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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is considered a clonal disorder of hematopoietic
precursor cells, characterized by an excessive proliferation of myeloid series cells,
associated with a specific cytogenetic abnormality known as "Philadelphia"
chromosome (Ph). CML affects both sexes, with a slight predominance of male
patients. It may occur in virtually all age groups, with a peak incidence between the
fourth and sixth decades of life. A considerable number of patients have shown
resistance to imatinib mesylate, the main drug for the treatment of CML. Factors
related to this resistance are not fully understood, but among the most obvious is the
low adherence to treatment. Through searching published data which show the failure
to comply with imatinib mesylate, the present work reports information recently
published in review studies, clinical trials and observational studies. The PUBMED
database MEDLINE was used to search for papers published between 2009 and April
2013. Six articles published in the mentioned period and were in accordance with the
theme of the articles were examined and considered. All studies reviewed indicate that
adherence, as well as monitoring are fundamental to a successful imatinib mesylate
treatment. When CML patients are considered nonadherent, they show a reduced
clinical response. Indicators of poor adherence and effective strategies to improve
continued adherence rates need further studies. The articles used in this study review
show that several factors contribute to the therapeutic success of imatinib mesylate. A
continuous evaluation of patients is an indispensable tool for the implementation of

strategies that contribute to improve adherence of CML patients.

Key words: Adherence; Imatinib Mesylate; Treatment LMC; Philadelphia chromosome.



Resumo

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é considerada uma desordem clonal das células
precursoras hematopoéticas, caracterizada pela proliferacdao excessiva de células da
série mieldide, associada a uma alteragdo citogenética especifica conhecida por
cromossomo “Philadelphia” (Ph). A LMC acomete ambos os sexos, com leve
predominio de doentes do sexo masculino. Pode ocorrer praticamente em todas as
faixas etdrias, tendo um pico de incidéncia entre a quarta e a sexta década de vida. Um
numero consideravel de pacientes tem mostrado resisténcia ao Mesilato de Imatinibe,
principal medicamento para o tratamento da LMC. Os fatores relacionados a esta
resisténcia ndo sdo totalmente esclarecidos, mas entre os mais evidentes estdao a baixa
aderéncia ao tratamento. Em busca de dados publicados que evidenciam falhas na
adesdo ao Mesilato de Imatinibe, o presente trabalho reporta informacdes publicadas
recentemente em estudos de revisdo, ensaios clinicos e estudos observacionais. A base
de dados PUBMED MEDLINE foi utilizada na busca de trabalhos publicados entre os
anos de 2009 e abril de 2013. Seis artigos publicados no periodo citado e que estavam
de acordo com o tema da revisdo foram examinados e considerados. Todos os
trabalhos analisados indicam que a adesdo, bem como a monitarizagdo sao
fundamentais para que o tratamento com Mesilato de Imatinibe seja bem sucedido.
Quando considerados nao aderentes, pacientes portadores de LMC mostram uma
resposta clinica reduzida. Indicadores de baixa aderéncia e estratégias eficazes para
melhorar taxas de adesdo continuada necessitam de mais estudos. Os artigos
utilizados nesta revisdo de estudos mostram que fatores diversos contribuem para o

sucesso terapéutico do Mesilato de Imatinibe. Uma avaliacdo continua dos pacientes é



uma ferramenta indispensavel para a execucdo de estratégias que venham a contribuir

para a melhora na aderéncia dos pacientes portadores de LMC.

Palavras-chave: Aderéncia; Mesilato de Imatinibe; Tratamento LMC; Cromossomo
Philadelphia.



Introdugao

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é considerada uma desordem clonal das células
precursoras hematopoéticas, caracterizada pela proliferacdo excessiva de células da
série mieldide, associada a uma alteracao citogenética especifica conhecida como
cromossomo “Philadelphia” (Ph).! O cromossomo Philadelphia é resultado de uma
translocacdo entre os cromossomos 9 e 22 (9q34 e 22g11) e resulta na ativacdo de um
gene especifico, conhecido como BCR-ABL.? Essa translocagdo cromossOmica promove
a fusdo do gene BCR (breakpoint cluster region) presente o cromossomo 22, com o
proto-oncogene ABL (Abelson leukemia virus), originalmente no cromossomo 9. O
gene BCR-ABL codifica uma proteina com atividade tirosino quinase hiperativada que
acelera o ciclo celular e com isso, afeta o reparo do DNA. A proteina BCR-ABL esta
presente em todos os pacientes com LMC, e sua atividade modificada é capaz de
desencadear a liberagdo de efetores da proliferacao celular e de inibidores de

apoptose, sendo sua atividade responsavel pela oncogénese inicial da Lmc.?

A LMC representa aproximadamente 15% a 20% de todos os casos de leucemia. E
considerada uma doenga trifasica, uma vez que progride da fase cronica, onde a
maioria dos casos é diagnosticada, para a fase acelerada onde a ocorréncia de
sintomas sistémicos é mais comum e finalmente, para a fase bldastica, onde a doenca
comporta-se como uma leucemia aguda. A doenca acomete ambos os sexos, com leve
predominio de doentes do sexo masculino. Pode ocorrer praticamente em todas as
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faixas etdrias, tendo um pico de incidéncia entre a quarta e a sexta década de vida.

Em 2001, o Mesilato de Imatinibe (Glivec®, Novartis), um inibidor da tirosino quinase

(ITK) foi aprovado para o tratamento de pacientes com LMC. Atualmente, é o farmaco



mais especifico e efetivo na terapia da LMC, pois é capaz de desencadear uma resposta
a nivel hematoldgico, citogenético e molecular, permitindo que o paciente tenha uma
qualidade aceitdvel de vida.! Atualmente ja estdo em uso inibidores da tirosino
quinase utilizados como segunda linha de tratamento para LMC (Dasatinibe, Sprycel®,
BMS) e Nilotinibe (Tasigna® Novartis). Estes sdo introduzidos quando a terapia com
Mesilato de Imatinibe ndo mostra uma resposta satisfatdria, seja por resisténcia,
intolerancia ou toxicidade excessiva. No mesmo ano, o Sistema Unico de Saude
incorporou o Mesilato de Imatinibe como quimioterdpico para as diferentes fases da
LMC. Segundo o Ministério da Saude foram gastos, no Brasil, no ano de 2011
aproximadamente RS 192 milhdes, uma vez que o Mesilato de Imatinibe é um

medicamento de alto custo.”

Um numero considerdvel de pacientes tem mostrado resisténcia ao Mesilato de
Imatinibe. Os fatores relacionados a esta resisténcia ndo sao totalmente esclarecidos,
mas entre os mais evidentes estdo a baixa aderéncia ao tratamento, seja por doses
perdidas ou inadequadas. Associacdes com outros medicamentos bem como com
alguns alimentos e o uso de terapias alternativas podem também estar relacionados a

falhas no tratamento.’

Em virtude do numero crescente de dados publicados que evidenciam falhas na
adesdo ao Mesilato de Imatinibe, o presente trabalho busca reportar informacgdes
publicadas recentemente em estudos de revisdo, ensaios clinicos e estudos

observacionais.



Métodos

Estratégia de Busca

Para identificar estudos de interesse buscou-se, no periodo fevereiro a abril de 2013,
artigos relacionados ao tema desta revisao. A base de dados utilizada foi a MEDLINE,

através do sitio eletronico PUBMED MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Os termos utilizados durante a busca foram: Resisténcia ao Imatinibe na LMC (imatinib
resistance cml) e Imatinibe revisdo (imatinib review). A busca foi direcionada a
trabalhos publicados nos ultimos dois anos, cujo texto estava inteiramente disponivel

no sitio eletrdnico citado.

Resultados

Os artigos que serviram de base para esta revisdo, mostram dados resultantes de
artigos de revisdo, ensaios clinicos e estudos observacionais, realizados em diferentes
localidades e que envolveram grupos diferenciados de individuos portadores de LMC.

As principais caracteristicas de cada estudo estdo descritas a seguir.

Um estudo observacional retrospectivo,” publicado em fevereiro de 2013, mostra a
andlise de dados disponiveis no banco de dados do servico de farmacia clinica
hospitalar do Hospital da Provincia italiana de Pescara. Todos os dados utilizados
foram analisados anonimamente, cada paciente foi identificado com um numero. Os
pacientes estavam cientes de que seus dados eram armazenados em um banco de
dados especificos, mas ndao foram informados de que estes dados foram utilizados
para fins de investigacdo. O objetivo deste estudo foi monitorar a adesdo e a

continuidade do uso de quimioterapia oral (persisténcia). Para tal, foi aplicado um


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

programa de orientacdo ao paciente, sugerindo um novo método para avaliar a
aderéncia, uma vez que esta € um parametro de grande importancia no sucesso do
tratamento da LMC. O estudo incluiu trés agentes quimioterdpicos utilizados para
casos de LMC: Imatinibe, Dasatinibe e Nilotinibe., e envolveu 91 pacientes para a
analise de aderéncia e 66 pacientes para andlise de persisténcia. Todos os pacientes
incluidos no estudo estdo na fase crénica da LMC. Os que estdo em tratamento com
Imatinibe estdo na primeira linha de tratamento, enquanto os pacientes que utilizam
Nilotinibe ou Dasatinibe ja foram previamente tratados com Imatinibe, mostrando

intolerancia ou resisténcia ao mesmo.

Neste estudo, cada paciente em terapia com Imatinibe, Dasatinibe ou Nilotinibe foi
matriculado em um banco de informacdes, durante o periodo de 01 de janeiro de 2009
a 31 de marco de 2012. Dados referentes a prescricdo e ao consumo de quimioterapia
oral (dose diadria definida, dose didria prescrita e dose didria recebida) foram
registrados em uma base de dados construida especificamente para o
acompanhamento de cuidados de cada paciente, chamada PharmaDDSS. Dose diaria
definida (DDD) pode ser assumida como a média de manutencdo didria do
medicamento utilizado, considerando sua principal indicacdo. Representa um
importante indicador de consumo do medicamento, mas pode ndo estar presente.
Dose didria recebida (DDR) pode ser definida como a dose realmente tomada pelo
paciente, enquanto a dose didria prescrita (DDP) representa a intencdo de tratamento.
Alteracbes relacionadas a modificacbes na terapia medicamentosa também foram

registradas, quando presentes.



A persisténcia ao tratamento foi calculada usando-se o total de dias de tratamento
com o mesmo inibidor da tirosino quinase para cada portador de LMC em estudo. O
programa PharmaDDSS utilizado para o calculo da aderéncia também foi util para o
calculo da persisténcia, que envolveu dados relacionados a dose administrada, data de
dispensagdo e dose prescrita. Assim, a persisténcia foi calculada como o total de dias

cobertos pela terapia com base na dose prescrita.

Os valores de ades3o encontrados’ foram de 0,93 para Nilotinibe, 0,85 para Dasatinibe
e 0,83 para Imatinibe com uma perda de aderéncia, de 7%, 15% e 17%,
respectivamente. As taxas de persisténcia encontradas correspondem a 90% para
Imatinibe (de um total de 42 pacientes), 83,3% para Nilotinibe ( de um total de 12
pacientes) e 80% para Dasatinibe (de um total de 10 pacientes). Os resultados
apresentados evidenciam a seguranca dos medicamentos utilizados para o tratamento
da LMC e indicam que os eventos adversos e efeitos colaterais ndo sdo tdo graves a
ponto de afetar a adesdo a terapia oferecida. Além disso, a participacdo ativa do
paciente no curso do tratamento contribui significativamente na aderéncia. Investigar
a adesdo é um meio de obter informagdes também relacionadas a posologia e eficacia
do tratamento. Atualmente, demonstra-se que o beneficio da terapia estd
estritamente relacionado com o dia-a-dia da administracdo terapéutica. O melhor
perfil econébmico do Imatinibe em comparacdo com Dasatinibe e Nilotinibe foi
calculado como custo por dose didria recebida e sustenta a importancia de se escolher

Imatinibe como primeira op¢do de tratamento da LMC.

De acordo com um dos trabalhos® utilizados nesta revis3o, uma estratégia eficaz na

obtencdo de resultados positivos na terapia de pacientes com LMC, que utilizam



inibidores da tirosina quinase é o monitoramento continuo de tal terapia. Ele permite
uma intervencdo terapéutica oportuna para pacientes com uma resposta subdtima ou
em falha terapéutica. A terapia bem sucedida com inibidores da tirosino quinase é
conseguida pela maioria dos pacientes atendidos desde o diagndstico de LMC. A
monitorizacdo da resposta hematoldgica, citogenética e molecular é de fundamental
importancia na avaliagdo da terapia. Uma minoria de pacientes irdo desenvolver
resisténcia e consequente intervencao terapéutica. Nestes casos, a analise de uma
possivel mutacdo no gene especifico BCR-ABL é necessaria, uma vez que mutacdes
servem como marcadores para resisténcia. A perda de resposta molecular, na
auséncia de mutacdes, é problematica, pois pode estar relacionada com resisténcia

biolégica ou a ndo adesdo ao tratamento.

Os primeiros pacientes tratados com Imatinibe como terapia de primeira linha para
LMC foram inscritos no estudo IRIS, em 2000 e 2001. Depois de 8 anos de
acompanhamento, 55% dos pacientes permaneceram com uso de Imatinibe e a maior

parte destes, com uma 6tima resposta.

O estudo australiano publicado em 2012 °, monitorou uma pequena proporcio de
pacientes do estudo IRIS, desde o inicio da terapia. De acordo com dados deste estudo,
houve surpresa ao detectar a perda de resposta molecular e um aumento de cerca de
10 vezes do gene BCR-ABL, depois de 8 anos de terapia com uma resposta étima. Este
ndo era um caso de resisténcia, mas sim de falta de adesdo. O paciente em questao
admitiu ter interrompido por 6 semanas o uso de Imatinibe, quando a recaida
molecular foi reportada. Estudos como este tém demonstrado que a baixa adesdo é a

principal razdao para a perda da resposta citogenética completa, para pacientes em



terapia de longo prazo. Um aumento na expressdo do gene BCR-ABL pode ser um forte
marcador de falta de aderéncia, especialmente na auséncia de outros marcadores de

resisténcia bioldgica, como alteragdes no sitio de ligagao dos ITK.

A ndo adesdo pode tornar-se mais frequente em pacientes que enfrentam um ndmero
maior de efeitos colaterais ocasionados pelos ITK, ao longo da terapia. A monitorizagao
molecular é uma ferramenta vélida na avaliagdo da aderéncia, pois um aumento na
expressao do gene BCR-ABL pode ser um marcador de inibicdo de tirosino quinase e de

adesdo a terapia.

O artigo ’ publicado no ano de 2011, relata o acompanhamento de dois casos de LMC
em pacientes pediatricos, com acompanhamento da expressdao do gene especifico
BCR-ABL. Setenta e cinco por cento dos pacientes com LMC s3o diagnosticados na fase
cronica da doenca e a maior parte destes é adulta. O estudo citado objetivou
monitorar o tratamento com Imatinibe em duas criangas portadoras de LMC e avaliar a
expressao do gene BCR-ABL, a partir de sangue periférico, através do método gRT-PCR
(reacdo em cadeia da polimerase em tempo real — quantitativo). Dois pacientes do
sexo masculino com idades de 16 e 12 anos, tratados com Imatinibe foram
monitorados pelo Departamento de Pediatria do Hospital de emergéncia do municipio
de Targu Mures — Roménia, durante um periodo de dezoito e seis meses,
respectivamente. O acompanhamento ocorreu entre 2009 — 2010, por meio avaliacdo
clinica de rotina, testes laboratoriais, esfregaco de sangue periférico, aspirado de
medula éssea com determinacgdo citogenética da translocacdo cromossémica t (9; 22)

(g34; q11) e nivel de expressdao BCR-ABL.



Ocason21’ reporta dados referentes ao paciente de 16 anos. Para confirmacdo do
diagndstico foram realizados exames fisico, laboratoriais e de imagem. A pesquisa
citogenética com material extraido de medula dssea revelou presenca de 33% de
células Ph+, enquanto a andlise de biologia molecular realizada em sangue periférico
mostrou a expressao de 140% do gene BCR-ABL, em comparagao com o gene ABL
controle. De acordo com os resultados apresentados, o paciente foi diagnosticado
como portador de LMC, em fase cronica. O tratamento inicial incluiu Hidroxiuréia e
medidas de suporte, seguido pela introducdo da terapia com Mesilato de Imatinibe, na
dose de 400 mg/dia. Resposta hematoldgica e citogenética foram alcancadas
parcialmente apds trés meses de tratamento, enquanto a resposta molecular maior foi
mostrada com 12 meses de terapia. Até a conclusdo do estudo, o paciente manteve a
dose didria inicial de Mesilato de Imatinibe, com uma excelente adesdo a terapia e

manutenc¢ado das principais respostas moleculares.

O caso 2 ’ refere-se ao paciente de 12 anos de idade, acompanhado durante seis
meses. Para fins diagndsticos, o menino foi submetido a exames fisico, laboratoriais e
de imagem. A andlise molecular de sangue periférico realizada pelo método gRT-PCR
mostrou a expressao de 100% de expressao do gene BCR-ABL. Ap0ds ser diagnosticado
como portador de LMC, o referido paciente foi tratado com Hidroxiuréia, sem
apresentar qualquer resposta clinica ou laboratorial. Transcorrido cerca de um més do
diagndstico, foram administradas 400 mg/dia de Mesilato de Imatinibe. Esta dose foi
continuada por aproximadamente trinta dias, perido no qual surgiram graves efeitos
adversos hematoldgicos, havendo necessidade de interrupcdo por duas semanas da
administracdo do medicamento. Uma dose menor, de 200 mg/dia foi reintroduzida e

administrada por sete semanas, seguido de um aumento gradual até que a dose de



400 mg/dia fosse novamente atingida. Transcorridos trés meses de uso de dose padrao
(400 mg/dia), o paciente apresentou um aumento significativo da expressdo do gene
BCR-ABL, que passou de 7,03% apresentado em analise anterior para 23%. Houve
recaida hematoldgica, seis meses apds o diagndstico. A causa de resposta desfavoravel
ao tratamento proposto foi revelada depois de repetidas anamneses e envolvia
cuidado parental inadequado e consequente falta de adesdo ao uso de Mesilato de

Imatinibe.

O paciente do caso n? 2 apresentou importante toxicidade hematoldgica ao Mesilato
de Imatinibe, conseguindo apenas uma pequena resposta hematoldgica, ndo
acompanhada de resposta molecular. Uma das causas do insucesso do tratamento foi
a ndo aderéncia a terapia. Falhas terapéuticas e respostas subdtimas aparecem em
cerca de 20-30% dos pacientes e requerem verificacdo adequada, investigacdes de
possiveis mutacGes e, em alguns casos, elevacdo da dose de Mesilato de Imatinibe

para até 800 mg/dia.

A adesdo a terapia na LMC pode ser avaliada por auto-relato, contagem de
comprimidos, monitorizagdao de niveis plasmaticos do medicamento e por sistemas
microeletronicos (MEMS). O ndo cumprimento adequado da terapia pode ser ndo
intencional (esquecimento, prescricao incorreta, etc) ou intencional (medo de efeitos
colaterais, presenca de outra doenca, viagem, etc). No paciente descrito no caso n2? 2,

a causa da ndo aderéncia foi negligéncia dos pais e medo dos efeitos colaterais.

Estudos recentes tém demosntrado que a falta de aderéncia ao Imatinibe é frequente
e tem um significativo impacto sobre o grau de resposta a terapia obtida pelo

paciente. Um estudo 8 publicado em 2011, procurou identificar a aderéncia e o nivel de



expressao do transportador molecular hOCT1 (transportador humano de cation
organico 1), no alcance da resposta molecular maior (RMM). Apresenta dados de
acompanhamento, onde se pesquisou a relacdo entre a adesdo ao Imatinibe e as
probabilidades de perda de resposta citogenética completa (RCC) e de resposta
insuficiente, em pacientes que recebem terapia de longo prazo. O estudo envolveu 87
pacientes portadores de LMC, fase cronica, que recebiam 400 mg/dia de Imatinibe
como primeira linha de terapia e que, em média, utilizavam tal terapia ha 59,7 meses.
Os pacientes foram acompanhados durante trés meses e monitorados posteriormente
por aproximadamente 19 meses em média. A adesao foi medida entre abril de 2008 e
fevereiro de 2009. Os niveis de aderéncia foram monitorados através de um sistema
de monitoramento eletronico que, resumidamente, trata-se de um dispositivo
acoplado na tampa de um frasco de medicagao, o qual registra automaticamente cada
vez que o franco é aberto. Sistemas de monitoramento eletrénico sdao considerados

“padrdo ouro” para medir aderéncia.

Os resultados apresentados ® mostram uma taxa média de adesdo de 97,6%. Em 23
pacientes (26,4%), a adesdo foi menor ou igual a 90% e em 18 pacientes (20,7%)
inferior ou igual a 85%. Durante o monitoramento, sete pacientes (8%) perderam a
resposta citogenética completa (RCC), sendo que em seis deste pacientes houve
presenca de mais de 35% de Ph+, antes que uma terapia alternativa fosse iniciada.
Doze pacientes (13,8%) descontinuaram o tratamento com Imatinibe, sete destes por
apresentarem perda da RCC e em cinco devido a efeitos secundarios. Foram realizadas
analises para identificar fatores associados com a perda da resposta citogenética
completa e com a sobrevida livre de eventos. Os 18 pacientes com taxa de adesdo

menor ou igual a 85% apresentaram uma probabilidade maior de perda de RCC.



Nenhum dos pacientes com taxa de adesdo maior que 95% mostraram perda da
resposta citogenética completa. Os pacientes que estavam em resposta molecular
maior no inicio do estudo, tinham uma probabilidade significativamente menor de
perder sua RCC até o fim do acompanhamento. A andlise identificou que a taxa de
aderéncia igual ou inferior a 85% e o ndo alcance da resposta molecular maior foram
considerados como fatores independentes para a perda da resposta citogenética
completa. Pacientes que atingem uma resposta molecular maior sdo menos propensos
a perder a resposta citogenética completa e a obtencdo desta ultima é dependente da
aderéncia a terapia com Imatinibe e, em menor grau, a fatores biolégicos intrinsecos
nao claramente definidos, como a expressdao do hOTC1. Os dados levantados indicam
que a baixa adesdo a terapia com Imatinibe é o fator mais importante na falha da
resposta citogenética, sendo de extrema importancia que profissionais de saude
envolvidos no tratamento de LMC reconhe¢am o problema e possam trabalhar

guestdes para a melhora da adesdo neste pacientes.

Uma estudo japonés ? publicado no ano de 2011, apresenta dados referentes a
monitorizagao terapéutica do uso de Imatinibe em pacientes portadores de LMC — fase
cronica. Apesar da eficacia demonstrada, quase 20% dos pacientes tratados com
Imatinibe ndo conseguem atingir a resposta citogenética completa, que é o principal
objetivo da terapia e esta associada a sobrevivéncia prolongada. Além disso, alguns
pacientes desenvolvem efeitos colaterais intolerdveis ou mostram-se resistentes a

terapia ao longo do tempo.

Dentre os fatores que podem estar associados a uma resposta sub-étima ao

tratamento com Imatinibe ou falha na terapia, estdo fatores biolégicos, como a



presenca de mutacdes no gene BCR-ABL, prévias ou de surgimento posterior ao inicio
da terapia ou mutacdes de transportadores moleculares envolvidos na captacdo
intracelular do medicamento. Caracteristicas clinicas, tais como o estado do paciente
ou grau de risco estabelecido, bem como fatores farmacocinéticos e resultantes da

adesdo também estao associados a uma resposta sub-6tima ou de falha da terapia.

De acordo com dados deste estudo, existe uma variagdo inter-individual na
concentracdo plasmatica do Imatinibe e esta é influenciada por fatores genéticos,
ambientais, de aderéncia, co-morbidades e interacdes medicamentosas. Neste
sentido, hd constantemente a necessidade de monitorizacdo terapéutica fornecida aos

pacientes portadores de LMC que fazem uso da referida terapia.

Discussao

Mesilato de imatinibe tornou-se a primeira opcao terapéutica para a fase cronica da
LMC, sendo a dose preconizada 400 mg/dia, por via oral. A acdo da terapia é avaliada
pela resposta hematoldgica completa (RHC), que constitui o desaparecimento dos
sintomas, da esplenomegalia e a normalizagcdao do hemograma; resposta citogenética,
gue é graduada conforme a porcentagem de células Ph-positivas residuais na medula
Ossea e resposta molecular, que quantifica o numero de transcritos, por reacdo em
cadeia da polimerase por transcriptase reversa em tempo real quantitativa (Rg-PCR).
Considera-se remissdao molecular maior (RMM) a diminuicdo dos transcritos em trés

s . 1
escalas logaritmicas.®

Falhas na aderéncia ao tratamento com Mesilato de Imatinibe tém sido

frequentemente relatadas. Aderéncia pode ser conceituada como a medida em que



uma pessoa corresponde as recomendacges acordadas por um prestador de saude.™
Quando considerados ndao aderentes, pacientes portadores de LMC mostram uma
resposta clinica reduzida. A resposta sub-6tima ao Mesilato de Imatinibe é um desafio
da LMC, ja que diante dela sdo possiveis diferentes condutas, como um aumento da
dose recomendada ou a troca por um inibidor da tirosino quinase de 22 geracdao, como

o Dasatinibe ou Nilotinibe.

Indicadores de baixa aderéncia e estratégias eficazes para melhorar taxas de adesao
continuada necessitam de mais estudos. Os artigos utilizados nesta revisao de estudos
mostram que fatores diversos contribuem para o sucesso terapéutico do Mesilato de
Imatinibe. O conhecimento do perfil dos pacientes, bem como de suas condicdes
prévias ao tratamento sdo pontos determinantes e devem ser conhecidos por
profissionais de saude envolvidos no tratamento dos pacientes. O profissional
farmacéutico enquanto responsdvel por executar praticas de atencdo farmacéutica é
fundamental na contribuicdo para a aderéncia a terapia proposta a pacientes
portadores de LMC. Assim como médicos e enfermeiros, o farmacéutico tem a fungao
de fornecer informagdes relacionadas aos medicamentos utilizados pelo paciente,
cooperando para o sucesso da resposta terapéutica. Uma avaliacdo continua dos
pacientes é uma ferramenta indispensavel para a execuc¢ao de estratégias que venham

a contribuir para a melhora na aderéncia de inibidores da tirosino quinase.
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