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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a evolugdo da leucemia mieldide cronica, dando
prioridade para a andlise das fases evolutivas da doenca, cronica e agudizada, aos tratamentos
estabelecidos em cada fase e a epidemiologia da doenga. Os pacientes que receberam o
diagnostico de leucemia mieldide cronica no Hospital Ophir Loyola entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2004 e que possuiam exames demonstrando cromossomo Philadelphia positivo
e/ou gene BCR/ABL positivo representam a amostra do trabalho, que ¢ de 45 pacientes. As
informacdes foram coletadas dos prontuarios médicos, revelando os seguintes dados:
predominancia do sexo masculino, representando 55,6% (25/45) da amostra; média da idade
ao diagnostico de 42 anos, sendo que o 28,9% (13/45) dos pacientes tinham entre 31 e 40 ao
diagnostico; 55,5% (25/45) residiam em Belém; 56% (24/43) dos pacientes apresentavam
leucdcitos acima de 50.000 na primeira consulta na institui¢cao; o tempo médio de duragdo da
fase cronica para acelerada foi de 23,4 meses e da fase acelerada para blastica foi de 28
meses; 36% (16/45) evoluiram 4 obito , 20% (9/45) continuaram o tratamento BCR/ABL
positivo, 7% (3/45) continuaram o tratamento BCR/ABL negativo e 37% (17/45) ndo tinham
seguimento do prontudrio; 7 % (3/45) dos pacientes realizaram transplante de medula 6Ossea,
sendo este o Unico tratamento curativo para ao doenga atualmente. O estudo mostrou o perfil
dos pacientes com leucemia miéloide cronica da regido e mostrou que a idade de
acometimento da doenca na regido ¢ inferior a da literatura internacional e que a mortalidade
desses pacientes ¢ alta. E mesmo tendo uma média de idade inferior a da literatura, a taxa de
realiza¢do de transplante de medula Ossea ¢ baixa.

Palavras-chave: Leucemia mieloide cronica, sexo, idade, cromossomo philadelphia, gene

BCR/ABL, fase cronica, fase acelerada, tratamento.



ABSTRACT

The objective this research was evaluate the evolution of the chronic myelogenous leukemia,
given more attention for analysis of the disease stages, chronic and acute, for treatments and
epidemiology of disease. The patients that received the diagnosis of chronic myelogenous
leukemia in Ophir Loyola Hospital from January 2000 to December 2004 and have
Philadelphia chromosome positive and/or gene BCR/ABL positive are the sample, 45
patients. The information were collected in the medical records, revealing: majority
masculine, 55,6% (25/45); median age at presentation was 42 years, and 28,9% (13/45) of the
patients were from 31 to 40 years on diagnosis; 55,5% (25/45) lived in Belem; 56% (24/43)
had more than 50.000 leukocytes on first consultation; median duration between chronic stage
to acute stage was 23,4 months and from acute stage to blast crisis was 28 months; 36%
(16/45) of the sample dead , 20% (9/45) continued the treatment BCR/ABL positive, 7%
(3/45) continued treatment BCR/ABL negative and 37% (17/45) did not have continuation of
the medical records; only 7 % (3/45) of the patient did bone marrow transplantation, that is
only definitive treatment. The research disclosed the patients profile with chronic
myelogenous leukemia in region and showed that age at presentation of the disease in region
is smaller than international literature and that the mortality is high. In spite of a inferior
median age, the percentage of bone marrow transplantation is low.

Keywords: chronic myelogenous leukemia, sex, age, Philadelphia chromosome, gene

BCR/ABL, chronic stage, acute stage, treatment.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma doenca clonal maligna da célula precursora
de medula 6ssea, caracterizada por excessiva proliferagdo da linhagem mieldide. Sua
evolucdo natural segue trés fases: cronica, acelerada e blastica. Apds um intervalo de trés a
quatro anos na fase cronica a doenga caminha para agudizacdo, diminuindo a sobrevida do

paciente.

Atualmente, as neoplasias sdo a segunda causa de morte no Brasil, ficando atras
somente das doengas do aparelho circulatorio e seguidas pelas mortes por causas externas. Em
2005 as neoplasias representaram 16,34% dos obitos por grupo de causas no Brasil (BRASIL,
2005). E de acordo com o INCA (2009), as leucemias representaram - tanto no sexo feminino

como no masculino - 3,8% das mortes por cancer no periodo de 2001 a 2005.

Até o momento a LMC ndo possui terapia medicamentosa curativa, sendo o
transplante de medula 6ssea (TMO) alogenéico (aparentado ou ndo aparentado), a unica
modalidade curativa de tratamento, cujo sucesso depende de multiplos fatores que incluem a

idade, a fase da doenca e a histocompatibilidade entre o doador e o receptor.

E como a idade média do doente incialmente acometido de LMC € de 50 anos, este
fator, combinado com a auséncia de doador histocompativel, limita a indicagao de transplante
a uma minoria de pacientes. Isto faz com que menos de 20% dos doentes de LMC sejam

curados com esta modalidade terapéutica. (DOBBIN; GADELHA, 2002, p429).

Estudos brasileiros evidenciaram que a mediana de idade do diagnostico no Brasil €
cerca de dez anos mais baixa que a internacional. Esse fato pode ser questionado como um
fator positivo: tendo o paciente mais chance de realizar o transplante de medula 6ssea, ou

negativo: os pacientes brasileiros perdem mais anos de vida pela LMC.

O prognostico da LMC vem se modificando ao longo do tempo, com aumento da
sobrevida, conseqiiéncia da melhora do tratamento e das medidas de suporte. O inicio do uso
do mesilato de imatinibe revolucionou o tratamento da LMC e estudos sobre a evolugdo desta
doenga sdo necessarios para avaliar se realmente houve mudanga no curso da doenga com a

disponibilidade de uma nova droga tdo promissora.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Fazer um estudo da evolucao da LMC, analisando as fases cronica, de agudizacdo e o

tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a idade em que foi feito o diagnostico da LMC.

e Identificar a relagdo entre homens e mulheres dos pacientes com diagnostico de

LMC.

e Identificar o tempo de evolucdo da LMC desde o diagnostico até a fase

acelerada.

e Identificar o tempo decorrido da fase acelerada para fase blastica.

e Identificar os tipos de tratamentos utilizados em cada fase evolutiva da doenca.

e Avaliar a situacdo atual dos pacientes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A leucemia mieloide cronica (LMC) € uma doenca mieloproliferativa clonal que surge
da transformagdo neopldsica das células progenitoras pluripotentes, resultando em uma
granulocitose progressiva. E um prototipo de cancer desencadeado por uma alteragdo
cromossdmica especifica, a t(9:22) que origina o cromossomo Philadelphia (Ph). Esta
translocacdo resulta na formag¢ao de um gene quimérico BCR-ABL, que possui alta atividade
tirosinoquinase sendo responsavel pela proliferacdo celular maligna na LMC (SANTOS;

MORRONE, 2008).

Tanto no desenvolvimento embrionario como na manuten¢ao da homeostase dos
tecidos e no reparo de lesdes, ¢ necessario um equilibrio entre proliferagdo e morte celular. O
desenvolvimento de uma neoplasia ¢ na verdade uma ruptura deste equilibrio entre
proliferagdo e apoptose: o acumulo das células neoplasicas pode ser realizado com uma
redu¢do da mortalidade celular, assim como um aumento na proliferagao celular. (ZAGO;

FALCAO; PASQUINE, 2004; LIU. 2005).

Apesar de sua grande heterogeneidade, todas as neoplasias humanas t€ém uma
caracteristica comum: cada neoplasia constitui um clone derivado de uma célula que sofreu
alteragdes criticas em seus genes e transmite esta alteragdo a todas as suas descendentes.
Neste sentido, cada neoplasia ¢ uma doenga genética, pois implica uma alteracdo do DNA. No
entanto, as mutagdes que originam as neoplasias geralmente (mas nem sempre) ocorrem em
uma célula somatica (mutag@o somadtica) e, portanto, ndo se transmitem aos descendentes,

como é o caso da LMC (ZAGO; FALCAO; PASQUINE, 2004, p. 368).

Segundo dados do Ministério da Saude (2005), as neoplasias sdo a segunda causa de
morte no Brasil atualmente. Em 2005 elas representaram 16,34% dos 6bitos por grupo de
causas no Brasil, ficando atrds somente das causas relacionadas ao aparelho circulatério. No
Para representam a terceira causa de morte, 12,33% das mortes, a primeira continua sendo as
doengas do aparelho circulatorio e a segunda sdo as causas externas (BRASIL, 2005). Nos
Estados Unidos o cancer lidera a causa de morte, ultrapassando a doenga cardiaca, nos

americanos entre 40 e 79 anos de idade (BLOT, 2005).
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No Brasil e em outros paises, a leucemia representa numericamente cerca de 3% de
todos os tipos de cancer (LEAL; WUNSCH FILHO, 2002, p. 401 apud HOSSFELD, 1996,
p.369-82 ). E no Brasil as leucemias corresponderam a 3,8% das mortes - tanto no sexo

feminino como no masculino - por cancer no periodo de 2001 a 2005 (INCA, 2009).

A LMC tem uma incidéncia de 1 a 2 casos por 100.000 pessoas por ano e uma ligeira
predominancia no sexo masculino — relacdo masculino feminino de 1,4:1. (FADERL et al,
1999, p. 164; HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004, p. 188). A representagao da LMC
dentro das leucemias varia entre 15 e 20%. Segundo Faderl et al (1999, p.164) a LMC
representa 15% das leucemias em adultos e segundo Keating e Kantarjian (2005, p. 1331) a

LMC constitui 20% de todos os casos de leucemias nos Estados Unidos.

A doenga ocorre mais freqliientemente entre as idades de 40 e 60 anos, entretanto, pode
ocorrer em qualquer idade, sendo que 12 a 30% dos pacientes possuem sessenta anos ou mais
e menos de 10% dos pacientes tém menos de 20 anos (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004
p188; FADERL et al, 1999, p. 164, BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).

A média da idade do paciente ao diagnostico possui algumas variagdes dependendo do
autor, segundo Faderl et al (1999, p.164) a idade média ao diagndstico ¢ de 45 a 55 anos e
segundo Sawyers (1999), esta idade ¢ de 53 anos. Em relagdo a mediana de idade, casuisticas
nacionais mostram valores, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura

internacional, entre 40 e 46 anos (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).

A LMC ¢ uma doenga clonal da célula precursora hematopoiética, que apresenta uma
translocacao reciproca entre os pares de cromossomos 9 e 22 e que resultam no encurtamento
visivel dos bracos longos de um dos cromossomos 22. O cromossoma anormal t(9,22)
(q34;q11) resultante ¢ denominado de cromossomo Philadelphia. A presenga do cromossomo
Ph se nota em mais de 90% dos pacientes com LMC (KEATING; KANTARJIAN, 2005;
ZAGO; FALCAO; PAQUINE, 2004; DOBBIN; GADELHA, 2002; KURZROCK et al.,
2003)

A troca de material genético entre cromossomos ndo-homdlogos ¢ um fendmeno
importante em neoplasias hematoldgicas. Em algumas doengas, o0 mesmo tipo de translocagao

pode ser identificado em praticamente todos os portadores. A translocacdo evidenciada na
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LMC cria um gene hibrido. Este tipo de translocag¢do rompe a sequéncia normal de dois

genes; os fragmentos translocados se justapdem e parte de um gene passa a ser controlado
pelo promotor do fragmento de outro gene. A proteina hibrida produzida pode promover a
amplificagdo de um oncogene ou abolir a fungdo de um gene supressor de tumor. (ZAGO;

FALCAO; PASQUINE, 2004, p. 377).

Em 1960 Nowell e Hungerford detectaram a anormalidade conhecida como
cromossomo Ph em pacientes com LMC, sendo a primeira altera¢do citogenética associada a
uma neoplasia. Posteriormente Rowley descreveu que este cromossomo era produto de uma

translocacao (RODRIGUEZ et al., 2007).

A translocacdo do cromossomo 9 conduz a fusdo entre uma por¢ao do gene BCR
(breakpoint cluster region), localizado no cromossomo 22, € o segmento do gene ABL
(Ableson leukemia virus), no cromossomo 9, formando o gene de fusio BRC/ABL. Este gene
quimérico direciona a sintese de uma nova proteina: 210-KD tirosino-fosfoproteino-cinase
(p210), que se postula ser a responsavel pela LMC (DOBBIN; GADELHA, 2002;
FERREIRA et al.).

Em condi¢des normais, o gene BCR codifica uma proteina com fungao relacionada a
regulacdo do ciclo celular, enquanto o gene ABL forma uma proteina tirosina-quinase. A
proteina codificada pelo gene BCR/ABL, apresenta uma atividade tirosina-quinase elevada,
responsavel pela patogénese da doenca. Esta proteina confere a célula leucémica uma alta

resisténcia a morte celular (BERGANTINE et al, 2005, p. 121)

O ponto de quebra do gene BCR no cromossomo 22 pode variar de paciente para
paciente [mas ¢ igual em todas as células de um mesmo paciente]. Essa variacao na quebra do
gene BCR possibilita a formagdo de proteinas diferentes pelo gene BCR/ABL: a p210, p230 e
p190. A grande maioria de pacientes com LMC cromossomo Ph positivo codificam a proteina
p210 — mais de 99% dos pacientes (KURZROCK et al, 2003, p.820; KEATING;
KANTARIJIAN, 2005). O pequeno nimero de pacientes que apresentam proteina p190
possuem maior numero de mondcitos, a os com p230 tém a rara variante neutrofilica. Os que
expressam a proteina p210 apresentam o quadro classico da doenga (BORTOLHEIRO;
CHIATTONE, 2008, p.4).
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N3o se sabe o que induz esta reorganizacdo molecular. Empregando técnicas
moleculares que amplificam a deteccdo do BCR/ABL, ¢é possivel encontra-lo nas células da
medula de 25 a 30% de voluntarios saudaveis e em 5% de bebés. Como a LMC clinica se
desenvolve apenas entre um a dois de 100.000 individuos (isto é, um a dois por 25.000 a
30.000 individuos que expressam o BCR/ABL na sua medula), processos imunes regulatérios
ou eventos moleculares adicionais podem contribuir para o desenvolvimento da LMC
(KEATING; KANTARIJIAN, 2005, p. 1332). E segundo Zago; Falcao e Pasquine (2004, p.
48) a radiacdo ionizante € o unico fator de risco conhecido relacionado ao desenvolvimento

desta doenga.

A fusdo entre o gene BCR/ABL e a proteina p210 podem ser encontradas em muitos
casos de LMC tipica, onde ndo ocorre anormalidades citogenéticas ou de mudangas, além das
tipicas t(9;22)(q34;q11). Estes pacientes apresentam uma taxa de sobrevida e uma resposta ao
tratamento similares as dos pacientes portadores do Ph positivo. Os pacientes com LMC
atipica, Ph e BCR/ABL negativos apresentam uma historia natural diferente da dos pacientes
que s3o Ph positivos ou Ph negativos e positivos para BCR/ABL. Assim, trés grupos de
pacientes com LMC podem ser identificados: (1) positivos para Ph e BCR/ABL, (2) Ph
negativos mais BCR/ABL positivo e (3) negativos tanto para Ph quanto para BCR/ABL
(KEATING; KANTARIJIAN, 2005, p. 1332).

A LMC ¢ uma doenga que se caracteriza por uma superproducao de células das séries
granulociticas, especialmente neutrofilos e ocasionalmente mondcitos, que leva a uma
esplenomegalia acentuada e a leucometria muito elevada. E comum encontrarmos basofilia e

trombocitose (KEATING; KANTARJIAN, 2005, p. 1331).

Devido ao numero crescente de pessoas que por razoes as mais variadas fazem
hemograma, tornou-se bastante freqliente na ultima década que o diagndstico da LMC seja
feito em fase assintomatica. (ZAGO; FALCAO; PASQUINE. 2004. p.540). De acordo com
Faderl et al (1999, p.164) cerca de 50% dos casos sdo diagnosticados por exames de rotina.
Nestes pacientes a leucometria pode estar relativamente baixa no momento do diagndstico, os
pacientes com maiores leucometrias € bago de maior volume apresentam mais sintomas

(KEATING; KANTARIJIAN, 2005, p. 1332).
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Os sintomas da LMC, sdo geralmente inespecificos, e sdo causados pela anemia,
esplenomegalia, ou uma taxa metabolica basal aumentada, mas a maioria dos pacientes ¢
assintomatica ou levemente sintomadtica. Cansaco, perda de peso, mal-estar, saciedade
precoce, € uma sensacao de plenitude no quadrante superior esquerdo s3o os principais
sintomas da LMC. Cefaléias, dores Osseas, artralgias, dor a partir de infarto esplénico e febre

sdo raras nos estados iniciais da LMC, mas se tornam mais freqiientes quando a doenga evolui

(ibid).

As manifestagdes clinicas da LMC dependem da fase e do volume da doenca. Ela se
inicia por uma fase cronica, de duragdo mediana de quatro a cinco anos, seguida por uma fase
acelerada de duragdo mais curta e, finalmente, uma fase chamada de crise blastica (ZAGO;
FALCAO; PASQUINE. 2004. p.540). Entretanto, pode ocorrer a evolucdo da fase crénica
direto para a fase blastica (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008, p.4)

Os critérios que definem as fases da LMC variam na literatura e este assunto
permanece controverso. Diversas definicdes foram descritas nos tltimos vinte anos (quadro
1), as mais populares sdo as do M.D. Anderson Cancer Center (MDACC), a da International
Blood and Marrow Transplantation (IBMTR) e a classificagdo da Organizacdo Mundial de
Saade (OMS). O grupo do MDACC propds uma nova classificagdo com o advento dos
inibidores da tirosina quinase (quadro 2) (BORTOLHEIRO; CHIATONE, 2008)

MDACC IBMTR OMS
Blastos (%) >15 >10 10-19
Blastos + Promieldcitos (%) >30 >20 NA
Basofilos (%) >20 >20 >20
Plaquetas (/mm’) <100.000 Aumento ou diminuigao <100.000 ou >1.000.000
persistente independente do tratamento
Leucdcitos (/mm’) NA Dificil controle NA
Anemia NA Nao responsiva ao tratamento NA
Esplenomegalia NA Em aumento NA
Citogenética Evolugo clonal Evolugéo clonal Evolugéo clonal
Qutros NA Sarcoma granulocitico, fibrose Proliferacdo de megacaridcitos, fibrose

Fonte: BORTOLHEIRO; CHIATONE, 2008, p.4.

Quadro 1- Comparagao das trés classificacdes da LMC em fase acelerada
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Fase cronica

Baixo risco: <10% de blastos no sangue ou na medula ossea
=20% de basdfilos no sangue ou na medula ossea
Evolugao clonal ao diagndstico

Alto risco: Plaquetas = 1.000.000 /m* antes do tratamento
Evolugao clonal surgida no decorrer do tratamento

Fase acelerada

10% a 29% de blastos no sangue ou na medula dssea,

Esplenomegalia persistente,

Leucdcitos > 100.000 /mm® ou plaguetas >1.000.000/mm°,apesar do tratamento
Plaguetas <100.000/mm®, sem relagido com o tratamento

= 20% de basdfilos no sangue ou na medula dssea

Blastos + Promieldcitos =30%

Crise Blastica

=30% de blastos no sangue ou na medula ossea
Doenca extramedular

Fonte: BORTOLHEIRO; CHIATONE, 2008, P.5.
Quadro 2 — Critérios para definicao de fase da LMC propostos pelo MDACC

A maioria dos casos de LMC sao diagnosticados na fase cronica- cerca de
85%(FADERL et al, 1999, p.164). As manifestacdes clinicas mais comuns da fase cronica
sdo sintomas constitucionais como fadiga, perda de peso, sudorese e febricula e os achados do
exame clinico sdo palidez, esplenomegalia e manifestagcdes hemorragicas discretas (ZAGO:;
FALCAO; PASQUINE, 2004, p. 48). Esta fase ¢ marcada por hiperplasia medular e
capacidade de maturacdo das células mieldides. Nesta fase, a doenga ¢ facilmente controlada
pela terapia medicamentosa convencional (CONDUTAS, 2003, p.5) e os sintomas cedem

juntamente com a leucometria (KEATING; KANTARIJIAN, 2005, p. 1333).

De acordo com (Funke (2005, p.15. apud KANTARIJIAN et al., 1988, 1993, 1998) 20
a 25% dos pacientes morrem em fase acelerada e outros 20-25% progridem diretamente da

fase cronica para a crise blastica, sem identificacdo de uma fase acelerada prévia.

A fase cronica tem uma duragdo mediana de quatro a cinco anos (ZAGO; FALCAO;
PASQUINE, 2004, p.48). A progressao para a fase acelerada e blastica parece estar associada,
principalmente, a instabilidade gendmica, o que predispde ao aparecimento de outras

anormalidades moleculares (BERGANTINI et al., 2005, p 121).
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A fase acelerada ¢ caracterizada por resisténcia a terapia medicamentosa, aumento da
esplenomegalia, da basofilia e do numero de células blasticas, trombocitose ou
trombocitopenia, mielofibrose e evolugao clonal citogenética. Nesta fase os pacientes podem
ainda estar assintomaticos, sendo o diagnéstico desta fase baseado nos achados de
hemograma, medula dssea e citogenética. (ZAGO; FALCAO; PASQUINE, 2004, p.49;
FUNKE, 2005, p.18). Sua duragao ¢ de cerca de quatro a seis meses (CENTRO COCHRANE
DO BRASIL,2005).

A crise blastica ¢ definida pela presenga de mais de 30% de blastos na medula 6ssea
ou em sangue periférico. Nesta fase ¢ comum a presenca de febre, sudorese noturna, anorexia
e dores Osseas. Existe aumento da esplenomegalia e infiltragdo extramedular pode ocorrer,
particularmente nos linfonodos, pele, ossos e sistema nervoso central. A expectativa de vida
nesta fase ¢ de trés a seis meses apds o seu inicio. (ZAGO; FALCAO; PASQUINE, 2004,
p-49).

Com tratamento, alguns pacientes que se encontram na crise blastica podem reverter o

quadro para fase cronica da doenga, porém esta nova fase cronica ¢ de curta duragdo. (ibid).

De acordo com Funke (2005, p. FADERL et al., 1999) a duracdo da sobrevida dos
pacientes com LMC ¢ extremamente variavel, mesmo com quimioterapia convencional e ndo
se conhece o motivo para esta heterogeneidade. No passado, a mediana de sobrevida destes
pacientes era de trés anos. Com o diagndstico precoce, o tratamento com alfa-interferon (o-
INF) e os melhores resultados com o transplante de medula 6ssea alogénico este valor dobrou
para cinco a sete anos; 50 a 60% dos pacientes estdo vivos aos cinco anos € mais que 30% aos

10 anos de diagnostico.

Os fatores prognosticos que conferem mau progndstico sdo: idade maior ou igual a 60
anos; esplenomegalia maior ou igual a 10 cm abaixo do rebordo costal; plaquetometria maior
ou igual a 700.000/mm’; blastos maior ou igual a 3% na medula 6ssea ou no sangue
periférico; basofilos maior ou igual a 7% no sangue periférico ou maior ou igual a 3%, na

medula 6ssea (CONDUTAS, 2003).

A sobrevida média na LMC era de cerca trés anos em 1970, com o inicio do uso da

hidroxiuréia no tratamento essa sobrevida subiu para quatro a cinco anos € para seis a sete
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anos com o interferon-alfa. Antes do tratamento com o mesilato de imatinib estar disponivel,
o risco anual de 6bito era de 5 a 10 % nos primeiros dois anos, e a seguir de 15 %(HEATING;

KANTARIJIAN, 2005, p. 1336).

Com o transplante de células-tronco alogénico as taxas de cura esperadas sdo entre 40
a 80% dos pacientes na fase cronica, 15 a 40% na fase acelerada e 5 a 20% na fase blastica da

LMC (HEATING; KANTARJIAN, 2005, p. 1336).

O diagndstico da LMC nao ¢ dificil. A presenca de uma leucocitose mieldde
inexplicavel com esplenomegalia deve levar a uma dosagem de fosfatase alcalina nos
neutrofilos no sangue periférico (encontrando-se baixo valor na LMC) e o exame da medula
O0ssea com uma andlise citogenética. A hiperplasia mieldoide da medula e uma
hipercelularidade sugerem ainda mais o diagnéstico (HEATING; KANTARIJIAN, 2005, p.
1333).

Para o diagndstico de leucemia mieldide cronica os exames laboratoriais sao
hemograma completo, aspiragdo e biopsia da medula 6ssea, pesquisa do cromossomo Ph.

(REDAELLI et al, 2004).

Para o diagnéstico genético os testes atualmente disponiveis sdo: citogenética padrio,
hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH), reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e através
de andlise por Nothern e Southern blot. A analise citogenética ¢ considerada padrdo ouro,

podendo revelar cromossomo Ph em 90% dos pacientes (REDAELLI et al, 2004).

Quando o cromossomo Ph ndo ¢ encontrado num paciente com suspeita de LMC,
devemos procurar evidéncias moleculares da presenca de um gene hibrido BCR/ABL, porque
25 a 30% dos pacientes Ph-negativos portadores de LMC apresentam reorganizacao
BCR/ABL. Dez a 15% dos pacientes apresentam inicialmente uma alteragdo cromossomial
adicional, tal como a perda do cromossomo Y, trissomia 8, uma perda adicional de material
de 22q ou uma translocagdo atipica. Muitos pacientes com alteragdes cromossomiais
complexas, que podem ou ndo envolver o cromossomo 9 ou o cromossomo 22
morfologicamente, demonstram evidéncias do gene hibrido BCR/ABL quando utizidado

técnicas moleculares (HEATING; KANTARIJIAN, 2005, p. 1333-1334).
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Os pacientes Ph negativos ¢ BCR/ABL negativos, que tem apresentagdo clinica e
hematoldgica consistente de LMC, também s3o considerados como portadores de LMC,
embora o critério diagnoéstico seja discutido. Geralmente estes pacientes tem um prognostico
mais reservado, pois seu curso clinico ¢ mais severo (HEATING; KANTARIJIAN, 2005,
p-1334; SANTOS, 2007).

Surgiram varios marcos terapéuticos ao longo dos anos no tratamento da LMC. Desde
o uso da irradiag@o por volta de 1900, o bussulfan (BU) e a hidroxiuréia (HU) entre os anos de
1950 e 1960, o transplante de células tronco hematopoiéticas e o uso do a-INF nos anos de
1980, até a terapéutica com infusdo de linfocitos do doador na recaida pos-transplante nos
anos de 1990. Em meados de 2001, o mesilato de imatinibe, que foi especialmente projetado
contra seu alvo, a proteina BCR/ABL, revolucionou o tratamento da LMC, produzindo os
melhores efeitos terapéuticos ja alcancados, com excec¢ao do transplante de células-tronco
alogénico. Visto que o transplante de células-tronco alogénico continua sendo o tratamento

comprovadamente capaz de promover a cura da doenga, apesar da elevada morbidade e

mortalidade. (SANTOS, 2007).

As decisdes terapéuticas na LMC se baseiam na idade do paciente e na fase da doenga.
Inicialmente a maioria dos doadores recebe um tratamento citorredutor com hidroxiuréia para
atingir um rapido controle de sua leucometria. Apesar do bussulfam ser o primeiro agente a
conseguir um controle hematoldgico efetivo da LMC, seu uso deve ser desestimulado, exceto
como parte de um esquema de preparo para o transplante alogénico de células-tronco, porque
o bussulfam isolado esta relacionado com uma pior sobrevida. A hidroxiuréia ¢ um excelente
agente citolitico, proporcionando resposta hematologica rapida em 50-80% dos pacientes, no
entanto as respostas citogenéticas sao raras, € a hidroxiuréia ndo modifica significativamente a

historia natural da LMC (HEATING; KANTARJIAN, 2005, p.1335)

Na avaliagdo da resposta terapéutica da quimioterapia para LMC sdo considerados os
seguintes desfechos:
- Remissdo hematologica completa ¢ caracterizada por normalizagdo de células brancas (<
10.000/ ncgl) e das plaquetas (150.000 a 450.000/mcgl), diferencial normal (sem formas

imaturas) e o desaparecimento de todos os sintomas e sinais de leucemia miel6ide cronica .
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- Remissdo citogenética completa ¢ definida como a auséncia de metafases Philadelphia-
positivas, e remissao parcial quando as metafases Philaldelphia positivas detectadas entre 1%
a 34% (REDAELLI et al, 2004).

Remissdo molecular é o desaparecimento dos transcritos BCR/ABL, sendo estes

indetectaveis no exame de PCR (CONDUTAS, 2003).

O o-IFN ¢ o tratamento convencional disponivel para LMC Ph positivo, produzindo
resposta citogenética completa que varia entre 30 e 80% (com resposta molecular completa
entre 10 e 20%) e remissdes estaveis. As respostas hematologicas completas ocorrem entre
40-80% dos casos. As respostas citogenéticas ocorrem entre 15-58% dos pacientes e as
respostas citogenéticas completas (Ph indetectavel) entre 5-25% dos pacientes. A sobrevida
média ¢ de 60 a 90 meses, mas mediana dos respondedores ¢ maior do que 10 anos entre 70-
80% dos casos, embora raramente sejam observadas remissoes moleculares. O tratamento tem
custo elevado, requer injecdes didrias e a tolerancia ¢ baixa, principalmente em idosos. A
pratica de tratar os pacientes com a dose maxima tolerada tem sido reavaliada e alguns grupos
tém adotado a estratégia de utilizar doses inferiores a 5 milhdes/m2/dia, permitindo uma
melhor relagdo custo/beneficio do tratamento com IFN. Visto que o a-IFN apresenta um
efeito dose-resposta, seus efeitos colaterais aumentam conforme as doses se tornam maiores

(TABAK, 2000; HEATING; KANTARIJIAN, 2005, p.1335).

Até a introducgao do mesilato de imatinib (glivec) o tratamento padrdo para a leucemia
mieloide cronica era o interferon-alfa. O uso de 1 a-IFN esta associado a redugdo de risco
relativo de morrer de 30% comparado ao uso de quimioterapia entre pacientes com leucemia
mieldide cronica Ph positivo. A redugdo de risco relativo de morte com o uso do o-IFN
comparado a hidroxiuréia € 26% e quando comparado ao bussulfan a reducao do risco relativo
¢ de 36%. A reducdo de risco absoluto apos 5 anos de tratamento com o-IFN comparado a

quimioterapia foi de 15%. (CENTRO COCHRANE DO BRASIL,2005)

O mesilato de imatinibe tem revolucionado o tratamento da LMC, com acentuada
melhora no prognostico em todas as trés fases — cronica, acelerada e blastica. Muitos
pacientes com LMC recebem o mesilato de imatinibe, que produz resposta citogenética
completa em mais de 80% dos casos. Entretanto, 10% dos pacientes que inicialmente
respondem ao imatinibe desenvolvem, posteriormente, resisténcia (SANTOS; MORRONE,

2008)
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O mesilato de imatinib é uma pequena molécula derivados da 2-fenilaminopirimidine.
O imatinib tem atividade seletiva contra pequeno numero de proteinas tirosina quinases,
incluindo o oncogene BCR/ABL, ¢ — ABL, tirosina quinases c-Kit e receptores dos fatores de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Age como antagonista competitivo por ligar-se
com alta afinidade ao sitio de ligacdo do ATP nos dominios das quinases destes alvos. Essa

acdo leva ao bloqueio da proliferagdo celular (KANTARIJIAN et al, 2001).

Portanto o imatinibe € um inibidor da proteina tirosinoquinase, que inibe a
tirosinoquinase Ber/Abl. O composto inibe a proliferacdo e induz apoptose em linhagens de
c€lulas BCR-ABL positivas, bem como em células leucémicas de LMC, positivas para o
cromossomo Philadelphia. Em ensaios de formagdo de colonia, onde sdo empregadas
amostras de medula d6ssea e de sangue periférico ex vivo, o imatinibe mostra inibicdo de
colonias BCR-ABL positivas de pacientes com LMC. In vivo, o imatinibe inibe o crescimento
tumoral de células mieldides de murinos transfectadas com BCR-ABL e também de linhagens
de células leucémicas BCR-ABL positivas, derivadas de pacientes com LMC em crise bléstica

(SANTOS; MORRONE, 2008).

O imatinibe ¢ também um inibidor dos receptores tirosinoquinase para fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e do fator de Stem Cell (SCF) e inibe os eventos
celulares mediados pelo PDGF e SCF. In vitro, o imatinibe inibe a proliferacdo e induz a
apoptose em células de tumores estromais gastrointestinais, que apresentam uma mutagao que
leva a ativacdao do gene c-Kit, sendo um antagonista competitivo para o sitio de ligagdo do
adenosina trifosfato (ATP), bloqueia desta forma, a capacidade do c-Kit de transferir grupos
fosfato do ATP para os residuos de tirosina das proteinas, interrompendo o sinal de
transdu¢dao mediado por c-Kit. Na LMC, o processo ¢ semelhante, inibindo competitivamente
a ligagdo do ATP com o dominio tirosinoquinase de ABL, impedindo a sua acdo de
fosforilagdo dos substratos, bloqueando, assim, a atividade da BCR/ABL e induzindo a morte
da célula leucémica. Acredita-se que a ligagdo do imatinibe ao receptor do PDGF ocorra de

maneira semelhante (SANTOS; MORRONE, 2008).

Ainda sobre o o mesilato de imatinibe podemos dizer quer :
a) O mesilato de imatinibe ¢ um medicamento anti-LMC de facil tomada e de

baixa incidéncia de efeitos colaterais graves.
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b) O seu uso ¢ indicado nos casos de fase de transformacdo de LMC e de doentes de
LMC em fase cronica resistentes ou intensamente intolerantes a IFN-a.

¢) As respostas sdo fugazes, com impacto minimo na sobrevida, quando se considera
os resultados do tratamento com imatinibe nos doentes de LMC em fase blastica, razao por
que pesquisas devem buscar estabelecer que resultado se obtém com a associa¢do de outros
agentes antineoplasicos a este medicamento.

d) A utilizacdo de imatinibe para tratamento de primeira linha da LMC em fase
cronica ja esta estabelecida.

e) Os estudos sobre a resisténcia ao imatinibe em casos de LMC em fase cronica
apontam para a necessidade de se desenvolver experimentos sobre os resultados que podem
ser obtidos com a combinacao deste medicamento e outros agentes antineoplasicos.

f) O transplante de medula 6ssea alogénico continua sendo o tnico tratamento curativo

da LMC (DOBBIN; GADELHA, 2002).

O transplante de células-tronco alogénico, que ¢ um tratamento potencialmente
curativo em pacientes selecionados, portadores de LMC e tem como objetivo erradicar o
clone maligno com altas doses de quimioterapicos com ou sem radioterapia, e restabelecer a
hematopoese normal através da infusdo de medula 6ssea ou de células-tronco hematopoéticas
normais de doadores sadios, geralmente aparentados e antigeno leucocitario humano (HLA)

compativeis (HEATING; KANTARIJIAN, 2005, p.1335; SANTOS, 2007).

O transplante ¢ mais eficaz na fase cronica, quando est4 associado de 40 a 80% com
trés a cinco anos de taxas de sobrevida de e 10 anos de taxas de sobrevida de 30 a 60% dos
casos. A mortalidade relacionada aos transplantes varia de 5 a 10% dos casos, dependendo da
idade do paciente, se o doador é ou nao parente, do grau de compatibilidade, da positividade
do paciente e do hospedeiro para o citomegalovirus, dos esquemas quimioterapicos
preparatdrios e pos-transplante e da experiéncia da institui¢do. A doenca do enxerto versus
hospedeiro aguda (GVHD) ocorre entre 10 e 60% dos pacientes e ¢ causa de morte entre 10 a
15% dos casos. A GVHD croénica incide em 75% dos pacientes e esta associada com uma

mortalidade de 10% (HEATING; KANTARIJIAN, 2005, p.1335)

Existem terapéuticas especiais como a dos pacientes portadores de leucocitose grave e
manifestacdes leucostdticas, que podem se beneficiar de uma leucoférese inicial. A

trombocitose grave descontrolada com medidas anti-LMC podem responder ao anagrelide,
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tiotepa, IFN-o e leucoférese. A LMC durante a gravidez pode ser controlada com
plasmaférese no primeiro trimestre e entdo com hidroxiuréia até ao parto. Ha relatos eventuais
de que o uso do IFN-a durante a gavidez ¢ seguro. A esplenectomia também ¢é capaz de ser

paliativa nos pacientes com LMC em transformagao (ibid).

Estudos com o uso do imatinibe estdo sendo realizados para definir o impacto deste
medicamento como agente antileucémico, isolado ou associado, em termos da sobrevida dos
doentes de LMC com ele tratados, comparativamente aos tratamentos estabelecidos.
Atualmente o TMO ¢ considerado o Unico tratamento curativo da LMC, entretanto ha uma
enorme expectativa no uso do imatinibe, pois ¢ uma medicag¢ao bem tolerada e induz remissao
molecular, mas ndo se sabe ainda durante quanto tempo, por isso a necessidade de estudos

sobre a evolugdo da LMC com o uso deste medicamento (DOBBIN; GADELHA, 2002).



28

4 MATERIAL E METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Descritivo e o delineamento a ser adotado ¢ epidemiologico.

4.2 LOCAL DA PESQUISA

Local: Hospital Ophir Loyola (HOL). Trata-se de hospital publico, de gestdo estadual

e que ¢ referéncia estadual na area de oncologia.

Instituicao: Universidade Federal do Para.

4.3. POPULACAO DE REFERENCIA E DE ESTUDO

Todos os individuos diagnosticados com leucemia mieldide cronica no HOL entre

janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

4.4 TAMANHO AMOSTRAL

Pela pesquisa no banco de dados do HOL foram relacionados 105 pacientes com
diagnéstico de LMC no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004. As pesquisadoras
tiveram acesso a 78 prontuarios. Destes 78 pacientes, 45 preencheram os critérios de inclusio

definidos na metodologia, sendo esta a amostra.

4.5 PERIODO DA PESQUISA

A coleta dos dados foi realizada no periodo de dezembro de 2007 a setembro de 2008.
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4.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdao no presente estudo:

a) Pacientes matriculados no HOL, com o diagndstico de leucemia mieldide cronica
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

b) Diagndstico através da citogenética com cromossomo philadélfia positivo e/ou

BCR/ABL positivo por reacdo em cadeia de polimerase (PCR).

4.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que ndo atenderam a todos os critérios de inclusdo

propostos pela pesquisa.

4.8 VARIAVEIS ESTUDADAS

a) Idade ao diagndstico

b) Sexo

¢) Procedéncia

d) Presenca do cromossomo Philadélfia

e) Presenca do gene BCR/ABL

f) Numero de leucocitos na primeira consulta no HOL

g) Tempo de evolugdo da fase cronica (Usado os critérios para defini¢do de fase da
LMC propostos pelo MDACC)

h) Tempo de evolugdo da fase acelerada (Usado os critérios para defini¢do de fase da
LMC propostos pelo MDACC)

1) Tratamento

J) Situagdo atual

4.9 PROCEDIMENTOS

A identificacdo dos prontuarios dos pacientes com diagndstico de LMC no periodo da

pesquisa foi feita pelo setor de Recursos Humanos do HOL. Estes prontudrios foram

solicitados aos funciondrios do arquivo do Hospital. A pesquisa nos prontuarios foi realizada
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na sala de pesquisa do arquivo. As pesquisadoras preencheram o questionario elaborado no

ante-projeto de acordo com os dados encontrados nos prontuarios.

4.10 ASPECTOS ETICOS

Os dados necessarios a pesquisa serdo obtidos nos prontudrios médicos, ndo sendo
necessario termo de consentimento livre e esclarecido. A identidade de cada paciente ficara
reservada e os dados coletados nos prontuarios serdo usados exclusivamente na publicagao

neste trabalho.

4.11 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A base de dados foi digitalizada no Excel, a andlise estatistica foi feita no programa
BioEstat 5.0 testes ndo paramétricos Qui-quadrado de aderéncia e Paramétricos Teste t
de Student para amostras relacionadas com nivel de significancia de 5% e Epiinfo 2004.

Os graficos e tabelas foram feitos no Word.
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5 RESULTADOS

Foram relacionados 105 pacientes com diagndstico de LMC no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2004 pela pesquisa no banco de dados do HOL. As pesquisadoras
tiveram acesso a 78 prontuarios. Dos 78 prontuarios vistos, 45 preencheram todos os critérios
de inclusdo definidos na metodologia, ou seja, possuiam cromossomo philadélfia positivo

e/ou BCR/ABL positivo.

A tabela 1 mostra os dados de todos os 78 prontudrios vistos. Esta tabela correlaciona
os exames realizados pelos pacientes e seus resultados. Dos 78 iniciais, 54,1% (50/78) tinham
resultados de mielograma e PCR anotados no prontudrio, sendo que 78% (39/50) possuiam
BCR/ABL+. Os que possuiam resultados de mielograma, PCR e citogenética representavam
6,4% (5/78). Os pacientes que possuiam apenas resultado de mielograma compativel, sem
terem realizado PCR ou pesquisa do cromossomo Ph representaram 24,3% (19/78). E 3,8%

(3/78) nao tinham resultados desses exames anotados no prontudrio.

Tabela 1 — Correlacdo dos exames realizados pelos pacientes com LMC do HOL e seus
resultados. Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.
Ph+ Ph-  BCR/ABL+ BCR/ABL- Mielograma Total

Resultados compativel
n % n % n % n % n % n %
Mielograma e - - - - 39 78% 11 22% 50 100% 50 100
PCR %
Mielograma, 5 100% - - 4 8% 1 20% 5 100% 5 100
PCR e %
citogenética
Citogenética 1 100% - - - - - - - - 1 100
%
Mielograma - - - - - - - - 19 100% 19 100
%
Sem - - - - - - - - - - 3 100
informacdes %

Fonte: Protocolo de pesquisa

Os pacientes que preencheram todos os critérios de inclusdo foram 57,6% (45/78) de

todos os prontudrios vistos. E estes pacientes foram utilizados para analise dos dados.

Com relacdo ao diagndstico em 87% (39/45) dos casos os pacientes eram

BCR/ABL+, 9% (4/45) eram BCR/ABL+ e Ph+ , 2% (1/45) eram Ph + e 2% (1/45) Ph +,
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BCR/ABL-. Parece haver siginificancia estatistica P( Valor)= 0,0031 teste qui-quadrado ao
nivel de significancia de 5% (0,05) (tabela 2 e grafico 1).

Tabela 2 — Distribuigado por tipo de diagndstico dos pacientes com LMC do HOL. Janeiro de
2000 a dezembro de 2004.

Diagnostico N° pacientes % P (Valor)
BCR/ABL+ 39 g7
BCR/ABL+ ¢ Ph+ 4 9 0,0031
Ph + 1 5
Ph +, BCR/ABL- 1 5
Total 45 100

Fonte: Protocolo de pesquisa

Ph + Ph +, BCR/ABL-, mielo
29 compativel
2%

BCR/ABL+ e Ph+
9%

BCR/ABL+
87%

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grifico 1 — Distribuicao por tipo de diagnostico dos pacientes com LMC do HOL. Janeiro
de 2000 a dezembro de 2004.
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Quanto a procedéncia dos pacientes 55,5% (25/45) residiam em Belém , 4,4% (2/45)
em castanhal, 4,4% (2/45) em Ananindeua e o restante, 35,2% (16/45), estavam distribuidos

em outras 16 cidades, cada com 2,2% (1/45), sendo que 4 cidades sdo de outros estados

(tabela 3).

Tabela 3 — Distribui¢cdo dos pacientes com LMC do HOL quanto a procedéncia. Janeiro de
2000 a dezembro de 2004.

Procedéncia N° pacientes %
Ananindeua-PA 2 4.4
Baido-PA 1 2.2
Barcarena-PA | 2.2
Belém-PA 25 55,5
Benevide-PA 1 2.2
Castanhal-PA 2 4.4
Macapa-AP 1 2.2
Maraba-PA 1 2.2
Moju-PA 1 2.2
Monte Alegre-PA 1 2.2
Novo Repartimento-PA 1 2.2
Paragominas-PA 1 2.2
Porto Alegre-PR 1 2.2
Rondon do Para-PA 1 2.2
Rondonia 1 2.2
Salin6polis-PA 1 2.2
Santana-AP 1 2.2
Trombetas-PA 1 2.2
Uruara-PA 1 2.2

Total 45 100

Fonte: Protocolo de pesquisa

Quanto a faixa etdria dos pacientes ao diagndstico 28,9% (13/45) tinham entre 31 e 40
anos, 24,4% (11/45) entre 41 a 50 anos, 24,4% (11/45) possuiam idade acima de 40 anos e
17,9% (8/45) estavam na faixa etaria de 21 a 30 anos. Tendo uma média de idade de 42 anos
com um desvio padrdo de 15,38 anos. Observou-se que nao ha significancia estatistica com p
( valor) = 0,0843 pelo teste Qui-quadrado de aderéncia para uma amostra ao nivel de
significancia de 5% ( 0,05) (tabela 4 e grafico 2). A mediana da idade ao diagnoéstico ¢ de 40

anos, sendo o valor minimo da idade de 11 anos e o valor maximo de 74 anos.
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Tabela 4 — Distribui¢cdo dos pacientes com LMC do HOL pela idade ao diagnostico. Janeiro
de 2000 a dezembro de 2004.

Faixa etaria N° pacientes % P (Valor)
10 a 20 anos 2 4.4
21 a 30 anos 8 17.9
31 a 40 anos 13 28.9 0,0843
41 a 50 anos 11 24,4
Acima de 50 anos 11 24,4
Total 45 100

Fonte: Protocolo de pesquisa

28.9%

10 a 20 anos 21 a 30 anos 31 a 40 anos 41 a50anos Acima de 50 anos

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grifico 2 — Distribuicao dos pacientes com LMC do HOL pela idade ao diagnostico. Janeiro

de 2000 a dezembro de 2004.

A distribuicao pelo sexo apresentou uma pequena predominancia do sexo masculino,

os homens representaram 55,6% (25/45) e as mulheres 44,4% (20/45) (grafico 3).
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Feminino
44.4%

Masculino
55,6%

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grifico 3 — Distribuicao pelo género dos pacientes com LMC do HOL. Janeiro de 2000 a
dezembro de 2004.

Numa subdivisdo, a tabela 5 e o grafico 4 mostram a divisao dos géneros por tipo de
diagnostico. Para o BCR/ABL+ 43,6% (17/39) foram feminino e 56,4% (22/39) foram
homens , ndo houve significancia estatistica P (valor)=0,5318 teste qui-quadrado de aderéncia
para uma amostra . Com relacdo ao BCR/ABL+ e Ph+ 50% (2/4) foram mulheres e 50% (2/4)
homens. Nos pacientes Ph + s6 foram presentes para o sexo feminino, com 100% (1/1) . E

nos Ph +, BCR/ABL-, a percentegem foi de 100% (1/1) para o sexo masculino.
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Tabela 5 — Correlacdo de género por tipo de diagndstico dos pacientes com LMC do HOL.
Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

LMC Género Total
Feminino Masculino
BCR/ABL+ 17(43.6%) 22(56.4%) 39
BCR/ABL+ ¢ Ph+ 2(50%) 2(50%) 4
Ph + 1(100%) 0 1
Ph +, BCR/ABL- 0 1(100%) 1
Fonte: Protocolo de pesquisa
25 T 22
20 -
B Masculino
15

B Feminino

10

BCR/ABL+ BCR/ABL+ e Ph+ Ph + Ph +, BCR/ABL-, mielo
compativel

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grafico 4 — Correlacdo de género por tipo de diagnostico dos pacientes com LMC do HOL.
Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

A tabela 6 e o grafico 5 mostram a distribuicdo dos pacientes quanto ao valor dos

leucocitos na primeira consulta no HOL, 56% (24/43) dos pacientes apresentavam leucécitos
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acima de 50.000, 12% (5/43) entre 10.001 a 20.000, outros 12% (5/43) entre 30.001 a
40.000 e 4% (2/43) apresentavam leucocitos abaixo de 10.000, ressaltando-se que 2 pacientes
nao tinham informagdo. A média da leucometria foi de 115.926 com um desvio padrao de
115581,6, mediana de 57600. Observou-se uma significAncia estatistica com p (valor) =
0,0052 pelo teste Qui-quadrado de aderéncia para uma amostra ao nivel de significancia de

5% ( 0,05).

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes de LMC do HOL por numero de leucocitos na primeira
consulta. Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

Faixa de Leucdcitos N° pacientes % P (Valor)
<10.000 2 4
10.001 & 20.000 > 12
20.001 4 30.000 3 ’
30.001 4 40.000 5 12 0,0052
40.0014 50.000 4 9
> 50.000 24 56
Total 43 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
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30 -
o5 | 24
20 -
15 -
10 -
) )
4
m H m N
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< 10000 10001 a 20001 a 30001 a 40001 a > 50.000
20000 30000 40000 50000

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grifico 5 - Distribuicdo dos pacientes de LMC do HOL por numero de leucécitos na primeira
consulta. Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

A analise do tempo de evolucao das fases revelou um tempo médio de 23,4 meses da
fase cronica para a acelerada e de 28 meses da acelerada para a blastica. Parece ndo haver
significancia estatistica entre os periodos P (valor)=0,6314 pelo teste T de Student ao nivel de
significancia de 5%(0,05). E importante ressaltar que pacientes da fase cronica para acelerada
tém um tempo minimo de 1 més e maximo de 75 meses ja da acelerada para blastica minimo

de 4 e maximo 72 meses (Tabela 7).
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Tabela 7 — Tempo de evolugao das fases da doenga nos pacientes com LMC do HOL. Janeiro
de 2000 a dezembro de 2004.

Descritiva
P (Valor
Fase Média /Desvio Valor Valor (Valor)
padriao minimo Maximo Mediana
Cronica / 23,4+ 21,56 1 més 75 meses 17
Acelerada
0,6314
Acelerada / 28+ 25,47 4 meses 72 meses 20,5
Blastica

Fonte: Protocolo de pesquisa

Em relagdo a situacdo atual dos pacientes 36% (16/45) evoluiram & o6bito , 20% (9/45)
continuaram o tratamento BCR/ABL+, 7% (3/45) continuaram tratamento BCR/ABL-, e 37%
(17/45)ndo tinham seguimento do prontudrio. Parece haver significdncia estatistica para
varidvel situagdo atual com P(valor)=0,0096 pelo teste qui-quadrado de aderéncia ao nivel de

significancia de 5% (0,05) (tabela 8 e grafico 6).

E pertinente ressaltar que dos pacientes que se encontravam na situacdo atual de
continuacao do tratamento com BCR/ABL+, um deles apresentou, durante o tratamento com
glivec, negativagdo do BCR/ABL, apresentando PCR indedectavel apds o uso dessa

medicacao por dois anos e cinco meses, no entanto, apds seis meses o PCR voltou a positivar.
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Tabela 8 — Distribui¢do da amostra pela situacdo atual dos pacientes com LMC do HOL.
Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

Situacao atual N° pacientes % P (Valor)
Obito 16 36
) 3 7
Continua tratamento BCR/ABL-
0,0096

Continua tratamento BCR/ABL+ 9 20
Sem seguimento 17 37

Total 45 100

Fonte: Protocolo de pesquisa

Sem seguimento Obito
37% 36%

Continua

) tratamento
Continua BCR/ABL-
tratamento 7%
BDR/ABL+
20%

Fonte: Protocolo de pesquisa
Grafico 6 — Distribuigdo da amostra pela situacdo atual dos pacientes com LMC do HOL.
Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.
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No que diz respeito ao tratamento realizado, a andlise foi feita de acordo com a
situagdo atual do paciente.

A tabela 9 mostra o tratamento realizado em cada fase pelos pacientes que evoluiram a
obito. Na fase cronica em 40% (6/15) dos casos os pacientes fizeram uso somente de HU,
33% (5/15) dos pacientes usaram HU / Glivec . Na fase acelerada 43% (6/14) usaram Glivec e
36% (5/14) usaram HU. Quanto a fase Blastica 25% (1/4) utilizaram Glivec, 25% (1/4) HU,
25% (1/4) Ara C / Glivec , 25% (1/4) Dauno e Ara C. Na coluna da fase acelerada nota-se que

um paciente realizou TMO.

Tabela 9 — Correlacdo do tratamento realizado em cada fase da LMC nos pacientes que
evoluiram a obito. Janeiro de 2000 a dezembro/2004.

Obito
Tipos
Fase Cronica  Fase Acelerada Fase Blastica
- 6(43%) 1(25%)
Glivec
HU 6(40%) 5(36%) 1(25%)
1(7%) -
HU /Glivec* 5(33%)
HU / Interferon alfa* 1(7%)
HU / Interferon alfa / Ara C/ 2(14%)
Glivec*
HU / Interferon alfa / Ara C/ -
TMO*
. 1(7%) -
%
HU / Interferon alfa / Glivec 1(7%)
1(7%) -
HU / TMO* -
- - 1(25%)
Ara C / Glivec*
- - 1(25%)
Dauno e Ara C*

Fonte: Protocolo de pesquisa
* =e/ou
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Para os que continuaram o tratamento BCR/ABL+, na fase cronica 33% (3/9)
receberam HU, 33% (3/9) HU / Glivec. Na fase acelerada, 50% (2/4) usaram Glivec. E na
fase blastica 50% (1/2) utilizaram HU e 50% (1/2) Glivec (tabela 10).

Tabela 10 — Correlagdo do tratamento realizado em cada fase da LMC nos paciente que
continuram o tratamento com BCR/ABL positivo. Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

Continua tratamento BDR/ABL+

Tipos
Fase Cronica Fase Acelerada  Fase Blastica
) 2(50%) 1(50%)
Glivec
HU 3(33%) - 1(50%)
HU /Glivec* 3(33%) 1(25%) -
HU / Interferon alfa* 1(11%) - .
HU / Interferon alfa / Ara C/ - 1(25%) )

Glivec*

HU / Interferon alfa / Ara C/
TMO*

HU / Interferon alfa / Glivec* 2(22%) - -

HU / TMO*
Ara C / Glivec*

Dauno e Ara C*

Fonte: Protocolo de pesquisa
* =e/ou

Para os que continuram o tratamento BCR/ABL -, na fase cronica 33% (1/3)

utilizaram somente o givec.. Na fase acelerada 100% (1/1) usou HU.
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Tabela 11 — Correlagdo do tratamento realizado em cada fase da LMC nos paciente que
continuram o tratamento com BCR/ABL negativo. Janeiro de 2000 a dezembro de 2004.

Continua tratamento
BCR/ABL-

Tipos

Fase Cronica Fase Acelerada Fase Blastica

1(33%) .
Glivec
1(100%)
HU
HU /Glivec* -

HU / Interferon alfa* - -

HU / Interferon alfa / Ara
C/ Glivec*

HU / Interferon alfa / Ara

0 -
C/ TMO* 133%)

HU / Interferon alfa / Glivec 1(33%) -

HU / TMO*
Ara C / Glivec*
Dauno e Ara C*

Fonte: Protocolo de pesquisa
* =e/ou
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho se constitui de um estudo descritivo, fazendo uma avaliagdo da
situacdo dos pacientes com diagndstico de LMC no Estado do Para. Sendo o HOL o hospital
de referéncia em oncologia do Para, muitos dos pacientes com suspeita ou diagnostico

firmado de LMC sao encaminhados para esta institui¢ao.

A obtengdo dos dados no presente estudo foi prejudicada por dois motivos: pela falta
de informagdes contida nos prontuarios e pela falta de seguimento no tratamento de muitos

pacientes.

Entre o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004, 105 pacientes foram
registrados no HOL com diagnostico de LMC. Desse total foram vistos 78 prontuérios pelas
pesquisadoras. No entanto, para andlise dos dados foram incluidos 45 pacientes, pois estes
preenchiam todos os critérios de inclusdao definidos na metodologia, ou seja, eram pacientes
matriculados no HOL, com o diagnéstico de LMC no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2004 e possuiam diagnéstico através da citogenética com cromossomo philadelphia
positivo e/ou BCR/ABL positivo por PCR. Muitos pacientes possuiam apenas resultado de

mielograma compativel com LMC, ndo podendo ser incluidos na analise.

Dos pacientes da analise final, a maioria havia realizado apenas o exame de PCR,
sendo que, os que realizaram a pesquisa do Cromossomo Philadélfia, que foram 5, todos
demostraram o cromossomo Ph positivo. A distribui¢do dos pacientes por tipo de diagnostico
foi a seguinte: 87% (39/45) eram BCR/ABL positivos, 9% (4/45) BCR/ABL positivo e Ph
positivos, 2% (1/45) Ph positivo e 2% (1/45) Ph positivo, BCR/ABL negativo.

De acordo com Keating e Kantarjian, (2005, p. 1332), trés grupos de pacientes com
LMC podem ser identificados: (1) positivos para Ph e BCR/ABL, (2) Ph negativos mais
BCR/ABL positivo e (3) negativos tanto para Ph quanto para BCR/ABL. Neste estudo foi
identificado um paciente cromossomo Ph positivo e BCR/ABL negativo, no entanto este
paciente nio recebeu o diagndstico de LMC no HOL. E um paciente que realizava
acompanhamento particular e foi encaminhado ao HOL para receber medicagdo e¢ na sua

primeira consulta constava que o paciente ja estava em tratamento, no entanto ndo tinha
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especificado no prontuario qual tratamento o paciente ja havia realizado. Levantando a

hipotese de que esse caso seja um exemplo de remissdo molecular

Quanto a procedéncia 55,5% dos pacientes residiam em Belém, dado esperado, ja que
o HOL, local da pesquisa, situa-se em Belém e esta ¢ a cidade mais populosa do estado, 11%
(5/45) eram pacientes que residiam na regido metropolitana de Belém e 8,8% (4/45) residiam

em outros estados. O restante da amostra 24,2% esta distribuida pelo interior do Para.

A literatura relata que a LMC pode ocorrer em qualquer idade, mas acontece mais
freqlientemente entre as idades de 40 e 60 anos (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004).
Entretanto no presente estudo o grupo etario com maior porcentagem foi de 31 a 40 anos, com

28,9%(13/45).

A média da idade do paciente ao diagnostico possui algumas variagdes dependendo do
autor, segundo Faderl et al (1999), a idade média ao diagnostico € de 45 a 50 anos, e segundo
Sawyers (1999), esta idade ¢ de 53 anos. No presente trabalho a média de idade ao

diagndstico encontrada foi de 42 anos, inferior a encontrada na literatura.

Ainda em rela¢do a idade de aparecimento da LMC, casuisticas nacionais mostram
que a mediana de idade é, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura
internacional, casuisticas dos anos e 2005 e 2006, mostram mediana de idade ao diagndstico
de 40 e 46 anos (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008). E estudo desenvolvido por Funke
(2005), em Curitiba com 98 pacientes com diagnéstico de LMC, mostrou mediana de idade de
44 anos. O que esta de acordo com o encontrado no presente trabalho, no qual a mediana de

idade ao diagnostico foi de 40 anos.

Quanto ao acometimento por sexo, o estudo mostrou-se em consonancia com a
literatura estudada, foi observada uma pequena prevaléncia do sexo masculino 55,6% (25/45),
apresentando uma relagdo masculino para feminino de 1,25:1, semelhante ao que diz

Hoffbrand, Pettit e Moss (2004), que a LMC apresenta relagdo masculino: feminino de 1,4:1.

O tempo de duracdo das fases da LMC foi outro dado estudado. E de acordo com
Zago, Falcao e Pasquine (2004), a fase cronica tem uma dura¢do mediana de quatro a cinco

anos, porém a mediana da duragdo da fase cronica no presente estudo foi de 17 meses, muito
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abaixo da literatura. Pode-se levantar a hipotese de que esta mediana abaixo da encontrada na

literatura se deva a demora no diagndstico da doenga.

E quanto ao tempo de duragdo da fase acelerada a mediana encontrada foi de 20,5
meses, dado que também vai de encontro aos dados da literatura, pois segundo o Centro

Cochrane do Brasil (2005), a duragdo da fase acelerada ¢ de cerca de quatro a seis meses.

A hipotese do diagndstico tardio pode ser reforcada pela leucometria elevada
encontrada na primeira consulta dos pacientes, 56% (24/43) apresentavam leucometria maior
que 50.000 leucdcitos. A leucometria apresenta uma boa correlagdo com a massa do tumor, ou
seja, pacientes com leucometrias muito elevadas possuem um tempo maior de doenca

(HEATING; KANTARJIAN, 2005),

Quanto a situagdo atual dos pacientes 37% (17/45) eram sem seguimento, ou seja, 0s
prontuarios terminavam sem qualquer informacao de transferéncia ou 6bito. Por se tratar de
uma doenga que nas fases iniciais promova poucas manifestagdes clinicas, pode-se aventar a
hipotese de que os pacientes imaginem que ndo € necessario um tratamento € por isso uma

percentagem alta de falta de seguimento.

Em relagdo ao tratamento realizado pelos pacientes, cabe ressaltar um ponto
importante, muitos pacientes realizavam o tratamento de maneira irregular, tanto pela
incompreensdao da necessidade do tratamento, mesmo quando assintomaticos, quanto pela
falta da medicagdo na instituicdo. Em muitas consultas foi relatada a falta do glivec no

hospital.

O obito representou 36% (16/45) da amostra, demonstrando alta mortalidade. E apenas
trés pacientes apresentaram remissao molecular, representados pelo grupo que continua o

tratamento com BCR/ABL negativo.

Em relagdo ao TMO, que ¢ considerado o Unico tratamento curativo, apenas 7%
(3/45) realizaram este procedimento. Segundo Pallotta et al, (2006), 15%-30% dos pacientes
com LMC serdo candidatos ao TMO, tendo como principais limitantes a idade e a

indisponibilidade de doador compativel.
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A predominancia da LMC em pacientes mais jovens encontrada neste estudo poderia
pressupor uma maior chance dos pacientes a realizar o TMO, ja que quanto mais jovem o
paciente melhor o progndstico do transplante e menor a taxa de mortalidade do procedimento.
No entanto, a auséncia na cidade ou na regido de um centro que realize esse procedimento

dificulta a sua realizagao.



48

7 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos e os resultados encontrados, o presente estudo

permitiu as seguintes conclusdes:
7.1 A proporg¢do dos pacientes incluidos na analise, que preenchiam todos os critérios
de inclusdo, foi de 57,6%. Sendo que um dos motivos principais da exclusdo foi falta de

exames, pois 24,3% possuiam apenas resultados de mielograma.

7.2 A idade ao diagnostico prevaleceu no grupo etério entre 31 e 40 anos (28,9%). A

mediana encontrada foi de 40 anos e a média de 42 anos.

7.3 Houve predominio do sexo masculino, representado por 55,6%.

7.4 A mediana do tempo de duragdo da fase cronica foi de 17 meses.

7.5 A mediana do tempo de duragao de fase acelerada foi de 20,5 meses.

7.7 Os pacientes que tiveram remissao molecular representam 7% da amostra.

7.8 A taxa de mortalidade foi de 36%.

7.9 O TMO foi realizado em 7% dos pacientes.
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APENDICE A

PROTOCOLO DE PESQUISA

1- Sexo:

2- ldade do paciente:

3- Procedéncia do paciente:

4- ldade do paciente ao diagnéstico:

5- Diagnostico: cromos. Ph1 () BCR/ABL ( )

6- Numero de leucocitos no diagnaostico:

7- Tempo de evolugao da fase cronica:

8- Tempo de evolucéo da fase crénica para fase acelerada:
9- Tempo de evolucao da fase acelerada para fase blastica:
10- Terapéutica adotada:

11- Realizou transplante de medula 6ssea. Ha quanto tempo:

12- Situacao atual do paciente:
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