Universidade do Grande Rio “Prof. José de Sousa Herdy”

UNIGRANRIO

SABRYNA GRASIELLY PEREIRA DOS SANTOS FERREIRA

DASATINIBE VERSUS IMATINIBE COMO PRIMEIRA LINHA TERAPEUTICA
NA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA, EM FASE CRONICA: UMA ANALISE
COMPARATIVA DE RESPOSTAS MOLECULARES E CITOGENETICAS

RIO DE JANEIRO
2025



Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”

UNIGRANRIO

SABRYNA GRASIELLY PEREIRA DOS SANTOS FERREIRA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Universidade do Grande
Rio “Prof. José de Souza Herdy”, como
requisito parcial para a obtencao do titulo
de Bacharel em Biomedicina.

Orientador: Fabio de Moura Camara



DASATINIBE VERSUS IMATINIBE COMO PRIMEIRA LINHA TERAPEUTICA NA
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA, EM FASE CRONICA: UMA ANALISE
COMPARATIVA DE RESPOSTAS MOLECULARES E CITOGENETICAS

Aprovada em:

Barra da Tijuca _41+ _de Jdunho de 2025.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Ana Carolina Rosa
Daniel Nun,
Bidlg

CRBIO

$1opes
jos,

Prof. Daniel Nunes Lopes



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus, por ter me dado forgas, motivagéo e suporte
nos momentos mais dificeis da minha trajetéria na universidade. A todos que, direta
ou indiretamente, contribuiram para a realizacdo desse sonho, deixo minha mais

sincera gratidao.

A minha familia, pelo apoio, pelas palavras de incentivo mesmo nos momentos que
pensei em desistir e por cada esforco dedicado a transformar meus sonhos em um
caminho possivel. Em especial, a minha mae Ivone, pelo amor incondicional, pelo
empenho diario e pelas muitas noites em claro que passou para eu pudesse ter a
melhor educagao possivel. Foi nos seus gestos simples, nas palavras de conforto e

até no siléncio companheiro que encontrei motivos para continuar.

Aos meus irmaos, Kayo e Kayky, pela paciéncia, por aturar meus diversos
episddios de mau humor e principalmente pela presenga constante. Mesmo nos
momentos dificeis, saber que podia contar com vocés tornava tudo mais leve. Ao Adao
e Renato, por terem me escolhido como filha de coragao, por todo o amor, carinho e
cuidado. Cada um, a sua maneira, contribuiu de forma especial para a minha

formacgao.

Ao meu orientador, Fabio Camara, agradeco profundamente pela sua dedicacéo e
disponibilidade ao longo de toda a escrita desse trabalho. Sua orientag&o foi essencial
nao apenas para corrigir meus diversos erros de portugués mas também foram

decisivos para que eu descobrisse minha grande admiragao pela hematologia.

E por fim, agradecgo a todos os professores que fizeram parte da minha jornada
académica. Cada aula, ensinamento e conselho contribuiram de forma unica para

concretizacado desse dia.

Dedico este trabalho a minha familia, que,
sob muito sol, me fizeram chegar até aqui, na sombra.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Hierarquia hematopoiétiCa. ..........ccooi e 9
Figura 2 - Translocagao entre os cromossomos BCRe ABL..............ccoooeiriiriiiiiennnn, 10
Figura 3 - Principais vias de sinalizagédo afetadas pelo gene BCR-ABL..................... 12
Figura 4 - Laminas hematologicas das fases da Leucemia Mieloide Crénica............. 13
Figura 5 - Fluxograma da selecdo de artigos.........coooevviieeiiiiiiiiiiiii e, 16
Figura 6 - Resultados do estudo clinico de Kantarjian et al, 2012...................... 19
Figura 7 - Resultados do estudo clinico de Hjorth-Hansen et al, 2014.................... 21
Figura 8 - Resultados do estudo clinico de Radich et al, 2012...............ccciinnns 22
LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas das fases da Leucemia Mieloide Cronica........ 12
Quadro 2 - Principais efeitos adversos do imatinibe e dasatinibe........................... 14
Quadro 3 - Tipos de avaliagdes as resposta dos ITQS..........ccvveeiieiiiiiiieeeeeeeeeieen. 15
Quadro 4 - Resumos dos resultados dos artigos escolhidos.............ccccueeveeeeeennenn. 18



SUMARIO

1= INTRODUGAOD........ccicirieeerenenssessessessesessessessessessessesessesassasssssssssnsssssssssens 8
PR =1 10 [ T 1 - P 8
1.2 cromoSSOMO BCR-ABL.....coiiiiieeieene s s s s s s s 9
1.3 cromossoma Filadélfid......cccceeiiiiiiiiiimiiirinr s e e e e 11
1.4 fases da Leucemia Mieloide CroniCa .......ccceememmmmrmmmmmmmmmmrremsssssssssssnssses 12
1.5 tratamentO.. s e 13

2- METODOLOGIA.......ooeeeeceeeeeereeessessss s s smnsnn e e s e e e e e s sessas s s s ssn s snnannnnas 15

3- RESULTADOS E DISCUSSAOQ.........cccoeeuemmrmrrrinesnssesssessssssssssssssssssssssnns 17

4- CONCLUSAO.......c.eeeeeteireresaeeaessesessesssssssssssssssessessssessesassassssssssssssssssssssnn 24

REFERENCIAS.........ccocieieietrteereacesesresesssssese e sesesasanasassesessesssesssssssassensnsens 25
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA, EM FASE CRONICA: UMA ANALISE
COMPARATIVA DE RESPOSTAS MOLECULARES E CITOGENETICAS
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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crbnica é uma neoplasia causada pela presenga do oncogene Bcr-Abl, que
induz hiperatividade de proteinas quinases, levando a proliferagao irregular de células sanguineas. A
ativacao da Bcr-Abl ocorre pela ligagao da sua proteina quinase ao ATP, promovendo fosforilagdo de
proteinas reguladores do ciclo celular. Os inibidores de tirosina quinase bloqueiam essa ligagao,
competindo com o ATP pelo sitio ativo do gene Bcer-Abl. O imatinibe € o primeiro inibidor aprovado pelo
FDA, tornou-se a primeira linha terapéutica padrao devido as boas taxas de respostas moleculares e
citogenéticas. O dasatinibe € um inibidor de segunda geragcdo e possui maior atividade in vitro
comparado ao imatinibe. Dessa maneira, este estudo visa comparar a eficacia clinica de ambos os
farmacos, buscando estabelecer o melhor tratamento para a LMC. Os resultados apresentados
demonstraram superioridade do dasatinibe em relacdo ao imatinibe ao proporcionar respostas
citogenéticas e moleculares mais rapidas e profundas. Apesar do risco de toxicidades, como o derrame

pleural, seu perfil de seguranca é aceitavel mediante monitoramento clinico.

Palavras chaves: Leucemia Mieloide Cronica, Imatinibe, Dasatinibe, Becr-Abl, Tratamento
ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia is a neoplasm caused by the presence of the Bcr-Abl oncogene, which
triggers hyperactivity of kinase proteins, leading to abnormal proliferation of blood cells. The activation
of Ber-Abl occurs when its kinase protein binds to ATP, promoting the phosphorylation of proteins that
regulate the cell cycle. Tyrosine kinase inhibitors work by blocking this binding, competing with ATP for
the active site of the Bcr-Abl gene. Imatinib was the first inhibitor approved by the FDA and became the
standard first-line therapy due to its strong molecular and cytogenetic response rates. Dasatinib, a
second-generation inhibitor, has shown greater in vitro activity compared to imatinib. This study aims to
compare the clinical efficacy of both drugs to determine the best treatment option for CML. The results
showed that dasatinib outperformed imatinib by providing faster and deeper cytogenetic and molecular
responses. Despite the risk of toxicities, such as pleural effusion, its safety profile is considered

acceptable with proper clinical monitoring.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Treatment, Philadelphia Chromosome, STI571
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1. INTRODUGCAO

A Leucemia € um termo usado para fazer referéncia a uma ampla gama de
malignidades hematopoiéticas, atualmente classificada de acordo com a linhagem
celular acometida, mieloide ou linfoide e com a velocidade de progressao da doenga
que pode ser aguda ou crénica (Whiteley et al, 2021).3¢ Segundo, o Instituto Nacional
do Cancer (Inca), a leucemia esta entre os dez tipos de cancer mais comum do Brasil,
visto que o numero de casos para cada ano do triénio 2020-2022, foi estimado em

10,810 casos para cada 100 mil pessoas (Ministério da Saude, 2022).*

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma neoplasia hematolégica caracterizada
pela translocacao reciproca dos cromossomos 9 e 22. Essa translocacao resulta na
formagao do cromossoma Filadélfia (Ph') e na producédo do gene de fusao Bcr-Abl.
Essa alteracdo genética desempenha um papel fundamental na patogénese da
doenca (Fardel et al, 1999)."

Historicamente, a LMC foi descrita pela primeira vez no século XIX, mais
especificamente em 1845, por John Hughes Bennet e Rudolf Virchow, que
identificaram uma condicdo de “hipertrofia leucocitaria” associada ao excesso de
leucdcitos. Logo depois, em 1847, Virchow apresentou pela primeira vez, o conceito

de leucemia (Kampen, 2012)."®

Em 1878, Neuman sugeriu que a medula éssea ndo somente era local de produgéo
de células sanguineas (hematopoese), mas também o local que originava a leucemia.
Ainda assim, foi apenas com o surgimento da citogenética humana em 1956 por Joe
Hin Tjio e Albert Levan que a Leucemia Mieloide Cronica passou a ser melhor
compreendida. O marco fundamental ocorreu em 1960, com a descoberta do
cromossoma Filadélfia (Ph) por Peter Nowell e David Hungerford (Cooper, 2011; Kean,
2024; Nowell, 2007).7 2228

1.1 Etiologia

A translocagao cromossOmica reciproca t (9;22) (q34; q11) é o principal evento
molecular na patogénese da Leucemia Mieloide Crbnica, pois leva a producado do
cromossoma Filadélfia e a criagdo do oncogene Bcr-Abl. Essa alteragdo genética

codifica uma tirosina quinase constantemente ativa, que desregula diversas vias de
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sinalizagao celular. Como consequéncia, ocorre o comprometimento da diferenciacao
e a autorrenovagao das células hematopoiéticas normais (Figura 1). A expressao da
proteina de fusdo Bcr-Abl interfere diretamente no processo de maturacdo das
linhagens celulares, uma vez que as células troncos hematopoiéticas entram em um
estado de proliferagdo desregulada. Esse desequilibrio resulta no acumulo de blastos
na medula 6ssea e no sangue periférico, caracterizando a progressao clinica da
doenca (Hoffbrand et al, 2016; Faderl, et al 1999)."3

Ainda que a LMC, seja causada diretamente por uma alteragao genética, alguns
fatores podem influenciar no seu desenvolvimento. Por exemplo, a exposicao a
radiagcbes ionizantes, como observados em sobreviventes de bombas atdmicas,
pacientes tratados com radioterapia e pessoas em contato com alguns produtos
quimicos, como o benzeno, pode favorecer o surgimento da doencga (Russ, 2007; Inca,
2021).3215

Figura 1 - Hierarquia hematopoiética
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Aimagem ilustra a diferenciagédo das células-tronco hematopoiéticas em linhagens celulares maduras.
Fonte: Adaptada de Hoffbrand et al, 2016

1.2 Cromossomos 9 ABL e 22 BCR

A proteina ABL é uma enzima do tipo tirosina quinase (Figura 2), que em
condi¢des fisiolégicas normais atua promovendo a adigcdo de fosfato a outras
proteinas por meio do processo de fosforilacdo. Essa atividade é essencial para a

regulagao de diversos processos celulares, como proliferagao, diferenciacado, adesao,
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resposta ao estresse e apoptose (Zipfel et al, 2004).2® Estudos mostram que apds o
DNA ser lesionado, essa quinase pode fosforilar fatores de transcrigdo, como o p53
bloqueando o crescimento celular ou se o dano for bastante grave induzir morte celular
(Yuan et al, 1997).>” Além disso, a ABL também regula a dindmica da actina e a
formagao de filopddios — estruturas essenciais para a migragdo e a comunicagao
entre células — por meio da fosforilagao de substratos como paxilina e Crk. Essa agao
influencia diretamente a organizagéo do citoesqueleto e a motilidade celular (Lewis e
Schwartz, 1998).%2

A proteina BCR é uma enzima do tipo tirosina quinase (Figura 2). Apesar de
amplamente estudada, suas fungbes em condigdes fisiolégicas normais nao foram
totalmente esclarecidas. No entanto, evidéncias indicam que ela atua principalmente
na regulagdo da comunicacdo entre as células e na sua movimentagcdo. Como
quinase, pode modificar o comportamento de outras proteinas por meio da
fosforilagao, influenciando diretamente na forma como as células transmitem sinais
entre si. Além disso, também atua como um interruptor molecular, participando do
controle da mobilidade celular ao interagir com a molécula Rac1, que pertence ao
grupo de proteina GTPases. Essas proteinas quando ativadas, uma molécula de GTP
(trifosfato de guanosina) faz as células se movimentarem e quando o GTP é convertido
em GDP (difosfato de guanosina), essas proteinas se desativam, levando a reducao
da mobilidade celular (MedlinePlus, 2025).2°

Figura 2 — Translocag&o dos cromossomos 9 e 22 produzindo a Ber-Abl
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A imagem representa a alteragdo genética que leva a fusdo dos cromossomos 9 e 22, formando o
cromossoma Filadélfia e do gene de fusdo Bcr-Abl. Fonte: Adaptada do Bio Render, 2024.

ABL1 gene
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1.3 Cromossoma Filadélfia

O cromossoma Filadélfia (Ph') é formado durante o processo de divisao celular
na medula 6ssea devido a translocagao entre os cromossomos 9 e 22, descrita como
[t(9;22) (q34;q11)], resultando na fusdo dos genes BCR e ABL. Essa fusao origina o
oncogene Bcr-Abl que produz uma proteina anormal com atividade aumentada de
proteinas tirosina quinase (Bortolheiro e Chiattone, 2008).5 A fosforilagao de residuos
de tirosina em proteinas celulares € um processo essencial para a comunicagao
intercelular. Em condigdes fisiolégicas normais, menos de 1% dos residuos de tirosina
estdo fosforiladas, e a atividade das tirosina quinase sdo rigidamente regulada
principalmente por tirosina fosfatases. Na Leucemia Mieloide Crénica, essa regulagcao
€ perdida, resultando na ativacdo continua e descontrolada de multiplas vias de
sinalizagao intracelular, impactando principalmente trés fung¢des celulares essenciais:
diferenciagcdo, morte programada (apoptose) e a interacdo das células com a matriz

extracelular (Deininger e Druker, 2003).°

A fusdo da proteina ABL com a BCR compromete sua capacidade de transitar
entre o nucleo e o citoplasma, fazendo com que permaneca somente dentro do
citoplasma, onde interage com uma variedade de proteinas envolvidas em vias
oncogénicas. Essas interacbes levam a desregulacédo de importantes vias de
sinalizagao responsaveis pela manutengcao da homeostasia celular, destacando-se as
vias JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of transcription), via
Ras/MAPK) e a via PISK/AKT (phosphatidylinositol-3 kinase) (Figura 3) (Colloni e
Saglio, 2012).2 Na via de sinalizacdo JAK/STAT, a Bcr-Abl ativa dois fatores de
transcricdo chamados Stat 1 e Stat 5, que se tornam constantemente fosforiladas,
produzindo a proteina Bcl-xL (B cell lymphoma-extra large) que evita que células
leucémicas sofram a apoptose. Na via Ras/MAPK, a Bcr-abl ativa a proteina Ras
iniciando uma cascata envolvendo Raf, Mek e Erk, que estimula a expressao de genes
relacionados ao crescimento e proliferagao celular. Na via PIS3K/AKT, o oncogene ativa
a enzima PI3 quinase, iniciando uma cascata de sinalizagado que leva a ativagao de
Akt, que também inibe a apoptose de células leucémicas. Além disso, a Bcr-Abl
também usa essa via para ativar fosfatases como Ship e Ship-2, que modulam a
sinalizagcdo de fatores de crescimento, como a IL-3, permitindo que as células
leucémicas adotem um comportamento semelhante ao das células normais
(Deininger, Goldeman, Melo, 2000)."
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Figura 3 — Principais vias de sinalizagédo afetadas pela Bcr-Abl
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A imagem representa as principais vias de sinalizagéo celular afetadas pela proteina hibrida Bcr-Abl,
incluindo as vias JAK/STAT, PI3K/AKT e RAS/MAPK. Fonte: Adaptada de Frazer, 2007

1.4 Fases da Leucemia Mieloide Cronica

A Leucemia Mieloide Crbnica evolui em trés fases: cronica, acelerada e blastica
(Figura 4). A diferenciacao entre essas fases baseia-se principalmente na quantidade
de blastos presentes na medula 6ssea e no sangue periférico, além de outras

caracteristicas hematoldgicas e clinicas (Quadro 1) (Ministério da Saude, 2023).2°

Quadro 1 — Caracteristicas clinicas das fases da LMC

Fase Cronica Fase Acelerada Fase Blastica
* Leucocitose de 12/1000 x 10%L com * Aumento persistente de leucometria para | « Blastos igual ou maior de 20% no sangue
desvio escalonado e acentuado maior de 10 x 10%L ou esplenomegalia periférico
* Blastos geralmente abaixo de 2% da sem resposta a terapia « Pode encontrar células nucleadas igual
leucometria global * Trombocitose maior de 1.000 x 10%L sem | ou maior de 20% da medula dssea
* Basofilia absoluta presente mas resposta a terapia ou trombocitopenia « Pode encontrar proliferagdo bldstica
eosinofilia ndo é comum persistente menor de 100 x 10%L e ndo extra-medular, podendo ter formagdo
* Trombocitose variada entre normal e relacionada ao tratamento tumoral (cloroma)
acimade 1.000x 10%Lea * Basofilos em 20% ou mais no sangue « Pode encontrar evolugio para linhagem
trombocitopenia ndo é comum periférico mista (mieloide e linfoide)
* Monocitose pode estar presente, * Blastos de 10 a 19% na medula éssea ou
geralmente menor de 3% sangue periférico
* Medula éssea possui celularidade * Anormalidade cromossémicas nas células
aumentada, cerca de 5 a 10% de blastos leucémicas no diagnéstico ou adquirida
* Ndo ha displasia significante durante o tratamento

O quadro ilustra as caracteristicas clinicas comuns das fases crbnica, acelerada e blastica da Leucemia
Mieloide Crénica Fonte: Adaptada do Ministério da Saude, 2023.
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Figura 4 — Ladminas hematologicas das fases da LMC

Fase Cronica Fase Acelerada Fase Blastica

Afigura representa as laminas hematoldgicas de pacientes em diferentes fases da Leucemia Mieloide
Crbnica. Fonte: Adaptada de Atlas de Hematologia UFG e Instituto Nacional de Medicina, 2024.

1.5 Tratamento

Na fisiopatologia, o oncogene Bcr-Abl produz uma proteina tirosina quinase
constantemente ativa. Essa proteina, ao se ligar ao trifosfato de adenosina (ATP)
utiliza sua energia para transferir grupos fosfato para residuos de tirosina em
proteinas-alvo, modulando de forma anormal as vias de sinalizagédo responsaveis pela
proliferagao celular e inibicdo da apoptose. Logo, o bloqueio dessa interagao entre a
Ber-Abl tirosina quinase e o trifosfato de adenosina (ATP) torna-se imprescindivel
(Berman, 2022).* Os inibidores de tirosina quinase (ITQs) comegaram a ser
desenvolvidos na década de 1990 para o tratamento da LMC. Essa classe de
farmacos atua como inibidor competitivo do sitio de ligagdo do ATP na Bcr-Abl tirosina
quinase, bloqueando sua atividade enzimatica. Esse bloqueio impede a fosforilacdo
dos substratos, consequentemente interrompe vias cruciais para a proliferagao,
diferenciagao e sobrevivéncia celular. Como resultado, esses medicamentos induzem
apoptose das células leucémicas e restabelece o controle do ciclo celular (Thompson,
Majid, Ronquillo, 2023).3°

O mesilato de imatinibe, foi o primeiro inibidor de tirosina quinase aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da Leucemia Mieloide Crénica,
tornando-se a primeira linha terapéutica padrao devido as boas taxas de respostas
citogenéticas e moleculares completas. Embora, o farmaco tenha alcangado
resultados excelentes no tratamento, ainda assim, aproximadamente 20 a 30% dos

pacientes tém apresentado resisténcia a longo prazo. O dasatinibe é um inibidor de
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tirosina quinase de segunda geragao, usado especialmente em pacientes resistentes
ou intolerantes ao inibidor de primeira geragao, devido a sua capacidade de inibir uma
variedade de mutagdes na Bcr-Abl tirosina quinase. Possui maior atividade in vitro,
sendo 325 vezes mais potente quando comparado ao imatinibe na inibicdo da BCR-
ABL. Essa habilidade esta relacionada as suas caracteristicas estruturais e ao seu
mecanismo de agdo mais robusto. Enquanto o imatinibe se liga exclusivamente a
conformacéo inativa da Bcr-Abl, o dasatinibe consegue se ligar tanto a forma ativa
qguando inativa da enzima, o que produz uma vantagem significativa em casos de
resisténcias (Jabbour et al, 2014; Hoffbrand et al, 2016; Azevedo et al, 2017).%® '3 *

Ambos os medicamentos demonstram eficacia significativa de acordo com sua
seletividade enzimatica e afinidade pela proteina da Bcr-Abl, mas apresentam
diferengas relevantes quanto ao controle de progressao da doenca e aos desfechos
em longo prazo. O dasatinibe demonstra maior capacidade em reduzir o risco de
progressao para fases mais avancadas da doencga, o que sugere um maior controle
da doenga ao longo do tratamento. No entanto, quando se analisa a sobrevida global,
observa-se que os farmacos alcangam resultados semelhantes, com taxas elevadas

e proximas de 93% em acompanhamentos longos (Jabbour et al, 2014)."®

Embora o imatinibe e o dasatinibe, pertencem a mesma classe de farmacos,
podem desencadear reacdes adversas que variam conforme suas caracteristicas

moleculares, seletividade e interagdes com outras moléculas (Martins et al, 2019).#

Quadro 2 - Principais efeitos adversos do Imatinibe e Dasatinibe

Imatinibe

Dasatinibe

* Nauseas, vomito e diarreia

* Caimbras musculares e dores dsseas
* Fadiga

* Edemas

* Reagbes cutdaneas como descamacdo
ou bolhas, além de hematomas

* Baixa na contagem de células
sanguineas podendo causa anemia,
infecgOes ou sangramento (raro)

* |Insuficiéncia cardiaca congestiva
(raro)

* Efeitos hepaticos (raro)

* Nauseas e diarreia

* Dor de cabega

* Fadiga e falta de ar

* Febre

* Retengdo de liquidos no pulmao
(derrame pleural) ou coragdo

* Neutropenia febril

e Baixa na contagem de células
sanguineas podendo causa anemia,
infecgdes ou sangramento (raro)

* Hipertensdo arterial pulmonar (raro)

O quadro ilustra os principais efeitos colaterais causados pelo imatinibe e dasatinibe no tratamento
da Leucemia Mieloide Cronica Fonte: Adaptada de Leukemia and Lymphoma Society, 2025.

14



Para avaliar as respostas dos pacientes aos inibidores de tirosina quinase podem
ser usados diferentes critérios de avaliacdo, como resposta hematoldgica, efeitos
colaterais, tolerabilidade mas principalmente respostas citogenéticas e resposta
moleculares. Esses parametros permitem monitorar a progressdo da doenca e a
efetividade do medicamento ao longo do tempo. A resposta hematoldgica (Quadro 2)
refere-se a normalizagdo dos marcadores sanguineos, como contagem de glébulos
brancos, glébulos vermelhos e plaquetas, sendo identificados por meio do exame de
hemograma. A resposta citogenética (Quadro 2) avalia a presenga ou auséncia de
alteragdes cromossdmicas especificas como o cromossomo Filadélfia nas células da
medula éssea, essa identificagdo ocorre através do exame de cariétipo convencional
que permite visualizar os cromossomos de células em divisédo e identificar alteracbes
estruturais ou FISH (hibridizagao in situ fluorescente) que utiliza sondas marcadas
com fluorescéncia que se ligam a segmentos especificos do DNA dos genes BCR e
ABL nos cromossomos. A resposta molecular (Quadro 2) permite a deteccéo e
quantificacdo de marcadores moleculares como o nivel de transcritos do gene Bcr-Abl
no sangue, essa quantificagcdo ocorre pelo exame de reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa em tempo real (RT-gPCR) (Abrale, 2020; O’Connor, 2008). 2

Quadro 3 — Avaliacdo as respostas dos pacientes aos ITQs

Resposta hematologica Respostas citogenéticas (Cyr) Respostas moleculares

* Plaquetas inferior a 450 x 10%L * Completa (CCyR): 0% de células Ph+ * Completa (CMR): detectada 0,001% de

* Leucdcitos inferior a 10 x 10%/L * Parcial (PCyR): 1-35% de células Ph+ células com o transcrito do gene Bcr-Abl

* Auséncia de precursores mieloides no * Menor (MCyR): 35-65% de células Ph+ * Profunda: pode ser MR4.5 ou MR4

sangue periférico * Minima: 66-95% de células Ph+ Mr4.5 - possui 0,0032% células com o

* Basdfilos inferior a 5% * Sem Cyr = mais de 95% de células Ph+ na transcrito do gene

* Auséncia de esplenomegalia medula éssea Mr4 - possui 0,01% células com o transcrito
* Maior (MMR ou MR3): transcritos Bcr-Abl
igual ou abaixo de 0,1%

O quadro ilustra as caracteristicas de resposta hematoldgicas, citogenéticas e moleculares aos ITQs,
destacando os parametros usados para avaliar a eficacia do tratamento da LMC. Fonte: Adaptada de
Bollmann e Giglio, 2011 e Canadian Cancer Society, 2025.
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Antes da introducao dos inibidores de tirosina quinase (ITQs), o progndstico para
pacientes com Leucemia Mieloide Crbnica era significativamente mais grave. Dados
histéricos como os do “Internacional randomized Study of Interferon and STI57”
indicam, que antes de 1975, a taxa de sobrevida dos pacientes apds oito anos era de
apenas 6%, refletindo a auséncia de terapias eficazes e um entendimento limitado da
doenca. A partir da década de 1980, houve avangos significativos no tratamento, que
se intensificaram nas décadas seguintes. A descoberta dos ITQs, como o imatinibe
em 2001, revolucionou o tratamento da LMC, proporcionando uma notavel melhoria
nas taxas de sobrevida. Os dados mais recente indicam que, atualmente, a
probabilidade de sobrevida apés 10 anos chega a aproximadamente 80%,
representando uma mudanga significativa em comparagdo com os resultados

anteriores (Kantarjian et al, 2012a)."°

Diante desse avango, este estudo tem como objetivo geral comparar a eficacia
clinica entre o dasatinibe e imatinibe no tratamento da leucemia mieloide crénica em
fase cronica. Para isso, busca-se demonstrar os beneficios do uso de inibidores de
tirosina quinase nos pacientes, analisar o desempenho do dasatinibe em relagao ao
imatinibe e, por fim, estabelecer qual desses medicamentos apresenta os melhores

resultados no tratamento da doenca.

2. METODOLOGIA

A pesquisa compreende uma revisao bibliografica integrativa, quantitativa e
qualitativa sobre o tema “Dasatinibe versus Imatinibe como primeira linha terapéutica
na Leucemia Mieloide Crdénica, em fase crénica: uma analise comparativa de
respostas moleculares e citogenéticas” foi estruturada de forma a proporcionar uma
visdo abrangente e critica, combinando diferentes tipos de evidéncias para uma
analise mais desenvolvida. Para discorrer sobre o tema, foram realizadas pesquisas
em trabalhos académicos, livros e artigos disponiveis nas bases eletrénicas PubMed,
Scielo e Google Académico, utilizando palavras chaves em portugués e inglés,
incluindo “Leucemia Mieloide Crénica”, “Imatinibe”, “Dasatinibe”, Philadelphia

Chromosome” “STI571”, “Treatment” e “Bcr-Abl”.
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Foram analisadas publicagbes entre 1997 e 2025, considerando critérios de
inclusdo como estudos em inglés devido a maior disponibilidade de evidéncias
clinicas, estudos mais recentes e ensaios clinicos randomizados pelo alto impacto
cientifico. Os critérios de exclusao envolveram estudos fora do periodo estipulado,
populacdo inadequada (como pacientes com mais de um tipo de leucemia) e estudos
que nao atenderam ao propésito dessa revisdo (como pacientes que usaram
modificacdes de leucemia diferentes ou combinados). Além disso, foram usados
dados epidemioldgicos do Instituto Nacional do Cancer (Inca) para contextualizar a
incidéncia de leucemia no Brasil. Portanto, um total de 38 artigos foram incluidos
nessa revisao para fornecer uma visdo geral do tema, na qual somente 3 artigos

responderam a pergunta do estudo, de acordo com o fluxograma abaixo (Figura 5).

Figura 5 — Fluxograma da selegao de artigos
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Fonte: A autora, 2025. Utilizando o Canvas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas, o tratamento para Leucemia Mieloide Crdnica

progrediu imensamente com a introdugéo dos inibidores de tirosina quinase (ITQs). O

imatinibe, sendo o primeiro farmaco dessa classe medicamentosa, estabeleceu-se

como tratamento padrao-ouro logo apos sua admissdao no mercado. No entanto,

estudos mais recentes como o DASISION tém demonstrado que o dasatinibe, inibidor

de segunda geracéo, apresenta um desempenho superior em relagao ao imatinibe em

diversos critérios clinicos importantes, especialmente nas taxas de respostas

citogenéticas e moleculares (Gusmao, 2020; Jabbour et al, 2014)."2 "¢ Alcancar esses

indicadores clinicos rapidamente tem evidenciado um marco fundamental no

tratamento dos pacientes, trazendo beneficios significativos em termo de sobrevida,

qualidade de vida, redugéo de progressao para fases mais graves da doencga e

possibilidade de suspensao terapéutica (Jabbour e Kantarjian, 2020).""

Quadro 4 — Resumo dos artigos escolhidos

Estudos

Resultados Principais

Observagoes

Kantarjian et al. (2012)

Dasatinibe demonstrou maior eficacia que o
imatinibe, com taxas superiores de resposta
citogenética completa (85% vs 82%) em 24
meses, resposta molecular maior (64% vs 46%)
em 24 meses e resposta molecular profunda
(17% vs 8%) em 24 meses.

O estudo demonstra que, mesmo a longo prazo,

o dasatinibe mantém uma vantagem consistente
sobre o imatinibe, especialmente em termos de

profundidade molecular.

Hjorth-Hansen et al.

(2014)

Dasatinibe revelou maior desempenho em
relagdo ao imatinibe na maioria das respostas,
com taxas de resposta citogenética completa
(100% vs 95%) em 12 meses, resposta molecular
maior (90% vs 90%) em 36 meses e resposta
molecular profunda (68% vs 45%) em 36 meses.

A principal vantagem do dasatinibe neste
estudo foi na resposta molecular profunda ao
longo do tempo, sugerindo maior estabilidade
da remissdo da doenga.

Radich et al. (2012)

Dasatinibe apresentou superioridade em relagdo
ao imatinibe, com taxas superiores de resposta
citogenética completa (84% vs 69%) em 12
meses, resposta molecular maior (59% vs 44%)
em 12 meses, resposta molecular profunda MR*
(27% vs 21%) em 12 meses e resposta molecular
profunda do subtipo MR*5 (21% vs 15%) em 12
meses.

O estudo evidencia que o dasatinibe é mais
eficaz ja nos primeiros 12 meses, o que pode ser
decisivo em pacientes que precisam de controle
rapido da doenga.

Fonte: A autora, 2025. Utilizando o Word.
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Kantarjian e colaboradores (2012b)* realizaram um estudo clinico randomizado
de fase Ill em pacientes com Leucemia Mieloide Crénica (LMC) em fase crénica. O
estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do dasatinibe (100 mg/dia com ou sem
alimento) e imatinibe (400 mg/dia com alimento) através da analise de diferentes
respostas terapéuticas, incluindo respostas citogenéticas e moleculares. Como
requisito inicial, foram incluidos pacientes adultos com diagndstico de Leucemia
Mieloide Crbnica em fase cronica ha no maximo trés meses, com funcdes hepaticas
e renal preservadas, sem tratamento prévio, exceto pelo uso de anagrelida ou
hidroxiureia e sem outras condigdes médicas graves. Ao final da selegédo, foram
escolhidos de forma aleatéria 259 pacientes para receber dasatinibe e 260 pacientes

para receber imatinibe e acompanhados durante dois anos de tratamento.

A comparacao entre os farmacos dasatinibe (100mg) e imatinibe (400mgq)
demonstrou uma vantagem expressiva do dasatinibe nos critérios clinicos avaliados:
resposta citogenética completa (CCyR), resposta molecular maior (MMR) e resposta

molecular profunda (< 0,0032%).

Conforme apresentado na Figura 6, o percentual de pacientes que atingiram a
resposta citogenética completa (CCyR) ap6s 12 meses de tratamento foi de 85% do
grupo tratado com dasatinibe, enquanto no grupo imatinibe foi de 73%. Em 24 meses,
a taxa de resposta citogenética completa continuou 85% no grupo dasatinibe, em
contraste com 82% do grupo imatinibe. A diferenga entre os grupos foi
estatisticamente relevante, evidenciando uma resposta mais rapida e robusta com o

uso do dasatinibe.

Em relagdo a resposta molecular maior (MMR), observou-se que ao final de 12
meses, 46% dos pacientes tratados com dasatinibe alcangaram essa resposta, em
comparagao com apenas 28% no grupo imatinibe. Em 24 meses, as taxas foram de

64% para o grupo com dasatinibe e 46% para o grupo com imatinibe (Figura 6).

No que diz respeito a resposta molecular profunda (MR*"® ou Bcr-Abl < 0,0032%),
o grafico demonstrou que apés 24 meses de acompanhamento, 17% dos pacientes
tratados com dasatinibe alcangcaram essa resposta, enquanto apenas 8% dos
pacientes do grupo imatinibe atingiram esse critério terapéutico, indicando uma
vantagem significativa de respostas no grupo do farmaco de segunda geragao
(Figura 6) (Kantajian et al, 2012b).>°

19



Figura 6 — Resultados do estudo do clinico randomizado de Kantarjian et al, 2012b.
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Os graficos evidenciam as respostas dos pacientes com LMC em fase crénica, tratados com
dasatinibe e imatinibe . Fonte: Adaptada de Kantarjian et al, 2012b.

Hjorth-Hansen e outros pesquisadores (2014) conduziram um ensaio clinico
randomizado de fase Il com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do dasatinibe
(100 mg/dia) em comparagao ao imatinibe (400 mg/dia) em pacientes com Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) em fase crénica. O estudo analisou diversos desfechos
terapéuticos, incluindo a obtencdo de resposta citogenética completa (CCyR) e de
respostas moleculares maiores e profundas (MR* e MR*®). Para participagédo no
estudo, foi estabelecido que os pacientes deveriam ser adultos diagnosticado em até
3 meses como LMC em fase crénica, sem tratamento prévio exceto hidroxiureia. Na
etapa final, foram escolhidos 46 pacientes divididos em dois grupos de forma aleatéria

e ambos foram acompanhados por 36 meses.
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A analise comparativa entre os inibidores dasatinibe e imatinibe evidenciou uma
vantagem importante do dasatinibe, especialmente pela obtengcdo antecipada dos
desfechos clinicos: resposta citogenética completa (CCyR), resposta molecular maior
(MMR) e moleculares profundas (MR* ou < 0,01% e MR*"® ou < 0,0032%) .

Apos 6 meses de tratamento, observou-se uma taxa de resposta citogenética
completa (CCyR) de 82% no grupo tratado com dasatinibe, enquanto no grupo
imatinibe foi de 42%. Em 36 meses, a taxa de resposta citogenética completa foi de
100% no grupo dasatinibe, em comparagcdo com 95% no grupo imatinibe. Esse
achado demonstra que o dasatinibe proporciona um controle citogenético da doenga
em periodo mais curto de tempo, o que € clinicamente relevante, visto que a obtengao
precoce desse parametro clinico esta associado a melhores progndsticos a longo

prazo (Figura 7).

Quanto a taxa de resposta molecular maior (MMR), ap6s 3 meses de tratamento
foi de 38% no grupo dasatinibe, contra apenas 8% no grupo imatinibe. Em 36 meses,
as taxas foram de 90% para o grupo com dasatinibe e 90% para o grupo com imatinibe

(Figura 7).

Em relacdo as taxas de respostas moleculares profundas, também favoreceu o
dasatinibe, a taxa MR* (Bcr-Abl < 0,01%) ap6s 3 meses foi de 19% no grupo dasatinibe,
em comparagao a 0% no grupo imatinibe. Em 36 meses, 68% dos pacientes tratados
com dasatinibe alcangaram essa resposta, em comparagdo com 45% do grupo
imatinibe. Além disso, sobre taxa MR*"® (Bcr-Abl < 0,0032%), os dados mostram que
apos 3 meses tratamento, as taxas foram de 5% para o grupo dasatinibe e 0% para o
grupo imatinibe. Em 36 meses, 60% dos pacientes tratados com dasatinibe atingiram
essa resposta em comparagdao com apenas 19% no grupo imatinibe. Esses dados
sugere que o dasatinibe ndo apenas induz respostas mais rapidamente, mas também
potencialmente mais duradora, visto que atinge niveis moleculares mais profundos,
associados com menores risco de progressao da doenga (Figura 7) (Hjorth-Hansen
etal, 2014)."4
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Figura 7 — Resultados do estudo clinico randomizado de Hjorth-Hansen et al, 2014.
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Os graficos expde as respostas dos pacientes com LMC em fase cronica ao tratamento com
dasatinibe e imatinibe. Fonte: Adaptada de Hjorth-Hasen et al, 2014.

A literatura cientifica também apresenta outros estudos relevantes que analisam
o desempenho clinico do dasatinibe frente ao imatinibe no tratamento inicial da
Leucemia Mieloide Crdnica em fase crénica. Entre esses estudos, destaca-se o ensaio
clinico randomizado de fase Il conduzido por Radich e sua equipe (2012)*', cujo
objetivo foi avaliar a seguranga e o desempenho do dasatinibe (100 mg/dia) e
imatinibe (400 mg/dia) através de diversos parametros clinicos incluindo: respostas
moleculares e citogenéticas ao longo de 12 meses de tratamento. Como critérios de
inclusao, os pacientes deveriam ser adultos com LMC em fase crénica diagnosticada
em até 6 meses, sem historico de tratamento prévio exceto hidroxiureia ou anagrelida
e com as fungdes hepatica, renal e cardiaca integras. Por ultimo, foram selecionados

253 pacientes e randomizados em dois grupos para receber os farmacos.
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Ao comparar os inibidores dasatinibe e imatinibe, observou-se um beneficio clinico
inicial superior associado ao dasatinibe, refletido nas taxas de resposta citogenética
completa (CCyR), resposta molecular maior (MMR) e respostas moleculares
profundas (MR* ou £ 0,01% e MR*"® ou < 0,0032%)

Figura 8 — Resultados do estudo clinico randomizado de Radich et al, 2012.
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Os graficos demonstram as respostas dos pacientes com LMC em fase crénica, tratados com
dasatinibe e imatinibe. Fonte: Adaptada de Radich et al, 2012.

Apos 12 meses de tratamento, notou-se obtencdo da resposta citogenética
completa (CCyR) em 84% dos pacientes tratados com dasatinibe, enquanto apenas
69% dos pacientes do grupo imatinibe atingiram esse critério clinico (Figura 8). Essa
diferenga percentual entre os farmacos destaca a maior eficacia do dasatinibe na
eliminacdo de células com o cromossoma Filadélfia, sendo este um fator deter-

minante para a redug¢ao do risco de progressao da doenca.

Em relacdo a taxa de resposta molecular maior (MMR ou Bcrl-Abl < 0,001%), o
dasatinibe também apresentou melhores resultados alcangando 59% dos pacientes
tratados, frente a 44% no grupo imatinibe (Figura 8). Além disso, a taxa de resposta
molecular profunda (MR* ou Bcr-Abl < 0,01%) também foi superior no grupo
dasatinibe, com 27% dos pacientes atingindo esse nivel de resposta, em contraste
com 21% no grupo imatinibe. A tendéncia se mantém ao se observar a resposta
molecular profunda (MR*"® ou Bcrl-Abl < 0,0032%) alcangada por 21% dos pacientes

tratados com dasatinibe contra 15% tratados com imatinibe (Figura 8). A obtencgao
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dessas respostas é relevante, ndo apenas pelo maior controle da carga residual da
doencga, mas também por permitir, em alguns casos, a consideragao de estratégias de

descontinuagéao terapéutica com seguranga (Radich et al, 2012).*"

Esses dados reforgcam a superioridade clinica do dasatinibe como primeira linha
terapéutica para pacientes com Leucemia Mieloide Cronica em fase crénica, visto que
a obtencao da resposta citogenética completa e moleculares profundas dentro de 12
meses apos o inicio da terapia para LMC em fase crénica esta associada a um risco
muito pequeno de progressao da doenga a longo prazo. Além disso, o farmaco de
segunda geragdo exerce um impacto significativo na obtengdo de respostas
moleculares profundas (MR* e MR*®), resultados considerados essenciais por
estarem diretamente relacionados a possibilidade de uma suspensdo segura do

tratamento (Kantarjian et al, 2010).**

Um exemplo disso, é o estudo EURO-SKI (European Stop Tyrosine Kinase
Inhibitor), que investigou a possibilidade de descontinuagéo dos inibidores de tirosina
quinase em pacientes com Leucemia Mieloide Crénica que apresentavam respostas
moleculares profundas estaveis por, no minimo, 1 ano. A pesquisa concluiu que,
nesses casos, 0s pacientes poderiam suspender a medicagdo em determinados
cenarios clinicos, desde que tenha acompanhamento médico, sem comprometer a
eficacia do tratamento. A relevancia desse achado para o dasatinibe reside em sua
capacidade de induzir respostas mais profundas e precoce, ampliando a populagao

elegivel para descontinuagao segura de tratamento (Saussele, 2019).23

Além disso, o dasatinibe apresenta vantagens farmacoldgicas importantes em
relacédo ao imatinibe, incluindo uma poténcia inibitéria de 325 vezes maior in vitro
contra a Becr-Abl. Somado a isso, o dasatinibe é capaz de inibir uma maior variedade
de mutagbes associadas a resisténcia ao tratamento. Enquanto o imatinibe possui
limitagdes no combate a mutagdes que alteram a conformidade do sitio de ligagao, o
dasatinibe mantém sua atividade contra a maioria dessas variantes. Essa maior
pluralidade de inibicdo pode contribuir para a prevencao de resisténcias secundarias
e aumentar as chances de controle da doenga a longo prazo (Breccia e Alimena, 2014;
O’Hare et al, 2005).5 *°
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Vale acrescentar que o dasatinibe apresenta um perfil de toxicidade caracte-
ristico, com destaque para o derrame pleural. Ainda assim, seu uso permanece viavel
devido a estratégias de monitoramento clinico rigoroso, incluindo exames de imagens
periddicos, avaliagao dos sintomas respiratorios e ajuste de dose quando necessario.
Estudos como Shah e colaboradores (2010)3* reforga sua indicagdo como terapia de
primeira linha, uma vez que o farmaco de segunda geragdo induz respostas
citogenéticas e moleculares profundas de forma mais rapida, superando riscos que,
guando monitorados de maneira adequada, sdo controlaveis (Baccarani et al, 2013;
Shah et al, 2010).3 34

4. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo demonstram a superioridade do dasatinibe em
relacédo ao imatinibe no tratamento inicial da Leucemia Mieloide Crénica (LMC) em
fase crbénica, especialmente quanto a rapidez e profundidade das respostas
terapéuticas. O dasatinibe demonstrou maior eficacia na obtengdo precoce da
resposta citogenética completa (CCyR), um marco terapéutico relevante, que indica a
auséncia de células com o cromossomo Filadélfia, sugerindo um controle mais eficaz
da doencga. Além disso, o farmaco de segunda geragao proporcionou taxas superiores
de resposta molecular maior (MMR), um indicador importante de controle dos
transcritos do gene Bcr-Abl, e fortemente associado a melhores desfechos clinicos em
longo prazo. Outro aspecto em que o dasatinibe se destacou foi na obtengcdo mais
eficiente de respostas moleculares profundas (MR* e MR*®), demonstrando um
controle mais robusto da carga leucémica inicial, além de ser o principal parametro

para descontinuagao terapéutica segura.
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