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RESUMO: A Leucemia Mieléide Cronica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa do tecido
hematopoético, ocasionada pela translocacdo dos cromossomos 9 e 22, essa translocagdo gera um
novo cromossomo denominado Philadelphia (Ph) e um gene hibridobcr-abl. O resultado desse
processo é a producdo da proteina oncongénica com fungdo enzimatica, tirosino quinase BCR-ABL,
a qual tem uma atividade aumentada ocasionando a desordenada proliferacdo das células tumorais
de origem mieldide na medula 6ssea. A partir da década de 90 o principal tratamento utilizado para
LMC foi administracdo de drogas inibidoras de tirosino quinase como Mesilato de Imatinibe (MI)
(considerados de primeira geracdo), no entanto devido ao surgimento de resisténcia a essa droga,
causado também pelo polimorfismo das Citocromos P450 (Cyps), nos dias atuais muito se tem
optado pelos farmacos de segunda geracdo como o Nilotinibe e Dasatinibe, e ainda pelo Bosutinibe
considerado de terceira geracdo. O objetivo desse trabalho foi identificar as principais Cyps
envolvidas no metabolismo destes farmacos e associar o polimorfismo destas a resisténcia dos
inibidores de tirosino quinase em casos de LMC Ph+. Opresente estudo foi feito atraveés de
pesquisas de revisdes da literatura cientifica publicadas entre os anos de 2000 a 2015 nos bancos de
dados da NCBI, MEDLINE e SCIELO.O trabalho realizado mostrou que polimorfismos
relacionados a CYPS, principalmente as CYP3A4 e CYP3A5, compromete a eficacia do tratamento
com MI em pacientes com LMC. Isso porque esses polimorfismos tornam as funcbes de
metabolizacdo das CYPS menos atuantes, assim a concentracdo plasmatica de Ml torna-se inferior
ao esperado, e menos células alvos serdo inibidas.

Palavras-chaves:Polimorfismo CYP 450, Resisténcia ao Imatinibe, Tratamento LMC.

ABSTRACT: Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disorder of the
hematopoietic tissue, caused by translocation of chromosomes 9 and 22 that translocation creates a
new chromosome called the Philadelphia (Ph) and bcr-abl hybrid gene. The result of this process is
the production of oncogenic protein with enzymatic function, BCR-ABL tyrosine kinase, which has
an increased activity causing a disorderly proliferation of tumor cells of myeloid origin in the bone
marrow. From the 90's the main treatment for CML was administration inhibitor drugs tyrosine
kinase as imatinib mesylate (IM) (considered first generation), however due to the emergence of
resistance to this drug, caused also by polymorphism cytochrome P450 (CYP), nowadays much has
opted for the second-generation drugs like nilotinib and dasatinib, and also by bosutinib considered
third generation. The aim of this study was to identify the main CYPs involved in the metabolism of
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these drugs and associate the polymorphism of these resistance of tyrosine kinase inhibitors in cases
of Ph+ CML. This study was done through research reviews of the scientific literature published
between the years 2000-2015 in the NCBI databases, MEDLINE and SCIELO. The work showed
that polymorphisms related to CYPS, especially the CYP3A4 and CYP3A5, compromises the
effectiveness of treatment with MI in patients with CML. This is because these polymorphisms
make the metabolizing functions of CYPS less active, thus the plasma concentration of MI becomes
lower than expected, and fewer targets cells will be inhibited.

Key words: Polymorphism CYP450, resistance to imatinib, CML treatment.

1. INTRODUCAO

A Leucemia Mielbide Crénica (LMC) é uma neoplasia mieloprolativa de origem clonal,
resultante da transformacgdo associada a condi¢do genética especifica denominada cromossomo
Philadelphia (Ph), o qual decorre da translocacdo do cromossomo 9 e 22 (19,22) (ALVES, 2009).
Como produto desse fenébmeno tem-se um gene hibrido bcr-abl, o qual codificaa proteina quimérica
BCR-ABL que tem atividade de tirosino quinase acentuada e é responsavel pelaalta proliferacéo,
indiferenciacdo e imaturacdo de células mieloblasticas (BARBOSA, 2014).

Segundo Barbosa (2014) a LMC ¢é caracterizada pela proliferacdo desordenada de células
mieldidesgranulociticas na medula 6ssea. Tem incidéncia 1,6 casos por cada 100 mil habitantes/ano
sendo mais frequente em individuos de meia idade, em brancos que outras racas e esta mais
relacionada a individuos do sexo masculino, o que ndo impede de atingir outros individuos.Além
disso, a LMC é apresentada com quadro de hiperplasia miel6ide, leucocitose, eosinofilia, basofilia e
esplenomegalia. O quadro hematoldgico varia de acordo com as fases da doenca, onde na fase
cronica (FC) ainda é visto uma alta diferenciacdo celular tendo porcetagem de blastos e
promieldcitos inferiores a 10% medula 6ssea ou na corrente sanguinea,podendo até passar
despercebida. Na fase acelerada (FA) surgem células pouco menos maturas, sendo mais que 10% e
menos que 20% de blastos e promieldcitos na medula 6ssea ou na corrente sanguinea. Na fase de
crise blastica (CB), também considerada de fase terminal, cerca de 30% da celularidade na medula
ou corrente sanguinea sao blastos.

Alguns fatores de risco séo citados para essa doenga, dentre eles estdo: altas doses de
radiacdo ionizante e interacdo com agentes quimicos e bioldgicos, no entanto a Unica causa real
associada € a alteragdo genética dos cromossomos 9 e 22 (BERGANTINI, 2005).

Os prognosticos para LMC segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2015) incluem
como bom progndstico o estagio da doenca, onde quanto mais cedo for diagnosticada e tratada mais

certa é a cura do paciente, no entanto consideram mau prognostico aqueles individuos acima de 60
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anos, leucémicos com esplenomegalia avangada, com plaquetometria > 70.000/mm3 e com blastos e
basdfilos > 30% na medula dssea ou no sangue periférico.

Como tratamento para LMC muitoutilizou-se de farmacos com bulssufano (Myleran®) ou
hidroxicarbamida (Hydrea®), sé que por causarem muita remissdao foram substituidos por
inibidores seletivos de tirosino quinase, 0s quais tém a capacidade de inibir a proteina responsavel
pela patogénese da doenga e causar remissdes clinicas, citogenéticas e moleculares até em casos
mais avangados (FAILACE, 2010).

O Mesilato de Imatinibe (MI) é o primeiro e principal inibidor seletivo de tirosino quinase
indicado para LMC. Apo0s o inicio de tratamento com MI a taxa de sobrevivéncia e a resposta
clinica aumentaram consideravelmente para os pacientes diagnosticados com LMC. O MI ¢
metabolizado no figado através das enzimas do sistema Citocromo P450(CYPs), mais precisamente
pelas subclasses destas CYP3A4 e CYP3A5 com importante papel de metabolizacdo, e também em
menor escala pelas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 (SEONG, 2012).

O MI (ST1571, GLIVEC®, GLEEVEC®) é um potente inibidor de tirosino-quinase (TK)
pelo fato de que quando administrado em pacientes com LMC Ph+, este farmaco se liga ao sitio
ATP impedindo que esse sitio interaja com o sitio de fosforilagdo SH1le assim produza novas
proteinas BCR-ABL, por isso também ¢ considerado um inibidor de transdug@o de sinal (O’BRIEN,
2003).

No decorrer do tratamento alguns pacientes falham ao tratamento com MI, uns se tornam
intolerantes inicialmente (causas primarias), outros perdem resposta e criam resisténcias mais
tardiamente (causas secundarias). Dentre as possibilidades de resisténcia ao MI estdo: mutacGes
pontuais nos genes de codificagio BCR-ABL, de transportes, ou a possibilidade abordada no
presente trabalho, polimorfismo nas enzimas CYP3A4 e CYP3A5, os quais influenciam no
metabolismo do farmaco e na resposta ao tratamento. Quando isso acontece a medicina tem a op¢ao
de indicar os inibidores de TK de segunda geracdo como o dasatinibe e nilotinibe, ou de terceira
geracdo como o bosutinibe (LOPES, 2009: ALVES, 2011).

2. METODOS

Tratou-se de um estudo do tipo bibliografico, descritivo-exploratorio e retrospectivo, com
andlise integrativa, sistematizada e qualitativa.Apos a defini¢cdo do tema, a pesquisa de revisdo da
literatura cientifica baseou-senos bancos de dados virtuais: Scientific Electronic Library Online
(Scielo,), NCBI (National Center for Biotechnology Information) e MEDLINE (National Library of
Medicine). Foram utilizados os descritores:Polimorfismo CYP 450, Resisténcia ao Imatinibe,
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Tratamento LMC. O passo seguinte foi uma leitura exploratéria das publicacGes apresentadas nas
referéncias selecionadas do periodo de janeiro de 2000 a marco de 2015.

Apos leitura interpretativa e seletiva, os artigos que tinham apontamento para o problema
da pesquisa foram selecionados ressalvando as ideias principais, e 0s dados mais importantespara a

composicao do estudo.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Leucemia mieloide cronica

O desenvolvimento de um céancer se d& devido a um processo de mdaltiplos passos
resultantes de mutacgdes e selecdo de células com capacidade de proliferacdo, sobrevivéncia, invasao
e metastizacdo. A tumorigénese € 0 primeiro passo nesse processo, ela € decorrente de alteracfes
genéticas existente em uma célula de proliferacdo, onde a mesma terd um nimero aumentado de
clones mutados formando assim o tumor, que por sua vez permanece progredindo e adquirindo
mutagOes (PEREIRA, 2008).

As leucemias sdo neoplasias hematoldgicas que resultam da transformacao total ou parcial
de células blasticas. Podem ser classificadas de acordo com sua perda de funcédo e de sua linhagem
atingida (QUIXABEIRA, 2008).

O tecido sanguineo, ou tecido hematopoético é formado a partir de uma célula estaminal
hematopoética (CEH), a qual por um processo de hierarquia e influéncia de fatores de crescimento e
de diferenciacdo se originam todos os outros constituintes celulares dos sangues. Durante a
formacdo fetal (0 a 4%semana) esse desenvolvimento se d& no saco vitelino, posteriormente o tecido
é produzido no figado e no baco (42 a 312 semana) e depois passa a ser produzido na medula éssea
(ALVES, 2011).

A formacdo do tecido hematopoético tem inicio a partir da divisdo de uma célula estaminal
hematopoética(CEH), o qual sempre origina duas células: uma nova CEH por processo de auto-
renovacdo e uma célula progenitora multipotente (CPM). E através da CPM que todos os
precursores das linhagens sanguineas sao formados: uma célula linféide progenitora (CLP) formara
a linhagem linfoide, outra célula mieléide progenitora (CMP) formaréa a linhagem mielGide. A partir
dai, atraves de estimulos presentes no microambiente medular, estas células sofrerdo maturacao e
diferenciacéo, originando assim os diferentes elementos do tecido sanguineo. As CLPs formarédo os
linfécitos B, linfdcitos T e as células natural killer (NK), ja as CMPs formardo os granulécitos, 0s

macrofagos, as plaquetas e os eritocitos (ALVES, 2011) (Figura 1).
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Figura 1: Processo de hematopoese (ALVES, 2011).

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) foi descrita como um tipo de leucemia independente
h& mais de 150 anos relacionada a pacientes que morreram com quadros de leucocitose acentuada e
hepato-esplenomegalia (BERGANTINI, 2005). Trata-se de uma doenca mieloproliferativa cronica
clonal, caracterizada por leucocitose com desvio a esquerda, esplenomegalia e presenca do
cromossomo Philadelphia (Ph) (BARTOLHEIRO, 2008). O cromossomo Ph ndo é diagnostico
limitado somente a LMC, em Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), 5% dos casos infantis e 25%
dos casos adultos também tem diagnostico de cariétipo marcador para Ph+ (BARBOSA, 2000).
Com incidéncia de 1,6 casos por 100 mil habitantes/ano a LMC representa 14% das leucemias,
pode acometer todas as idades, mas tem predominancia entre as idades medianas e ainda atinge
mais homens que mulheres (BARBOSA, 2014).

Segundo Lopes et al (2009)a patogénese da LMC se da pela presenca docromossomo Ph.
Isso porque este cromossomo Ph proveniente da translocacdo reciprocados cromossomos 9 e 22
t(9:22), resulta na fusdo das regides dos genes bcr do cromossomo 22 e abl do cromossomo 9, esse
novo cromossomo, agora chamado de PH, terd entdo um gene hibrido determinado bcr-abl no
cromossomo 22q. O neo geneproduzira uma proteina quimérica denominada BCR-ABL a qual tera

uma atividade tirosino quinase elevada, responsavel pelo processo oncogénico da LMC (figura 2).
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Figura 2: Formacao cromossomo Ph. (Adaptado de ALVES, 2011).

Inimeros substratos ativados pela proteina oncogénica BCR-ABL ja foram descritos, esses
substratos tém o potencial de diminuir a morte celular, aumentar a proliferacdo e aperda de adeséo
que como consequéncia ha o favorecimento de liberacdo de células imaturas para a corrente
sanguinea, e 0 aumento da instabilidade genética, fatores estes que contribuem para a progressédo da
doenca. No entanto, dentre todos, 0os mais ativados por essa proteina sdo as vias RAS/MAPK
(Mitogen activated protein kinase) e da fosfatidilinositol-3-cinase (P13K). Essas vias de sinalizag&o,
em processo de hematopoese, sdo as mais ativadas, assim com potencial da BCR-ABL aumentado,

logo estas vias também terdo atividade aumentada (ALVES, 2011) (figura 3).
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Figura 3: Via de sinalizagéo da oncoproteina BCR-ABL (ALVES, 2011).

Proteinas com atividade de tirosino quinase sdo parte de uma familia de enzimas
responsaveis de se ligarem a adenosina trifosfatos (ATP), uma vez ligadas, essas regifes sao
fosforiladas e podem servir de locais de ligacdo para outros substratos que por sua vez podem
fosforilar novamente e servir de sinal para cascata de traducdo (MANLEY, 2002).Suas atividades
tém papel fundamental no crescimento celular, metabolismo, diferenciacdo, adesdo e apoptose, e a
falta de funcdo destas proteinas estd muitas vezes ligada aos processos oncogénicos presentes em
humanos (BUCHDUNGER, 2002).

Essa atividade elevada induz a medula 6ssea a proliferar clones malignos constantemente,
além de alterar a adesdo dessas células as células estromais e a matriz extracelular, manter a
manutencdo do sinal mit6tico constante e estimular a resisténcia celular a apoptose. O resultado
desse processo € alta proliferacdo, indiferenciacdo e resisténcia a apoptose (LOPES, 2009). Assim
os granulécitos chegam a circulacdo imaturos e com capacidade de defesa reduzida, tornando o
doente mais suscetivel a infecces (MANLEY, 2002).

A LMC apresenta-se clinica e laboratorialmente, principalmente em trés fases:

- Fase Crobnica (FC): A fase inicial da doenca pode ser assintomatica, tendo um
hemograma semelhante aqueles em gravidez ou tratamento com corticoterapias, onde observa-se
somente uma neutrofilia com desvio a esquerda, alguns mieldcitos e as vezes basofilia, necessitando
de diagnostico diferencial como exames citogenéticos para o cromossomo Ph ou biologia molecular
para a deteccdo de fusdo BCR-ABL (FAILACE, 2010). Quando sintomatica o individuo pode
apresentar sintomas como fadiga, perda de peso, sudorese, febricula, palidez, esplenomegalia
(presente em 80 % dos casos), hepatomegalia discreta ou moderada e discretas manifestagdes
hemorrégicas, essas manifestacdes variardo de acordo com o volume da doenca. No sangue

periférico encontra-se achados como leucocitose na maioria das vezes acima de 25.000/mm3 e
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raramente ultrapassando 40.000/mm3. Na contagem diferencial encontra-se predominantemente
mielécitos e as formas maduras, podendo estar presente basofilia e eosinofilia, enquanto que
promielécitos e mieloblastos sdo inferiores a 10%. Anemias normocrémicas e normociticas
discretas sdo habituais. A série plaquetaria é normal ou aumentada, cerca de 30% tém trombocitose
e menos de 10% trombocitopenia. Na medula 6ssea mostra hiperplasia intensa com sinais de
displasia, essa avaliacdo é indispensavel a fim de avaliar a presenca de fibrose. Nos neutrofilos as
concentragdes de fosfatase alcalina estdo reduzidas, enquanto que as de &cido Urico e desidrogenase
latica (DHL) estdo aumentadas (LOPES, 2009). Esse periodo pode ter duracdo de 3 a 5 anos,
podendo evoluir para fase acelerada e blastica, ou diretamente para blastica (BARTOLHEIRO,
2008).

- Fase Acelerada (FA): Utilizam-se os critérios de caracterizacdo desta fase aqueles
propostos pelo Internatinal Bone Maroow Trasnplant Registry (IBMTR), sendo eles: leucocitose
superior a 100.000/mm3, com presenca de mieloblastos e promieldcitos superior a 10% e inferior a
20% no sangue periférico ou na medula 6ssea, basofilia superior a 20% no sangue periférico.
Trombocitopenia com contagem inferior a 100.000/mm3. Baco palpavel mais de 10 cm da borda
costal esquerda, ndo responsivo a hidroxiuréia. Analise citogenética com presenca nas células
clonais do cromossomo Ph (LOPES, 2009). Em andlise na medula dssea é possivel visualizar
fibrose acentuada com aumento na presenca de colageno ou da reticulina (LORENZI, 2006).

- Fase Blastica ou Crise Bléastica (CB): Considera-se que esta fase é a fase terminal da
doenca e tem curto periodo, com uma expectativa aproximada de 3 a 6 meses de vida apds o inicio
da CB. E caracterizada por um niimero de blasto superior a 30% no sangue ou na medula 6éssea,
sendo essas células mieloblastos (50%), linfoblastos (25%), no restante, outras células
indiferenciadas. Clinicamente apresenta-se com presenga de febre, sudorese noturna, anorexia,
perda de peso e dores 6sseas. A esplenomegalia em seu grau aumentado e a infiltracdo extramedular
pode estar presente nos linfonodos, pele, ossos e sistema nervoso central (LOPES, 2009). A série
vermelha ganha aspecto de anemia progressiva e trombocitopenia acentuada (FAILACE, 2010).

Para fim terapéutico, por muito tempo utilizou-se como quimioterapicos para a LMC
farmacos com bulssufano (Myleran®) ou hidroxicarbamida (Hydrea®), s6 que estes por causar
muita remissdo foram substituidos principalmente por inibidores seletivos de tirosino quinase de
primeira, segunda ou terceira geracdo, os quais tém a capacidade de inibir a proteina responsavel
pela patogénese da doenca e ainda causar remissdes clinicas e citogenéticas até em casos mais
avancados (FAILACE, 2010).
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3.2 Inibidor de tirosino quinase de primeira geragao

- Mesilato de Imatinibe:

A partir de 1998 comecou a ser introduzido para o tratamento de LMC, o farmaco que
seria 0 marco divisorio para tratamento de LMC, era ele o inibidor de tirosino quinase Mesilato de
Imatinibe (MI). Isso se deu devido o Ml ser eficaz na redugdo de células leucémicasprincipalmente
durante a fase cronica da doenca e ainda prolongar a vida dos doentes em relacdo a tratamentos
convencionais. Em 2002 o MlIfoi aprovado como primeira linha de tratamento para LMC para
aqueles com diagndstico inicial da doenca, e foi visto que nestes casos, 0s doentes poderiam chegar
a uma completa remissdo da neoplasia, porém se esses doentes abandonassem o tratamento, ela
poderia voltar e progredir até a fase terminal (GRANDO, 2008).

Para Manley e seus colaboradores (2002) o MI possui boa solubilidade aquosa
(aproximadamente 50 mg em pH 7,4) e com isso consegue inibir a auto-fosforilacdo da proteina
BCR-ABL, bem como a proliferacdo de células mieloblasticas, e ainda tem excelente perfil
farmacocinético, a ponto de em humanos com doses diarias de > 400 mg manter-se em
concentragdes plasmaticas de 1,6 uM. Em estudos de fase I, 98% dos pacientes em fase cronica
apresentam respostas hematoldgicas e 54% respostas citogenéticas. Apesar da eficacia do
medicamento, estudos apontam que aqueles pacientes em crise blastica no decorrer do tratamento
desenvolvem resisténcia ao MI.

O MI é um inibidor de tirosino quinase, pois compete com o sitio de acdo da ATP, assim a
proteina alvo é inativada. Desta forma todas as vias de sinalizacdo dependentes da proteina

oncongénica tambeém ficam inativadas (ALVES, 2011) (Figura 4).
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Figura 4: Ligacdo Ml ao sitio ATP (ALVES, 2011).

Além de indicado para tratamento de LMC, o MI, por ser uma droga de multiplos alvos,
também pode ser indicado para tratamentos que envolvam doencas relacionadas aos receptores c-Kit
(quinase-kit) e PGDRF - platelet derived grownht factor, tais como tumores de estroma
gastrointestinal, mastocitose, doencas mieloproliferativas com rearranjo do gene de plaquetas e de
fator de crescimento, isso porque além de inibir a ativacdo do sitio tirosino quinase essa droga
também inibe os receptores mencionados, e ainda neoplasias linfoproliferativas Ph+ (DULUCQ,
2010).

E comum o uso das seguintes administracdes de MI para LMC: Em adultos em fase
cronica administra-se inicialmente doses de 400 mg/dia e para aqueles em fase acelerada de 600 a
800 mg/dia. Ja para criancas a dose administrada é de 260 mg/dia em fase cronica e para aquelas em
fase acelerada ou crise blastica utiliza-se doses de até 340 mg/dia. De acordo com as doses e estado
imunoldgicos do doente é possivel observar sinais adversos como: Nauseas, enjéos, vomitos, dor
abdominal, fadiga, mialgia, neutropenia, trombocitopenia, anemia, anorexia e elevacdo de enzimas
hepaticas (TREUIL, 2008).

Apbs ingerido o MI é absorvido pelo sistema gastrointestinal e metabolizado a nivel
hepatico pelo sistema citocromo 450 (CYP450), principalmente pelas isoformas deste sistema
CYP3A4 e CYP3A5, mas também em uma menor escala pelas CYPs 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 E 2D6.
Possui uma meia vida plasmatica aproximada de 18 horas (ALVES, 2011). E através das isoformas
do CYPs que o Ml passa a ter sua forma ativa, apos através de a¢des metabolicas de oxidacdo das
CYPs, o agora N-dimetil-imatinibe pode ser transportado até as células alvo (POLILLO, 2015)

(Figura 5). Em relagdo ao transporte, o Imatinibe ¢ transportado pelas proteinas albumina e a-1-
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glicopreteina acida (a-AGP), porém por este farmaco por possuir caracteristicas mais basicas, €
transportado em maior escala pela a-AGP (ALVES, 2011). A entrada de MI no interior da célula é
dependente da proteina de membrana denomina human organice cétion transporter 1 (HOCT1)
(PAGNANO, 2008). E eliminado principalmente pela glicoproteina P (P-gp) (DULUCQ, 2010).

ﬁ@ QQ
H3C-N

/_ \/

Imatinib N-desmethylimatinib

Figura 5: Oxidacéo do Imatibe para N-dimetil-imatinibe (NEBOT, 2010).

A concentracdo do MI no plasma depende da metabolizacdo pelo sistema CYP450, além
disso, drogas como dexametasona, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina sdo indutores do
CYP450 e diminuem a concentracdo da droga no plasma, ja a interagdo com eritoromicina,
cetoconazol e azitromicina sdo inibidores e aumentam o nivel plasmatico da droga (PAGNANO,
2008).

Muito eficiente, o MI sendo administrado ha uma dose de 400mg uma vez ao dia produz
uma resposta citogenética completa em mais de 50% dos individuos em fase cronica de LMC. Mas
isso ndo impede que esta droga esteja associada a resisténcia e a menor tolerancia junto a célula
alvo, o que reduz a eficacia do tratamento em pacientes de LMC. Polillo et al (2015) expressa que
cerca de 30% dos pacientes em uso de MI infelizmente interrompem o tratamento devido a méa
tolerancia que é acompanhada de baixa resposta citogenética ou molecular. Por esse fato drogas de
segunda e terceira geracdo como dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe foram desenvolvidas para

atuarem no tratamento de LMC.

3.3 Sistema citocromo P450

O Sistema citocromo P450 (CYP) constitue uma grande familia de isoenzimas
responsaveis pela metabolizagdo oxidativa de compostos como &cidos graxos, esterdides, vitaminas
lipossoluveis e xenobidticos. Esta presente nos tecidos dos rins, testiculos, intestino, cortex adrenal
e placenta, no entanto, € no figado que se encontra a parte mais ativa deste sistema. Nas células dos
mamiferos situa-se na mitocondria, e em diversas membranas, mas esta mais abundante no reticulo
endoplasmatico liso (ORELLANA, 2004; SANTIAGO, 2002).
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Por ser composto por Vvérias isoenzimas, e todas com composi¢do de aminoacidos

semelhantes, foi desenvolvido um sistema de nomenclatura para o CYP. O prefixo CYP designa o

sistema citocromo P450, j& as isoenzimas possuem familias e subfamilias. Um numero arabico

depois do prefixo indica a familia, por exemplo, CYP3. Uma letra subsequente ao numero indica a

subfamilia, por exemplo, CYP3A, e um ultimo numeral cardial apds a letra especifica a isoenzima,
por exemplo CYP3A4 (AUDI, 2000).

O efeito de uma droga é dependente de vérios fatores, tais como taxa de absorgdo,

proporcdo de ligacdo a proteinas séricas, destribuicdo para oOrgdos, trasnferéncias através de

membranas, biotransformacdo e excrecdo. Como ja dito, a parte de biotransformacdo compete ao

CYP, onde os xenobidticos sdo biotransformados em fase I, ou seja, ativado, em maior numero
pelas familias de isoenzimas CYP1, CYP2 e CYP3 (AUDI, 2000) (Figura 6).

XENOBIOTICOS

METABOLISMO CITOCROMO METABOLISMO
INATIVO N P450 g ATIVO
\4 ~
= IRCULACA
EXCRECAO CIRCULAGAO
\4
CELULA ALVO

Figura 6: Reacéo de ativagdo e inativacao de xenobidticos realizada pelas CYPS (Adaptado de

ORELLANA, 2004).

Em geral um farmaco pode ser substrato para um ou mais CYPs, no caso do Mldepois de

ingerido e absorvido é metabolizado no figado principalmente pelas CYPs 3A4 e 3A5 (RAMOS,
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3.3 Resisténcia ao mesilato de imatinibe

Para se definir as causas de resisténcias relacionadas ao Mesilato de Imatinibe, é preciso
antes definir a resposta terapéutica. Avalia-se primeiramente a resposta hematologica tendo como
achados na corrente sanguinea glébulos brancos em numeros normais e blastos inferiores a 5%,
posteriormente é avaliado a presenga do cromossomo Ph e dos transcritos de BCR-ABL (ALVES,
2011).

Os acometidos pela LMC normalmente respondem ao tratamento de forma ordenada,
primeiramente aqueles com esplenomegalia comecam a ter diminuicdo de bacgo, posteriormente a
contagem sanguinea comeca a ser normalizada, o Ph+ desaparece e por Ultimo os transcritos de
BCR-ABL tornam-se inexistentes, monitorado por 3 a 6 meses apds desaparecimento do
cromossomo Ph. Com base nessas afirmacfes, considera-se de extrema importancia o
monitoramento da eficicia terapéutica através desses padrdes. Geralmente o paciente tem uma
resposta citogenética completa nos primeiros trés ou seis meses apds o inicio do tratamento, 0 que
seria a auséncia do Ph. A PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) é utilizada para apds esse periodo
manter 0 monitoramente dos transcritos de BCR-ABL, a partir dai a analise citogenética é feita uma
vez ao ano a fim de avaliar fenémenos como: perda de resposta, alteracdes clonais em células Ph-
negativas ou evolugédo clonal (CHAUFFAILLE, 2008).

A resisténcia pode ser considerada primaria, também denominada de inata, quando o
paciente nunca responde ao tratamento com MI, ou secundaria/adquirida, quando a resisténcia se
apresenta depois de um tempo de tratamento, sendo que no inicio este paciente até produziu
evidencias de resposta terapéutica (PAGNANO, 2008; ALVES 2011).

A resisténcia ao MI também € classificada de acordo com sua dependéncia ou ndo ao gene
de fusdo. As resisténcias dependentes sdo aquelas relacionadas as mutacdes pontuais, a sobre-
expressdao e a amplificacdo do gene bcr-abl, presente em 50-90% dos casos resistentes. Ja 0s
mecanismos independentes estdo relacionados aos fatores de metabolismo e transporte do farmaco
para a célula alvo (ALVES 2011).

A resisténcia relacionada ao metabolismo esta mais associada aos polimorfismos das CYPs
3A4 e 3A5, uma vez que estas s@o as enzimas mais atuantes no metabolismo do MI.A isoenzima
CYP3A4 é o maior membro da subfamilia CYP3A, seja pelo nimero de substrato a que reage, seja
pela quantidade de proteina hepatica. Para este grupo sdo descritos mais de 20 polimorfismos, sendo
a forma alélica mais freqliente a CYP3A4*1B, originalmente denominada CY3A4-V. Para uma
parcela da populagdo européia existe relatado a forma alélica CYP3A4*2, todas essas formas

alélicas, apesar das controvérsias, estdo associadas a menor atividade de metabolizagdo (ALVES
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2011).

Para a isoenzima CYP3A5 mais de 13 polimorfismos estdo relacionados, porém os alelos
CYP3A5*1 e CYP3A5*3 sdo os mais presentes. CYP3A5*3 ¢é definido como A6986G,
apresentacdo uma mutacdo por substituicdo o que gera uma unido oculta e uma introducdo de um
stop codon prematuro. J& o alelo CYP3A5*1 é um alelo selvagem mais instavel que o *3 e ¢
rapidamente degradado. Individuos homozigotos para este alelo tém reducdo da atividade da
CYP3AS5 e assim reducdo no metabolismo de M1 por este grupo (DULUCQ, 2010).

E de extrema importancia a classificacdo da causa de resisténcia ao Imatinibe a fim de
oferecer ao paciente um melhor tratamento, seja com o0 aumento da dose, seja com o0pcao
terapéutica de outro inibidor de tirosino quinase (PAGNANO, 2008; ELGARI, 2015).

3.5 Inibidor de tirosinoquinase de segunda geracao

- Dasatinibe

O Dasatinibe(pyridol [2,3 D] pyrimidine dasatinib) é outra droga inibidora de tirosino
quinase utlizada em casos de resisténcia ao MI para tratamento de LMC e de LLA Ph+ (HENKES,
2008). O dasatinibe é considerado um inibidor semelhante ao MI por ser também um inibidor de
multiplos alvos, ele inibe a oncoproteina BCR-ABL, a familia SCR das quinases (SCR, LCK, HCK,
Fyn, SIM, FGR, BLK, LYN, GBR), receptores tirosino quinase (c-KIT, PDGFR, DDR1 e 2, c-fms,
efrina receptores) e quinases da familia TEC (TEC e BTK), no entanto difere-se totalmente quando
0 assunto € os tipos de formas que ele se liga, o dasatinibe é capaz de se ligar as formas ativas e
inativas da molécula BCR-ABL. O dasatinibe é ativo contra todas as oncoproteinas resistentes ao
MI com excecdo da T3151 (HOCHHAUS, 2010).

Em 2006 o dasatinibe foi aprovado pelo US Food and Drug Administratation (FDA) como
o primeiro inibidor de tirosino quinase de segunda geracdo e passou a ser administrado para
pacientes em doses variaveis, para aqueles em fase cronica a dose recomendada era de 100 mg/ dia,
ja para aqueles em fase acelerada ou crise blastica a dose era de 70 mg/dia. Estudos mostram que o0
dasatinibe tem cerca de 325 vezes mais potencial que o Ml contra a BCR-ABL (STEIN, 2014).

Em estudos apresentado por Stein e seus colaboradores (2014), pacientes com resisténcia
ao Ml e em uso de doses de 70 mg/dia de dasatinibe, 44% destes conseguiam uma completa
resposta citogenética (CCyR) e 55% conseguiam uma maior resposta citogenética (MCyR) aos 24
meses de uso, entre estes, apds 24 meses 86% mantiveram resposta de CCyR e 84% mantiveram
MCyR com uma progressao livre de sobrevivéncia (FPS) de 75%. Em outro grupo, onde
encontravam-se aqueles intolerantes ao MI, 82% atingiram CCyR E 78% MCyR, e aqui 0

percentual de FPS foi de 94%. Esses estudos demonstram a capacidade de atuacdo do dasatinibe
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frente a neoplasia da LMC e ainda o potencial de durabilidade de respostas nos pacientes.
Em relagdo a toxicidade, € visto que o dasatinibe pode causar citopenias (neutropenia 82%,
trombocitopenia 76%) e ainda derrames pleurais (18-25%), no entanto todos os efeitos podem ser

geridos por interrup¢do ou diminuicdo da dose (STEIN, 2014).

- Nilotinibe

Nilotinibe (AMN-7, Tasigna®) é uma aminopirimidina ininibidora da TK BCR-ABL de
segunda geracdo, muito semelhante ao MI essa droga também se liga a forma inativa da proteina
oncogénica, o que a difere do M1 é que o nilotinibe é substancialmente maior e seu potencial € mais
potente. Isso porque o nilotinibe interage com os sitios de Acido glutamico(Glu286) e de Acido
aspatico(Asp381) formando uma molécula de AMN107 que é um inibidor ATP-competitivo da
BCR-ABL, assim previne a ativacdo mitogénicas e anti-apoptoticas ocasionando a morte do
fenotipo BCR-ABL. Nilotinibe també se liga ao PDGFR e ao ¢c-KIT (LOPES, 2009).

O nilotinibe pode ser administrado por via oral em dose de 50 a 1200 mg uma vez ao dia e
em dose de 400 ou 600 mg duas vezes ao dia. Com essas concentracGes nilotinibe chega a ser
superior que o Ml por cerca de 0 a 60 vezes mais (SWORDS, 2009).

Estudos recentes sugerem que o uso de um TK de segunda geracdo como terapia de
terceira linha confere um valor limitado na maioria dos pacientes com LMC, é importante
acompanhar o prognoéstico e individualizar a terapia subsequente em casos de resisténcia ou
intoleréncia aos TK de segunda geracdo (JABBOUR et al., 2015).

3.6 Inibidor de tirosino quinase de terceira geracéo

-Bosutinibe

Bosutinibe (SKI 606) é outro potente inibidor de TK que age semelhante ao dasatinibe,
este farmaco age como um duplo inibidor de Scr/ABL da LMC. Seu composto é determinado como
4-anilino-3-quinolino-carbonitrila. Esta droga ¢ um forte agente anti-proliferativo e apoptético
sendo necessarias doses menores que as administradas em tratamento com imatinibe para inibigéo
da BCR-ABL, que difere-se das outras drogas que inibem TK por ndo atingir os receptores c-KIT e
PDGFR (LOPES, 2009). Bosutinibe se liga no sitio intermediario e inativo da proteina
(HOCHHAUS, 2013).

v.2,n.01:Jan-Julho 2016 ISSN: 2447 9330



SAUDE & CIENCIA EM ACAO - Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satide

4.CONSIDERAQOES FINAIS

A LMC é uma neoplasia que vem a cada ano acometendo mais individuos, sua terapéutica
pode ser bem ampla, mas desde o final da década de 90 apds descoberta do MI, o potente inibidor
de tirosino quinase, esse processo de terapia aumentou a sobrevida e auxiliou muitos acometidos
por essa doenca. Isso porque este tipo de tratamento é mais especifico, uma vez que se liga
diretamente ao sitio de fosforilacdo da oncoproteina responsavel pela atuacdo e manutengdo desse
cancer.

No entanto com o passar dos anos foi observado que parte dos doentes submetidos ao
tratamento com MI n&o respondia ao tratamento desde o inicio ou entdo respondiam inicialmente e
ap6s um tempo de tratamento deixavam de ter sucesso com a op¢do terapéutica. Apds inUmeros
estudos uma das causas apontadas por estas resisténcias, foram os polimorfismos das isoenzimas de
metabolizacdo, das CYPs. Quando estas sofrem alteracdes genéticas como os polimorfismos, elas
perdem sua eficacia na capacidade de metabolizacdo dos xenobidticos. No caso das CYPs 3A4 e
3A5, quando com polimorfismos, seus alelos CYP3A4*1B, CYP3A5*1 e CYP3A5* ainda
metabolizam o farmaco, porém em um numero bem inferior a uma CYP sem polimorfismo, o
resultado disso € uma menor concentracdo plasmatica de N-dimetil-imatinibe,0 que é considerado

insuficiente para atingir as células alvo esperadas e inibir a BCR-ABL.
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