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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) é uma neoplasia hematoldgica
associada a presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), decorrente
da translocacao entre os cromossomos 9 e 22, que origina o gene de
fusao BCR:ABLI, responsavel pela producao de uma proteina tirosina
quinase constitutivamente ativa. O desenvolvimento dos inibidores
de tirosina quinase (ITQs) representou um avanco significativo no
tratamento da doenca, proporcionando maior sobrevida e melhor
controle clinico. Entretanto, a resisténcia terapéutica permanece um
desafio, podendo comprometer a resposta ao tratamento e exigir
mudancas na estratégia terapéutica. Este estudo teve como objetivo
analisar a eficacia dos ITQs no tratamento da LMC, com énfase nos
mecanismos bioldégicos de resisténcia e nas perspectivas
terapéuticas, considerando o contexto brasileiro e do Amazonas.
Trata-se de uma revisao bibliografica de carater descritivo e analitico,
fundamentada em artigos cientificos, diretrizes clinicas e
documentos nacionais e internacionais relacionados a doenca. A
analise da literatura aborda a evolucao dos ITQs, seus beneficios
terapéuticos, os principais mecanismos associados a resisténcia e as
estratégias disponiveis ou emergentes para melhorar a resposta ao
tratamento. Os achados discutidos evidenciam a importancia dos
ITQs para o controle da LMC e destacam a necessidade de
monitoramento molecular continuo, identificacdo precoce da
resisténcia e individualizagao da terapia. No contexto brasileiro e
amazonense, O acesso ao diagnostico, ao acompanhamento
especializado e as diferentes opcdes terapéuticas constitui um
aspecto relevante para a efetividade do tratamento. Concluise que o
aprimoramento do manejo da LMC depende da integracao entre
tratamento direcionado, monitoramento molecular e estratégias

capazes de superar a resisténcia terapéutica.



Palavras-chave: Cromossomo Philadelphia; BCR-ABL; Proteinas

quinases, Tratamento farmacolégico; Resisténcia celular; Leucemias.

ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a hematological neoplasm
associated with the presence of the Philadelphia chromosome (Ph),
resulting from a translocation between chromosomes 9 and 22 that
gives rise to the BCR:ABLI fusion gene, which encodes a
constitutively active tyrosine kinase protein. The development of
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) represented a significant advance in
the treatment of the disease, improving survival and clinical control.
However, therapeutic resistance remains a challenge, potentially
compromising treatment response and requiring changes in
therapeutic strategies. This study aimed to analyze the efficacy of
TKls in the treatment of CML, emphasizing the biological
mechanisms of resistance and therapeutic perspectives, with
consideration of the Brazilian and Amazonas contexts. This is a
descriptive and analytical literature review based on scientific
articles, clinical guidelines, and national and international
documents related to the disease. The literature analysis addresses
the evolution of TKils, their therapeutic benefits, the main
mechanisms associated with resistance, and available or emerging
strategies to improve treatment response. The findings discussed
highlight the importance of TKIs in CML control and emphasize the
need for continuous molecular monitoring, early identification of
resistance, and individualized therapy. In the Brazilian and
Amazonas contexts, access to diagnosis, specialized follow-up, and
different therapeutic options is a relevant factor in treatment
effectiveness. It is concluded that improving CML management
depends on integrating targeted therapy, molecular monitoring, and

strategies capable of overcoming therapeutic resistance.
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1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma neoplasia hematoldgica
da medula 6ssea caracterizada pela ocorréncia de uma translocacao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22, descrita como t(9:22) (g34;
qll), a qual resulta na formacao do gene de fusao BCRABL (Oliveira;
Maia; Diniz Sousa, 2021). Esse rearranjo genético leva a producao de
uma proteina gquimérica com elevada atividade tirosina quinase,
responsavel por desencadear processos de proliferacao celular
exacerbada, além de contribuir para a reducao da apoptose,
favorecendo a expansao das células neoplasicas. O desenvolvimento
dos inibidores de tirosina quinase representou um mMarco
significativo na abordagem terapéutica da LMC, promovendo
profundas mudancas na histéria natural da doencga e impactando
positivamente a evolucao clinica dos pacientes. Esses farmacos
atuam por meio da inibicao competitiva da ligacao do ATP ao sitio
ativo da proteina BCR-ABLI, impedindo sua atividade enzimatica e,
consequentemente, bloqgueando a proliferacao celular desregulada.
Dessa forma, a introducao dos ITQs possibilitou o controle mais
eficaz da doenca, contribuindo para o aumento expressivo da
sobrevida e da qualidade de vida dos individuos acometidos. Nesse
sentido, Cavalcante e Luna (2024) afirmam que “o surgimento dos
inibidores tem modificado de maneira significativa a sobrevida e a

qualidade de vida dos pacientes”.

Apesar dos avancos terapéuticos alcancados com o uso dos ITQs, a
resisténcia a esses medicamentos ainda constitui um importante

desafio clinico e cientifico. Evidéncias recentes apontam gque uma



parcela consideravel dos pacientes pode desenvolver resisténcia
primaria ou adquirida ao tratamento, fendbmeno associado a
mecanismos complexos e multifatoriais. Entre esses mecanismos,
destacam-se as mutacdes no dominio quinase da BCR-ABL],
alteracdes em vias de sinalizagao celular e dificuldades relacionadas
a adesao ao tratamento farmacoldgico (Lagana et al, 2025). Além
disso, fatores biolégicos e comportamentais podem contribuir para a
diminuicao da resposta terapéutica ao longo do tempo. Conforme
destacado por (Lagana et al. 2025), “a resisténcia aos ITQs € um
processo multifatorial que leva a selecao de clones tumorais nao
responsivos”, evidenciando a complexidade envolvida na falha

terapéutica.

No contexto regional, especialmente no estado do Amazonas,
existem desafios adicionais que podem comprometer o manejo
adequado da LMC. Entre esses desafios, destacam-se as dificuldades
de acesso a servicos especializados, as limitacdes logisticas inerentes
a regiao e as desigualdades no acompanhamento continuo dos
pacientes, fatores que podem interferir diretamente na adesao ao
tratamento e nos desfechos clinicos. Nesse cenario, instituicoes
como a Fundacao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (HEMOAM) desempenham um papel fundamental na
assisténcia, no diagndstico e no tratamento das doencas
hematologicas na regidao Norte do Brasil, sendo referéncia no
cuidado a pacientes com LMC (Menezes; Fraiji, 2020). Nos ultimos
cinco anos, a utilizagao de inibidores de tirosina quinase no estado
do Amazonas, particularmente no tratamento da LMC, tem
demonstrado resultados clinicos relevantes, evidenciando a eficacia
desses farmacos no controle da doenca. O imatinibe destaca-se
como o agente de primeira linha mais amplamente utilizado, devido

a sua eficacia comprovada e perfil de seguranca consolidado. Além



disso, inibidores de segunda geracao, como nilotinibe e dasatinibe,
tém sido empregados em casos especificos, especialmente em
situacdes de resisténcia ou intolerancia ao tratamento inicial,

ampliando as possibilidades terapéuticas disponiveis.

Diante desse panorama, embora os inibidores de tirosina quinase
tenham transformado a LMC em uma condicao potencialmente
controlavel, torna-se essencial aprofundar a compreensao acerca de
suas limitacdes, sobretudo no que diz respeito aos mecanismos de
resisténcia e aos fatores associados a falha terapéutica. Dessa forma,
O presente estudo propde analisar o impacto do uso desses
farmacos no tratamento da LMC, abordando sua eficacia clinica, os
principais mecanismos de resisténcia e os fatores determinantes
para a nao resposta ao tratamento, com énfase no contexto regional

amazonico.

2. METODOS

2.1. Tipo de Estudo

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica de
natureza descritiva e abordagem qualitativa, desenvolvida com o
objetivo de analisar a eficacia dos inibidores de tirosina quinase
(ITQs) no tratamento da Leucemia Mieloide Crénica (LMC), com
énfase nos mecanismos bioldgicos envolvidos no desenvolvimento
da resisténcia terapéutica e nas perspectivas para o aprimoramento
do tratamento, considerando o contexto brasileiro e do estado do

Amazonas.

2.2. Bases de Dados Consultadas



O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados
PubMed, SciELO, LILACS, Periodicos CAPES, MEDLINE e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), selecionadas por reunirem publicacdes
cientificas relacionadas a area da saude, a hematologia e ao

tratamento da LMC.

2.3. Fontes Bibliograficas

Foram considerados artigos cientificos originais, revisdes de
literatura, diretrizes clinicas e documentos institucionais
relacionados a LMC, a eficicia dos ITQs e aos mecanismos de
resisténcia terapéutica. Para a busca, foram utilizados os descritores
“Leucemia Mieloide Crbnica”, “Inibidores de Tirosina Quinase”, “BCR-
ABLI", ‘“resisténcia terapéutica”, ‘“imatinibe”, “dasatinibe” e
“nilotinibe”, bem como seus correspondentes em inglés. Os termos
foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR,

conforme a necessidade de cada estratégia de busca.

2.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram considerados elegiveis estudos publicados entre 2021 e 2026,
disponiveis na integra e relacionados a eficacia terapéutica dos ITQs,
a0s mecanismos biologicos de resisténcia e aos fatores associados a
falha terapéutica na LMC. Também foram considerados documentos
institucionais e diretrizes clinicas pertinentes ao tratamento da
doenca no Brasil, especialmente aqueles que contribuissem para a

compreensao dos desafios relacionados a assisténcia no Amazonas.

Foram estabelecidos como critérios de exclusao a duplicidade de
publicacdes, a indisponibilidade do texto completo, a auséncia de
relacao direta com o tema e a inclusao de cartas ao editor, resumos

simples, dissertacdes, teses e monografias. A selecao priorizou



materiais que apresentassem informacdes relevantes para os

objetivos da revisao.

2.5. Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada por meio do levantamento
bibliografico nas bases selecionadas, considerando o periodo de
publicacao definido nos critérios de inclusao. Apods a identificacao
das publicacdes potencialmente relevantes, foram examinados os
titulos, os resumos e, posteriormente, os textos completos, com a
finalidade de verificar sua pertinéncia em relacao aos objetivos do
estudo. As informacdes selecionadas foram organizadas de acordo
com 0s seguintes eixos tematicos: eficacia dos ITQs, mecanismos de
resisténcia terapéutica, fatores associados a falha do tratamento e

estratégias terapéuticas atuais e emergentes.

2.6. Analise dos Dados

Os materiais selecionados foram submetidos a leitura exploratoria,
analitica e interpretativa, buscando identificar e organizar as
principais evidéncias sobre a eficacia clinica dos ITQs, o0s
mecanismos bioldgicos envolvidos na resisténcia terapéutica e as
estratégias propostas para superar ou minimizar esse fenémeno. As
informacdes foram agrupadas por temas e analisadas de forma
descritiva, considerando as convergéncias, as diferencas e as
contribui¢cdes dos estudos para a compreensao do tratamento da

LMC.

Adicionalmente, foi considerada a realidade brasileira, com atencao
especial ao estado do Amazonas, buscando identificar, na literatura
consultada, aspectos relacionados ao acesso aos  servicos

especializados, a continuidade do tratamento, a adesao terapéutica



e ao acompanhamento clinico e molecular dos pacientes. Nesse
contexto, considerou-se a relevancia da Fundacao Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) como

instituicao de referéncia regional na assisténcia hematoldgica.

Por fim, os dados foram sintetizados e discutidos a luz da literatura
cientifica selecionada, com o propdsito de compreender 0s avancos
proporcionados pelos ITQs, os desafios associados a resisténcia
terapéutica e as perspectivas para o aprimoramento do manejo

clinico da LMC no Brasil e no Amazonas.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Fisiopatologia da Leucemia Mieloide Cronica

A Leucemia Mieloide Crbnica é uma neoplasia hematoldégica de
origem mieloproliferativa caracterizada pela proliferacao anormal de
células da linhagem mieloide. O evento molecular mais
caracteristico da doenca corresponde a translocacao cromossémica
reciproca entre os bracos longos dos cromossomos 9 e 22 que
resulta na formacao do gene de fusao BCR-ABLI (Shammas et al.

2025)

Essa alteracao promove a transferéncia de uma regiao do gene ABLI,
localizado no cromossomo 9, para uma regiao do gene BCR,
localizado no cromossomo 22. Como consequéncia, forma-se um
cromossomo 22 anormalmente reduzido, conhecido como
cromossomo Philadelphia (Ph), considerado o principal marcador

citogenético da LMC (Oliveira; Maia; Diniz Sousa, 2021).

A translocacao cromossdémica t(9;22)(g34,911) resulta na formacao do

gene de fusao BCR-ABLI, que codifica uma proteina oncogénica



pertencente a familia das tirosinas quinases. Essas enzimas
participam da regulacao de diferentes processos celulares, incluindo
crescimento, diferenciacao, adesao e sobrevivéncia. Em condicdes
fisioldgicas, sua atividade é regulada por mecanismos de sinalizacao
intracelular em resposta a estimulos especificos. Entretanto, a fusao
BCR-ABL] altera esse controle, originando uma proteina com
atividade tirosina quinase constitutivamente ativa, capaz de
estimular continuamente vias de sinalizacdao envolvidas na
proliferacao e na sobrevivéncia das células leucémicas (Shammas et

al., 2025).

De acordo com (Shammas et al. 2025), a proteina BCR-ABLI constitui
um dos principais elementos responsaveis pela transformacao das
células hematopoiéticas normais em células leucémicas, uma vez
qgque sua atividade interfere diretamente nos mecanismos
responsaveis pelo controle da proliferacao e da sobrevivéncia celular.
Dessa forma, o evento cromossOmico inicial desencadeia uma
alteracao molecular capaz de modificar profundamente o

comportamento das células da medula dssea.

As tirosinas quinases sao enzimas que participam da sinalizacao
intracelular por meio da fosforilacao, processo no qual grupos fosfato
sao adicionados a proteinas especificas, modificando sua atividade e
contribuindo para a transmissao de sinais no interior da célula. Na
Leucemia Mieloide Crbnica, a proteina BCR-ABL]I apresenta
atividade constitutiva, ou seja, permanece continuamente ativa,
independentemente dos mecanismos regulatorios que
normalmente controlam a ativacao das tirosinas quinases. Essa
atividade promove a sinalizacao persistente de vias intracelulares

envolvidas na proliferacdao e na sobrevivéncia celular, contribuindo



para a expansao clonal das células leucémicas (Shammas et al,

2025).

Essa caracteristica provoca uma sinalizacao celular continua,
favorecendo processos relacionados a multiplicacao e a
sobrevivéncia das células leucémicas. Em (Brito et al. 2022),
destacam que a ativacao persistente da tirosina quinase associada
ao BCRABLI esta diretamente relacionada a proliferacao
desordenada das células mieloides. Assim, a alteracdo nao
representa apenas uma mudanca estrutural nos cromossomos, mas
desencadeia uma sequéncia de alteracdes bioquimicas que
contribuem para a instalagcao e manutencao do processo leucémico.
Entre os principais sistemas afetados estdo as vias RAS/MAPK,
PIZK/AKT e JAK/STAT, que passam a receber estimulos continuos
decorrentes da atividade anormal da tirosina quinase. (Brito et al.

2022).

Em condicdes fisioldgicas, essas vias sao ativadas de maneira
controlada em resposta a estimulos especificos; na LMC, entretanto,
a sinalizacao persistente promovida pelo BCR-ABLI favorece a
multiplicacao e a sobrevivéncia das células alteradas (Shammas et
al, 2025). Dessa forma, a proteina de fusao atua como um
importante elemento de desregulacao celular, estabelecendo

condicdes favoraveis a expansao do clone leucémico.

Além da proliferacdo aumentada, o BCR-ABLI interfere em
mecanismos relacionados a adesao e a migracao das células
hematopoiéticas. As células pertencentes ao clone leucémico
podem apresentar alteracdes na interacao com o microambiente da
medula Ossea, favorecendo sua liberacdao para a circulacao

sanguinea. Paralelamente, a ativacao de mecanismos intracelulares



de sobrevivéncia contribui para a manutencao dessas células por
periodos prolongados (Jabbour; Kantarjian, 2020). Esse conjunto de
alteracdbes permite que o clone leucémico se expanda
progressivamente, enquanto a producao normal das células
sanguineas sofre diferentes graus de comprometimento. A
expansao da populacao leucémica também pode repercutir sobre

outros 6rgaos envolvidos na hematopoiese.

O aumento da producao e do acumulo de células mieloides,
associado a mobilizacao de células hematopoiéticas para tecidos
extramedulares, pode favorecer a ocorréncia de hematopoiese
extramedular, principalmente no baco. Esse processo contribui para
o desenvolvimento de esplenomegalia, que pode ocorrer em
decorréncia tanto da atividade hematopoiética aumentada quanto
do acumulo de células sanguineas no o6rgao. (Oliveira; Maia; Diniz

Sousa, 2021).

Paralelamente, os estimulos de sobrevivéncia promovidos pelas vias
de sinalizacao ativadas pelo BCR-ABLI favorecem a permanéncia
dessas células e dificultam sua eliminacao pelos mecanismos
fisioloégicos. De acordo com (Brito et al. 2022), essas alteracdes
contribuem para a expansao progressiva do clone leucémico e para
a substituicdo gradual da hematopoiese normal por células

portadoras da alteracao molecular caracteristica da doenca.

A expansao clonal das células leucémicas também pode provocar
alteracdes na organizacao e no funcionamento dos tecidos
hematopoiéticos. A proliferacao exacerbada da linhagem mieloide
pode estar associada a hematopoiese extramedular, processo
caracterizado pela producao de células sanguineas fora da medula

Ossea, especialmente no baco, contribuindo para o desenvolvimento



de esplenomegalia. Paralelamente, a progressao da doenca pode
comprometer a hematopoiese normal, ocasionando alteracdes na
producao e na proporcao das diferentes linhagens sanguineas. Essas
modificacdes podem refletir-se em manifestacdes clinicas e
laboratoriais, cuja intensidade varia conforme a fase evolutiva da

doenca (Shammas et al., 2025).

Dessa forma, as consequéncias fisiopatoldgicas da LMC nao se
restringem a presenca do cromossomo Philadelphia, mas resultam
da combinacao entre proliferacao celular excessiva, alteracdes na
sobrevivéncia celular, modificacdo da interacdgo com o
microambiente e comprometimento progressivo da producao
hematologica normal (Oliveira; Maia; Diniz Sousa 2021; Cavalcante;

Luna, 2024).

A evolucao da LMC também esta relacionada a aquisicao
progressiva de alteracdes genéticas adicionais pelo clone leucémico,
sendo assim apresenta uma evolucao clinica caracterizada
tradicionalmente por trés fases: fase crénica, fase acelerada e fase

blastica.

3.1.1. Fase Cronica da Leucemia Mieloide Cronica

A fase crénica corresponde a etapa inicial e mais frequente da LMC
no momento do diagnostico. Nessa fase, o clone leucémico mantém
uma capacidade de diferenciacao relativamente preservada, embora
apresente  proliferacao  significativamente aumentada em
comparagao com a hematopoiese normal. A medula O&ssea
apresenta expansao da linhagem granulocitica, enquanto o sangue
periférico pode apresentar aumento expressivo dos leucocitos e

presenca de células mieloides em diferentes estagios de maturacao.



Também podem ocorrer alteracdes nas plaquetas e aumento do
tamanho do baco em decorréncia da expansao da atividade
hematopoiética (Oliveira; Maia; Diniz Sousa, 2021). Apesar da
proliferacao celular intensa, a maioria das células ainda apresenta
caracteristicas de maturacao, diferenciando essa etapa das fases
mais avancadas. Do ponto de vista molecular, a atividade
constitutiva da proteina BCR-ABLI mantém a ativacao de vias
responsaveis pela proliferacao e sobrevivéncia celular, sustentando a

expansao do clone leucémico (Cavalcante; Luna, 2024).

3.1.2. Fase Acelerada da Leucemia Mieloide Crdnica

A fase acelerada representa uma etapa de progressao da doenca na
qual o comportamento do clone leucémico se torna
progressivamente mais agressivo. Nessa fase, podem ocorrer
aumento da proporcao de células imaturas, alteracdes persistentes
nas contagens sanguineas, aumento da esplenomegalia e menor
controle da proliferacao celular. A progressao esta associada a
aquisicao de alteracdes citogenéticas e moleculares adicionais, que
aumentam a instabilidade do clone leucémico e podem
comprometer gradualmente sua capacidade de diferenciacao.
Dessa maneira, a fase acelerada funciona como uma etapa
intermediaria entre a fase crénica e a transformacao blastica,
evidenciando que a doenca estda deixando de apresentar
predominantemente um padrao de proliferacdo mieloide
diferenciada para adquirir caracteristicas de maior imaturidade
celular, (Jabbour e Kantarjian (2020), destacam que a progressao da
LMC pode envolver alteracdes adicionais no clone leucémico,
enguanto Hochhaus et al. (2017), ressaltam a importancia da
avaliacao da evolucao hematoldgica e citogenética para caracterizar

a progressao da doenca.



3.1.3. Fase Blastica da Leucemia Mieloide Crénica

A fase blastica, também denominada crise blastica, constitui a etapa
mais avan¢ada da evolucao da LMC e € marcada pela expansao de
células imaturas denominadas blastos. Nesse estagio, ocorre perda
significativa da capacidade de diferenciacao das células leucémicas,
fazendo com que o clone passe a apresentar caracteristicas
semelhantes as observadas nas leucemias agudas. A proliferacao
descontrolada de blastos compromete progressivamente a
producao normal das células sanguineas na medula 6ssea, podendo
resultar em  anemia, alteracdes plaquetarias e  maior
comprometimento da funcao hematopoiética (Hochhaus et al,
2017).

A fase blastica também pode apresentar caracteristicas mieloides ou
linfoides, dependendo da linhagem predominante das células
transformadas. A progressao para essa fase esta relacionada a
aquisicao de alteracbes genéticas adicionais que aumentam a
instabilidade e a agressividade do clone leucémico, além da

atividade persistente do BCR-ABLI (Shammas et al.,, 2025).

A transicao entre as fases da LMC nao ocorre simplesmente pela
passagem do tempo, mas esta relacionada a mudancas progressivas
na biologia das células leucémicas. Durante esse processo, o clone
inicialmente caracterizado por intensa proliferacao mieloide pode
adquirir alteracdes adicionais que aumentam sua capacidade de
sobrevivéncia, reduzem a diferenciacao e favorecem a expansao de
populacdes celulares mais imaturas. Entre 0s mecanismos
associados a progressao podem estar alteracdes cromossdOmicas
adicionais, modificacdes no proprio BCR-ABLI e ativacao de vias de

sinalizacao alternativas. (Lagana et al. 2025), destacam que a



heterogeneidade molecular da LMC e a capacidade de adaptacao
do clone leucémico sao importantes para compreender tanto sua
progressao quanto o surgimento de mecanismos de resisténcia aos
tratamentos direcionados a tirosina quinase. Assim, a evolucao entre
as fases representa um processo de transformacao progressiva do
comportamento celular, no qual a doenca adquire caracteristicas
cada vez mais agressivas. A aquisicao de alteracdes genéticas
adicionais pode ainda favorecer a progressao para fases mais
avancadas da doenca. Assim, o cromossomo Philadelphia e a
proteina BCR-ABLI] constituem os principais elementos moleculares
que conectam a alteragdao genética inicial as manifestacdes

fisiopatoldgicas caracteristicas da LMC.

3.2. Evolucgao e Eficacia dos ITQs

A introducao de ITQs modificou de maneira significativa o
tratamento da LMC, principalmente por possibilitar o bloqueio
direcionado da atividade constitutiva da proteina BCR-ABL],
principal alteracdo molecular responsavel pela proliferacao
descontrolada das células mieloides. O imatinibe foi o primeiro ITQ
amplamente incorporado a pratica clinica e estabeleceu um novo
paradigma terapéutico ao demonstrar que a inibicao seletiva da
atividade tirosina quinase poderia produzir respostas hematoldgicas
e moleculares duradouras, reduzindo substancialmente a
progressao da doenca. Com o desenvolvimento do conhecimento
sobre a biologia da LMC, foram introduzidos ITQs de segunda
geracao, como dasatinibe, nilotinibe e bosutinibe, capazes de
apresentar maior poténcia contra BCR-ABL] e, em determinadas
situacdes, produzir respostas moleculares mais rapidas e profundas
(Helhmann, 2020). Posteriormente, o desenvolvimento de

ponatinibe ampliou as possibilidades terapéuticas para pacientes



com resisténcia associada a determinadas mutacdes do dominio

quinase, especialmente a mutacao T315l (Kantarjian et al., 2024).

Dessa forma, a evolucao dos ITQs nao representa apenas a
substituicao de medicamentos por op¢des progressivamente mais
potentes, mas também uma mudanc¢a na estratégia de
acompanhamento da LMC, na qual a resposta molecular passou a

orientar decisdes terapéuticas e a avaliacao do risco de progressao.

3.2.1. Imatinibe

O Imatinibe, introduzido como o primeiro inibidor de tirosina
qguinase especifico para a LMC, revolucionou o tratamento da
doenca, oferecendo uma alternativa mais eficaz e melhor tolerada
em comparagao com as terapias convencionais da época. Atuando
diretamente sobre a proteina BCR-ABLI, responsavel pela
proliferacao descontrolada de leucdcitos na LMC, o imatinibe
rapidamente se consolidou como a terapia padrao inicial para
pacientes em fase crénica (Hehlmann, 2020, Jabbour;, Kantarjian,

2020).

Os resultados clinicos do imatinibe sao amplamente documentados
em estudos recentes. Pacientes tratados com o farmaco apresentam
respostas hematoldgicas e moleculares robustas, além de sobrevida
global significativamente aumentada, especialmente quando o
tratamento é iniciado precocemente na fase crénica da doenca
(Hehimann, 2020, Jabbour; Kantarjian, 2020). O acompanhamento
farmacocinético do imatinibe tem se mostrado essencial para
otimizar a resposta terapéutica, permitindo ajustes de dose
individualizados que consideram a variabilidade na absorcao e no

metabolismo do medicamento (Corral Alaejos et al., 2022).



Além disso, o perfil de seguranca do imatinibe é favoravel: efeitos
adversos sdao, Nna maioria das vezes, leves e manejaveis, permitindo
gue os pacientes mantenham uma boa qualidade de vida durante o
tratamento (Seguro et al.,, 2021). Apesar desses resultados positivos, o
imatinibe apresenta limitacdes que devem ser observadas. Uma
parcela de pacientes apresenta resisténcia primaria ou desenvolve
resisténcia secundaria ao longo do tratamento, tornando necessario
O monitoramento molecular continuo e, em alguns casos, a

mMudanca para terapias alternativas (Jabbour; Kantarjian, 2020).

Além disso, embora geralmente bem tolerado, o imatinibe pode
impactar negativamente pacientes com comorbidades
cardiovasculares pré-existentes, reforcando a necessidade de
avaliacao e acompanhamento clinico rigoroso (Seguro et al., 2021).
Outro ponto importante refere-se a descontinuacao do tratamento:
apenas pacientes que alcancam respostas moleculares profundas e
sustentadas podem interromper a terapia com seguranca
(Hehlmann, 2020). Em suma, o imatinibe permanece como a terapia
padrao inicial para LMC, oferecendo resultados clinicos consistentes,
perfil de seguranca favoravel e viabilidade de descontinuagcao em
pacientes selecionados. No entanto, seu uso exige
acompanhamento continuo para detectar resisténcia, ajustar doses
e monitorar efeitos adversos, destacando que, embora altamente
eficaz, o imatinibe possui limitacdes que ainda demandam atencao

clinica.

3.2.2. ITQs de Segunda e Terceira Geragao

Os inibidores de tirosina-quinase de segunda e terceira geracao
representam um marco no tratamento da leucemia mieloide

crénica positiva para o cromossomo Filadélfia, com maior poténcia



terapéutica e respostas moleculares mais rapidas e profundas em
comparagao ao imatinibe (Senapati et al, 2023). O dasatinibe
demonstrou beneficio significativo guando empregado
precocemente em pacientes com resposta subdtima, apresentando
taxa cumulativa de MMR de 77% em 5 anos no estudo DASCERN
(Cortes et al., 2024).

Entretanto, destaca-se a ocorréncia de derrame pleural, um evento
adverso importante associado ao uso de dasatinibe, cuja incidéncia
aumenta com o tempo de tratamento e pode requerer reducao de
dose ou suspensao temporaria (Cheng et al, 2023). O nilotinibe
apresenta maior seletividade pelo alvo BCR-ABL] e respostas
moleculares profundas superiores, porém com maior incidéncia de
eventos cardiovasculares e metabdlicos, sendo necessario estratificar

fatores de risco antes da escolha do farmaco (Fernando et al., 2024).

Dados de longo prazo do ENESTnd ENESTnd (Evaluating Nilotinib
Efficacy and Safety in  Clinical Trials-Newly  Diagnosed
Patients/Avaliando a Eficacia e Seguranca do Nilotinib em Ensaios
Clinicos-Doentes recem-diagnosticados) reforcam sua eficacia
sustentada (Kantarjian et al, 2021). O bosutinibe demonstrou MMR
de 73,9% versus 64,6% com imatinibe em 5 anos no estudo BFORE
(Bosutinib Trial in First-Line Chronic Myelogenous Leukemia of
Philadelphia  Chromosome-Positive/Ensaio de  Bosutinib  na
Leucemia Mielogena Crénica de Primeira Linha de Filadélfia
Cromossoma-Positivo), além de maiores taxas de MR4 e MR45
(Brummendorf et al. 2022). Seus efeitos adversos predominantes sao
gastrointestinais e hepatobiliares, usualmente manejaveis (Cortes et

al., 2024).



O ponatinibe, da terceira geracao, € altamente eficaz em resisténcia
multipla e diante da mutacao T315l, intratavel com outras geracdes
de ITQs. O estudo OPTIC demonstrou que a estratégia de dose
adaptativa (45 mg - 15 mg apods resposta) mantém eficacia e reduz
eventos vasculares, otimizando a relacao beneficio-risco (Jabbour et
al., 2024; Kantarjian et al,, 2024). De forma geral, a escolha do ITQ
deve ser individualizada, baseada em comorbidades (risco
pulmonar, cardiovascular, Gl), profundidade/velocidade desejada de
resposta molecular e metas terapéuticas, como elegibilidade futura

para tratamento livre de ITQ.

3.3. Mecanismos de Resisténcia Terapéutica

Apesar da elevada eficacia dos inibidores de tirosina quinase (ITQs)
no tratamento da leucemia mieloide crénica (LMC), uma parcela dos
pacientes pode apresentar resposta terapéutica insuficiente ou
perda de resposta durante o tratamento. A resisténcia aos ITQs
constitui um fendbmeno multifatorial e pode ser classificada, de
maneira geral, em resisténcia primaria, quando o paciente nao
alcanca a resposta esperada desde o inicio do tratamento, e
resisténcia adquirida, quando ocorre perda de uma resposta

previamente obtida (Jabbour; Kantarjian, 2020).

A identificacao precoce desses eventos é fundamental para evitar a
progressao da doenca e orientar modificacdes no tratamento. Nesse
contexto, 0 monitoramento molecular da quantidade de transcritos
BCR-ABLI por reacao em cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real (QPCR) constitui uma ferramenta essencial para avaliar a
resposta ao tratamento e identificar alteragcdes que possam indicar
falha terapéutica (Cross et al.,, 2023). A resisténcia, portanto, nao deve

ser compreendida exclusivamente como consequéncia de



alteracdes na molécula-alvo, pois diferentes mecanismos celulares,
farmacologicos e clinicos podem contribuir para a reducao da

efetividade dos ITQs (Lagana et al,, 2025).

Entre os mecanismos mais diretamente associados a resisténcia
adquirida encontram-se as mutacdes no dominio quinase da
proteina BCR-ABLI. Essas alteracdes podem modificar a estrutura da
regiao de ligacao do farmaco e reduzir a capacidade de
determinados ITQs de inibir a atividade enzimatica da proteina,
permitindo a manutencao da sinalizacao proliferativa das células
leucémicas (Jabbour; Kantarjian, 2020). A ocorréncia e a importancia
clinica dessas mutacdes estao relacionadas, portanto, ao tipo de ITQ
utilizado e ao perfil molecular apresentado pelo paciente, sendo
necessaria a investigacao mutacional especialmente diante de falha

ou perda de resposta ao tratamento.

A mutacao T3151 possui particular relevancia nesse contexto por
comprometer a acao de diversos ITQs utilizados no tratamento da
LMC. Essa alteragcao ocorre no dominio quinase do BCR-ABLI e
modifica um residuo fundamental para a interacao dos
medicamentos com a proteina, podendo resultar em resisténcia
terapéutica significativa (Lagana et al, 2025). Com isso, foi
desenvolvida alternativas para evitar essa resisténcia. Entre essas
alternativas estda o asciminibe, um inibidor que apresenta
mecanismo de acao diferente dos ITQs que se ligam ao sitio de

ligacao do ATP.

O farmaco atua sobre o sitio miristoil do BCR-ABLI, permitindo uma
abordagem distinta para o bloqueio da atividade da proteina e
apresentando atividade clinica em pacientes com LMC portadores

da mutacao T315] previamente expostos a outros /TQs (Cortes et al.,



2024). Outra alternativa de relevancia é o ponatinibe, que foi
desenvolvido com capacidade de atuar contra formas mutadas do
BCR-ABLI, incluindo a T315l, tornando-se uma opc¢ao importante
para determinados pacientes com resisténcia aos tratamentos

anteriores (Kantarjian et al., 2024).

Além das mutacdes estruturais, alteracdes relacionadas a
guantidade e a atividade do BCR-ABL] podem contribuir para a
persisténcia das células leucémicas durante o tratamento. A
presenca continua da proteina de fusao mantém vias de sinalizacao
relacionadas a proliferacao e a sobrevivéncia celular, e alteracdes
guantitativas na expressao do alvo podem influenciar a resposta ao

tratamento (Shammas et al., 2025).

P

Dessa maneira, a avaliacdo molecular da carga de BCR:ABLI é
importante ndao apenas para acompanhar a resposta terapéutica,
mas também para identificar precocemente situacdes em que a
reducao esperada dos transcritos nao ocorre ou em gue uma
resposta previamente alcancada € perdida durante o tratamento,
conforme as recomendacodes laboratoriais para 0 monitoramento da
LMC (Cross et al.,, 2023). Além disso, a exposi¢cao sistémica ao ITQ
pode influenciar a resposta terapéutica, uma vez que diferencas
individuais nos parametros farmacocinéticos podem modificar a
absorcao, a distribuicao e a eliminacao do medicamento, resultando
em concentracdes plasmaticas distintas entre pacientes submetidos

a doses semelhantes (Corral Alagjos et al., 2022).

Outro mecanismo associado a resisténcia € a evolucao clonal das
células leucémicas, que podem surgir durante a progressao da LMC
assim criando alteracdes genéticas adicionais que conferem

vantagens proliferativas a determinados clones celulares, permitindo



que estes sejam selecionados sob a pressao exercida pelo
tratamento (Castro et al, 2025). Nesse processo, a terapia pode
eliminar populacdes celulares mais sensiveis, enquanto subclones
com caracteristicas que favorecem sua sobrevivéncia permanecem

e podem posteriormente expandir-se.

Embora o BCR-ABLI seja o principal alvo molecular dos ITQs, a
resisténcia nao esta necessariamente limitada a alteracdes na
proteina. A ativacao ou reativacao das vias de sinalizacao alternativas
podem permitir que as células leucémicas mantenham
mecanismos de sobrevivéncia mesmo diante da inibicao da tirosina
guinase (Shammas et al, 2025). Sendo assim mas um mecanismo
de resisténcia no tratamento. A existéncia desses mecanismos
demonstra que a simples inibicao farmacolégica do BCR-ABLI pode
nao ser suficiente para eliminar todas as células leucémicas. A
capacidade das células tumorais de utilizar vias de sinalizacao
alternativas contribui para a persisténcia da doenca e representa
uma das dificuldades para alcancar respostas profundas e

sustentadas em determinados pacientes (Shammas et al., 2025).

Também pode haver a persisténcia de células-tronco leucémicas
gue constitui um importante componente da resisténcia
terapéutica. Essas células apresentam caracteristicas bioldgicas que
favorecem sua manutencao e podem permanecer em estado de
relativa quiescéncia, reduzindo sua vulnerabilidade aos efeitos de
medicamentos cuja acao esta relacionada a atividade proliferativa
celular (Lagana et al.,, 2025). Como consequéncia, mesmo gquando
ocorre uma reducao expressiva da populacao leucémica e dos niveis
de BCR-ABLI, uma populacao residual pode permanecer no

organismo.



A capacidade de sobrevivéncia dessas células contribui para a
manutencao de uma reserva leucémica que pode favorecer a
recorréncia da doenca apods a interrupcao do tratamento (Shammas
et al, 2025). Esse mecanismo possui importancia particular qguando
se considera a possibilidade de suspensao dos ITQs em pacientes
que alcancam respostas moleculares profundas e sustentadas, pois
a presenca de doenca residual ndo necessariamente corresponde a
auséncia completa de células leucémicas. Assim, a persisténcia das
células-tronco leucémicas representa uma das bases bioldgicas para
a Mmanutencao da terapia em muitos pacientes e para o risco de

perda de resposta apos sua interrupcao (Lagana et al., 2025).

A resposta aos ITQs também pode ser influenciada pela exposicao
do organismo ao medicamento porque a Vvariabilidade
farmacocinética pode resultar em diferencas nas concentracoes
plasmaticas entre os pacientes, mesmo quando sao utilizadas doses
semelhantes, podendo interferir na intensidade da inibicao do BCR-
ABLT (Corral Alaejos et al, 2022). Por esse motivo, fatores
relacionados a farmacocinética e as caracteristicas individuais do
paciente devem ser considerados na avaliacado de uma resposta
abaixo da esperada. Além da variabilidade farmacocinética, a adesao
iInadequada ao tratamento pode comprometer a exposicao continua

ao medicamento e reduzir a eficacia terapéutica.

O acompanhamento sistematico da resposta molecular permite
identificar alteracdes na evolucao da doenca e auxilia na
diferenciacao entre situacdes de resposta inadequada, resisténcia
bioldégica e problemas relacionados ao tratamento (Cross et al,
2023). Dessa maneira, a avaliacao de uma possivel falha terapéutica
deve considerar simultaneamente aspectos moleculares,

farmacologicos e clinicos, evitando que a auséncia de resposta seja



atribuida automaticamente ao desenvolvimento de resisténcia
molecular (Senapati et al, 2023). Os efeitos adversos dos ITQs
também podem interferir indiretamente na continuidade e na
intensidade do tratamento. Alguns pacientes desenvolvem eventos
adversos que exigem reducao da dose, interrupcdes temporarias ou

mudangca para outro medicamento.

Um relato clinico demonstrou que um paciente com LMC que
apresentou efeitos colaterais limitantes aos ITQs conseguiu manter o
controle da doenca com uma dose minima de dasatinibe,
evidenciando que a individualizacao da dose pode ser necessaria em
determinadas situacdes (Oliveira et al, 2021). Entre os efeitos
relacionados aos ITQs encontram-se manifestacdes cardiovasculares,
Cuja ocorréncia e intensidade podem variar conforme o
medicamento e as caracteristicas clinicas do paciente. O tratamento
com nilotinibe, por exemplo, estda associado a necessidade de
atencao especifica ao risco cardiovascular, sendo recomendada a
avaliacao dos fatores de risco antes e durante o tratamento
(Fernando et al, 2024). Recomendacdes especificas também
destacam a importancia da avaliagdo, estratificacao e
monitoramento do risco cardiovascular em pacientes com LMC

tratados com ITQs (Seguro et al., 2021).

Dessa forma, o manejo adequado dos eventos adversos pode ser
determinante para preservar a continuidade da terapia e evitar
modificacdes desnecessarias ou interrupcdes prolongadas do
tratamento. A identificacdo do mecanismo responsavel pela
resisténcia € fundamental para orientar a escolha da estratégia
terapéutica subsequente. Quando ocorre perda de resposta, a
avaliacao molecular e mutacional pode auxiliar na identificacao de

alteracdes no BCR-ABL] e na selecao de um ITQ com maior



probabilidade de apresentar atividade contra o clone resistente
(Cross et al.,, 2023). A decisao terapéutica deve considerar ainda o
historico de medicamentos utilizados, o tipo de resposta obtida
anteriormente, o perfil de mutacdes e as condicdes clinicas do

paciente (Senapati et al., 2023).

Em pacientes que apresentam resisténcia apods o uso de ITQs de
segunda geracao, existem diferentes possibilidades terapéuticas, € a
escolha depende do mecanismo de resisténcia e das caracteristicas
individuais do caso (George; Chan; Rios, 2024). Entre as alternativas
disponiveis encontram-se medicamentos com mecanismos de acao
distintos ou com atividade contra determinadas mutacdes do BCR-
ABLI. O ponatinibe apresenta relevancia particularmente
relacionada a atividade contra a mutacdao T315l, enquanto o
asciminibe introduz uma estratégia de inibicao alostérica do BCR-
ABL] por meio da ligacao ao sitio miristoil (Kantarjian et al., 2024;

Cortes et al., 2024).

A utilizacdao de estratégias terapéuticas adaptadas ao perfil
molecular e clinico do paciente demonstra que o tratamento da
LMC passou de uma abordagem predominantemente padronizada
para um modelo no qual a escolha do ITQ pode ser individualizada
de acordo com resposta, tolerabilidade, risco de progressao e
caracteristicas da doenca (Senapati et al, 2023). Nesse contexto, o
conhecimento dos mecanismos de resisténcia  tornha-se
indispensavel para o acompanhamento longitudinal dos pacientes e
para a definicao de intervencdes capazes de preservar ou recuperar

o controle da doenca.

A compreensao desses mecanismos possui implicacdes diretas para

O acompanhamento e para a escolha terapéutica, uma vez que



diferentes causas de resisténcia podem exigir abordagens distintas
(Castro et al., 2025). A incorporagcao de métodos de monitoramento
molecular, avaliacdo mutacional e analise individualizada do
tratamento permite identificar alteracdées na resposta e orientar
mudancas terapéuticas de maneira mais precisa. Assim, o0
enfrentamento da resisténcia aos ITQs depende de uma abordagem
integrada, capaz de considerar simultaneamente as caracteristicas
moleculares da doenca, o comportamento das células leucémicas, a

exposicao ao medicamento e as condic¢des clinicas do paciente.

3.4. Desafios e Perspectivas no Brasil e no Amazonas

A introducao dos inibidores de tirosina quinase (ITQs) modificou de
maneira significativa o prognostico da leucemia mieloide crénica
(LMC), transformando uma doenca anteriormente associada a
elevada mortalidade em uma condi¢cdao cujo controle pode ser
mantido por longos periodos. A atuacao dos ITQs sobre a proteina
BCR-ABL] permitiu reduzir a atividade proliferativa das células
leucémicas e alcancar respostas hematoldgicas e moleculares
profundas em grande parte dos pacientes (Jabbour; Kantarjian;

2020).

Entretanto, a efetividade observada em estudos clinicos precisa ser
analisada também considerando as condicdes reais de tratamento,
especialmente em sistemas publicos de saude, nos quais fatores
relacionados ao acesso aos medicamentos, acompanhamento
especializado, monitoramento molecular e manejo de eventos
adversos podem interferir na continuidade da assisténcia (Setubal et

al., 2025).



No Brasil, um estudo retrospectivo realizado no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana, envolvendo 291 pacientes
adultos acompanhados entre 2000 e 2024, demonstrou que 76% dos
pacientes foram diagnosticados em fase crénica, 76% alcancaram
pelo menos resposta molecular maior e 60% apresentaram resposta
molecular profunda. A sobrevida estimada foi de 94,7% em cinco
anos, 91,6% em dez anos e 86,5% em vinte anos, evidenciando
resultados prolongados mesmo em um centro publico que utilizou
ITQs genéricos durante parte do periodo analisado (Setubal et al,,
2025). Esses resultados reforcam a importancia da manutencao de
estratégias capazes de garantir acesso continuo ao tratamento e

acompanhamento adequado dos pacientes brasileiros.

Apesar dos resultados favoraveis observados no pais, a utilizagao dos
ITQs ainda envolve desafios relacionados a tolerabilidade, a resposta
terapéutica e a necessidade de acompanhamento prolongado. No
estudo realizado no HC-UFPR, foram registrados 1.440 eventos de
toxicidade nao hematologica, embora a maioria tenha apresentado
menor gravidade, enquanto entre as toxicidades hematoldgicas
foram observadas anemia, plaguetopenia e leucopenia (Setubal et
al.,, 2025). A presenca de eventos adversos pode exigir ajustes de
dose, interrupgdes temporarias ou substituicao do medicamento,
principalmente quando os efeitos comprometem a qualidade de

vida ou dificultam a continuidade do tratamento.

Esse aspecto também é observado em situa¢des clinicas individuais,
nas quais a reducao da dose ou a mudanca do ITQ pode ser
necessaria para preservar a adesao e, simultaneamente, manter o
controle da doenca (Oliveira et al, 2021). Dessa forma, o sucesso
terapéutico da LMC nao depende exclusivamente da disponibilidade

de um ITQ, mas também da capacidade dos servicos de saude de



acompanhar continuamente a resposta do paciente e manejar
adequadamente as toxicidades associadas ao tratamento. Outro
desafio relevante esta relacionado a necessidade de monitoramento
molecular regular, porque a quantificacao dos transcritos BCR-ABLI
por métodos moleculares constitui um dos principais instrumentos
para avaliar a profundidade da resposta ao tratamento e identificar
precocemente situacdes de resposta inadequada ou perda de

resposta (Cross et al., 2023).

A realizacao desse acompanhamento € particularmente importante
porgue a auséncia de resposta molecular pode estar associada a
desfechos menos favoraveis. No estudo brasileiro realizado no HC-
UFPR, a auséncia de resposta molecular esteve associada a maior
mortalidade, juntamente com o diagnostico em fase blastica

(Setubal et al., 2025).

Assim, a disponibilidade de métodos laboratoriais capazes de
realizar o acompanhamento molecular de forma peridédica é parte
fundamental da assisténcia a LMC contando que em regides nas
quais o0 acesso a centros especializados ou a exames de maior
complexidade é limitado, dificuldades logisticas podem representar
uma barreira adicional para a identificacao precoce da falha

terapéutica (Cross et al., 2023)

No contexto do Amazonas, essa discussao adquire caracteristicas
particulares em razao da necessidade de garantir acompanhamento
especializado a uma populacao distribuida em um territorio de
grandes dimensdes. A experiéncia de uma instituicao publica de
hematologia do estado demonstrou a utilizagcdo dos ITQs no
tratamento de pacientes com LMC, reforcando a importancia dos

servicos especializados do sistema publico para o fornecimento e



acompanhamento dessa modalidade terapéutica no estado

(Menezes; Fraiji, 2020).

A realidade amazbnica exige, portanto, que a avaliacao da eficacia
dos ITQs seja acompanhada pela analise das condicdes necessarias
para que 0s pacientes consigam permanecer vinculados ao
tratamento e realizar os exames de monitoramento recomendados.
Nesse cenario, fatores relacionados ao deslocamento, concentracao
dos servicos especializados e necessidade de acompanhamento
laboratorial peridédico podem representar desafios adicionais para a
continuidade da assisténcia, especialmente para pacientes

residentes fora dos grandes centros urbanos (Menezes; Fraiji, 2020).

A experiéncia brasileira também demonstra que a disponibilidade
dos medicamentos € apenas uma das dimensdes necessarias para o
controle adequado da LMC. O acompanhamento deve envolver
avaliacao hematoloégica, monitoramento molecular, investigacao de
possiveis mutacdes associadas a resisténcia e avaliagao clinica
periddica (Cross et al.,, 2023). Além disso, caracteristicas individuais

podem modificar a exposicao aos medicamentos.

Estudos farmacocinéticos demonstram variabilidade na
concentracao sistémica do imatinibe entre diferentes pacientes,
indicando que fatores individuais podem influenciar a exposi¢cao ao
farmaco (Corral Alaejos et al, 2022). Essa variabilidade reforca a
necessidade de uma abordagem individualizada quando a resposta
observada nao corresponde ao esperado, evitando atribuir
automaticamente a falha terapéutica ao desenvolvimento de

resisténcia.



No Brasil, os dados provenientes de centros publicos demonstram
que € possivel alcancar respostas profundas e sobrevida prolongada
com o tratamento baseado em ITQs, inclusive em contextos nos
gquais sao utilizados medicamentos genéricos (Setubal et al., 2025).
Entretanto, a manutencao desses resultados em diferentes regides
depende da capacidade do sistema de saude de assegurar
diagnostico adequado, acesso continuo aos medicamentos,
acompanhamento hematoldgico e molecular e encaminhamento

oportuno para centros especializados.

No Amazonas, a experiéncia documentada em instituicao publica de
referéncia demonstra a importancia da estrutura especializada
existente para o atendimento de pacientes com LMC (Menezes;
Fraiji, 2020). O fortalecimento dessa estrutura, associado a ampliacao
do acesso ao monitoramento molecular e a integracao entre os
diferentes niveis de atencao, constitui uma perspectiva relevante

para reduzir desigualdades no acompanhamento da doenca.

Nesse sentido, as perspectivas terapéuticas da LMC nao estao
restritas ao desenvolvimento de novos ITQs. A identificacao precoce
da resisténcia, o aperfeicoamento do monitoramento molecular, a
utilizacao de medicamentos com mecanismos de acao distintos e a
individualizacdo das estratégias terapéuticas representam
componentes importantes da evolucao do tratamento (Lagana et el,

2025).

Dessa maneira, o futuro do tratamento da LMC depende da
combinacao entre inovacao farmacoldgica e fortalecimento da
assisténcia, garantindo que os avancos obtidos no tratamento da
doenca possam ser efetivamente incorporados a realidade dos

servicos publicos brasileiros. No Amazonas, esse desafio apresenta



uma dimensao adicional, pois a efetividade dos avancos
terapéuticos precisa estar acompanhada de condicdes que
permitam ao paciente permanecer em acompanhamento

especializado durante todo o curso da doenca.

A experiéncia regional demonstra que os ITQs ja fazem parte da
assisténcia publica aos pacientes com LMC no estado (Menezes;
Fraiji, 2020), mas a complexidade do acompanhamento molecular e
a necessidade de avaliacbes periddicas tornam fundamental a
manutencao de uma rede assistencial articulada. Dessa forma,
ampliar a capacidade diagnodstica, fortalecer os servicos
hematologicos de referéncia e facilitar o acesso aos exames
necessarios ao monitoramento da resposta podem contribuir para
gue os beneficios associados aos ITQs sejam mantidos em longo

prazo.

Portanto, os desafios relacionados a LMC no Brasil e no Amazonas
envolvem uma combinacao de fatores terapéuticos, laboratoriais e
assistenciais. Embora os ITQs tenham modificado de forma profunda
O prognostico da doenca, a resisténcia, os eventos adversos, a
necessidade de monitoramento molecular continuo e as diferencas
na disponibilidade de servicos especializados permanecem como
questdes relevantes para a assisténcia (Jabbour; Kantarjian, 2020;

Cross et al., 2023).

Os resultados obtidos em centros publicos brasileiros demonstram a
possibilidade de alcancar respostas duradouras e elevada sobrevida
(Setubal et al., 2025), enquanto a experiéncia amazonense evidencia
a Importancia da estrutura publica especializada para a
continuidade do tratamento (Menezes; Fraiji, 2020). Assim, as

perspectivas para o controle da LMC envolvem tanto a incorporacao



de novas estratégias terapéuticas quanto o fortalecimento das
condi¢cdes necessarias para diagnodstico, monitoramento e
tratamento continuos, aspectos fundamentais para ampliar a
efetividade da assisténcia aos pacientes em diferentes regides do

pais.

4. CONCLUSAO

Conclui-se que os inibidores de tirosina quinase (ITQs) representam
um avanco significativo no tratamento de Leucemia Mieloide
Crénica (LMC), proporcionando maior controle da doenca e
aumento da sobrevida dos pacientes. Entretanto, a resisténcia
terapéutica e os efeitos adversos sao ainda mais importantes,
tornando essencial o monitoramento molecular continuo e a

individualizacao do tratamento.

No Brasil e, especialmente, no Amazonas o acesso diagndstico, aos
exames especializados e ao acompanhamento continuo sao fatores
fundamentais para a eficacia terapéutica. Portanto, o
aprimoramento das estratégias de tratamento e o fortalecimento da
assisténcia em saude sao essenciais para melhorar os resultados

clinicos e a qualidade.

Destacam-se o desenvolvimento de novos ITQs, aprimoramento das
estratégias para superar a resisténcia medicamentosa e a ampliacao
do acesso ao diagndstico molecular e as terapias mais eficazes.
Deste modo, o avanco das pesquisas e o fortalecimento da
assisténcia em saude poderao contribuir para melhores resultados
clinicos e maior qualidade de vida dos pacientes com Leucemia

Mieloide Cronica.
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