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RESUMO

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ¢ uma patologia genética
adquirida de etiologia desconhecida caracterizada pela proliferagdo anémala
dos precursores granulociticos da medula Ossea. Esse estudo teve como
objetivo realizar o acompanhamento farmacoterapéutico nos pacientes com
LMC, em tratamento com mesilato de Mesilato de imatinib provenientes do
Servigo de Hematologia do Hemocentro do Ceara (HEMOCE), em Fortaleza,
Ceara, no periodo de setembro de 2004 a junho de 2005. Trata-se de estudo
observacional descritivo. Foram incluidos no estudo 26 pacientes com LMC,
sendo 09 na fase cronica (34,6%), 06 na acelerada (23,1%) e 11 em crise
blastica (42,3%). Os pacientes da fase cronica obedeceram aos critérios do
protocolo do estudo, ou seja, se apresentavam em uso de Mesilato de Mesilato
de imatinib, devido a intolerdncia ou resisténcia ou recidiva da resposta
citogenética, durante o tratamento com interferon alfa (IFN-o). No transcorrer
do estudo ocorreram 8 6bitos. A analise da sobrevida foi feita em cima dos 26
pacientes e os efeitos adversos em cima dos 18 pacientes. Resposta
hematoldgica completa foi observada em 7 pacientes, sendo 5 na fase crénica,
1 na acelerada e 1 na crise blastica. Durante o primeiro ano de tratamento com
o Mesilato de Mesilato de imatinib, 4 pacientes da fase crénica apresentaram
resposta citogenética completa, ocorrendo perda de resposta completa
adquirida em 1 paciente. Na fase acelerada e crise blastica, nenhum dos
pacientes apresentou resposta citogenética completa. Resposta molecular
completa foi confirmada em 1 paciente em fase cronica. Dentre os 18
pacientes que estavam vivos no final do trabalho, apenas 4 (22,2%) pacientes
nfio possuiam queixas. As queixas mais recorrentes eram: 9 (50%)
apresentaram edema, 6 (33,3%) adinamia, 6 (33,3%) dor éssea, €/ou articular
5 (27,7%) cefaléia, 3 (16,6%) caimbra, 3 (16,6%) diarréia, 3 (16,6%) insOnia,
3 (16,6%) prurido, 2 (11,1%) equimose, 2 (11,1%) nausea, 1 (5,5%)
epigastralgia, 1 eritema (5,5%), 1 lacrimejamento (5,5%), 1 ressecamento da
pele e labios (5,5%), 1(5,5%) rush, 1(5,5%) sudorese. O Mesilato de
Mesilato de imatinib ainda nfo ¢ a solugdo para todos os pacientes com LMC,
devido aos mecanismos de resisténcia, que embora possam ser monitorados,
ndo sdo combatidos. Entretanto, é um horizonte a ser explorado no qual j4 ¢
possivel se estabelecer lagos nos quais se encontram mais qualidades e,
principalmente, mais sobrevida aos pacientes.
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1. INTRODUCAO

A histéria da humanidade tem sido marcada pela ardua e incessante
luta dos seres humanos por conhecerem os segredos da natureza, os
fendmenos que cercam a vida ¢ a morte, o lugar do homem e seus poderes.
Somente quando a vida primitiva ja tinha sido deixada para tras, comegava a
historia em sua forma, como a conhecemos 4,

O conhecimento cientifico ndo fica somente num conhecimento
superficial, vai a busca das origens, da explicagdo do fendmeno e,
ultrapassado o conhecimento cientifico, posto que este se inicia pela
observagio e termina pela demonstragio do vinculo causas/efeitos .

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma patologia genética
adquirida com etiologia desconhecida, caracterizada pela proliferacdo anémala
dos precursores granulociticos da medula 6ssea * A LMC ¢ resultante de
transformagiio oncogénica e uma expansio clonal da célula primordial
multipotente, a stem-cell hematopoiética ou célula tronco. A LMC acomete
células da linhagem miel6ide, eritréide, megacariocitica e linféide B e, mais
raramente T, porém ndo afeta problastos medulares > i

Na LMC ocorre uma translocagdo genética entre os bragos longos dos
cromossomos 9 e 22, que transpde o segmento 3’ do gene ab/ do cromossomo
9q.34 ao segmento 5’ do gene ber (breakpoint cluster region) do cromossomo
22q.11, gerando um cromossomo anormal, conhecido como Cromossomo
Filadélfia (Ph’) (Figura 1). A esta fusio de pedagos de cromossomos ¢
denominada, em nivel de gens, de bcr-abl, que ¢ traduzido em uma proteina

de fusdo, a BCR-ABL %231,
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Figura 1: Idiograma mostrando os cromossomos 9 e 22 e a posigfo

dos genes abl ¢ ber %,

Essa oncoproteina apresenta atividade tirosina quinase e é responsével
pelo processo oncogénico, desencadeando o inicio de vérias cascatas de
sinaliza¢do envolvidas no crescimento, na diferenciagéo, na adesdo e na morte

celular **

Flgu:a. transtocacio 9,22 originando o cromassomo Philadelphia -
st para o gene fusional Ber-Abl

Flgura 2: Translocacdo 9,22 originando o cromossomo Philadelphia —
destaque para o gene fusional ber-abl 13

A LMC foi identificada por NOWELL e HUNGERFORD em 1960,

todavia o Cromossomo Filadélfia (possui esse nome por ter sido descoberto na
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Universidade da Pensilvdnia, no estado da Philadelphia, EUA) foi descrito
pela primeira vez em 1969, em paciente acometido por esta doenga, como um
Cromossomo mais curto que, em seguida, mostrou ser o cromossomo 22. Em
1973, foi adicionalmente caracterizado como uma translocagéio t(9; 22).
Noventa por cento dos pacientes com LMC possuem referido cromossomo, €
cerca em 15% a 30% o cromossomo Ph’ aparece em outras formas de
leucemia *" .

O gene abl codifica a proteina ABL que representa atividade tirosina
quinase, fosforilando seus proprios residuos e os de outras proteinas,
modulando assim, a transdugio de sinal 21 A proteina ABL apresenta 3
dominios funcionais importantes: um dominio é responsével pela fosforilagéo;
um outro SH2 regulatério, que aumenta a atividade quinase e promove
transformagfo celular; € um dominio SH3 com atividade inibitéria que reduz a
acfo fosforilativa e a capacidade de transformacéo celular do dominio SH2 B,

Ao dominio SH3 também foi atribuida atividade regulatoria da
GTPase que tem acdo moduladora na agfio do proto-oncogene ras, cuja
expressio estd associada com o desenvolvimento do céncer. A proteina ABL
apresenta dois outros dominios importantes, sendo que um deles liga-se a
sequéncias de nucleotideos especificas de DNA, sugerindo que a proteina atue
como fator de transi¢do e o outro dominio apresenta alta afinidade pela f-
actina presente no citoesqueleto celular, modulando a adesdo celular @ matriz
extra celular da medula 6ssea .

O gene hibrido resultante da translocagfio, o bcr-abl, € transcrito em

35, 36, 46

mRNAs quiméricos , que servem de molde para a sintese de proteinas

anormais p190, p210 e p230, cujo tamanho varia de acordo com a localizagdo

= s 320,
da regifio de quebra dos genes envolvidos *2%,
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A p210 foi detectada em 95% dos casos de LMC. A pl90 foi
observada em 15-20% dos casos de Leucemia Linféide Aguda (LLA) de
laténcia curta e bastante agressiva. A pl90 é rara em LMC e Leucemia
Mieloide Aguda (1LMA) e esta presente em 2/3 dos casos de LLA. A p230 € a
forma mais rescentemente descoberta e associada a leucemia neutrofilica
cronica de curso brando . O gene ber-abl codifica uma proteina hibrida, com
regifio N-terminal da proteina BCR e regido C-terminal da proteina ABL. A
perda da regido N-terminal da proteina ABL resulta em atividade tirosina
quinase, aumentando também sua ligagio a f-actina e diminuindo a
translocagdo nuclear .

A habilidade leucogénica do gene hibrido bcr-abl € atribuida a
atividade tirosina quinase aumentada da proteina de fusio BCR-ABL que foi
associada a inibigdo da apoptose; a inducdo da proliferagfo; a alteragdes no
citoesqueleto celular e 3 modificagGes dos processos de sinalizagdo em células
portadoras do gene hibrido > B,

A histéria natural da LMC ¢é caracterizada por heterogeneidade na
evolugdo da doenga, apresentando curso trifasico, sendo o evento primario a
proliferagdo clonal da stem-cell pluripotente hematopoiética que carrega o
cromossomo Ph’ 2%,

Inicialmente a doenga caracteriza-se por uma fase crOnica, presente
em todos os casos de LMC, resultante da translocagéio em nivel molecular e da
geragdo da proteina hibrida BCR-ABL de 210-KD. Durante esta fase, ocorre
uma maci¢a expansio clonal de células mieloides, as quais mantém a
capacidade de diferenciagio e que s@io bem controladas com terapias
citorredutoras, no entanto, com o decorrer do tempo, este clone perde referida
capacidade e, entdio, inexoravelmente, a doenga evolui para uma leucemia

. . L. . - . . . , . 27
aguda (de crise blastica), resistente a terapia quimioterapica R,
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Figura 3: Evolugdo Natural da Doenga .

Oitenta e cinco por cento dos casos de LMC sdo diagnosticados na
fase crénica. Os pacientes apresentam sintomas diversos, ndo especificos,
como: fadiga; desconforto gastrico pos-prandial; perda de peso; anorexia;
sudorese; sangramento; ou podendo até ser completamente assintomaticos .

O sangue periférico, em geral, apresenta mais de 25.000 leucocitos
por milimetros cubicos, podendo ser acompanhado de um nimero de um
aumento no nimero de plaquetas, basofilia e fosfatase alcalina leucocitaria
diminuida °. Estfio presentes células em todos os estigios maturativos, desde
mieloblastos a neutrofilos segmentados, sendo que os mieloblastos, em geral,
nido excedem a 3% do total da contagem de leucocitos. Basofilia, eosinofilia e
trombocitose estdo, geralmente, discretamente presentes. A basofilia € de
importancia diagndstica, porquanto é um dos pardmetros hematologicos que
aumenta com a progressio da doenga, entretanto a eosinofilia, ainda que
presente, nfo se correlaciona positivamente com a evolugdio da doenga. A
trombocitose estd presente em cerca de 50% dos casos de LMC, em fase

cronica, sendo que o namero de plaquetas pode exceder 1.000.000 de células
Jenm? 13

A maijoria dos pacientes com LMC em fase crénica apresenta anemia
normocitica ¢ normocromica, ainda que tenham sido relatados casos em que

os pacientes apresentaram concentragdes normais ou elevadas de
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hemoglobina. A gravidade da anemia apresenta-se proporcional ao grau de
leucocitose, como é detectado em processos proliferativos. Anormalidades
morfolégicas na série neutrofilica podem aparecer no curso da doenca .

O mielograma da fase crOnica apresenta-se hipercelular as custa
principalmente da hiperplasia miel6ide, com relag¢do granulocitica/eritrocitaria
(G:E) entre 10:1 e 30:1. A eritropoese estd diminuida e o nimero de
megacariocitos esta normal ou acrescido. O numero de eosindfilos e basofilos
estd normal ou discretamente aumentado de acordo com a propor¢do no
sangue periférico .

A duragdo da fase crénica da LMC pode variar de vérios meses a
muitos anos, sendo que em média de quatro anos “>°°. Durante a fase cronica
podem ocorrer mutagdes adicionais nos precursores hematolégicos que
culminam com uma forma mais aguda da doenga. Essa nova fase pode ser
classificada em fase acelerada e crise blastica, de acordo com critérios clinicos
e laboratoriais 2>,

A fase acelerada € caracterizada pela presenca de 15% ou mais blastos
ou 30% ou mais blastos e promieldcitos no sangue periférico, basofilia no
sangue periférico de 20% ou mais e trombocitopenia com valores absoluto
menores que 100.000 plaquetas/mm’, ndo relacionada ao tratamento. Os
sintomas s3o geralmente de média intensidade e incluem febre de origem
desconhecida, dor éssea, nauseas ¢ dor abdominal devido a esplenomegalia e
ou hepatomegalia. A citogenética pode apresentar novas ou miltiplas
anormalidades cromossOmicas. A fase acelerada da LMC dura
aproximadamente de 6 a 9 meses *°.

Os critérios para caracterizar a fase acelerada segundo o International

9

Bone Marrow Transplant Registry sio >

) : 3 . " .
e Leucocitose superior a 100.000/mm” néo responsiva a Hidroxiuréia;
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e Trombocitopenia, com contagens inferiores a 100.000/mm°, néo
responsiva a Hidroxiuréia;
e Baco palpavel mais de 10cm do rebordo costal esquerdo, ndo
responsiva a Hidroxiuréia;
¢ Blastos e promielocitos >10% e <20% no sangue periférico;
e Anormalidade citogenética clonal adicional & presenca do cromossomo
Ph’
e A presenga de qualquer um dos achados indicados € suficiente para
caracterizagdo da fase acelerada
A crise blastica é caracterizada por uma rapida proliferagéio de células
blasticas imaturas (30% ou mais de blastos no sangue periférico ou medula
dssea), que sdo freqiientemente da linhagem mieloide, embora possam ser de
origem linf6ide (30% dos casos). O aumento da proliferagéo de varios tipos de
células hematopoiéticas na crise blastica da LMC ¢ consistente com o modelo
de Ferrata, que propde uma unica célula progenitora multipotente origifiando
as linhagens linféides (linfocitos T ¢ B) e mieléide {eritroide, granulocitica ¢
megacariocitica) > *>*, Os sintomas incluem: fadiga, relacionada & anemia;
sangramento; infecgdo; linfadenopatia e disfuncgo do sistema nervoso central.
Pacientes em crise blastica tem prognostico ruim com uma média de sobrevida
de 3 a 6 meses. Embora a maioria dos pacientes manifeste a doenga na fase
cronica e avancem para a fase acelerada, aproximadamente 20% dos pacientes
progridem diretamente da fase cronica para a fase blastica sem evidéncia de
transicio pela fase acelerada <
Epidemiologicamente, a LMC abrange cerca de 20% de todos os
casos de leucemia ¢ a taxa de mortalidade de tal patologia € de cerca de 1,5

para 100.000 pessoas por ano 2




15

A mediana de idade do aparecimento da LMC € de 53 anos, mas todas
as faixas etarias podem ser acometidas. A doenga ocorre com mais frequéncia
discretamente entre os homens, mas as manifestagdes clinicas € o curso da
doenca s3o semelhantes nos dois sexos. Ocorre raramente em criangas €
adolescentes, apenas 10% dos casos acometem individuos entre 5 e 20 anos de
idade, e sua incidéncia representa cerca de 3% de todas as leucemias da
infancia *%.

A LMC ¢ detectada de modo geral por exames laboratoriais de rotina,
quando o paciente procura o médico pela presenca de sintomas inespecificos
como: fadiga, fraqueza, mal-estar, anorexia. O diagndstico ¢ feito através da
associagdo da historia clinica, anamnese do paciente e resultados laboratoriais
que incluem o hemograma e o mielograma e a confirmac¢io diagndstica
através da analise citogenética que detecta a presen¢a do cromossomo Ph’ 2
Essas técnicas utilizadas sdo: citogenética convencional; reacio em cadeia de
polimerase (PCR) e hibridizagéo in situ por fluorescéncia (FISH). Também a
citogenética convencional tem a capacidade de detectar outras anormalidades
citogenéticas como o duplo cromossomo Ph’, isocromossomo 17 e trissomia
dos cromossomos 8 ¢ 19, alteracGes estas que podem aparecer na progressdo
clinica da doenca .

Baseado nestas caracteristicas laboratoriais, os critérios de resposta
podem ser classificados em remissio hematolégica, remissdo citogenética e
remissdo molecular ™.

Os critérios utilizados para caracterizar os grupos de risco da LMC
também sdo determinados por fatores prognosticos. Os seguintes critérios sao
de mau prognostico: > 60 anos de idade; esplenomegalia de > 10cm abaixo do

rebordo costal; plaquetometria de > 700.000/mm’; > 3% de blastos na medula

6ssea ou sangue periférico; > 7% de basdéfilo no sangue periférico ou > 3% na
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medula éssea. O risco 1 corresponde 0 ou 1 desses critérios; o risco 2, a 2
deles; o risco 3, & 3 deles ; e o risco 4, & 1 critérios da fase acelerada,
independente do niimero de critérios de mau prognéstico .

O tratamento da LMC € feito com quimioterapia e transplante de
medula, que é feito dentro dos dois primeiros anos de diagnostico. A historia
da terapia na leucemia tem sido a de terapia agressiva citotoxica, administrada
em ciclos repetitivos para a obtencfo da resposta citogenética. Ocorre uma
toxicidade acentuada em muitos Orgdos, principalmente na medula 6ssea em
regeneragdo ¢ no trato gastrointestinal > %,

Inicialmente, foi a irradiagio o primeiro tratamento para a LMC,
introduzida em 1902. Posteriormente foram utilizados os quimioterapicos que
se configuram mais efetivos do que a irradiagfo, entretanto néo sdo curativos,
apenas minimizam a morbidade da doenga. Portanto, apresenta carater
paliativo e muito dos pacientes ndo apresentam resposta ao tratamento S

Até 1980, o Bussulfan e a Hidroxiuréia eram os agentes terapéuticos
mais efetivos do que a irradiaciio e, outros medicamentos como o Melfalam,
6-Mercaptopurina, Clorambucil, entre outras, apresentavam menos toxicidade,
menos custo e mais facilidade na administragio > *.

No entanto, como nenhum dessas drogas influenciava a resposta
citogenética ou a progressdo para a crise blastica, tornava-se necessario um
tratamento mais eficaz'®,

O primeiro transplante alogénico de células germinativas (SCT) para
LMC foi feito nos anos 70, inicialmente fazendo-se transplantes em gémios
idénticos ' e, em seguida, transplantes com irmdos HLA-compativeis .

Como poucos pacientes eram elegiveis para SCT, outros tratamentos

faziam-se necessarios, até que tempos apds, introduziu-se a terapia com

Interferon-alfa (0-INF) *" ¥,
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Até 2001, favorecia-se o SCT alogénico entre irmdo HLA-
compativeis para pacientes com idade menor que 40 anos, em fase cronica,
com até um ano de diagndstico. Esses pacientes podiam apresentar “cura” de
50% a 55% em 10 anos '’. Nos pacientes com maior faixa etaria, a taxa de
mortalidade associada ao transplante era de 30% a 50% maior do que a taxa de
pacientes jovens > .

Nos pacientes ndo elegiveis para SCT, pode-se utilizar INF-a sozinho,
que foi utilizado em clinica pela primeira vez em 1983, depois que os estudos
mostraram sua atividade na LMC *'. Um estudo unicéntrico demonstrou,
posteriormente, que o INF-o induzia respostas hematologicas (80%) e
citogenéticas (26%) completas em pacientes com LMC na fase cronica.
Outros pesquisadores também encontraram respostas semelhantes Pl

O tempo mediano até a remissio hematolégica completa fica em torno
de 6 a 7 meses e até a remissdo citogenética completa, de 12 a 17 meses. As
taxas de sobrevida sdo maiores nos pacientes que recebem o INF-a do que
naqueles que receberam Bussulfan, ou apenas Hidroxiuréia 3,

As buscas por tratamentos mais eficazes continuam incessantemente,
por tratamentos, mas sem tantas limitagdes, sem toxicidade ameagadora da
vida, porquanto a maioria dos tratamentos raramente cura a doenga, além de
estar associado com grande morbidade *°.

Desde meados dos anos 80, foram isolados componentes naturais com
propriedades inibitérias para a proteina tirosina-quinase. O STI 571 ou
Mesilato de imatinib (Glivec®, Novartis) foi sintetizado a partir de um
composto identificado in vitro, que inibe a tirosina-quinase e sua atividade, e
incrementado por quinases especificas fnSaas
Em maio de 2001, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o

STI 571, com o nome comercial de Glivec (Novartis, East Hanover, NJ) para
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pacientes com LMC na fase cronica, resistentes ou intolerantes ao a-INF, bem
como para pacientes em estagio mais avangados da LMC B

A substincia ativa do Glivec (codigo ATC: LOIXX28) inibe
competitivamente os sitios de ligagio da enzima BCR-ABL-tirosina-quinase
com o ATP, o qual leva a inibicdo da fosforilagdo da tirosina das proteinas
envolvidas na transdugio do sinal BCR-ABL. Esta substancia mostra um alto
grau de especificidade para a BCR-ABL; para o receptor do fator de
crescimento plagquetdrio € o receptor C-Kit tirosina-quinase que medeia a
proliferacdo de células de tumores do estroma gastrointestinal (GIST). O STI
571 causa parada do crescimento ou apoptose nas células hematopoiética que
expressam o BCR-ABL, mas nao afetam as células normais SRS

Baseados em estudos animais, em 1998, 0 FDA aprovou o inicio dos
estudos de fase I (estudo de doses escalonadas, sendo a toxicidade o maior
pardmetro) em pacientes que ndo responderam ao tratamento com o-INF ou
que nio toleraram a droga. Resisténcia foi definida como 3 meses de terapia
com o-INF sem remissdo hematologica, 12 meses sem remissdo citogenética
ou perda da resposta. Foram incluidos pacientes B2,

Resposta hematologica completa (RHC), definida como normalizagio
da contagem de leucdcitos e plaquetas, por pelo menos 4 semanas, foi
observada em 98% dos pacientes que foram tratados com 300mg/dia.
Respostas hematoldgicas foram, também, observadas em crise blastica. No
estudo da fase cronica, resposta citogenética foi atingida em metade dos
pacientes que receberam doses superiores a2 300mg/dia Budil2

Os principais dados da eficécia clinica apresentada para a indicagéo
originalmente aprovada de tratamento da LMC proveram de 3 estudos abertos

de fase II com distribuigdo aleatéria em que estiveram envolvidos 1027
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pacientes com LMC, em fase avan¢ada ou crdnica, apés insucesso com ferapia
anterior com a-INF ',

Em 2001 e 2002, alguns grupos estudaram pacientes recém
diagnosticados, sem nunca terem feito uso de a-INF. Em tais casos, a taxa de
resposta citogenética atingiu 83%. Todavia, os estudos s@o ainda necessérios,
pois ndo se tem a sobrevida total quando comparado com -INF ou com
transplante de medula éssea (TMO) ®,

Num estagio de Fase I11, foi comparado o tratamento com Glivec em
monoterapia versus a associagdo INF-a e Citarabina (Ara-C) num total de
1106 doentes recém diagnosticados. A taxa estimada de doentes sem
progressdo da doenga para fase acelerada ou crise bléstica, aos 12 meses, foi
superior no grupo tratado com Glivec comparativamente aquele tratado com
INF-a e Ara-C. A taxa estimada para a sobrevida sem progressdo da doenca
aos 12 meses foi de 97% no grupo tratado com Glivec e de 80,3% no grupo
controle ** 2,

Os efeitos adversos mais freqiientemente observados em tratamentos
com o Glivec® foram nauseas leves, vOmitos, diarréia, mialgia, cdinbras
musculares, edemas superficiais e neutropenia e trombocitopenia. Foram
notificados henorragias intratumorais em pacientes com GIST i

O Comité das Especialidades Farmacéuticas (CPMP) recomendou que
a autorizacio da introdugdio no mercado fosse concedida “em circunstincias
excepcionais”, dado que as indicagdes para as quais se destina o medicamento
em questdio s3o tdo raras que o requerente nfio pode ser obrigado a fornecer
provas/informag¢des completas sobre a qualidade, a seguranga ¢ a eficacia do
medicamento *.

O Glivec® produz uma alta taxa de respostas citogenéticas completas,

com toxicidade minima em pacientes com diagndstico recente e este fato criou
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um dilema terapéutico entre os pacientes mais jovens nos quais deve ser
decidida a feitura ou ndo do transplante de medula 6ssea (TMO). O TMO era
o linico tratamento que se provara curativo na LMC, porém com riscos de
morbidade e mortalidade. Atualmente sfio raros os trabalhos que avaliam a
resposta ao tratamento com o Glivec® na LMC, no entanto, alguns estudos
demonstram uma resposta citogenética, porém de tempo pouco determinado.
Logo € de vital importancia o monitoramento do tratamento com o Glivec® na
LMC tanto em relagdo a resposta hematoldgica e citogenética como em
relagio aos demais efeitos em outros Orgdos, com a finalidade de
aprimoramento no tratamento de LMC e consegiientemente do prolongamento
da sobrevida e aumento da qualidade de vida e da obtengéo da cura Land

O Mesilato de imatinib oferece uma palia¢do razodvel em curto prazo
para alguns pacientes com doenca avancada e para portadores de LLA com
cromossomo Ph’ positivo 2. Isto deve ser visto como uma terapia de
citoredugfo antes do TMO, quando houver doador compativel L

O objetivo da terapia com Glivec® ¢ eliminar as células que tém
cromossomo Ph’ positivo. Existem muitos trabalhos na literatura mostrando
que o TMO € necessario para se obter remissdes moleculares sustentadas para
se prevenir recaidas da doenga ' "7

O Mesilato de imatinib é um p6 cristalino de coloragfo entre branco e
esbranquicado até amarronzado ou amarelado. Sua forma molecular €
C,9H3;N;OCH,SO; e sua massa molecular relativa é de 589,7. O Mesilato de
imatinib € bastante solivel em agua e soluvel em tampdes aquosos com pH
5,5, mas sendo muito pouco solivel a insoluvel em tampdes aquosos
neutros/alcalinos. Em solventes ndo aquosos, a substincia medicamentosa €
levemente soliivel a muito levemente soldvel em dimetil sulfoxida, metanol €

etanol .
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Figwra 4: Formula estrutural do Mesilato de imatinib *

O Glivec” apresenta-se em capsulas que contém 100mg e 40Umg de
Mesilato de imatinib em base livre; ingredientes inativos: diéxido de silicone
coloidal, crospovidona, estearato de magnésio e celulose microcristalina; a
cobertura externa da cdpsula contém: gelatina, 6xido de ferro vermelho, 6xido

de ferro amarelo e diéxido de titanio .

Figura 5: Glivec” em apresentactes de 100mg e 400mg

Quanto ao metabolismo ¢ eliminag¢do, a CYP3A4 ¢ a principal enzima
responsavel pela biotransformagfo do Mesilato de imatinib. Outras enzimas
do sistema do citocromo P450, como as CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, desempenham papel secundario em seu metabolismo. O principal
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metabolito ativo circulante nos humanos é derivado de N-demetilato de
piperazina, formado, predominantemente pela enzima CYP3A4. Evidencia, in
vitro, poténcia semelhante ao mesilato de imatinib original. A AAC referente
a este metabélito & cerca de 15% da AAC do mesilato de imatinib .

A eliminacgdo se da, predominantemente, pelas fezes e, em sua maior
parte, na forma de metabdlitos. Tipicamente, prevé-se que a depuracdo do
mesilato de imatinib em um paciente de 50 anos, pesando 50 kg seja de 8 1/h,
enquanto que em um paciente pesando 100 kg, a depuracdo aumentara para 14
I/h. No entanto, a variabilidade interpacientes de 40% da depuracdo nfio
justifica que se proceda a ajuste da dose com base no peso corpéreo ou na
idade, mas indica a necessidade de cuidadoso monitoramento do tratamento
com relacdo a toxicidade *°.

O Glivec® é indicado para o tratamento de pacientes com leucemia
mieldide cronica (LMC) em crise blastica, fase acelerada, ou em fase cronica
em caso de falha de controle hematoldgico aos 3 meses ou de resposta
citogenética maior (Major) aos 12 meses ou intolerancia de graus 3 ¢ 4 ac uso
de interferon-alfa. Também estd indicado para o tratamento de tumores
estromais gastro-intstinais malignos irressecaveis e/ou metastaticos .

E neste contexto que o presente trabalho se propde a realizar um
acompanhamento farmacoterapéutico dos portadores de LMC em uso de

Glivec® .




2. OBJETIVOS

Geral

O presente trabalho teve como objetivo realizar um acompanhamento
farmacoterapéutico dos portadores de LMC, em uso de Mesilato de imatinib,
provenientes do Servico de Hematologia do Hemocentro do Ceara
(HEMOCE), no periodo de setembro de 2004 a junho de 2005, em Fortaleza,

Ceara.

Especificos

1. Determinar a sobrevida alcangada pelos pacientes com LMC, em uso de
mesilato de imatinib, nas fases crdnicas, acelerada e blastica;

2. Avaliar a resposta citogenética e molecular nas fases cronica, acelerada
e blastica da LMC com STI-571 (Glivec®™);

3. Avaliar as rea¢Bes adversas mais freqiientes e correlaciond-las a idade,
fase da doenga e tempo de medicacéo, nas diferentes fases;

4. Determinar quais as toxicidades hematologicas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo em pacientes com

leucemia mieloide cronica em tratamento com Mesilato de imatinib, de

abordagem quantitativa.

3.2. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no ambulatorio do Hemocentro do Ceara
(HEMOCE), em Fortaleza, Ceara, no periodo de setembro de 2004 a junho de
2005.

3.3. Populacio do estudo

Foram incluidos no estudo 26 pacientes portadores de LMC, sendo
09 na fase cronica (34,6%), 06 na acelerada (23,1%) e 11 em crise blastica
(42,3%). Os pacientes da fase crénica obedeceram aos critérios do protocolo
do estudo, ou seja, se apresentavam em uso de Mesilato de imatinib. Os
portadores de LMC em fase crOnica tiveram intolerdncia ou resisténcia ou

recidiva da resposta citogenética durante o tratamento com IFN-a.
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3.4. Seleciio da amosira

Critérios de Inclusido: foram incluidos no estudo pacientes com

LMC em tratamento com o Mesilato de imatinib.

Critérios de Exclusio: foram excluidos os pacientes com LMC
sem uso de Mesilato de imatinib ou com dados incompletos ou quando se

recusaram a participar do estudo nfo assinando o termo de consentimento.

3.5. Coleta de Dados

3.5.1. Fonte

Considerou-se como principal fonte de dados o prontuario. Quando ©
mesmo ndo apresentava todas as informacgdes necessarias a pesquisa, a
consulta estendia-se ao mapa mensal de resumo dos resultados dos exames
laboratoriais.

A avaliago da evolugio da doenga foi auxiliada pelos seguintes exames
laboratoriais: hemograma, mielograma, citogenética-cariotipo, FISH
(fluorescence in situ hibridization) e PCR (polymerase chain reaction). O
moniforamento da resposta ac tratamento obedece aos padrdes de resposta
hematoloégica e citogenética.

Considerou-s¢ a resposta hematologica completa quando houve o
retorno aos padrdes normais estabelecidos de contagem celular em sangue

periférico, associada & remissdo de sinais € sintomas, inclusive a
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esplenomegalia. A resposta citogenética completa foi considerada quando nfo

havia células Ph’ positivas detectaveis ™.

3.6. Descricio das Variaveis

3.6.1. Variaveis de ldentificacio

e Idade: Variavel quantitativa numérica expressa em anos da
seguinte forma: 15 ¢ 20; 20 < 30; 30 <40; 40 « 50; 50 < 60;
60 ou mais.

e Sexo: Masculino ou feminino, variaveis dicotOmicas.
3.6.2. Variaveis Relacionadas a Leucemia Mieldide Cronica.

¢ Doenc¢a de base: remissio hematologica, remissfio citogenética,
tempo de doenca. Varidveis qualitativas nominais.

¢ Fases da deoenca: cronica, acelereda ou biastica

e Tempo de Medicagdio: Varidvel qualitativa ordinal expressa em
meses.

e Hemoglobina (Hb): Varidvel quantitativa continua expressa em
g/dL.

e Hematdcrito (Het): Variavel quantitativa continua expressa em %.

s Reacdes adversas: cdema, adinamia, 6ssea e/ou articular, cefaléia,
caimbra, diarréia insOnia, prurido, equimose, niusea, epigastraigia,

eritema lacrimejamento, ressecamente da pele e labios ¢ sadorese.




3.7. Analise Estatistica

Os dados foram analisados na planilha Excel 2000. Os resultados

foram apresentados pelo célculo das médias dos pardmetros estudados.

3.8. Aspectos Eticos

Antes de iniciar a coleta dos dados o projeto de pesquisa foi
apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara, obtendo parecer favoravel.

Foi solicitado o consentimento dos gestores das respectivas
clinicas, garantido-lhes o anonimate das instituigbes e das pessoas cujos
registros compdem o bance de dados da pesquisa. Para tanto foi elaborado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes (ANEXO),
atendendo ac que determina a Resoluciio n 196/96 do Conselho Nacional de
Satde (BRASIL, 1996).
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4. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 26 pacientes portadores de LMC em
tratamento com o mesilato de imatinib, sendo 9 na fase cronica (34,6%), 6 na
acelerada (23,1%) e 11 em crise blastica (42,3%).

Todos os pacientes do estudo foram anteriormente submetidos ao
tratamento com hidroxyurea ou interferon alfa, sendo a hydroxyurea a mais
utilizada seguida do IFN-a e da associacio desta 2 drogas com o Alopurinol,
Bussulfan ou Ara-C. Ainda, 5 pacientes foram submetidos ao transplante de
medula dssea, sendo que 3 se encontravam na fase cronica da doenga, 1 na
fase acelerada e 1 em crise blastica.

O tratamento com o mesilato de imatinib foi & dose de 400mg para a
fase crénica e 600mg para a fase acelerada e crise blastica. Conforme o grau

de toxicidade apresentado, a medicagao poderia ser suspensa.

Tabela 1. Perfil dos pacientes em uso de Mesilato de imatinib.

Idade média (anos) 50,11 45,67 48,54 48,42 (26-77)
Sexo Masculino 6 3 5 14 (53,85 %)
Feminino 3 3 6 12 (46,15 %)
Tempo médie de doen 56,24 (14-
e S 71,77 64,33 37.4 (
(meses) 216)
Tempo médio do uso do
25,44 22.5 93 18,28 (1-50)
Glivec (meses)
Viceras
Figado 0 0 0 0 {0,0%)
palpiveis
Baco 2 2 1 5 {50%)

Figado e Bago 0 i 4 5 (50%)
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O tempo de uso do glivec variou de 1 a 50 meses com uma média de
25,44 meses na fase cronica, 22,5 meses na fase acelerada e 9,3 meses em
crise blastica (Tabela 1).

A média de idade dos pacientes da amostra foi de 48,42 anos (26-77),
53,85% do sexo masculino. O tempo transcorrido entre o diagnostico da
doenga ¢ a inclusdo no protocolo com o Mesilato de imatinib foi em média de
47,11 meses (6-216) para fase cronica, 41,83 meses (5-71) para a fase
acelerada e 23,9 meses (1-69) para a crise blastica. No inicio do protocolo,
foram observadas esplenomegalia em 5 pacientes (50%) e
hepatoesplenomegalia em 5 pacientes (50%) (tabela 1).

Resposta hematologica completa foi observada em 7 pacientes, sendo 5
na fase cronica, um na acelerada e um na crise blastica. Durante o primeiro
ano de tratamento com o Mesilato de imatinib, 4 pacientes da fase crénica
apresentaram resposta citogenética completa, ocorrendo perda de resposta
completa adquirida em um paciente. Na fase acelerada e crise blastica,
nenhum dos pacientes apresentou resposta citogenética completa. Resposta

molecular completa foi confirmada em um paciente em fase cronica.

Tabela 2: Anomalias Cromossdmica

Anormalidades

1 0 2 3
crossomicas
Evolu¢io clonal com o

0 0 1 i
Glivec
Deleciio do 9 1 0 0 1
Duplo Pk’ 0 )

Fonte: HEMOCE, 2005
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Anomalias cromoss6micas adicionais foram observadas em 3 pacientes
sendo um da fase cronica e 2 da crise blastica. Apenas em um paciente (em
crise blastica) estas alteragdes foram adquiridas durante o tratamento com o
Mesilato de imatinib. As anomalias apresentadas foram: delecéio do
cromossomo 9 (1 paciente em fase crénica, antes do tratamento) e duplo

cromossomo Ph’ (2 pacientes em crise blastica, sendo um paciente antes do

tratamento e um ap6s tratamento com o Mesilato de imatinib) (tabela 2).

Tabela 3. Analise dos 6bitas

Sexo Feminino 4 (50%)
Masculino 4 (50%)
1dade (anos) Media 46,5
Variagio 35-63
>60 1
Tempo diagnéstico S 2543
(meses)
Variagio 5-47
Evolucio Clonal Com
Mesilato de 0
imatinib
Prévia 1

Fonte; HEMOCE, 2005

Em 36 meses de tratamento com o Mesilato de imatinib, dos 26
pacientes 18 encontram-se vivos (9 da fase cronica, 6 da fase acelerada e 3 da

crise blastica). Do total de 6bitos (8), a média de idade foi 46,5 anos, um dos
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Obitos possuia idade acima de 60 anos, 50% do sexo masculino (tabela 3) e
12,5% (1) possuiam anomalias citogenéticas adicionais (tabela 4).

Nos primeiros 6 meses de tratamento, observaram-se 6 6bitos, sendo
todos da fase blastica. Entre 7 a 12 meses, houve um é&bito também na crise
blastica. O total de obitos entre 13 a 24 meses foi de um paciente, em crise

blastica. Nenhum dos ébitos apresentou resposta hematol6gica, citogenética

ou molecular (tabela 4).

Tabela 4. Total de obitos em 24 meses

0aé6 6 75

7Tal2 1 12,5
13a24 1 12,5
Total 8 100

Fonte: HEMOCE, 2005

A amostra é composta por 18 pacientes vivos. Ha 9 pacientes na fase
cronica, 6 na fase acelerada e 3 na crise blastica. A média de idade é de 49,28
anos, sendo 55,55% do sexo masculino.

Na fase crénica, ha 3 pacientes que utilizam o Mesilato de imatinib por
um periodo entre 02 a 20 meses, 2 entre 21 a 30 meses, 3 entre 31 a 40 meses
e um entre 41 a 50 meses. O acesso aos exames foir permitido para todos os
pacientes. Cinco pacientes estio em resposta hematolégica completa, destes 2
possuem niveis de hemoglobina abaixo de 13 g/dl. {menor valor registrado:
12,4 g/dL.) e um possui a contagem de plaquetas abaixo de 150 x 10% mm’®. Ha
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3 pacientes com resposta citogenética completa e um possui o exame por PCR
negativo.

Na fase acelerada, hd 4 pacientes que utilizam o Mesilato de imatinib no
periodo entre 02 a 20 meses e 2 entre 41 e 50 meses. O acesso aos exames foi
permitido para todos os pacientes. H4 um paciente com resposta hematoldogica
completa, este possui nivel de hemoglobina abaixo de 13 g/dL (valor
registrado: 11,6 g/dL); com o nivel de plaqueta acima de 150 x 10°/ mm’® e
abaixo de 400 x 10/ mm® (336 x 10’/ mm’). Este grupo n#io apresentou
resposta citogenética nem molecular completa.

Na crise blastica, hd um paciente que utilizam o Mesilato de imatinib no
periodo entre 02 a 20 meses ¢ 2 na faixa entre 21 a 30 meses. Ha um paciente
com resposta hematolégica completa, este possui nivel de hemoglobina abaixo
de 13 g/dL (valor registrado: 10,6 g/dL); com contagem de plaqueta acima de
400 x 10°/ mm® (528 x 10’/ mm’).

Dentre os 18 pacientes vivos, apenas 4 pacientes (22,2%) ndo possuiam
queixas (Grafico 1). As queixas mais freqiientes eram: 9 apresentaram edema
(50%), 6 adinamia (33,3%), 6 dor 6ssea e/ou articular (33,3%), 5 cefaléia
(27,7%), 3 caimbra (16,6%), 3 diarréia (16,6%), 3 insbnia (16,6%), 3 prurido
(16,6%), 2 equimose (11,1%), 2 nausea (11,1%), 1 epigastralgia (5,5%), 1
eritema (5,5%), 1 lacrimejamento (5,5%), 1 ressecamento da pele e labios

(5,5%), 1 rush (5,5%), 1 sudorese (5,5%) (Grafico 2).
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Pacientes que nao Apresentaram Reagdes Adversas ao Medicamento
Sid E Fase Crbnica
3: O Fase Acelerada
25 I Crise Blastica

Porcentagem de 20
Pacientes 15

10

5

0

Fonte: HEMOCE, 2005

Grifico 1. Pacientes que niio apresentaram reagdes adversas ao medicamento

Reagdes Adversas ao Medicamento
em Todos os Pacientes Vivos com LMC

Porcentagem de
Pacientes

Fonte: HEMOCE, 2005

Grafico 2. ReagGes adversas em todos os pacientes vivos

HEdema

H Adinamia

O Artralgia

O Cefaléia

B Ciimbra

B Diarréia

B Insbnia

B Prurido

B Equimose

B Niusea

O Epigastralgia
E Eritema

H Lacrimejamento
B Ressecamento
M Rush

H Sudorese




)

)

) ) ) )

)

y o) ) o2 o))

)

)

34

Os 9 pacientes da fase crénica, 2 (22,2%) nfio possuiam queixas. Os 7
referiram: 4 edema (44,4%), 4 dor dssea e/ou articular (44,4%), 3 adinamia
(33,3%), 3 insdnia (33,3%), 2 cdimbra (22,2%), 1 cefaléia (11,1%), 1 diarréia
(11,1%), 1 epigastralgia (11,1%), 1 eritema (11,1%), 1 lacrimejamento
(11,1%), 1 prurido (11,1%), 1 ressecamento da pele e labios (11,1%) (Grafico
3).

Reagdes Adversas ao Medicamento
em Pacientes Vivos com LMC na Fase Crénica

| |EBEdema

| |@ Adinemia

| |OArtralgia
OCefaléia

E Caimbra

] O Diarréia
HInsbnia
OPrurido

O Epigastralgia
E Eritema

H Lacrimejamento
[ Ressecamento

Porcentagem de 25
Pacientes

Fonte: HEMOCE,20035

Grafico 3. Reacgdes adversas em pacientes vivos na fase cronica

Os 6 pacientes da fase acelerada, 1 (16,67%) néo possuia queixa. Os 5
referiram: 3 cefaléia (50%), 3 edema (50%), 2 adinamia (33,33%), 2 prurido
(33,33%), 1 dor 6ssea e/ou articular (13,67%), 1 equimose (13,67%), 1 ndusea
(13,67%), 1 rush cuténeo (13,67%) (Gréafico 4).
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Pacientes
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Grafico 4. ReacGes adversas em pacientes vivos na fase acelerada

B Edema

K Adinamia
O Artralgia
LI Cefaléia
El Prurido

B Equimose
H Nausea
HRush

Os 3 pacientes da crise blastica, 1 (33,33%) ndo possuia queixa. Os 2
referiram: 2 edema (66,67%), 2 diarréia (66,67%), 1 adinamia (33,33%), 1
caimbra (33,33%), 1 cefaléia (33,33%), 1 dor dssea e/ou articular (33,33%), 1
equimose (33,33%), 1 ndusea (33,33%), 1 sudorese (33,33%) (Grafico 5).
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Reagdes Adversas ao Medicamento
em Todos os Pacientes Vivos com LMC em Crise Blastica

36

70-
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Pacientes 304
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Fonte: HEMOCE,2005

Grifico 5. Reagdes adversas em pacientes vivos em crise blastica

O Edema

B Adinamia
O Artralgia
O Cefaléia
H Ciimbra
O Diarréia
B Equimose
HNausea

Hl Sudorese

Durante a evolugdo, as doses da medicagfio nfo ficaram estéticas; os

pacientes da fase crnica em sua maioria continua com uma dose de 400mg (1

paciente utiliza 300mg e 1 utiliza 600mg). Na fase acelerada a maioria usa a

dose de 600mg (1 paciente utiliza 300mg e 1 utiliza 400mg). Na crise blastica,

1 paciente utiliza 400mg, 1 utiliza 600mg e 1 utiliza 800mg. Na fase acelerada

e na crise blastica houve a necessidade de mudar com maior freqii€ncia as

dosagens.

A interrupgio temporaria da medicagdio foi feita em pacientes da fase

crdnica por motivo de mielotoxicidade, aplasia vermelha e citopenias,




5. DISCUSSAQO

A Leucemia Mieldide Crdnica se caracteriza por ser mais freqiiente
ap6s os 50 anos, ¢ bastante indolente, em geral manifestando-se com um
acentuado aumento dos leucécitos e as vezes de plaquetas. Geralmente o
paciente tem poucos sintomas; um deles pode ser desconforto abdominal, por
aumento do baco. O tratamento inclui quimioterapia oral, interferon-alfa, e
atualmente o novo medicamento STIS71 (mesilato de imatinib). O transplante
de medula 6ssea é uma alternativa terapéutica que pode ser curativa *.

Na década de 80, a droga em discussdo era o Interferon-alfa (IFN-a),
uma citocina natural usada na forma pura (IFN-o) ou na forma recombinada
IFN-2a (roferon) de administragdo subcuténea, cujo mecanismo hipotético de
acdo na LMC é o controle da proliferagdo, da adesdo e da apoptose das céluias
Ph’ positivas %,

Os primeiros relatos da literatura sobre o uso do Mesilato de imatinib
enfocaram a discussdo da superioridade da resposta citogenética completa
obtida com o seu uso comparada ao tratamento anterior com interferon, com
menor toxicidade. Com o decorrer do uso do medicamento surgiu um grupo,
que se caracterizou pela auséncia ou perda da resposta
hematoldgica/citogenética 2,

O acompanhamento farmacoterapéuco foi realizado em 26 pacientes,
sendo metade do sexo masculino e com idade variando de 25 a 60 anos, com
LMC em tratamento com o mesilato de imatinib. No decorrer do estudo 8
pacientes foram a 6bito,

Na amostra estudada, embora seja relevantes as respostas hematologica
e citogenética encontrada logo nos 12 primeiros meses de tratamento, com a

evolucdo destacou-se um outro fator: a sobrevida. Em 12 meses do inicio do
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estudo, encontram-se vivos 100% dos pacientes que se encontravam em fase
cronica ¢ 85,71% dos que se encontravam em fase acelerada.

Apesar da alta sobrevida encontrada nestas duas fases, a fase acelerada
possui maior importincia, uma vez que o paciente costuma permanecer nela
por apenas 6 a 9 meses antes de evoluir para a crise blastica >*.

Diferentemente da fase acelerada, a fase cronica ndo permite que sejam
feitas afirmacdes sobre o aumento da sobrevida estar correlacionado ao uso do
medicamento, pois independentemente da medicagdo o paciente permanece
nesta fase por 3 a 7 anos 2

Como podemos observar na tabela 1, o periodo médio do diagnéstico da
doenca dos pacientes na fase cronica para o inicio da medicacio era de 3 anos
e 9 meses, dentro da média geral dos pacientes desta fase. Ao adicionarmos 4
anos as médias, encontramos a maioria dos pacientes desta fase entre 6 a 7
anos de doenga. Este valor nfo ulirapassa os 8 anos da evolug@io natural da
doenca.

No grupo de crise blastica, hd atualmente apenas 3 paciente vivo; em
um ano havia 7 (36,3%). Esta taxa de sobrevida quando comparada aos
resultados da fase acelerada, a qual também ¢ uma agudizacio da doenga e
leva a obito, nfo parece alterar o curso da doenca. Entretanto, Kantarjian
(2002) ao estudar especificamente os pacientes da crise blastica, relata uma
sobrevida um pouco menor em um ano (22%), o que ele considera como um
beneficio do tratamento com Mesilato de imatinib, uma vez que a duragio
desta fase é de 4 a 5 meses .

Nos pacientes que foram a Obitos (tabela 3), o fator de maior
interferéncia no prognostico foi o tipo de resposta ao tratamento. Todos os
Obitos nfo obteveram uma resposta citogenética e 2 deles possuiam alteragBes

cromossdmicas adicionais, destes um, teve alteragdes durante o tratamento
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com conseqiiente evolucio imediata da doenga. Estes achados sdo semelhantes
ao trabalho O’Dweyer (2004) .

Durante a evolugio dos pacientes pode-se perceber que o aumento da
dose da medicacio pode melhorar resposta de alguns pacientes, o que levou ao
aumento das doses da fase acelerada e crise blastica, mostrando-se uma
manobra significativa quando associada a alta sobrevivéncia da fase acelerada,
entretanto ndo parece ter efeito semelhante para a crise blastica.

Os pacientes na fase crénica apresentaram uma resposta hematolégica
menor (55,5%) ao encontrado na literatura. Tsao, et al. (2002) mostrou
anteriormente que, num grupo de 54 pacientes em fase cronica, 98% (n=53)
tiveram resposta hematologica tomando 300mg/dia ou mais de medicamento.
Deve-se ressaltar também que a resposta citogenética encontrada em nosso
estudo foi superior (44,4%) a encontrada na literatura. Tsao, et al. (2002)
mostra que, entre os 54 pacientes em fase crénica, 31% (n=17) tiveram uma
resposta citogenética completa **.

Os pacientes em fase acelerada apresentaram uma resposta
hematologica inferior (16,6%) a descrita na literatura anterior: Tsao, et al.
{2002) mostra que dos 181 pacientes incluidos na pesquisa, 34% tiveram
resposta hematolégica tomando 600mg/dia do medicamento *.

Deve-se lembrar que o tempo de seguimento nos estudos anteriores é
superior ao nosso trabalho o que poderia influenciar nos resultados obtidos.

Analisando-se o infervalo entre o diagnéstico e o tratamento nas
diversas fases da doenca, percebe-se que quanto mais precocemente (apds o
diagnostico) se inicia o uso do Mesilato de imatinib, melhores serdo os
resultados obtidos. Assim sendo, os pacientes em fase crénica que iniciam o
tratamento mais precocemente obtém melhores resultados que os pacientes em

fase acelerada ou em crise blastica.
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Estes resultados sugerem que a maior eficacia do medicamento € na fase
inicial da LMC e que o Mesilato de imatinib seria 1itil como primeira linha na
LMC. O uso mais tardio e em fases mais avangadas, esta associado a maior
frequéncia de resisténcia a medicagio.

As principais reages adversas associadas ao uso de mesilato de
imatinib compreendem trombocitopenia, anemia, neutrocitopenia febril,
pancitopenia, cefaléia, ndauseas, vOmitos, diarréia, dispepsia, edema
periorbitario, dermatites, eczema, exantema, espasmos e cdibras musculares,
dores musculoesqueléticas, inchagos articulares, edema por retengdo de
liquido e anorexia. Com freqiiéncia menor podem observar-se desidratagdo,
hiperuricemia, hipopotassemia, hiperpotassemia, hiponatremia, aumento do
apetite, enjéos, disgeusia, parestesias, ins6nia, conjuntivite, aumento do
lacrimejamento, epistasia, dispnéia, tosse, distensio abdominal, flatuléncia,
obstipacfio, secura de boca, edema facial, edema palpebral, prurido, eritema,
pele seca, alopécia, sudorese noturna, hiperpirexia, fadiga, fraqueza, calafrios
14,22

No presente estudo, 4 pacientes (22,2%) relataram ndo apresentar
reagOes adversas. Dentre as reagSes apresentadas as mais freqiientes foram:
edema; adinamia; dor Ossea e/ou articular; cefaléia; ciimbra; diarréia; insénia;
prurido; equimose; nausea; epigastralgia; eritema; lacrimejamento;
ressecamento da pele e labios; rush e sudorese. Os dados demonstram que as
reagdes adversas foram mais freqlientes nos pacientes em fase acelerada,
seguida da crOnica ¢ crise blastica (Graficos 1, 2, 3 e 4). Tsao, et al. (2002)
observou que a rea¢do adversa mais comum em pacientes de fase acelerada e
crise biéstica foi a ndusea, j4 em nosso estudo, o edema foi a principal reacio

em pacientes destas fases **,
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A boa tolerdncia ao tratamento e as respostas satisfatérias impedem a
retirada da medicagdo e atualmente nfo se prevé o que aconteceria com estes
pacientes com a retirada da droga, devido ao fato de que hipétese de uma

interrupg@o na posologia seria fator de receio a respeito das conseqiiéncias.
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6. CONCLUSOES

e Ocorreu um aumento da sobrevida, particularmente na fase
acelerada, em que uma boa resposta hematoldgica ¢ citogenética,
tornaram-se coadjuvantes para mais de 85% dos pacientes, ap6s 4
anos de aceleragdo da doenca.

e A resposta citogenética e molecular foram ausentes na fase
avancada da doenca (crise blastica), provavelmente pelo
tratamento tardio (no Brasil o Mesilato de imatinib é aprovado
somente como segunda linha na fase crénica).

* O edema foi a reacfio adversa muito freqliente entre os pacientes
em fase acelerada ou crise blastica. A idade, fase da doenga € o
tempo de uso do medicamento nfo tiveram relagfio com o nimero
de reagdes adversas apresentados pelos pacientes.

e Dentre as toxicidades hematolégicas mais freqiientes foram a
neutropenia ¢ a trombocitopenia.

e O Mesilato de imatinib ainda nfio é a solugdo para todos os
pacientes com LMC, devido aos mecanismos de resisténcia, que
embora possam ser monitorados, ndo sdo combatidos. Entretanto,
¢ um horizonte a ser explorado no qual ja é possivel se
estabelecer lagos nos quais se encontram mais qualidade:\ €

principalmente mais sobrevida aos pacientes.
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