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RESUMO

MOULIN, Silmara Mendes Martins, Universidade Vila Velha - ES, Maio de 2016.
Avaliagcao da qualidade de vida e adesao ao tratamento de Leucemia
Mieldide Cronica com inibidores de tirosina kinase. Orientador: Carlos

Eduardo Tadokoro.

A leucemia mieldide cronica (LMC) é um cancer mieloproliferativa clonal,
responsavel por 15 a 20% das leucemias, com uma incidéncia de um a dois
casos/100.000 habitantes. No Brasil, a estimativa de incidéncia das leucemias
é de 6 cas0s/100.000 homens e 4,28 casos/100.000 mulheres. E caracterizada
pela presenga do cromossomo Philadelfia (Ph) e ha trés medicamentos que é
utilizado para o tratamento Inibidores de Tirosina Kinase (TKI) no Brasil
disponibilizados para tratamento dos pacientes do Sistema Unico de Saude
(SUS) pelo Ministério da Saude: Imatinibe, Nilotinibe e Dasatinibe. Em nosso
estudo foram realizados dois questionarios: um para avaliar a adesio e outro
para avaliar a qualidade de vida. Os pacientes estudados foram diagnosticados
com LMC no Hospital Evangélico de Vila Velha (HEVV) e em nosso estudo os
individuos acompanhados pelo farmacéutico foram 23 pacientes e 13 pacientes
eram do grupo controle, que nao tiveram acompanhamento farmacéutico, num
total de 36 pacientes. A adesao ao tratamento foi significativamente maior apés
0 acompanhamento; ou seja, a partir do inicio do acompanhamento pelo
farmacéutico, o paciente tem uma maior ades&o ao tratamento (p= 0.0135).
Também foi analisada a qualidade de vida dos pacientes com LMC e verificou-
se que estes tiveram menores incomodos/queixas com o tratamento,
colaborando para a adesao. Deste modo, concluimos que o acompanhamento
do farmacéutico clinico € de suma importancia para que se obtenham
resultados clinicos positivos e uma opc¢ao a ser explorada pelo SUS na melhoria

do atendimento da populacao.

Palavras-chave: Cancer; acompanhamento; farmacia hospitalar; Intervencao

farmacéutica; farmacéutico clinico.



ABSTRACT

MOULIN, Silmara Mendes Martins.Universidade Vila Velha - ES, May of 2016.
"Quality of life assessment and accession to treatment leukemia myeloid chronic

with tyrosine kinase inhibitors." Advisor: Carlos Eduardo Tadokoro.

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative cancer,
accounting for 15 to 20% of leukemias with an incidence of one to two
cases/100.000 habitants. In Brazil, the estimated incidence of leukemias is 6
cases/100.000 men and 4.28 cases/100.000 women. CML is characterized by
the presence of chromosome Philadelfia (Ph) and there are three drugs that is
used for treatment are available in Brazil for the treatment of patients going tothe
public national health system (NHS) called “Sistema Unico de Saude” (SUS);
these medications are Imatinib, Nilotinib, and Dasatinib. In our study we applied
two questionnaires, one to assess adherence and another to assess the quality
of life. All studied patients were diagnosed with CML in a local hospital in
“Espirito Santo” State, the “Hospital Evangélico de Vila Velha” (HEVV), and in
our study individuals accompanied by the pharmacist were 23 patients and 13
patients were in the control group, who did not have pharmaceutical follow-up,
a total of 36 patients. Treatment adherence was significantly higher after their
monitoring; in other words, from the beginning of pharmacist monitoring,
patientshad a better adherence to treatment (p = 0.0135). It was also analyzed
the quality of life of CML patients and we found they had lower
discomfort/complaints during treatment, contributing to adherence. Thus, we
conclude the accompanied of a clinical pharmacist is of highrelevance in order
to obtain positive clinical results, and an option to be exploited by the SUS in
improving the population care.

Keywords: cancer; monitoring; hospital pharmacy; pharmaceutical intervention;

clinical pharmacist.



1. INTRODUGAO

O cancer é caracterizado por alteragdes genéticas que se acumulam
progressivamente no DNA de uma célula normal (HANAHAN D AND
WEINBERG RA, 2000), dando origem a um conjunto de células anormal com
crescimento excessivo e desordenado em relacdo aos tecidos normais do
organismo, que persiste proliferando mesmo quando cessa o estimulo que o
originou (OLIVEIRA JDV et al, 2010).

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) € um céncer mieloproliferativa
clonal, responsavel por 15 a 20% das leucemias, com uma incidéncia de 1 a 2
casos/100.000 habitantes. No Brasil, a estimativa de incidéncia das leucemias
€ de 6 casos/100.000 homens e 4,28/100.000 mulheres ( ASPINALL MB et al,
2002). E caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelfia (Ph) em
células primordiais e suas descendentes. Essa anormalidade genética
caracteristica da LMC, o cromossomo Ph, resulta de uma translocagcao
reciproca e equilibrada entre os bragos longos dos cromossomos
t(9;22)(q34;911), gerando um gene hibrido BCR-ABL nos cromossomos. O
gene hibrido produz uma proteina com atividade tirosina kinase elevada, essa
enzima tirosina kinase participa do metabolismo celular, com a manutencao da
mitose e resisténcia a apoptose, que € responsavel pela patogénese da
Leucemia Mieldide Crénica( BERNSTEN C et al, 2001).

A kinase translocada pode estimular a producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), que causa o dano ao DNA e induz desequilibrio redox celular
(SKORSKI T, 2008).

O Imatinibe tem sido confirmado como terapia de primeira linha para a
LMC por apresentar respostas duradouras na maior parte dos pacientes,
principalmente nos que se encontram em fase precoce da doencga. Entretanto,
podem ocorrer resisténcia ou intolerdncia ao Imatinibe. A resisténcia ao
Imatinibe ocorre com muito mais frequéncia em fases mais avancadas da

doenca, sendo a causa mais comum o desenvolvimento de mutacdes no sitio
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BCR-ABL. Em face deste problema, novos inibidores de tirosina kinase tém sido
desenvolvidos, com maior poténcia, diminuindo assim a chance de
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento. O Nilotinibe e o Dasatinibe sado
dois exemplos de inibidores de segunda geragao de tirosina kinase. Ambos tém
demonstrado excelentes resultados em pacientes que desenvolveram
resisténcia ou sao intolerantes ao Mesilato de Imatinibe (DELAMAIN MT AND
CONCHON M, 2008).

Um fator muito importante para o sucesso do tratamento em pacientes
com cancer é a adesdo aos tratamentos e ingestdo de medicamentos
prescritos. Portanto, varios recursos sdo empregados para aumentar a adesao
dos pacientes aos tratamentos, incluindo a aplicacdo de questionarios de
acompanhamento e ao final dos questionarios sao feitas orientagdes explicando
de maneira simples o que € a doenga, o que causa, orientagcdes sobre
posologia, cuidados a se tomar para diminuir os efeitos adversos a
medicamentos, interagdo medicamentosa, dentre outros. A intervencao
farmacéutica é muito importante no acompanhamento farmacoterapéutico, pois
nessa etapa os farmacéuticos clinicos atuam dando orientacdo ao paciente,

atuando junto a equipe multidisciplinar de saude.



2.FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 JUSTIFICATIVA

Os efeitos do tratamento medicamentoso, via oral, sobre a qualidade de
vida dos pacientes com LMC, sdo puco estudados. Portanto, € importante
avaliar a qualidade de vida dos pacientes que fazem uso desses medicamentos
orais para o tratamento de LMC. O farmacéutico que atua na Oncologia Clinica,
através desses estudos, tem a possibilidade de monitorar os eventos que
impactam o bem estar e a saude dos pacientes, bem como intervir e sensibilizar
os pacientes nouso dessas medicacdes, diminuindo os problemas relacionados
aos medicamentos (PRMs) que podem advir. E, através do acompanhamento
farmacoterapéutico, serdo dadas as orientagdes ao paciente sobre o
medicamento para tratar a LMC e também analisada a qualidade de vida dos
mesmos.

No acompanhamento de pacientes com doengas oncoldgicas, também é
importante a vigilancia por parte do farmacéutico com relagcdo a terapia
medicamentosa, monitorizando e orientando quanto a reacbes adversas,
adesao ao tratamento, bem como no aconselhamento e orientacbes com
relagdo a doenca. A adesao esta relacionada ao comportamento do individuo
frente as recomendacgdes dadas. A ndo adesdo do paciente ao tratamento
oncolégico pode gerar consequéncias como a néo resolugdo da queixa do
paciente, piora do quadro clinico, inefetividade da terapia e, em casos mais
graves, levar ao 6bito (CUNHA NP et al, 2009).

Muitos tratamentos oncologicos sao disponibilizados para administragao
oral, sem perder sua eficacia desde que o paciente cumpra adequadamente a
terapia. Muitas sdo as vantagens da terapia oral tanto para a equipe, diminuindo
a necessidade do preparo e administragdo do medicamento, quanto para o
paciente que tem mais liberdade sem a necessidade de consultas frequentes
para o cumprimento do tratamento. Entretanto, a necessidade de
acompanhamento pela equipe de assisténcia quanto a informacéo ao paciente

sobre o tratamento, reacdes adversas, procedimentos adequados em caso de
3



suspensao do tratamento sao de extrema importancia para adequada adesao
terapéutica.

Para a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a qualidade de vida é a
percepcao do individuo em relagao a sua posigcao de vida, na contextualizacao
cultural e valores nos quais o mesmo vive, em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padrées e preocupagdes (BELASCO AGS AND SESSO RCC,
2006). Nessa definigao inclui-se: a saude fisica, o estado psicologico, os niveis
de independéncia, o relacionamento social, as caracteristicas ambientais e
padrao espiritual (MACHADO SM, SAWADA NO, 2008).

2.2 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

2.2.1 DEFINICAO
A LMC, é uma desordem mieloproliferativa e foi a primeira doenca
humana descoberta que esta associado a uma anomalia cromossOmica
especifica (NOWELL PC AND HUNGERFORD DA, 1960). Logo, pode-se dizer
que a LMC é uma neoplasia mieloproliferativa dos progenitores
hematopoiéticos pluripotentes transformados. O cromossomo Filadélfia (Ph),
que resulta da translocagao equilibrada t (9; 22) (q11; q34) que é a fundigdo do
proto-oncogene ABL no cromossomo 9 e o gene BCR no cromossomo 22,
gerando um gene hibrido BCR-ABL, que € a marca citogenética da doenga. O
transplante de medula éssea (TMO) é a unica opgao curativa, mas isso s6 é
aplicavel a pacientes jovens com doadores histocompativeis e o TMO tem
significativa morbidade e mortalidade
Para deteccdo de t (9; 22) é geralmente utilizando o cari6tipo ou
hibridacao in situ fluorescente (FISH), ou por PCR em tempo real quantitativo
(RQ-PCR), este ao nivel do RNAm. A disponibilidade dessas técnicas é
geralmente restrita a laboratérios especializados, em centros de referéncia e
com pessoal bem treinado. Além disso, estas técnicas sdo demoradas e
dependentes de cargas de trabalho especificas para cada laboratério:
geralmente necessitam de, em média, 1-2 dias para o FISH e técnicas de PCR,
4



ou 1-2 semanas para cariotipagem (analise de cariotipo) (RECCHIA GA et al,
2015).

A LMC é uma doenga mieloproliferativa proveniente de uma enzima
tirosina-kinase constitutivamente ativa, a BCR-ABL, que causa uma desordem
na regulagcao da proliferagdo das células malignas a partir da diferenciacéo e
proliferagcdo de células hematopoiéticas (ZHU X et al, 2015). Esse disturbio
neoplastico clonal de células estaminais hematopoiéticas é responsavel por 15
a 20% dos novos casos diagnosticados de leucemia em adulto (HOCHHAUS A
et al, 2002).

2.2.2. FASES DA LMC

O curso clinico da LMC é caracteristicamente trifasico; inicialmente o
paciente encontra-se em uma fase cronica (CP) de duragéo variavel, seguidos
por progressao mais ou menos rapida através de uma fase acelerada (AP)
podendo evoluir para a crise blastica (BC) (SAWYERS CL, 1999).

A expressao do gene BCR-ABL é suficiente para causar a LMC em fase
crbnica, enquanto a progressdao da doenca para AP ou BC dependem das
mudangas genéticas adicionais (MELO JV, 1996).

Através da fusdo BCR-ABL ocorre uma ativagéo de TK (tirosina kinase)
desregulado que afeta varias vias de sinalizagdo e resulta em uma
reprogramacgao da linhagem tronco hematopoiéticas e células progenitoras
iniciais, acometendo multiplos aspectos da célula-tronco hematopoéticas
afetada, incluindo a proliferacdo, apoptose celular para sinalizagédo e
diferenciacao celular (YOUNG J L, 1991). A resultante oncogene BCR-ABL leva
ao aumento da proliferacdo e sobrevivéncia das células leucémicas. A
oncoproteina de BCR-ABL desencadeia clones hematopoiéticos aberrantes e
impulsiona a progressdo da doenca de CP para o fendtipo totalmente
transformado de BC (CALABRETTA B AND PERROTTI D, 2004).

2.2.3. TRATAMENTO- INIBIDORES DE TIROSINA KINASE
A hidroxiuréia tem controle na mieloproliferagdo mas nao na progressao
5



natural da doenca. Embora o alfa-interferona (IFN-a) prolongue a sobrevida,
este apresenta uma baixa taxa de resposta citogenética e intolerancia
medicamentosa (KWAN TK et al, 2009). A interagao entre a oncoproteina BCR-
ABL com moléculas de ATP é essencial para a proliferacdo e crescimento
canceroso (HIMANSU K et al, 2015).

Os inibidores de tirosina kinase (TKI) revolucionaram o tratamento da
LMC, melhorando drasticamente o prognostico dos pacientes tratados
(KANTARJIAN H et al, 2010). O Imatinibe foi o primeiro medicamento aprovado
para o tratamento da doenca, e foi originalmente usado como o tratamento de
escolha/terapia padrao, com uma taxa de sobrevivéncia de 5 anos (ZHU X et
al, 2015).

No Brasil, o Imatinibe é utilizado como primeira linha de TKI. A segunda
linha de TKI é escolhida com base em fatores clinicos, quando o BCR-ABL esta
em estado de mutagao, resisténcia ou intolerancia. O Dasatinibe foi aprovado
em 2008 e o Nilotinibe foi aprovado em 2009 no Brasil, antes de 2008, esses
medicamentos estavam disponiveis apenas para ensaios clinicos (RIBEIRO BF
et al, 2015).
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(A) Molecular structure of imatinib. (B) Mode of action of imatinib. (i) ATP binds

to BCR/ABL and phosphorylates a tyrosine (Y) residue of the substrate. The

substrate can then bind to an effector molecule triggering the cellular response.
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tyrosine molecule is not phosphorylated and cannot in turn bind and activate the
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(PATERSON SC, et al, 2003).




2.2.4. IMATINIBE

Mesilato de Imatinibe € um inibidor da tirosina kinase mais eficaz do que
o IFN-a é mais seguro do que o transplante de células-tronco alogénico para
controlar a LMC, que é a unica opgédo curativa da LMC (DEININGER M, et al,
2005). Ap6s 5 anos, ha melhores taxas de resposta hematologica completa
(RHC), resposta citogenética completa (RCC), e de sobrevida global (97%, 87%
e 89%, respectivamente), que s&o mais elevadas do que qualquer das terapias
convencionais para LMC (DRUKER BJ et al, 2006).

Além de ser o TKI de primeira geragao para LMC, o Imatinibe também é
utilizado como TKI de primeira geragdo em outros tipos de cancer, incluindo
leucemia linfoblastica aguda (LLA) e o tumor estromal gastrointestinal (GIST)
(SYNOWIEC E et al, 2015). Ele inibe a atividade da BCR-ABL tirosina kinase,
uma caracteristica da LMC, por bloqueio da ligagédo do seu co-fator e induzindo
apoptose em células de LMC. Apesar do sucesso terapéutico de Imatinibe, a
sua resisténcia tornou-se um problema emergente, que foi resolvido apenas
parcialmente pela segunda e terceira geragao de TKI (JABBOUR E et al, 2015).
Contudo, o Imatinibe ainda é o tratamento de escolha para LMC (MONGE KS
et al, 2015).

Os mecanismos que contribuem para a resisténcia ao Imatinibe s&o
heterogéneos, que podem ser BCR-ABL dependentes, tais como a mutagao
pontual do dominio Kinase (KD) da ABL,ou BCR-ABL independentes, tais como
a ativacao de kinases alternativas e mudancas no influxo ou efluxo de drogas.
Desses mecanismos, o ponto de mutacdo BCR-ABL, a KD é a mais comum
(KWAN TK et al, 2009).

A resisténcia ao Imatinibe pode ser classificada em primaria, destacada
por mutagdes no gene BCR-ABL, e secundaria ou adquirida, apos tratamento
com Imatinibe. Varios mecanismos associados com o gene BCR-ABL
podemser utilizados para destacar a resisténcia primaria ao Imatinibe, incluindo
a amplificagdo de BCR-ABL, suas mutagdes e modificagdes epigenéticas, bem
como a interferéncia com a BCR-ABL de sinalizagdo (BALABANOV S et al,
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2014). No entanto, as vias que conduzem detalhadamente a resisténcia do
Imatinibe ndo sdo conhecidas com precisdo (SYNOWIEC E et al, 2015).

Tal estresse oxidativo enddégeno pode promover uma maior
susceptibilidade ao estresse oxidativo exdgeno induzido por fatores ambientais,
incluindo a luz UV. Portanto, BCR-ABL pode induzir danos no DNA, que
contribuem para a instabilidade do genoma. A instabilidade gendémica induzida
pelo BCR-ABL pode estar associada ndo s6 com o fenétipo do cancer de células
BCR-ABL+, mas também com a resisténcia ao Imatinibe (KOPTYRA M et al,
2006). Instabilidade genémica é determinada principalmente pela resposta
celular aos danos no DNA, em que a reparacdo do DNA desempenha um papel
fundamental. Como BCR-ABL contém residuos de cisteina redox-sensiveis,
ROS exdgeno pode alterar a estrutura desta proteina, que conduz a alteragdes
na sua interagdo com moléculas pequenas, resultando eventualmente em
resisténcia ao Imatinibe (SYNOWIEC E et al, 2015).

Embora a introducdo do Imatinibe para o tratamento de pacientes Ph
positivo seja um avango sem precedentes no campo da oncologia, os dados de
acompanhamento de 5 anos a partir do estudo randomizado Internacional de
Interferon e STI571 (IRIS) mostram que aproximadamente 15% a 17% dos
pacientes se tornam resistentes ao Imatinibe em algum momento durante o
tratamento (HUGHES T et al, 2009). Resisténcia ao Imatinibe € mais elevada
em fases mais avancadas da LMC do que na CP (LAHAYE T et al, 2005).
Embora o mecanismo de resisténcia clinica ao Imatinibe em LMC sejam
amplamente variado, a causa mais comum sdo mutagdes pontuais no dominio
kinase em BCR-ABL. A ligagao de Imatinibe para estes mutantes de BCR-ABL
€ muitas vezes prejudicada, o que conduz a perda de resposta (HUGHES T et
al, 2009).

Até 2008, cerca de 100 mutagdes tém sido descobertas no interior do
gene BCR-ABL, que foram detectadas durante a progressdo da doenga ou
resisténcia ao Imatinibe (ERNST T et al, 2008). Embora a resisténcia clinica ao
Imatinibe pode ser atribuida, na maioria dos casos, a presenca de mutacdes
(isto é, proliferacdo continua pelo clone mutante para tornar-se o clone
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dominante), a detecgdo de mutagdes usando métodos de alta sensibilidade por
si sO nao necessariamente prevé a resisténcia futura do Imatinibe
(SHERBENOU DW et al, 2007).

Apesar das elevadas taxas de resposta citogenética e hematologica, e
doenca refrataria, as resisténcias primaria e secundaria foram observadas
numa proporcao de pacientes em monoterapia com Imatinibe. Estudos clinicos
demonstraram respostas duradouras em pacientes em CP, enquanto a maioria
dos pacientes que respondem em BC apresentam uma recaida na terapia
(TALPAZ M et al, 2002).

As mutacoes BCR-ABL pré-existentes podem ser detectadas num
numero substancial de doentes em CP, por PCR especifico ao alelo,
translocado em DNA isolado de células CD34+( KANTARJIAN H and CORTES
J, 2008). Estas mutacgbes estdo associadas com resisténcia ao Imatinibe se
afetarem a ligagc&o da droga direta ou indiretamente (IQBAL Z, et al, 2013).

Instabilidade gendmica e aneuploidia sdo marcas registradas da LMC
(ODWYER ME et al, 2002), progredindo com mutagcbes BCR-ABL que
codificam para resisténcia ao TKI e/ou desenvolvimento de aberracbes
citogenéticas adicionais (ACA), além de o cromossoma Ph (ou seja, evolugao
clonal) (BOLTON-GILLESPIE E et al, 2013). Cerca de 35% dos pacientes na
CP  desenvolvem resisténcia ou intolerancia ao Imatinibe e
apresentamfrequentemente evolugdo clonal (SCHNITTGER S et al,
2010),enquanto aproximadamente 10-12% dos pacientes com LMC em CP e
com ACA no momento do diagndstico desenvolvem resisténcia, e esta
proporcdo de pacientes resistentes sobe para aproximadamente 30% e 80%
em pacientes em AP e BC, respectivamente (CORTES J and O'DWYER ME,
2004).

2.2.5. DASATINIBE
Recentemente foi demonstrado que o Dasatinibe é mais eficaz do que o
Imatinibe como tratamento para a CP de LMC. Portanto, o Dasatinibe, uma

segunda geragao de TKI, &€ usado como tratamento para os pacientes
10



intolerantes ou resistentes ao TKI de primeira geragdo. Esta superioridade
sobre o Imatinibe foi também demonstrada por outro TKI de segunda geragao
chamado Nilotinibe (THEO DK et al, 2010).

O Dasatinibe tem a capacidade de aderir a forma inativa (semelhante ao
Imatinibe), bem como a forma ativa da tirosina kinase do BCR / ABL(O'HARE T
et al, 2007). Isto se traduz numa mais potente e eficaz inibigdo da tirosina kinase
em comparagao com o Imatinibe (KIM TD et al, 2008), e isto também explica
porque o Dasatinibe é eficaz contra certos tipos de LMC que sio resistentes ao
Imatinibe ( WEISBERG E et al, 2005). Os efeitos secundarios mais frequentes
em pacientes tratados com Dasatinibe s&do os seguintes: dores de cabeca
(34%), diarréia (30%), fadiga (28%), exantema (22%), nausea (19%), derrame
pleural (19%), e edema periférico (18%). Além disso, mielossupressao
reversivel € um dos efeitos secundarios mais graves e importantes associadas
a esta droga (REDAELLI S et al, 2009; VON BUBNOFF N et al, 2006;
JOHANSSON B et al, 2002).

Estudos clinicos de Fase | e Fase || demonstram que o uso de Dasatinibe
€ seguro em doentes com LMC. No entanto, os efeitos secundarios
oftalmolégicos do Dasatinibe, de acordo com estudos publicados até a data,
sao praticamente inexistentes ou triviais. Edema periorbital secundario a
retencdo de fluidos tem sido relatada, embora em menor grau do que a
produzida pelo Imatinibe ( MONGE KS et al, 2015).

2.2.6. NILOTINIBE

O Nilotinibe € um derivado de Imatinibe com maior poténcia e
especificidade contra a atividade de tirosina kinase de BCR-ABL (WEISBERG
E et al, 2005); ele é uma segunda geragao de TKI que foi aprovado para o
tratamento de primeira linha de CP da LMC, com base nos resultados de um
estudo prospectivo, randomizado, de Nilotinibe vs. Imatinibe (SAGLIO G et al,
2010). Em um estudo a longo prazo (6 anos), demonstrou-se que o tratamento
com Nilotinibe, 400 mg duas vezes ao dia, como tratamento de primeira linha

em 73 pacientes com LMC em CP, a sobrevida livre de progressao foi de 96%,
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com um 6bito apds a progressao para a AP seguida de BC.(GUGLIOTTA G et
al, 2015). Neste mesmo estudo, 75% dos pacientes ainda estavam em uso de
Nilotinibe apds 6 anos. A incidéncia cumulativa de Resposta Molecular Maior
(RMM) foi de 98%; apenas um paciente teve uma perda confirmada de RMM.
A incidéncia cumulativa de RMM foi de 76% e RMM estavel (= 2 anos) ocorreu
em 34% desses pacientes. Eventos adversos cardiovasculares, principalmente
devido a trombose arterial, ocorreram em 11/73 pacientes (15%), apos 24 a 76
meses de terapia. Eles foram mais freqientes em pacientes idosos e em
pessoas com fatores de risco cardiovascular de base. Nada foi fatal, embora
tenha havido uma morbidade relevante. Portanto, o Nilotinibe tem alta eficacia,
porém também desencadeia efeitos cardiovasculares .(GUGLIOTTA G et al,
2015).

Um estudo randomizado de fase Ill mostrou que em recém-
diagnosticados com LMC, o Nilotinibe (dose de 300 mg a 400 mg, duas vezes
ao dia) induziu respostas moleculares mais profundas do que o
Imatinibe(400mg uma vez ao dia) (SAGLIO G et al, 2010).

A Ultima atualizagdo do ENESTnd, com até 5 anos de seguimento,
confirmou as elevadas taxas de RMM, com sobrevida um pouco melhor e livre
de progressao (SLP), e ndo houve diferenga na sobrevida global (SG), em
comparagao com o Imatinibe (KANTARJIAN HM et al, 2011; LARSON RA et al,
2012).

O Nilotinibe (Tasigna) e Dasatinibe (Sprycel) sdo os TKI de segunda
geragcao aprovados pela “Food and Drug Administration” dos EUA para o
tratamento de pacientes resistentes ou intolerantes ao Imatinibe. Entretanto,
apenas o Dasatinibe é aprovado para o tratamento da doenca em BC. O
Nilotinibe é 30 vezes mais potente do que Imatinibe, enquanto o Dasatinibe é
300 vezes mais potente (GOLDMAN JM, 2007). O Dasatinibe se difere do
Imatinibe e Nilotinibe porque pode se ligar a ambas as conformacgdes ativas e
inativas do BCR-ABL (KWAN TK et al, 2009). Em estudos in vitro, a maioria dos
mutantes KD mostram diferentes sensibilidades ao Nilotinibe e Dasatinibe

exceto para a mutagdo T315l, que é altamente resistente a ambos TKis
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(Dasatinibe e Nilotinibe) (O'HARE T et al, 2005). Portanto, quando LMC n&o
responde a terapia TKI, uma andlise mutacional pode ajudar a orientar a
decisdo de mudar para agentes TKI alternativos (KWAN TK et al, 2009).

Muitos pacientes ndo conseguem tolerar o tratamento padrdo, com
doses de Dasatinibe (100 mg/dia) e Nilotinibe (800 mg/dia). A toxicidade
hematoldgica, retencao de liquidos, e erupgao cutanea estavam entre efeitos
colaterais mais comuns que levam a reducdo da dose ou a interrupcédo da
terapia (KWAN TK et al, 2009).

2.2.7. AVALIACAO DAS RESPOSTAS: MOLECULAR, HEMATOLOGICA E
CITOGENETICA, NO TRATAMENTO COM TKI

A resposta hematolégica completa (RHC) €& definida como uma
contagem de glébulos brancos menor que 10.000/ml, uma contagem de
plaquetas inferior a 450.000/mL, uma contagem de basdéfilos menor que 5%,
uma auséncia de granuldcitos imaturos no sangue periférico, e auséncia de
aumento do bago. Uma resposta citogenética maior (MCgR) é definida como
<35% Ph + de 20 metafases de medula examinadas via citogenética
convencional, ou £35% Ph + 300 nucleos de células em interfase examinados
com fluorescéncia de hibridizagao insitu usando amostras de sangue periférico
ou medula éssea. A resposta citogenética completa é definida como 0% Ph +
metafase ou nucleos interfasicos. Uma RMM é definida como <0.1% de BCR-
ABL/ABL avaliada por PCR quantitativo em tempo real (RQ-PCR), na escala
internacional (BCR-ABLIS). Uma resposta molecular completa (RMC) é definida
como um nivel indetectavel de BCR-ABL por RQ-PCR. Com Imatinibe, a
resisténcia hematoldgica primaria foi definida como um fracasso para alcangar
(RHC) ap6s 3 meses de tratamento. Resisténcia citogenética primaria foi
definida como uma incapacidade de chegar a MCgR apdés 18 meses. Perda de
MCgR, perda de RHC, e progressao para AP ou BC é denominada resisténcia
secundaria ou adquirida (KWAN TK et al, 2009).

As tabelas 1, 2, e 3 sumarizam os fatores necessarios para

considerarmos os diagnosticos citados acima.
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Tabela 1 .Recomendacbes para a determinagao do diagndstico e para avaliar

e controlar a resposta molecular, hematoldgica e citogenética ao tratamento

com inibidores de tirosina kinase

Linha de base
(investigacao
diagnéstica)

Para avaliar a
resposta

Para monitorizar a
resposta e o
tratamento

O hemograma

A cada 15 dias até
que um RHC for

e diferencial Sim alcangado A cada 3 meses
Medula Ossea,
citologia Sim N&o N&o
Aos 3 e 6 meses,|A cada 12 meses,
em seguida, a cada|uma vez por resposta
6 meses, até que|citogenética completa
uma resposta |foi alcancada, apenas
citogenética se a resposta
Medula dssea, completa for|molecular nao pode
cariotipo Sim alcancada ser assegurado
S6 se o caridtipo de
metafases de células
de medula ndo pode
ser realizada, e a
resposta  molecular
Sangue, I-FISH [N&o N&o ndo pode ser avaliado
Sangue, RT-
PCR
(qualitativa) Sim N&o N&o
A cada 3 meses,
Sangue, RT-Q- até que foi
PCR alcancada uma|A cada 6 meses, uma
(quantitativo, resposta molecular|vez que a RMM for
BCR-ABL%) N&o maior alcancada
A analise|Apenas em AP Apenas em caso de
mutacional ou BC Nao falha

(Adaptado de BACCARANI M et al, 2012).
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Tabela 2. Avaliagdao de paramentros: molecular, hematolégico e

citogenético

Resposta Hematolégica Completa (RHC)

Leucdcitos<10.000, sem presenga de granulécitos imaturos, baséfilos <5%,

contagem de plaquetas <450.000, e bago n&o palpavel

Resposta citogenética completa (RCC)

Auséncia de metafases Ph + pela analise cromossdmica de bandas

RCP, 1% -35% metafases Ph +

RCMenor, 36% -65% metafases Ph +

RCMinima, 66% -95% metafases Ph +

Sem RC,> 95% metafases Ph +

Resposta molecular (RM)

- RMM quando o nivel de transcricio BCR-ABL é <0.1% na Escala
Internacional

- RMC quando a BCR-ABL ¢ indetectavel por RT-Q-PCR. O nivel de
transcrigdo pode ser inferior a 0,01% ou 0,0032%, 0,001% ou, de
pendendo da sensibilidade do ensaio.

(Adaptado de BACCARANI M et al, 2012).

Tabela 3. Definicado da resposta a terapia de primeira linha com TKI

(Imatinibe, Nilotinibe e Dasatinibe)

Atencao = acompanhar mais
atentamente alguns
Otimas pacientes podem se
continuar o|beneficiar de uma mudang¢a|Falha = mudar
tratamento de tratamento o tratamento
Ph + <95%, ou
BCR-ABL Ph +> 95%, ou
3 meses |<10% BCR-ABL> 10%
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Atencao = acompanhar mais
atentamente alguns
Otimas pacientes podem se
continuar o|beneficiar de uma mudang¢a|Falha = mudar
tratamento de tratamento o tratamento
Ph + <35%, ou
BCR-ABL Ph +> 65%, ou
6 meses |<10% Ph + 35% -65% BCR-ABL> 10%
Ph + 0, ou Ph + =21%, ou
12 meses |BCR-ABL <1% BCR-ABL> 1%
Perda de perda
Qualquer de RCC, RHC e
momento A perda da RMM mutacdes

(Adaptado de BACCARANI M et al, 2012).

2.2.8. MONITORIZACAO DA LMC

Monitorizacdo de reagdo ao tratamento € importante, de modo a
identificar os pacientes com uma resposta sub-6tima ou a resisténcia a terapia
de TKI. As atuais recomendacdes de monitoramento das respostas estao
descritas nas diretrizes do “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN)
dos EUA, onde o RQ-PCR ¢ realizado e seus resultados comparados com a
Escala Internacional (Sl): inicialmente, o RQ-PCR é realizado a cada 3 meses,
para os pacientes que responderam ao tratamento; em seguida,de 3 meses
para 3 anos em pacientes onde a CCyR foi alcangada, finalmente, a cada 3 a 6
meses, para pacientes que passaram da fase de CCyR. Avaliagdes
citogenéticas da medula 6ssea sdo recomendadas: aos 3 e 6 meses, se 0 RQ-
PCR nao esta disponivel; em 12 meses, se a CCyR ou a RMM nao foram
alcangadas ;e em 18 meses, se o paciente ndo tinha anteriormente conseguido
uma CCyR ou uma RMM aos 12 meses. A ELN recomenda a esses ultimos
pacientes um monitoramento frequente ( DI BELLA NJ et al, 2015).

Monitoramento molecular, como recomendado pelas diretrizes atuais
acima citadas, também esta associada com o aumento da adesdo ao

tratamento com TKI, que é essencial para manter as respostas hematoldgicas,
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citogenética e respostas moleculares dentro da normalidade.Em estudos
clinicos de pacientes tratados com Imatinibe, foi demonstrado que a nao
aderéncia contribui para o fracasso da terapia em atingir a RCC, a RMM, e a
RMC (MARIN D et al, 2010; NOENS L et al, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS
e Avaliar a ades&o aos medicamentos orais inibidores de tirosina kinase e
a qualidade de vida de pacientes com LMC quando acompanhados pelo
farmacéutico hospitalar.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar e avaliar os resultados obtidos no perfil de adesdao em
pacientes que receberam intervencao farmacéutica aos pacientes em
uso de terapia oral com inibidores de tirosina kinase sem intervencao
farmacéutica.

¢ Avaliar a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos com LMC.

e Avaliar os efeitos adversos causados pelo tratamento oral na LMC.

e Descrever as mutagdes (translocagdes anémalas) que ocorrem na LMC

dos pacientes estudados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. APROVACAO DO ESTUDO

O estudo foi iniciado apoés aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa
CEP/Universidade de Vila Velha (UVV), submetido a Plataforma Brasil, e
aprovado com numero CAAE 48233815.6.0000.5064, encontrando-se em
consonancia com a resolucdo 196/96 da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP); os pacientes foram incluidos no estudo apenas apoés
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE
A). O trabalho de pesquisa foi autorizado pelo diretor geral da instituicao
hospitalar onde foi desenvolvida a pesquisa (APENDICE B).

4.2. LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado em uma unidade ambulatorial de
quimioterapia, situada em uma instituicdo hospitalar filantrépica, credenciada
pelo SUS. Trata-se de uma Unidade de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) para pacientes adultos. Localizada em Vila Velha, porém atendende
também o sul da Bahia, pela proximidade dos estados. A instituicdo atende,
inclusive, convénio de saude, mas a maioria dos atendimentos é via SUS. No
entanto, todos os pacientes em tratamento oral com TKI sdo pacientes do SUS.

A unidade tem a seguinte infraestrutura: 01 sala de faturamento de
Autorizagdo para Procedimento de Alta Complexidade (APAC), 01 farmacia
com que armazena insumos e medicamentos oncologicos, 01 sala com capela
de fluxo laminar para diluicdo dos anti-neoplasicos que fica na farmacia em sala
restrita para farmacéuticos, 01 posto de enfermagem, 02 banheiros para
pacientes (masculino e feminino) e 01 banheiro para cadeirantes, 01 sala de
administragcao de antineoplasicos, 01 consultorio de enfermagem.O horario de
funcionamento da referida unidade é de 07 as 18 horas, de segunda a sexta-
feira.

A equipe da unidade ambulatorial de quimioterapia € composta da
seguinte forma: 02 farmacéuticas, 02 enfermeiras, 02 técnicos de enfermagem,
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01 auxiliar administrativo, 01 faturista, 01 recepcionista, 01 auxiliar geral, 01
psicologa, 01 assistente social, 01 nutricionista e 01 fonoaudidloga. A equipe
meédica realiza os atendimentos nos ambulatoérios, centro cirurgico, enfermarias

e apartamentos.

4.3. LOGISTICA DE DISPENSACAO DO MEDICAMENTO

Os pacientes oncologicos que realizam o tratamento comparecem a
unidade por agendamento prévio para retorno, para a aquisigdo do
medicamento antineoplasico.

Mensamente o paciente busca no setor de Oncologia a medicagdo em
uso. Abre-se o atendimento, as farmacéuticas buscam o prontuario do paciente
e analisam a prescrigdo, o paciente assina o termo de recebimento da
medicacdo, da-se a baixa da medicagcdo na farmacia, e os pacientes sao
orientados a voltar no proximo més. Os médicos deixam trés prescricoes
prontas (pois a APAC tem validade de trés meses) e quando analisamos a
ultima prescri¢céo, orienta-se o paciente e é agendado uma nova consulta para
prosseguir e acompanhar o tratamento, a dispensacao pe feita mensalmente.

Em tratamento com TKI para LMC existia, no momento do estudo, um
total de 36 (trinta e seis) pacientes; o Imatinibe € dispensado em caixa de 30
comprimidos com 400mg/cada(um comprimido uma vez por dia); o Dasatinibe
dispensado em caixa de 30 comprimidos com 100mg/cada(um comprimido uma
vez por dia);o Nilotinibe é dispensado em caixa de 120 comprimidos com
200mg/cada, duas capsulas de 200 mg duas vezes por dia (400 mg duas vezes
por dia).

Os TKI (Mesilato de Imatinibe, Nilotinibe e Dasatinibe) séao
medicamentos de doacao da Secretaria de Saude. Mensalmente o hospital
envia uma planilha com os pacientes ativos com APAC, e recebe a doagéo dos
medicamentos, cujo valor desses medicamentos para os 36 pacientes para a
Secretaria de Saude gira em torno de R$ 88.608,12.
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4.4. ELABORACAO DO QUESTIONARIO

Foi aplicado um termo de consentimento livre e esclarecido ( APENDICE
C) para os pacientes participantes da pesquisa e realizado questionarios
voltado para qualidade de vida e adesao ao tratamento com os medicamentos

orais inibidores de tirosina kinase ( ANEXO 1).

4.4.1. Questionario da Qualidade de vida

Foi realizada através da versdo mais curta do WHOQOL-bref,
desenvolvida pelo grupo de Qualidade de vida da OMS, a partir de informagdes
do teste de campo em 18 paises e consta de 26 perguntas. Este questionario &
importante, pois serve como um parametro para determinar o impacto global
dos tratamentos, incluindo a visdo do paciente (FLECK MPA et al, 2000) O
questionario sobre qualidade de vida € importante para a pesquisa e a pratica
clinica, possibilitando analisar como esta o doente e ndo s6 analisar a doenga
em si. Assim, auxilia a equipe multidisciplinar nas decisdes e analisando os
problemas vinculados expostos pelos pacientes, identificando suas
necessidades, como por exemplo, apoio psicolégico e social como também
prevenindo intercorréncias ( ANEXO 1).

4.4.2. Questionario de adeséao
Foram realizados dois questionarios validados e adaptados para
avaliagao de adesao ao tratamento.

4.5. CRITERIOS NA ELABORACAO DOS GRUPOS ESTUDADOS

Constituiram como critérios de inclusdo da amostra: homens e mulheres,

com idade igual ou superior a 18 anos, que apresentam diagnéstico de LMC ha
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mais de 3 meses, em uso de oral de TKI, sao pacientes ambulatoriais do SUS,
estavam lucidos e capazes de se comunicar verbalmente, e aceitaram participar
da pesquisa mediante assinatura do TCLE. Dos 23 pacientes do grupo que foi
acompanhado pelo farmacéutico, 18 pacientes se tratavam com Imatinibe e 5
pacientes faziam uso de Dasatinibe. Do grupo controle, 9 pacientes utilizavam
o medicamento Imatinibe, 2 pacientes fazia o tratamento com Dasatinibe e 2

pacientes Nilotinibe.

4.6. PARAMETROS CLINICOS/LABORATORIAIS AVALIADOS PARA
MONITORAMENTO DA ADESAO AO TRATAMENTO E EFICACIA DOS
TRATAMENTOS

Os parametros clinicos e/ou laboratoriais utilizados para definir que
houve melhora/piora no quadro de saude do paciente foram os parametros
hematologicos, expressdo de BCR-ABL e cariétipo. Também foi avaliada a
frequéncia de retirada do medicamento na farmacia Oncologia do HEVV.

Os parametros hematolégicos foi avaliado através do hemograma dos
pacientes, a expressdo de BCR-ABL foi avaliado pela resposta molecular por
analise de RQ-PCR e a Cariotipagem foi obtida através de uma laudo, por
cultura de células e analise de cromossomo Philadélfia nas células analisadas.
Todos o0s exames estavam disponiveis no banco de dados do Hospital
Evangélico de Vila Velha.

Os pacientes tiveram os niveis de expressdo de BCR-ABL avaliados via
RQ-PCR, antes e depois do inicio do acompanhamento. Portanto, o resultado
inicialmente obtido do RQ-PCR serviu como base para saber se houve
mudanga nos quadros “Sem Remissdo Molecular’ (SRM), “Remissdo Molecular
Maior (RMM), ou “Remissdo Molecular Completa (RMC).

4.7. ANALISE ESTATISTICA
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Para verificar diferengas significativas entre o grupo controle e o
acompanhado, antes e depois do acompanhamento, nos resultados
apresentados em tabelas, usou-se o método da tabela de contingéncia com
teste de chi-quadrado de Pearson e, quando oportuno, utilizou-se o teste de
Fisher. Para avaliarmos diferengas significativas entre o numero de pacientes
que declararam sintomas/incdbmodos antes e depois do acompanhamento
(Figura 2), utilizamos o teste de Mann-Whitney. Para todos os casos o valor de
significancia foi p< 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. ADESAO AO TRATAMENTO COM TKI

A n&o adesdo ao tratamento €& considerada um disturbio de
comportamento e esta relacionada ao numero de doses ndo administradas ou
administradas erroneamente, o que compromete o resultado terapéutico do
paciente. A adeséo foi avaliada por um método direto de avaliagao, o auto relato
dos pacientes em tratamento da LMC, e foi realizada uma intervencéao e atengao
farmacéutica para sua prevencgao e tratamento (FARMER KC, 1999).

O primeiro questionario de Morisky et al (1986) apresenta sensibilidade
de 81% e especificidade de 44%, € uma ferramenta de coleta de dados de facil
aplicagao e entendimento por parte dos pacientes, e foi avaliado a adesao dos
pacientes em tratamento oral com TKI. O questionario de Svarstad et al (1998)
ou BMQ (Brief Medication Questionnaire) também foi adaptado e utilizado. O
questionario BQM é dividido em trés analises: medida do comportamento
quanto a adesdo, medida da crenga no tratamento e identificagcado de barreiras
para seguir o tratamento. Os dados de crencga e identificagdo de barreiras seréao
utilizados em momento mais oportuno. Este questionario apresenta
sensibilidade de 85,5% e especificidade de 69,8% (SVARSTAD BL et al, 1999).
O periodo de estudo foi de agosto de 2015 até janeiro de 2016.

Foram entrevistados aleatoriamente 23 pacientes que foi o grupo
entrevistado e acompanhado pelo farmacéutico e 13 pacientes ficaram no grupo
controle (grupo no qual ndo foi feita a entrevista e nem a intervencéo
farmacéutica). Nao foi classificado o estagio da doenca, a selecdo dos
pacientes foi feita através do diagnéstico que era de Leucemia Miel6ide Crénica.
O periodo do estudo foi de agosto de 2015 até janeiro de 2016. Foram feitas
duas entrevistas com os pacientes acompanhados ( n=23), uma entrevista em
agosto de 2015, e outra entrevista em novembro 2015, durante esse intervalo
de 3 meses foi realizado orientacbes aos pacientes em relagéo a doenca e a

medicacgao.
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Os pacientes foram divididos e acompanhados conforme descrito em
Material e Métodos.

Observa-se que, apds a intervencao farmacéutica, todos os pacientes
em tratamento com LMC foram mensalmente a farmacia para adquirir o
medicamento (Tabela 4 e Figura 5), ou seja, houve adesao ao medicamento em

relacdo a aquisicao do mesmo.

Tabela 4. Quantidade de pacientes que fez retirada de TKI na
farmacia do Hospital Evangélico de Vila Velha

(HEVV).
Month/Year* Accompaniment™*
Yes*** NO *k%

Jan/15 18 4
Feb/15 20 7
Mar/15 23 6
Apr/15 23 7
May/15 22 7
Jun/15 18 8
Jul/15 23 10
Aug/15 23 9
Sep/15 23 7
Oct/15 23 9
Nov/15 23 11
Dec/15 23 9
Jan/16 23 9

* Month and year that has been evaluated the amount of medicine dispensed to
each group of patients. The start month pharmacist follow-up was marked in red.
** Groups of patients who were followed or not by questionnaire every visit to
the pharmacy HEVV.

*** Pacientesque count were dispensed tyrosine kinase inhibitors in each group.
Total patients per group: 23 (Yes) and 13 (No)

25



=
© o
< i

o
o

-8~ Followed
-© Control

S
d

% of patients at hospital pharmacy
N
b

—
E P
o@ )‘b

SRRy
Yo o o ®

Month/Year

Figura 2. Adesao ao tratamento monitorada pela retirada de medicamento na
farmacia do Hospital Evangélico Vila Velha. Grupos de pacientes foram
acompanhados (Followed) ou ndo (Control) por questionario aplicado a cada
visita a farmacia do HEVV, a partir do més de Agosto de 2015 (Ago/15). A seta
indica o inicio da intervenc&o no grupo “Followed”.

5.2. EVOLUCAO DA LMC EM PACIENTES ACOMPANHADOS PELO
FARMACEUTICO

Os resultados obtidos (Tabela 5) mostram que os pacientes com RMC
permaneceram com a mesma resposta, o que € um 6timo dado pois o BCR-
ABL foi indetectavel, ndo havendo a evolugdo da doenga. Em RMM, 12
pacientes apresentaram diminuicdo do BCR-ABL (quanto menor melhor), que

indica maior eficacia/aderéncia ao tratamento apds a intervencao.

Tabela 5.
Evolucdo da Remissdo Molecular dos pacientes com Leucemia Mieldide
Crénica (LMC) do Hospital Evangélico de Vila Velha (HEVV).

Number of patients followed*

Before After
Larger N/A 1
S.R.M Smaller N/A 2
Equal N/A 0
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Larger N/A 3

R.M.M Smaller N/A 12
Equal N/A 3
R.M.C 2 2

*Numero de pacientes em cada grupo (SRM, RMM, e RMC) que apresentaram valores de
remissao molecular maior, menor, ou igual ao observado antes do inicio do acompanhamento.
SRM: sem remissdo molecular; RMM: remissdo molecular maior; RMC: remissdo molecular

completa; N/A: ndo aplicavel. Total de pacientes avaliados: 23.

5.3. SINTOMAS E INCOMODOS RELATADOS PELOS PACIENTES

Entre as questdes respondidas pelos pacientes, encontramos aquelas
que sao referentes aos sintomas e incobmodos. Estas sdo de suma importancia
para que seja possivel avaliar a qualidade de vida dos pacientes que estao sob
acompanhamento.

Na Figura 3 podemos observar que o numero de pacientes que reclamam
de sintomas/incobmodos diminui apés o acompanhamento, indicando que a
supervisdo dos pacientes pelo farmacéutico pode colaborar para suas
percepcdes de qualidade de vida e/ou esta sob direta influéncia da melhora da
ingestdo do medicamento.

A Tabela 6 mostra os sintomas/incbmodos relatados pelos pacientes,
antes e depois do acompanhamento, este dado foi obtido através de
questionarios. Podemos notar que ha uma reducdo dos tipos de sintomas
relatados e do percentual de pacientes que relata estes sintomas apds o
acompanhamento farmacéutico. Apenas um item nao apresentou alteragao:
edema. Infelizmente este sintoma é esperado como efeito secundario ao

medicamento e n&o sofre influéncia da intervengéo.
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Figura 3. Média de pacientes com Leucemia Mieldide Crdnica que relatam
algum sintoma/incémodo, antes e depois do acompanhamento. Pacientes
foram acompanhados por questionario aplicado a cada visita a farmacia do
HEVV. Os resultados representam a média + erro padrdo do numero de
pacientes que relataram algum sintoma/incbmodo, antes (Before) e depois
(After) do periodo de acompanhamento. * p < 0,05.

Tabela 6. Sintomas e incObmodos relatados pelos pacientes com Leucemia
Mieldide Croénica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha (HEVV).

Sintomas Porcentagem de pacientes*
Antes Depois
Nauseas 35% 4,3%
Vémitos 17,4% -
Tamanho do comprimido 8,7% -
Caimbra 13% -
Dores musculares 35% 4,3%
Fadiga 8,7% 4,3%
Vermelhiddo na pele (hiperemia) 4,3% -
Tontura 4,3% -
Edema 13% 13%
Perda do apetite 4,3% -
Diarreia 8,7% 4,3%
Sem queixas 39% 70%
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*Porcentagem de pacientes que relataram os sintomas/incémodos descritos, antes e depois do
acompanhamento. Porcentagens totais de pacientes que apresentaram sintomas antes e depois
do acompanhamento: 35% e 7%, respectivamente.

5.4. AVALIACAO HEMATOLOGICA DOS PACIENTES COM LMC

Os dados hematolégicos dos pacientes com LMC e que foram
acompanhados neste estudo estao representados na Tabela 7 e Figura 4.

O hemograma dos pacientes com Leucemia Mieléide Crénica do grupo
controle n&o sofreram alteragdes significativas ao longo do trabalho (x?= 2.754,
df =4, p = 0.5998).

O hemograma dos pacientes com LMC do grupo acompanhado nao
sofreram alteragdes significativas, se comparado antes e depois do
acompanhamento (x?= 4.5918, df = 4, p = 0.3318). Isso ocorre porque a maioria
dos pacientes mantiveram as RMM e RMC; também é comum os pacientes
terem um leve pancitopenia durante o tratamento pois os inibidores de tirosina
kinase inibem a proliferagdo, diminuindo também as células hematologicas.
Quando a pancitopenia é acentuada,o TKI é suspenso por um periodo de tempo
(de acordo com a decisdo médica). Quando a pancitopenia desaparece, 0
paciente volta a fazer uso do TKI. Os pacientes que tiveram a evolugédo da
doenca com fase acelerada e crise blastica, com perda de resposta molecular
e citogenética, apresentaram leucocitose e/ou trombocitose (perda de resposta
hematoldgica). E muito importante o acompanhamento/monitoramento dos
parametros hematoldgicos, afim de diagnosticar uma toxicidade relacionada ao
medicamento ou progressdo da doenga, e ainda pancitopenias, para serem

tratadas da melhor maneira possivel.

Tabela 7. Hemograma dos pacientes com Leucemia Mieldide Crénica (LMC)
do Hospital Evangélico Vila Velha (HEVV).

Results Number of patients*®
Before the intervention After the intervention
Control Followed Control Followed
Normal 4 7 5 11

29



Anemia 4 10 3 7
Leukopenia 3 9 5 6
Platelletenia 2 5 3 4
Leukocitose 4 3 1 0

*Os pacientes foram submetidos a coletas de sangue para analise hematoldgica, em tempos
correspondentes aos periodos de antes e depois do acompanhamento. O grupo controle
(Controle) corresponde a pacientes que ndo foram acompanhados, mas tém resultados de
hematologia em periodos préximos (correspondentes) aos pacientes do grupo acompanhado
(Acompanhado).

Before After
307 [ Control Control
@ Followed || HW Followed

N
b

Number of patients
)

»

Nor'mal Ane-'mia Leuléopenia Platélletenia Leukocitose

Hemogram

Figura 4. Dados hematoldgicos dos pacientes com Leucemia Mieléide Crénica
(LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha. Grupos de pacientes foram
acompanhados (Followed) ou ndo (Control) por questionario aplicado a cada
visita a farmacia do HEVV. Os dados de hemograma foram coletados antes
(Before) e depois (After) o periodo do acompanhamento.

5.5. AVALIACAO DA ADESAO E DO POTENCIAL DE ADESAO DOS
PACIENTES COM LMC E ACOMPANHADOS

Os resultados de adesdo ao tratamento (Tabela 8 e Figura 5) e de
potencial de adeséo ao tratamento (Tabela 9 e Figura 6) foram obtidos dos
pacientes com LMC e que foram submetidos aos questionarios elaborados
neste estudo.

A adesao ao tratamento (Tabela 8 e Figura 5) foi significativamente maior
ap6s o0 acompanhamento; ou seja, a partir do inicio do acompanhamento pelo
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farmacéutico, o paciente tem uma maior adesdo ao tratamento (x?>= 8.6129, df
=2,p=0.0135).

Enquanto a adeséo ao tratamento € medida de acordo com respostas as
questdes referentes a utilizacdo do medicamento, as questbes para medir o
potencial de adesao ao tratamento englobam fatos a respeito do medicamento,
por exemplo, como este deve ser ingerido. Quanto maior € o conhecimento do
paciente a respeito do medicamento que esta a tormar, maior € a probabilidade
de este seguir o tratamento (ou seja, maior potencial de
adesao/comprometimento).

De acordo com os resultados obtidos (Tabela 9 e Figura 6), o potencial
de comprometimento ao tratamento aumenta significativamente a partir do
acompanhamento do farmacéutico (x?= 9.6842, df = 1, p-value = 0.0019).

Novamente, estes resultados apontam para a relevancia do
acompanhamento farmacéutico aos pacientes que estdao sob tratamento de

canceres, onde a adesao € fundamental para sucesso do tratamento.

Tabela 8. Adesdo ao tratamento pelos pacientes com Leucemia Mielbide
Crénica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha (HEVV).

Accession* Number of patients**

Before commitment  After commitment

High 11 20
Medium 9 3
Low 3 0

*Os niveis de adesdo (Alta, Média, Baixa) foram determinados de acordo com as respostas
obtidas em questionario.

**Numero de pacientes que foram contabilizados antes e depois do acompanhamento. Total de
pacientes avaliados: 23 ( pacientes acompanhados pelo farmacéutico).

31



1001

Hl Low
80- 3 Medium
7 [ High
=
2 60-
©
o
‘S 40+
X
201
L

Bef'o re Af'ter

Figura 5. Porcentagem de ades&o ao tratamento de pacientes com Leucemia
Mieldide Crénica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha. Grupos de pacientes
foram acompanhados por questionario aplicado a cada visita a farmacia do
HEVV. As porcentagens de pacientes que tiveram baixa (Low), média
(Medium), or alta (High) ades&o ao tratamento foram determinadas de acordo
com suas respostas antes (Before) e depois (After) do periodo de
acompanhamento.

Tabela 9. Potencial de comprometimento da adesdo ao tratamento pelos
pacientes com Leucemia Mieldide Crénica (LMC) do Hospital
Evangélico Vila Velha (HEVV).

Potential accession* Number of patients**

Before commitment  After commitment

No accession 8 0

Accession 15 23

*Os niveis de potencial de adesdo (Nao adesao/Adesédo) foram determinados de acordo com
as respostas obtidas em questionario.

**Numero de pacientes que foram contabilizados antes e depois do acompanhamento. Total de
pacientes avaliados: 23.
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Figura 6. Porcentagem de potencial de ades&o ao tratamento de pacientes com
Leucemia Mieldide Cronica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha. Grupos
de pacientes foram acompanhados por questionario aplicado a cada visita a
farmacia do HEVV. As porcentagens de pacientes que tiveram ndo adesao (No
commitment) ou adesdo (Commitment) ao tratamento foram determinadas de
acordo com suas respostas antes (Before) e depois (After) do periodo de
acompanhamento.
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5.6. AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES COM LMC E
ACOMPANHADOS

Apos observarmos a adesao e o potencial de adesé&o, decidimos avaliar
a qualidade de vida dos pacientes que foram acompanhados em nosso estudo.
Estes resultados encontram-se na Tabela 10 e Figura 9.

Podemos observar que, os pacientes com SRM tém tendéncia a ter uma
qualidade de vida inferior, quando comparada com os outros dois grupos, e € o
grupo de pacientes que nado aderem perfeitamente a terapia, ocorrendo
evolugdo clonal de células cancerigenas. Os pacientes com RMC tém tendéncia
a ter uma melhor qualidade de vida, pois o BCR-ABL é indetectavel e ndo tém
mutacdes de células leucémicas. Ja a maioria dos pacientes em RMM tém
qualidade de vida regular, onde foram relatadas dificuldades financeiras e
psicoldgicas, como depressao e ansiedade; nestes casos, a assistente social e
a psicologa do setor foram acionadas para fazer um acompanhamento destes

pacientes.

Tabela 10. Analise da qualidade de vida dos pacientes com Leucemia Mielbide
Crénica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha (HEVV).

Grau de qualidade de vida* Grupos de pacientes™*

SRM RMM RMC
PRECISA MELHORAR (e 3 0
REGULAR 2 11 1
BOM 0 4 1
OTIMO 0 0 0

*Os graus de qualidade de vida (precisa melhorar, regular, bom, 6timo) foram determinados de
acordo com as respostas obtidas em questionario. O grau “precisa melhorar” incorpora
resultados de pacientes entre 0 a 58%; o grau “regular” corresponde a pacientes com resposta
entre 59 a 78%; o grau “bom” foi atribuido a pacientes com respostas entre 79 a 98%; grau
“6timo” para respostas entre 99 a 100%.

**Os pacientes foram divididos em SRM (sem remissdo molecular), RMM (remissdo molecular
maior) e RMC (remissao molecular completa).

***Numero de pacientes que foram contabilizados em cada categoria de qualidade de vida.
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Figura 9. Andlise da qualidade de vida de pacientes com Leucemia Mieldide
Crénica (LMC) do Hospital Evangélico Vila Velha. Grupos de pacientes foram
acompanhados por questionario aplicado a cada visita a farmacia do HEVV. As
porcentagens de pacientes que tiveram qualidade de vida avaliada como
“precisa melhorar” (Need improvement), “regular” (Average), “boa” (Good) ou
“o6tima” (Excellent) foram determinadas de acordo com suas respostas. Os
pacientes foram divididos em grupos sem remissao molecular (SRM), remissao
molecular maior (RMM) ou remissao molecular completa (RMC).

5.7. DESCRICAO DAS TRANSLOCACOES ANOMALAS ANTES E DEPOIS
DO ACOMPANHAMENTO

Ao analisar a citogenética dos pacientes deste estudo (Apéndice D)
verificamos que houve diferencas antes e depois do acompanhamento. Dos
pacientes do grupo acompanhado (n=23), 4 tinham translocacbes que ainda
eram detectaveis; porém, este niumero caiu para 2 apés o acompanhamento.
Ja no grupo controle/sem acompanhamento (n=13), 4 tinham translocagdes e
este numero permaneceu inalterado.

A translocagdo an6mala diminui a sobrevida do paciente. A citogenética
com cromossomo Ph+ em 100% das células analisadas indica fase acelerada
seguida de crise blastica da LMC, onde estima-se uma menor sobrevida dos
pacientes, ndo sendo possivel utilizar dois TKIl: o Imatinibe e o Nilotinibe.

Somente o Dasatinibe é indicado na fase blastica da LMC.
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A perda da resposta ao medicamento esta diretamente ligada a
adesdo ao tratamento; por isso, €& importante um acompanhamento
farmacoterapéutico com intuito de aumentar a adesao para que nao haja perda
de resposta ao medicamento e melhor qualidade de vida.

6.CONCLUSAO

O acompanhamento farmacoterapéutico € importante pois avalia os
problemas/dificuldades do paciente relacionados com o tratamento, e com essa
ferramenta o farmacéutico identifica essas barreiras e orienta, da melhor
maneira possivel, a importancia da adesdo ao tratamento e orientagdes
relacionadas a doenca, cuidados na administracao, dicas para reduzir ou sanar
os efeitos adversos, proporcionando um reforco e aconselhamento de tal forma
que o paciente pode tomar medidas positivas, melhorando assim sua qualidade
de vida.

O desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes para eliminar
das células-tronco todas as células cancerigenas (que desempenham um papel
importante na resisténcia aos medicamentos e recorréncia da doencga), é
fundamental para melhorar os resultados do tratamento do cancer (KIM HB, et
al, 2015).

Apos o acompanhamento farmacéutico, todos os 23 pacientes
acompanhados retiraram mensalmente os inibidores de tirosina kinase,
confirmando o aumento da adesdo medicamentosa em relagcéo a sua aquisi¢ao,
mostrando a eficacia do farmacéutico clinico no ambito Hospitalar no setor de
Oncologia.

A baixa adesao ao tratamento com o Imatinibe é o fator mais importante
que contribui para a recaida citogenética e insuficiéncia ao Imatinibe.Por isso,
€ de extrema importancia que os médicos e farmacéuticos reconhegam este
problema e trabalhem juntos para melhorar a aderéncia em pacientes com LMC
tratados com TKI ( IBRAHIM AR et al, 2011).

A inclusdo de farmacéuticos clinicos no ambito hospitalar contribui ndo
sO para a eficacia terapéutica e beneficios ao paciente, como também diminui
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custos decorrentes de evolucao da doenga que requer protocolos de tratamento
mais caros. O acompanhamento clinico do farmacéutico diminui a

morbimortalidade dos pacientes com LMC e melhora a qualidade de vida.
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APENDICES

APENDICE A

Modelo de TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

" Avaliacdo da qualidade de vida e adesao ao tratamento de Leucemia Mieldide

Crénica com inibidores de tirosina kinase.”
Responsavel pela pesquisa: Silmara Mendes Martins Moulin.
“Pesquisa para obtencdo de titulo de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas na

Universidade de Vila Velha”

Este documento que vocé esta lendo € chamado de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Ele contém explicagdes sobre o estudo que vocé
esta sendo convidado a participar. Antes de decidir se deseja participar (de livre
e espontanea vontade) vocé devera ler e compreender todo o conteudo. Ao
final, caso decida participar, vocé sera solicitado a assina-lo e recebera uma
copia do mesmo. Antes de assinar faga perguntas sobre tudo o que néo tiver
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entendido bem. A equipe deste estudo respondera as suas perguntas a
qualquer momento (antes, durante e apds o estudo). Sua participagao é
voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso Ihe traga nenhum prejuizo ou
penalidade, bastando para isso entrar em contato com um dos pesquisadores

responsaveis.

2. Objetivos e justificativa
Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo para avaliar a
qualidade de vida, sobrevida e adesdo ao tratamento oral da Leucemia
Mieldide Cronica com Mesilato de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe. O
objetivo principal do estudo é avaliar a qualidade de vida dos pacientes e a

adesdo ao tratamento.

3. Objetivos

Procedimentos: Para ser incluido no estudo, vocé devera estar em
tratamento para LMC, junto ao Servigo de Oncologia do HEVV (Hospital
Evangélico de Vila Velha), com Mesilato de Imatinib, ou dasatinibe ou
nilotinibe. Ao retirar o medicamento mensalmente, vocé sera submetido a
uma entrevista com algumas perguntas relativas ao seu tratamento. Se
necessario, o seu familiar ou responsavel pode auxiliar nas respostas. Sera
aplicado um questionario sobre qualidade de vida e adesao ao tratamento a
serem respondidas por escrito e individualmente ou, se necessario, com
ajuda do entrevistador. As perguntas incluem aspectos de saude fisica,
saude psicoldgica, relagdes sociais, meio ambiente e ades&o ao tratamento.

Estou ciente de que:
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a) Serei entrevistado e responderei a questdes relacionadas a minha vida,
minha doenca, ao meu atendimento e minhas necessidades. Essa
entrevista devera durar mais ou menos doze minutos.

b) Caso ndo me sinta a vontade com alguma questéo, estou ciente de que

posso deixar de respondé-la, sem que isso implique em qualquer prejuizo.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: Os beneficios sdo
indiretos, e podem contribuir para a pesquisa em relagdo a qualidade de vida
dos pacientes e adeséo dos pacientes em tratamento oncolégico.

Riscos: Paciente podera sentir-se constrangido ( devido as respostas ao proprio
questionario)

Sua participacao contribuira no estudo sobre adesdo e qualidade de vida no

tratamento oral para LMC.

Todas as informagdes obtidas serdo sigilosas. O material com as sua
informagdes (gravagdes, entrevistas, entre outras) ficara guardado em local
seguro sob a responsabilidade do(a) Silmara Mendes Martins Moulin com a
garantia de manutencgao do sigilo e confidencialidade e que sera destruido apés
a pesquisa. A divulgagao dos resultados sera feita de forma a nao identificar os
voluntarios. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrara apenas os resultados
obtidos como um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou

qualquer informagéo que esteja relacionada com sua privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagao de
seres humanos vocé nao recebera nenhum tipo de compensacgao financeira
pela sua participagdo neste estudo. Se vocé tiver algum gasto que seja devido
a sua participacdo na pesquisa, vocé sera ressarcido, caso solicite. Em
qualquer momento, se vocé sofrer algum dano comprovadamente decorrente

desta pesquisa, vocé tera direito a indenizacéao.
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Vocé ficara com uma copia deste Termo e toda a duvida que vocé tiver a
respeito desta pesquisa, podera perguntar diretamente para Silmara Mendes

Martins Moulin, email para contato: silmara.martins@hevv.aebes.org.br

Duavidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderao ser
questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa da UVV localizado na Rua
Comissario José Dantas de Melo, n° 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP: 29.102-
770, Tel: (27) 3421-2085, E-mail: cep.uvv@gmail.com

Horario de funcionamento: 22 a 62 feira —13:30 as 18:30h. Secretaria: Andréa
Sarmento.

Reclamacdes e/ou insatisfagcdes relacionadas a participacdo do paciente na
pesquisa poderdo ser comunicadas por escrito a Secretaria do CEP/UVV,
desde que os reclamantes se identifiquem, sendo que o0 seu nome sera mantido
em anonimato.

Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a
pesquisa “Avaliacdo da sobrevida, qualidade de vida e adesao ao tratamento
de Leucemia Mieldide Crénica com Imatinibe, dasatinibe e nilotinibe”,dos
procedimentos nela envolvidos, assim como dos possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isso me traga prejuizo ou

penalidade.

Participante (Paciente ou Responsavel): (assinatura, nome e CPF)

Pesquisador responsavel: (assinatura, nome e CPF)

Silmara Mendes Martins Moulin
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CPF 112438717-09
Farmacéutica
CRF 6578
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APENDICE B

AUTORIZA(}AO
EuALLEINDRE 7MW inZ, BhwElos abaixo assinado, responsavel
pela(o). CENTRO PE E1on0 E hs@uyzd. autorizo a realizagdo do

APAIA CAQ OA SOBREV/iSh, QAR phiss DEVIE E APEZLT” po FERTNMENTO"
estudolzéf.‘lﬁ./ﬁ‘j/...(—Z.l,?‘/a’!..émﬂwf‘ét:’.,..ﬂé.ﬁ.ﬁ.tl.!!((ﬁﬁ a ser conduzido pelos pesquisadores abaixo
A AR T/ VB

relacionados. Fui informado pelo responsavel do estudo sobre as caracteristicas e objetivos da
pesquisa, bem como das atividades que ser&o realizadas na instituicdo a qual represento.

Declaro ainda ter lido e concordar com o projeto.

[

Assinatura & carimbo do resp

&iiristitucio

LISTA NOMINAL DE PESQUISADORES:

Silmara Mendes Martins Moulin

51



APENDICE C

PERFIL DOS PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA NO
HOSPITAL EVANGELICO DE VILA VELHA

Tabela 1

PACIENTES ENTREVISTADOS

NUMERO DOS

PACIENTES PROFISSAO

1. ENCANADOR

2. RECEPCIONISTA

3. OFFICE BOY

4. PEDREIRO

5. PEDREIRO

6. ANALISTA DE TI

7. COZINHEIRA

8. VENDEDORA

9. OPERADOR DE MAQUINA
10. CARPINTEIRO

11. VAQUEIRO

12. COSTUREIRA

13. LAVRADOR

14. ESTIVADOR

15. LAVRADOR

16. CONTADOR

17. MONTADOR DE ANDAIME
18. AUXILIAR DE SERVICOS GERAIS
19. DO LAR

20. COMERCIANTE
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21. APOSENTADA

22. ENCARREGADO

23. MEDICO

GRUPO CONTROLE

1.. OUTROS

2. DO LAR

3. OUTROS

4. DO LAR

5. DO LAR

6. OUTROS

7. SEM INFORMACAO

8. PROFESSOR

9. COMERCIANTE

10. AUXILIAR DE SERVICOS GERAIS
11. SEM INFORMACAO
12. PEDREIRO

13. LAVRADOR
Tabela 2

ESTADO CIVIL DOS PACIENTES ENTREVISTADOS
Solteiro 5 (22%)
Casado 17 (74%)
Viavo 1(4%)
Tabela 3

ESTADO CIVIL DOS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

Solteiro 4 (31%)
Casado 7 (54%)
Viavo 3 (15%)
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Tabela 4

IDADE DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

20-30 anos 5(22%)
31-40 anos 2 (8,5%)
41- 50 anos 2 (8,5%)
51- 60 anos 6 (26%)
61 anos em diante 7 (35%)

Tabela 5

IDADE DOS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

20-30 anos 1(8%)
31-40 anos 4 (31%)
41- 50 anos 2 (15%)
51- 60 anos 1(8%)
61 anos em diante 5(38%)

Tabela 6

RELIGIAO DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

Catodlico 11 (48%)

Evangélico 10 (43%)

Sem religido 2 (9%)
Tabela 7

RELIGIAO DOS PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

Catdlico 4 (31%)
Evangélico 1(8%)
Sem religido 0
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Sem informacéao

7 (53%)

Outros

1(8%)

Tabela 8

SEXO DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

Masculino 16 (69,5 %)
Feminino 7 (30,5%)
Tabela 9
SEXO DOS PACIENTE CONTROLE
Masculino 5(38,5%)
Feminino 8 (61,5 %)
Tabela 10

GRAU DE INSTRUCAO DOS PACIENTE ENTREVISTADOS

Ensino Fundamental Incompleto 7 (30,5%)
Ensino Fundamental Completo 4 (17,5%)
Ensino Médio Incompleto 0

Ensino Médio Completo 9 (39%)
Ensino Superior Incompleto 1(4,5%)
Ensino Superior Completo 2(8,5%)

Tabela 11

GRAU DE INSTRUCAO DOS PACIENTES CONTROLE

Ensino Fundamental Incompleto 3 (23%)
Ensino Fundamental Completo 1(7,5%)
Ensino Médio Incompleto 0
Ensino Médio Completo 0
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Ensino Superior Incompleto 0
Ensino Superior Completo 1(7,5)
Sem informagéao 8 (62%)

Tabela 12

PROCEDENCIA DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

Grande Vitoria 15 (65%)
Interior do ES 7 (30%)
Interior da Bahia 1(5%)

Tabela 13

PROCEDENCIA DOS PACIENTES CONTROLE

Grande Vitoria 10 (77%)
Interior do ES 2 (15%)
Interior da Bahia 1(8 %)

Tabela 14

TEMPO DE TRATAMENTO DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

3 meses — 1 ano 2(8,5)

1 ano e meio — 5 anos 13 ( 56,5%)
5 anos e meio — 10 anos 7 (30%)

10 anos e meio — 15 anos 1(5%)

Tabela 15

TEMPO DE TRATAMENTO DOS PACIENTES CONTROLE

3 meses — 1 ano

5 (38%)

1 ano e meio — 5 anos

7 (54%)
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5 anos e meio — 10 anos

1(8%)

10 anos e meio — 15 anos
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APENDICE D

TABELA DO CARIOTIPO

N° PACIENTES

CARIOTIPO ANTES DA INTERVENGAO

1. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

2, CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

3. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

4 CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES
CARIOTIPO 46,XY; t(17;22)(q21;923)(19) (

5, TRANSLOCAGAO ANOMALA)

6. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

7. CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

8. CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

9. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

10. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES
CROMOSSOMO Ph + EM 100% DAS CELULAS

11. ANALISADAS

12 CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

13 CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

14, CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

15, CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

16. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

17. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

18. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

19, CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

20. CROMOSSOMO Ph EM 5% DAS CELULAS ANALISADAS

21. CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

22. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES
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23. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

GRUPO CONTROLE

CROMOSSOMO Ph+ EM 100% DAS CELULAS
ANALISADAS

2. CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

CROMOSSOMO Ph + EM 100% DAS CELULAS
ANALISADAS

CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

CROMOSSOMO Ph+ EM 72% CELULAS DAS CELULAS
5. ANALISADAS

6. CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

Recaida molecular, ATENGAO: CROMOSSOMO Ph + EM
100% DAS CELULAS ANALISADAS E OBSERVOU-SE:

46,XY,(9;22)(q34.1;q11.2)(18) E
47, XY, (9;22)(q34.1; q11.2), + der(22)t(9;22)(q34.1;
q11.2)(2)

8. ( TRANSLOCAGAO ANOMALA)

9. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

10. CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

11, CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

12, CARIOTIPO 46, XY SEM ANORMALIDADES

13 CARIOTIPO 46, XX SEM ANORMALIDADES

Antes da intervencao

Dos pacientes entrevistados 19 tinham cariétipo sem anormalidades (83%). 1
paciente com translocacdo anémala (CARIOTIPO 46,XY; t(17;22)(q21;923)(19)
) (4,33%). 1 paciente com cromossomo Philadélphia em 100% das células
analisadas (4,33%). E um paciente com RCP (4,33%).
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Pacientes controle: 8 pacientes com cariétipo sem anormalidades ( 61,5%). Ph

+ 100% das células analisadas 2 pacientes (15,4%) e 1 paciente com
translocagcado anémala 46, XY, 1(9;22)(q34.1; q11.2)(18) E 47, XY, t(9;22)(q34.1;
q11.2), + der(22)t(9;22)(q34.1; 911.2)(2) (7,7%). E 1 paciente sem resultado de

cariétipo (7,7%). 1 Paciente com RCminima (7,7%).

CARIOTIPO DEPOIS DA INTERVENGAO

PACIENTESENTREVISTADOS

N° PACIENTES

CARIOTIPO APOS A INTERVENGCAO

CARIOTIPO 46, XY SEM
1. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
2. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
3. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
4. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
5. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
6. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
7. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
8. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
9. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
10. ANORMALIDADES
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11.

AUSENCIA DE METAFASE, NAO HOUVE

CRESCIMENTO CELULAR

CARIOTIPO 46, XX SEM
12. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
13. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
14. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
15. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
16. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
17. ANORMALIDADES

Presenca de cromossomo Philadelphia

em 95% das
18. células analisadas. Recaida citogenética.
19. NAO HOUVE CRESCIMENTO

CARIOTIPO 46, XY SEM
20. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
21. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
22. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
23. ANORMALIDADES
GRUPO CONTROLE

CROMOSSOMO Ph+ EM 72% CELULAS
DAS CELULAS ANALISADAS
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CARIOTIPO 46, XX SEM

2. ANORMALIDADES

CROMOSSOMO Ph + EM 100% DAS
3. CELULAS ANALISADAS

CARIOTIPO 46, XX SEM
4. ANORMALIDADES

CROMOSSOMO Ph+ EM 72% CELULAS
5. DAS CELULAS ANALISADAS

CARIOTIPO 46, XX SEM
6. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
7. ANORMALIDADES

CROMOSSOMO Ph + EM 100% DAS
8. CELULAS ANALISADAS

CARIOTIPO 46, XY SEM
9. ANORMALIDADES
10. sem resultado de caridtipo

CARIOTIPO 46, XY SEM
11. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XY SEM
12. ANORMALIDADES

CARIOTIPO 46, XX SEM
13. ANORMALIDADES

Depois da intervengao

Dos pacientes entrevistados 20 tinham cariétipo sem anormalidades (87%). 1

paciente com RCMinima (4%)e 2 pacientes com auséncia de metafase (9%).

Dos pacientes controle: 8 pacientes com cariétipo normal (61,5%). 3 pacientes

com Ph+ 100% das células analisadas (23%). 1 paciente com KT 72% células
Ph+ (RCminima): (7,75%). E 1 paciente sem resultado de cari6tipo (7,75%).
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ANEXOS

Anexo |. Questionario“Qualidade de vida”

O instrumento deAvaliagcdo de Qualidade de Vida sera feita através do
questionario World Health Organization Quality of Life Instruments,da
Organizacdo Mundial da Saude

muito
pouco

nada

médio

muito

completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de
que necessita?

Vocé deve circular o numero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe
dos outros o0 apoio de que necessita nestas ultimas duas semanas. Portanto,
vocé deve circular o niumero 4 se vocé recebeu "muito" apoio como abaixo.

nada | muito medio muito |completamente
pouco
Vocé recebe dos outros o apoio de 1 2 3 4 5

que necessita?

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nao recebeu "nada" de apoio.Por favor,
leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no numero e lhe parece

a melhor resposta.

Rui nem
Muito ruim | m ruim boa muito
nem
boa boa
Como vocé avaliaria sua
1 | qualidade de vida? 1 2 3 4 5
insatisfe nem satisfeit muito
muito ito satisfeito o] satisfeito
insatis nem
feito insatisfeito
Quéo satisfeito(a) vocé esta
2 | com 1 2 3 4 5
a sua saude?
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As questdes seguintes sao sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas
nas ultimas duas semanas.

nada | muito mais ou bastante Extremamente
pouco menos

Em que medida vocé acha que

3 | sua dor (fisica) 1 2 3 5
impede vocé de fazer o que vocé
precisa?
O quanto vocé precisa de algum

4 | tratamento 1 2 3 5
médico para levar sua vida
diaria?

5 | O quanto voceé aproveita a vida? 1 2 3 5
Em que medida vocé acha que a

6 | sua vida tem 1 2 3 5
sentido?
O quanto vocé consegue se

7 | concentrar? 1 2 3 5
Quéo seguro(a) vocé se sente

8 | em sua vida diaria? 1 2 3 5
Quao saudavel é o seu ambiente

9 | fisico 1 2 3 5
(clima, barulho, polui¢éo,
atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem
sentido ou é capaz de fazer certas coisas nestas ultimas duas semanas.

nada | muito |médio | muito | completamente
pouco

Vocé tem energia suficiente para seu

10| dia-a-dia? 1 2 3 4 5
Vocé é capaz de aceitar sua

11| aparéncia fisica? 1 2 3 4 5
Vocé tem dinheiro suficiente para

12| satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?

13| Quéo disponiveis para vocé estédo as
informacgdes que precisa no seu dia-a-| 1 2 3 4 5
dia?
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14

Em que medida vocé tem
oportunidades de
atividade de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobrequao bem ou satisfeito vocése sentiua respeitodevarios

aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

Rui nem
muito m ruim bom muito
rui nem
m bom bom
15| Quao bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
nem
insatisf| satisfeit satisfe
Muito eito o] ito muito
nem
Insatisfeito insatisfeito satisfeito
16| Quao satisfeito(a) vocé estd com o seu 1 2 3 4 5
sono?
17] Quéao satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
capacidade de desempenhar as atividades do
seu dia-a-dia?
18| Quao satisfeito(a) vocé estd com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
19| Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo 1 2 3 4 5
mesmo?
20| Quao satisfeito(a) vocé esta com suas 1 2 3 4 5
relagdes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?
21| Quao satisfeito(a) vocé esta com sua vida 1 2 3 4 5
sexual?
22] Quao satisfeito(a) vocé esta com o apoio que 1 2 3 4 5
vocé recebe de seus amigos?
23| Quao satisfeito(a) vocé esta com as 1 2 3 4 5
condigdes do local onde mora?
24] Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu 1 2 3 4 5
acesso aos servigos de saude?
25| Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu 1 2 3 4 5
meio de transporte?
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As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas ultimas duas

semanas.
algum frequente muit
nunca as mente 0 sempre
freqiientem
vez ente
es
26| Com que freqliéncia vocé tem 1 2 3 4 5

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

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?.............cccvveevveeeiei e,

Quanto tempo vocé levou para preencher este questionario?..........cccccceeeeeeeeeeeennnen.n.

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

4.2 Questionario sobre adesao

4.2.1 Perfil dos pacientes

Questionario (adaptado) de Morisky et al.'®

Iniciais: Necessidade de cuidador:
Prontuario: Escolaridade:

Idade: Profisséo:

Sexo: Tempo de uso do medicamento:

2.0 (a) Sr (a) ja esqueceu de tomar o medicamento?

3.0 (a) Sr (a) deixa de prestar atengao nos horarios de tomar o medicamento?

4.Quando se sente melhor, o (a) Sr (a) as vezes deixa de tomar o medicamento?

5.As vezes, quando se sente pior ao tomar o medicamento, o (a) Sr (a) deixa de tomar o

medicamento?

Adeséo ao tratamento

O paciente respondeu “sim” a:

0 item Alta
1 item

Média
2 itens
3itens

Baixa
4 itens
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Questionario BMQ (adaptado) de Svarstadet al.
1) Naultima semana:
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a. Quais

Medicamentos
e em qual dose

o (a) senhor (a)

tomou?

b.  Em quantos
dias]

o (a) senhor
(a) tomou o

medicamento?

¢. Quantas
vezes

por dia
o (a) senhor

(@)

tomou

0
medicament
0?

tomou

d. Quantos

comprimidos

0 (a) senhor (a)

em cada horario?

e. Quantas
vezes

0 (a) senhor (a)
esqueceu de

tomar

0 medicamento?

f. Por qual motivo o (a)

senhor (a)
estava tomando

o0 medicamento

g. Quanto o medicamento
funciona para o (a) senhor
(a)?

1: muito bem

2: bem

3: ndo muito bem

2) Algum desses medicamentos o (a) incomoda de alguma forma? () sim () ndo
Se sim:
Quanto ele o (a) incomoda?
De que maneira o (a) incomoda?
Medicamento Muito Nao muito Um pouco Nunca
3) Quao dificil é para o (a) senhor (a) realizar as atividades:
Muito dificil Pouco dificil Nao dificil Qual medicamento?

a. Abrir/fechar a embalagem do medicamento
b. Ler as impressdes na embalagem
¢. Lembrar de tomar o medicamento
d. Adquirir o medicamento a tempo
e. Tomar muitos medicamentos ao mesmo tempo
Scoring
Comportamento quanto a adesdo (Questdes 1a-1e)
Falha ao listar os medicamentos prescritos? 1=sim 0= ndo
Parada ou interrupgéo da terapia em algum momento por aquisi¢ao atrasada ou

1=sim 0= néo
outro motivo?
Relato de alguma dose esquecida? 1=sim 0= n&o
Redugéo da quantidade prescrita por dose? 1=sim 0= ndo
Relato de aumento da dose prescrita? 1=sim 0= ndo
Resposta “ndo sei” para qualquer questio? 1=sim 0= ndo
Recusa de responder a qualquer questdo? 1=sim 0= ndo
NOTA: Score = 1 indica potencial ndo adesao.
Crenga no tratamento (Questdes 1f/g e 2)
Relato “ndo bem” ou “n&o sei” na questao 1f/g? 1=sim 0= n&o
Relato de algum medicamento prescrito que o (a) incomoda? 1=sim 0= n&o
NOTA: Score 2 1 indica presenca de barreiras para crenca no tratamento.
Barreiras para seguir tratamento (Questbes 1c e 3c)
Ha regime de multipla dose (2 ou mais vezes/dia)? 1=sim 0= ndo
Relato “muito dificil” ou “pouco dificil” na questéo 3c¢? 1=sim 0= ndo
NOTA: Score 2 1 indica presenga de barreiras para seguir o tratamento

Anexoll. Orientagao distribuida aos pacientes pelo HEVV

9

Evangélico

Hospital VilaVelha

Orientac6es ao Paciente

Medicamento: Imatinibe

9

Sobre a terapia com Mesilato de Imatinibe
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O tratamento visa a melhora da qualidade de vida, com diminui¢gdes das complicacdes
de correntes da doenca.

9 0nde devo guardar o meu medicamento?

Seu medicamento deve ficar em local fresco, longe do calor, luz
solar e umidade, por isso, ndo deve ser guardado no banheiro ou na
cozinha.

Além disso, devem ser mantidos fora do alcance das criangas e
animais de estimagéo.

TNE(

9 Cuide do seu medicamento!
Todos os medicamentos precisam permanecer em suas embalagens originais
para garantir sua qualidade. Sempre verifique a data de validade de seus
medicamentos. Nunca tome medicamentos vencidos!

9 Qual o melhor horario para tomar seu medicamento?
O Imatinibe deve ser tomado com o estdbmago cheio, para diminuir a
possibilidade de disturbios gastrointestinais.Tome o medicamento sempre
com um copo cheio de agua. Para manusear o medicamento deve-se lavar
a mao antes e depois.

Caso tenha dificuldade de engolir o -
comprimido, vocé pode dissolvé-lo em um copo de agua ou =] b ¢
suco de macga (200ml) devendo ser ingerido em seguida. w

Tome o medicamento sempre no mesmo horario.

9 Esqueci de tomar o medicamento, e agora?

Se vocé esquecer de tomar uma dose do medicamento, tome assim que lembrar. Porém se
ja estiver préximo da outra dose ndo tome uma dose dobrada para compensar os comprimidos
que faltaram. Tome apenas uma dose.

9 Quais reagdes adversas posso ter durante o tratamento com Imatinibe?

E importante vocé sempre observar suas reagbes durante o tratamento e falar com seu
médico.

As reacdes adversas citadas a seguir podem nao ocorrer e variar a intensidade de leve a
moderado, o importante é sempre falar ao médico quando essas ou outras reagdes
acontecerem.

Tais como: dor de cabega, manchas vermelhas no corpo, coceira, fadiga, nausea, vomito,
diarréia, dor abdominal, caimbras, dor nos musculos e articulagdes, inchago ao redor dos
olhos, aumento de peso por inchaco, insénia, tontura, alteracido do paladar, aumento da
sensibilidade da pele ao sol.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ha algum medicamento que eu nao posso tomar?

Alguns medicamentos podem interferir no efeito do Imatinibe, caso esteja tomando algum dos
medicamentos abaixo fale com o médico para que ele possa substituir. Sdo eles:

- Para tratar infecgao: cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina;

- Antiiflamatério: dexametasona;- Imunossupressor: ciclosporina;- Para dor ou febre:
paracetamol;- Para coagulagédo do sangue: varfarina;- Para tratar epilepsia: carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, oxcarbazepina, fosfenitoina ou primidona;- Para tratar colesterol:
sinvastatina;- Para o Sistema Nervoso: benzodiazepinicos (alprazolam, cloxazolam,
bromazepam, diazepam) e pimozida;- Para tratar hipertensao: diltiazem, nifedipina,
verapamil,e metoprolol;- Para tuberculose: rifampicina;- Fitoterapico: Erva de Sao Joao.

Informagoes importantes:

-Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento

-Evite cafeina ( café, cha preto, coca-cola ou Pepsi-cola)

-Evite ingerir os comprimidos alimentos ou sucos &acidos, alimentos processados e em
conserva ( Vinagre, suco de liméao, laranja, maracuja, bacon, presunto)

- Evite alimentos gordurosos ( carne vermelha com banha) e beba bastante agua.
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Reacgo6es desagradaveis:

Apesar do benéficio que esse medicamento proporciona, é possivel que aparece algumas
reacoes desagradaveis, especialmente no inicio do tratamento. Em alguns casos pode ser
necessario alterar a dose ou até suspender o tratamento.

Realizacao de exames laboratoriais:

A realizagdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliacdo sobre o que o
medicamento esta fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario alterar a
dose ou até suspender temporariamente o tratamento ou trocar para outro inibidor de tirosina
kinase.

-Em caso de duavida: Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia de
orientagdo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientacdo das farmacéuticas da
Oncologia ou seu médico.

Sua participagao, adeséao e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importancia.

Responsavel pela Orientagao

Assinatura/Carimbo: Data:

Telefone: (27) 2121-3777

VilaVelha

‘ - Orientacdes ao Paciente
Eyapgellco

Medicamento: Nilotinibe

9 Sobre a terapia com Nilotinibe
O tratamento visa a melhora da qualidade de vida, com diminui¢cdes das complicacdes
de correntes da doenga.

9 Onde devo guardar o meu medicamento?

Seu medicamento deve ficar em local fresco, longe do calor, luz solar e umidade, por isso, ndo
deve ser guardado no banheiro ou na cozinha.

Além disso, devem ser mantidos fora do alcance das criangas e animais de estimacao.

9 Cuide do seu medicamento!

Todos os medicamentos precisam permanecer em suas embalagens originais para garantir
sua qualidade.Sempre verifique a data de validade de seus medicamentos. Nunca tome
medicamentos vencidos!

9 Qual o melhor horério para tomar seu medicamento?
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O Nilotinibe deve ser tomado com o estdbmago vazio para que o
alimento ndo interfira no seu efeito. Para tomar seu medicamento 2
vocé deve estar a 2 horas sem comer nenhum tipo de alimento (por
exemplo: leite, suco, pao, frutas, arroz) e aguardar 1 hora apds
tomar o medicamento para comer.
Tome o0 medicamento sempre com um copo cheio de agua. Nao
abrir a capsula e nao ingerir qualquer alimento junto com as
capsulas. Tome o medicamento sempre no mesmo horario.

9 Esqueci de tomar o medicamento, e agora?

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome a proxima dose
como de costume. Nao tome uma dose dobrada para compensar os comprimidos que
faltaram.

9 Tem algum alimento que nao posso comer?
Nao comer ou beber produtos ou sucos contendo toranja (grapefruit) como refrigerante de
uva, carambola, roma.

9 Quais reagoes adversas posso ter durante o tratamento com Nilotinibe?

E importante vocé sempre observar suas reagbes durante o tratamento e falar com seu
médico.

As reacgbes adversas citadas a seguir podem nao ocorrer e variar a intensidade de leve a
moderado, o importante é sempre falar ao médico quando essas ou outras reagdes
acontecerem. Tais como: tonteira, variacdo da pressao arterial, ritmo cardiaco irregular,
palpitagbes, desmaios, febre, dor de cabega, manchas vermelhas no corpo, coceira, fraqueza,
nausea, vomito, constipagao, diarréia, urina escura, insonia.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

9 Ha algum medicamento que eu nao posso tomar?

Alguns medicamentos podem interferir no efeito do nilotinibe, caso esteja tomando algum dos
medicamentos abaixo fale com o médico para que ele possa substituir. Sdo eles:

- Para tratar os batimentos irregulares do coragéo: antiarritmicos (amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina e sotalol);- Interferem na fungéo do coragao: clorquina, halofantrina,
claritromicina, haloperidol, metadona, bepridil, pimozida;- Para tratar infec¢édo: cetoconazol,
itraconazol, voriconazol, moxifloxacina, claritromicina, telitromicina;- Anti-retrovirais: ritonavir;-
Para tratar epilepsia: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina;- Fitoterapico: Erva de Sdo Joao;
Ansiolitico: Midazolam, Para tuberculose: rifampicina.

9 Outros cuidados

O nilotinibe contém lactose, se vocé tem intolerancia a lactose informe ao seu médico.

Informagoes importantes:

-Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento

-Evite cafeina ( café, cha preto, coca-cola ou Pepsi-cola)

-Evite ingerir os comprimidos alimentos ou sucos &acidos, alimentos processados e em
conserva ( Vinagre, suco de limao, laranja, maracuja, bacon, presunto)

- Evite alimentos gordurosos ( carne vermelha com banha) e beba bastante agua.

Realizagdo de exames laboratoriais:

A realizagdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliacdo sobre o que o
medicamento esta fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario alterar a
dose ou até suspender temporariamente o tratamento ou trocar para outro inibidor de tirosina
quinase.

-Em caso de duavida: Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia de
orientagdo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientacdo das farmacéuticas da
Oncologia ou seu médico.

Sua participacao, adesao e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importancia.
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Responsavel pela Orientagcao

Assinatura/Carimbo: Data:

Telefone: (27) 2121-3777

‘ . Orientag6es ao Paciente
E\H{gggellco

LU Medicamento: Dasatinibe

9 Sobre a terapia com Nilotinibe
O tratamento visa a melhora da qualidade de vida, com diminui¢gdes das complicacdes
de correntes da doenca.

9 Onde devo guardar o meu medicamento? —

Seu medicamento deve ficar em local fresco, longe do calor, luz
solar e umidade, por isso, ndo deve ser guardado no banheiro ou ‘
na cozinha.

Além disso, devem ser mantidos fora do alcance das criangas e

animais de estimacéo.

9 Cuide do seu medicamento!
Todos os medicamentos precisam permanecer em suas embalagens originais

para garantir sua qualidade. Apds o uso do Dasatinibe manter o frasco bem
fechado. Sempre verifique a data de validade de seus medicamentos. Nunca tome
medicamentos vencidos!

9 Qual o melhor horario para tomar seu medicamento?

; O Dasatinibe pode ser ou nao tomado junto com alimento. Os
é_ comprimidos ndo devem ser esmagados ou cortados, eles &
devem ser engolidos inteiros com um copo cheio de agua. (S
? T Tome o medicamento sempre no mesmo horario.

9 Esqueci de tomar o Dasatinibe, e agora?

!,
Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome a proxima dose como de

costume. Nao tome uma dose dobrada para compensar os comprimidos que faltaram.

9 Quais reagoes adversas posso ter durante o tratamento com Dasatinibe?

E importante vocé sempre observar suas reagbes durante o tratamento e falar com seu
médico.

As reacdes adversas citadas a seguir podem nao ocorrer e variar a intensidade de leve a
moderado, o importante é sempre falar ao médico quando essas ou outras reagdes
acontecerem.

Tais como: Retencao de liquidos, diarréia, cefaléia, dispnéia, fadiga, nausea

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informagoes importantes:
-Evite bebidas alcodlicas durante o tratamento
-Evite cafeina ( café, cha preto, coca-cola ou Pepsi-cola)
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-Evite ingerir os comprimidos alimentos ou sucos &acidos, alimentos processados e em
conserva ( Vinagre, suco de liméao, laranja, maracuja, bacon, presunto)
- Evite alimentos gordurosos ( carne vermelha com banha) e beba bastante agua.

Realizacao de exames laboratoriais:

A realizagdo dos exames laboratoriais garante uma correta avaliacdo sobre o que o
medicamento esta fazendo no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario alterar a
dose ou até suspender temporariamente o tratamento ou trocar para outro inibidor de tirosina
quinase.

9 Outros Cuidados
Recomenda-se aos homens em tratamento com Dasatinibefazerem uso de preservativos e as
. mulheres é aconselhavel evitar a gravidez devido a possivel
@é ocorréncia de ma formagéao do feto.
Recomenda-se n&o consumir bebida alcodlica durante o
tratamento.

-Em caso de duvida: Se vocé tiver qualquer davida que nao esteja esclarecida neste guia de
orientagdo, antes de tomar qualquer atitude, procure orientacdo das farmacéuticas da
Oncologia ou seu médico.

Sua participagao, adesao e responsabilidade pelo tratamento sdo de grande importancia.

Responsavel pela Orientacao

Assinatura/Carimbo: Data:

Telefone: (27) 2121-3777
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Anexo lll. Formularios do HEVV

Formulario de entrega de medicamentos

Cadigo: ONC.FR.0008
‘)Evangélico Formulario de Entrega de Medicamento Data da Revisao:
Hospital _J VilaVelha Elaboragéo: 004
17/09/2012 23/09/2015
Paciente: Prontuario:
Medicamento: Apresentacgao:
Data Quant Lote Observagdes Recebido por: Assinatura Grau de parentesco N° do
recebedor
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