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INTRODUCAO

O Instituto Nacional de Céancer (INCA) estima que para cada ano do biénio
2018/2019, sejam diagnosticados 5.940 casos novos de leucemia em homens e 4.860 em
mulheres. Cerca de 15% dos novos casos de leucemia sdo de Leucemia Mieloide Cronica
(LMC) (INCA, 2018). Com uma incidéncia anual de 1-2 em um milhéo, a Leucemia Mieldide
Cronica (LMC) Ph (+) € uma doenca de células-tronco hematopoiéticas clonais que faz com
que celulas neoplasicas  mieloides se  desenvolvam fora de  controle
(ALADAG; HAZNEDAROGLU, 2019, p.1). A incidéncia relativa de segundas neoplasias
gerais na LMC ¢é ligeiramente superior a da populacdo geral, com aumento minimo no
excesso de risco absoluto (SASAKI et al., 2019).

A informacgéo sobre o tipo de transcrito BCR-ABL1 no diagnostico é crucial para
monitorar com precisdo a resposta molecular dos pacientes durante ou apds Terapia com
inibidores de tirosina quinase (TKI), pois muitos pacientes desenvolvem resisténcia as drogas
devido ao aparecimento da mutacdo de gatekeeper de BCR-ABL, T3151 (MOBIUS et al.,
2019; UCHIHARA, TAGO, FUNAKOSHI-TAGO, 2019). Tém uma eficacia notavel no
tratamento da LMC, o inibidor de Bcr-Abl, o matinib, e outros inibidores da tirosina quinase
de segunda geracdo, como o Dasatinib e o Nilotinib (YEAH et al., 2017).

A maioria dos pacientes receberam Imatinibe como tratamento de primeira linha
correspondendo a 87,6%, podendo ter uma remissdo hematoldgica e remissdo citogenética
durante o tratamento (YU et al., 2019; SILUE et al., 2019). As anormalidades citogenéticas
adicionais estdo relacionadas a um risco aumentado de falha no tratamento, progressao da
leucemia e diminuic&o da sobrevida (MORALES-CHACON et al., 2019).

Diante do exposto, no intuito de auxiliar os profissionais da area de salde na
realizacdo dos métodos de triagem para fins diagndsticos e tratamento da LMC, o objetivo
principal é abordar a LMC e seus fatores principais que influenciam os pacientes tratados com
Mesilato Imatinibe através dos achados na literatura.
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A pesquisa constitui uma revisdo é de carater bibliografico, descritiva e exploratoria.
O principal descritor utilizado “Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive”
(Leucemia Mielogénica Cronica BCR-ABL Positiva). Os artigos de idiomas portugués,
espanhol e inglés na base escolhida o PubMed disponivel no National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Os critérios de inclusdo: ap6s a leitura do titulo e do
resumo dos artigos, selecionou ao medicamento Inibidor de Tirosina Quinase (TKI), o
Mesilato Imatinibe tanto isolado ou em combinacéo, relacionado aos fatores que influenciam
o tratamento na LMC, constitui 13 artigos no periodo de 2017-2019, e os critérios de exclusao
foram artigos que tratavam de outros medicamentos isolados.

A pesquisa bibliografica é explicada por Gil (2008) como uma ampliacdo de estudo
por meio de material ja formado, basicamente publicado em livros ou artigos cientificos e
utiliza fontes informacionais variadas para fundamentar suas bases. A pesquisa também se
caracteriza por exploratoria, uma vez que, tem por finalidade possibilitar maior adequacéao
com o problema, deixando-o0 mais compreensivel ou elaborando outras possibilidades (GIL,
2008). De acordo com Piovesan, Temperini (1995, p.4), a pesquisa exploratdria ou estudo
exploratdrio, tem por objetivo conhecer a variavel de estudo tal como se apresenta, seu
significado e o contexto onde ela se insere.

DESENVOLVIMENTO

A Leucemia Mieldide Crénica (LMC) é uma desordem mieloproliferativa crénica que
geralmente se apresenta com contagens elevadas de leucdcitos, tipicamente com
predominancia de neutrofilos, e esplenomegalia macica
(HASEYAMA; TAKEDA; KUMANO, 2018; DHAR et al., 2019). A leucemia mieloide
crénica da infancia (LMMC) é uma doenca maligna da hiperplasia anormal dos granuldcitos
de condicdo relativamente rara, sendo responsavel por 2,0% a 3,0% dos casos de leucemia
infantil (JIN et al., 2018). A presenca do gene de fusdo BCR-ABL1 resultante de uma
translocacéo reciproca do cromossomo t(9;22) (g34;911.2), o cromossomo Filadélfia (Ph), ela
ocorre em algumas células cancerigenas, resultando na expressdo de proteinas de fusédo
oncogénicas aberrantes como BCR-ABL, é considerada a marca molecular da LMC (ACAR;
UZ, 2018; SHIBATA et al., 2019; UZOMA et al., 2019).

A prevaléncia de ocorréncia desta translocacdo foi correlacionada nos estagios
avancados da doenca (CHANDRAN et al., 2019). Os demais casos (2-10%) apresentam
translocacdo variante, e mais raramente (~ 1%) esta presente um rearranjo criptico que pode
ser detectado por analise de Hibridizacdo in situ por Fluorescéncia (FISH) em paciente com
LMC e cariotipo Ph-negativo (Masked Ph) (ACAR; UZ, 2018).

Terapias direcionadas com anticorpos monoclonais tém sido cada vez mais
incorporadas ao tratamento de neoplasias hematologicas linfoides e mieldides (TU;
LAVALLEE; LECHLEIDER, 2011). Os inibidores da tirosina quinase ABL, tais como o
Imatinib e o Dasatinib, exibem efeitos terapéuticos notaveis, porém a emergéncia da
resisténcia atualmente a farmacos dificulte a terapia a longo prazo durante o tratamento
(SHIBATA et al., 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores que influenciam os pacientes tratados com TKI (Mesilato Imatinibe)
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O Mesilato de imatinibe (MI) tornou-se a primeira opgao terapéutica para a fase
cronica da LMC. Em um estudo, Bonifacio et al. (2018) mostraram que a mudanca em
pacientes que receberam Imatinibe de marca para o Imatinibe genérico parece ser eficaz e
segura, apesar de alguns pacientes apresentarem efeitos colaterais apds a troca. A resposta
molecular precoce aos 3 meses de tratamento ocorreu 71% dos pacientes recém-
diagnosticados com LMC positivo para cromossomo Filadélfia que receberam Imatinib,
porém a resposta foi menor em relacdo Radotinibe (KWAK et al., 2017).

Os pacientes recém-diagnosticados com leucemia mieldide crénica de fase crénica
recebendo bosutinibe ou imatinibe podem preservar ou melhorar a qualidade de vida
relacionada a saude durante o tratamento, no entanto, a eficacia clinica foi superior com o
bosutinibe (CORTES et al.., 2019). Entretanto, a ingestdo de imatinibe e dasatinibe aumentou
o0s niveis de Trombopoietina (TPO) nesses pacientes, ou seja, nenhum deste tratamento inibe a
producdo de TPO (HAMADA et al., 2018).

O co-tratamento de neferina e imatinibe diminuiu significativamente a expressao da
proteina BCR-ABL, assim a neferina pode ser um composto natural promissor com efeito
sinérgico para potencializar o imatinibe em pacientes com LMC (ZHANG et al., 2019). Os
resultados deste estudo, Alves et al. (2019) sugerem uma alternativa para pacientes resistentes
e sensiveis ao MI, a Everolimus, pois este induz a morte celular em células de LMC, com
baixa citotoxicidade para células normais, a exemplo dos linfocitos.

A leucopenia e / ou trombocitopenia grave foram eventos adversos comuns durante a
terapia com TKI e os eventos podem afetar o curso clinico quando administrados a longo
prazo (YU et al., 2019; ALADAG; HAZNEDAROGLU, 2019). A Hepatomegalia; febre; dor
Ossea; linfadenopatias; condicdo geral ruim, indice Sokal elevado, eosinofilia e blastose
circulante foram mais frequentes no grupo com anormalidades citogenéticas adicionais
tratadas com MI (SILUE et al., 2019). A segunda taxa de declinio do transcrito BCR-ABL1
entre 0 3° e 6° més poderia identificar eficientemente pacientes com maior risco de eventos e
ajudar os médicos a lidar com pacientes com LMC em fase crénica tratados com MI ou seus
genéricos (DULUCQ et al., 2019, p. 8).

O Imatinibe a longo prazo resulta em um declinio continuo parcialmente reversivel da
funcéo renal com da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) média significativamente baixa e na
diminuicdo dos niveis de hemoglobina (SAKURAI et al, 2019). Neste estudo,
Lino,Yamamoto, Sakamoto, (2019), os motivos para descontinuacdo do tratamento com TKI
em pacientes com LMC foram derrame pleural; solicitacbes de resposta molecular profunda
prolongada; doenca cardiaca isquémica, anemia e problemas econdmicos; disfuncédo renal; e
hipercalemia, diarreia, deméncia, asma e desejo de engravidar. Neste estudo, Kurosawa et al.
(2018), a principal razdo para a mudanca do imatinibe por inibidores de tirosina quinase de
segunda geracdo (2G-TKIs) foi a ma resposta, seguida pela intolerancia, com a principal razéo
para esses Ultimos serem os eventos musculoesqueléticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Em face do exposto, o0 MI de acordo com os resultados tem eficacia clinica reduzida,
mas em combinagdo com outros farmacos pode potencializar seu efeito, e existem alternativas
para pacientes resistentes e sensiveis a esse medicamento, como 0s Inibidores de Tirosina
Quinase de 2 Geracdo. Inumeros eventos adversos nos sistemas hematopoiético, renal,
respiratorio e esquelético foram relatados, sobretudo naqueles pacientes com variantes
anormais adicionais. Ademais varios fatores foram encontrados para descontinuagdo desse
tratamento em pacientes com LMC. Segere-se estudos randomizados que acompanhem e
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analisem os fatores que influenciam os pacientes tratados com TKI, notadamente o MI, para o
bom progndstico a médio-longo prazo.

Palavras-chave: Toxicidade, Tratamento farmacol6égico, Cromossomo Filadélfia, Tirosina
Quinase.
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