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1. INTRODUCAO

A Leucemia Miel6ide Croénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa e esta
associada a uma alteracdo citogenética, conhecida como o cromossomo Philadelphia (Ph),
gue resulta da translocacdo reciproca entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22,
gerando a proteina hibrida BCR-ABL (ARTIGAS et al., 2003). A proteina BCR-ABL esta
presente nos pacientes com LMC, e sua hiperatividade desencadeia a liberacdo de efetores
da proliferacdo celular e inibidores da apoptose, sendo sua atividade responsavel pela
oncogénese inicial da LMC (BORTOLHEIR e CHIATTONE, 2008).

A progressao clinica da LMC inclui as fases cronica (FA), acelerada (FA) e blastica.
A fase crbnica € caracterizada pela grande quantidade de células no sangue total,
hematopoiese extramedular e esplenomegalia (BARBOSA, et al., 2000; BERGANTINI et al.,
2005). Embora a base molecular da LMC seja consistente pela a presenca de uma alteracdo
genética, o prognostico da doenca varia consideravelmente (BORTOLHEIR e CHIATTONE,
2008).

Para Sokal e colaboradores (1984), algumas caracteristicas s@o consideradas
importantes para o prognéstico da LMC tais como: o sexo, a idade, a data do diagndstico, o
tamanho estdbmago e do baco (em centimetros abaixo do rebordo costal esquerdo),
hemoglobina, a contagem de plaquetas e leucocitos e a porcentagem de mieloblastos
circulantes, além da porcentagem de basdéfilos e eosindfilos.

Entre as principais alternativas terapéuticas para pacientes com LMC encontra-se o
transplante alogénico de medula éssea (TMO), hidroxiuréia, o bulsufan, o interferon alfa e
inibidor da tirosina-quinase - mesilato de imatinibe - Ml (Glivec) (KIM et al., 2004).

A resposta ao tratamento é expressa em trés niveis: resposta hematolégica (RH),
citogenética (RC) e molecular (RM). O Ml induz a uma acentuada resposta citogenética em
80% dos casos com ph. Apesar do Ml ser o tratamento de escolha para a LMC, nem todos
0s pacientes alcancam remissdo citogenética completa e muitos apresentam a doenca
detectavel em nivel molecular, denominada Doenca Residual Minima (DRM) (KIM et al.,
2004; BARBOSA et al., 2000).

A familia CYP3A localizada no figado representa a maioria das
enzimas do citocromo CYP450 sendo responsavel pelo metabolismo de cerca
de 50% de todas as drogas. O Ml é metabolizado principalmente pela a
enzima CYP3A4 e CYP3A5 cujo gene esta localizado cromossémico 7 (VAN
SCHAIK, 2005).



Os SNPs (polimorfismo de base Unica) respondem por mais de 90% da
variacdo genética no genoma humano. O polimorfismo farmaco-relevante e
mais estudado para o gene CYP3A4 é a variante CYP3A4*1B e para CYP
3A5 sdo as variantes: CYP3A5*3 e CYP3A5*6. Em pacientes com LMC os
polimorfismos podem afetar a farmaco cinética de muitos medicamentos
antineoplédsicos (CAMARGO, 2008; MATHIJSSEN E SCHAIK, 2006).

O presente estudo visa analisar por meio da revisdo de prontuarios as
caracteristicas clinicas, RC e RM dos pacientes com LMC tratados com Ml,
dados epidemioldgicos foram levados em consideracdo como aspectos
relevantes na pesquisa. A préxima etapa deste estudo sera avaliar a
influéncia que podem apresentar importantes SNPs para os genes CYP3A4 e
CYP3AS5 através de genotipagem de pacientes com LMC em tratamento com
0 quimioterdpico MI, correlacionar o gendtipo com sua capacidade individual
de absorver, assimilar e metabolizar a droga.

2. METODOLOGIA

Neste trabalho estudou-se o historico da doenca LMC através da analise de
prontuarios dos pacientes atendidos no Hospital das clinicas HC de Goiania - GO, com inicio
em Outubro de 2010. Amostras do sangue periférico estdo sendo coletadas para extracao
de DNA e PCR-RFLP para analise molecular e validacdo dos polimorfismos. Até o presente
momento 103 amostras de sangue ja foram coletadas e 50 prontuérios de pacientes com
LMC em fase crbnica, fase acelerada ou crise blastica ja foram analisados. A idade dos
individuos variou de 19 a 81 anos.

O estudo foi aprovado pelo o Comité de ética e Pesquisa Clinica do HC, os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram considerados como critérios
de incluséo, pacientes com LMC em fase crbnica, acelerada ou crise blastica da doenca e
gue apresentam ainda os seguintes critérios: idade entre 18 e 90 anos, ser ou ndo fumantes
e pacientes que estejam ou que ja estiveram em uso de MI - glivec.

Realizou-se anadlises estatisticas: descritiva qualitativa e analitica. Como andlise
estatistica descritiva utilizou-se tabela de freqiiéncia a fim de verificar aspectos relevantes a
pesquisa. Na andlise estatistica analitica realizou-se o teste ndo paramétrico do x2 (qui-
quadrado).

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A pesquisa consistiu do estudo de 50 prontuéarios de pacientes com LMC, sendo 25
(50%) do sexo feminino e 25 (50%) do sexo masculino. A idade média foi de 50 anos, com
desvio padrdo de 13 anos e um més. 56% dos pacientes atendidos sdo procedentes de
Goiania e 44% sao procedentes do interior do estado e de estados vizinhos como o
Tocantins e Minas Gerais.

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas de 40 pacientes com LMC em fase
cronica, acelerada e crise blastica acompanhados até os 18 meses de tratamento com MI. A
FC consistiu-se de trinta e trés pacientes com idade mediana de 53 anos e 4 meses e
desvio padrao de 15 anos e 4 meses. Vinte e quatro pacientes fizeram uso de hidroxiuréia e



seis fizeram uso do interferon-a/ hidroxiuréia antes de iniciar o tratamento com MI. 45,4%
dos pacientes apresentaram algum tipo de resisténcia primaria e/ou secundéria o que levou
a suspensdo do MI seja por efeitos colaterais (18%) ou falha terapéutica (27,3%) do
medicamento. Dos individuos resistentes ao tratamento 18% estdo em uso de Nilotinibe e
15% em uso de dasatinibe. 66,7% dos pacientes em tratamento continuam em uso do MI.

Seis individuos em FA tem idade média de 41 anos e 5 meses e desvio padrdo de
10,2 anos. Destes, cinco fizeram uso de hidroxiuréia e um paciente fez uso do interferon-a/
hidroxiuréia antes de iniciar o tratamento com MI. 66% dos pacientes apresentaram algum
tipo de resisténcia o que levou a suspensdo do MI seja por efeitos colaterais (16,7%) ou
falha terapéutica (50%) do medicamento. Dos individuos resistentes ao tratamento 50%
estdo em uso de Nilotinibe e 16,7% em uso de dasatinibe. 33,4% dos pacientes em
tratamento continuam em uso do MI.

Neste estudo apenas um individuo encontrava-se em crise blastica, o qual fez
tratamento com hidroxiuréia anterior ao MI. O paciente continua em uso do imatinibe.

A figura 1 apresenta a RC de 38 pacientes em uso de MI acompanhados por 18
meses. Nos trés primeiros meses 10,81% dos pacientes apresentaram Resposta
Citogenética Completa (RCC), 2,7% apresentaram resposta citogenética parcial (RCP) e
2,7% apresentaram uma resposta citogenética menor (RCMe). 24,32% dos pacientes com 6
meses em uso de imatinibe apresentaram RCC, 10,81% apresentaram RCP e 8,1%
apresentaram RCMe. Com 9 meses de tratamento 8,1% dos pacientes apresentaram RCC,
com 12 meses 8,1% apresentaram RCC e 21,6% apresentaram auséncia de RC.

Dos pacientes que alcancaram a RCC, 52% estavam na fase crdnica da doenca,
8,7% estavam na fase acelerada e 5% na crise blastica.

Para Pagnano (2008) pacientes diagnosticados em FC, o tratamento
com MI resulta numa alta taxa de RH de 98%, da RCC de 87% e a sobrevida
€ de 89% em 60 meses. A taxa de progressdo anual é de cerca de 4%, sendo
gue 2% dos pacientes evoluem para FA ou crise blastica. As taxas caem com
0 tempo e cerca de 15% dos pacientes apresentam algum tipo de resisténcia
ao tratamento.

Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas observadas em pacientes com LMC tratados com
mesilato de imatinibe.

Fase Cronica Fase Acelerada Crise Blastica

Idade 53,4+15,4 41,5+10,2 31
Sexo

Masculino 17 (53,1%) 4 (66,67%) 1(100%)

Feminino 15 (46,9%) 2(33,4%) 0
Intervalo entre o diagnostico 13,8 5 1
até inicio do imatinibe(meses)
Tratamento antes do imatinibe:

Hidroxiuréia (individuos) 24 5 1

Interferon/ Hidroxiuréia (individuos) 6 1 0
Suspenséo do imatinibe por:

Efeitos colaterais 6 (18,1%) 1(16,7%) 0

Falha terapéutica 9 (27,3%) 3 (50%) 0

Medicagéo usada ap@s inicio do
tratamento com imatinibe (individuos)
Nilotinibe 6 (18,1%) 3 (50%) 0



Dasatinibe 5 (15%) 1(16,7%) 0
Em uso de imatinibe 22(66,7%) 2 (33,4%) 1(100%)

Total 33 6 1

De acordo com Alvarenga e colaboradores (2010), varios estudos clinicos
comprovam a efichcia do MI para o tratamento da LMC. Os dados hematolégicos e
citogenéticos apresentam uma boa resposta em relagdo aos outros tratamentos disponiveis,
incluindo RCC.
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Figura 1 . Resposta citogenética observada em pacientes com LMC tratados com imatinibe.

A figura 2 apresenta a RM de 30 pacientes em uso de imatinibe acompanhados por
18 meses. Nos trés primeiros meses 6,7% dos pacientes apresentaram resposta molecular
completa RMC, 3,3% apresentaram resposta molecular maior (RMM). Ao sexto més de
tratamento 10% apresentaram uma RMM, 6,7% e 6,7% dos pacientes apresentaram
respectivamente RMC e RMM. 43,3% apresentaram auséncia de RM.

Através do teste 2 (qui-quadrado), foi observado que houve uma associacao
/dependéncia estatisticamente significativa com p <0,05 entre as duas vaiaveis RC e RM.
Para pacientes que apresentaram RC também foi esperado a RM.
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Figura 2. Resposta molecular observada em pacientes com LMC Tratados
com imatinibe.

Para Pagnano (2008) a resisténcia ao imatinibe pode apresentar de forma
multifatorial, como polimorfismos genéticos, fatores ambientais, ou drogas co-administradas.
Picard e colaboradores (2008) demonstraram uma correlacdo entre niveis
plasmaticos baixos de Ml e a RCC e RMM. A concentragdo plasmatica do Ml depende da



metabolizacdo da droga pelas as enzimas CYP3A4 e CYP3A5. e pode ser aumentada ou
diminuida por alguns medicamentos. Pacientes que apresentaram concentracfes
plasméticas de Ml maiores que 1000 ng/mL obtiveram melhores taxas de RCC, RMM e uma
sobrevida maior (Pagnano, 2008)..

4. CONCLUSAO

Nesta primeira etapa deste estudo demonstrou-se o impacto progndéstico em
atingir RCC e RMM. Para a segunda etapa torna-se necessario o conhecimento
sobre as enzimas do citocromo p450 e sua genotipagem, para triagem
genética de pacientes no tratamento de LMC através da personalizacéao
terapéutica.
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