%
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= DUVIDOSA
B PROVAVEL;
\_ 134; 85,35% )

FONTE: O autor, 2019.

Existiram 73 reacdes para o nilotinibe, das quais 03 reacdes definidas, 68
provaveis, 02 possiveis e nenhuma duvidosa (GRAFICO 3).

GRAFICO 3 :Causalidade das suspeitas de EA - RAM analisadas para nilotinibe.
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FONTE: O autor, 2019.
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Nesta pesquisa, o algoritmo de Naranjo foi um bom método para estudo da
causalidade de 758 reacOes adversas de uma amostra de 105 participantes com
reacoes definidas (6,6%) e provaveis com 473 (89,5%). Lima e colaboradores
apresentaram os resultados com a aplicacao do algoritmo de Naranjo para estudo da
causalidade em uma amostra de 23 pacientes, no qual obteve cerca de 3% de
reacOes definidas e 40% de reagcBes provaveis 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 oncolégicos, utilizando o algoritmo
de Naranjo para classificar as reagdes adversas, obteve os seguintes resultados:
definida 11%; provavel 33% e possiveis 56% (AGRIZZI et al., 2013). Corroborando
para elucidar que alguns dos parametros avaliados neste algoritmo sédo de pequena
aplicabilidade pratica e raramente disponivel. Desta forma, mesmo que este método
seja mais especifico, a rigidez dos critérios para se categorizar uma relagao causal
como definida permanece se constituindo em uma de suas limitacdes praticas.
Entretanto, apesar das limitacdes, o algoritmo de Naranjo é o método mais utilizado
mundialmente para definir a causalidade de RAM, sendo, portanto, uma ferramenta
atil na comunicacdo das reacdes aos 6rgaos regulatorios e fabricantes dos
medicamentos (CAPUCHO, 2012 b).

Uma revisdo sistematica foi realizada com objetivo de avaliar estudos sobre
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos em hospitais, a fim de conhecer
sua frequéncia e caracteristicas, comparando os métodos para identifica-los e as
diversas definicdes. Nesta revisdo foram selecionados 29 estudos dos quais 11
estudos ndo usaram escalas ou algoritmo para avaliar a causalidade, e dos 18 que
utilizaram apenas dez aplicaram o algoritmo de Naranjo. Alguns dos artigos nao
empregaram as categorias propostas (definida, provaveis, possiveis e duvidosas) da
mesma maneira, contribuindo para haver discrepancias entre os estudos. Existe uma
evidente necessidade de padronizacdo de conceitos e definicdes para descrever 0s
eventos adversos causados pelos medicamentos, como também o desenvolvimento
de ferramentas de estudos para os mesmos. Abordagens padronizadas permitiriam
a comparacgao de indicadores de diferentes hospitais e melhorariam a compreensao
dos profissionais de saude se sensibilizarem em relacdo a magnitude do problema
(CANO; ROZENFELD 2009).
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Diante dos poucos trabalhos publicados sdo necessarios mais estudos de
monitoramento de reacdes adversas com TKI para garantir uma boa adesdo do

paciente ao tratamento.

5.4. Desenvolvimento de redes neurais artificiais para os eventos adversos do

tratamento com TKI

Até o0 momento, este é o primeiro estudo que visa desenvolver um modelo de
redes neurais artificiais para eventos adversos que levam a descontinuacdo do uso
de inibidores de tirosina quinase em pacientes com LMC em um banco de dados de
uma populacdo com LMC.

Os dados registrados transversalmente, baseado em dados institucionais,
incluindo caracteristicas clinicas, a fim de aplicar um modelo de aprendizado de
maquina para prever o desenvolvimento dos eventos adversos na LMC.

Para isso, um Kohonen-ANN foi treinado usando o ambiente de computacao
Matlab R2015 da Mathworks e SOM Toolbox 2.0.49 SOM Toolbox (VERSANTO,
2000) € um conjunto de fun¢des Matlab que podem ser usadas para desenvolver e
implementar redes neurais SOM, e que contém func¢des para criacdo, visualizacao e
analise de mapas auto-organizaveis. Mapas SOM com geometria quadrada 6x9 e
4x6 em tamanho foi criada e treinada para o imatinibe e o dasatinibe, o nilotinibe néo
foi introduzido devido ao tamanho da amostra ser muito pequena.

Os dados de pacientes tratados com imatinibe e dasatinibe foram avaliados e
0s resultados estdo resumidos na Tabela 5, onde (1) sdo pacientes que
interromperam o tratamento ndo intencionalmente e (2) sdo pacientes que nao
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) sdo pacientes que interromperam o tratamento ndao intencionalmente
(2) séo pacientes que nao descontinuaram o tratamento
FONTE: O autor, 2019

Os itens selecionados resultaram na construcdo de um modelo matematico
com nivel de taxa de acerto muito alto para o imatinibe com pacientes que
interromperam o tratamento nao intencional 84,2 % e pacientes que nao
descontinuaram o tratamento 92,7%. Como também para os pacientes tratados com
dasatinibe: os acertos com pacientes que interromperam o tratamento nao
intencional 80,0 % e pacientes que ndo descontinuaram o tratamento 89,5% (Tabela
5). Com esse resultado o modelo foi validado e, assim, passamos a operar para
identificar padrdes e relagdes nos dados disponiveis com seguranca. Os dados
citado corroboram com os da literatura.

Este estudo avaliou técnicas de aprendizado de maquina nao supervisionados
para pacientes com LMC em grupos baseados em variaveis especificas da terapia
com inibidores de tirosina quinase com intervencdo humana minima. Avaliando,
dessa maneira, 0s pacientes que interromperam o tratamento n&o intencionalmente
e 0s pacientes que ndo descontinuaram o tratamento, demonstrando que eventos
adversos contribuiram para a descontinuacdo do tratamento. O objetivo da
classificacdo ndo supervisionada € evitar o trabalho humano (supervisédo), as
entradas usadas aqui j& sdo medidas clinicamente e representam parametros

diretos. Trabalhos anteriores procuram abordar tais questdes, como mencionado por
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Lynch e colaboradores(2017), onde foram utilizadas aplicagcbes de técnicas de
analise ndo supervisionadas em dados de pacientes com cancer de pulméao
demonstrando que foram Uteis para o objetivo do artigo, como também ja
mencionado o de Orjuela-Cafidn e colaboradores (2018).

O processamento manual minimo foi aplicado antes do treinamento do
modelo, a fim de garantir que as técnicas de aprendizado n&o supervisionados
fossem expostas a dados que representassem a informacao clinica do paciente.
Assim, 0s registros com valores omissos foram mantidos como estdo e as classes
ndo foram balanceadas manualmente, o que € considerado um melhor reflexo dos
dados clinicos. Trabalhos anteriores procuraram abordar tais questdes (GARCIA-
LAENINA et al.,, 2015; SANTOS et al.,2015). Este estudo n&o tentou obter um
resultado estatistico explicito, onde tais consideracfes teriam impacto, mas em vez
disso, procurou avaliar como os métodos nao supervisionados poderiam se
comportar em dados clinicos reais e desordenados.

Técnicas ndo supervisionados podem permitir a classificacdo dos pacientes
em grupos de forma automatizada, o que permitiria cuidar de pacientes do mesmo
grupo de maneia menos subjetiva. Isso tem limitagées, no entanto, enquanto 0s
modelos de computador s&o decisivos, sua producdo pode nado fazer sentido
imediato e pode ndo ter a empatia ou flexibilidade que um clinico pode oferecer.
Ainda assim, essas andlises continuam sendo uma ferramenta potencial que pode
reduzir a complexidade.

De acordo com a metodologia aplicada apos 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 Ultimo caso,
alguns descritores foram constantes no momento da avaliagdo e foram excluidos
(FIGURA 10).

A partir das imagens mostradas na figura 10, cada quadrado representa um
neurbnio e em cada neurbnio pode existir mais de um paciente. Ficando os
pacientes mais parecidos, na vizinhanca, mais proximos daquele resultado. Sao
dados néo lineares, ndo supervisionados com analise de similaridade, ajustando
com 0S pesos 0s pacientes que ficaram mais proximos.

Pode ser observado, na figura 10, no qual a cor cinza representa neurdnios

com 0 maior numero de pacientes que descontinuaram o tratamento
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involuntariamente, enquanto a cor preta representa neurbnios com o maior nimero

de pacientes que néo interromperam o tratamento.

FIGURA 10 - Mapa de Kohonen obtido apds a fase de treinamento para pacientes
em tratamento com imatinibe e dasatinibe.

Imatinibe Dasatinibe

Legenda:

Cor Representacéo

‘ Neurdnio ndo foi preenchido, sem

paciente.

Neurbnios com o maior nimero de
pacientes que descontinuaram o
tratamento involuntariamente.

Neurbnios com o maior nimero de
pacientes que ndo interromperam o
tratamento.

FONTE: O autor,2019.

De acordo com o tratamento podemos visualizar que 0s pacientes que nao
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 ndo interromperam o

tratamento cor preta.
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A maneira de interpretar o mapa do SOM é pensar que 0s pesos da fase de
treinamento de toda a vizinhanca sdo movidos na mesma direcdo, de modo que
itens semelhantes tendem a excitar os neurdnios adjacentes. Portanto, 0 SOM forma
um mapa semantico onde amostras semelhantes sdo mapeadas juntas e separadas.
Como os quadrados cinzas claro alguns neurdnios tem afinidades com sua

vizinhanga para descontinuagéo ou néo.

FIGURA 11 - Contribui¢cdes de cada efeito adverso para o mapa SOM gerado para
os efeitos do imatinibe que contribuiram para a ruptura nao

intencional.
I I -
Hipopigmentacéo B) Lacrimejamento

cutanea

C) Edema orbital D) Vémito
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LEGENDA:

Cor Representacao

Neurénio ndo foi preenchido, sem

paciente.

Neurbnios com o maior nimero de
pacientes que apresentaram

Eventosadversos:
A)Hipogmentacao; B)
Lacrimejamento; C)Edema

orbital;D) Vémito
. Neurdnios com o maior nimero de

pacientes que ndo apresentaram

eventosadversos:
A)Hipogmentacao; B)
Lacrimejamento; C) Edema orbital;
D) Vémito

FONTE: Oautor, 2019.

Contribuicdes de cada efeito adverso para o0 SOM gerado para os efeitos do
imatinibe e dasatinibe que contribuiram para a ruptura ndo intencional foram
demonstrados.

O SOM (Figura 11A) mostra imagens de contribuicdo do evento adverso da
hipopigmentacéo cutanea ocasionada nos pacientes em uso do imatinibe, na regido
norte superior e a direita do mapa quadrados pretos bem evidentes, demonstrando
um grande agrupamento de pacientes que ndo descontinuaram o tratamento. J& em
contra partida, na regido 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 possivel ndo descontinuacéao de pacientes na regido norte e sul, superior e
inferior do centro para a direita e um agrupamento menor, menos representativo, no
lado esquerdo que descontinuaram.

Em relacdo ao edema orbital (Figura 11C), o mapa SOM mostra uma clara
separacao entre os pacientes que descontinuacdo nao intencionalmente e os que
nao descontinuaram na parte superior norte em detrimento a inferior sul.

No evento adverso vomitos (Figura 11D), os quadrados escuros estdao bem
evidentes na regido norte e oeste e parte sudeste evidenciando que o vomito néo
contribui para ndo descontinuacdo e um pequeno agrupamento em branco para

descontinuacdo nao intencional.
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SOM (Figura 12A) mostra regides distintas de quadrados claros e escuros nos
eventos adversos relacionados aos pacientes em uso de dasatinibe que levaram a
descontinuacdo nao intencional e a nao descontinuacdo, respectivamente. No
vomito os quadrados brancos e cinza claro na regido norte e sul, superior e inferior
evidenciando descontinuacdo ndo intencional e uma pequena faixa a direita e mais
inferior n&o descontinuaram.

FIGURA 12 - Contribuicbes de cada evento adverso para o mapa SOM gerado para
os efeitos do dasatinibe que contribuiram para a interrupcdo nao
intencional.

Dazatinibe

-

A) Vamito B) Diarreia
C) Sindrome de mio e pé D) Fadiga
LEGENDA:
Cor Representacéo

‘ Neurdnio néo foi preenchido, sem paciente.

Neurdnios com o maior nimero de pacientes
gue apresentaram eventos adversos: A)
Vomito; B) Diarreia; C) Sindrome de méo e
pé; D) Fadiga
Neurdnios com o maior nimero de pacientes
que ndo apresentaram eventos adversos: A)
Vomito; B) Diarreia; C) Sindrome de méo e
pé; D) Fadiga
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Fonte:O autor, 2019.

Na figura 12B, paciente com evento adverso diarreia em uso de dasatinibe,
apresenta um pequeno agrupamento de quadrados escuros na regido norte a direita
demonstrando pacientes que nao descontinuaram, os quadrados cinza-claros e
brancos conduzindo para a descontinuagcéao nao intencional.

Quanto a sindrome de mao e pé na figura 12C, na regido superior e meio,
evidencia-se agrupamentos que descontinuaram e na parte inferior a direita que ndo
descontinuaram, com o uso do dasatinibe.

A fadiga na figura 12D, as imagens ficam bem evidentes na separacdo de
dois agrupamentos escuro para cinza claro superior mais a direita e cinza claro para

branco inferior a esquerda.

FIGURA 13 - Contribui¢cdes de cada efeito adverso para o SOM gerado pelos efeitos
do imatinibe e dasatinibe que contribuem para a ruptura néo intencional
no edema orbital.

Imatinibe Dasatinibe

Fonte: Autor, 2019.
LEGENDA:

Cor Representacéo

Neurdénio néo foi preenchido, sem paciente.

Neurdnios com o maior nimero de pacientes
que apresentaram eventos adversos: edema
orbital
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Neur6nios com o maior nimero de pacientes
que ndo apresentaram eventos adversos:
edema orbital

Fonte: Autor, 2019.

Na figura 13 o edema orbital com imatinibe é evidente a ndo 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 trés grupos de regibes escuras e duas cinzas claras para a
descontinuacdo nao intencional branca.

Um revisao realizada por Irvine e colaboradores (2013), discutiu o impacto
potencial de caracteristicas relacionadas ao tratamento, ao paciente e a doenca no
surgimento de eventos adversos durante a terapia com TKI. Houve uma relacéo
relevante entre os dados encontrados na literatura e os descrito neste trabalho. Os
EA ndo hematolégicos mais comumente associado ao imatinibe € a retencdo de
liquidos, 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 retencao de liquidos 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 padrdo com alta dose de imatinibe, grau 3 e
4, foi verificado que os EAs dobraram, e as suspensdes de imatinibe foram mais
frequentes no que no grupo dos pacientes que utilizavam a dose padréo (IRVINE et
al., 2013).

Alves e colaboradores (2016), avaliaram e comparam a aderéncia e ou a
descontinuacdo do imatinibe em diferentes estudos da literatura. As taxas de
aderéncias e descontinuacao 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
aderéncia e/ou descontinuacdo do imatinibe. Demonstrando, que os profissionais de

saude também devem ser capazes de identificar preditores de adesdo fraca ao
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imatinibe, o que melhor adesédo,consequentemente, leve a melhores resultados
clinicos.

A literatura mostra que 0s eventos adversos estdo significativamente
relacionados com a qualidade de vida do paciente interferindo na vida diaria e no
trabalho, prejudicando a ades@o a 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 Uultima
analise, os resultados da terapia (JIANG, 2018) . Outros relatam o impacto da
terapia com TKI na vida diaria e no trabalho em cerca de 40% negativamente de
acordo com variaveis associadas aos desfechos relatados pelos pacientes com
LMC. Desta forma, relatam a importancia de identificar variaveis associadas aos
resultados pelo paciente na pratica clinica que podem influenciar o manejo da
doenca, identificar pessoas com maior risco de ndo adeséao e melhorara qualidade
de atencdo a saude (JIANG et al.,2017).

Segundo Suh e colaboradores (2017), analisando os eventos adversos em
201 pacientes com LMC em fase cronica tratados com TKIs, no contexto da pratica
clinica, 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 descontinuacdo de
eventos adversos graves é considerada imediata, ao se tratar de eventos adversos
nao vistos como graves podem da mesma forma levar a descontinuagéo do uso do
medicamento, como ja verificado em varios artigos. Logo, tal situacdo que muitas
vezes passa despercebida pela equipe multiprofissional, pode com a utilizagdo das
redes neurais serem vistas com maior clareza e precisao (ALVES et al., 2016; SUH
et al., 2017).Dessa forma, é visto a necessidade do aumento de subsidios no

tratamento do individuo, além de melhor orientacdo para as decisdes clinicas.
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5.5 Avaliacéo da Qualidade de Vida dos Pacientes Tratadas com TKI

A tabela 6 apresenta e faz uma comparacao das médias entre os dominios de
qualidade de vida. Os resultados mostram que as maiores médias foram as dos
dominios psicoldgico e social, com diferengas estatisticamente significativas dos
dominios fisico e ambiental. O dominio fisico foi o que apresentou a pior média, com

diferenca estatisticamente significativa de todos os outros dominios.

Tabela 6 - Comparacdes entre as médias de dos dominios de qualidade de vida

Média DeS\go Minimo Méaximo
padréao
QV fisica 56,33% 17,83 10,71 89,29
QV psicolégico 69,57° 15,1 29,17 100
QV social 69,73" 16,51 16,67 100
QV ambiental 61,47° 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 diferencas estatisticamente significativas (p
< 0,05). Anova.

LEGENDA: QV Qualidade de Vida
FONTE: Oautor, 2019.

A tabela 7 mostra as comparacfes de médias dos dominios de qualidade de
vida com dados demograficos e habitos de vida. Os resultados ndo mostraram
resultados estatisticamente significativos. Em relacdo ao género, as mulheres e as
pessoas que relataram fumar apresentaram menores médias para 0s quatro
dominios de QV. As pessoas que relataram beber alcool apresentaram menor nos

dominios fisico, psicolégico e social.

Tabela 7 - Comparacdo dos dominios de qualidade de vida entre dados
demograficos e habitos de vida.

Qv QV Qv QV QV
Fisica Psicoldgico Social Ambiental Geral
Género
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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Raca

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
Nao 57,14 75 75 62,5 75

Ja fumou 66,07 70,83 75 56,25 62,5
p-valor 0,19 0,45 0,56 0,23 0,08
Uso de

alcool

Sim 55,36 68,75 70,83 60,94 62,5
N&o 60,71 75 75 59,37 75

Ja 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 correlacbes de dados demogréaficos e dos

dominios de qualidade de vida. Os resultados mostraram que apenas a escolaridade

se correlacionou positivamente e com significancia estatistica com a QV ambiental.

Entre os dominios, todos apresentaram correlacfes positivas e estatisticamente

significativas.

Tabela 8 - Correlacdes entre qualidade de vida e dados socio demogréficos

**p <0,01.
Qv Qv Qv Qv Qv
fisica psicolégico social ambiental geral
Idade ao diagnostico -0,06 -0,04 -0,01 0,05 -0,051
Distancia entre moradia e ambulatério 0,16 -0,03 0,1 0,12 -0,12
Escolaridade 0,06 0,04 0,19 0,30" 0,02
QV fisica 0,49" 0,40~ 0,56 0,31
QV psicolégico 0,56 0,47 0,41"
QV social 0,63 0,48"
QV ambiental 0,36

Correlacao de Perrson

LEGENDA: QV Qualidade de Vida

FONTE: Oautor, 2019.
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A Ultima tabela (tabela 9) faz uma regressao linear, com os quatro dominios
de QV como variaveis independentes e a QV geral como dependente. Os resultados
mostraram que apenas os dominios psicologico e social permaneceram no modelo
final, explicando 37% da variabilidade total da QV geral [F (78) =23,70; p < 0,01; R?
= 0,37]. O dominio psicoldgico apresentou, ligeiramente, maior efeito na QV geral se

comparado ao dominio social.

Tabela 9 - Regresséo linear dos dominios de qualidade de vida em QV geral.
[F (78) =23,70; p < 0,01; R? = 0,37]

Coeficientes ndo Coeficientes Intervalo de confianca
padronizados padronizados i Sig de 95% do Beta
B Errg S _L|m|'te L|m|t'e
padrdo inferior superior
Qv 0,4 0,13 0,36 3,12 0,01 0,14 0,65
psicol6gico
QV social 0,33 0,12 0,33 2,87 0,01 0,1 0,56

Regresséo linear
LEGENDA: QV Qualidade de Vida
FONTE: O autor, 2019.

Os resultados apresentados com a aplicacdo do Questionario de Avaliacdo de
Qualidade de Vida, WHOQOL-bref, destacaram o dominio fisico como o mais
alterado, o qual, de acordo com o instrumento, apresenta relacdo como: dor e
desconforto, energia e fadiga, sono e repouso, mobilidade, atividade da vida
cotidiana, dependéncia de medicamentos e tratamento e capacidade para o
trabalho.

Dentro dos parametros mais significativos, frente as analises realizadas com
pacientes com cancer submetidos ao tratamento quimioterdpico, 0 processo
terapéutico remete a uma variedade de reagfes adversas que causam desconforto.
A dor estd entre os mais presentes efeitos adversos da quimioterapia, a qual
apresenta um forte impacto na QV (USUKI et al., 2012; IRVINE; WIILLAMS, 2013;
SILVA et al., 2016).

O dominio fisico, analisado durante o estudo, pode ser afetado pela limitacao
do proprio diagndstico, efeitos adversos com o uso dos inibidores de tirosina-quinase
e algumas comorbidades apresentadas, como diabetes, doencas cardiopatas e

gastrointestinal. Estes fatores levam a fadiga pelo tempo prolongado de tratamento,
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utilizacdo de medicamentos téxicos ao organismo, além de que algumas vezes,
gerem restricbes e/ou afastamento do trabalho. Em relacdo aos resultados do
dominio fisico, 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
cancer hematoldgico, realizado por Andrade e colaboradores (2013), onde a fadiga
apresentou média alta (65,57%) .

Um estudo realizado no ambulatério da Associacdo de Combate ao Céancer
no Brasil Central (VENA et al.,, 2004) observou que a fadiga relacionada a
neoplasias € um problema clinico com uma abordagem complexa, multifatorial e
multidimensional, uma vez que ocorrem dificuldades na determinagdo de um método
padrdo para mensurar a fadiga relacionada a doenca neoplasica, tornando
complicado determinar a forma de comparar os resultados dos achados das
pesquisas.

A avaliagdo da qualidade de vida tem sido considerada importante quando se
avalia os resultados de tratamento antineoplasico. A medida da mesma tem
mostrado verdadeiro impacto dessa terapéutica ndo sé na sensacao de bem estar
fisico, mas também no estado emocional dos pacientes. Outro dominio afetado
neste estudo foi o psicologico, que € composto pelas seguintes questdes:
sentimentos positivos e negativos, memodria e concentracdo, imagem corporal,
aparéncia e crencas. Esse dominio pode ser afetado pelo proprio diagnéstico assim
como pela utilizacdo de quimioterapicos no tratamento (ANDRADE et al., 2013).

Ainda em relacdo as preocupacdes 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 sao relevantes na avaliacdo da qualidade de vida e também foi visto no
estudo de Terra e colaboradores (2013) com pacientes oncoldgicos submetidos a
quimioterapia. A alteracdo da imagem corporal faz com que os pacientes adquiram
sentimentos negativos em relacdo a sua aparéncia e muitas vezes acabam se
isolando do convivio social, o que acarreta alteracdes na sua rotina e habitos de vida
devido, principalmente, a diminuicdo 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 hematoldgicas com seus tratamentos geram muitas mudancas
na aparéncia e organismo do individuo, levando a depressdo nos mais vulneraveis, 0
qgue foi associado a uma menor qualidade de vida (YU et al., 2017). Os resultados
apresentados em nosso estudo endossam também tal relagdo, visto que a
preocupacdo com a imagem causa ansiedade e estresse afetando o dominio
psicoldgico.

Acredita-se que devido a escassez de dados prospectivos, mais pesquisas
devem ocorrer para avaliar o valor prognostico da quimioterapia antineoplasica na
qualidade de vida de pacientes onco-hematoldgicos, em especial aqueles que
apresentam estado crénico longo como os portadores de LMC, que requer

persisténcia durante o tratamento.
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6. CONCLUSAO

Até o momento, este é o primeiro estudo que visa desenvolver um modelo de
redes neurais artificiais para eventos adversos que levam a descontinuacdo do uso
de inibidores de tirosina quinase em pacientes com LMC em um banco de dados de
uma populacdo com LMC.

A colaboracéo de decisdes clinicas justifica o uso de sistemas de informacéao
como redes neurais artificiais para obter melhores decisdes. 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
0s tratamentos, correlacionando-os comas contribuicdes dos EA de forma mais clara
para evidenciar os resultados com seguranca. Os modelos SOMs serao atualizados
usando novos dados para melhorar a robustez na previsdo da descontinuidade do
tratamento devido a EA e identificar os principais fatores para o insucesso do
tratamento. A farmacovigilancia é fundamental para entender que o risco ndo 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 eleicdo da
farmacoterapia mais adequada para cada paciente, de modo a minimizar a
ocorréncia de eventos adversos em individuos com a LMC tratados com imatinibe,
nilotinibe e dasatinibe, principalmente aqueles que acometidos com comorbidades
gue representem fatores de risco para o aparecimento dos sinais e sintomas aqui
relatados.

Para monitorar o tratamento de pacientes com Leucemia Mieloide Crénica
(LMC) com inibidores da tirosina quinase (TKI) por meio da qualificacdo de
transcritos BCR-ABL1 como ferramentas, este estudo utilizou técnicas de
inteligéncia computacional (redes neurais artificiais) para subsidiar estimativas
prognésticas e terapéuticas. A base de dados foi obtida de 105 pacientes
considerados elegiveis para a pesquisa, e um total de 694 variaveis foram avaliadas.
Das técnicas de aprendizado de maquina néo supervisionadas para pacientes com
LMC em grupos baseados em varidveis especificas, pode-se observar eventos

adversos ndo considerados graves em pacientes tratados com Imatinibe e
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Dasatinibe e causas provaveis responsaveis pela ruptura nao intencional do
tratamento: hipopigmentacdo cutanea, edema orbital, lacrimejamento, vémito,
diarreia, fadiga e sindrome de mao e pé.

Ainda pode-se concluir queos baixos escores do dominio fisico tem
ocasionado alteracdes na qualidade de vida dos pacientes com leucemia mieloide
cronica, devido a limitacdo da propria doenca e aos efeitos do tratamento da mesma.
E necessario prestar assisténcia de qualidade a essa categoria de pacientes. Para
tanto € relevante uma equipe multiprofissional de salude que apresente
conhecimento fisiolégico da doencga, dos tipos de tratamento e do impacto que estes
acarretam na vida dos individuos com a doenca e dos seus familiares de forma a
detectar, intervir e avaliar os sinais e sintomas da doenca e as reacdes adversas dos
medicamentos utilizados no tratamento, visando a uma melhor qualidade de vida
relacionada a saude dos mesmos.

A literatura mostra que o0s eventos adversos (EAs) estdo significamente
relacionados & qualidade de vida do paciente, interferindo na vida diaria dos
mesmos e afetando negativamente a adesdo a terapia como demonstrado neste
estudo. Assim, existe a necessidade de atualizar os modelos do SOM usando novos
dados para melhorar a robustez na previsdo da descontinuacdo do tratamento
devido a eventos adversos e para identificar os principais fatores para a falha do

tratamento.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado (a) Senhor (a)

Convidamos para participar da pesquisa MONITORAMENTO  POS-
COMERCIALIZACI\O DAS RESPOSTAS HEMATOLOGICAS, CITOGENETICA E MOLECULAR DE
PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM USO DE INIBIDORES DE
TIROSINAQUINASE EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA EM ONCOLOGIA que estd sendo
desenvolvida pela pesquisadora Patricia Maria Simdes de Albuquerque aluna do
Doutorado Desenvolvimento e Inovacdo de Tecnologia em Medicamentos da
Universidade Federal da Paraiba, sob a orientacdo da Prof.(a) Margareth de Fatima
Formiga Melo Diniz e Prof.(a) Flavia Cristina Fernandes Pimenta.

Os objetivos do estudo sdo Monitoramento das respostas hematoldgicas,
citogenética e molecular da Leucemia Mieloide Crénica (LMC) de acordo com a resposta
ao tratamento com os medicamentos Imatinibe, Dasatinibe e Nilotinibe utilizados no
tratamento de pacientes com (LMC) junto ao Servico de Hematologia do Hospital
Napoledo Laureano (HNL). Como também avaliar as reag¢Bes adversas e a
qualidade de vida em pessoas portadoras de LMC.

A pesquisa seréa realizada no periodo de agosto de 2013 a agosto de 2017. Ao ser
retirado o medicamento mensalmente na farmdcia satélite do HNL, solicitamos a sua
colaboragdo por meio de uma entrevista com algumas perguntas relativas ao seu
tratamento e resultados de exames. Se necessario, o seu familiar ou responséavel pode
auxiliar na resposta. No inicio, no 62 e 122 més da pesquisa sera aplicado um questionario
sobre qualidade de vida com 26 perguntas a serem respondidas por escrito e
individualmente ou, se necessario, com ajuda do entrevistador. Gostariamos de pedir
autorizacdo para verificar seu ontuério. Como também caso decida aceitar participar do
estudo informo que:

a)Essa atividade ndo é obrigatdria e, caso vocé ndo queira participar ,isso em nada

mudara o seu tratamento.

b)Caso ndo se sinta a vontade com alguma questdo, estara ciente que podera

deixar de responder sem que implique em qualquer prejuizo ou risco para seu

tratamento ou perda de beneficios.

¢) Na publicacdo dos resultados desta pesquisa, sua identidade sera mantida nos

mais rigoroso sigilo. Serdo omitidas todas as informac¢des que permitam identifica-

lo(a). Seu nome, idade, enderego, resultado dos exames e respostas dos
questionarios serdo avaliados apenas pelos pesquisadores.

d) Estara livre para desistir da participagdo em qualquer momento da entrevista.

e)N3o haverd despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,

incluindo todo processo. Também ndo havera compensacdo financeira relacionada

a sua participagao.

Vocé serd esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Em caso de
duvida, entre em contato com a pesquisadora responsavel. A pesquisa esta de acordo com
a resolucdo 466/12 que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.
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Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido(a) e dou o meu
consentimento para participar da pesquisa e para publicagdo dos resultados. Estou ciente
que receberei uma copia desse documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa
ou Responsavel Legal

Eu, Patricia Maria Simdes de Albuquerque, declaro que forneci todas as informacdes
referentes ao estudo aos participantes e/ou responsavel.

Jodo Pessoa, de de

Patricia Maria Simdes de Albuquerque

Assinatura do responsavel pela Pesquisa

Endereco: Av. Capitdo Jose Pessoa, 1140 - Jaguaribe Jodo Pessoa-PB CEP 58.014-170 -

Contato: (83) 3015-6291. (83) 99371-1237 E-mail: patsimoesalbuguerque@ig.com.br
Ou

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da
Paraiba Campus | - Cidade Universitaria - 12 Andar — CEP 58051-900 — Jodo Pessoa/PB
R (83) 3216-7791 - E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com ‘
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APENDICE 2

FICHA DE ACOMPANHAMENTO AO TRATAMENTO DA LMC

12 PARTE — DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

Paciente n°: Prontuario : Dt. 1°cons : / /

Encaminhado:

Plano de Saude: () SUS ( ) Particular () Convénio

Nome:

Data. Nasc.: / / Idade: Sexo:( )F( )M

Enderego:

Cidade: UF origem: CEP:

Telefone para contato: ( ) ( )

Cor:( )Branca( ) () Negra () Amarela
Estado civil: () Solteiro ( )Casado ( ) Separado () Viavo
Escolaridade/ Grau de instrugdo: () Ensino superior () Completo ( ) Incompleto

Qual?

Ensino médio ( ) Completo () Incompleto
Ensino fundamental () Completo () Incompleto
Nenhuma escolaridade (Analfabeto): () Sim () Nao

Observagéo :

Ocupagao : () Atividades administrativas,comerciais ( ) Profissional liberal () Do lar

() Atividades de ensino ( ) Estudante ( )

Renda familiar (salarios minimos): () 1]-56( )5-10( )15]-20( )=>20
Moradia:

Religido:



22 PARTE: DIAGNOSTICO DO PACIENTE

Diagnéstico primario do encaminhamento:

RESULTADOS DE EXAMES AO DIAGNOSTICO

G TGO DHL
UREIA TGP PT
CREATININA FAL AB
Acipo GGT GB
URICO

G ; U ureia ; C creatinina; AU acido Urico; TGO transaminase glutamico-oxalacética; TGP transaminase glutamico-
piravica; FAL fosfatase alcalina; GGT gama glutamina transferase; DHL desidrogenase lactica; PT proteina total ; AB

albumina; GB gldbulos branco.

ORGAOS PALPAVEIS

ORGAOS

SIM

DATA

Baco

Figado

Figado/Bago
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EXAMES DIFERENCIAL:

EXAME

SIM

RESULTADO

CTG Dx

PCR Dx

DIAGNOSTICO DO SERVIGO (QUEIXAS):

Diagnéstico:

Data: /

CID:

Idade ao Diagnéstico:

FASES DA LMC:

FASES SIM

NAO

PERIODO

CRONICA

ACELERADA

BLASTICA

Tempo transcorrido entre o diagnéstico e inclusdo no protocolo para LMC inicio do tratamento

com inibidores de tirosina cinase (meses):
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TRATAMENTOS (PROSPROSTAS):

Medicagao em uso para LMC (nome Dose Posologia Periodo
comercial)

Uso de Hormoénios? () Sim ( ) Nao

No ultimo més tomou alguma bebida alcodlica? () Sim ( )Nao

Tipo: () Cerveja () Vinho () Vodka () Outros

Fuma? ( )Sim () Nao () Jafumei, mas parei

Tempo de cancer (diagnostico até hoje):

Tempo de tratamento com inibidores de tirosina cinase:

Para Mulheres:

E gestante: () Sim () Nao Sexualmente ativa? Sim () () Nao
Usa método anticoncepcional? () Sim () Nao

Qual?

Sabe que nao deve engravidar? () Sim ( ) Nao

Avaliagao Farmacoterapéutica

Possui outras doencgas diagnosticadas: () Sim ( )Nao Quais?
() Insuficiéncia cardiaca () Doencga Hepatica

() Diabete melito tipo | de dificil controle () Herpes

() Psicose ou depressdo ( )Outras _______________

() Doengas auto- imunes Qual?
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5
FASE MEDICAMENTO DISTURBIO MANIFESTAGAO INTENSIDADE
L|{M|G]|L
\'J T
FA Inatinibe Hematolégico Neutropenia
FC Desatinibe Anemia
CB Nilotinibe Trombocitopenia

Outros

Psiquiatrico

Depressao

Outros

Neuroldgicos

Cefaléia

Insénia

Outros

Oculares

Conjuntivite

Fotofobia

Hiperlacrimacéo

Edema periorbital

Qutros

Auditivos e
Labirinticos

Vertigens

QOutros

Cardiacos

Insuficiéncia
cardiaca

Taquicardia

Outros

Trato Gastro
Intestinal

Nauseas

Vomitos

Diareia

Dor Abdominal

Odinofagia

Plenitude gastrica

Outros

Pele e mucosa

Dermatite

Mancha
hipercronica

Prurido

Petéquia

Mucosite

Edema facial

Edema palpebral

Qutros

Esqueléticos

Dor articular

Dor dssea

Caimbra muscular

Dor muscular

Outros

Estado geral

Febre

Edema periférico

Fadiga

Fraqueza

Calafrio

Mal-estar

QOutros

LEGENDA: LV (LEVE); M (MVODERADO); G (GRAVE); LT (LETZ

L)
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Causas de interrupgao

NAO INTENCIONAL

INTENCIONAL

Indisponibilidade de Medicamento
no Servigo

Falta a consulta

Suspenséo devido Trombocitopenia

Tomou dose menor que prescrita

Suspengao devido Trombocitopenia Interrupgao devido a
e Leucopenia eventos sociais
Reacéo Adversa (exceto Hematoldgica e Abandono

TGI)

Suspengao devido Leucopenia

Suspensdo devido Gravidez ou
Suspeita de Gravidez

Intolerancia do Trato Gastrintestinal (TGI)

Tomou dose maior que prescrita

Esquecimento

Deixou de tomar o medicamento
por melhora de sintomas

Suspensao devido Trombocitopenia,
Leucopenia e Anemia

Intercorréncia de outra (s) Patologia(s),
Suspenso por Médico do Servigo

Dependéncia de Terceiros

Suspensao devido Anemia

Dificuldade Financeira

Suspensao devido Plaquetose

Observacgoes:
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Hemograma

Dx

3m

6m

12m

18m

24m

Hemoglobina

Leucdcitos

Blastos (10-19)

Promieldcitos

Neutrofilos

Baséfilo (< 20)

Eosindfilos

Plaquetas

CTG

DATA

Resp

Tx

06 meses

12 meses

18 meses

24 meses

30 meses

36 meses

42 meses

48 meses

54 meses

60 meses

66 meses

RQ PCR

DATA

Valor

Resp

Tx

06 meses

12 meses

18 meses

24 meses

30 meses

36 meses

42 meses

48 meses

54 meses

60 meses

66 meses
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REGISTRO DAS DISPENSAGOES DO

OBSERVAGAO: TROCA DE MEDICAGAO/NAO DISPENSADO

Data

Lote

Quantidade

Dispensada

Préxima

dispensacao

Farmacéutico

OBSERVAGCAO
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APENDICE 3

B QHospital
™ . Napoledo v
“Laureano bt

-

o

Como Tomar E Cuidar dos Seus Medicamentos ~

Medicamento: Melisato de Imatinibe
Nome comercial: Glivec; Melisato de Imatinibe (genérico)
Apresentagdo: comprimidos de 100 mg e 400 mg

"]
Quando Tomar o Medicamento: 1

Dose tnica com almogco com um copo grande de dgua.

Caso vocé tenha dificuldade para deglutir os comprimidos revestidos inteiros, vocé pode dissolvé-los em um copo de 4gua ou suco
de maca,aproximadamente 200 mi para um comprimido de 400 mg. Misture com o auxilio de uma colher para dissolugdo completa
do comprimido. Beber imediatamente o contetido do copo. Vocé pode deixar tragos de comprimido desintegrado no corpo.

Por Quanto Tempo Tomar Mesilato de Imatinibe:

Tome mesilato de imatinibe diariamente até seu médico pedir para vocé parar ou trocar a medicagdo. O tratamento visa a melhora
da qualidade de vida, com diminui¢des das complicagdes decorrentes da doenca. Caso seja retirada, sem autorizagdo do médico a
doenca voltaré e poderd progredir para outras fases. N3o interrompa seu tratamento sem comunicar ao seu médico.

Informagdes Importantes: ﬁ
Tome bastante dgua durante o tratamento, a menos que seu médico faga indicagdo diferente.
Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento. Podera causar reagdes desagradaveis. i\)

Em caso de esquecimento ou ocorrer vémito, ndo compense a dose. Ao invés disso, aguarde até o horario para préxima dose. Na
préxima dose tomar um antiémetico antes da refeigdo, caso vomito.

Evite Erva de Sdo Jodo (um produto fitoterapico utilizado para tratamento de depressdo e outras condigdes) g’;
N3o faga uso de outro medicamento sem conhecimento do seu médico ou farmacéutico.
Reagdes Adversas:

Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparecam algumas reagdes desagradaveis. Vamos
acompanha-las juntos vocé, seu médico e seu farmacéutico para uma diminuigdo destas reacdes desagraddveis. Ndo interrompa seu
tratamento sem comunicar ao seu médico.

RealizacBes de Exames de Laboratério:

A realizacdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliacio sobre o que o medicamento esta fazendo no seu organismo.
Em alguns casos pode ser importante alterar a dose ou até suspender o tratamento por um periodo ou trocar de medicacdo.

Onde guardar o medicamento: g
X

Em local seco, arejado e protegido da luz. Ndo necessita guardar em refrigeracao.
Feche imediatamente a embalagem apés uso e lave as mdos. Manter longe dos
alimentos , das criangas e animais domésticos.

Em Caso de Duvida:

Se voce tiver qualquer ddvida que ndo esteja esclarecida neste informativo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientagdo de
seu médico ou farmacéutico.

Sua participagio e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importancia.

Contato com a Farmacéutica Patricia, telefone 30156291; 993711237.
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APENDICE 4

= OHospital :
Ol B,

Como Tomar E Cuidar dos Seus Medicamentos ° ©

Medicamento: Dasatinibe

Nome comercial: Sprycel

Apresentacdo: comprimidos de20mg e 100 mg
Quando Tomar o Medicamento:

Engula o comprimido inteiro, com um copo grande de dgua.
Nao quebre, corte ou esmague os comprimidos.
Pode ser tomado junto ou ndo com a alimentagdo, pela manha ou pela noite.

Por Quanto Tempo Tomar o Sprycel:

Tome Sprycel diariamente até seu médico pedir para vocé parar ou trocar a medicagdo. O tratamento visa a melhora da qualidade
de vida, com diminuigdes das complicagdes decorrentes da doenga. Caso seja retirada, sem autorizagdo do médico a doenga voltard
e podera progredir para outras fases. Ndo interrompa seu tratamento sem comunicar ao seu médico.

Informagdes Importantes:

Tome bastante agua durante o tratamento, a menos que seu médico faga indicagdo diferente. w
Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento. Poderd causar reagdes desagradaveis. ®

Em caso de esquecimento ou ocorrer vomito, ndo compense a dose. Ao invés disso, aguarde até o hordrio para préxima dose. Na
proxima dose tomar um antiémetico antes.

Evite Erva de Sdo Jodo (um produto fitoterdpico utilizado para tratamento de depressdo e outras condigdes). "
Nao faga uso de outro medicamento sem conhecimento do seu médico ou farmacéutico.

Reagdes Adversas:

Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparegam algumas reagdes desagradaveis. Vamos
acompanha-las juntos vocé, seu médico e seu farmacéutico para uma diminuigdo destas reagdes desagradaveis. Ndo interrompa seu
tratamento sem comunicar ao seu médico.

Realizagdes de Exames de Laboratdrio:

A realizagdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta fazendo no seu organismo.
Em alguns casos pode ser importante alterar a dose ou até suspender o tratamento por um periodo ou trocar de medicagao.

Onde guardar o medicamento: Q
Em local seco, arejado e protegido da luz. Ndo necessita guardar em refrigeragdo.

Feche imediatamente a embalagem apds uso e lave as mdos. Manter longe dos ﬁ)
alimentos , das criangas e animais domésticos. D

Em Caso de Duvida:

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste informativo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientagdo de
seu médico ou farmacéutico.

Sua participagdo e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importancia.

Contato com a Farmacéutica Patricia, telefone 30156291; 993711237.
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APENDICE 5

= OHospital

Napoledo
Laureano

'

Como Tomar E Cuidar dos Seus Medicamentos ° ﬁ’»—

O

Medicamento: Nilotinibe

Nome comercial: Tasigna
Apresentacgdo: capsulas de 200 mg
Quando Tomar o Medicamento:

A dose recomendada do Tasigna é de 400 mg (2 cépsulas) duas vezes por dia, com intervalo de 12 horas.
Devem ser engolidas inteiras, com um copo grande de agua.

Nenhum alimento deve ser consumido por pelo menos duas horas antes e uma hora apés ser ingerida.
Por Quanto Tempo Tomar o Tasigna:

Tome Tasigna diariamente até seu médico pedir para vocé parar ou trocar a medicagdo. O tratamento visa a melhora da qualidade
de vida, com diminuigdes das complicagdes decorrentes da doenga. Caso seja retirada, sem autorizagdo do médico a doenca voltara
e poderd progredir para outras fases. Ndo interrompa seu tratamento sem comunicar ao seu médico.

Informagdes Importantes:
Tome bastante dgua durante o tratamento, a menos que seu médico faga indicagdo diferente. e
Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento. Podera causar reagdes desagradaveis. ®

Em caso de esquecimento ou ocorrer vomito, ndo compense a dose. Ao invés disso, aguarae até o horario para proxima dose. Na
préxima dose tomar um antiémetico antes.

A
Evite Erva de Sdo Jodo- um produto fitoterdpico utilizado para tratamento de depressdo e outras condigdes.

&

Ndo faga uso de outro medicamento sem conhecimento do seu médico ou farmacéutico.
Reacgdes Adversas:

Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparegam algumas reacdes desagradaveis. Vamos
acompanha-las juntos vocé, seu médico e seu farmacéutico para uma diminui¢do destas reagdes desagradaveis. Ndo interrompa seu
tratamento sem comunicar ao seu médico.

Realizagdes de Exames de Laboratério:

A realizagdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento estd fazendo no seu organismo.
Em alguns casos pode ser importante alterar a dose ou até suspender o tratamento por um periodo ou trocar de medicagdo.

Onde guardar o medicamento: g

g

Em local seco, arejado e protegido da luz. Ndo necessita guardar em refrigeragdo.

Feche imediatamente a embalagem apds uso e lave as mdos. Manter longe dos

alimentos, das criangas e animais domésticos. N,
:F‘_))‘

Em Caso de Duvida:

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste informativo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientagdo de
seu médico ou farmacéutico.

Sua participagdo e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importéncia.

Contato com a Farmacéutica Patricia, telefone 30156291; 993711237.
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APENDICE 6

Algoritmo de Naranjo

Avaliagdo Da Tolerancia Dos Inibidores De Tirosina Cinase Nos Pacientes Em Tratamento Oral Da
Leucemia Mieldide Crénica No Ambulatério Do Hospital Napoledo Laureano De Jodo Pessoa

Nome do Paciente :

n

o

Idade do Paciente:

Reacgdo:

Periodo Do Evento: entre / / e / /

Tipo de Relato: Prontudrio ; Verbal do Paciente ~ Medicagao :

Classificagdo Da Reagdo Adversa

Tipo de Relagdo de Causalidade Segundo a Pontuagdo do Algoritmo de Naranjo

Maior ou igual a 9 Definida

1. Existem notificagdes conclusivas sobre esta reagdo ? 1 0 0
2. A reagdio apareceu ap6s a administragdo do farmaco ? 2 | -1 0
3. A reagdio melhorou quando o farmaco foi suspenso ? 1 0 0
4. A reagio reapareceu quando da sua re-administragdo ? 2 -1 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco) ? -1 2 0
6. A reagdo reaparece com a introdugdo de um placebo ? -1 1 0
7. A Concentragdo plasmatica esta em nivel toxico ? 1 0 0
8. A reagdio aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor ? 1 0 0
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com

medicamentos de mesmo farmaco ? 1 0 0
10. A reagdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva ? 1 0

5a8 Provavel
la4d Possivel
O ou menos Duvidosa
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ANEXO1

B Q Hospital
, « Napoleao
Laureano

DECLARACAOQ

Declaramos para os devidos fins que o HOSPITAL NAPOLEAO
LAUREANO participa , como Institui¢do Colaboradora, do Projeto de Pesquisa

“ AVALIACAO DAS REACOES ADVERSAS AO DASATINIBE E
NILOTINIBE POS - COMERCIALIZACAO EM UM HOSPITAL DE
REFERENCIA EM ONCOLOGIA EM JOAO PESSOA -PB” , sob a orientagéo de
Prof*.Dr* . Margareth de Fatima Formiga Melo Diniz ¢ Prof’.Dr?.Flavia Cristina F.
Pimenta.

Confirmamos também, ter ciéncia do projeto, seus objetivos e metodologia,
estamos de acordo em disponibilizar os dados solicitados e receber, nos termos ali
estipulados, os pesquisadores envolvidos.

B Jodo Pessoa — PB, 30 de Janeiro 2013.

o2, YA s AT RWVE

. d
y dwm’yaemNome ¢ Carimbo do Responsivel o
Coord. Enfermagem L /
CORERMPE 124871 -
T

/




ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa, do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS
aprovou por unanimidade na 72 Reunido realizada no dia 22/07/2013, o
projeto de pesquisa intitulado: “AVALICAO DAS REAGOES ADVERSAS
AO DESATINIBE E NILOTINIBE POS-COMERCIALIZAGAO EM UM
HOSPITAL DE REFERENCIA EM ONCOLOGIA EM JOAO PESSOA - PB” da
Pesquisadora Patricia Maria Simdes de Albuquerque. Prot. n° 0189/13.
CAAE: #14025313.6.0000.5188.

Outrossim, informo que a autorizagdo para posterior
publicagdao fica condicionada a apresentagdao do resumo do estudo

proposto a apreciagdo do Comité.

T°'°3§&;§ﬂ\'ﬁ% &unha

Mat. SIAPE 033141
g
CEP-CCS-UFPB

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba
Campus I - Cidade Universitaria — Bloco Arnaldo Tavares — Sala 812
CEP 58051-900 — Jodo Pessoa — PB - & (83) 3216 7791
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ANEXO 3

INSTRUGOES

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,
saude e outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes. Se
vocé ndo tem certeza sobre que resposta dar em uma questdo, por favor, escolha
entre as alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser

sua primeira escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiragdes, prazeres e preocupagdes. Nos
estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas
ultimas semanas. Por exemplo, pensando nas Ultimas duas semanas, uma questdo

poderia ser:

Nada Muito Pouco Médio Muito Completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de que 1 2 3 4 5
necessita?

Vocé deve circular o niUmero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos
outros o apoio de que necessita nestas Ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve

circular o nimero 4 se vocé recebeu "muito" apoio como abaixo.

Nada Muito Pouco Médio Muito Completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de que 1 2 3 ® 5
necessita?

\

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nédo recebeu "nada" de apoio.

Nada Muito Pouco Médio Muito Completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de que o 2 3 4 5
necessita?
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Por favor, leia cada questio, veja o que vocé acha e circule no nimero que lhe
parece a melhor resposta.

Muito Ruim Nem Ruim Boa Muito Boa
Ruim
Nem Boa
1 Como vocé avaliaria sua qualidade 1 2 3 4 5
de vida?
Muito Insatisfeito Nem Satisfeito Satisfeito | Muito Satisfeito
Insatisfeito
Nem Insatisfeito
2 Quéo satisfeito(a) vocé esté 1 2 3 4 5
com a sua saude?

As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas

ultimas duas semanas.

Nada Muito Pouco Mais ou Menos Bastante Extremamente

3 Em que medida vocé acha que 1 2 3 4 b
sua dor (fisica) impede vocé de
fazer o que vocé precisa?

4 O quanto vocé precisa de algum 1 2 3 4 5
tratamento médico para levar sua
vida diaria?
5 O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5
6 Em que medida vocé acha que 1 2 3 4 5

sua vida tem sentido?

s O quanto vocé consegue se 1 2 3 4 5
concentrar?
8 Quéo seguro(a) vocé sente em 1 2 3 4 5

sua vida diaria?

Quéo saudavel é o seu ambiente
9 fisico (clima, barulho, poluigéo, 1 2 3 4 5
atrativos)




As questdes seguintes perguntam sobre, quéo completamente vocé tem sentido ou &

capaz de fazer certas coisas nestas ultimas duas semanas.

Nada Muito Pouco Médio Muito Completamente
10 Vocé tem energia suficiente 1 2 3 4 5
para seu dia-a-dia?
1" Vocé é capaz de aceitar sua 1 2 3 4 5
aparéncia fisica?
12 Vocé tem dinheiro suficiente 1 2 3 4 5
para satisfazer suas
necessidades?
13 Quao disponiveis para vocé 1 2 3 4 5
estao as informagdes que
precisa no seu dia-a-dia?
14 Em que medida vocé tem 1 2 3 4 5
oportunidades de atividades de
lazer? J

As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a

respeito de varios aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

Muito Ruim Nem Ruim Bom Muito Bom
Ruim
Nem Bom
15 Quao bem vocé é capaz de se 4 2 3 4 5

locomover?
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Muito
Insatisfeito

S

Muito S

Nem Insatisfeito

16

Quao satisfeito vocé esta com
seu sono?

17

Quao satisfeito(a) vocé esta
com sua capacidade de
desempenhar as atividades do
seu dia-a-dia?

Quaéo satisfeito(a) vocé esta
com sua capacidade para o
trabalho?

19

Quio satisfeito(a) vocé esta
consigo mesmo?

20

Quao satisfeito(a)vocé esta com
suas relagdes pessoais(amigos,
parentes, conhecidos, colegas)?

Quao satisfeito(a) vocé esta
com sua vida sexual?

22

Qudo satisfeito(a) esta com o
apoio que vocé recebe de seus
amigos?

23

Qudo satisfeito(a) esta com as
condigbes do local onde mora?

24

Quao satisfeito(a) vocé esta
com seu acesso aos servigos de
saude?

25

Quio satisfeito(a) vocé esta
com o seu meio e transporte?
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As questdes seguintes referem-se a, com que frequéncia vocé sentiu ou

experimentou certas coisas nas Ultimas duas semanas.

Nunca Algumas Frequentemente Muito Sempre
vezes Frequente
26 Com que frequéncia vocé tem 1 2 3 4 5

sentimentos negativos tais como
mau humor, desespero,
ansiedade, depressao?

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

Quanto tempo vocé levou para preencher este

questionario?...........................

Vocé tem algum comentario sobre o

QUESHIONANIO?.......ocoooioiiee

Obrigado pela sua colaboracao
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