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RESUMO: As mutagcbes genéticas,
que ocorrem aleatoriamente durante a
replicacdo do DNA, podem levar a formagéo
de células cancerosas. A Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) & um exemplo
de cancer causado por uma mutagdo no
cromossomo Filadélfia, que resulta na
producdo excessiva de células mieloides.
Os tratamentos disponiveis possuem
estreita faixa terapéutica e maiores efeitos

Data de aceite: 01/11/2024

colaterais, sendo necessario a utilizagao
de alternativas mais eficazes. Os inibidores
de Tirosina quinase, como imatinibe,
responsaveis pela inibicdo da proteina
BCR-ABL, sdo promissores por oferecer
maior qualidade de vida aos pacientes.
Esta revisdo tem como objetivo compilar
e discutir a importancia das terapias
para o LMC, com foco na evolugédo dos
tratamentos disponiveis. A metodologia
consistiu em uma revisdo bibliografica
utilizando as bases de dados SCIELO,
ScienceDirect e Google Scholar, utilizando
como critério de inclusdo aqueles trabalhos
que abordassem as caracteristicas e
farmacoterapias da LMC. O tratamento
da LMC foi revolucionado pela introdugéo
dos inibidores de tirosina quinase, como
o imatinibe, que inibem a proteina BCR-
ABL, oferecendo aos pacientes uma maior
qualidade de vida, porém até a chegada
dos inibidores de tirosina quinase, outros
medicamentos foram utilizados como
bussulfano, hidroxiureia e interferon a, que
apresentavam menor eficacia e maior taxa
de mortalidade. A evolugéo no tratamento
da LMC representa um marco na oncologia,
ressaltando a necessidade de terapias
direcionadas e personalizadas. Desta forma
se torna fundamental o desenvolvimento de
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novas geracdes desses medicamentos, para superar as resisténcias desenvolvidas pelas
células cancerosas, melhorando a adeséo ao tratamento e resultados clinicos dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: ANTITUMORAL; INIBIDOR DE TIROSINA QUINASE; LMC.

ABSTRACT: Genetic mutations that occur randomly during DNA replication can lead to the
formation of cancer cells. Chronic Myeloid Leukemia (CML) is an cancer caused by a mutation
in the Philadelphia chromosome, which results in the excessive production of myeloid cells.
Available treatments have a narrow therapeutic range and greater side effects, requiring
the use of more effective alternatives. Tyrosine kinase inhibitors, such as imatinib, which
inhibit the BCR-ABL protein, are promising for offering a better quality of life to patients. This
review aims to compile and discuss the importance of therapies for CML, focusing on the
evolution of available treatments. The methodology consisted of a bibliographic review using
the SCIELO, ScienceDirect and Google Scholar databases, using as inclusion criteria those
studies that addressed the characteristics of CML and its pharmacotherapy. The treatment
of CML was revolutionized by the introduction of tyrosine kinase inhibitors, such as imatinib,
which inhibit the BCR-ABL protein, offering patients a better quality of life. However, until the
arrival of tyrosine kinase inhibitors, other drugs were used, such as busulfan, hydroxyurea and
interferon alpha, which were less effective and had a higher mortality rate. The evolution in the
treatment of CML represents a milestone in oncology, highlighting the need for targeted and
personalized therapies. Therefore, it is essential to develop new generations of these drugs
to overcome the resistance developed by cancer cells, improving treatment adherence and
clinical outcomes for patients.

KEYWORDS: Antitumor; CML; Tyrosine Kinase Inhibitor.

INTRODUCAO

Mutacdes genéticas sa@o erros aleatorios que ocorrem durante o processo de auto-
replicacdo e sua continuidade é determinada pela selegdo natural, que decide quais
mutacdes sdo benéficas e serdo preservadas ao longo da evolugdo. Quando existem
mutacbes em genes especificos relacionados ao controle do crescimento e divisdo celular,
ocorre a formacdo de células cancerosas. Alteracoes especificas no genoma contribuem
para a génese e evolucao do cancer, tais como a mutacao genética, a amplificacdo génica
e o rearranjo cromossdmico (Jang et al, 2019; Vopson, 2022).

Marcado por um crescimento descontrolado, a proliferacao de células cancerigenas
facilita a penetracdo dessas células em outros tecidos do corpo chamado metéastase,
utilizando inclusive a corrente sanguinea e o sistema linfatico como meio de transporte para
se estabelecer em outros 6rgéos e tecido. A Leucemia Mieloide Crdnica (LMC), € um tipo
de cancer que afeta as células do sangue e da medula 6ssea. Neste disturbio, ocorre uma
proliferacao descontrolada das células mieloides, que s&o responsaveis pela produgéo de
eritrocitos e plaquetas, acometendo principalmente pacientes adultos em torno dos 40 anos
(Kontomanolis et al., 2020; Minciacchi et al., 2021).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre 2020 e 2022, foram
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diagnosticados cerca de 10.000 pacientes com leucemia. A taxa de casos na populacao
masculina é alta, com 5.920 casos e incidéncia de quase 6 a cada 100.000, em comparagao
ao quantitativo de casos em mulheres, que foi de 4890 casos e incidéncia de 4,6 a cada
100.000. Esses dados sédo alarmantes pois destacam a importancia do diagnéstico precoce,
visto que a maioria dos diagnosticos séo realizados tardiamente (INCA, 2020; Soares et
al., 2022).

O tratamento medicamentoso da LMC deve ser realizado de acordo com a fase
da doenca (cronica, acelerada ou blastica). Também séo levados em consideragdo os
potenciais efeitos colaterais e riscos associados a cada opgao de tratamento. A escolha deve
ser individualizada, objetivando a saude integral do paciente, eficacia dos medicamentos e
€ nessa perspectiva que entram os inibidores de Tirosina Quinase no tratamento da LMC
(Alfayez et al., 2019).

Esses medicamentos tém revolucionado o tratamento da doencga, proporcionando
uma maior qualidade de vida aos pacientes. Os inibidores de tirosina quinase séo divididos
em duas geracoes: primeira geracao (imatinibe) e segunda geragao (dasatinibe, nilotinibe
e bosutinibe). Atuam inibindo a atividade da proteina BCR-ABL, que é responsavel pela
proliferacdo descontrolada das células leucémicas na LMC. A proposta diferenciada dos
inibidores de tirosina quinase em relagédo aos tratamentos convencionais da LMC esta na
sua eficacia e seletividade, proporcionando uma resposta mais rapida e duradoura. Além
disso, esses medicamentos tém a vantagem de serem administrados por via oral, facilitando
a adeséo ao tratamento e reduzindo a necessidade de internagbes hospitalares (Kronick et
al., 2023). Visando compreender a evolugéo no tratamento da Leucemia miel6ide cronica e
a introducéo dos inibidores de tirosina quinase, esta revisdo tem como objetivo compilar e
discutir a importancia dessas terapias.

METODOLOGIA

A metodologia consistiu em uma revisao bibliogréafica utilizando as bases de dados
SCIELO, Sciencedirect e Google Académico. Foram selecionados artigos em portugués,
inglés e espanhol, publicados entre 2019 e 2024, utilizando as palavras chaves: LMC,
inibidor de tirosina quinase, mutagbes genéticas, Bussulfano, Hidroxiureia, Interferon
a, Imatinibe. Foi utilizado como critério de inclusédo aqueles artigos que abordavam os
mecanismos de agdo das terapias utilizadas, além de artigos base para a compreenséao do
historico do tratamento da LMC.

FISIOPATOLOGIA

A LMC é causada por uma alteragcdo genética chamada Cromossomo Filadélfia
(Ph), que resulta de uma translocagcao cromoss6mica especifica entre os cromossomos
das posi¢cdes 9 e 22. Isso leva a formacgéo de um gene chamado BCR-ABL, que é a fuséo
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do gene BCR com o gene ABL, estimulando a produgéo excessiva de células mieloides
(Roskoski, 2022), como pode ser visto na Figura 1. Os sintomas da LMC podem incluir
fadiga, fraqueza, perda de peso, dor abdominal, sensacéo de saciedade apdés comer uma
pequena quantidade de comida, febre e aumento do bacgo (Braun et al., 2020).

\_. ./L\O/ ‘/—\- \-/)
A

Células saudaveis Q Gene BCR-ABL
A

Multiplos Genes com mutagao

Figura 1. Comparacao entre a reproducédo de células na medula éssea em individuos saudaveis e em
pacientes com LMC com mutagéo BCR-ABL.

Autor (2024). A) Células da medula éssea se reproduzindo em individuos saudaveis. B) Reprodugéao
de células em pacientes com LMC com muta¢édo BCR-ABL. C) e D) Producédo excessivas de células
mieloides.

A expressao do gene BCR-ABL1 pode ser observada como resposta da exposi¢céao
a radiacdo, translocagdes aleatdérias ou mesmo em individuos saudaveis. Situado no
cromossomo Ph, esse gene produz a oncoproteina p210 por (210 kD), desempenhando um
papel crucial na transformacgéo das células hematologicas neoplasicas na LMC. A proteina
BCR-ABL1 p210 atua ativando a via da tirosina quinase, 0 que resulta em um aumento
na transdugédo de sinais de vias oncogénicas. Sua atividade pode estar relacionada a
ativacéo de vias como a Fosfatidilinositol 3-quinase/proteina quinase B (PI3K/AKT), que
influencia a proliferagao celular, o oncogene C-MYC, que afeta fatores de transcricéo, e até
mesmo a Janus quinase/sinal transdutor e ativador da transcricao (JAK/STAT), que pode
desempenhar fungdes desde a diviséo celular até a apoptose (Quintés et al., 2022; Rinaldi
et al., 2023).

Na LMC as células-tronco hematopoiéticas saudaveis, que normalmente sao
responsaveis pela produgcéo de células sanguineas normais, adquirem uma mutacao

genética chamada translocacdo BCR-ABL1. Essa mutagéo resulta da troca de material

Abordagens para saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 21

232



genético entre os cromossomos de posicdo 9 e 22, formando o cromossomo Filadélfia
(Suttorp et al., 2021). Assim, as células-tronco hematopoiéticas com a transloca¢do BCR-
ABL1 terdo uma vantagem na proliferagédo, pois os fatores que normalmente impedem
o crescimento delas sdo menos eficazes ou ndo funcionam, ou seja irdo possuir uma
vantagem na proliferagcdo devido a sua resposta aprimorada aos fatores de crescimento. Em
resumo, a presenca de BCR-ABL1 nas células-tronco do sangue as torna mais propensas
a se transformar em células-tronco da leucemia, substituindo as células-tronco saudaveis.
Cerca de 10% dos pacientes podem ndo possuir o cromossomo filadélfia, mas ainda é
possivel encontrar os oncogenes BCR-ABL1 (Gudimetla et al., 2020).

DIAGNOSTICO

A LMC é subdividida em trés fases: crénica, acelerada e blastica, contendo um perfil
hematologico distinto em cada fase (Tabela 1). Na fase crbnica, os sintomas apresentam-
se de forma leve e podem até ser imperceptiveis. A principal alteracdo no hemograma
€ 0 elevado valor de glébulos brancos, com presenca de granulécitos, e a detecgdo do
cromossomo Filadélfia. Além disso, a bidpsia da medula 6ssea pode mostrar um aumento
na producado de células mieloides anormais, mesmo com o nimero diminuido de blastos
(Ochi, 2023).

Na fase acelerada, a progressdo da doenga tem sintomas mais graves, com
o desenvolvimento de fadiga extrema, perda de peso e, por vezes, aumento do baco
(esplenomegalia). Os achados hematolégicos fundamentais envolvem um aumento
significativo na propor¢cdo de blastos na medula 6ssea (geralmente acima de 10%)
e a possibilidade da translocagdo 1(9;22)(q34;q11), além de outras anormalidades
cromossdmicas, como trissomia do cromossomo 8, dele¢éo do brago longo do cromossomo
7 (del(7q)), duplicacao do cromossomo 1q e outras rearranjos cromossdémicos complexos,
além do cromossomo Filadélfia (How et al., 2021).

Na fase blastica da LMC, atinge seu estagio mais agressivo, em que um numero
expressivo de células na medula 6ssea se tornam blastos, que s@o células imaturas e
néo funcionais. Os achados nesta fase incluem o grande numero de blastos na medula
Ossea, anemia, sangramento e infec¢des frequentes, além da possibilidade de invasdo de
outros 6rgédos e tecidos além da medula 6ssea. A Fase blastica pode ser dividida em duas
subfases: linfoide e miel6ide. A origem das células imaturas envolvidas ira diferencia-las,
pois na subfase linféide os blastos s@o células provindas do linfécito, e na mieloide os
blastos sé@o provenientes do mielécito. Essa diferenciagéo é importante porque o tratamento
e prognostico podem variar dependendo do tipo de fase blastica presente (Senapati et al,
2023).
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Fase da doenca Contagem de Diferencial Eritrograma Plagquetas
reticulocito
Fase crénica Leucocitose Predominio de Anemia normal ou
(>50.000 neutrofilos e normocitica e elevado
leucécitos / mielocitos , normocrémica
mm3), desvio a contagem | , presenca de
esquerda. metamielécitos, eritroblastos.
raros
promielécitos,
presenca de até
10% de blastos
, basofilos e
eosindfilos 1.
Fase Acelerada Leucocitose Aumento de Anemia crescente <100.000 ou
crescente blastos (10 a >1.000.00
(>100.000 19%) e basofilos (
leucécitos/mm3) >20%)
Fase blastica Aumento de

blastos ( 20%)

Tabela 1. Perfil do hemograma nas diferentes fases da Leucemia Miel6ide Crénica.

Perfil Hematolégico caracteristico da Leucemia Mieloide Cronica (LMC) nas diferentes fases que
podem ser observados no paciente.

TRATAMENTO

Antes da introducdo dos inibidores de tirosina quinase, o tratamento da Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) representava um desafio, frequentemente vinculado a resultados
limitados quanto a melhora do quadro clinico. Em épocas anteriores, as alternativas
terapéuticas para a LMC envolviam procedimentos convencionais, como quimioterapia
e radioterapia. Contudo, essas estratégias ndo eram direcionadas especificamente
as células cancerigenas, muitas vezes acarretando efeitos colaterais significativos e
conferindo apenas beneficios temporarios. Na Figura 2 pode-se observar a linha do tempo
do tratamento da LMC.

Imatinibe de 2° e 3°

Bussulfano .
geragéo

Interferon-a Asciminibe

o o ° )

1950 1980 1990 2001 2017

2010

Bosutinibe e

Imatinibe Ponatinibe

Hidroxiureia

Figura 2. Linha do tempo da evolugéo do tratamento da LMC.
Autor (2024).
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MECANISMOS DE AGCAO DAS VIAS DE TRATAMENTOS ENTRE 1950 E 1970

A droga pioneira no tratamento da LMC foi o bussulfano, utilizado a partir da década
de 1950. Essa substéancia age seletivamente nas células sanguineas, especialmente
na linhagem granulocitica. Os efeitos colaterais mais frequentes apresentados incluem
problemas pulmonares e uma redugado prolongada na produgéo de células sanguineas.
Apesar disto, o bussulfano era considerado seguro, proporcionando resultados superiores
aos da radioterapia, no entanto, ndo era capaz de adiar a ocorréncia da crise blastica
(Mello, 2004).

Em meados de 1970, a hidroxiureia comecou a ser utilizada por sua habilidade
de influenciar positivamente células em rapida divisdo, atuando como um antimetabdlito
ao inibir a sintese do DNA, desencadeando interferéncias no metabolismo celular. A
hidroxiureia € capaz de inibir a enzima ribonucleotideo redutase, vital para a formacéo de
nucleotideos. Isto resulta na diminui¢cdo da disponibilidade destes componentes essenciais
do DNA, interrompendo a replicagdo do DNA, impactando a capacidade proliferativa e de
divisdo celular (Al-amleh et al., 2022; Kockerols et al., 2022).

Além de contribuir para o controle da hiperleucocitose na LMC, a hidroxiureia &
frequentemente empregada para normalizar a contagem sanguinea, reduzindo a produgéo
de leucécitos. Além disso, contribui para a reducao da esplenomegalia, um sintoma comum
em certas formas de leucemia (Jabbour et al., 2020). Apesar de sua eficacia, a hidroxiureia
pode gerar efeitos colaterais, incluindo azoospermia, citopenias, amenorreia e infilirados
pulmonares. Por isso, seu uso foi descontinuado por ndo apresentar beneficios na sobrevida
dos pacientes e na reducao dos avancos da LMC (Hochhaus et al., 2020).

MECANISMOS DE AGAO DO INTERFERON A (1980 A 1990)

O interferon a, teve uso incentivado a partir dos anos 80, sendo uma classe de
proteinas que desempenha um papel crucial na resposta imunolégica do corpo. Quando
utilizado no tratamento LMC, o interferon a era administrado para modular a atividade
das células do sistema imunologico, especialmente no que diz respeito a inibicdo do
crescimento das células leucémicas (Hehlmann., 2020). A via de agéo do interferon a
envolve a mediagdo da comunicagéo entre diferentes células do sistema imunolégico, como
o estimulo a atividade de células natural killer (NK) e resposta imunoldgica antitumoral
(Hussain et al., 2023).

As NKs sdo mobilizadas para reconhecer e destruir as células leucémicas,
atuando também na capacidade de divisédo e multiplicagdo destas. O interferon a regula
negativamente a express@o de genes associados a proliferacdo celular desordenada,
ajudando a controlar o crescimento excessivo das células leucémicas na medula Ossea.
Outro mecanismo de acéo esta associado a ativacao da via intracelular JAK-STAT (Janus
Quinase-Signal Transducer and Activator of Transcription). Essa ativacdo desencadeia
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uma resposta que leva a inibicdo da replicagéo e a indugédo da apoptose (morte celular
programada) ( Bauvois et al., 2021).

O processo de ativagédo inicia-se quando o interferon a se liga ao seu receptor
(IFNAR) na superficie da célula, e esta ligacdo desencadeia a ativagdo das Janus
quinases (JAK), que sao proteinas quinases associadas ao receptor. As JAKs fosforilam o
receptor IFNAR, fornecendo locais de ligacéo para as proteinas STAT (Signal Transducer
and Activator of Transcription). Estas proteinas sdo entdo fosforiladas pelas JAKs e se
dissociam do receptor, migrando para o nucleo da célula. No nicleo, as proteinas STAT
ativadas atuam como fatores de transcri¢éo, ligando-se a sequéncias especificas de DNA
chamadas elementos responsivos ao interferon (ISREs - Interferon Stimulated Response
Elements), presente em certos gene (Wang et al., 2024).

Aligacéo das proteinas STAT aos ISREs promove a transcri¢cdo de genes especificos
associados a resposta ao interferon, incluindo genes que inibem a proliferagédo celular e
induzem a apoptose nas células leucémicas. Essa cascata de eventos resulta na regulacao
negativa da expresséo de genes associados a proliferagcdo desordenada e na inducdo da
apoptose, contribuindo para controlar o crescimento excessivo das células leucémicas na
medula 6ssea (Healy et al, 2021).

A acédo do ISRE atua na diferenciacdo de células cancerigenas, estimulando-as
a se transformarem em células maduras e funcionalmente normais. Outro efeito positivo
do interferon a € sua acgéo inibitéria sobre a formagdo de novos vasos sanguineos
(angiogénese), reduzindo a capacidade do tumor de criar uma rede vascular, limitando
o suprimento de nutrientes (Ni et al., 2018). Embora o interferon a tenha sido utilizado no
tratamento da LMC, a introducdo de inibidores de tirosina quinase tem se tornado mais
prevalente devido a sua maior eficacia e tolerabilidade, no entanto este medicamento é
considerado uma opgédo terapéutica em determinadas situagdes ou em combinagéo,
incluindo com o imatinibe (Bunimovich-mendrazitsky et al ., 2019).

MECANISMOS DE AQAO DOS INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE (2001 A
2017)

A verdadeira revolugéo no tratamento da LMC surgiu com a introducdo do imatinibe
no ano de 2001, sendo o medicamento pioneiro da classe dos inibidores de tirosina quinase.
O imatinibe demonstrou ser altamente eficaz (Figura 2), reduzindo de forma expressiva a
taxa de mortalidade da LMC.

Abordagens para saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 21

236



Mesiato

de imatinibs

Sinalizagdo

Sinalizacao

Figura 2. Mecanismos de agdo dos Inibidores de tirosina quinase
Autor (2024).

O mesilato de imatinibe (Glivec®), foi descoberto por Zimmermann em 1993
e desenvolvido pela Glivec® em 2001. A via de acdo do imatinibe é especificamente
fusdo dos genes BCR e ABL, é responsavel por desencadear vias de sinalizagdo anormais
associadas ao crescimento e sobrevivéncia descontrolados das células leucémicas, que séo
interrompidas quando a enzima ¢ inibida. Uma caracteristica crucial do funcionamento da
imatinibe é sua capacidade de induzir a morte celular programada nas células leucémicas,
reduzindo a carga tumoral e as complicagdes nas fases crénicas da LMC (Bhavani., 2023;
Eitsert., 2023).

Além disso, o imatinibe atua de maneira seletiva em células em estado ativo de
divisdo, enquanto células saudaveis em repouso s@o menos afetadas, proporcionando uma
seletividade relativa. A terapia com imatinibe ndo apenas demonstra eficacia nas fases
iniciais da LMC, mas também pode trazer beneficios para pacientes na fase blastica. Em
fases de transformacdo, o imatinibe demonstra uma resposta hematologica positiva de
69%, enquanto na crise blastica esse indice é de 52%. A resposta hematolégica embora
eficaz é de curta duragdo (BRASIL, 2013). Sua agéo especifica na inibicdo da tirosina
quinase BCR-ABL o torna uma terapia alvo-especifica, direcionando-se diretamente as
células leucémicas sem afetar significativamente as células normais. (Singh et al.,2020)

As geracdes seguintes desta classe de medicamentos como dasatinibe,
nilotinibe, bosutinib e ponatinib, surgiram apds o sucesso do imatinibe. Estas drogas
foram desenvolvidas para superar resisténcias das classes anteriormente utilizadas no

tratamento e aprimorar a eficacia, proporcionando uma gama de opg¢des no tratamento
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destes pacientes (Waller et al., 2018).

CONCLUSAO

Os inibidores de tirosina quinase, especialmente o mesilato de imatinibe (Glivec®),
se mostrou mais efetivo que demais tratamentos, tais como o bussulfano, a hidroxiureia e
o interferon a, sendo um marco no tratamento da LMC. Este farmaco atua seletivamente
na proteina BCR-ABL, transformando esta condicdo frequentemente fatal em uma doenga
tratavel, que pode ser observado nas geracdes de inibidores de tirosina quinase, que

expandiram as opg¢0Oes terapéuticas, melhorando a eficacia e resisténcia.
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