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INTRODUCAO

O mesilato de imatinibe é um potente inibidor de transducao de proteinas tirosina quinase
Abl, Arg, KIT, receptor derivado do fator de crescimento (PDGFR) e suas formas oncogénicas,
principalmente Bcr-Abl. O imatinibe foi aprovado para o tratamento de Tumor Estromal
Gastrintestinal (GIST) KIT positivo nao-ressecavel e/ou metastatico, como também para
primeira linha de tratamento para Leucemia Mieldide Cronica (LMC) em todas as fases.
Assim como na quimioterapia citotdxica convencional os beneficios do uso do imatinibe
sao acompanhadas de reacdes adversas a medicamentos (RAM). O controle destas facilita a
adesao aotratamento eviabiliza o sucesso da terapia.

OBJETIVO

Identificar as RAM mais frequentes relacionadas ao uso de imatinibe e descrever o manejo
proposto no Programa de Atencao Farmacéutica no Instituto Nacional de Cancer.

MATERIAIS EMETODOS

Estudo retrospectivo no periodo de um ano, para identificar as suspeitas de RAM. As RAM
foram classificadas segundo Critério Comum de Toxicidade para Eventos Adversos versao
4.03 (National Cancer Institute). A partir do levantamento das suspeitas das reacoes
adversas mais prevalentesfoi elaborado um manual de orientacdes para o manejo clinico.

RESULTADOS

Dos 247 problemas de saude apresentados por 40 pacientes, 51% eram suspeitas de reacoes
adversas ao imatinibe, com predominio de caimbra (45%) e anemia (40%). Houve
predominio das reacées de grau | (87%). O manejo proposto para caimbra envolveu
principalmente o aumento daingestao diaria de liquidos, suplementos de calcio e magnésio,
guinino ou uso de relaxantes musculares. Nos casos de anemia crbnica foi feita reducao da
dose e uso de eritropoetina para um dos pacientes. Outras recomendacdes para 0 manejo
dasreacdes hematoldgicas e nao hematoldgicas foram feitas conforme quadros| ell.

Quadro | - ReagOes adversas hematoldgicas relacionadas ao uso do mesilato de imatinibe e
orientacdes para o manejo clinico.

REACOES

ADVERSAS
Neutropenia

MANEJO CLINICO

e Nos casos de graus 3 € 4, interromper o tratamento com 1matinibe
com contagem absoluta de neutrofilos > 1 - 1,5 x 10° /L. Retornar a
dose de 400mg/dia se a recuperacao ocorrer em duas semanas.

e Na recorréncia de graus 3 ¢ 4 ou demora na recuperacao a dose
deve ser reduzida para 300mg/dia.

e (Considerar fator de crescimento para os pacientes com
persisténcia ou recorréncia de neutropenia graus 3 ¢ 4.

Trombocitopenia e Evitar procedimentos invasivos como fazer a barba e as unhas.

e Evitar o uso de acido acetilsalicilico.

e Se graus 3 ¢ 4, interromper o tratamento com 1matinibe. Retornar
a dose de 400mg/dia se a recuperacao ocorrer em duas semanas. Em

caso de recorréncia de graus 3 € 4 ou demora na recuperacao a dose
deve ser reduzida para 300mg/dia.

e No caso de anemia cronica recomenda-se a reducao da dose.

e A eritropoetina, apesar de eficaz, ndo esta aprovada pelo FDA
neste caso.

e A transfusao ¢ recomendada quando necessario

Quadro Il - Reacoes adversas nao-hematoldgicas relacionadas ao uso do mesilato de imatinibe

e orientacdes para o manejo clinico.

REACOES
ADVERSAS

MANEJO CLINICO

Rash Cutaneo

Edema e retencao
de liquido

Nausea e vomito

Diarréia

Toxicidade hepatica

Ganho de peso

Caimbras

Artralgia e dor Ossea

Hemorragia conjuntival

Lacrimejamento

Hipopigmentagao

e Nos casos leves e moderados recomenda-se o uso de anti-histaminicos e corticoides topicos.

e Nos casos de graus 3 e 4 pode ser necessario interromper ou reduzir a dose. Nesses casos ¢ indicado
o 1nicio da terapia sist€émica com anti-histaminicos ou esteroides (exemplo, prednisona 1mg/Kg/dia)
com ou sem acetato de triancinolona 0,1% tdpico para paliacdo dos sintomas, com reintroducgao
gradual do imatinibe na auséncia de alternativas de tratamento.

e Nos casos mais severos (por exemplo, Sindrome de Stevens-Johnson) ¢ indicada imediata
interrupcao do tratamento com imatinibe.

e Nos casos de graus 1 e 2 de edema periorbital ndo € necessario um tratamento especifico.
Recomenda-se a elevacao da cabeca durante o sono.

e Nos casos mais graves de edema periorbital a excisdo cirurgica dos tecidos perioculares moles pode
ser necessaria € o uso de diuréticos deve ser considerado.

e Nos casos leves de edema generalizado o paciente deve ser monitorado.

e Nos casos severos de edema generalizado a dose deve ser reduzida ou a interrupcao do tratamento
deve ser realizada. Considerar o uso de diuréticos (exemplo, furosemida 20 mg/dia) com
suplementacao de magnesio € potassio € acompanhamento rigoroso de eletrolitos.

e E recomendada a reduciio de ingesta de sal em pacientes com aumento do peso de 3 Kg no periodo
de uma semana.

e Recomenda-se a administracdo do imatinibe com alimentos, de preferéncia com a maior refeicdo do
dia, e com um copo grande de agua.

e Em casos de historico de esofagite ou hérnia de hiato o imatinibe deve ser tomado duas horas antes
do horario de dormir.

e A divisdo da dose total diaria de imatinibe em duas refeicoes pode ajudar os pacientes com nausea
persistente.

e Se¢ apesar dessas orientagdes o paciente continuar com nausea ¢ recomendado o uso de antiemeéticos.

e Recomendam-se alteracdes na dieta, tais como o consumo de alimentos leves.
e Para os casos graves, hidratacdo oral e medicamentos antidiarréicos (por exemplo, loperamida)
devem ser utilizados.

e Recomenda-se consulta com nutricionista e terapia do sono.
e E necessario avaliar anemia, hipotireoidismo, causas cardiacas ¢ metabolicas.
e Terapia com psicoestimulantes pode ser considerada.

e Elevacao leve nos niveis de transaminases pode ser monitorada sem reducdo da dose. Nos casos de
persisténcia de RAM grau 2 considerar reducado de dose.

e Nos casos de toxicidade grau 3 o tratamento com imatinibe deve ser interrompido até retorno dos
niveis ao grau 1, quando o medicamento deve ser remiciado com uma dose menor € o paciente
monitorado cuidadosamente.

e Alguns casos graves de hepatite induzida por imatinibe, particularmente as auto-imunes, podem ser
revertidas com uso de esteroides orais. Nos casos de hepatite induzida por imatinibe € recomendado a
descontinuac¢do do tratamento com imatinibe e administragao rapida de corticosterdides orais.

e Os pacientes devem ser advertidos quanto evitar o consumo de alcool e outros agentes que podem ser
toxicos para o figado, em particular, o paracetamol. Sempre que possivel, medicamentos menos
toxicos devem ser utilizados.

e Medidas como a reducao do consumo caldrico e aumento de exercicios fisicos, sdo recomendadas
para prevenir o aumento de peso relacionado ao tratamento com imatinibe.

e Recomenda-se aumento da ingestao diaria de liquidos, suplementos de calcio € magnesio (inclusive
para os pacientes com niveis séricos de Mg e Ca normais), quinino (ou agua tonica) ou relaxantes
musculares.

e Alguns pacientes relataram melhora dos sintomas evitando exposi¢cdo ao frio com o uso de meias e
roupas quentes.
e Evitar exercicios vigorosos também auxilia no manejo das caimbras induzidas por imatinibe.

e O uso de antiinflamatérios nao-esteroidais (AINEs) em pacientes com contagem de plaquetas
superior a 100.000/mm° e sem historico de hemorragia gastrintestinal pode controlar a RAM.

e Para pacientes com historico de sangramento gastrintestinal ¢ necessario o uso de um inibidor da
bomba de protons ou de um bloqueador de receptor H2 de histamina junto com o AINE. Uma
alternativa € o uso de inibidores da COX-2.
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e Se¢ a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/mm” ou o paciente tiver outras contra-indicacoes
para o uso de AINEs, o uso de paracetamol com precaucao ou analgésicos narcoéticos leves pode ser
considerado.

e Recomenda-se o uso de prednisona topica para pacientes com hemorragia conjuntival recorrente.
e Nos casos de graus 3 e 4 a descontinuacao do tratamento com imatinibe ¢ necessaria.
e O acompanhamento com oftalmologista ¢ necessario para que tais complicagdes sejam evitadas.

e Em pacientes cujos sintomas nao regredirem espontaneamente, o uso de diuréticos orais e esteroides
topicos pode ser util na melhoria do edema periorbital e conseqiientemente, do lacrimejamento.

e Nos casos de hipopigmentacao a exposi¢ao solar deve ser evitada e o uso de protetor € recomendado.
e Estudos prévios t€m avaliado a utilizacdo de tretinoina. Outra opcao ¢ a utilizacdo de produtos
cosméticos coloridos.

CONCLUSAO

O manejo das reacbes adversas associadas ao uso do imatinibe identificadas no
estudo foram essenciais para a manutencao da adesao, melhora da
qualidade devida e otimizacao dafarmacoterapia.
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