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A leucemia mieloide crônica (LMC) é doença clonal que se 
origina de célula progenitora multipotente que sofreu mutação. 
Sua fisiopatologia se baseia na presença do cromossomo Phila-
delphia (Ph)1 ou t(9;22)(q34;q11),2 uma anormalidade citoge-
nética adquirida, que origina gene híbrido e codifica proteína 
com atividade tirosina quinase. A depender do ponto de quebra 
no gene BCR, o produto da fusão pode ser M-bcr (maior), mais 
comum na LMC e que resulta em uma proteína de 210kD 
(p210).

A LMC é uma doença bi ou trifásica: fase inicial, chamada 
de fase crônica (FC),3,4 que evolui espontaneamente para a crise 
blástica (CB) com ou sem uma fase intermediária, denominada 
fase acelerada (FA) (Quadros 1 e 2). 

TRATAMENTO 
No final da década de 90 foi publicada uma diretriz para o 

tratamento da LMC baseada em evidências, englobando qui-
mioterapia convencional, alfa-interferon (IFN) e transplante 
alogênico de células hematopoéticas (TCH).5 Mas logo surgiu 
uma nova classe de medicamento com ação antitirosina quinase 
(ATK), o mesilato de imatinibe (MI), que mudou completa-
mente a abordagem terapêutica dessa doença. As recomenda-
ções atuais para o paciente recém-diagnosticado em FC estão 
baseadas no estudo IRIS.6

Mesilato de imatinibe  
Mesilato de imatinibe (MI) tornou-se a primeira opção te-

rapêutica para a fase crônica da LMC (categoria 1). A dose 
preconizada é de 400 mg/dia, por via oral. Sua ação é avaliada 
pela: resposta hematológica completa (RHC), que constitui o 
desaparecimento dos sintomas, da esplenomegalia e a norma-
lização do hemograma (Tabela 1); resposta citogenética, que 
é graduada conforme a porcentagem de células Ph-positivas 
residuais na medula óssea (Tabela 1) e resposta molecular, que 
quantifica o número de transcritos, por reação em cadeia da 
polimerase por transcriptase reversa em tempo real quantitati-
va (Rq-PCR). Considera-se remissão molecular maior (RMM) 
a diminuição dos transcritos em três escalas logarítmicas.6

O estudo IRIS demonstra remissão citogenética maior 
em 87% dos pacientes em seis anos de acompanhamento, 
83% de sobrevida livre de evento, 93% de sobrevida livre de 
transformação.7,8 A incidência cumulativa de RHC e RCC em 
cinco anos é 98% e 87%, respectivamente.9 No estudo IRIS 
foi observada a RMM em 50% dos casos com RCC e isso se 
associou a sobrevida livre de progressão.10 A Tabela 2 apresenta 
resumidamente as recomendações para a monitoração do pa-
ciente durante o uso de MI.11 

Os mecanismos mais comuns de resistência ao MI são: mu-
tação no domínio tirosina quinase do BCR/ABL, amplificação 
do BCR/ABL com expressão aumentada e evolução clonal com 
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Quadro 1. Critérios para diagnóstico da fase acelerada da 
leucemia mieloide crônica

•	 Persistência ou aumento da leucometria > 10.000/µL e/ou 
esplenomegalia persistente ou aumentada não responsiva a 
terapia

•	 Trombocitose persistente > 1.000.000/µL, não responsiva a 
tratamento

•	 Trombocitopenia persistente, < 100.000/µL, não relacionada à 
terapia;

•	 Evolução citogenética clonal (aparecimento de anomalias 
cromossômicas adicionais ao cromossomo Philadelphia);

•	 Basófilos ≥ 20% no sangue periférico

•	 Presença de 10% a 19% de blastos no sangue periférico ou na 
medula óssea.

Quadro 2. Critérios diagnósticos de crise blástica da leucemia 
mieloide crônica
•	 Contagem de blastos ≥ 20% no sangue periférico ou na medula 

óssea 

•	 Presença de infiltrados extramedulares (sarcoma mieloide, 
denominado também sarcoma granulocítico ou cloroma).
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em 2007 para uso em LMC Ph+ em FC ou FA, resistentes ou 
intolerantes a MI.16

Em estudo fase II, o nilotinibe foi usado em 280 pacientes 
com LMC Ph+, em FC, após falha ou intolerância ao MI, na 
dose de 400 mg, duas vezes ao dia, induziu RCC em 48% dos 
casos após seis meses de acompanhamento; a sobrevida estima-
da aos 12 m foi de 95%. Foi eficaz em pacientes resistentes ao 
MI, exceto naqueles portadores de T315I, e também em pa-
cientes resistentes por mecanismos independentes da mutação 
BCR/ABL. Efeitos adversos foram leves a moderados.16 Niloti-
nibe ainda não foi aprovado para CB.

Transplante de células hematopoéticas (TCH)
Antes da era das drogas antitirosina quinase, o TCH era a 

única opção com potencial de cura e era, por conseguinte, indi-
cado para todos os pacientes elegíveis, isto é, em FC com doador 

Tabela 1. Tipos de resposta hematológica, citogenética e 
molecular 

Hematológica

Completa Normalização do sangue periférico com 
leucometria < 10.000/μL; plaquetas < 450.000/ μL;

Ausência de células imaturas, mielócitos, 
promielócitos ou blastos no sangue periférico; 

Ausência de sinais e sintomas da doença com 
desaparecimento do baço palpável

Parcial Idem ao anterior, exceto:

Presença de células imaturas;

Plaquetas > 450.000/ μL, mas 50% menor que a 
contagem prévia ao diagnóstico;

Persistência de esplenomegalia, mas 50% menor 
que ao diagnóstico

Citogenética

Completa Ausência de Ph

Maior 0% a 35% de metáfases com Ph 

Parcial 1-34% de metáfases com Ph

Menor 35% a 90% de metáfases com Ph

Molecular

Completa Ausência de transcritos BCR/ABL

Maior Redução RNAm BCR/ABL > 3 log

Tabela 2. Recomendação de monitoração do paciente com leucemia mieloide crônica Ph+ em FC em uso de mesilato de imatinibe11

Hemograma De 15 em 15 dias até a remissão hematológica completa
De 3 em 3 meses após a remissão hematológica completa

Cariótipo de medula óssea De 6 em 6 meses até a remissão citogenética completa
De 12 em 12 meses após a remissão citogenética completa

Hibridação in situ por fluorescência de sangue 
periférico (opcional)

Aos 3 meses ou quando o cariótipo não for possível 

Reação em cadeia da polimerase por 
transcriptase reversa em tempo real, 
quantitativa para BCR/ABL

De 3 em 3 meses após a remissão citogenética completa até a remissão molecular maior
De 6 em 6 meses após a remissão molecular maior

ativação de vias de transformação adicionais.12 Diversas aborda-
gens são possíveis para contornar a resistência, como aumento 
da dose de MI, troca para droga ATK de segunda geração ou 
mesmo transplante de células-tronco hematopoéticas (TCH). 
No entanto, ainda não há estudos comparativos entre as opções 
para evidenciar qual ou quais delas é/são a(s) melhor(es).

Várias mutações foram descritas e as consideradas levemente 
resistentes (ex: M244V, M351T e F359V) podem ser suplan-
tadas com o aumento da dose de MI. Já as mutações conside-
radas altamente resistentes (T315I, E255K/V ou H396P/R), 
apresentam resistência cruzada para os outros inibidores ATK 
disponíveis; assim, nesses casos, o TCH seria uma opção.13 

ATK de segunda geração 
Dasatinibe e nilotinibe são drogas ATK de segunda gera-

ção ativas contra várias mutações resistentes ao MI, exceto a 
T315I. 

Dasatinibe
Dasatinibe foi usado em casos resistentes ao MI pela vantagem 

de ligar-se a conformações ativas e inativas do domínio ABL e 
inibir não apenas quinases ABL, mas também SRC. Comparado 
com MI, o dasatinibe é 300 vezes mais potente in vitro contra a 
proteína BCR/ABL. Pacientes em FC resistentes ao MI foram 
distribuídos aleatoriamente para receber 140 mg de dasatinibe 
(n = 101) ou 800 mg de imatinibe (n = 49), e após 15 meses de 
mediana de acompanhamento, a RHC foi alcançada em 93% e 
82% dos casos, respectivamente (P = 0.34). Dasatinibe resultou 
em maior taxa de RCC e de RMM quando comparada a alta 
dose de MI.14 Efusão pleural pode ser um efeito adverso do me-
dicamento que leva à interrupção do seu uso.15

Em junho de 2006, baseado nos resultados favoráveis de estu-
dos fase II, o FDA dos Estados Unidos aprovou o uso de dasatinibe 
na dose de 70 mg, duas vezes ao dia, para pacientes refratários ou 
intolerantes a MI.14 Recentemente, a dose inicial foi ajustada para 
100 mg, uma vez ao dia, para pacientes em FC, enquanto para 
aqueles em FA ou CB manteve-se em 70 mg, duas vezes ao dia.14

Nilotinibe
Nilotinibe é uma molécula modificada, 20 vezes mais po-

tente in vitro que o MI. Foi aprovado pelo FDA americano 
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aparentado antígeno de histocompatibilidade (HLA) idêntico. 
A estimativa de sobrevida em cinco anos era de 60% a 70%.  

O sucesso do TCH depende da idade (melhores resultados 
em pacientes com menos de 40 anos devido à mortalidade re-
lacionada ao tratamento; pacientes acima de 65 anos apresen-
tam alta toxicidade ao procedimento); fase da doença (melhor 
na fase crônica recém-diagnosticada; sobrevida em cinco anos, 
em FC, FA e CB de 75%, 40% e 10%, respectivamente); e 
tipo de transplante (doador não aparentado, de sexo feminino 
para receptor masculino).13 No entanto, apenas 15% a 20% 
dos pacientes têm doador HLA-compatível, mas este número 
pode atingir 30% se doadores não-aparentados HLA idênticos 
(bancos de medula) estiverem disponíveis.7

Avanços recentes em fontes alternativas de doadores (não 
aparentados e cordão umbilical), tipagem HLA de doador não 
aparentado e regimes menos tóxicos ampliaram o uso do TCH. 
Transplante de doador não aparentado pode agora ser realiza-
do em muitos pacientes. Transplante não mieloablativo (mini-
transplante) está em investigação. Transplante com células-
tronco periféricas não se mostrou melhor que o de medula.7

A consideração atual, no entanto, é de se reservar o TCH 
alogênico para aqueles que não alcançaram remissão hemato-
lógica ou recaíram três meses após o tratamento de primeira 
escolha com MI; não alcançaram resposta citogenética em 6 
meses; apresentaram recaída citogenética 12 ou 18 meses de-
pois da RHC; apresentaram remissão citogenética parcial aos 
18 meses; apresentam mutação T315I ou apresentam-se em 
FA ou CB, ainda que isso possa sofrer modificações com as 
novas promessas terapêuticas, como inibidores de ABL.17 Para 
pacientes com progressão da doença (FA) em uso de MI, a tro-
ca temporária por nilotinibe ou dasatinibe pode ser útil para 
preparo para o TCH. 

O TCH também pode ser a primeira opção para paciente 
com doença de alto risco, mas com baixo risco para o trans-
plante, a depender da vontade do paciente, ainda que muitos 
autores considerem que o MI deva ser a primeira opção.11

A recaída após TCH pode ser tratada com infusão de linfóci-
tos do doador, IFN ou mesmo MI, nessa ordem de preferência. 
Recaída precoce detectada no monitoramento responde bem a 
tratamento.7   

Interferon-alfa (IFN)
O IFN (5-MU/m2/dia, via subcutânea) era opção antes do 

MI e fica reservado agora para situações específicas, tais como, 
pacientes não responsivos ou intolerantes aos inibidores da ti-
rosino quinase ou com recaída após TCH. IFN tem ação imu-
nomoduladora em células tumorais e induz resposta hemato-
lógica na maioria dos pacientes. O grande inconveniente do 
IFN é o fato de ser medicamento de uso subcutâneo e produzir 
efeitos colaterais, por vezes exuberantes, tais como: síndrome 
da influenza caracterizada por letargia, febre, calafrios, cefaleia, 
mialgia, dores ósseas, diarreia, função hepática alterada, impo-

tência, pele e boca secas e perda de peso. Cerca de um terço dos 
pacientes descontinuam o tratamento por intolerância; outro 
terço é refratário.

A sobrevida em 10 anos ou mais é de 25-53%. Numa meta-
análise com 317 pacientes que alcançaram RCC após 10 anos, 
50% ainda estava em RCC e 70% estava viva.7

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A LMC foi a primeira doença neoplásica a ter uma altera-

ção cromossômica descrita, o que permitiu o aprofundamento 
dos estudos da função e consequências dessa mutação. Tais in-
vestigações resultaram na fabricação de droga alvo-específica, 
o mesilato de imatinibe, que proporcionou resultados tera-
pêuticos impressionantes, tornando-se a primeira opção para 
o tratamento da doença em fase crônica. A segunda geração 
de medicamentos antitirosina quinase se apresenta como opção 
importante para casos de falha, resistência ou intolerância.  

Além disso, muitos avanços ocorridos na tipagem HLA, no 
combate a infecções, nos cuidados de suporte, nas modalidades 
e nos regimes de condicionamento de transplante contribuíram 
para o sucesso desse procedimento como indutor de cura em 
LMC e ele figura hoje como alternativa importante na sequên-
cia de terapias disponíveis. 

Assim, uma doença que na década de 60 levava infalivel-
mente o paciente ao óbito, em média, em quatro anos, apresen-
ta no cenário atual possibilidade de cura ou promissor aumento 
de sobrevida para a imensa maioria dos casos. 
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RESUMO DIDÁTICO
1.	 A fisiopatologia da LMC se baseia na presença do cromossomo Philadelphia (Ph), uma anormalidade citogenética 

adquirida, que resulta na t(9;22)(q34;q11) e origina o rearranjo gênico BCR/ABL. 
2.	 Estudos investigativos conduzidos resultaram na fabricação de droga alvo-específica, o mesilato de imatinibe, que 

inibe a proteína BCR/ABL anômala. 
3.	 O imatinibe proporcionou resultados terapêuticos impressionantes, tornando-se a primeira opção para o tratamento 

da doença em fase crônica. 
4.	 A segunda geração de medicamentos antitirosina quinase se apresenta como opção importante para casos de falha, 

resistência ou intolerância.  
5.	 Assim, uma doença que na década de 60 levava infalivelmente o paciente ao óbito, em média, em quatro anos, apresenta 

no cenário atual possibilidade de cura ou promissor aumento de sobrevida para a imensa maioria dos casos. 


