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RESUMO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa clonal
caracterizada citogeneticamente pela presenca do cromossomo Philadelfia,
resultante da translocacdo reciproca entre os genes BCR e ABL; produz uma
proteina anormal com excessiva atividade tirosina quinase responsavel pelo
aumento da proliferacao celular, alteracdo da adeséao celular e inibicdo da apoptose.
Os inibidores de tirosina quinase representaram um avanco no tratamento da LMC,
pois ao atuarem como competidores seletivos e bloqueadores das células
portadoras do rearranjo BCR-ABL, levam a possivel remissdo hematoldgica e
citogenética. Contudo, o uso destes medicamentos requer o conhecimento de varios
aspectos relacionados ao tratamento, tanto por parte da equipe de saude como dos
pacientes. E fato que o uso incorreto de medicamentos pode reduzir sua eficacia,
aumentar sua toxicidade e influenciar na adeséo. O presente estudo, observacional
e transversal teve como objetivo avaliar as condi¢cbes de uso dos inibidores de
tirosina quinase (ITQs) por portadores de LMC atendidos no HEMOAM e, avaliar a
adesdo a terapia medicamentosa. Entre 133 pacientes com LMC foram
entrevistados 63 pacientes, no periodo de dezembro de 2015 a abril de 2016, com
uma média de idade de 51,5 anos, sendo 60% homens e 52,4% com uma renda
entre 2 a 3 salarios minimos. Em relacdo ao conhecimento sobre aspectos
relacionados ao uso do ITQ, 95,2% tomavam no momento correto, 93,7% nao
usavam concomitantemente outros medicamentos, 63,5% guardavam em local
adequado. Cerca de 97% dos pacientes receberam orientacdo prévia do médico
sobre o uso. O teste de Morisky e Green foi utilizado para estimar a adesdo ao
tratamento e encontrou-se uma adesao de 46%. Os resultados demonstraram que
0s pacientes tinham uma boa compreensdo da sua doenca e da terapia
medicamentosa, assim como, a adesdo ao uso dos ITQs foi regular e semelhante a
de outros estudos.

Palavras-chave: Leucemia mieloide cronica. Uso de inibidores de tirosina quinase.
Adeséo ao tratamento



ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disease characterized
cytogenetically by the presence of the Philadelfia chromosome, resulting from the
reciprocal translocation between the BCR and ABL genes; Produces an abnormal
protein with excessive tyrosine kinase activity responsible for increased cell
proliferation, altered cell adhesion and inhibition of apoptosis. The inhibitors of
tyrosine kinase represent an advance in the treatment of CML, because when acting
as selective competitors and blockers of the cells bearing the BCR-ABL
rearrangement, they lead to the possible hematological and cytogenetic remission.
However, the use of these drugs requires the knowledge of several aspects related
to the treatment, both by the health team and patients. It is fact the incorret use of
medications can reduce their effectiveness, increase their toxicity and influence
adherence. The present observational and transversal study had as objective to
evaluate the conditions of use of tyrosine kinase inhibitors (ITQs) by CML carriers
attended in HEMOAM and to evaluate the adherence to the drug therapy. Among
133 patients with CML , 63 were interviewed in the period from December 2015 to
April 2016, with a mean age of 51.5 years, of which 60% were men and 52.4%, with
an income of between 2 and 3 minimum wages. Regarding knowledge about aspects
related to the use of ITQ, 95.2% were taking it at the right time, 93.7% did not use
other medications concomitantly, 63.5% kept it in a suitable place. Approximately
97% of patients received prior guidance from the physician on the use. The Morisky
and Green test was used to estimate adherence to treatment and a 46% compliance
was found. The results showed that patients had a good understanding of their
disease and drug therapy, as well as adherence to the use of ITQs was regular and
similar to that of other studies.

Key words: Chronic myeloid leucemia. Use of tyrosine kinase inhibitors. Adherence
to treatment.
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1. INTRODUCAO

1.1 Leucemia Mieloide Crbnica

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) & uma doenca mieloproliferativa clonal,
resultante de transformacdo oncogénica da célula tronco hematopoética, com
consequente hiperplasia mieloide e/ou leucocitose, neutrofilia, basofilia e
esplenomegalia (LORENZI, 1999; REBECCHI, 2003; ZAGO et al., 2014).

A LMC representa 14% de todas as leucemias e sua incidéncia mundial é de
aproximadamente 1 a 2 casos para cada 100 mil habitantes. Existe uma frequéncia
maior no sexo masculino, com razdo 1,4:1 (ROHRBACHER & HASFORD, 2009;
ZAGO et al.,, 2014). A mediana de idade do diagndstico € entre a quinta e sexta
década, com menos de 10% dos casos em pacientes com menos de 20 anos .
Pesquisas brasileiras mostram que a mediana de idade no diagndstico da LMC ¢,
no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional, com
idade variando entre 40 e 46 anos (BORTOLHEIRO & CHIATTONE, 2008; DE
CAMPOS et al. , 2010 ). Mesmo existindo uma provavel relagdo casual entre a LMC
e a radiacdo ionizante, a maioria dos casos parece ser esporadica, ndo havendo
fator predisponente (CORTES, 2004; BOLLMANN & GIGLIO, 2011).

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer ( INCA), a estimativa prevista
de novas leucemias para 2016 foi de 10.070 casos, sendo 5.540 homens e 4.530
mulheres. Na regido norte, a leucemia em homens é a sexta mais frequente e, para
mulheres, a sétima. No Amazonas, a estimativa de incidéncia de leucemias para o
ano de 2016 para homens foi de 3,9/100 mil e para mulheres, 2,87/100 mil (INCA,
2016). Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de LMC estimada em 2010 foi
de 70.000 casos, em 2020 é de 112.000 casos e em 2050 € de 181.000 casos
(HUANG et al., 2012). No Brasil, em 2012, foram registrados 81.001 procedimentos
de quimioterapia de LMC do adulto, apontando para uma prevaléncia anual de cerca
de 10.125 casos (CONITEC, 2015).

A LMC é caracterizada pela presenca do cromossomo Filadelfia (Ph) (Figura
1) resultante de uma translocacéo reciproca e balanceada entre os bra¢os longos
dos cromossomos 9 e 22, t (9;22)(g34;911), na qual parte do gene Abelson Murine

Leukemia (ABL) no cromossomo 9 é transferida para o gene Breakpoint Cluster
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Region (BCR) no cromossomo 22, e parte deste € transferida para o cromossomo 9
(HOFFBRAND et al., 2008; BOLLMANN & GIGLIO, 2011). O novo gene hibrido
resultante BCR-ABL produz uma proteina de fusdo citoplasmatica de 210 kDa
(p210), com atividade tirosina quinase excessiva, a qual, nas células leucémicas,
induz vias de transducdo de sinais intracelulares que estimulam a proliferacéo
celular, inibem a apoptose e a adeséo celular (SAWYERS, 1999; OLIVEIRA et al.,
2013; ZAGO et al., 2014).

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosdémica

Cromosoma
22 alterado

Cromosoma cromosoma

22 normal iladelfia)

€
DCr e *>ber-abl

i
[

abl

Figura 1 — Esquema mostrando a translocacdo entre os cromossomos 9 e 22,
originando o cromossomo Filadelfia

FONTE: Adaptado de
<http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/CML/Patient/page1>

O cromossomo Ph esta presente em mais de 90% dos pacientes com LMC e
também pode ser encontrado em casos de Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
(aproximadamente 25% dos adultos e 5% das criangas), sendo associados, neste
caso, a uma evolucdo clinica agressiva e menor sobrevida (LORENZI, 1999;
SAVAGE & ANTMAN, 2002).

A progressao clinica da LMC é caracterizada por uma fase cronica (FC), com
duracéo de quatro a seis anos, seguida por uma fase acelerada (FA) de duracéo de
alguns meses e, finalmente, progride para leucemia aguda ou crise blastica (CB)
(DOBBIN & GADELHA, 2002; BORTOLHEIRO & CHIATTONE, 2008). A FA é mais

agressiva, caracterizada por leucocitose, refratariedade a doses habituais de
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quimioterapicos, basofilia e eosinofiia acentuadas, aumento dos blastos e
promielécitos para evoluirem a CB, caracterizada pela presenca de blastos
(BERGANTINI et al., 2005; OLIVEIRA, 2007; BORTOLHEIRO & CHIATTONE,
2008).

Para estabelecer o diagnostico laboratorial da LMC sao utilizados como
parametros: hemograma completo, mielograma, biopsia 0ssea, citogenética padrao,
hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e reagdo em cadeia polimerase
(ALMEIDA et al., 2009).

1.2 Tratamento da LMC

A primeira tentativa de tratamento da “leucocitemia”, uma das denominagdes
iniciais da LMC, foi com ferro e quinina ndo sendo obtido nenhum resultado. Em
1865, obteve-se a primeira resposta positiva no tratamento da LMC, utilizando-se o
Arsénico em baixas doses, associado ao iodo e cloreto de potassio. Houve uma
visivel melhora no quadro clinico da paciente com controles da febre, da leucocitose,
da esplenomegalia e a reducdo no grau de anemia (GEARY, 2000). Até a primeira
metade do século 20, utilizou-se também da irradiacdo esplénica para alivio
sintomatico (DEININGER, 2008).

Em 1959, foi introduzindo para o uso clinico o agente paliativo citostatico
Bussulfano, uma droga de administracéo oral, eficaz no controle dos parametros
hematolégicos, mas com reacdes adversas graves. Devido a estas reacfes que
incluem: mielossupressdo prologanda, fibrose pulmonar, mielofibrose e
endomiocardiofibrose; e a sua agdo negativa nos resultados obtidos posteriormente
a transplante, esse medicamento ndo é mais utilizado no tratamento de pacientes
com LMC (CANCADO, 2006).

Em 1972, a hidroxiureia foi introduzida no tratamento da LMC; é um agente
citostatico paliativo, que inibe a sintese de DNA, levando ao controle da proliferagéo
celular. Em alguns casos, pode ocorrer resposta hematolégica, contudo a resposta
citogenética € incomum. A hidroxiureia € bem tolerada e possui poucos efeitos
colaterais (LORENZI,1999; BERGANTINI et al., 2005; LEE, 2008).

A introducdo do interferon-alfa (INF-ALFA) no tratamento da LMC, 1980,
modificou significativamente o prognéstico, tendo em vista ter sido a primeira droga

gue demostrou capacidade de induzir respostas citogenéticas significativas, mesmo
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com um mecanismo de acdo desconhecido (LEE, 2008). A resposta ao INF-ALFA
depende da fase da doenca, tendo melhores resultados nos estagios iniciais. Ele
também tem uma ampla variedade de efeitos terapéuticos que reduzem a
probabilidade de resisténcia ou recaida, principalmente quando combinados com
hidroxiureia e/ou baixas doses de citarabina (TALPAZ et al., 2013). Contudo, a maior
toxicidade hematologica relacionada ao uso do INF-ALFA sozinho ou em
combinacdo tornaram rara sua utilizacdo, ap6s o surgimento dos inibidores de
tirosina quinase (ZAGO et al., 2014).

1.2.1 Inibidores de tirosina quinase

Atualmente, as drogas mais utilizadas no tratamento da LMC sao os
inibidores de tirosina quinase (ITQs) e que representam importante avango no
tratamento, ao possibilitar ao paciente uma sobrevida praticamente semelhante a
populacdo em geral (CORTES & KANTAIJIAN, 2012). S&o cinco os farmacos ITQs:
mesilato de imatinibe (Glivec), dasatinibe (Sprycel), nilotinibe (Tasigna), bosutinibe
(Bosulif) e ponatinibe (Iclesig) (MAURO, 2014; CANCER.NET, 2015). Entretanto,
nem todos os ITQs estdo disponiveis, em todo mundo; e alguns sdo aprovados
somente para tratamento de segunda linha, devido a seus altos precos
(BACCARANI et al., 2014).

O mesilato de imatinibe (MI) foi a primeira terapia alvo aprovada pelo Food
and Drug Administration (FDA) para tratamento da LMC, com a capacidade de inibir
especificamente a tirosina quinase BCR-ABL (STONE, 2004). Ele também inibe
outras proteinas de sinalizacao, incluindo o receptor do fator derivado de plaquetas
(PDGFR) e o receptor do fator stem-cell (c-kit) (GUILHOT, 2004). O Ml além de ser o
tratamento inicial de escolha nos pacientes com LMC Ph (+), também é indicado
para pacientes LLA Ph (+) e para tratamento de pacientes adultos com tumores
estromais gastrointestinais (GIST) (ZAGO et al., 2014; NOVARTIS, 2015).

O MI age como inibidor competitivo do ATP (trifosfato de adenosina), inibindo
a capacidade do BCR-ABL de transferir fosfato para proteina substrato, e, como
consequéncia, inibe as vias de transducéo de sinais, além de inibir a proliferacdo e
induzir a morte celular por apoptose (SAVAGE & ANTMAN, 2002; SCHIFFER, 2007)

(Figura 2). Em relacdo a sua farmacocinética, a biodisponibilidade do Ml é de 98%,
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meia vida biologica de 18h e 81% do farmaco metabolizado € eliminado nas fezes

(68% da dose) e urina (13% da dose) (Bonassa & Gato,2012; Norvatis,2015).

BCR-ABL

Substrato

Fosfato

4P
[ >

\/ Substrato Efetor Substrato
GoMhD Tirosina 1 Tirosina *

Leucemia mieléide Leucemia mieléide
A cronica B cronica

Imatinibe

Figura 2 — Mecanismo de acao da proteina BCR-ABL(A) e acdo de inibicdo pelo

mesilato de imatinibe(B).
FONTE: Adaptado de Savage & Antman (2002)

A descoberta do MI representou uma evolugdo no tratamento da LMC.

O

estudo IRIS (International Randomized Study of interferons and STI571) comparou o

uso do Ml (anteriormente STI571) com o INF-ALFA associado a citarabina em baixas

doses, e o imatinibe apresentou evidente superioridade com taxa de resposta

hematolégica completa (RHC) de 98%, de resposta citogenética completa (RCC) de

87% e resposta molecular maior em 50% dos casos com RCC, o que significa uma

sobrevida livre de progressao da doenca (HUGHES et al., 2003; DRUKER, 2006).

De acordo com Almeida et al. (2009), o processo de avaliagdo do tratamento

da LMC é realizado através dos resultados das respostas hematoldgica, citogenética

e molecular. A resposta hematolégica completa € caracterizada pelo



16

desaparecimento dos sintomas, da esplenomegalia e normalizacdo do hemograma.
A resposta citogenética é graduada de acordo com o percentual de células Ph —
positivas residuais, sendo completa (auséncia de células Ph +), parcial (Ph presente
em 1% a 35% das células), menor (Ph presente em 66% a 95% das células), ou sem
resposta (Ph presente em mais de 95% das células); e resposta molecular que
corresponde a quantificacdo do numero de transcritos de BCR-ABL, sendo definida
como resposta completa a diminuicdo dos transcritos em trés escalas logaritmicas
(CHAUFFAILLE, 2009; BOLLMANN & GIGLIO, 2011).

Alguns pacientes com LMC, principalmente em fases mais avancadas,
apresentam intolerancia ou resisténcias primaria ou secundaria ao imatinibe. Na
resisténcia priméaria h4 a incapacidade de se alcancar uma resposta, apoés o inicio do
tratamento e na secundaria ocorre a progressdo da doenca e a perda da resposta
terapéutica (JABBOUR et al., 2011). A resisténcia é atribuida a varios mecanismos
como a amplificacdo do oncogene BCR-ABL, a baixa absor¢cdo do MI, ou, mais
frequentemente, a mutagbes pontuais no BCR-ABL (HAOULA et al., 2011). Apos
identificacbes destas alteracbes foram desenvolvidos ITQs de segunda geragao:
nilotinibe, dasatinibe e busotinibe (EIRING et al.,, 2011). Atualmente, o ITQ de
terceira geracdo ponatinibe, é a droga de escolha em casos da mutacdo T315I
(BACCARANI et al., 2014).

Em 2006, o FDA aprovou o dasatinibe para o tratamento de adultos com LMC
nas fases crbnica, acelerada ou blastica mieloide, resistentes ou intolerantes ao
imatinibe e também adultos LLA Ph (+) resistente ao tratamento prévio (AGUILERA
& TSIMBERIDOU, 2009). O Dasatinibe é um farmaco inibidor de mdltiplos alvos,
apresentando a capacidade de inibir aproximadamente 15 alvos dentro da molécula
BCR-ABL, e a maioria das formas mutadas, com excecdo da T315l. Além de agir
sobre o dominio da ABL quinase, o dasatinibe inibe também as quinases das
familias Src e Lyn. Diferente do imatinibe, o dasatinibe inibe as formas ativas e
inativas da molécula de BCR-ABL, resultando em uma atividade inibitoria em 100 a
300 vezes mais potente (DELAMAIN & CONCHON, 2008; SOUZA, 2008; SERPA et
al., 2010; BOLLMAN & GIGLIO, 2011). Quanto a farmacocinética, as concentracdes
plasmaticas maximas do dasatinibe sdo observadas entre meia e seis horas, apés a
administracdo oral. A meia-vida de eliminacdo € de trés a cinco horas. A excrecéo

ocorre principalmente através das fezes (Bonassa & Gato, 2012).
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O nilotinibe é outro ITQ que tem como alvo inibir BCR-ABL, além de inibir
também PDGFR, c-kit e a maioria das formas mutadas do ABL, exceto a mutacéo
T315I. Aprovado pelo FDA ,em 2007, foi indicado para tratar pacientes com LMC Ph
(+) em fases crbnicas ou aceleradas que tiveram intolerancia ou resisténcia ao
imatinibe (JABBOUR et al., 2011). Em estudos in vitro, o nilotinibe apresentou uma
poténcia inibitéria 20 vezes maior do que o imatinibe (CHAUFFAILLE, 2009; SAGLIO
& FAVA, 2009; BOLLMANN & GIGLIO, 2011).Em relacdo a farmacocinética, os
picos de concentracdo do nilotinibe sdo atingidos trés horas ap6s a administracéo,
com absorcdo aproximadamente 30%. Observa-se aumento na disponibilidade de
82% quando administrado 30 minutos apés uma refeicdo rica em gordura. A meia-
vida é de 15 a 17h. A excrecdo € feita pelas fezes (93%, 69% como farmaco
inalterado) (Bonassa & Gato, 2012).

Em 2012, foram aprovados dois novos ITQs o bosutinibe e o ponatinibe. O
bosutinibe € um inibidor, competitivo dual da tirosina quinase SRC e ABL, sem
atividade inibitéria no PDGFR ou c-KIT. Ele é 30 vezes mais potente do que o
imatinibe (BOLLMANN & GIGLIO, 2011; KANTARJIAN et al., 2014). O ponatinibe é
um ITQ com acdo em multiplos alvos nho BCR-ABL, com capacidade de suprimir
clones mutantes do BCR-ABL, inclusive a mutacédo T315I (ZAGO et al., 2014).

1.3 Uso de medicamentos

1.3.1 Aspectos gerais

A analise da seguranca de medicamentos € um dos instrumentos disponiveis
aos sistemas de salde que ajudam significativamente para a otimizacdo da
farmacoterapia e do seu uso racional. Este, por sua vez, compreende a selecéo de
medicamentos que atendam ndo sé aos critérios de seguranga, mas também de
qualidade e efetividade e pela realizacdo do seguimento farmacoterapéutico, cuja
finalidade é identificar e prevenir os resultados negativos associados ao tratamento
medicamentoso. Além disso, € necessaria a participacdo de profissional
especializado para fornecer informagdes aos pacientes sobre peculiaridades do
tratamento, condi¢cdes de armazenamento dos medicamentos e formas de descarte
dos mesmos (MASTROIANNI & VARALLO, 2013).
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A portaria n° 3.916, de 30 de outubro de 1998, sobre a politica nacional de
medicamentos, refere-se a necessidade de orientacdo aos pacientes sobre 0s riscos
de automedicacao, do abandono ou do ndo cumprimento de farmacoterapia.

No campo de atuacéo do Sistema Unico de Salde (SUS), a lei organica de
saude n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, menciona sobre a necessidade de
avaliacao das tecnologias em saude, incluindo medicamentos, por meio de estudos
famacoepidemiolégicos.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 50% de todos os
medicamentos prescritos sdo dispensados ou utilizados inadequadamente, e em
torno de 15 a 20% dos orcamentos dos hospitais sdo gastos para lidar com as
complicagbes causadas pelo mau uso dos medicamentos (WHO, 2012).0 uso
inadequado de medicamentos pode ter como consequéncias interacdes
medicamentosas, as quais apresentam percentual de incidéncia variavel, sendo
dependente do numero de farmacos utilizados, bem como de outras interacbes com
alimentos ou até mesmo plantas medicinais (NICOLLETI, 2007). Outros problemas
relacionados aos medicamentos sdo: reagOes adversas, desvios de qualidade, erros
de medicacdo, abuso e uso incorreto (ANVISA, 2010).

Cunha et al. (2002) avaliaram o uso de medicamentos na rede publica
municipal de saude de Campo Grande/MS. Foi realizada a coleta de dados em 12
unidades de salde, analisados 1.480 prescricdes, acompanhadas 1.456 consultas e
1.498 dispensacdes e realizadas 735 entrevistas. O principal resultado mostrou que
s6 56,7% dos usuarios faziam o uso correto de medicamentos. Em outro estudo, em
um municipio de Pernambuco, Bezerra et al. (2009), fizeram a avaliacdo do
tratamento medicamentoso de 50 pacientes hipertensos e/ou diabéticos. Os
resultados obtidos, em relacdo aos medicamentos prescritos, demonstraram que
apenas 10% compreendiam o intervalo de uso, 14% mencionaram dificuldade em
tomar e 50% esqueciam de tomar. Ademais, a maioria nao dispunha de informacdes
sobre a doenca.

Vinholes e colaboradores (2009) identificaram, em uma pesquisa sobre a
percepcdo do uso de medicamentos, que as principais duvidas dos pacientes
estavam relacionadas com a interpretacdo da posologia, ao reconhecimento das
reacoes adversas e as interacdes de medicamentos com alimentos. Além disso,
chamou atencao a falta de conscientizacdo da importancia da adesao terapéutica.

No estudo de Silva et al. (2013), no acompanhamento farmacoterapéutico em
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pacientes com dislipidemia em uso de sinvastatina, o problema mais frequente

identificado foi em relacdo a administracéo incorreta (31,25%).

1.3.2 Reac0Oes adversas

A ocorréncia de reacdo adversa a medicamento (RAM) constitui um risco
inerente ao proprio uso do farmaco. Segundo a OMS, reacdo adversa a
medicamento é definida como “um efeito nocivo, indesejavel e que ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para a profilaxia, diagnostico, tratamento
de morbidades ou para a modificagcdo da funcéo fisiolégica” (ALZENSTEIN &
TOMASSI 2011; ROMEU et al., 2011).

Para minimizar a dificuldade de identificar as RAMs e diferencia-las dos
mecanismos fisiolégicos e patolégicos das doencas, alguns critérios podem ser
observados: confirmar se o paciente utilizou o medicamento prescrito e na dose
recomendada; perguntar se a RAM suspeita ocorreu ap6s a administracdo do
medicamento; determinar se o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento com o
medicamento e o inicio da reacdo € aceitavel; investigar o que ocorreu com a
suspeita de RAM apoés a descontinuidade do uso do medicamento; avaliar as causas
alternativas que poderiam explicar a reacdo; verificar a existéncia de reacdes
previamente descritas sobre essa reacao (OMS, 2005).

Os principais fatores que podem influenciar na possibilidade de RAMs sé&o:
idade, sendo a maior susceptibilidade em neonatos e idosos (MAGALHAES &
CARVALHO, 2001); uso de varios medicamentos concomitantemente; doencas
intercorrentes renais, hepaticas e cardiacas (MENON et al., 2005); género feminino
e, alergia a farmacos (LEE, 2009). Medicamentos antineoplasicos sdo uma das
classes mais frequentemente envolvidas na ocorréncia de reacdes adversas,
principalmente graves. No entanto, sdo poucos o0s dados epidemiolégicos
disponiveis sobre a evitabilidade de RAM em medicamentos oncologicos
administrados em ambulatérios (EGRON et al., 2015).

O imatinibe € um ITQ geralmente bem tolerado, sendo as reacdes mais
comuns de graus leve a moderado e geralmente, bem controlaveis sem reducéo da
dose ou descontinuicdo da terapéutica. Aquelas que ocorrem mais frequentemente
sdo reacdes gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreias), edemas, caimbras e
rash (DEININGER & DRUKER, 2003; GUILHOT, 2004).
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Quanto ao dasatinibe, as principais reacdes sdo: nauseas, dor abdominal,
vomito e diarreia. O nilotinibe, por sua vez, dentre 0s seus principais efeitos
colaterais: rash cutaneo, nduseas e prurido. Embora as rea¢fes adversas aos ITQs
de segunda geracéo nilotinibe e dasatinibe sejam leves a moderadas, medicamentos
qgue interagem com isoenzimas do citocromo P450 devem ser usados com cautela
devido ao risco de causar toxicidade. Alguns estudos sugerem também que eventos
adversos graves (como por exemplo, derrame pleural) ao uso dos ITQs nilotinibe e
dasatinibe, acometem preferencialmente pacientes que tém fatores preexistentes ou
qgue ja sofrem de certas comorbidades (DELAMAIN & CONCHON, 2008; VALENT,
2011; ZAGO et al., 2014).

Dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mostraram a
notificacdo de 38.730 casos de eventos adversos a medicamentos, entre 2006 e
2014 (ANVISA, 2015).

1.3.3 Uso de antineoplasicos orais na oncohematologia

Ao longo dos ultimos 10 - 30 anos, o desenvolvimento de novas drogas, para
tratar os pacientes com cancer com efeitos menos agressivos e com mecanismo de
acdo mais especifico, fez surgir terapias com antineoplasicos orais mais bem
toleraveis e de facil utilizacdo, de forma a proporcionar uma melhor qualidade de
vida ao paciente. Contudo, a variacdo de absorcdo dos medicamentos, a
necessidade de adesdo ao tratamento, o0 manejo das reacdes adversas e o alto
custo dos medicamentos sdo desvantagens gque merecem adequada atencado a fim
de evitar possiveis interrupcbes no tratamento (MARQUES & PIERIN, 2008;
WIDMER et al., 2014).

Muitas destas terapias para o cancer tém apresentacao oral. De fato, o estudo
de Liu e colaboradores (1997), com 103 pacientes, identificou que 90% destes
preferiam a quimioterapia oral, e entre os motivos estavam a conveniéncia (57%),
dificuldade de acesso venoso (55%) e maior controle sobre a administracdo da
guimioterapia.

O desafio em doencas cronicas, como LMC, é garantir a adesdo ao
tratamento medicamentoso com drogas orais. Um conjunto de fatores (incluindo

clinico, psicolégico e comportamental) influencia na adesdo a essa terapia, além
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disso, os profissionais de saude podem ter um papel importante na promocao da

elaboracao de estratégias de adesdo (GATER et al., 2012).

1.4 Adesdo ao tratamento

A exposicao significativa a uma grande quantidade de medicamentos, 0s
problemas decorrentes da falta de cumprimento ao tratamento e a ma compreensao
dos tratamentos fizeram com que o uso de medicamentos seja como um problema
de saude publica. Assim, a conscientizacdo dos usuarios sobre o uso de
medicamentos poderia reduzir o nimero de erros relacionados a estes e contribuir
para o incentivo do seu uso racional (SOLER et al., 2015).

Segundo a OMS, a adesdo a um tratamento de longa duracdo é conceituada
como “a capacidade que o paciente possui de se adaptar a novas rotinas que
incluem tomada de medicacdo, adequacao da dieta e/ou mudancas no estilo de
vida” (SABATE, 2003).

Os métodos de avaliacdo propostos para avaliar a adesdo ao tratamento
podem ser diretos (dosagens de drogas ou metabdlitos, dosagem de um marcador
no sangue) ou indiretos (questionarios, diarios do paciente, contagem de
comprimidos, monitorizacdo eletronica da medicacdo e avaliacdo da resposta
clinica). As desvantagens dos métodos diretos sdo: o custo elevado, avaliacao
restrita s6 ao uso recente de medicamentos e interpretacdo complexa. As
desvantagens aos métodos indiretos podem ser: baixa sensibilidade e possibilidade
de superestimar a adesdo (OSTERBERG & BLASCHKE, 2005; FREITAS et al.,
2015).

Dentre os métodos indiretos da avaliacdo da adesdo, o autorrelato pode ser
considerado um dos mais simples e mais facil aplicacdo; diarios, questionarios e
entrevistas também sdo exemplos (FARMER, 1999). Um método de avaliagdo muito
utilizado € o teste indireto de Morisky e Green (TMG), conforme mostra Quadro 1,
gue utiliza questdes padronizadas sobre os motivos que podem dificultar o
tratamento. Ele foi desenvolvido para medir a adesdo ao tratamento de 290
pacientes hipertensos. E um teste que se fundamenta na teoria que 0 uso
inadequado de medicamentos pode estar relacionado ao esquecimento, descuido, a

interrupcdo quando se sente bem ou mal ((MORISKY et al., 1986). O teste
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originalmente escrito na lingua inglesa, foi traduzido para a lingua portuguesa por
dois professores de lingua inglesa ( STRELEC,2000).

Para cada critério, considera-se pontuagdo de um ponto para resposta “nao”
ou nenhum ponto caso a resposta seja “sim”. Caso alcance a pontuacdo maxima de
4 pontos o paciente é considerado aderente ao tratamento; e se a pontuacao for
igual ou menor a 3 pontos é considerado ndo aderente ao tratamento (MORISKY et
al., 1986).

Quadro 1 — Teste de Morisky e Green

Questionario

1. Vocé, alguma vez, se esquece de tomar seu medicamento?
2. Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar o seu

medicamento?

3. Quando vocé se sente bem, algumas vezes, deixa de tomar seu
medicamento?

4. Quando vocé se sente mal, as vezes, vocé deixa de tomar o seu

medicamento?

Na LMC, a adesao é fundamental para o sucesso do tratamento a base de
ITQs. Alguns estudos ja mostraram que a ndo adesdo ao tratamento por portadores
de LMC é um terco ou mais, e 100% de adesé&o é algo raro. Dentre os fatores que
podem influenciar na ndo adeséo, tem-se: a dose, toxicidade, o tempo entre o
diagnéstico até a prescricdo e o0 numero de medicamentos tomados
concomitantemente. Além disso, evidéncias sugerem que a adesdo reduzida ao
ITQs esta associada a reducdo da eficacia e ao aumento dos custos de saude
(JABBOUR et al., 2012).
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia dos inibidores de tirosina quinase no tratamento
da LMC, o impacto do uso inadequado destes medicamentos na eficacia e na
seguranca do tratamento e a auséncia de dados sobre o uso destes pela populacéo
atendida na FHEMOAM, a caracterizacdo do uso destes medicamentos no NOSso
estado pode fornecer subsidios para os gestores de saude e para otimizacdo do

tratamento da LMC no Amazonas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar as condi¢gbes do uso de medicamentos inibidores de tirosina quinase
por portadores de LMC.

3.2 Especificos

o Descrever as variaveis socio-demogréaficas como idade, sexo, estado
civil, ocupacéo e renda familiar dos pacientes em uso de ITQs;

o Caracterizar as variaveis relacionadas ao tratamento medicamentoso, a
forma de uso, reacdes adversas, interacbes e compreensdo quanto a outros
aspectos do seu tratamento;

o Estimar a taxa de adesao dos pacientes ao tratamento medicamentoso

com ITQs.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal.

4.2 Populacao

4.2.1 Populagéo de referéncia
Portadores de LMC.

4.2.2 Populacao de estudo

Portadores de LMC atendidos na Fundacdo hospitalar de hematologia e
hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM). Esta instituicdo acompanha portadores de
doencas hematoldgicas benignas e malignas do sangue, com média mensal de

1.400 atendimentos.

4.2.3 Populacao participante

Foi constituida por pacientes com consultas agendadas no ambulatorio da
FHEMOAM que atendiam aos seguintes critérios de inclusao:

- ter diagnéstico de leucemia mieloide cronica;

- ter idade igual ou superior a 18 anos;

- estar em tratamento, ha mais de um més, com um dos inibidores de tirosina
quinase: imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe;

- assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, de concordancia de

participacédo no estudo.

4.3 Coleta de dados

4.3.1 Instrumentos
- Questionério de identificacdo do paciente (conforme Anexo A), usado para a
obtencdo de informacbes do perfil socioecondmico e demografico: data de

nascimento, escolaridade, estado civil, ocupacéao, renda familiar, procedéncia;
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- Questionario de avaliacao da terapia medicamentosa ao uso de ITQs (Anexo
B), adaptado pelos questionarios utilizados nos estudos de Dewulf (2005) sobre a
adesdo medicamentosa e de Volpe (2007) sobre o uso de medicamentos. As
questdes referentes ao conhecimento geral e especifico sobre os ITQs foram: tempo
de uso; se recebeu orientacdo quanto ao uso; se apresentou reacdes adversas;
momento de administracdo; liquido de ingestdo e quantidade; utilizacdo de outros
medicamentos; fornecedor do medicamento; a finalidade; e, por quanto tempo iria
tomar; se ja parou de tomar e se sabe 0 que acontece caso pare; se 0 médico ja
substituiu o medicamento e por qual motivo; se tem dificuldade de receber o
medicamento na FHEMOAM; se ja fez uso de chas e/ou simpatias em substituicdo
ao seu medicamento; e o local onde armazena o medicamento.

- Teste de Morisk e Green (1986), um questionario (Anexo C) de avaliacdo de
adesdo, com quatro perguntas de facil entendimento e cujas respostas eram “sim”
ou “nao”. Cada resposta “ndo” era equivalente a um ponto, sendo considerado
aderente ao tratamento o paciente que obtivesse 4 pontos e n&do aderente, quando
obtivesse igual ou menos do que 3 pontos.

4.3.2 Amostragem

Foi utilizada uma amostragem por conveniéncia, ndo probabilistica, na qual a
probabilidade de um individuo ser incluido € desconhecida (PAGANO &
GAUVREAU, 2006). Varios estudos sobre medicamentos ja utilizaram este tipo de
amostragem, podemos citar o de Vitor et al. (2008) e o de Chin et al. (2012).

Desta forma, a amostra contou com 63 portadores de LMC, que atenderam
aos critérios e aceitaram a participar da pesquisa. Esses estavam com suas
consultas agendadas no ambulatério da FHEMOAM, as segundas e quartas-feiras,

no periodo da manh@, quando as entrevistas eram realizadas.

4.3.3 Procedimentos de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de dezembro de 2015 a abril de
2016. Os portadores de LMC, atendidos na FHEMOAM, foram convidados a
participarem da pesquisa enquanto aguardavam a consulta médica no ambulatério.
Explicava-se quanto aos objetivos do estudo e, nos casos de aceitacdo, era

entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para ser lido e
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assinado. Caso o paciente tivesse dificuldade pra ler, a propria pesquisadora fazia a
leitura.

No proprio ambulatorio, as entrevistas eram realizadas, enquanto 0s
pacientes aguardavam o atendimento. Cada questionério era lido e preenchido pela
prépria pesquisadora, de acordo com cada resposta fornecida pelo paciente. Todas
as entrevistas foram realizadas pela pesquisadora e tinham duracdo média de 15 a

20 minutos.

4.4 Analise estatistica

Os dados foram apresentados por meio de figuras e tabelas, onde se calculou
as frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categoricos. No
cruzamento das variaveis ainda foi aplicado o teste do qui-quadrado com correcao
de Yates, sendo que na impossibilidade de aplicar do teste de Yates em tabelas 2x2,
optou-se por utilizar o teste exato de Fisher (VIEIRA, 2004).

O software utilizado na andlise dos dados foi o programa Epi Info versao 7.2
para Windows, que é distribuido gratuitamente pelo Centro de Controle de Doencas
Norte-americano (CDC). O nivel de significancia fixado para aplicacdo dos testes

estatisticos foi de 5%.

4.5 Aprovacéao pelo comité de ética

O projeto foi submetido em 1° de outubro de 2015 e aprovado em 10 de
dezembro de 2015 pelo Comité de ética da FHEMOAM, sob o n° do CAAE
48313015.3.000.0009 (Anexo E).

Todos os pacientes entrevistados assinaram o TCLE (Anexo D), elaborado

em linguagem compreensivel e com informagdes importantes referentes ao projeto.
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5. RESULTADOS

Entre 133 portadores de LMC em uso de um dos ITQs, 63 foram
entrevistados. De acordo com a Tabela 1, observa-se a distribuicdo dos portadores
de LMC, segundo idade, género, estado civil, ocupacao e procedéncia.

Tabela 1 - Distribuicdo segundo os dados sociodemograficos dos pacientes
portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM

Variaveis (n = 63) n %
Idade
20-40 20 31,7
41 - 59 21 33,3
=60 22 35,0
Género
Feminino 25 39,7
Masculino 38 60,3
Escolaridade
Nao alfabetizado 2 3,2
Sabe ler e escrever 1 1,6
Ensino fundamental incompleto 18 28,6
Ensino fundamental completo 9 14,3
Ensino médio incompleto 2 3,2
Ensino médio completo 26 41,3
Superior incompleto 2 3,2
Superior completo 3 4,8
Estado civil
Solteiro 19 30,2
Casado 18 28,6
Unido consensual 18 28,5
Viavo 6 9,5
Separado 2 3,2
Procedéncia
Manaus 47 74,6
Interior do Estado do Amazonas 16 25,4

As idades dos pacientes variaram entre 21 e 85 anos, com média de 51,5
anos, sendo a faixa etaria com maior distribuicdo a de maiores de 60 anos, com 22

(35%) participantes; 38 (60%) eram homens.
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Quanto a procedéncia, 47 (75%) eram de Manaus. Em relacdo a ocupacéo,
18 (28,6 %) com vinculo empregaticio e, 11 (17,5%) autbnomos.
Na tabela 2 sdo apresentados dados de natureza socioecondmica da

populacédo do estudo

Tabela 2 - DistribuicBo segundo os dados de trabalho e renda dos pacientes
portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Variaveis (n = 63) n %
Ocupacéao
Com vinculo empregaticio 18 28,6
Aposentado 16 25,4
Do lar 14 22,2
Autdbnomo 11 17,5
Desempregado 4 6,3
Renda familiar em salérios
<1 3 4,8
1 26 41,2
2-3 33 52,4
4-5 1 1,6

A maioria dos pacientes 26 (41,3%) apresentava ensino médio completo.
Quanto a renda familiar, 33 (52,4%) recebiam de 2 a 3 salarios minimos.

Quanto ao uso de ITQs, 41 (65%) dos portadores de LMC utilizavam
Imatinibe, 11 (17,5%) nilotinibe e 11 (17,5%) dasatinibe, conforme demonstrado na

figura 3.
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® Imatinibe = Dasatinibe = Nilotinibe

Figura 3 - Distribuicdo segundo o uso de ITQs por parte dos pacientes portadores de
LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM

A Tabela 3 mostra a dose diaria tomada de cada ITQs dos portadores de
LMC.

Tabela 3 - Distribuicdo segundo a dose diaria de cada ITQs por parte dos pacientes
portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

ITQs n %
Imatinibe 400 mg/dia 40 63,1
Imatinibe 600 mg/dia 1 1,6
Dasatinibe 100 mg/dia 10 15,9
Dasatinibe 140 mg/dia 1 1,6
Nilotinibe 400 mg/dia 1 1,6
Nilotinibe 800 mg/dia 10 15,9
Total 63 100,0

A distribuicdo dos portadores de LMC segundo tempo de utilizagdo de ITQs,

pode ser observada na Tabela 4.
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Tabela 4 — Distribuicdo segundo o tempo de uso de ITQs por parte dos pacientes

portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Tempo de uso de ITQs n %
=23 mesese <1ano 16 25,4
>1 ano e < 3 anos 21 33,3
>3 anos e < 5 anos 11 17,5
> 5 anos 15 23,8
Total 63 100,0

Na Tabela 5 sdo demonstrados dados relativos a forma de utilizacdo dos ITQs

por portadores de LMC.

Tabela 5 - Distribuicdo segundo as caracteristicas quanto a utilizacdo de ITQs por

parte dos pacientes portadores de LMC na Fundagdo HEMOAM, Manaus-AM.

Variaveis (n = 63) n (%)
Liquido utilizado para uso do
medicamento

Agua 57 90,5

Suco 6 9,5

Quantidade de liquido
utilizada para ingestao
(copo de 180 mL)

Menos de um copo 26 41,3
Um copo 33 52,4

Mais de um copo 4 6,3

Recebeu orientacéo prévia?

Sim (médico) 61 96,8

Sim (farmacéutico) 1 1,6

N&o 1 1,6

Relatou reacdes adversas?

Sim a7 75

N&o 16 25

Local de armazenamento
Adequado 40 63,5
Inadequado 23 36,5
Momento de administracao

Antes das refeicdes 7 11,1
Depois das refeicdes 51 81
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Jejum 5 7,9

Relatou dificuldade logistica
para retirada dos ITQs?

Sim 27 43
N&o 36 57

Entre os locais mais mencionados, foram considerados adequados: bolsa,
caixa, mala, guarda-roupa e comoda. Considerados inadequados: cozinha, banheiro
eemcimadaTV.

Dentre os pacientes que utilizaram ITQs, 33 (70,2%) relataram reacdes
adversas ao imatinibe; 7 (14,9%) ao dasatinibe e 7 (14,9%) direcionadas ao
nilotinibe.

Em relacdo as informagdes prévias dadas quanto ao uso dos ITQs, 62
(98,4%) dos pacientes receberam, sendo fornecidas em sua maioria 61 (96,8%) pelo
préoprio médico do paciente. Chamou atencdo que apenas 1% dos pacientes
recebeu orientacdo prévia do farmacéutico.

Em relacdo ao momento de administracdo, 60 (95,2%) seguiam 0 que era
especificado na bula do ITQ.

A Tabela 6 demonstra dados relativos aos momentos de uso dos

medicamentos ITQs.

Tabela 6 - Distribuicdo segundo 0 momento de administracédo de ITQs em relagdo ao
tipo utilizado por parte dos pacientes portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM,

Manaus-AM.
Medicamento

Momento de administragcao Imatinibe Dasatinibe Nilotinibe

n % n % n %
Antes das refeicdes 1 2.4 1 9,1 5 455
Depois das refeicdes 37 90,3 8 72,7 6 545
Jejum 3 7,3 2 18,2 - -
Total 41 100,0 11 100,0 11

No que diz respeito as reacbes adversas aos ITQs, as mais pronunciadas

pelos portadores de LMC podem ser observadas conforme a figura 4.
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Figura 4 - Distribuicdo segundo as reagfes adversas por uso de ITQs por parte dos
pacientes portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Quanto ao uso de outros medicamentos pelos pacientes portadores de LMC

com uso de

ITQs,

representadas na Tabela 7.

as principais classes terapéuticas encontradas estao

Tabela 7 - Distribuicdo segundo a classe terapéutica e avaliacdo se fazia uso
concomitante com algum outro medicamento em pacientes portadores de LMC na
Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Classe terapéutica n %
Analgésico 16 25,4
Anti-hipertensivo 15 23,8
Antiacidos 10 15,9
Anti-inflamatério 8 12,7
Antidiabético oral 7 11,1
Antiemético 4 6,3
Diurético 4 6,3
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Anti-histaminico 2 3,2

Inibidores de acido Urico 2 3,2

Antiespasmadico 1 1,6

Regulador da flora intestinal 1 1,6

Toma o ITQ concomitantemente com algum outro n %
medicamento?

Nao 59 93,7

Sim 4 6,3

Em relacdo ao uso concomitante de ITQs por portadores de LMC com outros
medicamentos, observa-se na tabela 7 que 59 (93,7%) n&o faziam uso
concomitante, porém 4 (6,3%) faziam, sendo as classes terapéuticas analgésico,
anti-hipertensivo, antiacido e antidiabético oral.

Um diferencial do nosso estudo que foi a tentativa de caracterizar o nivel de
informacgao dos pacientes em relagdo ao tratamento da LMC. Estes resultados sao
demostrados nas figuras a seguir.

Demonstra-se, através da figura 5 o conhecimento do paciente sobre o
fornecedor do medicamento ITQ. Observa-se que 36 pacientes (57,1%) relataram

nao saber.

Vocé sabe quem fornece seus medicamentos ITQ's?

0
1

Governo municipal

Governo estadual

n=63
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 5 - Distribuicdo segundo o conhecimento sobre quem fornece os ITQs em uso
pelos portadores de LMC na Fundagdo HEMOAM, Manaus-AM
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Continuando a avaliacdo sobre o conhecimento do paciente sobre o ITQ, a
figura 6 demonstra o conhecimento sobre a finalidade de tomar o medicamento.

Nota-se que 57 (90,5%) dos pacientes afirmaram saber.

Conhece a finalidade de tomar os ITQ's?

Figura 6 - Distribuicdo segundo o conhecimento da finalidade de tomar os ITQs
A figura 7 analisa a percepcéo do portador de LMC quanto ao tempo que fara

uso do ITQ.
Entre os pacientes entrevistados, 38 (60%) relataram que ndo sabiam.

Sabe por quanto tempo tomara o ITQ?

=
=
=
[
=

30 40 50

Figura 7 - Distribuicdo segundo o conhecimento quanto tempo iria tomar os ITQs.

Na figura 8, € demonstrado o conhecimento sobre o que acontece caso nao
tome o0 ITQ. A maioria dos pacientes 52 (83%) disse saber o que aconteceria.
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Sabe o que acontece se deixar de tomar o ITQ?

0 10 20 30 40 50 60

Figura 8 - Distribuicdo segundo o conhecimento sobre 0 que acontece se ndo tomar
0s ITQs.

Na figura 9 é avaliado a ciéncia do paciente quanto ao uso inadequado dos
ITQ.s e 59 (93,7%) dos pacientes disseram ter ciéncia do que aconteceria se

fizessem o uso inadequado do ITQ.

Tem ciéncia de que o uso inadequado dos ITQ's pode
comprometer o sucesso do tratamento?

Ndo - 4 n=63

0 10 20 30 40 50 60

Figura 9 - Distribuicdo segundo o conhecimento do uso do que pode acontecer se
usar inadequadamente os ITQs.

Na figura 10 é demonstrado a percepc¢do do paciente quanto a possibilidade
de poder interromper o tratamento no futuro. Para 46 (73%) dos pacientes isso seria

possivel.
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Acredita que em algum momento podera interromper o
tratamento com ITQ's ?

10 20 30 40 50 60

o

Figura 10 - Distribuicdo segundo a crenca, da possiblidade, de poder interromper o
uso dos ITQs.

Ainda em relacdo a avaliacdo do conhecimento do paciente sobre o
tratamento, perguntamos, se em algum momento utilizam ou ja utilizaram métodos
alternativos (chas, simpatias ou outros) em substituicdo ao seu medicamento ITQ.
Todos os pacientes afirmaram nao terem usado.

Em relacdo a modificacdo no tratamento, foi demonstrada em 33,3% dos

portadores de LMC ja terem usado outro ITQ, como descrito na Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicdo segundo a modificagdo no tratamento com ITQs dos
pacientes portadores de LMC em tratamento na Fundagdo HEMOAM, Manaus-AM.

Variaveis (n = 63) n %

Jatomou outro ITQ?

Sim 21 33,3

Nao 42 66,7

Ja parou de tomar ITQ?
Sim, por falta de medicamento na farmacia do HEMOAM 25 49,7
Sim, por reacao adversa 12 19,0
Sim, devido a gravidez 2 3,2
Sim, por decisdo propria 1 1,6
Sim, por faltar a consulta médica 1 1,6
N&o 22 34,9

Quanto a interrupcdo do tratamento com ITQ, esta aconteceu em 65% dos
entrevistados. As causas relatadas pelos pacientes também foram demonstradas na

Tabela 8. Estas interrup¢6es foram temporarias em todos os pacientes.
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Na avaliacdo da adesdo, utilizou-se o questionario de Morisky-Green. As

respostas obtidas estdo descritas na Tabela 9.

Tabela 9 - Avaliacdo da adesdo ao tratamento dos pacientes portadores de LMC na
Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Variavel (n = 63) n (%)

Adesdo aterapia medicamentosa
Sim 29 46,0
Nao 34 54,0

O paciente foi considerado com adesdo apenas quando respondia
negativamente a todas as quatro perguntas do teste de Morisky e Green.
A avaliacdo da adesdo, comparando-a com as variaves sociodemograficas,

segundo os critérios do questionario de Morisky-Green estdo descritas na Tabela 10.

Tabela 10 — Impacto das variaveis sociodemogréaficas na adesédo ao tratamento de
ITQs dos pacientes portadores de LMC na Fundacdo HEMOAM, Manaus-AM.

Adesdao a terapia medicamentosa

Variaveis NAO SIM
n % n % Total p*
Renda em salarios minimos 0,148
<1 19 55,9 10 345 29
> 1 15 441 19 655 34
Escolaridade 0,727
Fundamental 15 441 15 51,7 30
Médio / Superior 19 55,9 14 48,3 33
Dificuldade de ir buscar 0,117
Sim 11 32,3 16 55,2 27
Nao 23 67,7 13 44,38 36
Procedéncia 0,510
Interior do Estado 7 20,6 9 31,0 16
Manaus 27 79,4 20 60,0 47
Reacao adversa 0,998
Sim 25 735 22 75,9 47
Nao 9 265 7 24,1 16
Sabe por quanto tempo tomara 0,998
Sim 13 38,2 12 414 25

N&o 21 61,8 17 58,6 38



Acredita que podera
interromper o tratamento

Sim 25

Nao 9
Uso de outros medicamentos

Sim 18

Nao 16

73,5
26,5

52,9
47,1

21

16
13

72,4
25,6

55,2
44,8

17

34
29

39

0,998

0,998

Como pode ser observado na Tabela 10, ndo foram encontradas diferencas

significativas estatisticas (p > 0,05) entre as variaveis analisadas e a adeséo total ou

nao adesao.
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6. DISCUSSAO

No Brasil, apenas o imatinibe encontra-se aprovado como primeira linha de
tratamento de pacientes com LMC. O dasatinibe e o nilotinibe estdo aprovados em
pacientes resistentes ou intolerantes a 12 linha (SOUZA et al., 2013). No HEMOAM,
atualmente 133 pacientes estdo em uso de ITQs, destes 91 pacientes estdo em uso
do imatinibe, 24 do dasatinibe e 18 nilotinibe. Na presente pesquisa foram
entrevistados 41 pacientes em uso de imatinibe, 11 do dasatinibe e 11 do nilotinibe.

O paciente com LMC necessita de atencdo ndo sO pelos sintomas e
complicacBes da doenca, mas também por comorbidades que determinam o uso
continuo de medicamentos com possibilidades de interagbes, assim como pela
toxicidade do tratamento antineoplasico, reacbes adversas, automedicacdo e
tratamentos alternativos (DALLA et al., 2010).

A compreensao da prescricdo pelo paciente é fundamental para garantir a
adesao ao tratamento (CARVALHO et al.,1999). Segundo Da Silva et al. (2000), a
compreensao da prescricdo pode ser verificada quando se avalia os conhecimentos
do paciente sobre o nome, a dose, a duracao e a finalidade de seu tratamento. Além
disso, observa-se que a compreensao das terapias medicamentosas também esta
relacionada a orientacdo recebida pelo paciente no momento da prescricdo, da
dispensacdo ou mesmo através de reunides de grupos de pacientes. Para Piette et
al. (2009), o uso inadequado de medicamentos por pacientes com doengas cronicas
, o gue se refere a forma de usar, ndo deve ser associado sé aos custos, mas deve
ser analisado num contexto mais amplo, no qual sejam observadas caracteristicas
individuais (demograficas, socioeconémicas e clinicas), assim como caracteristicas
do tratamento, do processo de cuidado e do servico de saude no qual o paciente
esteja incluido.

Em nosso estudo, procuramos analisar a percep¢ao dos portadores de LMC
em uso de ITQs sobre a sua doenca, tratamento e adeséo a terapia medicamentosa.

Em relagdo a doses dos medicamentos ITQs, 63% tomavam imatinibe 400
mg/dia, 15,9% tomavam dasatinibe 100 mg/dia e dos 11 pacientes, em uso do

nilotinibe, 1 usava 400mg/dia e 10 tomavam 800 mg/dia. Todos os entrevistados
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souberam citar a dose diaria tomada de ITQ. Quanto ao tempo de uso dos ITQs,
58% tomavam ha menos de 3 anos.

No que se refere ao conhecimento sobre a finalidade de tomar ITQ, 90% dos
pacientes afirmaram saber, mas, destes 4% n&o souberam especificar o tipo de
leucemia. Quanto ao tempo que fariam uso do antineoplasico, somente 40%
afirmaram saber e dizendo que seria por toda vida.

Em relacdo ao seguimento do momento de administragdo do ITQ, a maioria
dos pacientes seguia o que era especificado na bula, uma particularidade é que
todos pacientes em uso do nilotinibe, mencionavam o intervalo de duas horas antes
ou depois das refeicbes. Segundo McFarland & Wetzstein (2009), deve-se evitar
usar o uso de nilotinibe com alimentos, principalmente gordurosos, porque ocorre 0
aumento da disponibilidade do ITQ, o que pode levar a mais eventos adversos.
Identificou-se que 7% dos pacientes em uso do imatinibe tomavam em jejum,
contrariando a orientacdo da bula quanto a necessidade de ser tomado durante uma
refeicdo, para minimizar riscos de distarbios gastrointestinais. Também na bula dos
ITQs é especificado que o liquido de administracdo deverd ser agua ou suco de
macd, mesmo assim, 9% dos pacientes tomavam com qualquer outro suco.
Segundo Bonassa & Gato ( 2012), os sucos devem ser evitados pois podem
aumentar a quantidade do ITQ no sangue, o que pode ser prejudicial.

No estudo de Da Silva et al. (2000), a respeito de medicamentos prescritos a
pacientes ambulatoriais, 69% acertaram o nome do medicamento prescrito, 81% a
indicacdo, 81% a dose, 69% a frequéncia de administracdo e 61% a duracdo do
tratamento. Em outro estudo brasileiro de Frohlich et al. (2010), o nivel de
compreensao da terapia medicamentosa foi considerado insuficiente para 46,3%,
sendo os maiores niveis de conhecimento nos horarios de administracao (80%),
indicacdo terapéutica (72%) e duracado de tratamento (75%). Ja o estudo de Pinto et
al. (2016), com idosos, cerca de 51% dos entrevistados apresentaram nivel
insuficiente sobre a compreensao da farmacoterapia, o que leva a um alerta para as
consequéncias sobre a efetividade e a seguranca de medicamentos.

Logo, ao se fazer um comparativo dos estudos anteriores realizados ao longo
dos ultimos 17 anos, em diferentes momentos, percebe-se que o0s pacientes do
HEMOAM que foram entrevistados, em relagéo as variaveis inicialmente analisadas,

estavam, com melhor conhecimento sobre a farmacoterapia.
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Quanto ao armazenamento dos medicamentos ITQs € orientado, na propria
bula, que deve ser em locais com temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), na sua
embalagem original e fora do alcance de criangas. A grande maioria dos
entrevistados guardava o medicamento de maneira adequada, mas 37,5% dos
pacientes faziam o0 armazenamento inadequado, e entre o0s problemas
mencionados, identificamos: os medicamentos fora da embalagem original, a guarda
dos medicamentos em banheiros e em cozinhas e o facil acesso do medicamento
para criancas. Nota-se a facilidade de alcance de criangas, quando em locais baixos
e de localizacdo visivel. Quanto a cozinha é sabido ser um local inadequado, por ser
um local geralmente Umido e quente, outro local inadequado é banheiro, também
devido a umidade.

Segundo a OMS, o mau acondicionamento dos medicamentos pode torna-los
ineficazes ou trazer consequéncias graves a saude do individuo se ingerido de
forma errada (WHO, 2004). Para Mastroianni et al. (2011) € considerado um local
seguro de armazenamento de medicamentos aquele fora do alcance de criangas, e
adequado o local ndo exposto a luz, calor, umidade e sujeira e distante de animais,
ralos, produtos de higiene, cosméticos e desinfetantes. No estudo de De Souza Balk
e colaboradores (2015), dos 20 domicilios analisados, observou-se que a maioria
dos medicamentos estava armazenado inadequadamente, sendo que 35% expostos
a luz, 40% a umidade e 55% ao calor.

Em relagdo ao questionamento sobre o conhecimento do que aconteceria se
parassem, por vontade propria, de tomar o ITQ, 82% dos pacientes afirmaram saber,
sendo mais citado a recaida. E quando questionados sobre se acreditavam, no
futuro poder interromper o atual tratamento, 73% acreditavam ser possivel, sendo
mencionado como motivos pela maioria, a cura dada por Deus; em seguida,
resposta ao tratamento; transplante e mudanca para um medicamento mais
inovador.

As recomendacdes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da
European Leukemia Net sdo que aja uma manutencado por periodo indeterminado,
do uso dos ITQs por pacientes que estejam com uma boa resposta terapéutica. S6
em estudos clinicos € que tém sido feita a investigacdo da possibilidade de
descontinuacdo do tratamento em pacientes com respostas duradouras
(BACCARANI et al., 2013; NCNN, 2014).
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Hamerschlack e colaboradores (2014), em um estudo prospectivo com 1.102
pacientes com LMC cadastrados na Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE) avaliaram a percepcdo do paciente sobre a doenga, diagnostico,
monitoramento, tratamento e reacdes adversas. Os principais resultados mostraram
que 47% acreditavam no controle da doenca, para 19,9%, depois de um tempo de
tratamento, ocorreria a cura e que 33,1% eram céticos e acreditavam que nao havia
nem mesmo tratamento para o controle da doenca. A hipGtese é que provavelmente
em relacdo a estes pacientes céticos, 0s mesmos ndo procuraram informacgdes de
seu médico ou de outras fontes devido ao desinteresse ou a falta de esperanca.

No estudo de Breccia et al. (2015), quando os pacientes foram perguntados
sobre “se no futuro houvesse uma resposta perfeita e duradora do tratamento, se
aceitariam a possibilidade de interromper o tratamento”, 49% dos pacientes
responderam que ndo aceitariam porque temiam a perda dos resultados de controle
da doenca, 16 % aceitariam interromper devido as intolerancias a longo prazo e 20%
nao tinham preferéncia em parar ou continuar o tratamento.

Quanto a informacdes prévias recebidas sobre o uso dos ITQs, 97%
mencionaram que foram dadas pelos médicos e surpreendentemente s6 1% citou o
farmacéutico. E surpreendente porque o farmacéutico, ha mais de uma década, nos
grandes hospitais em todo Brasil, ja tem uma participacdo ativa e evidente, no
acompanhamento farmacoterapéutico e consequente atencdo farmacéutica. O
resultado da infima participacdo do farmacéutico no HEMOAM quanto a orientagcéo
ao uso de medicamentos n&o corroborou com nenhum dos estudos mencionados a
sequir.

O estudo de Vinholes et al. (2009), no qual foram avaliadas as palestras de
orientacdo sobre o uso de medicamentos a 365 pacientes com doencgas cronicas,
observou-se que a maioria ndo tinha a percep¢do da importancia da adesdo ao
tratamento e nem a forma adequada de utilizar seu medicamento. Logo, constatou-
se que a atividade desenvolvida pelo farmacéutico contribuiu para que os pacientes
tivessem uma melhor compreensao destas.

Segundo Simons et al. (2011), a prestacdo de atengdo farmacéutica pode
contribuir na melhora da adesdo ao tratamento, assegurando a eficacia da
quimioterapia oral. Para Liekweg e colaboradores (2012), o atendimento
individualizado ao paciente pode colaborar na reducdo da incidéncia de eventos

adversos a medicamentos na terapia do cancer sistémico. Outro estudo de Oliveira
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et al. (2013) demonstrou que a intervencdo farmacéutica tem um papel importante
para melhor adesédo do paciente ao tratamento oral da LMC. Para Ruiz et al. (2015)
a atencao farmacéutica é um instrumento fundamental para garantir a adesdo ao
tratamento e evitar interagdes medicamentosas. Além disso, a entrega domiciliar do
medicamento € uma opc¢ao de incentivo para maior adesao.

Para Pinto et al. (2016), uma importante acdo para melhor conhecimento dos
pacientes sobre os medicamentos, seria a inclusdo do farmacéutico na equipe
multiprofissional.

Ao se avaliar se o paciente sabia quem era o fornecedor do seu
medicamento, de forma indireta almejavamos verificar a percepcdo do paciente em
relacdo ao custo. Somente 36% dos entrevistados sabiam que era o0 governo
federal. Muito se discute em relacdo alto custo dos ITQs, mas nem sempre, sabe-se,
0 quanto o paciente é informado deste gasto, o que de certa forma poderia até
influenciar numa maior adesdo ao tratamento. Em 2013, um grupo de especialistas
de diferentes partes do mundo, trouxe um alerta & comunidade médica e a todos
envolvidos na terapéutica da LMC sobre os altos precos dos ITQs aprovados para o
tratamento. Numa entrevista, um dos pesquisadores participantes, no Brasil, relatou
gue os ITQs podem chegar a ter custos de até 200 mil /300 mil dolares por ano
(ABHH, 2016).

Quanto ao uso simultaneo de ITQs com outros medicamentos, somente 6%
dos pacientes faziam uso. Sendo as associagfes encontradas dasatinibe com
omeprazol ou hidroxido de aluminio ou dimenidrato ou ondasetron e o imatinibe
associado com metformina ou torsilax ou losartan ou dipirona.

Segundo as bulas dos ITQs (imatinibe e dasatinibe), a administracao
concomitante com antiacidos ou inibidores de prétons devem ser evitadas porque
podem diminuir as concentracdes maximas dos ITQs. Também o uso do imatinibe
associado a anti-hipertensivo pode levar ao aumento de sua concentracao
plasmatica e toxicidade, exigindo intervencdo meédica. JA4 a associacdo da
metformina com o imatinibe pode levar a diminuicdo da concentracdo plasmatica do
ITQ. A questdo é que o fato dos ITQs serem usados por longos periodos, pode
influenciar no risco de interagbes. Num estudo do INCA (entre 2008-2009) dos
medicamentos prescritos, 36% apresentaram risco potencial de interacdo com o
imatinibe (CAVA et al., 2010; HAOULA et al., 2011).
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Em outros estudos, encontraram associacdes entre as interacdes e reagdes
adversas, que também podem prejudicar a adesdo dos pacientes ao tratamento. No
estudo de Obreli Neto et al. (2012), na microrregido de Ourinho, dentre 433 idosos
avaliados, foram encontrados 6,5% de pacientes com RAMs relacionadas a
interacbes medicamentosas, com um risco significativamente maior em pacientes
gue tomavam 5 ou mais medicamentos. Por outro lado, o estudo francés de Bénard-
Laribiére e colaboradores (2015), identificou uma incidéncia de 3,6% de RAMSs entre
2.692 internacbes. Os pacientes idosos foram 0os que apresentaram mais reagoes.
As interacbes medicamentosas foram responsaveis por 29,9% das interacdes
relacionadas as reacdes adversas. Cerca de um terco das interacdes relacionadas
as reacdes eram evitaveis e 16,5%, potencialmente evitaveis.

No presente estudo, foi discreta a associacdo das interagbes com a
possibilidade de reacbes porque o numero de medicamentos utilizados
individualmente pelos pacientes néo foi tdo grande.

Em 1997, Berry et al.,, constataram que a informagcdo sobre as reacdes
adversas aos medicamentos era a mais procurada e que a provisao desta resultava
em exploracdo altamente valorizada. Para Lee (2009), reacdes adversas a
medicamentos sdo importantes e deveriam ser consideradas no diagndéstico de uma
ampla variedade de condi¢des, afinal qualquer sistema corporal pode ser afetado e
mimetizar alguma doenca.

Nauseas leves a moderadas, vomitos, diarreia, constipacao e dor abdominal
sao frequentes durante o tratamento com todos ITQs. Porém, muitas vezes, estas
reacdes podem ser mimetizadas, depois de cuidados de suporte, ajustes de dose ou
interrupgdes provisorias do tratamento. Em relacdo ao imatinibe ou dasatinibe, o
manejo pode ser feito também pela orientacdo da forma de utilizar, quanto a serem
tomados preferencialmente durante uma refeicdo e com um corpo grande de agua,
ja o nilotinibe, mesmo tomado em jejum ou num intervalo de 2 h antes ou depois das
refeicbes, pode ter reacdes reduzidas quando administrados antieméticos (REA,
2015). Muitas vezes as reacdes adversas associadas a terapia com ITQs podem ser
gerenciadas por uma monitorizagcdo cuidadora ou ajustes da dose. Mesmo sendo
que, em alguns casos, a interrup¢cdo permanente de um ITQ pode ser necessaria e
feita a substituicdo por outro ITQ mais toleravel (PINILLA-IBARZ et al. 2015).

No nosso estudo, em torno de 75% dos pacientes mencionaram ter reacdes

e, encontraram-se maiores frequéncias de reacdes adversas relacionadas a
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distarbios gastrointestinais, sendo as mais mencionadas: nausea (36%), diarreia
(22%), vomitos (20%), que foram semelhantes as mencionadas no estudo de Rea
(2015).

O nosso estudo corroborou com o estudo de Aquino et al. (2009), em que
78% dos pacientes relataram reacdes adversas. Este estudo nédo identificou relacéo
das reacbes com a idade, fase da doenca e o tempo de uso do imatinibe. Em outro
estudo, o de Alvarenga et al. (2010), a maioria dos pacientes estudados (76 %)
apresentou reacdes adversas, de graus leve a moderado. Dentre estas: cefaleia
(35%), nauseas (33%), vomitos (31%) e edema (31%). Diferentemente, no estudo de
Hamerschlak e colaboradores (2014), os pacientes relacionaram as reacdes ao
imatinibe mais mencionadas foram céaimbras (65,4%), nauseas (54,6%) e dores
musculares (52,3%).

Quanto a questdo de mudanca de ITQ, somente aconteceu em 33,3% dos
portadores de LMC. As causas citadas foram: falta de resposta ao tratamento e
reacOes adversas intensas. Em relacdo a interrupcao temporéaria do tratamento com
ITQ, ocorreu em 49,7% dos pacientes, e as principais causas foram: falta do
medicamento na Farmacia do HEMOAM (49,7%), reacdes adversas (19%), gravidez
(3,2%).

No estudo de Deininger et al. (2009), em pacientes em uso de imatinibe,
houve a substituicdo por outro ITQ devido a uma resposta terapéutica ineficaz e
eventos adversos. Segundo Baccarani et al. (2015) a substituicAo da terapia
medicamentosa é orientada nos casos de resisténcia (ou falha) ou de efeitos
adversos intensos do primeiro ITQ.

Historicamente, o tratamento do cancer era baseado na administracéo
intravenosa, contudo nos ultimos anos tem havido um aumento no uso de
antineoplasicos orais. O beneficio maior aos pacientes € comodidade e o controle de
mobilidade sobre como, quando e onde tomar o medicamento (GATER et al., 2012).
A adesao a terapia de antineoplasicos intravenosos € mais alta porque geralmente
sdo administradas em hospitais, 0 que requer necessariamente a ida do paciente ao
local. Contudo, as terapias orais sdo preferidas pelos pacientes porque oferecem
maior conveniéncia e autonomia, mas, frequentemente estdo associadas com baixa
adesdo (JABBOUR et al., 2012).

Na pratica clinica, a dificuldade do paciente em usar 0 medicamento prescrito

€ um problema presente e por isso, estima-se que somente 1/3 dos pacientes tem
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adesao adequada (VALLE et al., 2000). A adesao ao uso de medicamentos ja vem
sendo estudada ha bastante tempo e discutida na literatura por inumeros
profissionais. E sua importancia é crucial para o tratamento do paciente e para a
melhora do seu estado de salde (MOURA-JUNIOR & SOUZA, 2010). Segundo
Cornelison et al. (2012), a adesédo ao tratamento é essencial para seu sucesso.

J4 a ndo adesao pode influenciar na acéo terapéutica do medicamento,
também levar ao aumento as consultas médicas, maior numero de hospitalizacées e
maior tempo de internagcdo e na relacdo de confiangca profissional-paciente
(PARTRIDGE et al., 2002).

Volpe et al. (2007) menciona em seu estudo sobre as diferencas no método
de Morisky e Green, sobre a forma de determinacdo dos graus de adesao, que
propde dois critérios que sdo: critério “1”, caracterizou-se com maior adesao os que
obtiveram 3 ou 4 pontos e com baixa adesdo < 3 pontos; ja pelo critério “2 *,
caracterizou-se com maior adesdo 0s que obtiveram 4 pontos e ndo aderentes 0s
que obtiveram igual ou menor que 3 pontos.

No presente estudo dado a gravidade da doenca e a necessidade de
seguimento terapéutico, utilizou-se para avaliar o grau de adeséo, o critério 2 do
teste de Morisky e Green.

Através do teste de Morisky e Green, encontrou-se, em nosso estudo, uma
adesao completa por 46% dos pacientes em uso dos ITQs e uma ndo adeséo de
54%. Quanto a pontuacdo alcancada pelos pacientes ndo aderentes, 70% atingiram
3 pontos, 24% atingiram 2 pontos e 6% atingiram 1 ponto, logo, percebeu-se que a
maioria dos entrevistados estava proximo a atingir uma adesao completa.

No estudo de Oliveira & Queiroz (2012), o qual utilizou o TMG, a adesédo a
terapia antineoplasica oral foi de 45%. Ja no estudo de Efficace et al. (2012), entre
413 portadores de LMC em uso de imatinib , a adesdo completa foi de 53% .Neste
estudo de Efficace et al. (2012), demonstrou-se que a adesdo completa estava
relacionada ao apoio social, a compreensdo sobre a terapia medicamentosa e ao
uso de outros medicamentos. De acordo com Dias et al. (2011), nos paises
desenvolvidos, a estimativa de adesdo, entre pacientes com doencas cronicas, €
préxima aos 50%; enquanto, em paises em desenvolvimento, esta percentagem
diminui significativamente.

As razOes para ndo adesdo ao tratamento medicamentoso podem ser nao

intencionais (esquecimento, ingestdo acidental de duas doses, medicamento néao
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disponivel na farmacia) e intencionais (reacdes adversas, participacdo em eventos
sociais (por exemplo, festa), viagens, alteracdes do humor, quando se sente bem ou
se sente mal, mudancas de doses (ELIASSON et al., 2011).

A adesdo ao tratamento com antineoplasicos € uma questdo complexa e
varios fatores podem influenciar para a ndo adesdo: presenca de depressao,
descrenca nos beneficios do medicamento, cronicidade da doenca, duracdo do
tratamento, conhecimento sobre o tratamento e eventos adversos (RUIZ et al.,
2015).

No presente estudo entre as principais causas da ndo adesdo, segundo o
TMG, foram: esquecimento (38%), descuido do horério (32%), sentir-se mal (18%) e
sentir-se bem (12%). Contudo, nota-se que 70 % das causas foram nao intencionais.

O estudo de Marques & Pierin (2008) identificou como maiores barreiras para
adesdo de antineoplasicos: o esquecimento do horario de tomar e o estado de
salude (quando se sentem bem ou mal, param). Em outro estudo o de Efficace et al.
(2014), 73% dos pacientes de LMC ndo aderentes relataram causas nao
intencionais para n&o aderir ao totalmente ao tratamento. Em relacdo ao estudo de
Kekale et al. (2014), entre as causas de ndo adesédo completa aos ITQs foram mais
citadas: esquecimento de tomar, sentir-se confuso em seguir a posologia, decide
nao tomar mais por sentir-se bem, parar de tomar quando se sente mal, ter reacdes
adversas.

Varios estudos demonstram as dificuldades da ades@o ao tratamento com
antineoplasicos orais. No estudo de Noens et al. (2009), por 90 dias, 202 pacientes
foram selecionados em centros de saude da Bélgica sendo 169 avaliados quanto a
adesdo ou ndo ao tratamento com imatinibe. Somente 14,2% dos pacientes tinham
adesdo completa, 71% tomavam menos que a dose prescrita e 29% eram nao
aderentes. No estudo inglés de Marin e colaboradores (2010), 87 pacientes com
LMC em fase crénica foram também avaliados quanto a adeséo ao tratamento com
imatinibe, sendo que vinte e trés (26,4%) dos pacientes apresentaram uma adesao
menor ou igual a 90%.E fato que baixa ades&o pode ser o motivo predominante para
a incapacidade de obtencéo de respostas moleculares adequadas.

O estudo de Anderson et al. (2014) mostrou que um em cada trés pacientes
com LMC tratados com um dos ITQs (imatinibe, dasatinibe ou niliotinibe) eram néao
aderentes ao tratamento. Ja em outro estudo o de Trivedi et al. (2014), entre os

pacientes tratados com os ITQs de segunda geracdo nilotinibe e dasatinibe, os
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pacientes em uso do dasatinibe tiveram uma maior adesédo e taxas de abandono
mais baixas de tratamento do que os que recebiam nilotinibe.

Percebe-se que uma falta de adesdo ao tratamento com ITQs pode
comprometer os resultados do tratamento. Logo, médicos e profissionais de saude
tém um papel fundamental na promocao da adesédo entre 0s pacientes através da
avaliacdo, comunicacdo, educacdo e solugcdes individualizadas (GATER et al.,
2012).

Ao fazermos uma comparacdo entre a adesdao ou nao-tratamento e as
variaveis sociodemogréaficas, econdmicas e a situacdo do tratamento, nao
encontramos diferencas significativas, na relacdo entre estes fatores. O que
corrobora com o estudo de Strelec (2003) que ndo acredita numa associacdo entre
fatores demograficos e a adesdo a terapia medicamentosa. Diferentemente, o
estudo de Sabate (2003) menciona ser possivel que quanto maior seja o
rendimento, maior seja a adesao ao tratamento medicamentoso.

No presente estudo, tivemos um percentual maior de pacientes que tinham
adesdo completa e maior rendimento, mas ao se fazer uma comparacao estatistica
entre as variaveis (ter ou ndo adesao), nao ha uma grande significancia.

Diferentemente, outros estudos como o de, Cintra et al. (2010), Guedes et al.
(2011) e Marques et al. (2012) demonstraram uma maior adesdo por pacientes com
maiores condi¢cdes socioecondmicas.

No estudo de Laufs et al. (2011), encontrou-se uma maior adesao entre 0s
pacientes que entendiam a gravidade de sua doenca, confiavam no seu médico e
acreditavam na eficacia das medidas terapéuticas recomendadas. Entende-se que,
uma detalhada explicacdo sobre as vantagens e desvantagens do medicamento, é
considerada a base para melhoria na concordancia na relagdo farmaco e adeséo.
Nesse contexto, a atuacdo de uma equipe multidisciplinar, na qual se inclua o
profissional farmacéutico podera levar a otimizacdo do tratamento e a uma maior
adeséao, o que representa uma forma eficaz de reduzir a morbidade e mortalidade.

Percebe-se que intervencbes para otimizar a adesdo tendem a ser mais
eficazes quando adaptadas as necessidades e percepg¢fes individuais acerca do
tratamento e articuladas aos fatores que impedem ou permitem a adesao (MIASSO
et al., 2015).
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7. CONCLUSOES

Os resultados obtidos demostraram que o0s pacientes tinham uma boa
compreensao sobre sua doenca e seu tratamento medicamentoso. A maioria fazia o
seguimento do que era orientado na bula do ITQ, quanto ao momento de
administracéo, liquido utilizado e quantidade, e local de armazenamento.

A adesao a terapia medicamentosa foi regular e semelhante a encontrada em
outros estudos.

N&ao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre ter ou
ndo adesdo a terapia medicamentosa e as variaveis estudadas. Isso pode estar
relacionado ao pequeno tamanho amostral do nosso estudo, o que de certa forma

limita comparacoes.
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ANEXO A

Questionario de coleta de dados de identificagcédo do paciente

1) NUMERO DO QUESTIONARIO.:

2) DATA DA ENTREVISTA:

3) SEXO:[JM []F

4) DATA DE NASCIMENTO: /
5) PROCEDENCIA
[]MANAUS

[ ]OUTRA CIDADE DO BRASIL

[ ]OUTRA CIDADE DO AM

6) ESTADO CIVIL
[] SOLTEIRO (A)

7) ESCOLARIDADE
[ ]ANALFABETO
[ ]FUNDAMENTAL INCOMPLETO
[C]ENSINO MEDIO INCOMPLETO
[ ] SUPERIOR INCOMPLETO

[[] CASADO (A)
[] SEPARADO (A)/DIVORCIADO (A)

[]VIOVO (A)
[[] UNIAO CONSENSUAL

[] SABE LER E ESCREVER

[[] FUNDAMENTAL COMPLETO
[]ENSINO MEDIO COMPLETO
[] SUPERIOR COMPLETO

8) OCUPACAO:
9) RENDA FAMILIAR

[[]MENOS QUE 01 SALARIO MINIMO
[]01 SALARIO MINIMO

[]02 A 03 SALARIOS MINIMOS

[]04 A 05 SALARIOS MINIMOS
[]05 A 07 SALARIOS MINIMOS
[]08 A 10 SALARIOS MINIMOS

[] 10 OU MAIS SALARIOS MINIMOS

62



N

4.

ANEXO B
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Questionario referente ao uso dos inibidores de tirosina quinase (ITQ’s)

Qual destes medicamentos ITQ vocé faz uso, atualmente?

] IMATINIBE, DOSE/DIA?
[ | DASATINIBE, DOSE/DIA?
[ NILOTINIBE, DOSE/DIA?
Toma o ITQ h& quanto tempo?

Recebeu orientagdo sobre o uso do medicamento ITQ?

[]NAO []SIM, DE QUEM?

Sentiu alguma reagado adversa quando comegou a tomar o medicamento ITQ?

[]NAO []SIM

Se sim, quais reagdes?

[]FALTA DE APETITE
[ ] NAUSEA
[]vOMITO

[] DIARREIA
[]PRISAO DE VENTRE
[ ] DOR ABDOMINAL
[]INSONIA

[ ] DOR DE CABECA
[]TOSSE

[ ]FEBRE

[ ]COCEIRA

[] CANSACO
[] CAIMBRAS
[]DOR MUSCULAR
[[]DOR NAS ARTICULACOES
[[]DOR NOS 0SSOS

[[] DOR NAS EXTREMIDADES
[]INCHACO
[[]RESSECAMENTO DA PELE
[]OUTRA (S):

Qual o horario que vocé toma o medicamento?

Ingere com qual liquido?

[JAGUA [JCHA []OUTRO:
[JLEITE [[] REFRIGERANTE
[]Suco [] SEM LiQUIDO

Qual a quantidade de liquido que vocé usa para toma-lo?

[[]MENOS DE UM COPO

[JUM COPO [[]MAIS DE UM COPO



9. Vocé faz uso de outros medicamentos? Quais?

[]NAO []SIM
COM PRESCRICAO MEDICA:

64

NOME DOSE FREQUENCIA DESDE FINALIDADE
SEM PRESCRIGCAO MEDICA:
NOME DOSE FREQUENCIA DESDE FINALIDADE

10. Vocé toma o ITQ concomitantemente com outro (s) medicamento (s)?
[]NAO []SIM

11. Vocé sabe quem fornece o medicamento ITQ que recebe?
[[]NAO []SIM, Governo federal ,

Governo estadual

Governo municipal

12.Vocé sabe afinalidade de tomar o ITQ?
[[]NAO []SIM,

13. Vocé sabe por quanto tempo tomara o ITQ?
[]NAO []SIM

14.Vocé sabe o0 que acontece se ndo tomar o ITQ?
[[]NAO []SIM
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15. Vocé jatomou outro ITQ?
[(]NAO [ ]SIM

16. Se sim, por que o médico mudou?

17. Onde vocé guarda seu medicamento?

18. Utiliza ou j& utilizou chas, simpatias ou outros em substituicdo ao seu
medicamento ITQ?
[[]NAO [ ]SIM

19. Vocé tem dificuldade em ir buscar o ITQ?
[[]NAO []SIM

20. Vocé ja parou de tomar o medicamento?
[]NAO
[]SIM, POR FALTA DO MEDICAMENTO NA FARMACIA D O HEMOAM
[]SIM, POR FALTAR A CONSULTA MEDICA
[]SIM, POR REACAO AO MEDICAMENTO
[ ]OUTRO:

21.VOCE ESTA CIENTE QUE O USO INADEQUADO DO SEU MEDICAMENTO PODE
COMPROMETER O SUCESSO DO TRATAMENTO ?

[]NAO []SIM

22.VOCE ACREDITA QUE EM ALGUM MOMENTO DO FUTURO PODERA
INTERROMPER SEU TRATAMENTO ?

[[]NAO []SIM



ANEXO C

Questionario de adesao ao tratamento (Teste de Morisky e Green)
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QUESTIONARIO SIM NAO

. Vocé, alguma vez, se esquece de tomar seu
medicamento?
. Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de

tomar o seu medicamento?
. Quando vocé se sente bem, algumas vezes, deixa de
tomar seu medicamento?

. Quando vocé se sente mal, as vezes, vocé deixa de
tomar o seu medicamento?

SIM=0,NAO =1
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ANEXO D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TCLE elaborado conforme descrito da Resolucdo 466/12 nos itens IV.3, IV.4 e IV.5.

Titulo do projeto: Analise das condicdes do uso de medicamentos inibidores de

tirosina quinase por portadores de Leucemia Mieloide Cronica na Fundagé&o
Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM)

Responsavel pelo projeto: Andreia Duarte Menezes
NUmero do CAAE: 48313015.3.0000.0009

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) dessa
pesquisa, por ser portador de Leucemia Mieloide Cronica e estar utilizando um
tratamento com um medicamento conhecido como “Inibidor de tirosina quinase”.
Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tem por
objetivo garantir seus direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma
gue devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
davidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se vocé nao quiser participar ou se quiser retirar

sua autorizacao a qualqguer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacéo.

Justificativa e objetivos da pesquisa

Os medicamentos que vocé utiliza para o tratamento da LMC séo altamente
eficazes. No entanto, como qualquer tipo de tratamento farmacoldgico, a forma
como vocé o utiliza pode influenciar na maneira como o medicamento ira agir.

O objetivo desta pesquisa € justamente avaliar como os pacientes com LMC
em tratamento no HEMOAM estdo utilizando estes medicamentos. Desta forma,
esperamos identificar pontos de melhoria para o tratamento de pacientes com LMC.
A pesquisa sera realizada através de uma entrevista com vocé sobre o seu
tratamento. Nao serdo coletadas amostras de sangue, e nenhum resultado sera

usado para modificar seu tratamento.
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Desconfortos e riscos:

N&o ha riscos, pois a pesquisa sera feita através de entrevistas. Seu nome
nunca sera divulgado antes ou depois do projeto.
Beneficios:

N&o ha beneficios diretos. Mas os resultados obtidos neste estudo podem
levar a melhorias no tratamento da LMC de uma forma geral.

Acompanhamento e assisténcia:

Apés sua participacdo nesta pesquisa, nada mudara em seu
acompanhamento no HEMOAM, mesmo que vocé nao aceite participar.

Ressarcimento:

N&o havera ressarcimento de despesas de transporte, alimentacdo, diarias, ja
que o estudo serd feito durante uma consulta normal ao HEMOAM.
Contato

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com 0s
pesquisadores deste projeto no HEMOAM, ou pelo telefone (92) 981429048 ou pelo

e-mail andreiadmenezes@yahoo.com.br

Consentimento livre e esclarecido:

Apoés ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,

métodos, beneficios, riscos e o incbmodo que esta possa causar, aceito participar:

Paciente
Eu,
, data de
nascimento: , documento de identidade: concordo em

participar do presente estudo, apds estar absolutamente esclarecido (a) dos propésitos do

mesmo.

Outras informacoes:

1. O voluntario estara livre para desistir do estudo a qualquer tempo, mesmo que

inicialmente tenha concordado em fazé-lo.
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2. O voluntéario podera tirar todas as duvidas que tiver, ou que aparecerem durante
o estudo, sobre o mesmo, havendo o compromisso do pesquisador em
respondé-las.

3. Todas as informacdes obtidas pelo estudo terdo um carater sigiloso e
confidencial e serdo usadas apenas com a finalidade de divulgacéo e publicacéo
cientifica, e sua identidade n&o sera revelada.

4. A sua discordancia em participar do estudo ndo lhe acarretar4d nenhum prejuizo
em qualquer outro tratamento ou procedimento que possa necessitar futuramente

em qualquer servi¢co de nosso hospital.

Assinatura do Voluntéario

*Obs: todas as paginas deveréo ser rubricadas

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma coépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

Data e assinatura do pesquisador responsavel pela explicagdo deste termo de
consentimento

Manaus, / /

Andreia Duarte Menezes
Fone: (55) 92981429048



ANEXO E

FUNDAGAO DE
HEMATOLOGIA E CRerand o
HEMOTERAPIA DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise das condi¢gdes do uso de medicamentos inibidores de tirosina-quinase por
portadores de leucemia mieloide cronica na Fundagdo Hospitalar de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas(HEMOAM).

Pesquisador: ANDREIA DUARTE MENEZES

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 48313015.3.0000.0009

Instituigdo Proponente: Fundagéo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.361.728

Apresentagdo do Projeto:

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma doencga mieloproliferativa clonal caracterizada citogeneticamente
pela presenga do cromossomo Philadelfia. As principais opgdes terapéuticas sao hidroxiureia, o alfa-
interferon e os inibidores de tirosina quinase (ITQs), tais como o imatinibe, o dasatinibe e nilotinibe. Os ITQs
representaram um avango no tratamento da LMC, ao possibilitar uma melhora significativa da sobrevida
destes pacientes. E sabido que o uso incorreto de medicamento pode reduzir sua eficacia, e aumentar sua
toxicidade. Com o aumento da complexidade dos tratamentos, o papel da assisténcia farmacéutica se torna
ainda mais importante, no sentido de obter a eficacia maxima, com toxicidade minima de tratamentos
farmacoldgicos. Os ITQs, por representarem drogas antineoplasicas orais de alta complexidade, e cujo
mecanismo de agéo é baseado em um paradigma diferente da quimioterapia citotoxica classica requerem
acompanhamento farmacoterapéutico ainda mais préximo. O presente estudo tem como objetivo avaliar o
conhecimento e a compreensao dos portadores de LMC atendidos no HEMOAM, quanto ao uso de ITQs.
Trata-se de estudo epidemioldgico descritivo, tipo inquérito, que pretende descrever diversos aspectos
relacionados a forma como estes pacientes conduzem seus tratamentos & base de ITQs no Estado do
Amazonas.

Enderego: Av. Constantino Nery 4397 BI.D Dir Ens Pesq

Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655-0112 E-mail: cep@hemoam.am.gov.br
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FUNDAGAO DE
HEMATOLOGIA E CR@rad o
HEMOTERAPIA DO

Continuagao do Parecer: 1.361.728

Objetivo da Pesquisa:

Hipétese: O estudo das caracteristicas da assisténcia farmacéutica de pacientes sob tratamento com
inibidores de tirosina quinase pode identificar mecanismos de baixa adeséo ao tratamento e permitir o
desenvolvimento de estratégias que melhorem a eficacia do tratamento .

Objetivo Primario: Avaliar a compreenséo e o conhecimento de portadores de LMC, atendidos no HEMOAM,
quanto ao conhecimento sobre o uso de medicamentos inibidores de tirosina quinase (ITQs). Objetivo
Secundario: Descrever se as variaveis socio-demograficas: idade, sexo, estado civil, escolaridade, ocupagéo
e renda familiar influenciam nas condigdes de uso dos medicamentos ITQs.Caracterizar as seguintes
variaveis relacionadas ao tratamento medicamentoso: dose do medicamento, tempo de tratamento, horario
de administragéo, reagdes adversas, interagdes medicamentosas, terapias alternativas, conhecimento sobre
o medicamento. Identificar a adesdo do paciente ao tratamento medicamentoso com ITQs.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: N&o hé riscos, pois a pesquisa sera feita através de entrevistas. A identidade do paciente n&o sera
divulgado antes ou depois do projeto.

Beneficios: Ndo ha beneficios diretos. Mas os resultados obtidos neste estudo podem levar a melhorias no
tratamento da LMC de uma forma geral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora atendeu as solicitagdes feitas no parecer anterior, nao havendo assim mais pendéncias
neste projeto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos os termos solicitados foram apresentados.

Recomendagdes:
Recomendagdes atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Atendidas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Todas as recomendagdes foram atendidas, inclusive a apresentagao dos termos obrigatorios.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: Av. Constantino Nery 4397 BI.D Dir Ens Pesq

Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3655-0114 Fax: (92)3655-0112 E-mail: cep@hemoam.am.gov.br
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FUNDAGCAO DE
HEMATOLOGIA E g@m&«m me
HEMOTERAPIA DO
Continuagao do Parecer: 1.361.728
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 01/10/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 566762.pdf 00:14:29

Outros img051.jpg 01/10/2015 |ANDREIA DUARTE | Aceito
00:10:49 |MENEZES

Outros 50.jpg 01/10/2015 |ANDREIA DUARTE | Aceito
00:08:22 |MENEZES

Projeto Detalhado / Projeto_Mestrado_Andreia_ﬁnalJ.1.doc 11/08/2015 Aceito

Brochura X 21:25:48

| Investigador_

Folha de Rosto img017.jpg 10/08/2015 Aceito
19:18:18

Outros Carta.jpg 10/08/2015 Aceito
00:07:23

TCLE / Termos de | Termo de consentimento do projeto.docq 08/08/2015 Aceito

Assentimento / 16:35:39

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

MANAUS, 10 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Adriana Malheiro
(Coordenador)
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Bairro: Chapada
UF: AM

Telefone: (92)3655-0114 Fax:
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(92)3655-0112

CEP: 69.050-002

E-mail: cep@hemoam.am.gov.br

Pégina 03 de 03

72



