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Resumo: A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia hematoldgica que cuiminava
em baixa sobrevida até o surgimento dos Inibidores de Tirosina Quinase (ITQ). Entretanto
para 0 sucesso terapéutico a adesao e a seguranca das terapias sao fundamentais. Assim, o
monitoramento do uso destes medicamentos permite a identificacdo precoce de motivos
potenciais para falha terapéutica, possibilitando o manejo imediato. Nesse contexto, realizou-
se uma revisao integrativa da literatura para responder a pergunta: O que se discute na
literatura sobre o monitoramento do uso de ITQ em pacientes com LMC? As bases de dados
incluidas foram: Pubmed/MEDLINE; Embase e Scopus (Elsevier); Web of Science (Clarivate
Analytics); SciELO; LILACS; Cochrane Library e CINAHL (EBSCO). Do total de 325
documentos identificados, 18 preencheram os critérios de inclusdo. Nos documentos
analisados constatou-se homogeneidade acerca do monitoramento da efetividade da
terapia, especialmente em relacao ao tempo médio para alcance das metas. Alguns pontos
divergentes foram identificados na resposta molecular e do momento adequado para a troca
do ITQ. Foi escasso 0 numero de documentos recuperados que tratassem da adesao de
forma aprofundada Dos aspectos relativos a seguranca, o prlnC|paI ponto apontado foi
sobre as principais reacdes adversas, sem apontar 0s manejos e 0s riscos de interagdes
medicamentosas. O monitoramento destes tratamentos possibilita a identificacdo precoce
de problemas que possam comprometer as taxas de sobrevida e de remissao livre da
doenca. Desta forma, as informacdes aqui apresentadas poderao dar subsidio aos
profissionais para o cuidado desses pacientes e alcance de melhores respostas
terapéuticas.

Abstract: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a hematological malignancy that historically
resulted in low survival rates until the advent of Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs). However,
therapeutic success heavily relies on patient adherence and the safety of these therapies.
Monitoring the use of TKls allows for the early identification of potential reasons for
therapeutic failure, enabling immediate management. In this context, an integrative literature
review was conducted to answer the question: What does the literature discuss about
monitoring the use of TKls in patients with CML? The databases included were
PubMed/MEDLINE, Embase and Scopus (Elsevier), Web of Science (Clarivate Analytics),
SciELQ, LILACS, Cochrane Library, and CINAHL (EBSCO). Out of 325 identified documents,
18 met the inclusion criteria. The analyzed studies demonstrated consistency regarding the
monitoring of therapy effectiveness, especially concerning the average time required to
achieve treatment goals. However, divergent points were identified in terms of molecular
response and the appropriate timing for switching TKls. Few documents explored adherence
in depth. Regarding safety, the main focus was on key adverse reactions, with limited
discussion on their management or the risks of drug interactions. The monitoring of these
treatments enables the early identification of issues that may compromise survival rates and
disease-free remission. Thus, the information presented here can support professionals in
the care of these patients, contributing to achieving better therapeutic outcomes.
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Introducdio

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia hematolégica que acomete
predominantemente pessoas entre 40 e 70 anos, e € mais prevalente entre os homens
(Hoglund et al., 2021; SEER, 2023). No Brasil, apesar da falta de dados epidemioldgicos, foi
estimado cerca de 11.000 novos casos de leucemias a cada ano no triénio 2020-2022 (INCA,
2020).

Caracterizada pela presenca do cromossomo Filadélfia (Ph1), a LMC resulta de uma
translocacao entre regides especificas dos cromossomos 9 e 22, formando o oncogene
BCR-ABL1. O oncogene BCR-ABL é responsavel pela formacao de transcritos que serao
traduzidos em uma proteina quimérica aberrante com atividade tirosina quinase
(oncoproteina P2108°R*8")  fundamental na fisiopatologia da doenca. Essa alteracdo génica
desencadeia alteracdées na dinamica celular dos precursores mieloides, que culminam em
uma expansao clonal, sem bloqueio maturativo, resultando em sintomas inespecificos, como
esplenomegalia, fadiga e alteracbes hematoldgicas (Sossela; Zoppas; Weber, 2017;
Minciacchi; Kumar; Krause, 2021).

Tradicionalmente, a LMC é uma doenca trifasica, podendo apresentar uma fase cronica
(LMC-C), a de transformacao ou acelerada (LMC-T) e a blastica (LMC-B). Sem tratamento a
doenca avanca em poucos anos. A fase blastica (ou crise blastica), € determinada pela
presenca de um numero superior de 20% de blastos no sangue periférico e representa um
mau prognostico prognostico (Khoury et al.,2022). Sem tratamento, um individuo na fase
LMC-B tem uma expectativa de vida de 3 a 6 meses (Yilmaz et al., 2022).

Felizmente o tratamento evoluiu significativamente com o advento dos inibidores de tirosina
quinase (ITQ), melhorando consideravelmente a expectativa de vida destes pacientes
(SHIMAZU et al.,, 2022; SEER, 2023). Até o surgimento do primeiro ITQ (Imatinibe) a
sobrevida dos pacientes com LMC era em média de 5 anos, apos o advento dos ITQ, a
sobrevida quase se equipara a sobrevida da populacao livre da doenca (Mughal et al., 2016;
Osman; Deininger, 2021; Hehlmann, 2020; Réa; Hughes, 2022; Paralikar, 2023).

No Brasil, as recomendacdes de diagndstico e tratamento no Sistema Unico de Saude
(SUS) estao instituidas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da LMC (PCDT). As
opcoes terapéuticas elencadas para a populacdo adulta sdo os ITQ, imatinibe (primeira
geracao), nilotinibe e dasatinibe (segunda geracao); a hidroxiureia (agente citorredutor); a
alfa-interferona e, por fim, em casos de multiplas resisténcias ou falhas terapéuticas, tem-se
como opcgao o transplante de células tronco hematopoiéticas (BRASIL, 2021). O imatinibe é
disponibilizado no SUS para o tratamento de criancas e adolescentes com LMC, e para todas
as faixas etarias na LLA Philadelfia positivo. Novas geracdes de ITQs vem sendo utilizadas
em diversos paises, tais como os de terceira e quarta geracao, a saber, ponatinibe e
asciminibe, respectivamente (Cross et al., 2023).

O monitoramento destes tratamentos & essencial, ao permitir a identificacao precoce de
falha terapéutica, os motivos e manejo imediato, possibilitando o alcance das respostas
esperadas (NCCN, 2022). Assim, apesar da revolucao nos tratamentos com os ITQ, ha muita
discussao no que concerne a manutencao do tratamento. O estudo ADAGIO (Adherence
Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes) mostrou que menos de 15% dos
pacientes eram 100% aderentes a terapia. Dentre os pacientes com resposta subdtima, um
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percentual de quase 25% se mostrou nao aderentes. Sabendo que uma adesao proxima de
100% esta associada ao dobro de chance de alcance de uma resposta molecular profunda
(RMP) e duradoura, é fundamental a monitorizacao desse parametro e a intervencao, sempre
que necessaria, haja vista que taxas inferiores a 90% refletem em perdas parciais de
respostas (Marin et al., 2010; Nalley, 2021; Pin et al.,2023).

Problemas de segurancga associados ao tratamento também podem interferir na adesao.
Muitas reagdes adversas (como aquelas associadas ao trato gastrointestinal e cutaneas) se
manifestem de forma autolimitada, e sdo passiveis de manejo, mas o desconhecimento sobre
tais aspectos pode interferir na manutencao da terapia (Durr, 2021, Sunder; Sharma;
Pokharel, 2023). Por fim, o risco de interacdes também deve ser avaliado, pois podem levar
ao aumento ou diminuicao dos niveis plasmaticos dos ITQs, o que repercute em toxicidade
ou reducao da efetividade, respectivamente (Kumar et al., 2022).

Nesse sentido, o monitoramento dos tratamentos é fundamental para o sucesso
terapéutico, e deve ser realizada pela equipe de profissionais que acompanha os pacientes
(Ruiz et al., 2015). Assim, buscou-se identificar o que se discute na literatura sobre o
monitoramento do uso de ITQ em pacientes com LMC.

METODO

Realizou-se uma revisao integrativa da literatura, durante o ano de 2023, visando responder
a pergunta: O que se discute na literatura sobre o monitoramento do uso de ITQ em
pacientes com LMC? As bases de dados incluidas foram: Pubmed/MEDLINE; Embase
(Elsevier); Scopus (Elsevier); Web of Science (Clarivate Analytics); SciELO; LILACS;
Cochrane Library e CINAHL (EBSCO) (Reis et al, 2015).

As estratégias de busca consideraram os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e/ou
Medical Subject Headings (MeSH), relacionados ao tema, e foram elaboradas com auxilio da
equipe de apoio a pesquisa da Biblioteca Universitaria do Centro de Ciéncias da Saude. Para
as bases de dados latino-americanas (Lilacs e Scielo), foram incluidos, descritores na lingua
espanhola, além de em inglés e portugués, a fim de aumentar o numero de artigos
recuperados.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: desenho do estudo (Revisdes da literatura;
Diretrizes Terapéuticas ou Protocolos Clinicos vigentes); data de publicagao (ultimos 10
anos); Tematica (manejo e/ou monitoramento do uso de ITQ) e idioma (Lingua portuguesa,
espanhola e inglesa). Os critérios de exclusdao foram: estudos observacionais e
experimentais; que ndo abordavam aspectos relacionados ao monitoramento dos
tratamentos (como efetividade, seguranca e adesao) e aqueles que discutiram apenas as
diretrizes clinicas também identificadas na revisao, sem trazer outras informacdes sobre o
monitoramento.

Os termos utilizados foram: "Tyrosine Protein Kinase Inhibitors"[Mesh] OR "Tyrosine Protein
Kinase Inhibitors" OR "Tyrosine Kinase Inhibitors" OR "Tyrosine Kinase Inhibitor") AND
("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous,
Chronic, BCR-ABL Positive" OR "Chronic Granulocytic Leukemia" OR "Chronic Granulocytic
Leukemias" OR "Chronic Myeloid Leukemia" OR "Chronic Myeloid Leukemias" OR "Chronic
Myelocytic Leukemia" OR "Chronic Myelocytic Leukemias" OR "Chronic Myelogenous Leu-
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kemia" OR "Chronic Myelogenous Leukemias" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia"
OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemia" OR

"Ph1-Positive Myelogenous Leukemias" OR "Ph1-Positive Myeloid Leukemia" OR "Ph1-
Positive Myeloid Leukemias") AND "Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy" OR "Drug
Therapies" OR "Drug treatment" OR "Pharmacotherapies" OR "Pharmacotherapy" AND
("Protocols" OR "Protocol" OR "Clinical Protocols"[Mesh] OR "Clinical Protocols" OR
"Instrument"” OR "Instruments" OR "Checklist"[Mesh] OR "Checklist" OR "Checklists" OR
"Tool" OR "Tools" OR "Materials" OR "devices" OR "Triage"[Mesh] OR "Triage" OR "User
Embracement" OR "Guideline" OR "Guidelines") AND “Drug Monitoring"[Mesh].

Os artigos identificados foram tabulados em planilha do programa Microsoft Excel®, com
posterior remocao das duplicidades. Na sequéncia, foi realizada a leitura dos titulos e dos
resumos a fim de identificar quais preencheram os critérios pré-definidos. Finalizada essa
etapa, os artigos foram lidos na integra para a identificacao das estratégias relacionadas ao
monitoramento dos tratamentos como adesao, efetividade e seguranca no uso dos ITQs.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 325 artigos durante a busca nas bases. Apds a triagem inicial, remogao
das duplicidades, e aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao 133 artigos restaram para
a leitura na integra (FIGURA 1). Boa parte dos estudos identificados nao trouxeram
informacgdes adicionais acerca do tratamento, sendo escassa a publicagdo de informacdes
que nao sejam contempladas pelos guidelines internacionais.

FIGURA 1- Fluxograma de selecao dos estudos.

Reqgistros identificados por meio de pesquisa nos bancos de dados (2013-
2023y
Pubmed Embase Scopus e Web  of CINAHL
(108) (79} LILACS Science (&7)
(30ed) (15}
g | 1 | | | |
E Total de registros (n); 325
=
Q
E l
Registros exportados para o Excel® (n). 325
N Reagistros duplicadas
excluidos(n): 89
Leitura dostitulos e dos resumos (n): 236
i CriagZo manual de wn banco de dados para a : l...--...-.....-.....--... Excluidos por nfo atenderem
| leinma dos 236 regizmos. i =05 critérios (n): 103
£ | i
§ Leitura dos textos naintegra (n): 133
| Motivo da exclusdo: ! Mio stenderam acs critérios
| Atendem parcialments s0s critérios (n): 24 | s ) .
| Protocale inferior a 5 anos (n): 1 i de inclusdo {nk 115
| Repetida (n): 10 '
! M3o apresentam informacdes além do !
i consfante nas diretrizes identificadas (n): B0 ,
£ | Total de documentos incluidos (n)y: 18

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Os documentos selecionados em sua maioria foram publicados a partir de 2020 e possuem
origem americana (USA, Canada, Argentina e Brasil) ou europeia (Reino Unido, Suiga,
Alemanha e Italia).

Caracteristicas dos estudos selecionados e os principais aspectos sobre cada um dos
parametros de monitoramento (efetividade, segurangca e adesao) abordados sao
apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1- Caracteristicas dos documentos selecionados.

Autor, ano Objetivo do estudo i Parimetros de monitoramento Ohservagies
; : | Efertvidade | Segurawca | ddesdo i
| MCCUE; Reunir o8 principais trabalhos | Nio abordou. i Citou que RAM podem | Trouxe que a ades3o minima aos | -
| LOHR; PICK,  acerca da adesio 20 uso de | {ser causas de ndo  ITQs deve ser de 90% e que |
204, antineoplisicos orais para o ! : adesdo. | estratégias  como  educago, |
| tratamento de neoplasias. ! i | simplificacie  do  esquema ;
| terapéutico,  aconselhamento, |
! lembretes, boa comunicacdo e |
| programas de cuidado |
! | farmacéutico podem melhorar 2 |
1 ! I | adesdo. |
: THOMPSON; | Revisar as recomendacdes atuais | Referiuse a RHC ¢ RCP em 3 | Apontou as principals | Apressmtou a adesio como | Oufros trabathos ja
KANTARIIAN; | de manejo da LMC e discussio | meses, ¢ RV em 12 meses, | contraindicages, principal  causa de  falha | atualizam alguns
{ CORTES, 2015. | de questdes em aberfo na | Abordou  alguns  esquemas | porém ndo abordou | terapdutica e ressaltou a ! parimetros de
i Interatura. ! terapéuticos ideais para imatinibe, | estratégias direcionadas | importincia do monitoramento | efetividade e definiqes
| nilotinibe, dasatinibe e ponatinibe | 20 manejo de RAM. | frequente. Discutin que | de classificacio
| com base em estudos diversos. | Apontou que a dose de | pacientes que esgueceram de | laboratorial das fases da
: (600 mgdia  de | uiilizar 20% das doses tiveram | doenga.
| imatinibe  apresentou | uma menor chance de atingir a |
| uma boa tolerabilidade | resposta dtima ao tratamento.
1 ! . em 82% dos pacientes. 1
: MOROTTI; Revisar os principais pontos | Referiu-se a RHC ¢ RCC em 3 | Nio abordou | Nio abordou. i Os autores destacaram
: FAVA; SAGLIO | acerca do | messs & uma quantidade de 10% | : | que metas que visem @
| etal, 2015, acompanhamento/monitorament | de BCR-ABL para RM precoce. | {RCC & o mimero de
: o da efetividade do tratamento. | Aos 6 meses, manutengdo da RCC | | copias de BCR-ABL de
i e 1% de BCR-ABL. Aes 12, < i 1% sdo mais reelistas e
101% de BCR-ABL (RMM). ! i estBo  associadas  a
i Mostrou  divergéneias  entre | | maiores probabilidades
| diretrizes para troca de ITQ. Para | ide  aumento  da
| NCCN, se em 3 meses ndo for | | sobrevida,
| alcangado um nimero de copias < | H
| 10%, deve-se trocar. Para ELN, & .
um sinal de alerta que deve ser |
i | monitorado por mais 3 meses antes |
| | datroca i | i
i ROSTI er al, | Discutir os principais pontos | Apontou as respostas esperadas | Trouxe a  toxicidade | Delineou as repercussdes deuma | Apresentou 05
+ 2016, acerca dos beneficios e riscos | (RHC, RCM, RCC, RCP, BM | como um causader da ;| baixa ades3o para o prognéstico, | esquemas terapéuticos
i dos diferentes ITQs e o5 aspectos | precoce, RMM, RMP) e trouxe os | ndo adesio. | remissdo  livie de  eventos | sugeridos pelos
primordiais nas tomadas de | tempos preconizados para atingi- |  associados 4 doenca, sobrevida e | principais estudos de
1 decisdes relacionadas a escolha | las. Discutiu ajustes de dose em ! | altos riscos de desenvolvimento | pacientes em uso de
i do ITQ. | detrimento a falha terapéutica. i | de resisténcia a terapia | ITQ.
: HOCHHAUS et i i Apontou que se alguma | i -
 al, 2017. | Considerow: BCR-ABL1 = 10% | das respostas ideais for | |
: Euwropean Society for Medical | ou Ph+ = 35% aos 3 meses. BCR- | perdida, deve  ser | Apontouque é deszjada adesio= |
Oncology —ESMO. | ABL1 < 1% ouPh* 0 a0s 6 meses, | mwvestigados problemas | 80%. i
| BCR-ABL1 =0.1% ans 12 meses. | de  adesio  efou |
: ! | BAMIranea. : }
| KARAKULAK;  Elencar as estratégias de mangjo | Citow o5 pardmetros  de | Apenas citow algumas | Citow a adesio como fator | Apresentou s |
| HAZNEDAROG | nouso de ITQs mais utilizados. | acompanhamento da ELN, dando | FAM mais comune, relevante para escolha  do | conclusBes dos
| LU, 2019, i ! enfoque mos principais exames | tratamento. Nio discutin outros | principais estudos que |
; | necessdrios (hemograma, andlise | aspectos relacionados. | avaligram o uso de!
| citogenética, QRT.PCE, exame ! | ITQs. :
! ! | fisico ete.) i ;
 LEVEQUE eral, : Tratar dos aspectos | Nio abordou. i Abordou o5 principais | Reforgou que regumes | -
| 2020. : farmacocinéticos L ! riseos associados a0 uso | terapduticos simplificados estio |
| fammacodindmicos do dasatinibe. | { do dasatinibe, porém | associados a malor chance de !
! i | | nio trouxe estratégizs | adesio ao tratamento, 1
| | | i de mangjo. !
 HAZNEDAROG © Elencar 2 prncipais | Citou o5 pardmemos  de | Nio abordou :Citow a adesio como fator | -
' LU; KUZU; | recomendagdes da OMS para o | acompanhamento sugeridos pela ! relevante para escolha do |
| manejo ¢ monitoramento da ! OMS, dando enfoque nos | trataments. MNio discutin outros |

| ILHAN, 2020.

: LMC. | principais exames necessdrios | aspectos relacionados.
H ! (hemograma, andlize citogenética, |
! | gRT-PCR, exame fisico ete.) e nos |
: | | azpectos referentes is mutagles. | i
| HOCHHAUS et ! | Apomtou que se alguma -
| al, 2020. | Considerow: BCR-ABL1 < 10% | das respostas ideais for ;
' { The European Leukemia Net — | ou Ph+ < 35% a0 3 meses. BCR- | perdida,  deve  ser | Apontouque é desejada adesio> |
{ ELN. | ABL1 = 1% ou Ph* 0 aos 6 meses. | mvestigados problemas | 90%. |
| BCR-ABL120.1% a0s 12 meses. | de  adesio  efou
! | sEguTanga.
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- JAVIDI- Discutir  sobre  paradigmas | Tratou de estratégias acercadouso ; Citou a5 principais | Néo abordou. -
SHARIFI; acerca domanejo douso de ITQs | de asciminibe como 17 ou 2 linha | RAM  das  diferentes
HOBBS, 2021. em Fase Crénica de LMC. | de tratamento visando uma maier | gerapdes  de  ITQs
| chance de alcance da RMP e de | apresentadas,  porém
| interrupeio da terapia. | ndo sugeriu manejo. 1
TANeral, 2021. | Identificar estudos que | Nio aberdou. | Nio abordou. Considerou adesio minima de ! =
avaliaram imfervengles para ! ! 0% de acorde com medidas
melhorar a adesdo ¢ sen efeito na mensais (a partir de instrumentos |
adesdo 4 terapia e nos resultados | como MFR%). Recomendou a !

clinieos de pacientes com LMC. |

aplicacdo dos 4Esg (Edu::u,

Encorajar, Em

poderar e
Executar) e 2 utilizagdo de pelo |
menos dois métodos de aferigdo

da adeso para  um |
: monitoramento adequado. :
BRASIL, 2021. i O protocolo apresenta | O protocole ndo fomece | PCDT do Ministénio da
: gle:ommd.:;rs parz o :iimﬂr? especificos para a | Saﬁd & dm‘epﬁi
! o | manejo reagdes 0. Apenas destaca que a | utilizado
Protocolo Clinico e Diretrizes | ?;Rifliimiéo g&;u)‘;h:i f | adversas.  Apresents | posologia pode influenciar a | Secretarias de Saide
Terapéuticas da  Leucemiz | 1.,,' P+ 0 aos | também diferentes - adesdo. | dos Estados, do Distrito
Mieloide Crénica do Adulto | L2o.0 Pirt 0 aos 6 meses. BCR- 4 los de int { Federal d
| ABL10.1%s0s 12meses, | “xemiplos de interaches |oke & _tod
: = i que podem alterar os | Municipios no imbito
i | miveis plasmdticos dos i do SUS.
: | ITQ. i
| GARCIA- Abordar poatos sobre a tomada | Discutiu  que nenhura dos ITQs de  Tratou dos principais | Apresentou que wma zdesdo | -
GUTIERREZ e : de decisio nz escolha dos | 2" geragdo se mostram superiores ' riscos associados aos | supenior 2 90% ac mmatimbe :
al, 2022, diferentes ITQs & frazer | a0 imatintbe em termos de | ITQsde 1'e2® geraglio | esteve associada a  maier |
informagdes relevantes para as | awmento da sobrevida ou remissdo | relagio as RAM. | probabilidade de alcangar a RMP |
tormadas de decisdes em casos de | J.ina da doenga Todavia, os | Explorou como esses ' em um periodo de 6 amos. |
resisténcia a promemra linha de | pa que fizeram uso dos ; fatores, conjunto | Apontou os principais fatores |
tratamento, TI'QS de 2‘ geragdo como 1 linha | com 05 escores de ; que afetam adesdor RAM, |
| aram mais precocemente as | riscos, influenciam na ;| educagdo do paciente em relagdo |
| RCC & RMM. i escolhado ratamento. 3 doenca,  esguecimento, |
! ! inconvenitncia dos esquemas |
: i terapduticos, ete. i
| Apontou que para a maioria dos | : i Deestacou que, nos casos |
| pacientes que atingiam e ! {em que a terapia tenha
| mantiveram wma BM otima, o | As perspectivas de um { sido interrompida, o
| tratamento continuo é | bom controle da doenga | monttoramento
HUGHES; Manz t of TKl-resistant | preconizado. | eosriscos de toxicidade | frequente é essencial,
SHANMUGANA o g:men (?‘\.l]_,da;m ican | Facientes que atingem e maniém ;| COM cada  opedo | Recomends monitorar a adesdo | 'bemcon}ouma]mmau
THAN, 2022, Society of Hematolooy — ASH | BMP 2o longo de varios anos sio | precisam 387 | como uma das prioridades, vigilincia
N : U | considerados  candidates & | cuidadosamente i pmcuranﬂa por recaida
| remissio sem tratamento, embora | avaliados e i melecular,
! exija ampla discussdo e educagdo | gerenciados,
| do paciente com uma revisdo |
| curdadosa da elembilidade. !
| 0 monitoramento
I | regular dos niveis de
| ; : | tramsericio do gene
! g ?mz:{.‘;’]" de efeios | 5. qualquer ume das respostas | BCR-ABL1 ¢ crucial
! im P e otimas for perdida, mn.uugue para avaliar a resposta
Diretrizes d - linic | Considerow: BCR-ABL1 = 10% | :mlmulﬂu i problemas de adesdo elou | aotratamento A falha |
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A avaliacao da efetividade considera a resposta esperada a cada periodo de tratamento.
Por exemplo, preconiza-se o alcance de uma Resposta Citogenética Completa (RCC) aos 3
meses, seguida de um numero de transcritos BCR-ABL detectados inferior a 10% aos 6
meses de tratamento e assim por diante. Apds o primeiro ano de tratamento, se o paciente
apresentar resposta 6tima, seu acompanhamento pode ser realizado semestralmente.

Nos artigos e documentos analisados constatou-se uma homogeneidade acerca do
monitoramento da efetividade da terapia. De modo geral, os trabalhos de revisao (Thompson;
Kantarjian; Cortes, 2015; Morotti; Fava; Saglio et al.,, 2015), os guidelines internacionais
(principalmente o ELN e o NCCN) e os estudos clinicos discutidos nas revisdes (OZDEMIR et
al., 2023) evidenciaram que o tempo para alcancar a Resposta Hematoléogica Completa
(RHC) variam de 2 semanas a 1 més e para RCC até 3 meses. Alguns pontos divergentes
foram identificados em se tratando de Resposta Molecular (RM).

O German CML IV Experience (2017) apud Senapati e colaboradores (2023), evidenciou
que pacientes que atingiram uma RM com menos de 10% de transcritos BCR-ABL
detectados nos primeiros 3 meses de tratamento (RM precoce), apresentaram uma taxa de
sobrevida média superior, quando comparados aqueles com mais de 10% de transcritos
nesse mesmo periodo. Esse achado tem gerado debate entre os autores devido a falta de
consenso na definicao de falha ou situacdo de alerta em pacientes que nao alcangam RM
precoce, sendo estendida a RM Maior ou Profunda (RMM).

O cerne da discussao estd no momento adequado para a troca do ITQ. A divergéncia se
encontra no fato de que, para a sociedade norte-americana (NCCN), a RMM pode ser
alcancada até o fim do quinto trimestre de tratamento, sem necessariamente implicar em
falha ou resisténcia iminente, haja vista que quase 60% dos pacientes que alcangaram RM
precoce obtiveram RMM até o 15° més de terapia. Ou seja, esse outcome é interpretado
apenas como comando de alerta para investigacdo de nao adesado ou problemas de
interagdes, por exemplo. Contrariamente, o ELN sugere a troca imediata do ITQ na auséncia
de RMM em 12 meses em detrimento a resisténcia secundaria ao medicamento utilizado.

Segundo outros guidelines como a ESMO e o PCDT brasileiro um valor de copias de BCR-
ABL > 0,1% (desde que inferior a 1%, no caso da ESMO) nao representa falha terapéutica per
se; mas sim traz a necessidade de um monitoramento mais cauteloso, sem relagcao direta
com uma resisténcia secundaria a terapia. Ou seja, entende-se como uma possivel
particularidade farmacodinamica intrinseca a um grupo de paciente que tardam em atingir a
RMM antes dos 12 meses de tratamento, mas que, eventualmente, atingi-la-ao.

Assim, nos documentos selecionados observou-se uma concordancia quase que absoluta
em relacao ao tempo médio para alcance das metas. J& em relacao a alertas e/ou falhas
terapéuticas, algumas organizagcdes como a NCCN se mostraram menos conservadoras e
mais flexiveis do que outras (ELN). Ainda a NCCN, diferentemente das demais diretrizes
citadas, inclui o paciente como membro ativo nas decisdes do tratamento. Essa premissa &
interessante, do ponto de vista da persisténcia do tratamento, uma vez que o paciente passa
a ser o protagonista da terapia.

Estudos como o de Richard, Glasser e Lussier (2017) mostraram que a participacao ativa do
paciente durante as decisdes dos esquemas terapéuticos resulta em maior entendimento das
orientacdes, o qual é necessario para o alcance das metas terapéuticas. Outros pesquisado-
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res, como Jergensen e Rendtorff (2018), discutiram as principais implicagcdes da participacao
ativa do paciente nas tomadas de decisbées relacionadas ao manejo da doenca, incluindo
desde os aspectos éticos em respeito a vontade do paciente, até o melhor entendimento da
sua condicao de saude e do tratamento. Isso se justifica pelo impacto na adesdo e
consequentemente no sucesso terapéutico. Nesse sentido, na visdao de Herledan e
colaboradores (2023), o farmacéutico desempenha um papel importantissimo na educacao
do paciente sobre a terapia, orientando adequadamente o uso, informando as possiveis
RAM, instituindo estratégias de manejo adequadas quando necessarias, e esclarecendo as
repercussodes clinicas do tratamento.

Apesar da reconhecida importancia, foi escasso o nimero de documentos recuperados que
tratassem da adesado e todos os aspectos que devem ser considerados na avaliacdo e na
proposicao de estratégias para enfrentar os desafios. Assim, ha uma lacuna da literatura que
precisa ser sanada, haja vista que a nao adesao é uma das principais causas de perda das
respostas (Thompson; Kantarjian; Cortes, 2015), intimamente relacionada a resisténcia a
terapia.

Estudos que discutiram esta tematica apresentaram que estratégias para melhorar a adesao
dos pacientes aos ITQs se baseavam em comunicacao efetiva, dispositivos de lembrete e
registro de tomadas, aconselhamento, simplificagcdo do regime terapéutico, programas de
acompanhamento farmacéutico, além de implementacao de esquemas como o dos 4Es. Este
ultimo traduz a aplicagao de 4 regras (educagao, empoderamento, encorajamento e
execugao) para tornar o paciente mais consciente e autbnomo na gestdo do esquema
terapéutico, por exemplo, discutir com ele sobre as orientagcées propostas, ao invés de
apenas instrui-lo a tomar o medicamento (Mccue; Lohr; Pick, 2014; Tan et al., 2021).

Como ja delineado, a adesao ao tratamento representa um ponto critico no tratamento.
Segundo a literatura, a baixa adesao implica diretamente na redugcao da sobrevida, da
remissao livre da doenca, na resisténcia e em chances diminuidas de alcancar uma resposta
6tima nos préximos 5 anos de tratamento (Tosti et al., 2016; Tan. et al.,2021). Aspectos como
horarios de administracao, necessidade de afastar as tomadas das refeicoes e numero de
tomadas diarias, os quais sao diferentes entre os ITQ, precisam ser consideradas também na
avaliacao da adesao e na definicao da melhor opcao terapéutica.

Assim, €& necessario considerar a natureza multifatorial da adesao e os aspectos
relacionados: a doenca, as condicdes socioecondmicas do paciente, ao acesso aos
medicamentos e a qualidade dos servicos ofertados, a comunicacao com a equipe de saude
e ao perfil de toxicidade do regime terapéutico (Hyvert et al., 2023).

No tratamento com ITQ, a adesao nao pode ser mensurada de forma direta, (determinacao
laboratorial), mas sim de forma indireta (através de questionarios, contagem de comprimidos,
razado de refil de medicamentos [Medication Possession Ratio% ou MPR%], etc.). Ainda,
dada a sua complexidade e relevancia no sucesso da terapia, € aconselhavel que a
monitoramento da adesao ocorra por meio da combinacao de dois ou mais métodos. Isso
aumenta a acuracia na detecgao de problemas, bem como auxilia o profissional na escolha
da intervencao mais adequada. Algumas limitagbes dos métodos indiretos, como
questionarios, incluem omissao de informacdes por parte do paciente, reforcando a
necessidade de um vinculo profissional-paciente efetivo para monitoramento adequado. A
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contagem de comprimidos € uma forma pratica e objetiva para avaliagao da adesao, mas nao
traz informacdes acerca das causas de nao adesao.

Mccue, Lohr e Pick, (2014) evidenciam a caréncia em estudos que tratem da estruturacao
de métodos direcionados a avaliacao indireta da adesao em pacientes com LMC. Nesse
sentido, o monitoramento do uso de ITQ pode estar aquem do necessario para esta condicao
clinica.

Revisbes sistematicas recentes, como a de Tan e colaboradores (2021), indicam o uso de
instrumentos como, por exemplo, a MPR%. Entretanto seu uso apresenta entraves em paises
que nao possuem sistemas que integram todas as informag¢des de saude dos pacientes,
como o Brasil, pois é necessario verificar a quantidade de medicamentos dispensados em
um dado periodo. Outra desvantagem desse instrumento € a baixa acuracia na detecgao de
desvios especificos, sendo mais propicio para a avaliacao da persisténcia do tratamento.
Diferentes questionarios podem auxiliar na identificagdo das causas mais provaveis de
problemas na adesao, se sao intencionais ou nao, facilitando a definicao da estratégia a ser
adotada. Alguns exploram de forma mais completa os possiveis problemas, incluindo
dificuldades e crencas, e por esse motivo sao mais extensos, ao passo que outros sao mais
praticos (Bem; Neumann; Mengue, 2012).

Outros estudos, como o de Jabbour e colaboradores (2012), mostraram que a adesao tende
a cair no decorrer do tempo de tratamento da LMC, reforcando a necessidade de
monitoramento continuo desse parametro. Esse mesmo trabalho destaca dados alarmantes
do estudo ADAGIO: cerca de 71% dos pacientes que faziam uso de imatinibe tomavam
menos comprimidos do que o prescrito, com um percentual de quase 15% que tomavam
comprimidos a mais.

E preocupante, pensar que uma das causas da reducdo das chances em se alcancar
respostas moleculares duradouras e consistentes (ou até mesmo de desenvolver resisténcia
secundaria a terapia) seja tao negligenciada na pratica. Assim, é essencial a priorizacao
desta tematica, que os farmacéuticos no atendimento dos pacientes avaliem periodicamente
a adesao e, a partir do cenario identificado proponham as medidas necessarias, sempre de
forma individualizada. Entre as estratégias citadas na literatura destacam-se: a educacao do
paciente sobre a doenca e seu tratamento; o aprazamento considerando os demais
medicamentos em uso, facilitando o uso (menor niumero de tomadas didrias e em horérios
mais comodos de acordo com a rotina de cada paciente); e o uso de lembretes diarios e
quadros que auxiliem os pacientes a ndao esquecerem dos horarios das tomadas (Heiney et
al., 2021; Jabbour et al., 2022).

Intimamente relacionada a adesao, a seguranca no tratamento desempenha um papel
crucial na persisténcia do uso dos medicamentos, principalmente nas fases iniciais de
adaptacao a terapia. O perfil de toxicidade de um medicamento é o fator que limita a
seguranga do uso, mas nesta situagao clinica, muitas vezes os beneficios superam em muito
os riscos. Felizmente, a terapia baseada em ITQ apresenta um bom perfil de segurancga,
sendo satisfatoriamente bem tolerados. As reacdes adversas a medicamentos RAM mais
frequentes sao, em boa parte, moderadas e manejaveis, como as gastrointestinais e
cutaneas. Outras, como as hematoldgicas e as hepaticas, dependendo do grau podem exigir
a suspensao temporaria do tratamento, ajuste de dose ou troca de ITQ, além de medidas de
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suporte. As medidas de controle da toxicidade também variam conforme a fase da doenca
(crénica, de transformacao/acelerada ou crise blastica) (Brasil, 2021; Garcia-Gutiérrez et al.,
2022; NCCN, 2022).

Dos aspectos relativos a seguranga dos tratamentos presentes nos documentos analisados,
o principal ponto foi sobre as principais RAM, sem apontar os manejos. Sabendo-se que o
aparecimento de RAM durante o uso de ITQ representa importante causa de desisténcia ou
falhas nas tomadas, como destacado por Rosti e colaboradores (2016), a sua identificacao
precoce e manejo deve ser prioridade. Assim, € recomendado que a avaliagao da seguranca
seja realizada mensalmente. Durante o atendimento, na identificacdo de sinais e sintomas
(queixa) que podem ser associadas ao tratamento, os profissionais devem avaliar a relagao
causal e, por conseguinte, sempre que possivel, orientar os manejos, a fim de reduzir as
chances de desisténcia por intolerancia as RAM.

Aspectos mais criticos de seguranca, especialmente no uso prolongado ITQ e/ou de ITQ
mais potentes (terceira geracao) também ja sdo conhecidos. A titulo de exemplo, cita-se os
eventos cardiovasculares, cujos riscos devem ser precocemente identificados e manejados a
fim de prevenir desfechos de maior gravidade (Barber; Mauro; Moslehi, 2017).

Interagdes potenciais foram abordadas apenas no PCDT brasileiro, fato que chamou a
atencdo, pois o metabolismo dos ITQs é pela mesma via que muitos outros farmacos
comumente utilizados (BRASIL, 2021). O risco de interagdes deve ser avaliado, sempre que
mudancas nos medicamentos prescritos forem realizadas. Na identificacao de risco
potencial, a equipe deve ser contatada. Como sao metabolizados primariamente pela
CYP3A4 deve-se evitar o uso concomitante com indutores (por ex. carbamazepina,
dexametasona e erva de Sao Joao), e considerar aumento da dose se essa coadministracao
nao puder ser evitada. Também ¢é necessario cautela com inibidores da CYP3A4, como
cetoconazol, claritromicona e toranja, pois podem aumentar os niveis plasmaticos de ITQs, e
aumentar o risco de RAM (Brunton et al., 2019; Qiu et al., 2023).

Na ocorréncia de interagao, os niveis plasmaticos podem ser severamente aumentados ou
diminuidos, o que tende a acarretar toxicidade (podendo comprometer a adesao) ou
efetividade (podendo comprometer a resposta terapéutica e sobrevida do paciente). Assim, é
um ponto que nao pode ser negligenciado durante o acompanhamento destes tratamentos
(Brasil, 2021; Zhao, 2022).

Sem sombra de duvidas, o monitoramento destes tratamentos traz muitos beneficios para
0s pacientes que vivem com LMC, assim como, para toda a equipe e sistema de saude
envolvido. Possibilita auxiliar na identificacao precoce de problemas de adesao, efetividade e
seguranca nos tratamentos, que possam comprometer as taxas de sobrevida e de remissao
livre da doenca. Além disso, mesmo os estudos mais recentes sobre a possibilidade de
descontinuacao de ITQs de segunda geragao, no alcance sustentado de resposta 6tima,
destacam que o monitoramento frequente é essencial, bem como um alto grau de vigilancia
procurando por recaida molecular. Por fim pontuam a necessidade de ampla discussao e
educacao do paciente com uma revisao cuidadosa da elegibilidade (Hughes;
Shanmuganathan, 2022; Ciftciler et al., 2023).
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CONCLUSOES

Constatou-se homogeneidade acerca do monitoramento da efetividade da terapia,
especialmente em relagcdo ao tempo meédio para alcance das metas. Alguns pontos
divergentes foram identificados na resposta molecular e do momento adequado para a troca
do ITQ. Foi escasso o numero de documentos recuperados que tratassem da adesao de
forma aprofundada. Dos aspectos relativos a seguranca, o principal ponto apontado foi sobre
as principais reacées adversas, sem apontar 0os manejos e 0s riscos de interagcdes
medicamentosas.

Assim, apesar dos avangos significativos com o advento das diferentes geracdes de ITQ,
melhorando consideravelmente a expectativa de vida, a sobrevida dos pacientes com LMC e
sua qualidade de vida sao dependentes dos bons resultados terapéuticos. Desta forma, as
informagdes aqui apresentadas poderao dar subsidio aos profissionais para a execugao de
suas atividades, facilitando sua insergcao como figura ativa no cuidado desses pacientes e
alcance de melhores respostas terapéuticas.
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	Resumo: A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma neoplasia hematológica que culminava em baixa sobrevida até o surgimento dos Inibidores de Tirosina Quinase (ITQ). Entretanto para o sucesso terapêutico a adesão e a segurança das terapias são fundamentais. Assim, o monitoramento do uso destes medicamentos permite a identificação precoce de motivos potenciais para falha terapêutica, possibilitando o manejo imediato. Nesse contexto, realizou-se uma revisão integrativa da literatura para responder à pergunta: O que se discute na literatura sobre o monitoramento do uso de ITQ em pacientes com LMC? As bases de dados incluídas foram: Pubmed/MEDLINE; Embase e Scopus (Elsevier); Web of Science (Clarivate Analytics); SciELO; LILACS; Cochrane Library e CINAHL (EBSCO). Do total de 325 documentos identificados, 18 preencheram os critérios de inclusão. Nos documentos analisados constatou-se homogeneidade acerca do monitoramento da efetividade da terapia, especialmente em relação ao tempo médio para alcance das metas. Alguns pontos divergentes foram identificados na resposta molecular e do momento adequado para a troca do ITQ. Foi escasso o número de documentos recuperados que tratassem da adesão de forma aprofundada. Dos aspectos relativos à segurança, o principal ponto apontado foi sobre as principais reações adversas, sem apontar os manejos e os riscos de interações medicamentosas. O monitoramento destes tratamentos possibilita a identificação precoce de problemas que possam comprometer as taxas de sobrevida e de remissão livre da doença. Desta forma, as informações aqui apresentadas poderão dar subsídio aos profissionais para o cuidado desses pacientes e alcance de melhores respostas terapêuticas.
	Abstract: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a hematological malignancy that historically resulted in low survival rates until the advent of Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs). However, therapeutic success heavily relies on patient adherence and the safety of these therapies. Monitoring the use of TKIs allows for the early identification of potential reasons for therapeutic failure, enabling immediate management. In this context, an integrative literature review was conducted to answer the question: What does the literature discuss about monitoring the use of TKIs in patients with CML? The databases included were PubMed/MEDLINE, Embase and Scopus (Elsevier), Web of Science (Clarivate Analytics), SciELO, LILACS, Cochrane Library, and CINAHL (EBSCO). Out of 325 identified documents, 18 met the inclusion criteria. The analyzed studies demonstrated consistency regarding the monitoring of therapy effectiveness, especially concerning the average time required to achieve treatment goals. However, divergent points were identified in terms of molecular response and the appropriate timing for switching TKIs. Few documents explored adherence in depth. Regarding safety, the main focus was on key adverse reactions, with limited discussion on their management or the risks of drug interactions. The monitoring of these treatments enables the early identification of issues that may compromise survival rates and disease-free remission. Thus, the information presented here can support professionals in the care of these patients, contributing to achieving better therapeutic outcomes.
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	Introdução
	A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neoplasia hematológica que acomete predominantemente pessoas entre 40 e 70 anos, e é mais prevalente entre os homens (Höglund et al., 2021; SEER, 2023). No Brasil, apesar da falta de dados epidemiológicos, foi estimado cerca de 11.000 novos casos de leucemias a cada ano no triênio 2020-2022 (INCA, 2020).
	Caracterizada pela presença do cromossomo Filadélfia (Ph1), a LMC resulta de uma translocação entre regiões específicas dos cromossomos 9 e 22, formando o oncogene BCR-ABL1. O oncogene BCR-ABL é responsável pela formação de transcritos que serão traduzidos em uma proteína quimérica aberrante com atividade tirosina quinase (oncoproteína P210BCR-ABL-1), fundamental na fisiopatologia da doença. Essa alteração gênica desencadeia alterações na dinâmica celular dos precursores mieloides, que culminam em uma expansão clonal, sem bloqueio maturativo, resultando em sintomas inespecíficos, como esplenomegalia, fadiga e alterações hematológicas (Sossela; Zoppas; Weber, 2017; Minciacchi; Kumar; Krause, 2021).
	Tradicionalmente, a LMC é uma doença trifásica, podendo apresentar uma fase crônica (LMC-C), a de transformação ou acelerada (LMC-T) e a blástica (LMC-B). Sem tratamento a doença avança em poucos anos. A fase blástica (ou crise blástica), é determinada pela presença de um número superior de 20% de blastos no sangue periférico e representa um mau prognóstico prognóstico (Khoury et al.,2022). Sem tratamento, um indivíduo na fase LMC-B tem uma expectativa de vida de 3 a 6 meses (Yilmaz et al., 2022).
	Felizmente o tratamento evoluiu significativamente com o advento dos inibidores de tirosina quinase (ITQ), melhorando consideravelmente a expectativa de vida destes pacientes (SHIMAZU et al., 2022; SEER, 2023). Até o surgimento do primeiro ITQ (Imatinibe) a sobrevida dos pacientes com LMC era em média de 5 anos, após o advento dos ITQ, a sobrevida quase se equipara à sobrevida da população livre da doença (Mughal et al., 2016; Osman; Deininger, 2021; Hehlmann, 2020; Réa; Hughes, 2022; Paralikar, 2023).
	No Brasil, as recomendações de diagnóstico e tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS) estão instituídas no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da LMC (PCDT). As opções terapêuticas elencadas para a população adulta são os ITQ, imatinibe (primeira geração), nilotinibe e dasatinibe (segunda geração); a hidroxiureia (agente citorredutor); a alfa-interferona e, por fim, em casos de múltiplas resistências ou falhas terapêuticas, tem-se como opção o transplante de células tronco hematopoiéticas (BRASIL, 2021). O imatinibe é disponibilizado no SUS para o tratamento de crianças e adolescentes com LMC, e para todas as faixas etárias na LLA Philadelfia positivo. Novas gerações de ITQs vem sendo utilizadas em diversos países, tais como os de terceira e quarta geração, a saber, ponatinibe e asciminibe, respectivamente (Cross et al., 2023).
	O monitoramento destes tratamentos é essencial, ao permitir a identificação precoce de falha terapêutica, os motivos e manejo imediato, possibilitando o alcance das respostas esperadas (NCCN, 2022). Assim, apesar da revolução nos tratamentos com os ITQ, há muita discussão no que concerne à manutenção do tratamento. O estudo ADAGIO (Adherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes) mostrou que menos de 15% dos pacientes eram 100% aderentes à terapia. Dentre os pacientes com resposta  subótima,  um
	Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary
	percentual de quase 25% se mostrou não aderentes. Sabendo que uma adesão próxima de 100% está associada ao dobro de chance de alcance de uma resposta molecular profunda (RMP) e duradoura, é fundamental a monitorização desse parâmetro e a intervenção, sempre que necessária, haja vista que taxas inferiores a 90% refletem em perdas parciais de respostas (Marin et al., 2010; Nalley, 2021; Pin et al.,2023).
	Problemas de segurança associados ao tratamento também podem interferir na adesão. Muitas reações adversas (como aquelas associadas ao trato gastrointestinal e cutâneas) se manifestem de forma autolimitada, e são passíveis de manejo, mas o desconhecimento sobre tais aspectos pode interferir na manutenção da terapia (Dürr, 2021; Sunder; Sharma; Pokharel, 2023). Por fim, o risco de interações também deve ser avaliado, pois podem levar ao aumento ou diminuição dos níveis plasmáticos dos ITQs, o que repercute em toxicidade ou redução da efetividade, respectivamente (Kumar et al., 2022).
	Nesse sentido, o monitoramento dos tratamentos é fundamental para o sucesso terapêutico, e deve ser realizada pela equipe de profissionais que acompanha os pacientes (Ruiz et al., 2015). Assim, buscou-se identificar o que se discute na literatura sobre o monitoramento do uso de ITQ em pacientes com LMC.


	MÉTODO
	Realizou-se uma revisão integrativa da literatura, durante o ano de 2023, visando responder a pergunta: O que se discute na literatura sobre o monitoramento do uso de ITQ em pacientes com LMC? As bases de dados incluídas foram: Pubmed/MEDLINE; Embase (Elsevier); Scopus (Elsevier); Web of Science (Clarivate Analytics); SciELO; LILACS; Cochrane Library e CINAHL (EBSCO) (Reis et al, 2015).
	As estratégias de busca consideraram os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e/ou Medical Subject Headings (MeSH), relacionados ao tema, e foram elaboradas com auxílio da equipe de apoio à pesquisa da Biblioteca Universitária do Centro de Ciências da Saúde. Para as bases de dados latino-americanas (Lilacs e Scielo), foram incluídos, descritores na língua espanhola, além de em inglês e português, a fim de aumentar o número de artigos recuperados.
	Os critérios de inclusão utilizados foram: desenho do estudo (Revisões da literatura; Diretrizes Terapêuticas ou Protocolos Clínicos vigentes); data de publicação (últimos 10 anos); Temática (manejo e/ou monitoramento do uso de ITQ) e idioma (Língua portuguesa, espanhola e inglesa). Os critérios de exclusão foram: estudos observacionais e experimentais; que não abordavam aspectos relacionados ao monitoramento dos tratamentos (como efetividade, segurança e adesão) e aqueles que discutiram apenas as diretrizes clínicas também identificadas na revisão, sem trazer outras informações sobre o monitoramento.
	Os termos utilizados foram: "Tyrosine Protein Kinase Inhibitors"[Mesh] OR "Tyrosine Protein Kinase Inhibitors" OR "Tyrosine Kinase Inhibitors" OR "Tyrosine Kinase Inhibitor") AND ("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive" OR "Chronic Granulocytic Leukemia" OR "Chronic Granulocytic Leukemias" OR "Chronic Myeloid Leukemia" OR "Chronic Myeloid Leukemias" OR "Chronic Myelocytic Leukemia" OR "Chronic Myelocytic Leukemias" OR  "Chronic  Myelogenous  Leu-
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	kemia"  OR "Chronic Myelogenous Leukemias" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia" OR "Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemia" OR "Ph1-Positive Myelogenous Leukemias" OR "Ph1-Positive Myeloid Leukemia" OR "Ph1-Positive Myeloid Leukemias") AND "Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy" OR "Drug Therapies" OR "Drug treatment" OR "Pharmacotherapies" OR "Pharmacotherapy" AND ("Protocols" OR "Protocol" OR "Clinical Protocols"[Mesh] OR "Clinical Protocols" OR "Instrument" OR "Instruments" OR "Checklist"[Mesh] OR "Checklist" OR "Checklists" OR "Tool" OR "Tools" OR "Materials" OR "devices" OR "Triage"[Mesh] OR "Triage" OR "User Embracement" OR "Guideline" OR "Guidelines") AND “Drug Monitoring"[Mesh].
	Os artigos identificados foram tabulados em planilha do programa Microsoft Excel®, com posterior remoção das duplicidades. Na sequência, foi realizada a leitura dos títulos e dos resumos a fim de identificar quais preencheram os critérios pré-definidos. Finalizada essa etapa, os artigos foram lidos na íntegra para a identificação das estratégias relacionadas ao monitoramento dos tratamentos como adesão, efetividade e segurança no uso dos ITQs.


	RESULTADOS E DISCUSSÃO
	Foram recuperados 325 artigos durante a busca nas bases. Após a triagem inicial, remoção das duplicidades, e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão 133 artigos restaram para a leitura na íntegra (FIGURA 1). Boa parte dos estudos identificados não trouxeram informações adicionais acerca do tratamento, sendo escassa a publicação de informações que não sejam contempladas pelos guidelines internacionais.
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	Os documentos selecionados em sua maioria foram publicados a partir de 2020 e possuem origem americana (USA, Canadá, Argentina e Brasil) ou europeia (Reino Unido, Suíça, Alemanha e Itália).
	Características dos estudos selecionados e os principais aspectos sobre cada um dos parâmetros de monitoramento (efetividade, segurança e adesão) abordados são apresentadas no Quadro 1.
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	res, como Jørgensen e Rendtorff (2018), discutiram as principais implicações da participação ativa do paciente nas tomadas de decisões relacionadas ao manejo da doença, incluindo desde os aspectos éticos em respeito à vontade do paciente, até o melhor entendimento da sua condição de saúde e do tratamento. Isso se justifica pelo impacto na adesão e consequentemente no sucesso terapêutico. Nesse sentido, na visão de Herledan e colaboradores (2023), o farmacêutico desempenha um papel importantíssimo na educação do paciente sobre a terapia, orientando adequadamente o uso, informando as possíveis RAM, instituindo estratégias de manejo adequadas quando necessárias, e esclarecendo as repercussões clínicas do tratamento.
	Apesar da reconhecida importância, foi escasso o número de documentos recuperados que tratassem da adesão e todos os aspectos que devem ser considerados na avaliação e na proposição de estratégias para enfrentar os desafios. Assim, há uma lacuna da literatura que precisa ser sanada, haja vista que a não adesão é uma das principais causas de perda das respostas  (Thompson; Kantarjian; Cortes, 2015), intimamente relacionada à resistência à terapia.
	Estudos que discutiram esta temática apresentaram que estratégias para melhorar a adesão dos pacientes aos ITQs se baseavam em comunicação efetiva, dispositivos de lembrete e registro de tomadas, aconselhamento, simplificação do regime terapêutico, programas de acompanhamento farmacêutico, além de implementação de esquemas como o dos 4Es. Este último traduz a aplicação de 4 regras (educação, empoderamento, encorajamento e execução) para tornar o paciente mais consciente e autônomo na gestão do esquema terapêutico, por exemplo, discutir com ele sobre as orientações propostas, ao invés de apenas instruí-lo a tomar o medicamento  (Mccue; Lohr; Pick, 2014; Tan et al., 2021).
	Como já delineado, a adesão ao tratamento representa um ponto crítico no tratamento. Segundo a literatura, a baixa adesão implica diretamente na redução da sobrevida, da remissão livre da doença, na resistência e em chances diminuídas de alcançar uma resposta ótima nos próximos 5 anos de tratamento (Tosti et al., 2016; Tan. et al.,2021). Aspectos como horários de administração, necessidade de afastar as tomadas das refeições e número de tomadas diárias, os quais são diferentes entre os ITQ, precisam ser consideradas também na avaliação da adesão e na definição da melhor opção terapêutica.
	Assim, é necessário considerar a natureza multifatorial da adesão e os aspectos relacionados: à doença, às condições socioeconômicas do paciente, ao acesso aos medicamentos e à qualidade dos serviços ofertados, à comunicação com a equipe de saúde e ao perfil de toxicidade do regime terapêutico (Hyvert et al., 2023).
	No tratamento com ITQ, a adesão não pode ser mensurada de forma direta, (determinação laboratorial), mas sim de forma indireta (através de questionários, contagem de comprimidos, razão de refil de medicamentos [Medication Possession Ratio% ou MPR%], etc.). Ainda, dada a sua complexidade e relevância no sucesso da terapia, é aconselhável que a monitoramento da adesão ocorra por meio da combinação de dois ou mais métodos. Isso aumenta a acurácia na detecção de problemas, bem como auxilia o profissional na escolha da intervenção mais adequada. Algumas limitações dos métodos indiretos, como questionários, incluem omissão de informações por parte do paciente, reforçando a necessidade de um vínculo profissional-paciente efetivo  para  monitoramento  adequado.  A
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	contagem de comprimidos é uma forma prática e objetiva para avaliação da adesão, mas não traz informações acerca das causas de não adesão.
	Mccue, Lohr e Pick, (2014) evidenciam a carência em estudos que tratem da estruturação de métodos direcionados à avaliação indireta da adesão em pacientes com LMC. Nesse sentido, o monitoramento do uso de ITQ pode estar aquém do necessário para esta condição clínica.
	Revisões sistemáticas recentes, como a de Tan e colaboradores (2021), indicam o uso de instrumentos como, por exemplo, a MPR%. Entretanto seu uso apresenta entraves em países que não possuem sistemas que integram todas as informações de saúde dos pacientes, como o Brasil, pois é necessário verificar a quantidade de medicamentos dispensados em um dado período. Outra desvantagem desse instrumento é a baixa acurácia na detecção de desvios específicos, sendo mais propício para a avaliação da persistência do tratamento. Diferentes questionários podem auxiliar na identificação das causas mais prováveis de problemas na adesão, se são intencionais ou não, facilitando a definição da estratégia a ser adotada. Alguns exploram de forma mais completa os possíveis problemas, incluindo dificuldades e crenças, e por esse motivo são mais extensos, ao passo que outros são mais práticos (Bem; Neumann; Mengue, 2012).
	Outros estudos, como o de Jabbour e colaboradores (2012), mostraram que a adesão tende a cair no decorrer do tempo de tratamento da LMC, reforçando a necessidade de monitoramento contínuo desse parâmetro. Esse mesmo trabalho destaca dados alarmantes do estudo ADAGIO: cerca de 71% dos pacientes que faziam uso de imatinibe tomavam menos comprimidos do que o prescrito, com um percentual de quase 15% que tomavam comprimidos a mais.
	É preocupante, pensar que uma das causas da redução das chances em se alcançar respostas moleculares duradouras e consistentes (ou até mesmo de desenvolver resistência secundária à terapia) seja tão negligenciada na prática. Assim, é essencial a priorização desta temática, que os farmacêuticos no atendimento dos pacientes avaliem periodicamente a adesão e, a partir do cenário identificado proponham as medidas necessárias, sempre de forma individualizada. Entre as estratégias citadas na literatura destacam-se: a educação do paciente sobre a doença e seu tratamento; o aprazamento considerando os demais medicamentos em uso, facilitando o uso (menor número de tomadas diárias e em horários mais cômodos de acordo com a rotina de cada paciente); e o uso de lembretes diários e quadros que auxiliem os pacientes a não esquecerem dos horários das tomadas (Heiney et al., 2021; Jabbour et al., 2022).
	Intimamente relacionada à adesão, a segurança no tratamento desempenha um papel crucial na persistência do uso dos medicamentos, principalmente nas fases iniciais de adaptação à terapia. O perfil de toxicidade de um medicamento é o fator que limita a segurança do uso, mas nesta situação clínica, muitas vezes os benefícios superam em muito os riscos. Felizmente, a terapia baseada em ITQ apresenta um bom perfil de segurança, sendo satisfatoriamente bem tolerados. As reações adversas a medicamentos RAM mais frequentes são, em boa parte, moderadas e manejáveis, como as gastrointestinais e cutâneas. Outras, como as hematológicas e as hepáticas, dependendo do grau podem exigir a suspensão temporária do tratamento, ajuste de dose ou troca de ITQ, além de  medidas  de
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	suporte. As medidas de controle da toxicidade também variam conforme a fase da doença (crônica, de transformação/acelerada ou crise blástica) (Brasil, 2021; García-Gutiérrez et al., 2022; NCCN, 2022).
	Dos aspectos relativos à segurança dos tratamentos presentes nos documentos analisados, o principal ponto foi sobre as principais RAM, sem apontar os manejos. Sabendo-se que o aparecimento de RAM durante o uso de ITQ representa importante causa de desistência ou falhas nas tomadas, como destacado por Rosti e colaboradores (2016), a sua identificação precoce e manejo deve ser prioridade. Assim, é recomendado que a avaliação da segurança seja realizada mensalmente. Durante o atendimento, na identificação de sinais e sintomas (queixa) que podem ser associadas ao tratamento, os profissionais devem avaliar a relação causal e, por conseguinte, sempre que possível, orientar os manejos, a fim de reduzir as chances de desistência por intolerância às RAM.
	Aspectos mais críticos de segurança, especialmente no uso prolongado ITQ e/ou de ITQ mais potentes (terceira geração) também já são conhecidos. A título de exemplo, cita-se os eventos cardiovasculares, cujos riscos devem ser precocemente identificados e manejados a fim de prevenir desfechos de maior gravidade  (Barber; Mauro; Moslehi, 2017).
	Interações potenciais foram abordadas apenas no PCDT brasileiro, fato que chamou a atenção, pois o metabolismo dos ITQs é pela mesma via que muitos outros fármacos comumente utilizados (BRASIL, 2021). O risco de interações deve ser avaliado, sempre que mudanças nos medicamentos prescritos forem realizadas. Na identificação de risco potencial, a equipe deve ser contatada. Como são metabolizados primariamente pela CYP3A4 deve-se evitar o uso concomitante com indutores (por ex. carbamazepina, dexametasona e erva de São João), e considerar aumento da dose se essa coadministração não puder ser evitada. Também é necessário cautela com inibidores da CYP3A4, como cetoconazol, claritromicona e toranja, pois podem aumentar os níveis plasmáticos de ITQs, e aumentar o risco de RAM (Brunton et al., 2019; Qiu et al., 2023).
	Na ocorrência de interação, os níveis plasmáticos podem ser severamente aumentados ou diminuídos, o que tende a acarretar toxicidade (podendo comprometer a adesão) ou efetividade (podendo comprometer a resposta terapêutica e sobrevida do paciente). Assim, é um ponto que não pode ser negligenciado durante o acompanhamento destes tratamentos (Brasil, 2021; Zhao, 2022).
	Sem sombra de dúvidas, o monitoramento destes tratamentos traz muitos benefícios para os pacientes que vivem com LMC, assim como, para toda a equipe e sistema de saúde envolvido. Possibilita auxiliar na identificação precoce de problemas de adesão, efetividade e segurança nos tratamentos, que possam comprometer as taxas de sobrevida e de remissão livre da doença. Além disso, mesmo os estudos mais recentes sobre a possibilidade de descontinuação de ITQs de segunda geração, no alcance sustentado de resposta ótima, destacam que o monitoramento frequente é essencial, bem como um alto grau de vigilância procurando por recaída molecular. Por fim pontuam a necessidade de ampla discussão e educação do paciente com uma revisão cuidadosa da elegibilidade (Hughes; Shanmuganathan, 2022; Ciftciler et al., 2023).
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	CONCLUSÕES
	Constatou-se homogeneidade acerca do monitoramento da efetividade da terapia, especialmente em relação ao tempo médio para alcance das metas. Alguns pontos divergentes foram identificados na resposta molecular e do momento adequado para a troca do ITQ. Foi escasso o número de documentos recuperados que tratassem da adesão de forma aprofundada. Dos aspectos relativos à segurança, o principal ponto apontado foi sobre as principais reações adversas, sem apontar os manejos e os riscos de interações medicamentosas.
	Assim, apesar dos avanços significativos com o advento das diferentes gerações de ITQ, melhorando consideravelmente a expectativa de vida, a sobrevida dos pacientes com LMC e sua qualidade de vida são dependentes dos bons resultados terapêuticos. Desta forma, as informações aqui apresentadas poderão dar subsídio aos profissionais para a execução de suas atividades, facilitando sua inserção como figura ativa no cuidado desses pacientes e alcance de melhores respostas terapêuticas.
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