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RESUMO 

A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa clonal que afeta as 

células tronco hematopoiéticas, a qual é caracterizada pela presença do cromossomo 

Philadelphia, resultado de uma translocação recíproca e balanceada entre os braços 9 e 

22 dos cromossomos ABL e BCR, respectivamente. O gene BCR-ABL tem ação sobre 

as proteínas tirosino quinases, impulsionando a proliferação celular da linhagem 

mieloide, mais especificamente a granulocítica. O mesilato de imatinibe (MI) é o fármaco 

de escolha para o tratamento desta doença. Entretanto, apesar da maioria dos resultados 

obtidos com a terapia serem excelentes, alguns pacientes ainda apresentam resposta 

terapêutica sub-ótima ou ainda desenvolvem algum tipo de resistência. Portanto, o 

objetivo deste estudo foi avaliar os níveis plasmáticos de MI em portadores de LMC 

atendidos em uma unidade de referência em Manaus e correlacioná-los às variáveis que 

possam interferir nestes níveis. Os dados de 52 pacientes foram obtidos através de um 

questionário padronizado contendo informações clínicas, sóciodemográficas, hábitos de 

vida e uso de outros medicamentos, bem como utilização do questionário Morisky 

Medication Adherence Scale para estimar adesão terapêutica. Foi realizada coleta 

sanguínea para mensurar a concentração plasmática do fármaco no paciente utilizando a 

técnica de HPLC-UV. Os estudos moleculares foram executados para identificar a 

presença de polimorfismo no transportador de membrana ABCG2, que pode influenciar 

a cinética do fármaco, diminuindo sua concentração intracelular. Dentre os resultados 

obtidos, a maioria dos pacientes foram do gênero masculino com média de idade de 52 

anos. Após associar as respostas clínicas – hematológica e molecular – com a 

concentração plasmática obtida, houve correlação entre concentração plasmática e 

resposta molecular maior. Dessa forma, pacientes que possuem RMM, também possuem 

maiores concentrações plasmáticas de MI. Diante disto, concluiu-se que a monitorização 

terapêutica é ferramenta fundamental para respostas ótimas ao tratamento promovendo 

ajustes necessários e contribuindo para sobrevida do paciente.  

Palavras chave: Leucemia Mieloide Crônica, Mesilato de Imatinibe, Monitoramento de 

Drogas Terapêuticas, Adesão ao Medicamento. 

 



 12 

ABSTRACT 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disease that affects 

hematopoietic stem cells, which is characterized by the presence of Philadelphia 

chromosome, resulting from a balanced reciprocal translocation between arms 9 and 22 

of ABL and BCR chromosomes, respectively. BCR-ABL gene acts on protein tyrosine 

kinases, driving cell proliferation of myeloid lineage, more specifically the granulocyte. 

Imatinib mesylate (MI) is the drug of choice for the treatment of this disease. However, 

although most of the results obtained with the therapy are excellent, some patients still 

show sub-optimal therapeutic response or still develop some type of resistance. 

Therefore, the aim of this study was to assess IM plasma levels in CML patients attended 

at a reference unit in Manaus and correlate them with variables that may interfere with 

these levels. Data collection consisted of a standardized questionnaire containing clinical 

information, socio-demographic, life habits, and use of other medications, as well as the 

use of Morisky Medication Adherence Scale questionnaire to estimate therapeutic 

adherence. Additionally, blood collection was performed to measure plasma 

concentration of the drug in the patient using HPLC-UV method. Molecular studies were 

performed to identify the presence of polymorphism in ABCG2 membrane transporter, 

which can influence the kinetic of the drug, decreasing its intracellular concentration. 

Among the results obtained, most patients were male, with a mean age of 52 years. After 

associating the clinical responses – hematological and molecular – with the plasma 

concentration obtained, there was a correlation between plasma concentration and major 

molecular response. Thus, patients who have RMM also have higher plasma 

concentrations of IM. Finally, it was concluded that therapeutic monitoring is a 

fundamental tool for optimal responses to the treatment, promoting necessary adjustments 

and contributing to patient survival. 

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Imatinib Mesylate, Therapeutic Drug 

Monitoring, Medication Adherence. 
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1. Introdução 

As leucemias são doenças neoplásicas que afetam o sistema hematopoiético e 

causam alterações nos mecanismos de diferenciação e apoptose devido a uma 

proliferação desregulada de um clone celular. Neste contexto, a malignidade é 

caracterizada pela substituição das células sanguíneas normais (GABE; ALMEIDA; 

SIQUEIRA, 2009). 

A leucemia mieloide crônica (LMC) consiste em uma doença mieloproliferativa 

crônica clonal das células precursoras (stem cells) e é caracterizada pela intensa 

proliferação de células mieloides. Os achados clínicos incluem leucocitose com desvio a 

esquerda, esplenomegalia e presença do cromossomo Philadelfia (Ph) ou t(9;22) 

(q34;q11), uma anormalidade citogenética adquirida (CHAUFFAILLE, 2009). Este 

cromossomo se origina pela translocação recíproca entre os pares 9 e 22 que resulta em 

um encurtamento dos braços longos de um dos cromossomos 22. A fusão destes 

cromossomos dá origem a uma proteína híbrida chamada BCR-ABL, com atividade 

aumentada de tirosino quinase (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008). 

A incidência anual da LMC é cerca de 1,6 casos/100.000 habitantes/ano e 

representa cerca de 20% das leucemias do adulto. Acomete principalmente pacientes com 

idade média de 55 anos do sexo masculino e sua ocorrência em jovens com menos de 20 

anos representa menos de 10% dos casos registrados, sendo mais agressiva que o normal 

(BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

Estudos verificaram que há maior incidência de LMC em sobreviventes da bomba 

atômica em Hiroshima e Nagasaki durante a Segunda Guerra Mundial, em pacientes 

submetidos à radioterapia para tratamento de doenças oncológicas e em pessoas expostas 

ao benzeno. Apesar dessa relação causal entre radiação ionizante, exposição a substâncias 
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tóxicas como o benzeno e o aparecimento da LMC, a maioria dos casos parece ser 

esporádica, aparentemente sem fator predisponente (VIVONA, 2011). 

Alguns pacientes são assintomáticos (cerca de 20 a 45%) no momento do 

diagnóstico, porém manifestações de hipercatabolismo que incluem febre, fadiga, 

fraqueza, dores de cabeça, irritabilidade, suor noturno e perda de peso podem ocorrer, 

bem como esplenomegalia (aumento do baço) e hepatomegalia (aumento do fígado), 

sendo este menos comum (BERGANTINI et al., 2005; BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

A LMC é uma doença bi ou trifásica; a fase inicial, denominada fase crônica (FC) 

possui duração variável e apresenta progressão para a fase blástica (FB), sendo precedida 

ou não pela fase acelerada (FA). A fase crônica é caracterizada pelo excessivo número de 

células mieloides, assim como células eritróides e plaquetas no sangue periférico, além 

de intensa hiperplasia na medula óssea (DOBBIN; GADELHA, 2002). A fase acelerada 

é caracterizada pelo aumento de blastos na medula óssea e no sangue periférico, bem 

como leucocitose e basofilia, anemia e trombocitopenia. O paciente comumente torna-se 

resistente à terapia utilizada na fase crônica e apresenta progressão da hepato-

esplenomegalia (BERGANTINI et al., 2005). 

A fase blástica possui características hematológicas distintas, como o aumento de 

blastos leucêmicos (linfoides ou mieloides) no sangue periférico e ou na medula óssea 

(superior a 20%). Esta fase da doença apresenta um mau prognóstico, uma vez que o 

paciente pode evoluir para o óbito num curto espaço de tempo (cerca de seis meses). A 

fase crônica pode durar anos, porém a progressão para a fase blástica e acelerada pode 

estar associada à instabilidade genômica, uma vez que esta condição pode favorecer o 

aparecimento de outras anormalidades genéticas (BERGANTINI et al., 2005). 
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O diagnóstico é estabelecido pela relação entre achados clínicos, alterações 

hematológicas no sangue periférico e medula óssea e alterações citogenéticas. 

Inicialmente, dados hematológicos fornecem aumento significativo da linhagem mieloide 

(leucocitose e frequentemente trombocitose), que difere de um processo descrito como 

benigno. É o caso da reação leucemoide, que simula e pode ser confundida com leucemia, 

mas de fato é reacional a outra doença e as anormalidades hematológicas desaparecem 

quando é corrigida a condição subjacente (SOUZA et al., 2013). 

Portanto, a combinação dos achados clínicos com a citogenética (presença do 

cromossomo filadelfia e/ou presença de um gene quimérico BCR-ABL) é de fundamental 

importância para determinar o diagnóstico da leucemia mieloide crônica. Achados 

moleculares também fazem parte do diagnóstico, detectados pela reação em cadeia da 

polimerase (PCR) (SOUZA et al., 2013). 

As proteínas BCR-ABL quiméricas promovem a desregulação da atividade de 

tirosino quinases, portanto tornaram-se um alvo na terapêutica. Consequentemente, após 

a descoberta do rearranjo BCR-ABL por técnicas moleculares foram desenvolvidos 

novos fármacos inibidores desta ação, que permitem controlar a progressão da doença 

para fase acelerada ou blástica (ALMEIDA et al., 2009) 

O tratamento inicialmente utilizado pelos pacientes com leucemia mieloide 

crônica, além do transplante de medula óssea, incluía irradiação corporal total ou 

esplênica, uso de derivados de arsênico (licor de Fowley), o bussulfano e a 

hidroxicarbamida. Porém estas abordagens terapêuticas apenas resultavam em controle 

hematológico, não atingindo o alvo genético da doença, por conseguinte não havia 

mudança na progressão da doença, somente uma tentativa de manter os níveis sanguíneos 



 17 

da linhagem alterada. O primeiro agente com o qual se conseguiu uma remissão 

citogenética foi o interferon- (ARANHA, 2008). 

Em 2001, o mesilato de imatinibe (MI) foi introduzido como inibidor de tirosino 

quinase e foi aprovado para o tratamento de LMC baseado no alto nível de atividade nos 

estudos de fase 2. Os resultados iniciais do estudo randomizado internacional de fase 3 

do Interferon e STI571 (IRIS) mostraram que o MI na dose de 400 mg uma vez ao dia 

era mais potente e possuía menos efeitos colaterais que o interferon alfa e citarabina em 

pacientes com LMC diagnosticada na fase crônica (HOCHHAUS et al., 2017). 

A idiossincrasia específica de cada paciente ocasiona diferentes respostas ao 

tratamento com os inibidores da tirosino quinase, tanto no tempo para alcançar a remissão 

como no grau de diminuição da quantidade de transcritos. As diferenças podem ocorrer 

simplesmente pela heterogeneidade intrínseca da leucemia ou devido a comportamentos 

distintos frente a administração, distribuição, metabolismo e excreção de fármacos, que 

influenciam na concentração e por conseguinte, a ação do fármaco no organismo. 

Portanto, a avaliação da resposta ao tratamento deve ser constante (CHAUFFAILLE, 

2009). 

Ainda assim, há uma pequena parcela de pacientes que não respondem à terapia 

por intolerância ou resistência. Cerca de 15% dos casos apresentam alguma forma de 

resistência ao tratamento (PAGNANO, 2008). Diante destes casos não responsivos, faz-

se necessário a utilização de medicamentos de segunda geração, como o dasatinibe e o 

nilotinibe, que também pertencem à classe dos inibidores de tirosino quinase, e estão 

disponíveis como alternativa terapêutica (ALMEIDA et al., 2009). 

A resposta ao medicamento pode ser influenciada por diversos fatores. Estudos 

relatam que alguns pacientes têm predisposição a desenvolver reações adversas. Além 
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disso, fatores genéticos, idade, condição geral de saúde, função renal e hepática, álcool, 

tabagismo, dieta e fatores ambientais, influenciam na interação medicamentosa e níveis 

plasmáticos do fármaco utilizado. A farmacogenética estuda as influências genéticas 

sobre a resposta ao medicamento e é importante, pois detecta possíveis alterações que 

influenciam os níveis plasmáticos do fármaco e consequentemente sua ação (METZGER; 

SOUZA-COSTA; TANUS-SANTOS, 2006). 

O estudo dos fatores que influenciam a concentração plasmática do fármaco é 

relevante para tentar prever de antemão a resposta ao tratamento, que neste caso é 

importante para o prognóstico da doença. Em paralelo, não só fatores fisiológicos podem 

influenciar na terapia, a adesão do paciente é importante. Esse termo se refere ao 

comportamento do paciente frente ao tratamento da sua patologia e vai além do simples 

seguimento da prescrição médica. Os aspectos referem-se ao sistema de saúde, fatores 

socioeconômicos e fatores relacionados propriamente ao tratamento, paciente e à própria 

doença (GUSMÃO; MION-JR, 2006). 

Os problemas relacionados ao medicamento (PRMs) são inerentes à terapia, e 

identificá-los permite que estes sejam minimizados ou solucionados para favorecer a 

adesão ao tratamento. Os PRMs relacionados à quimioterapia do câncer podem acarretar 

consequências devido à alta toxicidade do fármaco. Neste sentido, o profissional 

farmacêutico pode atuar de maneira eficaz juntamente com a equipe médica buscando 

identificar esses PRMs e também é responsável pela segurança e efetividade da 

quimioterapia (TORRIANI, 2008). Com isso, identificar os fatores que influenciam na 

terapia do paciente é fundamental para um bom prognóstico, principalmente se tratando 

de quimioterapia, que influencia de maneira direta na sobrevida do paciente.  
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2. Revisão da literatura 

2.1 Leucemia 

O câncer segundo o Instituto Nacional do Câncer é um termo genérico que se 

refere a um conjunto de doenças que possuem em comum um crescimento desordenado 

de células, que são capazes de invadir órgãos e tecidos além de causar metástase em 

outros locais do corpo. A progressão tende a ser agressiva e incontrolável, ocasionando a 

formação de tumores por acúmulo de células cancerosas.  

A classificação é realizada de acordo com o local em que ocorre a patologia. Os 

cânceres que se desenvolvem em tecidos conjuntivos são denominados sarcomas, os que 

afetam os tecidos epiteliais, carcinomas. Os linfomas são os cânceres que se desenvolvem 

no sistema linfático e os gliomas nas células da glia do sistema nervoso central. As 

leucemias correspondem aos cânceres do sistema hematopoiético, e sua classificação 

depende de marcadores celulares presentes na membrana e no citoplasma das células 

leucêmicas (LAGO; PETRONI, 2017). 

Os cânceres em sua maioria são caracterizados pela formação de tumores sólidos, 

entretanto as leucemias não apresentam massa tumoral. A doença inicia na medula óssea, 

nas células tronco hematopoiéticas, que fisiologicamente dariam origem às células 

sanguíneas diferenciadas, porém há um acúmulo de células jovens anormais no tecido. A 

leucemia pode ser do tipo mieloide ou linfoide, de acordo com a linhagem comprometida, 

bem como possuir caráter crônico ou agudo (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008). 

 As leucemias crônicas por possuírem um intervalo de latência lento, permite que 

as células se diferenciem, e mesmo alteradas ainda possam desenvolver sua função, sendo 

raro o aparecimento na infância. Diferentemente, as leucemias agudas possuem 

progressão rápida e exacerbada, em que as células medulares e sanguíneas são 

substituídas por células imaturas (blastos), e impossibilita que estas desenvolvam suas 
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respectivas funções, afetando diretamente a capacidade de defesa do organismo 

(PEREIRA et al., 2018). 

Estima-se que surgirão cerca de 5.940 novos casos em homens e 4.860 novos 

casos de leucemia em mulheres entre os anos de 2018 e 2019. Os dados obtidos fornecem 

um risco estimado de 5,76 casos novos a cada 100 mil habitantes homens e 4,56 novos 

casos para cada 100 mil mulheres. A leucemia entre homens é a quinta mais frequente na 

região norte (4,17/100 mil habitantes), e para mulheres é a sexta mais frequente na região 

norte (3,29/100 mil habitantes), fonte: INCA.  

2.2 Leucemia mieloide crônica 

A leucemia mieloide crônica foi descrita pela primeira vez em 1845, por John 

Hughes Bennet, e o termo leucemia origina-se do grego, que significa sangue branco (DE 

AZEVEDO et al., 2017). Trata-se de uma neoplasia clonal mieloproliferativa ocasionada 

pela translocação recíproca e balanceada entre os braços longos dos cromossomos 9 e 22 

- t(9;22) (q34; q11) que dá origem ao cromossomo Philadelphia (Ph), um cromossomo 

menor do que seu homólogo e tido como cariótipo marcador. O rearranjo cromossômico 

origina o gene de fusão BCR-ABL consistindo das sequências 5’ do gene BCR presentes 

no cromossomo 22 unidos a porção 3’do proto-oncogene c-ABL, localizado no 

cromossomo 9, e por fim este produz uma tirosino quinase constitutivamente ativa (DA 

SILVA, 2008).  

O híbrido BCR-ABL atua promovendo a perda de adesão celular devido a 

fosforilação de substratos específicos que impedem o funcionamento do citoesqueleto; 

causa um desequilíbrio no ciclo celular resultante do aumento na atividade quinásica da 

célula; resistência à apoptose via inibição da atividade da caspase 3; e interação com a 
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via bioquímica RAS cuja proteína é um importante transdutor de sinais nas vias de 

sinalização intracelular (SANTOS; FERREIRA, 2006). 

A desregulação da proteína tirosino quinase, cuja atividade consiste em fosforilar 

substratos proteicos e atuar no crescimento celular, causa a proliferação descontrolada de 

células mieloides (principalmente granulócitos) diferenciadas, levando a uma alteração 

hematológica e consequente esplenomegalia (LUSKIN; DEANGELO, 2018). A proteína 

alterada é responsável pela desregulação da divisão celular e avanço da neoplasia 

(GODOY, 2016). 

A translocação resultante codifica proteínas que diferem de tamanho, em função 

do local de clivagem do gene BCR. Os tamanhos variam entre 190, 210 e 230 KD. A 

proteína de 230 KD é responsável pela maioria das anormalidades fenotípicas na fase 

crônica (MORALES et al., 2010). 

As proteínas de tamanhos diferentes são originadas pelos distintos pontos de 

quebra dos genes envolvidos na translocação 9;22. Como resultado, tem-se a formação 

de diferentes transcritos para o gene BCR: maior (M-bcr), menor (m-bcr) e -bcr. Os 

diferentes pontos de quebra são expressos pela nomenclatura que consiste em um par 

alfanumérico. O primeiro par refere-se ao exon do gene BCR que se funde ao segundo 

exon do ABL. O M-bcr possui os exons da região b1 a b5; os exons da m-bcr de e1, e2, 

e1’ e e2’e os exons do -bcr de e19 e e20. Na LMC o gene híbrido BCR-ABL é resultado 

da junção b3a2 ou b2a2 que codifica a proteína de fusão de 210 KDa (p210). Alguns 

pacientes possuem os transcritos e1a2 (p190), comumente encontrada em crianças com 

Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e em alguns casos em adultos. Os transcritos p210 

podem ser encontrados também na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) Philadelfia 
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positivo. A junção e19 e e20 raramente ocorre na LMC e origina a proteína p230 

(CARVALHO, 2011).  

A característica molecular apresentada por cada paciente ocasiona manifestações 

clínicas distintas. O paciente que possui o BCR-ABL p210 (mais comumente encontrada) 

apresenta o quadro clássico, entretanto, os pacientes que apresentam o BCR-ABL p190 

possuem um maior número de monócitos. Ainda, os pacientes que possuem a alteração 

p230 possuem rara variante neutrofílica (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008). 

O cromossomo Filadélfia também é encontrado em outras leucemias, como por 

exemplo a leucemia linfoblástica aguda, 5% em pacientes infantis de 25% em adultos. A 

translocação de material genético entre os genes ABL (Abelson Murine Leukemia) no 

cromossomo 9 e o gene BCR (Breakpoint Cluster Region) no cromossomo 22, forma o 

gene quimérico BCR-ABL, que na LMC é encontrado em todas linhagens celulares 

hematopoiéticas, porém em menor frequência nas células B e T (BARBOZA et al., 2000; 

SINGH et al., 2009). 

Figura 1 –  Gene Híbrido BCR-ABL. Fonte: BARBOSA, 2015. 

O cromossomo Filadélfia (presente em cerca de 95% dos casos) foi descrito nos 

pacientes com LMC pela primeira vez em 1960 e o gene híbrido BCR-ABL em 1984.  
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Estima-se que em 2016 o número de óbitos foi de 10.070 pessoas, sendo 5.540 

homens e 4.530 mulheres no Brasil (DE AZEVEDO et al., 2017). Este número 

acompanha as pesquisas que indicam a ocorrência principalmente em homens na idade 

adulta, na faixa de 50 a 55 anos, não sendo identificado até os dias de hoje a causa, porém 

sabe-se que a frequência entre os expostos a radiação, como no caso dos sobreviventes 

aos ataques à bomba durante a Segunda Guerra Mundial e indivíduos expostos ao 

benzeno é significante (BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

Alguns pacientes são assintomáticos (cerca de 20 a 45%) no momento do 

diagnóstico, porém manifestações de hipercatabolismo que incluem febre, fadiga, 

fraqueza, dores de cabeça, irritabilidade, suor noturno e perda de peso podem ocorrer, 

bem como esplenomegalia (aumento do baço) e hepatomegalia (aumento do fígado), 

sendo este menos comum (BERGANTINI et al., 2005; BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

A doença possui três fases distintas: Fase Crônica (FC), Fase Acelerada (FA) e 

Fase Blástica (FB). A fase crônica é caracterizada pela proliferação clonal intensa da 

linhagem granulocítica, mantendo sua capacidade de diferenciação, portanto, a doença 

pode ser controlada nesta fase de maneira efetiva. Os achados hematológicos incluem 

leucocitose com desvio a esquerda, podendo ser encontradas células imaturas como 

mieloblasto, promielocito, mielocito e metamielócito; basofilia e eosinofilia e discreta 

anemia. A fosfatase alcalina intra leucocitária encontra-se abaixo do normal em 90% dos 

pacientes na fase crônica, tornando-se elevada na fase acelerada e crise blástica. Achados 

clínicos incluem esplenomegalia e hepatomegalia. O não tratamento durante esta fase 

favorece a progressão para fase acelerada e posteriormente para fase blástica. Mesmo 

com a ausência de sintomas, a transição da FC para FA é subclínica, portanto a 

monitorização laboratorial do paciente é necessária para verificar qualquer indício de 

avanço da LMC (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).  
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Figura 2 – Exemplar de lâmina de paciente com LMC na fase crônica. Nesta figura, é 

possível observar-se neutrofilia, basofilia e desvio à esquerda com frequente mielócitos e 

metamielócitos. Fonte: (HANLON; COPLAND, 2017) 

A fase acelerada pode instalar-se após período variável, sendo caracterizada pelo 

aumento de blastos na medula óssea e sangue periférico, bem como leucocitose e 

basofilia, anemia e trombocitopenia. A partir desta fase, o paciente tende a ser não 

responsivo à terapia convencional utilizada na fase anterior e pode haver progressão da 

hepato-esplenomegalia. Por fim, a fase blástica ou crise blástica é definida pela contagem 

superior a 20% de blastos leucêmicos (linfoides ou mieloides) no sangue periférico e ou 

medula óssea. A fase blástica possui um mau prognóstico, podendo evoluir para o óbito 

em poucos meses (BERGANTINI et al., 2005). Nas fases avançadas, FA e FB, há uma 

redução da maturação celular, predominando o desvio à esquerda escalonado. 

2.3 Diagnóstico e controle da doença 

Os critérios para o diagnóstico incluem contagem sanguínea, que apresenta 

leucocitose (>25.000/L), podendo haver também trombocitose; contagem diferencial de 

granulócitos imaturos; detecção do cromossomo Filadélfia resultante da translocação, 

e/ou rearranjo BCR-ABL no sangue periférico ou medula óssea. O cromossomo 
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Filadelfia pode não ser detectado, por isso a confirmação é realizada através de estudo 

citogenético e /ou teste molecular (Polymerase Chain Reaction – PCR ou Fluorescence 

In Sito Hybridization – FISH), com o achado do gene híbrido BCR-ABL (QUINTÁS-

CARDAMA; CORTES, 2006). 

O mielograma é realizado para confirmação do diagnóstico e consiste em uma 

punção da medula óssea, sendo esta realizada na crista ilíaca ou no esterno. Neste exame, 

são investigados marcadores celulares presentes na membrana e no citoplasma de células 

leucêmicas, distinguindo o subtipo de leucemia (LAGO; PETRONI, 2017). 

O diagnóstico da LMC pode ser realizado em cada uma das três fases, porém 

comumente é realizado na fase crônica. Os critérios de diagnóstico estabelecidos pela 

OMS incluem em cada fase, respectivamente (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008): 

• Fase crônica 

Valores inferiores a 10% de blastos no sangue periférico ou medula óssea; menos 

de 20% de basófilos no sangue periférico e contagem de plaquetas maior ou igual a 100 

x 109/L. todos esses critérios devem estar presentes caracterizando a fase crônica. 

• Fase acelerada 

Presença de até 20% de blastos no sangue periférico ou medula óssea e valores 

iguais ou superiores a 20% de basófilos no sangue periférico. As plaquetas possuem 

contagem superior a 1000 x 109/L não responsivo à terapia ou menor que 100 x 109/L não 

relacionado ao tratamento. Possui esplenomegalia, leucocitose sem resposta à terapia, 

citogenética em evolução clonal, proliferação de megacariócitos e fibrose. Para 

determinar o diagnóstico desta fase da LMC é necessário pelo menos atender a um destes 

critérios. 
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• Fase blástica  

A fase blástica é caracterizada por no mínimo 20% de blastos no sangue periférico 

ou medula óssea. Após realização de biópsia da medula são encontrados grandes focos 

ou aglomerados de blastos e proliferação de blastos extra medular (exceto baço). A fase 

blástica é determinada pela presença de um ou mais dos critérios citados.  

O controle da LMC é realizado através da realização do cariótipo até o 

desaparecimento do cromossomo Ph, além de testes moleculares quantitativos de BCR-

ABL. O acompanhamento do cariótipo deve ser realizado anualmente, até em casos em 

que este já possua resultado negativo, no sentido de que se houver evolução clonal, esta 

seja detectada o mais rápido possível. A detecção de evoluções clonais pode indicar a 

iminência de uma crise blástica (HAMERSCHLAK, 2008). 

2.4 Tratamento da LMC e uso do Imatinibe 

As terapias utilizadas para o tratamento da LMC incluíam comumente 

quimioterapia com hidroxicarbamida, interferon-alfa (IFN-), bissulfano ou citarabina, 

infusão linfocitária (DOBBIN; GADELHA, 2002). Entretanto, nenhum destes 

medicamentos possuía ação sobre o cromossomo Philadelfia, impossibilitando assim o 

curso natural da doença (BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

A hidroxiureia ainda é utilizada em um curto espaço de tempo no manejo da LMC, 

até que o diagnóstico seja confirmado, sendo substituída pelo Mesilato de Imatinibe (MI). 

O interferon-alfa é o medicamento de escolha na terapia de mulheres grávidas, uma vez 

que o MI não é indicado para uso durante a gravidez (RÊGO, 2014). 

O transplante alogênico de células tronco hematopoiéticas começou a ser 

realizado em 1980 sendo reconhecido como a primeira alternativa curativa da LMC e os 
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pacientes que apresentavam recidiva eram tratados com infusão de linfócitos do doador. 

A partir de 1990, o transplante de medula óssea torna-se o tratamento de escolha para 

pacientes leucêmicos com menos de 50 anos. Os que não eram elegíveis eram tratados 

com IFN associado ou não à citarabina. A descoberta da proteína BCR-ABL em 1986 

possibilitou uma fase de estudos com desenvolvimento de novas drogas, com alvo 

molecular estabelecido, tornando-se a primeira doença a ser referenciada como possuindo 

uma “terapia-alvo” (BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

A descoberta do mecanismo de ação da tirosino quinase alterada propiciou o 

surgimento de novos alvos terapêuticos que permitem controlar a progressão da doença. 

A proteína tirosino quinase fisiologicamente se liga com o trifosfato de adenosina (ATP) 

e transfere fosfato para resíduos de tirosina em proteínas específicas. Na LMC, a proteína 

quinase é ativada pelo oncogene BCR-ABL e realiza sua função, porém de modo 

anormal, portanto o bloqueio dessa ligação com o ATP é fundamental para a interrupção 

das etapas subsequentes (DE AZEVEDO et al., 2017) 

A descoberta dos inibidores da tirosino quinase (ITK) revolucionou o tratamento 

da LMC, e estes tornaram-se referência na terapia. O MI foi demonstrado por Druker e 

colaboradores em 2001 como primeiro inibidor seletivo de tirosino quinase 

constitutivamente ativo, tornando-se um medicamento extremamente bem tolerado e 

efetivo na LMC. Estudos subsequentes confirmaram a melhoria da qualidade de vida dos 

pacientes em comparação aos tratamentos utilizados anteriormente (LUSKIN; 

DEANGELO, 2018). Além do MI, posteriormente surgiram os ITKs de segunda geração, 

sendo estes – nilotinibe, dasatinibe e bosutinibe, farmacologicamente mais potente e 

utilizados em casos de resistência (ALMEIDA et al., 2009). 
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A indicação do tratamento com o imatinibe é apenas para adultos, e este é 

reconhecido pelos órgãos internacionais como FDA e The European Agency for the 

Evaluation of Medicine Produtcs (EMEA). Pacientes menores de 18 anos não devem 

fazer uso do medicamento, segundo a Comissão Nacional de Ética e Pesquisa do 

Conselho Nacional de Saúde. O uso do mesilado de imatinibe para o tratamento da LMC 

Philadelfia positivo foi aprovado pelo FDA em 2006 (TORRIANI, 2008). 

O MI é o principal fármaco de escolha para o tratamento da LMC. É administrado 

por via oral em forma de comprimido, geralmente na dose de 400 mg diária e, em estágios 

avançados, de até 600 mg. O agente é rapidamente absorvido pelo intestino e a 

concentração plasmática atinge o valor máximo de 0,19mg/dL em um intervalo de duas 

a quatro horas e a meia vida é de aproximadamente dezoito horas. Cerca de 68% do 

fármaco é excretado nas fezes e 13% na urina (TORRIANI, 2008).  

O metabolismo do fármaco é realizado pelo citocromo P450, mais amplamente 

pela CYP3A4 e CYP3A5, bem como apresenta alta ligação proteica, principalmente com 

a albumina (JOSEPHS et al., 2013; KASSOGUE et al., 2014; RICO et al., 2013). Dentre 

os metabólitos ativos o principal encontrado é o N-desmetilimatinibe (10 a 15% do 

imatinibe administrado). Estudos sugerem a investigação da distribuição celular deste 

metabólito e interação com transportadores da família ABC (MLEJNEK et al., 2011). 

Após administração oral, o MI é absorvido e interage com a glicoproteína P (P-

gp) na membrana das células epiteliais do intestino, sendo transportado para o lúmen 

intestinal. Ao chegar no fígado o fármaco é transportado para os hepatócitos pelo 

transportador de cátions orgânicos 1 (OCT1), onde pode ser metabolizado em N-

desmetilimatinibe pelo citocromo hepático P450 (CYP) 3A4. Uma porção do MI e N-

desmetilimatinibe é então glucuronizado em O ou N-glucuronideos por UDP-
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glucuronosiltransferases. O transporte dos hepatócitos para a bile ocorre através da 

proteína de resistência ao câncer de mama (BCRP), que está localizada na membrana 

apical do hepatócito. Os glucuronídeos de MI e N-desmetilimatinibe são excretados na 

bile e podem ser recirculados e reconvertidos na circulação enterohepática ao MI e ao N-

desmetilimatinibe pelas glicuronidases bacterianas do cólon. A biodisponibilidade oral 

do MI é de 98,3% (TAKAHASHI; MIURA, 2011). A via é demonstrada na Figura 3. 

Figura 3 – Representação do transporte e metabolismo do MI. Fonte: (TAKAHASHI; 

MIURA, 2011). 

 Os medicamentos utilizados em associação que possuam perfil indutor ou 

inibidor enzimático podem modificar os níveis plasmáticos do fármaco, interferindo na 

ação do mesmo. Fármacos que são indutores enzimáticos como a dexametasona, 

carbamazepina, fenitoína e fenobarbital diminuem o nível plasmático do MI, e os 

inibidores enzimáticos, aumentam a concentração da substância no plasma. Dentre os 

inibidores estão a eritromicina, azitromicina, cetoconazol, amiodarona e fluoxetina. A 

concentração plasmática do MI deve ser estabelecida durante a terapia para fornecer 

dados importantes ao tratamento, como níveis abaixo da concentração mínima efetiva, 

que ocasionariam uma falha na resposta ou níveis acima da concentração máxima 
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tolerada, com toxicidade prejudicial ao paciente. Portanto, o monitoramento do fármaco 

é imprescindível durante o tratamento para identificar fatores que possam influenciar sua 

ação, verificando se há interação medicamentosa ou até mesmo não adesão à terapia, que 

é refletido na concentração plasmática do medicamento (PAGNANO, 2008). 

Segundo Aquino e colaboradores (2009), o fármaco é um inibidor específico e 

potente de todas as quinases relacionadas ao ABL. O agente compete pelos sítios de 

ligação da enzima BCR- ABL tirosino quinase com o ATP, inibindo a fosforilação da 

tirosina das proteínas envolvidas na transdução do sinal BCR-ABL. Além da alta 

especificidade para o BCR-ABL, o imatinibe também possui ação no receptor do fator de 

crescimento plaquetário e o receptor C-Kit tirosina-quinase, responsável pela proliferação 

de tumores do estroma gastrointestinal (GIST). A substância causa redução da 

proliferação tumoral e aumento da apoptose.  

O tratamento com o grupo terapêutico vem progressivamente substituindo o 

transplante de medula óssea e este atualmente não é mais a primeira escolha no manejo 

clínico da neoplasia. O alotransplante somente é indicado para os casos em que o 

tratamento é insatisfatório frente aos ITK, ou em casos em que ocorrem resistência 

(ALMEIDA et al., 2009).  

A resistência ao tratamento pode estar associada à novas anormalidades 

citogenéticas, superexpressão do BCR-ABL, evolução clonal e mutações do ABL 

(HAMERSCHLAK, 2008). Pode ser do tipo primária ou secundária. Na primária, o 

paciente não apresenta resposta desde o início do tratamento, enquanto na resistência 

secundária, o paciente inicialmente apresenta resposta, porém é perdida ao longo da 

evolução. Os mecanismos de resistência podem ser dependentes ou não do BCR-ABL 

(BOLLMANN; GIGLIO, 2011; SOUZA et al., 2013). Os mecanismos de resistência ao 
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tratamento com MI independentes do receptor BCR-ABL podem ser decorrentes de 

processos farmacocinéticos, como falhas no mecanismo de absorção, vias de 

metabolismo, interação com outros fármacos e alterações nas concentrações plasmáticas 

do fármaco no sítio de ação (MORALES et al., 2010). 

De acordo com Baccarani e colaboradores (2009), a resposta terapêutica pode ser 

de três tipos: Resposta Hematológica, Citogenética e Molecular conforme o quadro 1. 

Resposta 

Hematológica 

Resposta 

Citogenética 

Resposta  

Molecular 

Completa (RHC):  

Leucócitos  10x109 /L, 

basófilos  5%, plaquetas 

450x109/L, ausência de 

mieloblastos, baço não 

palpável. 

Completa (RCC): Ph+ 0% 

 

Parcial (RCP): Ph+ 1%-35% 

 

Menor (RCMe): Ph+ 36%-

65% 

 

Mínima (RCMi): Ph+ 66%-

95% 

 

Nenhuma: Ph+  95% 

Completa (RMC): 

transcritos BCR-ABL são 

indetectáveis. 

 

Maior (RMM): razão 

BCR-ABL ≤ 0,1%. 

Quadro 1 – Definição da resposta terapêutica na leucemia mieloide crônica (LMC). 

A variação da resposta do paciente ao tratamento, tanto no tempo para alcançar a 

remissão bem como a redução da quantidade de transcritos, faz necessária a 

monitorização destas condições. Fatores correspondentes ao próprio paciente, 
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relacionados à farmacocinética ou até mesmo inerentes à leucemia, podem interferir na 

ação do fármaco (CHAUFFAILLE, 2008). 

2.5 Monitorização terapêutica do MI 

O termo monitorização terapêutica refere-se a uma ferramenta disponível na 

medicina utilizada para otimizar o tratamento do paciente. Consiste em um processo que 

propõe o ajuste de dose de um medicamento baseado nas informações de concentrações 

plasmáticas no estado de equilíbrio, visando sempre a melhor resposta terapêutica e 

menor incidência de efeitos adversos. Assim sendo, deve ser empregado adicionalmente 

à observação clínica (FERNÁNDEZ et al., 2009; STORPITIS et al., 2011). 

A monitorização após início do tratamento com MI deve ser realizada através de 

análises de hemograma, citogenéticas e moleculares com implicações prognósticas 

(BOLLMANN; GIGLIO, 2011). A European LeukemiaNet recomenda avaliação 

molecular, por PCR, a cada três meses, até atingir a RMM. Já a resposta citogenética, 

consiste na análise do cariótipo nos meses 3, 6 e 12 após início do tratamento até que a 

RCC seja alcançada  (BACCARANI et al., 2013). 

A falha no tratamento medicamentoso pode ser também ocasionada pela não 

adesão terapêutica, uma vez que a adesão ao tratamento é fundamental para o 

gerenciamento de uma doença crônica. Segundo a World Health Organization (WHO, 

2003) adesão ao tratamento consiste em “a medida com que o comportamento de uma 

pessoa – tomar sua medicação, seguir dieta e/ou mudar estilo de vida – corresponde às 

recomendações de um profissional de saúde”. Apesar da importância salientada pelos 

profissionais de saúde no cumprimento de orientações relacionadas à terapia, os pacientes 

em muitos casos as desconsideram. A baixa adesão ao tratamento de doenças crônicas 

consiste em um problema de saúde mundial e a possui a expressiva taxa de 50% de não 
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adesão em tratamentos de longo prazo em países desenvolvidos. Em países em 

desenvolvimento estas taxas são ainda maiores.  

Alguns fatores podem influenciar negativamente na adesão ao tratamento, dentre 

eles os relacionados ao paciente (sexo, idade, etnia, estado civil, escolaridade e nível sócio 

econômico); à doença (cronicidade, ausência de sintomas e consequências tardias); às 

crenças de saúde, hábitos de vida e culturais (percepção da seriedade do problema, 

desconhecimento, experiência com a doença no contexto familiar e auto estima); ao 

tratamento no que tange a qualidade de vida do paciente (custo, efeitos indesejáveis, 

esquemas terapêuticos complexos) ou até mesmo fatores relacionados à instituição de 

saúde em que esta terapia é realizada ou orientada, como filas de espera, entrega do 

medicamento e acesso ao serviço de saúde. Portanto, identificar estes obstáculos podem 

influenciar de maneira direta na adesão do paciente ao tratamento e na resposta clínica da 

doença (GUSMÃO; MION-JR, 2006). 

Segundo Noens e colaboradores (2009),  de um total de 202 pacientes, apenas 

14,2% eram perfeitamente aderentes ao tratamento com MI. Larson e colaboradores 

(2008) sugerem que uma adequada concentração plasmática de MI é importante para uma 

resposta clínica eficiente. Estudos realizados com 60 pacientes com LMC em uso de MI 

no INCA em 2011, mostrou que 33% dos pacientes não tinham adesão ao tratamento com 

MI (PEDROSO et al., 2011).  

Visando a otimização da terapia, a monitorização terapêutica é uma nova 

estratégia eficiente para obtenção de melhor e maior resposta clínica ao tratamento. As 

concentrações plasmáticas do fármaco detectadas no vale (intervalo entre duas dosagens) 

devem estar acima de 1000 ng/ml para apresentarem uma resposta terapêutica ótima 
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(RCC e RMM). Em vista disso, a monitorização do MI é de extrema importância para 

pacientes que não apresentam resposta clínica efetiva (MARTINS et al., 2011). 

A investigação quanto a presença de polimorfismos adicionais que possam 

favorecer o aparecimento de cânceres ou até mesmo em enzimas ou transportadores que 

possam afetar as concentrações plasmáticas de antineoplásicos são informações 

importantes que podem ser incluídas na monitorização dos fármacos utilizados nestes 

tratamentos. O perfil polimórfico do CYP3A4 e a possibilidade de interações 

medicamentosas favorecendo a indução ou inibição destas enzimas faz com que a 

monitorização do MI seja necessária e com resultados positivos para o tratamento e 

sobrevida do paciente, uma vez que a resistência ao tratamento pode estar associada 

também a alterações farmacocinéticas (AJIMURA, 2010). 

2.6 Fatores que podem influenciar nas concentrações plasmáticas do fármaco 

A resistência ao MI pode estar correlacionada principalmente a polimorfismos 

genéticos nas enzimas do citocromo P450 (CYP) e nos transportadores envolvidos na 

farmacocinética. A concentração plasmática pode ser alterada pela variabilidade genética 

dos pacientes com LMC em tratamento com MI (SEONG et al., 2013). 

Alguns mecanismos de resistência foram propostos além dos já elucidados como 

mutações no domínio BCR-ABL e superexpressão da oncoproteína BCR-ABL, sendo 

estes relacionados à resistência secundária ou adquirida. A resistência intrínseca do 

fármaco pode estar relacionada ao efluxo rápido do MI de células hematopoiéticas, 

diminuindo sua ação (VILLUENDAS et al., 2006). 

A resposta terapêutica hematológica, citogenética ou molecular pode ser 

influenciada por diversos fatores conferindo uma resposta sub-ótima. Polimorfismos 

genéticos acarretam aos indivíduos respostas distintas à abordagem terapêutica utilizada. 
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Essas variações interindividuais interferem diretamente no prognóstico do paciente, e 

dentre estas o polimorfismo no transportador BCRP codificado pelo gene ABCG2 parece 

ser o mais influente na exposição ao MI, pois este atua como substrato para BCRP 

(SEONG et al., 2013; TAKAHASHI; MIURA, 2011).  

O transportador BCRP (ABCG2), ou proteína de resistência ao câncer de mama, 

pertence a superfamília ABC (ATP binding cassete) de transportadores de membrana. O 

BCRP e a glicoproteína-p (ABCB1) constituem os principais transportadores da 

superfamília ABC e são responsáveis pelo efluxo de grande quantidade de moléculas, 

cujo transporte é realizado através de sua atividade ATPase. Estas proteínas estão 

relacionadas a mecanismos de resistência a múltiplos fármacos, principalmente aos 

fármacos antineoplásicos. O BCRP é mediador de resistência à fármacos no tratamento 

de vários cânceres, como o de mama, cólon, estômago, pulmão, ovário e melanomas. 

Estudos demonstraram que variações na expressão do BCRP alteram os efeitos 

antitumorais do gefitinibe, um inibidor da tirosino quinase EGFR utilizado no tratamento 

de câncer de pulmão (GOMES, 2015). 

Sabe-se que estes transportadores influenciam nos processos farmacocinéticos de 

alguns fármacos, e a identificação de polimorfismos nestes transportadores permitiu a 

compreensão dos mecanismos de algumas doenças, de respostas farmacológicas variadas, 

além de efeitos adversos antes não esclarecidos. A atividade da proteína transportadora 

pode ser afetada por polimorfismos genéticos, interações medicamentosas mediadas por 

transportadores e interação alimento-transportador, que podem alterar diversos 

parâmetros farmacocinéticos como o volume de distribuição, meia-vida, área sob a curva 

e depuração (MARTINS et al., 2011). 
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Além disso, não somente as mutações nos transportadores podem alterar a 

concentração plasmática dos fármacos. A variabilidade genética nas enzimas 

responsáveis pelo metabolismo de fármacos (citocromo P450) desempenham papel 

fundamental na respectiva resposta do paciente ao medicamento utilizado. Recentemente, 

demonstrou-se a influencia do polimorfismo na CYP2B6 em respostas clínicas e 

citogenéticas em pacientes com leucemia mieloide crônica resultado da incapacidade 

funcional da enzima, que altera a biotransformação de xenobióticos (KASSOGUE et al., 

2014). 

A desmetilação hepática do MI gera o principal metabólito menos potente 

denominado N-desmetil imatinibe (NMDI). A inativação do fármaco e biotransformação 

a NMDI é um processo importante e possivelmente está relacionado a variação da relação 

dose-concentração plasmática entre os pacientes. Estudos in vitro demonstraram que o 

MI é metabolizado pelo CYP3A4 e CYP2C8 com provável mecanismo baseado na 

inibição da CYP3A4, sendo a CYP2C8 principal enzima envolvida na N-desmetilação do 

fármaco. Portanto, a investigação de polimorfismos nas enzimas do citocromo consiste 

em um forte indício para predizer diferentes prognósticos na LMC (BARRATT et al., 

2017). 

Além das particularidades genéticas do paciente, fatores relacionados às 

propriedades farmacocinéticas (absorção, distribuição, metabolismo e excreção), idade, 

gênero, função hepática e renal, peso corporal, interações medicamentosas e adesão ao 

tratamento podem estar relacionadas aos níveis plasmáticos do MI e resistência no 

respectivo paciente (KOREN-MICHOWITZ et al., 2012; LANKHEET et al., 2014; 

MIURA, 2015). 
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Estudos correlacionam a concentração plasmática do MI mensuradas no vale com 

a resposta terapêutica dos pacientes, alguns destes são demonstrados na Tabela 1 abaixo: 

Referências 

Pacientes 

(n) 

Imatinibe C0 

ng/ml 

Correlação com 

Resposta Clínica 

Picard et al. (2007) 50 1058 ± 557 Sim (RCC e RMM) 

Larson et al. (2008) 351 979 ± 530 Sim (RCC) 

Singh et al. (2009) 400 700 ± 2340 Sim (resposta clínica) 

Koren-Michowitz et al. (2012) 191 1070 ± 686 Sim (RCC) 

Faber et al. (2012) 131 960 ± 314 Não (RCC e RMM) 

Tabela 1 – Estudos de correlação entre concentração plasmática e resposta terapêutica  

A monitorização terapêutica na quimioterapia pode fornecer dados importantes 

para o tratamento do paciente. As concentrações plasmáticas devem ser adequadas para 

uma resposta ótima ao tratamento, e estas podem ser influenciadas por características 

individuais quanto a farmacocinética ou até mesmo variabilidade genética 

interindividual. A pesquisa de polimorfismos em enzimas e transportadores responsáveis 

pela ação do fármaco é de grande auxílio na monitorização e definição do tratamento 

adequado para cada paciente. Portanto, o objetivo desse trabalho foi determinar as 

concentrações plasmáticas dos pacientes e correlacionar os dados obtidos com 

informações relacionadas ao tratamento, adesão terapêutica e tipos de respostas na LMC.  
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3. Objetivos 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar os níveis plasmáticos do mesilato de imatinibe em portadores de leucemia 

mieloide crônica atendidos em uma unidade de referência da cidade de Manaus e 

correlaciona-los às variáveis que possam interferir nestes níveis. 

3.2 Objetivos Específicos 

a) Registrar os dados clínicos e sóciodemográficos dos pacientes que fazem 

uso de MI; 

b) Estimar a adesão dos pacientes ao tratamento com mesilato de imatinibe; 

c) Determinar as concentrações plasmáticas do fármaco; 

d) Investigar a ocorrência de polimorfismo do gene ABCG2 relacionado à 

disposição cinética do fármaco; 

e) Relacionar a associação dos fatores elencados com níveis plasmáticos e a 

resposta ao tratamento. 
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4. Metodologia 

4.1Tipo de Estudo 

Tratou-se de um estudo analítico-observacional com corte transversal. 

4.2 Local de Estudo 

O recrutamento dos pacientes e a coleta de dados e das amostras de sangue foram 

realizados no ambulatório e farmácia da Fundação Hospitalar de Hematologia e 

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). O material biológico foi processado e analisado 

no Laboratório do Núcleo de Estudos em Farmacocinética da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas. As análises moleculares foram 

conduzidas no Laboratório de Biologia Molecular da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas.  

4.3 População de Estudo 

A população do estudo foi composta por pacientes com LMC em tratamento com 

MI cadastrados no HEMOAM.  

4.4 Tamanho da Amostra 

Setenta e quatro pacientes com idade igual ou superior a 18 anos com LMC em 

uso de MI cadastrados e em tratamento no HEMOAM foram convidados a participar do 

estudo, dos quais cinquenta e dois pacientes atendiam ao critério de inclusão e aceitaram 

a participar da pesquisa.  

4.5 Critérios de Inclusão  

•  Pacientes diagnosticados com LMC cadastrados e em tratamento no HEMOAM; 
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•  Pacientes em uso de MI no mínimo 3 meses; 

•  Ter idade igual ou superior a 18 anos. 

4.6 Critérios de Exclusão 

• Não ser capaz de compreender e responder as questões do questionário; 

• Paciente gestante; 

• Paciente indígena. 

4.7 Plano de Recrutamento 

Os pacientes com LMC são rotineiramente atendidos em consulta médica no 

HEMOAM a cada 3 meses. Essa consulta ocorria preferencialmente pelo período 

matutino. 

O pesquisador deste estudo realizou parceria com os médicos assistentes que 

realizam o atendimento aos pacientes com LMC. Inicialmente, o pesquisador fez uma 

explanação da natureza da pesquisa para os médicos e estes durante a consulta com os 

pacientes, mostraram a importância desta pesquisa. Assim sendo, logo após a consulta do 

paciente, o médico informou o paciente da existência da pesquisa e perguntou do paciente 

se ele aceitava conversar com o pesquisador que, explicou-lhe os detalhes da pesquisa, 

logo em seguida sendo direcionado à uma sala reservada.  

O paciente chegando a essa sala, o pesquisador se identificou-se com seu nome e 

instituição a qual a pesquisa está vinculada. O paciente foi convidado a participar do 

estudo e o pesquisador explicou-lhe o conteúdo da pesquisa, seus objetivos, a 

metodologia a ser aplicada, sua importância, que sua participação é voluntária e que o 

paciente poderia se retirar da pesquisa a qualquer momento e sem qualquer tipo de 
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prejuízo a sua pessoa, elucidou-se seus riscos e benefícios e garantia de sigilo dos 

participantes. 

Após paciente compreendendo e aceitando participar do estudo, ele recebeu duas 

vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que continha todas as informações 

necessárias da pesquisa, que foi lido e ao concordar, o paciente o assinou, sendo uma via 

entregue ao paciente e outra via arquivada pelo pesquisador. Primeiramente o paciente 

foi convidado a responder um questionário com questões diversas. Em seguida, foi 

coletada amostra sanguínea. Para melhor elucidação, o plano de recrutamento pode ser 

visualizado no fluxograma contido na Figura 4. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 – Fluxograma do plano de recrutamento de pacientes empregado neste estudo 
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4.8 Instrumento de Coleta de Dados 

O instrumento de coleta de dados realizado foi um questionário, conforme modelo 

adaptado de Barbosa (2015), constante no Anexo V. O questionário conteve cinco 

tópicos, sendo eles: 

- Características do Paciente. 

- Informações do Medicamento. 

- Adesão Terapêutica. 

- Característica da Doença. 

- Retirada do Medicamento na Farmácia. 

4.9 Coleta de Dados 

Antes da aplicação do questionário, o pesquisador explicou os objetivos da 

pesquisa e o entrevistado teve livre arbítrio para decidir em participar do presente 

trabalho. Os que concordaram em participar, assinaram o TCLE (Anexo IV), em duas 

vias, ficando uma em seu poder. 

A coleta de dados foi feita por meio da aplicação do questionário em uma sala 

separada, pelo próprio pesquisador deste trabalho aos pacientes com LMC em uso de MI. 

Neste questionário, os tópicos de características do paciente, informações do 

medicamento e adesão terapêutica foram obtidos por meio de informações autorreferidas 

pelo próprio paciente. Nesta primeira parte do questionário, contém dados sócio-

demográficos, econômicos, comportamentais do paciente frente ao medicamento e dados 

obtidos pela aplicação do MMAS – Morisk Medication Adherence Scale, composto por 
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oito itens e aborda vários aspectos do comportamento aderente do paciente (MORISKY, 

1986). Este é um método indireto da avaliação da adesão terapêutica e inclui 8 questões, 

avaliadas de acordo com uma escala de pontuação. As questões são: 

- O Senhor (a), às vezes, esquece de tomar seus comprimidos? 

- Pensando sobre as últimas duas semanas, houve algum dia em que o senhor (a) não 

tomou seu medicamento? 

- Alguma vez o senhor (a) interrompeu ou parou de tomar seu medicamento sem informar 

ao médico, porque se sentiu pior quando tomava? 

- Quando viaja ou sai de casa, às vezes o senhor (a) esquece de levar a medicamento? 

- O senhor (a) tomou seu medicamento ontem? 

- Quando o senhor (a) sente que seu problema de saúde está sob controle, às vezes para 

de tomar seu medicamento? 

- O senhor (a) já sentiu incômodo ao tomar o medicamento todos os dias? 

- Com que frequência o senhor (a) tem dificuldade em lembrar de tomar todos os seus 

medicamentos? 

(A) Nunca/Raramente 

(B) De vez em quando 

(C) Às vezes 

(D) Geralmente 

(E) O tempo todo 
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(F) Não respondeu 

Para cada resposta “Não”, o paciente pontuou 0 no respectivo item. Para cada 

resposta “Sim”, o paciente pontuou 1. O item 5, possui cotação reversa. Na questão 8, o 

paciente que respondeu o item “A” obterá pontuação 0, e o restante das alternativas, 

pontuação 1. Após a realização dos cálculos, a adesão do paciente aos medicamentos foi 

classificada em Grau de Adesão, conforme Tabela: 

Grau de Adesão Pontuação MMAS-8 

Alta Adesão 0 

Média Adesão 1 a 2 

Baixa Adesão 3 a 8 

Tabela 2 – Grau de adesão e pontuação no Morisk Medication Adherence Scale-8. 

O tópico características da doença foi preenchido a partir de dados coletados do 

prontuário do paciente, pois contém informações referentes ao histórico de tratamento do 

mesmo. Esse prontuário foi disponibilizado para o pesquisador no dia da consulta e o 

próprio pesquisador que preencheu esses dados, como início do tratamento, tempo de 

tratamento, resposta terapêutica e efeitos adversos. O último tópico do questionário, 

retirada do medicamento na farmácia, o pesquisador dirigiu-se à farmácia do HEMOAM 

para verificar as datas de dispensação do medicamento no último ano de tratamento e 

preencheu os dados no questionário. Posteriormente, as informações coletadas foram 

tabuladas em uma planilha do programa Microsoft Excel, após o processo de dupla 

checagem para a garantia da confiabilidade dos resultados. Os valores para resposta 

terapêutica foram analisados conforme Tabela 1. 
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4.10 Obtenção e preparo das amostras 

As amostras de sangue foram coletadas por meio de punção venosa, com auxílio 

de escalpe e seringa descartável, em seguida transferidas para um tubo de ensaio de 5 ml 

contendo EDTA e identificados por código numérico. A coleta foi realizada pelo 

pesquisador ou por um técnico capacitado do HEMOAM. 

Para as análises moleculares, cinco mililitros de sangue venoso em EDTA, na 

concentração de 1,5mg/ml ± 0,25, foram coletados a vácuo. A amostra foi encaminhada 

à Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas para 

análises bioquímicas além de separação e congelamento para futura extração de DNA de 

acordo com o protocolo do fabricante do Kit (QIAGEN) e futuras análises moleculares. 

A coleta de sangue, assim como a entrevista, foi realizada após a consulta do 

paciente, na sala reservada para o estudo. A recomendação consistia em que a coleta fosse 

feita no momento da concentração do fármaco no vale, antes da próxima administração 

do medicamento. O objetivo principal foi garantir um valor mínimo de concentração 

plasmática do MI (PICARD et al., 2007). Como a maioria dos pacientes utilizam o 

medicamento após o almoço, as coletas foram realizadas pela parte da manhã, para poder 

atingir a concentração no vale.  

As amostras destinadas a dosagem plasmática do MI foram armazenadas, após a 

coleta, em caixa térmica. No final de cada dia de coleta, o pesquisador processou as 

amostras no laboratório do Núcleo de Estudos em Farmacocinética da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Amazonas. No laboratório as 

amostras foram centrifugadas a 6000rpm por cinco minutos, separando o plasma. Em 

seguida, todas as amostras de plasma foram armazenadas a – 70ºC para análise da 

posterior de concentração plasmática do MI (TEOH, 2010). O material permaneceu sob 
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a guarda do pesquisador em biorrepositório transitório, para uso restrito ao projeto e 

depois de analisado, foi descartado. 

4.11Análises Moleculares 

O DNA genômico foi isolado de leucócitos a partir de 200L de sangue, 

utilizando-se o método direto QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN), conforme protocolo 

do fabricante. O DNA foi armazenado a -20 ºC até o momento das análises. 

O polimorfismo para ABCG2 (421C>A), foi analisado pela técnica de PCR em 

Tempo Real com respectiva sonda customizada junto a empresa Applied Biosystems (AU 

et al., 2014; ADEAGBO et al., 2016). 

4.12 Determinação da Concentração Plasmática do MI 

A técnica utilizada para a quantificação do imatinibe no plasma sanguíneo foi 

HPLC-UV (High Performance Liquid Chromatography – UV), realizado no laboratório 

da NePK-UFAM. 

4.13 Análise das Amostras 

Para a análise das amostras, foi utilizado um método descrito na literatura 

previamente validado (TEOH et al., 2010). Neste ensaio, foi empregado padrão analítico 

de MI para a construção das curvas analíticas. Uma solução mãe de MI foi preparada 

pesando-se uma massa de fármaco correspondente a 10mg, utilizando uma balança 

analítica de precisão, seguida de diluição em balão volumétrico de 10ml com metanol, 

obtendo uma solução de concentração 1mg/mL. A partir desta solução mãe, foi preparada 

a solução padrão de MI 100g/mL, diluindo 100l da solução mãe em 900l de metanol 

e posteriormente foi diluído para as concentrações 1,0, 10, 50, 100, 250 ng/ml 

representando os cinco pontos da curva, respectivamente.   
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Adicionou-se 100 L de metanol em 100 L de amostra de plasma, agitou-se em 

vortex por 1 min e centrifugou-se na velocidade de 15.000 rpm por 5 min à 4oC. Coletou-

se 100 uL do sobrenadante para análise.  

O sistema cromatográfico foi composto de fase móvel água:metanol:trietilamina 

(64:35:1, v/v/v) com pH ajustado para 4,8 utilizando ácido orto-fosfórico (85%) e coluna 

CN (4,6 x 150 mm, 5 um de tamanho de partícula). As análises foram realizadas na vazão 

1mL/min, na temperatura de 25oC com detecção UV em 268 nm. O volume de 50 L de 

amostra foi injetado no sistema cromatográfico.  

Todas as amostras e restos biológicos do plasma foram descartados no final das 

análises, seguindo as normas de biossegurança e de acordo com a RDC n° 306/2004 que 

dispõe sobre o regulamento técnico para o gerenciamento de resíduos de serviços de 

saúde. 

4.14 Análise de parâmetros hematológicos 

Para análise de parâmetros hematológicos adotou-se os valores de referência para 

exames laboratoriais de hemograma da população adulta brasileira: Pesquisa Nacional de 

Saúde (ROSENFELD et al., 2019). 

4.15 Análise Estatística 

As concentrações plasmáticas de MI foram avaliadas quanto à normalidade pelo 

teste de Shapiro-Wilk. Aplicou-se análise univariada para descrição da amostra. Para 

variáveis contínuas foram avaliadas medidas de tendência central (media e/ou mediana) 

e as respectivas medidas de dispersão (desvio padrão); para variáveis categóricas foram 

apresentadas porcentagens.  
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Na análise bivariada, foram empregados teste T e ANOVA. O teste T de Student 

não pareado foi utilizado para comparar os valores de concentração plasmática entre as 

variáveis dicotômicas. Para fins de análise estatística, no caso da RMM e RHC, os 

pacientes foram agrupados em dois grupos (sim e não). Foi empregada análise de 

variância (ANOVA) para os testes estatísticos com mais de dois grupos. Na análise 

multivariada, foi utilizada a análise de regressão logística binária para identificar os 

preditores para RMM.  O nível de significância adotado para todas as análises foi de 5% 

(p  0,05). As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa STATA. 

4.16 Aspectos éticos 

O projeto foi submetido à análise e recebeu aprovação do Comitê de Ética Em 

Pesquisa da Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas de acordo 

com o parecer No 2.540.371 anexo.  
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6. Conclusão 

Neste estudo, os níveis plasmáticos obtidos apresentaram alta variação e 

embora a maioria dos pacientes apresentassem uma resposta hematológica 

completa, apenas um percentual apresentou resposta molecular maior. Pode-se 

comprovar que um fator importante que influencia esta concentração é a adesão à 

terapia pelo paciente. Ao realizar este trabalho, verificou-se que a alta adesão não 

foi encontrada em sua grande maioria, portanto a porcentagem de não 

respondedores possivelmente é associada à não adesão ao tratamento.  

A eficácia do Mesilato de Imatinibe é demonstrada em diversos estudos, sendo 

comprovada pelo grande número de pacientes que utilizam este medicamento por 

longos anos e possuem um ótimo prognóstico, impedindo que ocorra o avanço 

LMC para a fase acelerada e crise blástica.  

Antes de substituir o medicamento para o de segunda ou terceira geração é 

necessário monitorar o paciente para fornecer dados reais da resposta clínica, 

sendo assim, a utilização da monitorização terapêutica traz grandes benefícios 

para a sobrevida do paciente. Portanto, concluiu-se que a monitorização 

terapêutica é uma ferramenta primordial para o sucesso de qualquer terapia 

correlacionando os níveis plasmáticos e seus possíveis interferentes.  
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 Anexo I – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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Anexo II – Instrumento de Coleta de Dados 

Questionário para Coleta de Dados – Modelo Adaptado de Barbosa (2015) 

Código do Paciente: ____________                   Data da entrevista:___/___/___ 

 

1. Características do Paciente: 

Paciente:____________________________________________Sexo: ____ 

Data de nascimento:___/___/___      Idade: ______ 

Raça: 1.Branca (  ) 2.Preta (  ) 3.Parda (  ) 4.Indígena (  ) 5.Outros (  ) 

Estado Civil: 1.Casado (  ) 2.Solteiro (  ) 3.União estável (  ) 4.Viúvo (  ) 

5.Separado (  ) 

Classificação econômica segundo CCEB – ABEP: 
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Qual o grau de instrução do chefe da família? 

 

Classe econômica segundo a CCEB__________ 

Quantas pessoas vivem com a renda familiar? ___________ 

Possui filhos: 1.Sim (  ) 2.Não (  ) 

Possui religião: 1.Sim (  ) 2.Não (  ) 

Escolaridade: 1.Analfabeto (  ) 2.Alfabetizado (  ) 3.Nível fundamental 

incompleto (  ) 4.Nível fundamental completo (  ) 5.Nível médio incompleto (  ) 

6.Nível médio completo (  ) 7.Superior (  ) 8. Pós graduação (  ). 

Ocupação profissional: 1.Estudante (  ) 2.Do lar (  ) 3.Aposentado (  ) 

4.Emprego fixo (  ) 5. Autônomo (  ) 
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Faz uso de bebida alcoólica? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, quantas vezes por 

semana? ____________ 

Fuma? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, quantos cigarros por dia? __________ 

Faz alguma atividade física? 1.Sim (  ) 2.Não(  ) Se sim, quantas vezes por 

semana? ________ 

 

2. Informações do Medicamento: 

A que horas o Senhor (a) toma o medicamento? ___________ 

Quantas vezes o Senhor (a) toma o medicamento ao dia? ___________ 

O Senhor (a) toma o medicamento: 1.Antes das refeições (  ) 2.Durante as 

refeições (  ) 3.Após as refeições (  ) 

O Senhor (a) toma o seu medicamento com água? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se não, 

qual? ___________ 

Qual a quantidade de líquido o Senhor (a) ingere junto com medicamento? 

1.Meio copo de 200ml (  ) 2.Um copo de 200ml (  ) 3.Mais de um copo de 

200ml (  ) 

Faz uso de algum remédio caseiro? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, qual? 

____________ 

Faz uso de outros medicamentos? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, quais? 

___________________________________________________ 

Sente alguma reação adversa? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, quais? 

_________________________________________________ 

 

3. Adesão Terapêutica (Morisky e Green): Sim/Não 

1. O Senhor (a), às vezes, esquece de tomar seus comprimidos?_______ 
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2. Pensando sobre as últimas duas semanas, houve algum dia em que o 

senhor (a) não tomou seu medicamento?_________ 

3. Alguma vez o senhor (a) interrompeu ou parou de tomar seu 

medicamento sem informar ao médico, porque se sentiu pior quando 

tomava?__________ 

4. Quando viaja ou sai de casa, às vezes o senhor (a) esquece de levar seu 

medicamento?__________ 

5. O senhor (a) tomou seu medicamento ontem?________ 

6. Quando o senhor (a) sente que seu problema de saúde está sob controle, 

às vezes para de tomar seu medicamento?_______ 

7. O senhor (a) já sentiu incômodo ao tomar o medicamento todos os 

dias?____ 

8. Com que frequência o senhor (a) tem dificuldade em lembrar de tomar 

todos os seus medicamentos? 

(A) Nunca/Raramente 

(B) De vez em quando 

(C) Às vezes 

(D) Geralmente 

(E) O tempo todo 

(F) Não respondeu 

 

4. Características da Doença (Prontuário do Paciente): 

Data do diagnóstico:___/___/___ 

Fase da doença ao diagnóstico: 1.Crônica (  ) 2.Acelerada (  ) 3.Blástica (  ) 

4.Desconhecida (  ) 
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Data do início do 1º Tratamento: ___/___/___ 

Apresentou tratamento anterior ao MI? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, qual 

medicação? ____________________ 

Data do início do tratamento com MI:____/___/___ 

Intervalo entre o diagnóstico de LMC e o início do tratamento com 

MI:__________meses 

Posologia do MI prescrita: ___________ Tempo de tratamento com 

MI:___________ 

Resposta ao tratamento: 1.Ótima (  ) 2.Subótima (  ) 3.Falha terapêutica (  ) 

 

 

              Resposta 

 

Tempo tto 

Ótima Subótima Falha terapêutica 

3 meses RHC; BCR-ABL 

≤ 10% e/ou Ph 

+ ≤ 35% (RCP). 

BCR-ABL > 10% 

e/ou Ph + 36-

95%, sem RHC. 

Sem RHC e/ou Ph 

+ > 95%. 

6 meses RCC e/ou BCR-

ABL < 1%. 

BCR-ABL 1-10% 

e/ou Ph+ 1-35% 

(RCP). 

BCR-ABL > 10% 

e/ou Ph + >35%. 

12 meses RMM BCR-ABL > 0,1-

1%; sem RCC. 

BCR-ABL > 1% 

e/ou Ph + > 0. 

Acima de 12 

meses 

RMM Sem RMM Perda RHC; RCC; 

RMM, mutações, 

anormalidades 
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cromossômicas 

clonais em células 

Ph+. 

 

Durante o tratamento com MI foi relatado alguma reação adversa ao 

medicamento? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) Se sim, qual? __________________ 

Houve suspensão do MI devido a reações adversas? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) 

Houve redução da dose do MI devido à reação adversa? 1.Sim (  ) 2.Não (  ) 

Apresenta outra doença ou comorbidade associada? ___________________ 

Medicamentos associados:  

 

 

5. Retirada do Medicamento na Farmácia: 

Datas de retiradas do medicamento nos últimos 12 meses na farmácia: 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

Retirada: 1.Regular (  ) 2.Irregular (  ) 
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Anexo III– Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa da Fundação Hospitalar de 

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 
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