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Palavras do autor

Prezado aluno, seja bem-vindo a disciplina de Fisiopatologia
e Farmacoterapia dos Sistema Hematoldgico. Ao longo da sua
formacao vocé ird perceber que o perfil do profissional farmacéutico
tem sido moldado ao longo do tempo, segundo as exigéncias
mercadologicas e da sociedade como um todo, temas como
cuidado e gestdo em saude e as novas tecnologias direcionadas a
busca de inovacao em saude, passaram nortear o perfil profissional
e as caracteristicas da profissdo farmacéutica. A disciplina de
Fisiopatologia e Farmacoterapia do Sistema Hematologico esta
direcionada a subsidiar os conhecimentos dos parametros clinicos,
laboratoriais e a farmacoterapia das principais doencas do sistema
hematologico, que sdo necessarios para VOCé exercer a assisténcia
e a atencdo farmacéutica no cuidado em saude, conforme os
padrdes cientificos exigidos e fornecer servicos farmacéuticos
de qualidade.

Para tal, na Unidade 1 deste livro vocé aprendera sobre
fisiopatologia e a farmacoterapia das principais anemias decorrentes
dos defeitos de producdo dos eritrocitos, na Unidade 2 sequiremos
neste mesmo contexto abordando as anemias decorrentes do
excesso de destruicdo eritrocitica, na Unidade 3 discutiremos
fisiopatologia e a farmacoterapia das doencas proliferativas de
linhagem mieldide e fecharemos na Unidade 4 discutindo, dentro
desta mesma tematica, as doencas de linhagem linfoide.

Caro aluno, para que vocé tenha uma formacao de exceléncia,
iniciamos aqui mais uma importante etapa deste processo, a
dedicacdo aos seus estudos € a principal ferramenta para atingir o
sucesso nesta empreitada.






Unidade 1

Fisiopatologia e
farmacoterapia das
anemias por defeito de
producao eritrocitica

Convite ao estudo

Prezado aluno, nesta unidade inicial discutiremos as
particularidades da fisiopatologia e farmacoterapia das
principais anemias decorrentes das deficiéncias de producdo
eritrocitica, estas, no entanto, sao algumas das varias
patologias que afligem o sistema hematologico. As anemias,
que sdo provocadas por varios fatores, ainda sao consideradas
doencas muito prevalentes em algumas regides do mundo.
Vocé sabia que dentre as anemias mais comuns esta a anemia
ferropriva? Onde a deficiéncia quantitativa do ferro condiciona
um defeito na producao dos eritrocitos. Outra anemia por
deficiéncia de oligoelementos essenciais, sdo as anemias
megaloblasticas, que também repercutem com uma evolugao
inadequada dos eritrocitos por defeito na sintese de DNA. As
anemias decorrentes de estados infecciosos cronicos, doencas
inflamatorias ou neoplasicas que interferem no metabolismo do
ferro, na producao de eritropoietina e/ou na resposta medular a
este hormonio, normalmente sdo classificadas como anemias
de doencas crénicas. Esperamos trabalhar o conhecimento
dos parametros clinicos, laboratoriais e a farmacoterapia das
principais doencas do sistema hematologico, estes irdo ser
muito importantes para vocé exercer a assisténcia e a atencao
farmacéutica, visando o cuidado em saude e fornecer servicos
farmacéuticos de qualidade, e ao final poderemos subsidiar a
vocé as condicdes para o desenvolvimento de um roteiro de
orientacao farmacéutica, visando otimizar a farmacoterapia



para pacientes com anemia ferropriva e megaloblastica, ou
outras patologias do sistema hematologico, levando em
consideracdo os dados clinicos e laboratoriais do paciente.
Serd que o conhecimento da confeccao e interpretacao dos
exames laboratoriais sdo fatores a serem considerados neste
contexto? Os aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos
da terapia medicamentosa podem interferir nos resultados, e
conseqguentemente na efetivacdo do tratamento das anemias
que estamos discutindo? Para trabalharmos estes e outros
pontos nesta perspectiva da atuacdo farmacéutica no cuidado
em saude, voltada para o contexto das doencas do sistema
hematologico, vocé ira conhecer Keiny, um aluno de Farmacia
que esta em fase de conclusao do curso e atualmente divide
seu tempo entre os estagios profissionais supervisionados em
um Laboratorio de Analises Clinicas e na farmacia da principal
unidade municipal do programa Estratégia Saude da Familia
(ESF) da sua regido, visando aprimorar seus conhecimentos
em assisténcia e atencdo farmacéutica voltadas para
estes campos de atuacao. Keiny, neste cenario, tera a
oportunidade de vivenciar situacoes praticas e complexas
que irdo necessitar de muito empenho em seus estudos, ja
que isso lhe dara condicdes para resolver os problemas que
irdo surgir e certamente contribuirda enormemente na sua
formacao profissional. Assim, na Secao 1.1 vocé estudara
0os dados conceituais e epidemiologicos, a patogénese e a
etiopatogenia, as caracteristicas clinicas e laboratoriais, o
tratamento farmacologico e seus efeitos adversos, bem como
as possiveis interacdes medicamentosas na anemia ferropriva,
na Secao 1.2 trabalharemos esse mesmo contexto s6 que
direcionado as anemias megaloblasticas e finalizaremos na
Secdo 1.3, na qual vocé estudara sobre as anemias decorrentes
de doencas cronicas.

Vamos la!



Secao ll

Anemia Ferropriva (AF)
Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secao vocé aprendera importantes aspectos
da anemia ferropriva, patologia que € consequéncia do defeito de
producao dos eritrocitos de um individuo causada por deficiéncias
quantitativas do ferro, metal essencialmente necessario para
producdao adeguada da hemoglobina transportadora de oxigénio.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a anemia
ferropriva esta presente em 30% dos individuos do planeta, mais
prevalente em paises em desenvolvimento.

Em nosso contexto de aprendizagem vocé conheceu Keiny,
estagiario de farmacia que divide seu tempo entre seus estagios
profissionalizantes. Na farmacia da unidade de ESF, Keiny se deparou
com a dispensacdo de um medicamento para uma paciente de
17 anos que estd no quarto més gestacional. O medicamento
era um sal de ferro, prescrito para ser administrado por via oral.
A prescricdo havia sido feita no inicio da gestacdo na consulta do
acompanhamento pré-natal, essa seria a segunda vez que ela iria
retirar o medicamento. Haviam sido solicitados alguns exames
laboratoriais, € na ocasido da dispensacao, a cliente ja estava de
posse dos resultados dos exames. Keiny antes de dispensar o
medicamento, indaga a paciente de como ela estava tomando o
medicamento retirado anteriormente e a mesma responde que
tomava sempre com leite nos horarios determinados, pois havia
lembrado de um comentario da vizinha que isso iria evitar dores
no estdmago. Keiny também pediu permissdo para levar seus
exames para que seu supervisor farmacéutico pudesse avaliar,
pensando na orientacao final, antes de lhe entregar as quantidades
do medicamento para o periodo prescrito. Quais serao os pontos
importantes a serem observados pelo Keiny para a orientacao a
ser dada a essa paciente, quando for discutir as informacdes que
recebeu com o seu supervisor? No que irdo ajudar os exames
laboratoriais neste caso, ja que ela esta tomando o0 medicamento e
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certamente havia uma necessidade a ser atendida, pelo diagnostico
prévio realizado pelo médico por meio dos exames clinicos e/
ou laboratoriais? Para vocé ajudar Keiny a responder esses
guestionamentos e orientar adequadamente a paciente em relagcao
3o tratamento medicamentoso, iremos estudar nesta secao os
conceitos fisiopatologicos, clinicos e diagnosticos, bem como as
particularidades da farmacoterapia da anemia ferropriva.

Prezado aluno, adegue seu tempo para realizar os estudos de
todo material do Ndo pode faltar desta secao, e utilize o autoestudo
como uma importante ferramenta para atingir seus objetivos.

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemiologicos da Anemia Ferropriva (AF)

A Organizacdo Mundial de Saude (2017), define a anemia
como um estado caracterizado pela diminuicdo dos niveis de
Hemoglobina (Hb) segundo a idade, o sexo e a altitude, para
individuos normovolémicos. Os limites minimos permitidos, ao nivel
do mar, séo de 14 g/dL para homens, 12 g/dL para mulheres e 11
g/dL para criangas e gravidas. Para as gestantes, especificamente,
considera-se anemia leve quando as taxas de Hb variam de 9,5 a
10,9 g/dL, moderada de 7,6 a 9,4 g/dL e grave de valores de Hb <
7,5 g/dL. Percebam que os exames laboratoriais, que definem os
valores de hemoglobina no sangue, sdo essenciais para a definicao
deste tipo de doenca hematologica. Portanto, a origem da palavra
‘anemia’ que em grego significa auséncia de sangue, nao define
corretamente a patologia, que se trata especificamente dos niveis
baixos de hemoglobina no sangue.

Para compreender melhor a Anemia Ferropriva, algumas
informacdes sao de suma importancia. Saiba que a deficiéncia de
ferro € uma das caréncias nutricionais mais prevalentes no planeta,
e esta presente em aproximadamente 30% dos seres humanaos.

O metal ferro € um elemento essencial para que haja producao
adequada de novas hemacias que irao substituir os eritrocitos
envelhecidos — chamamos esse processo de eritropoiese eficaz.
Além do ferro, outros nutrientes sdo essenciais neste processo,
Ccomo 0s aminoacidos e as vitaminas. Para que se tenha estimulagao
da eritropoiese € importantissimo que niveis adequados de
eritropoetina tambem estejam presentes.
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&z" Assimile
A eritropoetina — EPO € um hormonio de natureza glicoproteica que
na fase adulta € essencialmente produzido nos rins, mas na fase fetal
e perinatal também ha producdo hepatica desse hormonio; € uma

importante citocina de sinalizacdo para a diferenciagcao dos eritrocitos
precursores da medula ossea.

Saiba que em individuos normais, Nndo anémicos, o conteudo
corporeo total de ferro é mantido em niveis estreitos, sendo
que as perdas sao repostas pela dieta. O organismo humano
perde cerca de 1 mg de ferro/dia pela descamacdo celular,
visto que nao existe uma via ativa para excrecao ferro. Na
AF ha um balanco negativo para o ferro, isto €, a quantidade
ingerida do elemento € menor que as necessidades do
organismo. O conteudo de ferro no organismo de um homem
adulto é cerca de 50 mg/kg e de uma mulher adulta, cerca
de 35 mg/kg. O ferro circula no sangue ligado a uma proteina
transportadora, a transferrina e a maior parte deste fica
estocada no organismo nas proteinas de depdsito, a ferritina
e a hemossiderina, que constituem aproximadamente 30% do
ferro total.

A Organizacdo Panamericana de Saude (OPS), com base
em estudos locais e/ou estaduais, aponta o Peru como o pais
com maior prevaléncia de anemias em toda a Ameérica Latina
e Caribe (57%). No Brasil, existem poucos estudos realizados
em ambito nacional sobre as caracteristicas epidemiologicas
da AF, mas alguns estudos apontam para uma prevaléncia
de AF que varia de 22,7% a 77.0%, nas diferentes regides do
pais, e essa discrepancia esta relacionada, principalmente aos
fatores socioecondmicos. Qutros estudos regionais brasileiros
apontam para uma prevaléncia de AF em menores de cinco
anos de 50%, chegando a 52% nas criangas que frequentam
escolas ou creches, e 60,2% nas que frequentam Unidades
Basicas de Saude. A AF ¢ uma das doencas mais frequentes,
acometendo aproximadamente 500 a 600 milhdes de pessoas.
Esta € associada a reducao da capacidade para o trabalho
em adultos e ao desenvolvimento mental e motor anormal
em criancgas.

eritrocitica 13
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o(b Reflita

Assim como outras anemias € caréncias, a anemia ferropriva € um
importante problema de saude, ligada a deficiéncia de ferro, muitas
vezes por nao disponibilizacdo deste na dieta. No Brasil, quais
podem ser 0s motivos para gue nao ocorram investimentos em
estudos epidemiologicos de grande porte, e que possam evidenciar
de forma mais adequada as causas em popula¢cdes suscetiveis? Sera
que investimentos em medidas educacionais voltadas a orientacao
nutricional poderiam ajudar?

Segundo a classificacao morfologica laboratorial para as
anemias, a AF € uma anemia microcitica e hipocrémica, em que as
hemacias apresentam uma anisocitose microcitica acompanhada
da diminuicdo de concentracdo da hemoglobina, caracterizada

pela hipocromia. A hipocromia pode ser vista em uma extensao
sanguinea corada em l@mina no microscopico de luz, quando o

halo central das hemacias esta demasiadamente claro no centro, ou

seja, 0 aumento de tamanho deste halo € causado por diminuicao
da sintese da hemoglobina.

(tz” Assimile

Relembrando alguns conceitos, anisocitose € um termo genérico
utilizado na pratica laboratorial em hematologia para caracterizar a
variabilidade de tamanho dos eritrocitos, ou seja, presenca simultanea
de normocitos (hemacias de tamanho normal, em torno de 7.5 a
8um) e micrécitos [hemacias pequenas (indicada pela seta de cor
azul na imagem)] ou macrdcitos (hemacias grandes). Uma forma de
perceber a presenca de microcitos na extensdo sanguinea corada,
€ encontrar uma regido da extensdo (no aumento de 1000x) que
aparecam simultaneamente hemadcias e um linfocito tipico (seta 1 na
imagem), compara-se o diametro do nucleo do linfécito (que tem em
torno de 8um, pois esse € o tamanho de uma hemadcia (normocitica)
com o diametro das hemacias desta regido, aqueles eritrocitos que
sdo menores que o nucleo do linfocito, sdo caracterizados como
microécitos (indicada pela seta 2), como demonstrado na Figura 1.1.

ologia e farmacoterapia das anemias por defeito de produgéo eritrocitica
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4 Figura 1.1 | Microscopia de extensdo corada com eritrocitos microciticos
e hipocrémicos

= e

Fonte: adaptada de <https://goo.gl/Datkx3>. Acesso em: 19 fev. 2018

Patogénese e etiopatogenia da AF

Para ficar bem claro para vocé, saiba que a AF, do ponto de vista
fisiopatologico, € uma anemia por falta de producgdo causada pela
deplecao de um dos elementos essenciais a eritropoiese (processo
de producao de novos eritrocitos a partir de células progenitoras
hematopoiéticas de linhagem eritréides medulares), no caso o
ferro, assim repercutindo com numero inapropriadamente baixo de
reticulocitos, que serao direcionados ao sangue periférico.

A anemia ferropriva ocorre quando a concentracao de
hemoglobina no sangue encontra-se abaixo do limite inferior do
normal e para produgdo desta proteina intraeritrocitaria, o ferro ¢
um elemento essencial. No que diz respeito a absorcao, ferro férrico
(Fe”) ingerido, liga-se a mucina, € carregado até o intestino, onde ¢
reduzido a ferroso (Fe2+) absorvido na altura do duodeno. E captado
pela transferrina, que faz seu transporte no sangue para os tecidos
de utilizacao (medula Ossea, epiderme, etc.) e deposito (ferriting,
e quando na sua forma agregada € chamada de hemossiderina).
O ferro resultante da degradacao da hemoglobina dos eritrocitos
envelhecidos € recaptado pela transferrina e levado de volta aos
eritroblastos medulares (metabolismo fechado). Em razdo do
metabolismo do ferro ser fechado (ciclo do ferro), este é regulado
pela absorcdo e ndo pela excrecdo, portanto, ha um aumento da
necessidade diaria da sua absorcao apenas quando quantidades
acima do normal sao pedidas ou requeridas.
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oéb Reflita

Vocé sabia que os reticulocitos sao considerados hemacias ainda
jovens de acordo com o estado evolutivo destas células? O reticuldcito
€ uma hemacia que ja tem todo conteudo de hemoglobina formado
gue uma hemacia deve possuir, sO precisa apenas de uma peqguena
lapidacdo para que os residuos de RNA do seu citoplasma sejam aos
poucos retirados e assim 0s mesmos saiam do ambiente medular
e ganhem a circulagao sistémica. Esta denominacdo de hemacia
jovem ndo deve ser confundida com a denominacdo dada a todas as
células anteriores ao reticulocito, o termo para celulas anteriores aos
reticulocitos, de acordo com o estado evolutivo, € hemacias blasticas
como o Eritroblasto Ortocromatico.

A deficiéncia de ferro, caracterizada por longos periodos de
balanco negativo deste elemento, pode levar ao esgotamento das
reservas organicas, dificultando assim a producdo de hemacias,
gue evoluem com déficit de producao de hemoglobina, o que as
tornam pequenas (microciticas) e demasiadamente descoradas
na regidgo central (hipocrémicas) evidenciando a baixa saturacdo
de hemoglobina. Estas sdo caracteristicas morfologicas comuns
aos eritrocitos circulantes na anemia ferropriva. Neste sentido, a
deplecao de ferro, refere-se a redugao das reservas (ferritina sérica),
chamada de deficiéncia pré-latente, sem reducao dos niveis de ferro
sérico (ferro circulante). A deficiéncia latente de ferro ocorre quando
sao esgotadas as reservas de ferro, mas o nivel de hemoglobina
permanece acima do limite inferior do normal de acordo com a
idade e o género. O estagio lactente é caracterizado por algumas
alteragdes bioguimicas no metabolismo de ferro, principalmente a
reducdo da saturacao da transferrina, assim como um aumento na
Capacidade Total de Ligacdo de Ferro (CTLF).

Algo que vocé também deve considerar relevante, € que a
deficiéncia de ferro ndo esta somente ligada as deficiéncias de
producao de hemoglobina que resultam em prejuizos ao transporte
de oxigénio, o ferro também € um componente essencial da
mioglobina; das enzimas que contém heme como a catalase
e a peroxidase; e das enzimas metaloflavoproteinas, incluindo
a xantina oxidase e a enzima mitocondrial a-glicerofosfato
oxidase. A deficiéncia de ferro pode afetar as celulas musculares,

anemias por defeito de produgéo eritrocitica




independentemente do efeito da anemia sobre o suprimento de
oxigénio, por reduzir a atividade das enzimas mitocondriais que
dependem do ferro. Os principais grupos de risco para desenvolver
caréncia de ferro sao: criancas entre seis meses, dois a trés anos;
gestantes; doadores regulares de sangue que nao respeitam os
intervalos minimos para a doacao (o intervalo para homens ¢ 60 dias
e para mulheres é 90 dias); atletas em treinamento; comunidades
com baixa ingestdo de ferro heme.

Quadro 1.1 | Principais causas da deficiéncia de ferro

Perdas menstruais excessivas

Doencgas do trato gastrintestinal: varizes, hérnia
de hiato, Ulcera péptica, doengas inflamatodrias
intestinais, diverticulose, hemorroidas, cancer de
estdbmagoeintestino,angiodisplasiaetelangiectasia
hemorragica familiar, ancilostomiase.

Perda de Sangue Doadores habituais de sangue.

Qutras: hemoglobinuria paroxistica noturna
e outras hemoglobinurias, disturbios da
hemostasia, hematuria, hemoptise, epistaxe,
perda nosocomial e sangramento autoinduzido,
insuficiéncia renal crénica em hemodialise, uso
de anti-inflamatorios e anticoagulantes.

Doenga celiaca, gastrite atrofica, gastrectomia,

Ma absorcao : : e
cirurgias bariatricas.

H. pylori

Aumento fisioldgico | Crescimento, gravidez e lactacdo.
da demanda

Vegetarianos, criangas entre 6 meses e 2 anos,

Dieta idosos.

Indeterminada Em 15 a 20% dos casos a causa nao é esclarecida.

Fonte: Martins, Carrilho e Castilho, (2016 p. 44)

v=| Exemplificando

A gravidez € um periodo marcado por grande aumento da demanda de
ferro para suprir as perdas basais (£ 230 mq), as necessidades do feto
(£ 270 mq), da placenta e do cordao umbilical (£ 90 mg), o aumento
da massa eritrocitaria (£ 450 mg) e as perdas por ocasido do parto (
+ 150 mgq). Assim, é de suma importancia que no periodo gestacional
ocorra monitoramento dos niveis organicos do metal para garantir }
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{‘ manejo adequado da gestante visando suplementacao dietética e
medicamentosa evitando assim, risco para a mde e principalmente
para o feto em desenvolvimento em relagao a efetivacdo de uma
anemia ferropriva.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da AF

Em relacdo as caracteristicas clinicas da AF, € importante que
VOCEé saiba que os primeiros sintomas sao aqueles encontrados nas
anemias em geral e estdo relacionados a deficiéncia de oxigenagao
dos tecidos, especialmente o cérebro e o proprio coragao.
Dependendo de como a anemia se instala, ird ocorrer a adaptacao
do organismo a essa deficiéncia, resultando em sintomas muito
Ou pouco intensos. Para compensar o déficit de oxigenacdo, o
coragao passa a trabalhar em ritmo mais acelerado, resultando em
taquicardia. Além de fadiga facil, palidez cutaneomucosa, tonturas,
anorexia e de alteracdes troficas da pele e anexos, que podem
ocorrer em todo tipo de anemia, na AF acentuada podem surgir
sintomas mais ou menaos tipicos, como: perversao de apetite, que
se manifesta por geofagia, ou seja, vontade incontrolada de comer
terra e barro, farinaceos, gelo, papel, etc. Essa condi¢cao de vontade
compulsiva de ingestdo de substancias estranhas € denominada
“alotriofagia” e se relaciona com a deficiéncia de ferro. Disfagia
intensa (sindrome de Plummer-Vinson), amenorreeia na mulher e
diminuicao da libido nos dois sexos.

[:[_Cl1 Pesquise mais

Conheca um pouco mais sobre a Sindrome de Plummer-Vinson, uma
condicao rara que pode estar presente na AF, e que podera ser melhor
compreendida em Sindrome de Plummer-Vinson: relato de caso e
revisdao da literatura.

OLIVEIRA, Ana Carolina Botti de; TEIXEIRA, Débora Montana
Vasconcelos; FERRONATTO, Guilherme Figueird. Sindrome de
Plummer-Vinson: relato de caso e revisao da literatura. Revista do
Médico Residente. Curitiba, v.15, n. 2, p.138-142, abr./jun. 2013.
Disponivel em: <http://www.crmpr.org.br/publicacoes/cientificas/
index.php/revista-do-medico-residente/article/viewFile/405/395>.
Acesso em: 6 mar. 2018.
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No contexto clinico vocé vislumbrou os principais sintomas que
surgem na AF, mas lembre-se que a deficiéncia de ferro € sempre
secundaria, portanto € fundamental que a equipe multiprofissional,
quando envolvida, investigue a causa basica, e a partir de um
diagnostico médico adequado, possa se estabelecer o tratamento
correto. Nas criancas, € importante afastar condicdes adversas ao
nascimento (parto gemelar, prematuridade, ordenha de cordao),
assim como detalhar os habitos alimentares, principalmente a partir
dos seis meses de idade.

Em relacédo ao diagnostico da AF, vocé sabia que na rotina de
medicos clinicos e hematologistas, o Hemograma Completo,
gue contempla a série branca (Leucograma e Plaguetograma) e
vermelha do sangue (Eritrograma), apesar da sua simplicidade,
ainda € um dos exames mais utilizados por estes meédicos para fazer
o diagnostico, também por outros profissionais da saude para o
manejo e acompanhamento de pacientes com quadros de AF. No
eritrograma, se avalia qualitativa e quantitativamente os elementos
do sangue. A avaliacao quantitativa € feita hoje na maioria dos
laboratorios por meio de contadores eletronicos que registram o
numero de células, além de indices hematimétricos (VCM, HCM,
CHCM, RDW entre outros parametros) que se somam a analise
qualitativa que € realizada observando-se a morfologia dos eritrocitos
na extensdao corada de sangue periférico. Uma outra informacao
para que vocé possa entender melhor as terminologias usadas em
hematologia, para as alteracdes encontradas na extensdo corada,
usam-se o termo genérico Poiquilocitose, que se relaciona com a
intensidade de variacdo de forma alteradas que estdo presentes na
populacao de hemacias de um paciente. Pode-se utilizar formas
de score [pontuagdo em cruzes (ex: ++, +++)] para se dar uma
estimativa muito proxima para o numero de células alteradas que
estao presentes. Alguns exemplos de nomenclaturas dadas aos
eritrocitos anormais sado: esferocitos, esquizocitos, hemaciasemalvo,
eliptocitos e outros. Entenda que a responsabilidade relacionada a
confecgao adequada do hemograma pelos profissionais que atuam
na rotina analitica laboratorial, € muito grande. Saber correlacionar
0s achados microscopios da extensao corada com os dados
fornecidos pelos contadores automatizados de células sanguineas
€ de suma importancia, porque embora estes contadores sejam
incrivelmente precisos e exatos, ainda fica ao critério dos analistas
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farmacéuticos ou outros profissionais habilitados, a incumbéncia
do fornecimento de informacgdes fidedignas que serdo colocadas
no laudo laboratorial, e que servirao de base para o diagnostico.
Vocé sabia que quando os aparelhos emitem sinalizacdo de
flags (alertas) de alguma situagao andmala na determinagdo dos
indices hematimétricos, € essencial e obrigatorio a observacao e
avaliacdo da extensdo sanguinea da amostra deste paciente para
correlacionar os resultados que estarao presentes no laudo final. O
Quadro 1.1 demonstra alguns dos aspectos laboratoriais e traz, aléem
dos dados do hemograma, os exames bioquimicos e diferencias
para diagnostico da AF.

Quadro 1.2 | Principais parametros usados para o diagndstico laboratorial da Anemia
Ferropriva

Eritrograma Anemia microcitica hipocrémica; Poiquilocitose
com presenca de eliptocitos hipocrémicos.

1 Ho, 4 vem L Hem, 4 cHem, T row.

Perfil Bioquimico
q »L Ferritina Sérica, ~L Ferro Sérico, »LSaturagéo

de transferrina, T Capacidade de ligagdo do ferro.

Exames diferenciais | A reacdo de Perls para identificacdo de possivel
auséncia de hemossiderina reticuloendotelial;
Contagem de reticuldcitos; Dosagem sérica dos
receptores de transferrina.

Hb: Hemoglobina; VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina
Corpuscular Média; CHCM: Concentracao de Hemoglobina Corpuscular
Media; RDW: Red Cell Distribution Width.

Fonte: adaptado de Martins, Carrilho e Castilho (2016, p. 46)

A Figura 1.2, demonstra de maneira simplificada, os estagios
de instalacdo da deficiéncia de ferro com as respectivas
alteracdes laboratoriais.
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Figura 1.2 | Deficiéncias de ferro e as modificacdes laboratoriais

Deplegéo de Auséncia de ferro na MO
estoques de ferro » + Ferritina sérica
l +capacidade total de ligagéo de ferro
saturagio de transferrina
Eritropoese —p treceptores soluveis da transferrina
deficiente em ferro Anisocitose (tRDW)
Microcitose (}VCM)
l Hipocromia (tHCM)

Anemia ferropénica | e |

Fonte: Martins, Carrilho e Castilho (2016, p. 46)

Tratamento farmacologico na AF e seus efeitos adversos

A partir do que vimos até agora, vocé ja pdde perceber que a
correcao terapéutica vai depender de alguns fatores como: o
conhecimento da deficiéncia especifica, que por sua vez depende
do diagnostico preciso do estado anémico, bem como do
conhecimento da dose correta, do uso dos agentes terapéuticos,
as vezes em varias combinacdes para se alcancar a resposta
esperada. A resposta terapéutica da anemia ferropriva, a ferroterapia
€ influenciada por diversos fatores, incluindo a gravidade da anemia,
capacidade do paciente de tolerar e absorver o ferro medicinal, bem
como a presenca de outras doencas complicantes. A eficiéncia
terapéutica € mais bem avaliada pelo consequente aumento
observado na taxa de producao dos eritrocitos. A magnitude da
resposta medular a ferroterapia € proporcional a gravidade da
anemia e a quantidade de ferro apresentada aos precursores da
medula ossea. A adesdo do paciente ao tratamento, principalmente
a sua capacidade em tolerar e absorver o ferro medicinal constitui
um fator essencial na determinacdo da taxa de resposta a terapia.

O intestino delgado regula a absorcado e, na presenca de doses
crescentes de ferro oral, limita a sua entrada na corrente sanguinea, o
que proporciona um teto natural da quantidade de ferro que pode ser
administrada por meio de terapia oral. E muito comum percebermos
isso na pratica, pois 0s pacientes relatam constantemente o
escurecimento das fezes, isso em consequéncia da eliminacao fecal
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do ferro que nao foi absorvido. No paciente com anemia ferropriva
moderadamente grave, as doses toleraveis de ferro oral fornecem, no
maximo, 40-60 mg de ferro por dia a medula eritroide. E a quantidade
suficiente para taxas de producao de 2 a 3 vezes o normal. O sulfato
ferroso administrado por via oral constitui o tratamento de escolha da
deficiéncia de ferro. A absorcao dos sais ferrosos € cerca de trés vezes
a dos sais férricos, e a discrepancia € ainda maior em doses altas. As
variagdes do sal ferroso em particular tém relativamente pouco efeito
sobre a biodisponibilidade, o sulfato, fumarato, succinato, gliconato,
aspartato e outros sais ferrosos e o complexo polissacarideo-ferridrito
sao absorvidos aproximadamente na mesma quantidade.

Vocéjadeveterouvidofalarquenaterapiaoralcomossaisdeferro,
estes devem ser utilizados durante as refeicdes principalmente para
diminuir os efeitos adversos gastrointestinais e melhorar a absor¢ao.
Diversas substancias destinadas a aumentar a absorcdo do ferro sédo
comercializadas, incluindo agentes tensoativos, carboidratos, sais
inorganicos, aminoacidos e vitaminas. Popularmente disseminado,
muitas pessoas tém a ideia errbnea que devemos ingerir
medicamentos com alimentos para se evitar dores estomacais. Essa
pratica € muito utilizada por pessoas que se automedicam e nao
recebem orientacdo meédica e farmacéutica adequada, mas como
enfatiza Bruton, Chabner e Knollamann (2012, p. 1082), no caso da
terapia oral com ferro, a biodisponibilidade do ferro ingerido com
alimento é provavelmente metade a um ter¢o da observada no
individuo em jejum. Os antiacidos também reduzem a absorcao
de ferro quando administrados concomitantemente. E preferivel
administrar o ferro em jejum, mesmo se houver necessidade de
reduzir a dose, por causa dos efeitos colaterais gastrointestinais.

Quando presente em uma quantidade > 200 mg, o acido
ascorbico aumenta a absor¢do do ferro medicinal em pelo menos
30%. Entretanto, o aumento de sua captacao estd associado a
elevacao significativa na incidéncia de efeitos colaterais, desta
forma, a adicdo de acido ascorbico parece ter pouca vantagem
sobre 0 aumento da quantidade de ferro administrada, assim deve
ser recomenda com muita cautela. A orientagcao a ser realizada
pelos profissionais da equipe de saude em relacdo ao tratamento
da AF, deve respeitar a dose média de ferro de 200 mg/dia (2-3 mg/
kg), administrados em trés doses iguais de 65 mg. As criancas que
pesam 15-30 kg podem tomar metade da dose media do adulto,
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enguanto as criancas de pouca idade, e os lactentes podem tolerar
doses relativamente grandes de ferro, como 5 mg/kg.

Tabela 1.1 | Resposta média ao ferro oral

DOSE TOTAL ABSORCAQ AUMENTO DA
DE FERRO ESTIMADA HEMOGLOBINA no
(mg/dia) % mg sangue (g/L/dia)

35 40 14 0,7
105 24 25 1.4
195 18 35 1,9
390 12 45 22

Fonte: Bruton, Chabner e Knollamann (2012, p.1083)

Quando aterapiacom ferro oralnao tem sucesso, aadministracao
parenteral de ferro pode constituir uma alternativa eficaz. As
indicacdes comuns incluem ma absorcdo de ferro, intolerancia
grave ao ferro oral.

Existem quatro formulacdes de ferro disponiveis nos EUA,
sdo elas: ferrodextrano, gliconato férrico de sodio, ferromoxitol e
ferro-sacarose. O sacarato de hidroxido férrico e a carboximaltose
férrica sao produtos disponiveis no Brasil para administracao por via
intramuscular (pouco recomendavel) e via endovenosa. A terapia
com ferro parenteral deve ser usada apenas quando for claramente
indicada, pois pode ocorrer hipersensibilidade aguda, incluindo
reacdes anafilaticas. Outras reacdes ao ferro intravenoso incluem dor
de cabeca, mal-estar, febre, linfadenopatia generalizada, artralgias,
urticaria e em alguns pacientes com artrite reumatoide, a exacerbacao
da doenca.

U9 Pesquise mais

Aumente seus conhecimentos sobre o contexto do tratamento
parenteral da anemia ferropriva, um trabalho bem interessante, em
relacdo aos custos do tratamento dos farmacos disponiveis no Brasil.

VICENTE, Andre Bortoluci; DECIMONI, Tassia Cristina; QUERO, Adriana
Alvares. Analise de custo-minimizagao da carboximaltose férrica (e.v.)
em comparagao com sacarato de ferro (e.v.) no tratamento da anemia
ferropriva na perspectiva da saude suplementar. Jornal Brasileiro de
Economia da Saude. S3o Paulo, v. 7, n. 1, p. 28-37, 2015. Disponivel em:
<http://files.bvs.br/upload/S/2175-2095/2015/v7n1/a4753.pdf>. Acesso
em: 7 mar. 2018.
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Os sais ferrosos em grandes quantidades sdo toxicos, entretanto,
0s casos fatais sao raros em adultos. Apenas individuos com disturbios
subjacentes que aumentam a absorcdo de ferro correm risco de
desenvolver sobrecarga de ferro (hemocromatose). A maioria das
mortes ocorre em criangas, particularmente entre 12 e 24 meses
de idade. Uma pequena quantidade de apenas 1-2g de ferro ja pode
causar morte, mas na maioria dos casos fatais ocorrem com cerca
de 2-10g. Os sinais e sintomas de envenenamento grave podem
surgir em 30 min apos a ingestdo do preparado, ou podem ocorrer
mais tardiamente, depois de varias horas. Os sintomas de intoxicacao
consistem em dor abdominal, diarreia ou vomitos do conteudo
gastrico marrom ou sanguinolento. Os sintomas que causam maior
preocupacao incluem palidez ou cianose, cansaco, sonoléncia,
hiperventilacdo devido a acidose e colapso cardiovascular.

Possiveis  interacbes  medicamentosas  do  tratamento
farmacologico da AF

Por mais baixa que seja, sempre existe a possibilidade de
ocorrer interagdes medicamentosas em qualquer tratamento
farmacologico, em que estejam presentes mais de um farmaco,
Ou Mesmo as possiveis interacdes que podem ocorrer a partir de
substancias presentes naturalmente ou aditivos intencionalmente
adicionados aos nossos alimentos, assim, no tratamento da AF nao
é diferente. Como destaca Ybarra, Costa e Ferreira (2001, p. 92),
com relagado a possivel interacdo existente entre calcio e ferro, “a
mesma adquire um novo aspecto diante do crescente numero de
alimentos fortificados ou enriguecidos. Existem varios estudos que
indicam a possibilidade de interacao entre calcio e outros minerais
essenciais, podendo conduzir a uma diminuicdo na absorcao
destes outros minerais, consideracao feita especialmente para ferro
e zinco". Saiba que nesta interagdo, ainda ndo se conhecem com
precisao 0s mecanismaos envolvidos, mas varios estudos indicaram
gue calcio inibe a absorcao de ferro quando ambos sdo ingeridos
concomitantemente, sendo este efeito observado tanto para ferro
heme quanto nao-heme, prevalentemente, a interacdo traz efeitos
negativos a absorcdao quando em refeicdes unicas, ja que a maioria
dos estudos ndo verificaram os efeitos desta interacdo a longo prazo.
Com relacdo ao efeito da ingestdo prolongada de calcio sobre
as reservas organicas de ferro, embora alguns estudos maostrem
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uma relacdo inversa entre 0os minerais, esta ndo seria significativa e
tambem ndo apresentaria consequéncias do ponto de vista clinico.

Qualguer medicacao que possa aumentar o pH gastrointestinal
pode diminuir a absorcdo do ferro, assim futuramente na sua
atuagdo como farmacéutico vocé deve estar sempre atento em
orientar seus pacientes com relacdo a automedicacao, afinal
muitos acham que um simples antiacido, como hidroxido de
aluminio ou outros, ndao podem trazer nenhuma complicacao.
Em muitas situacdes que levam a interacdes de medicamentos, o
contexto da automedicacao € um dos fatores gue mais influenciam
negativamente as farmacoterapias.

Sem medo de errar

Vocé tinha o desafio de ajudar Keiny, nosso estagiario de
Farmacia, que na unidade de ESF se deparou com a dispensacao
de um medicamento para uma adolescente gravida no quarto meés
gestacional. O medicamento era um sal de ferro, prescrito para ser
administrado por via oral. Haviam sido solicitados alguns exames
laboratoriais, gue estavam disponiveis na ocasido da dispensacao.
A paciente tomava o medicamento sempre com leite nos horarios
determinados para evitar dores no estdmago. Seu trabalho era
ajudar Keiny a saber quais serdao os pontos importantes a serem
observados para a orientacao a ser dada a essa paciente, quando ele
fosse discutir as informacdes que recebeu com o seu supervisor?
E no que iriam ajudar os exames laboratoriais neste caso? Diante
de todas as informacdes temos alguns pontos importantes a serem
observados, primeiramente, tratando-se de um sal de ferro que €
administrado por via oral, Keiny deve apontar que estes farmacos
devem ser administrados longe das refeicdes, visto que a presenca
de alguns alimentos pode prejudicar a absor¢cao do metal. Alimentos
como o leite ingerido a cada tomada posologica, como afirmou a
paciente, podera trazer negatividades em relagcao a absorcdo devido
a presenca do calcio do leite, mas a longo prazo podera nao ter
grande influéncia clinica para a paciente devido as repetidas vezes
que faz a administracdo concomitante dos comprimidos do sal de
ferro e o leite, pode ocorrer uma certa adaptagdo do organismo e
as modificagdes a absor¢cdo ndo se tornem tdo relevantes. Keiny
deve salientar ainda que a administragao com suco de laranja,
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usualmente muito recomendad, por conter acido ascorbico, nem
sempre traz aspectos positivos para absor¢ao do ferro, por isso a
ingestdo longe de qualquer alimento continua sendo a op¢ao mais
favoravel. Em relacao aos aspectos dos exames laboratoriais, este
poderia ajudar muito Nno acompanhamento desta paciente, pois 0s
mesmos poderao trazer aspectos de como a paciente esta reagindo
ao tratamento, demonstrando dados que possibilitem o ajuste da
dose, bem como a suspenc¢do do tratamento para se evitar cargas
excessivas do metal no organismo e as consequéncias negativas
para a mae e o feto. Com O que vocé viu nesta secao, ainda ha
alguns aspectos que poderiam ser apontados por Keiny ao discutir
com seu supervisor, visando orientacao adequada da sua paciente.

Avancgando na pratica

Resolvendo a situacdo duvidosa

Descricao da situagcao-problema

Na pratica diaria em um laboratorio de analises clinicas, € muito
comum acontecerem situacdes em que a experiéncia do analista ira
se tornar um fator decisivo na hora de emitir um laudo laboratorial.
Vamos nos colocar no lugar de um farmacéutico que esta diante
de uma duvida para gerar a informacao que ira ser colocada no
hemograma de um paciente com suspeita de anemia ferropriva. O
contador de células sanguineas, apontou um VCM de 67 fL, Hb 11
g/dL, RDW 16,5%. Tudo indicava que seria um caso tipico de anemia
ferropriva, mas sera que este tambem nao poderia ser um caso de
talassemia- B menor ? Uma doenca geneticamente definida e que
difere bastante de uma anemia carencial, como € o caso da anemia
ferropriva. Uma vez que ambas as patologias tém hemogramas com
semelhancas em alguns aspectos, como tirar essa duvida?

Resolucdo da situagcdo-problema

As talassemias- B menor cursam com VCM exageradamente
baixo para um nivel de hemoglobina levemente diminuido
(geralmente entre 10 e 12g/dl). Isto se deve ao numero de
eritrocitos desproporcionalmente elevado e bastante microcitico.
RDW geralmente <17% (medula langa eritrocitos de tamanho
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relativamente homogéneo, talvez por se tratar de um padrdo
definido geneticamente). Nas AF o RDW € superior a 14,5% no
inicio atingindo cifras bem maiores, bem acima de 20%, conforme
a queda da Hb. Na AF ha anisocitose visivel, decorrente de uma
microcitose heterogénea, pois se trata de uma medula normal
que tem muita afinidade por qualguer quantidade de ferro que é
absorvido ou reutilizada da degradacao de eritrocitos envelhecidos
que € prontamente utilizada. Um outro detalhe € que na AF o VCM
cai proporcionalmente a queda da hemoglobina, portanto, para
que um individuo ferropémico tenha um VCM equivalente ao de
um talassémico- B menor, a sua queda relativa de hemoglobina
circulante devera ser, em média, maior que a de um talassemia-
B menor. Como nosso analista farmacéutico ¢ muito experiente,
ele tambem utilizou uma das inumeras formulas matematicas que
sao obtidas a partir de eritrogramas de contadores automatizados
para diferenciar talassemia- § menor de anemia ferropriva. A partir
dos dados do aparelho, utilizando a simples formula: VCM/n" de
eritrocitos em milhdes por mm’ : resultado acima de 13 ¢ sugestivo
de anemia ferropriva, caso seja inferior a 13 € sugestivo de talassemia-
B menor. E por ultimo, para confirmar, os exames complementares
poderiam resolver a situacao, por exemplo o ferro sérico esta sempre
diminuido na AF e normal nas talassemia- 8 menor.

Faca valer a pena

1. Na gestacdo, ha alteracdes metabdlicas e nutricionais relacionadas ao
ferro que envolvem modificagcdes no aparelho digestivo, que tem como
objetivo basico aumentar a absorcdo e garantir o fornecimento adequado
ao feto. Uma das adaptacdes verificadas apds 20" semanas € o aumento
de 33% da massa eritroide. Nesta fase, observa-se uma hiperplasia eritroide
moderada na medula Ossea e ligeiro aumento de reticulocitos no sangue
periférico e no plasma materno. Além disso, ocorre um aumento de duas a
trés vezes na concentracdo de eritropoetina (MODOTT et al., 2015).

A partir do texto, avalie as assercdes a seguir e a relacdo proposta
entre elas.

|. O aumento dos niveis da eritropoetina se faz necessario para uma
estimulacao adequada das células percussoras eritroides medulares.
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PORQUE

Na deficiéncia da eritropoietina, ha baixa sinalizacdo para a diferenciacao
de células-tronco medulares e o consequente comprometimento com
a linhagem eritrocitica de maneira eficaz para suprir as necessidades de
producao durante o periodo gestacional.

A respeito dessas assercdes, assinale a opgao correta.

a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma justificativa

corretada l.

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a |l ndo é justificativa

corretada |

c) A assercao | € uma proposicdo verdadeira, e a |l é uma proposicdo falsa.

d) A assercdo | € uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicdo verdadeira.

e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.

2. No estudo de Lopes, Carvalho e Freitas (2010, p. 302),

os resultados revelaram um numero importante de
possiveis interacdes entre alimentos/nutrientes e
farmacos durante o tratamento clinico dos pacientes
internados por interferéncias nos processos
farmacocinéticos dos medicamentos, bem como
produzindo deficiéncias nutricionais devido a
reducdo na absorcdo e/ou aumento na excregdo de
varios nutrientes. Este quadro nao é diferente com
relacdo aos pacientes com diagnodstico de anemia
ferropriva grave em tratamento com farmacos a
base ferro e que estdao sujeitos a varias interacdes
medicamentosas

Considerando o contexto apresentado, avalie as afirmativas e marque (V)
para verdadeiro e (F) para falso.

) Em relagdo a interacdo entre o Calcio e o Ferro, embora alguns
estudos mostrem uma relagdo negativa na absorcao do ferro, esta
nao seria significativa e também ndo apresentaria consequéncias do
ponto de vista clinico, principalmente a longo prazo.

) O uso concomitante de farmacos acidos diminuem a absorgdo,
visto que a absorcdo do ferro acontece particularmente no intestino
grosso, regiao do intestino de pH basico, desta forma o disturbio no
pH € a causa aparente da menor absor¢cao do metal.
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[I.( ) Os antidcidos também reduzem a absorcdo de ferro quando
administrados concomitantemente. E preferivel administrar o ferro
em jejum, mesmo se houver necessidade de reduzir a dose, por
causa dos efeitos colaterais gastrointestinais.

IV.( ) Quando presente em uma quantidade > 200 mg, o acido
ascorbico aumenta a absor¢do do ferro medicinal em pelo menos
30%. Entretanto, o aumento de sua captagao estd associado a
elevacao significativa na incidéncia de efeitos colaterais.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta:
a) -V —1I-V = IlI-F — IV-V.
b) I-V —lI-F = llI-V = IV-V.
c) I-F = 1I-F = 1lI-V = IV-F.
d) I-F = lI-F = llI-V = IV-V.
e) -V —II-F = lll-F = IV-V.

3. O diagndstico diferencial das anemias microciticas e hipocrémicas é
clinicamente importante, uma vez que apresentam causas, tratamento e
prognostico diferentes. Atualmente, a comprovacao diagnostica dessas
doencas € obtida pela realizacdo de exames que avaliam o metabolismo
do ferro, a eletroforese de hemoglobina e a dosagem de HbA,. Em
determinadas condi¢des de concomitancia de doencas, como anemia
ferropriva e anemia de doenca crdnica, os resultados dos exames padrdo-
ouro podem sofrer interferéncia da doenca intercorrente, dificultando o
diagnostico. Com o intuito de abreviar custos e aperfeicoar o diagnostico
dessas anemias, varios parametros hematologicos tém sido sugeridos. Entre
estes, podem ser citados o volume corpuscular médio (VCM) e o numero de
hemacias, bem como outros da série vermelha (MATOS et al., 2012).

A respeito das informacdes, analise as proposicdes a seguir:
|. Parametro utilizado para determinar o tamanho médio da populacdo

de eritrocitos de um paciente, quando abaixo dos valores de
referéncia, indica microcitose.

Il. indice que é presente apenas em contadores automatizados
mais modernos, este indica intensidade de variagdo do tamanho
dos eritrocitos.

. Termo genérico que € usado em hematologia paraindicar intensidade
de variacdao da forma dos eritrocitos, ajuda na diferenciacdao entre
as anemias com eritrocitos alterados e que tem uma caracteristica
morfoldgica especifica.

Em relacdo as proposicdes |, II, e lll foi feito a seqguinte assercao:
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A proposicao | descreve o indice hematimétrico chamado de
do eritrograma, enquanto a proposicdo Il refere-se ao e a
proposicao Il descreve o termo conhecido como

Qual das alternativas traz a correta ordem de preenchimento das lacunas?
a) Anisocitose — RDW - Poiquilocitose.

b) RDW — CHCM - Anisocitose.

c) VCM — RDW - Poiquilocitose.

d) Anisocitose — CHCM — RDW.

e) VCM - Anisocitose — Poiquilocitose.
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Secao 1.2

Anemias Megaloblasticas (AM)
Dialogo aberto

Nesta secdo, entraremos no contexto das Anemias
Megaloblasticas e vocés perceberdao que elas envolvem sintese
inadequada do DNA eritrocitico nas primeiras fases de evolucao
celular. Esse defeito no DNA é relacionado diretamente com a
deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido folico que podem ser reflexo
de varias etiologias. Novamente nosso estagiario Keiny ira deparar-se
com mais uma situacado, dentro da atuacao em cuidados de saude,
mas agora estaremos no contexto clinico laboratorial das praticas
da profissdo farmacéutica neste campo de atuacao. Na rotina do
laboratorio clinico onde faz estagio, Keiny estava confeccionando,
parteumhemograma, emum contador hematologico automatizado,
a partir de uma amostra de sangue de um paciente do sexo
masculino de 32 anos. Os resultados apresentados geraram certos
guestionamentos, pois estes contradizem a analise microscopica
da extensao sanguinea, realizada por Keiny e seus supervisores. O
aparelho apresentou um resultado de VCM aumentado (118 fL) com
queda proporcional da hemoglobina circulante (10 g/dL), mas na
analise microscopica nao foi possivel observar nenhum eritrocito
macrociticos, caracteristicos de serem observados nestas condicoes.
Como Keiny podera explicar isso? Quais caminhos analiticos para
elucidar as contradices apresentadas? Elucidando os problemas
e chegando ao laudo correto, serd que sO 0 hemograma pode
orientar a escolha da farmacoterapia? Diante disso, nesta secao,
vocé estudara as principais anemias megaloblasticas e as bases
conceituais para o seu entendimento, exploraremos 0s mecanismaos
fisiopatologicos bem como a farmacoterapia atualizada. Concentre-
se em adequar seus horarios para o estudo de todo o material, pois
nao podemos perder o foco para alcancar o sucesso e contemplar
0s objetivos definidos, o que depende de vocé. Mdos a obral
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Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemiologicos dos tipos mais prevalentes
de AMs

A Anemia Megaloblastica (AM) ¢ um quadro hematologico
causado por um bloqueio na producao de DNA devido a deficiéncia
de vitamina B12 (cobalamina) ou acido folico, podendo acometer
trés linhagens hematopoiéticas, especialmente a linhagem eritroide.
As anemias megaloblasticas constituem um subgrupo das anemias
macrociticas caracterizadas por anormalidades morfologicas tipicas
nas celulas precursoras das linhagens eritroide, granulocitica e
megacariocitaria da medula 6ssea. Os megaloblastos caracterizam-
se por seu grande tamanho, associado a alteracdes tipicas na
cromatina nuclear. Estas alteracdes morfologicas expressam a
alteracdo bioguimica correspondente a sintese retardada do DNA.
A sintese do RNA permanece inalterada, embora a divisao celular
esteja comprometida devido ao comprometimento do DNA.
Desse modo, 0os componentes citoplasmaticos, especialmente a
hemoglobina, sdo sintetizados em quantidades excessivas em razao
da demora entre as divisdes celulares. O resultado € uma célula
maior do que o normal, com nucleo imaturo, cromatina reticulada
e citoplasma mais maduro, caracterizando o assincronismo de
maturagdo nucleo/citoplasmatico tipico deste tipo de anemia.

Figura 1.3 | Relacdo entre cobalamina (vitamina B12), folato e metionina

Tetraidrofolato Metilcobalamina Homocisteina

Metiltedrofolato Cobalamina Metionina
(metil-homocisteina)

Fonte: Lonrezi (2006, p. 53)

O metiltetraidrofolato € o doador de radical metil (CH;) para
a formacdo da metilcobalamina, essencial para a conversao de
homocisteina em metionina.
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‘tz" Assimile

Quantidades normais de vitamina B12 e de folatos sdo necessarias para
que esta sintese seja adequada. Vitamina B12 e folatos interferem na
utilizagao da deoxiuridina (AUMP = deoxiuridina monofosfato). Partindo
dessa substancia, forma-se a timida monofosfato (TMP), que, por sua
vez, entra na composicdo da timina, uma das quatro bases presentes
no DNA. Na auséncia de cobalamina, o tetraidrofolato ndo pode ser
liberado, havendo assim acumulo da forma metilada. Os niveis desse
folato (metiltetraidrofolato) no soro sdo elevados em pacientes com

deficiéncia de vitamina B12.

Figura 1.4 | Inter-relacdo entre o metiltetraidrofolato e a sintese de purinas e

pirimidinas do DNA

Metiltedrofolato =———————> Radical - CH3

Purina
Pirimidina
Serina
Vit.Bg
Glicina

>S|’ntese <— Tetraidrofolato

A

Diidrofolato
A
C Timidilato —>» ADN

Deoxiuridilato

\

5, 10 - Metileno-tetraidrofolato

Fonte: Lorenzi (2006, p. 55).

Em relacdo as reservas organicas, para o acido folico temos
uma reserva corporal muito baixa, cerca de 5000 g, este ¢
presente principalmente em alimentos de origem animal, vegetais
frescos e frutas. Recomenda-se ingestao diaria em geral de
400 pg/dia, sendo que para mulheres amamentando 600 pg/
dia e mulheres gravidas 800 pg/dia. A absor¢cdo do acido folico
alimentar se da no intestino delgado proximal e tem uma circulagao
enterohepatica extremamente importante para a manutencao das

reservas organicas.
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No caso da vitamina B12, a reserva organica ¢ alta, cerca de 2 a
5, e presente apenas em alimentos de origem animal.

@ Reflita

Caro aluno, como vocé ja entendeu até aqui, a vitamina B12 esta
relacionada diretamente no desenvolvimento da AM, e essa vitamina
€ encontrada em proteina animal. Sendo assim, como um paciente
com restricao alimentar, vegano por exemplo, deve ser tratado? Quais
as principais dificuldades que os médicos e 0s nutricionistas podem
encontrar ao tratar esses pacientes?

Figura 1.5 | Demonstracao ilustrativa da absorcdo e distribuicdo da vitamina B12 com
participacdo do Fator Intrinseco (Fl) produzido pelas células parietais do estbmago

DIETA
Complexo 3-8 pg | Reservas hepdticas de By
de fator 1- 10mg
intrinseco-B,,
Figado

Tcl- B12
Tcll -By2
@ Tci[l 812
“Fator de Tecid
llberaqao e

+ CH /
Metil Desoxiadenosil
By By

Fonte: Brunton, Chabner e Knollmann (2012, p. 1079)
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Em relacdo a prevaléncia da AM, destaca que estudos
realizados em paises industrializados, sobre a
vitamina B12, os quais apontaram uma prevaléncia
da deficiéncia de vitamina B12 na populacao geral
proxima a 20% (5%-60%, conforme a definicdo de
deficiéncia de vitamina usada no estudo). Ja em paises
em desenvolvimento, foi verificada alta deficiéncia de
vitamina B12 em gestantes, lactantes e criancas em
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4] periodo de amamentacdo, em criangcas maiores, ndo
lactentes, demonstraram que 33%-52% dos individuos
deste grupo apresentavam baixos niveis plasmaticos
de vitamina B12. Visto que as AM s estdo diretamente
relacionadas a estas deficiéncias, a prevaléncia destas
anemias segue com esse perfil epidemioldgico” (
SA, 2017, p. 56).

vz| Exemplificando

Anemia Perniciosa é o tipo de caréncia de vitamina B12 mais comum.
Normalmente causada por gastrite atrofica autoimune, na qual existe
a formacao de anticorpos diretamente contra as células parietais e o
fator intrinseco diminuindo a absorcdo da cobalamina. Aléem disso,
nesses pacientes, Nndo ocorre secrecdo adequada de acido cloridrico.
Com menos frequéncia, pode ser provocada por gastrite nao
autoimune secundaria a infeccao por Helicobacter pylori e sindrome
de Zollinger-Ellison (hipergastrinemia secundaria com formagdes de
tumores duodenais que secretam gastrina), podendo também estar
relacionada aos disturbios da glandula tireoide. Todas essas condicdes
parecem estar ligadas a predisposicdo genética, sendo observadas em
aglomerados familiares. As principais manifestacdes clinicas incluem
as de anemia comum (fraqueza e fadiga), além de lingua lisa (perda
das papilas), diarreia, formigamento e adormecimento de maos e pés.
Manifestacdes neurologicas sao mais raras. Atualmente, o diagnostico
€ realizado pela presenca concomitante de anemia macrocitica,
resultado dos baixos niveis da vitamina B12, gastrite atrofica e
com a identificacdao da deficiéncia do fator intrinseco, confirmam
o diagnostico.

A anemia perniciosa € o prototipo das anemias megaloblasticas
por deficiéncia de vitamina B12, pode ocorrer em qualquer idade,
raca e etnia. Sua incidéncia é de aproximadamente 25 novos casos/
ano por 100.000 pessoas com mais de 40 anos e a média de
idade de inicio ¢ em torno de 60 anos. Aproximadamente 30% dos
pacientes tém historia familiar positiva e apresenta associacdo com
outras doencas autoimunes, como tireoidite de Hashimoto e vitiligo.
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Patogénese e etiopatogenia das AMs

Como vimos as AMs caracterizam-se por assincronismo nucleo-
citoplasmatico nos percursores eritroides (defeito maturativo) e
anormalidades morfologicas, manifestadas principalmente pela
presenca de megaloblastos na medula 6ssea e macrovalocitos
no sangue periférico por deficiéncia de folatos e/ou vitamina B12.
Algumas drogas usadas em quimioterapia antineoplasica, e que
interferem na sintese de DNA, também podem induzir as alteracdes
megaloblasticas. Em decorréncia do defeito maturativo ha grande
destruicdo intramedular dos percussores eritroides (eritropoiese
ineficaz), bem como hemolise extra medular precoce do eritrocito,
ou seja, diminuicdo da vida média da hemacia na circulagao. Dessa
forma, a razao principal da anemia € a diminuicdo da producao em
consequéncia de uma eritropoiese ineficaz, ou seja, as AMs ocorrem
eminentemente por falta de producao e ndo por excesso de
destruicdo. Também ha granulocitopoiese (producdo de leucocitos
gue possuem granulos em seu citoplasma, principalmente em
relacdo aos neutrofilos segmentados que ficam hiperlobulados)
e plaguetopoiese (producao de plaquetas) ineficazes, o que pode
acarretar em leucopenia e plaquetopenia no sangue periféerico.

Para ficar mais claro, podemos resumir O mecanismo
fisiopatologico das AM da sequinte maneira: para que haja a divisdo
celular é necessario que a célula duplique seu material genético
(DNA diploide - 2n — para tetraploide — 4n). Em tecidos com grande
proliferacdo celular, como ¢ o tecido da medula Ossea, onde
sdo produzidos os eritrocitos, essa necessidade de duplicacao é
bem mais intensa. Ha uma grande necessidade de sintese de um
‘novo timidilato” (dTTP). Neste tecido, o timidilato oriundo do DNA
envelhecido é insuficiente, pois isso suplementaria apenas 1% da
necessidade total de timidilato para divisdo celular. Para a formacao
do "novo timidilato” o folato ingerido (acido folico) necessita estar
metabolicamente ativo como N,N-metileno tetrahidrofolato (FH4)
para entdo doar radicais metila para transformacao deoxiuridilato
em timidilato.

Entretanto, para que ocorra a biossintese de FH4, ha a
necessidade da reducao do N5-metilleno-FH4 a N5,N10-metileno-
FH4. A vitamina B12 ¢é indispensavel neste processo de reducao.
Havendo falta de folatos e/ou vitamina B12 haverd diminuicéo
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na sintese de DNA, com uma grande reducdo na capacidade de
divisao nas células da medula Ossea. As celulas sintetizam apenas
parcialmente o DNA nuclear, gue ndo chega a tetraploide, de modo
que a mitose nao se realiza. Entretanto, como houve aumento da
célula e do nucleo, e esta célula andmala acaba amadurecendo
quando o eritroblasto (megaloblasto) perde o nucleo da origem ao
macrocito (eritrocito grande).

D9 Pesquise mais

Aprofunde mais seu conhecimento sobre o mecanismo fisiopatoldgico
da anemia megaloblastica no capitulo 5 do livro de SANTOS, Paulo
Caleb Junior Lima. Hematologia - Métodos e Interpretagcao - Série
Andlises Clinicas e Toxicoldgicas. Sdo Paulo: Roca, 2012. p. 164- 168.

Quadro 1.3 | Possiveis causas de anemias macrociticas

Reticulocitose: resposta a perda de sangue, resposta a
hemolise

Insuficiéncia da medula ossea: aplasia medular,
mielodisplasia

Doenca hepatica

Toxicidade: alcool, agentes quimioterapicos

Doencas da tireoide

Deficiéncias de vitaminas: deficiéncia de folato, deficiéncia
de vitamina B12

Fonte: Martins et. al. (2016, p. 63)

Caracteristicas clinicas e laboratoriais das AMs

O quadro clinico caracteristico € o seguinte: cansaco, palidez
acentuada, lingua lisa, ardor lingual, sensacdes parestésicas em
membros inferiores e mdos (neuropatia periférica), dificuldade
para locomocao, perturbacdes esfincterianas, hipo ou hiperflexia e
perturbacdo mental mais ou menos acentuada (alucinagcdes e até
deméncia). E classica a presenca do sinal de Babinsky positivo.
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Vocabulario

Sinal de Babinski: termo muito comum na medicina neuroldgica,
refere-se ao sinal do reflexo plantar patoldgico, quando ha a extensdo
do halux (1° dedo do pé). E uma reacdo normal em criancas até dois
anos de idade. Em adultos indica lesdo neuroldgica. E observado
em apenas um dos membros, esse detalhe, indica que somente um
hemisfério cerebral foi lesionado.

Os sintomas neurologicos decorrem de degeneracdo dos
corddes laterais e posteriores da medula espinhal. A diferenca
clinica basica entre a deficiéncia de acido folico e vitamina B12
€ o comum envolvimento do sistema nervoso na deficiéncia
de vitamina B12, que € menos frequente na deficiéncia de acido
folico, tais caracteristicas clinicas sao atribuidas principalmente a
neuropatia periférica e ao processo de desmielinizacdo progressiva.
As manifestacdes neurologicas iniciais podem acontecer ja com
0 hemograma absolutamente normal. O grau das manifestacdes
clinicas € proporcional a citopenia do paciente. O acido folico tem
papel fundamental na formacdo neurologica do feto durante a
gestacdo. A deficiéncia de acido folico esta associada aos abortos
de repeti¢cao, a prematuridade e ao baixo peso. A ingestdo adequada
de acido folico ajuda a proteger o bebé contra malformacdes
congénitas, incluindo defeitos do tubo neural.

@ Reflita

Qual seria a possivel relagdo das anemias megaloblasticas em
individuos que realizaram cirurgias bariatricas ou aqueles pacientes
com diagnostico de Doenga Inflamatoria Intestinal (Doenca de Crohn),
serad que estas condi¢cdes podem levar a este tipo de anemia?

O quadro laboratorial do sangue  periférico  tem
caracteristicamente oligocitémica; elevacao do VCM (acima 100
Nno inicio, atingindo cifras de 150 quando o quadro clinico esta
evidente), pancitopenia ndo linear, ou seja uma linhagem pode
ser mais afetada que a outra. Em outras anemias macrociticas nao
megaloblasticas como € o caso da aplasia de medula, hepatopata
e no hipotireoidismo, o VCM dificilmente ultrapassa 100 . Deve
ser reportado dupla populagcdo eritroide, uma macro e outra
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normocitica. O CHCM se mantém normal, pois ndo ha problemas
na sintese de hemoglobina nos percussores eritroides. HCM elevada,
pois eritrocitos grandes e de concentragao de hemoglobina normal,
sao pesados. Presenca de neutrofilos segmentados hiperlobulados,
isto se deve provavelmente a reducao da producdo e a vida util
prolongada compensatoria para 0s neutrofilos circulantes, estes
fatores aumentam o numero de segmentos nucleares, sendo
oportuna a definicdo de neutrofilos hipersegmentados.

Figura 1.6 | Sangue periférico de paciente com anemia megaloblastica (coloracéo de
Leishman). (A) Macrovaldcitos (setas). (B) Neutrofilo hipersegmentados (seta)

\ °°.’Bvo°
e ‘% %

Fonte: Martins et. al. (2016, p. 66)

Nas AMs a medula Ossea € eminentemente megaloblastica,
com hiperplasia na série eritroide displasica. Aumento do numero
de mitoses na série vermelha, presenca de metamielocitos e
bastonetes gigantes. Outros achados caracteristicos sao: LDH
(lactato desidrogenase) muito elevada, lisozima sérica muito elevada,
folato sérico diminuido, cobalamina sérica diminuida, o folato sérico
pode estar elevado na deficiéncia isolada de cobalamina. Teste
terapéutico como ferramenta de investigacao pode ser utilizado
quando em resposta Otima as doses terapéuticas de vitamina B12 se
confirma o diagnostico da deficiéncia. Uma resposta subotima pode
indicar que o diagnostico inicial estava errado.

Tratamento farmacologico na AMs e seus efeitos adversos

Como a maioria das anemias megaloblasticas € causada por
deficiéncia de acido folico ou vitamina B12 ou a falta de ambos
0s nutrientes, o tratamento em geral, consiste em identificar e
tratar a causa, quando possivel, e corrigir a deficiéncia, existem
varios esquemas de tratamento. A reposicao parenteral com
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1.000 pg de vitamina B12/semana, durante quatro semanas, por
via intramuscular, seguido de inje¢des mensais € o mais pratico. O
tratamento deve permanecer ao longo da vida quando a causa de
base ndo puder ser removida, Como € O caso da anemia perniciosa
por deficiéncia na producao do fator intrinseco. A reposicao com
acido folico é feita, de modo geral, por via oral, uma vez/dia. E o
tratamento habitual nas condi¢cdes relacionadas a dieta, a gravidez
e a outros aumentos das necessidades. A dose diaria de 1 mg é
suficiente na maioria dos pacientes. A reposicao dos depositos e
atingida com 1 mg/dia durante aproximadamente um més. A maioria
das preparacdes tem 5 mg de acido folico, bastando administrar um
comprimido/dia. A duragdo do tratamento depende da doenga de
base. E extremamente importante que sé se comece a reposicio
de acido folico quando for descartada totalmente a possibilidade
de deficiéncia de vitamina B12, pois se a deficiéncia for de vitamina
B12, a reposicao isolada de acido folico ira agravar o quadro
neurologico. A toxicidade do acido folico € minima e ocorre apenas
ocasionalmente em pacientes recebendo grandes doses por via
endovenosa. Houve relatos de casos raros de reacdes as injecoes
parenterais de acido folico e leucovorina. Deve-se ter cautela se o
paciente tiver historia de reacao antes da administragao do farmaco.
O acido folico oral ndo € habitualmente toxico. Mesmo com doses
altas de até 15 mg/dia,ndo houve nenhum relato comprovado de
efeitos colaterais. O acido folico em grandes quantidades pode anular
o efeito antiepilético do fenobarbital, da fenitoina e da primidona,
bem como aumentar a frequéncia de convulsdes em criangas
suscetiveis. Embora alguns estudos ndo tenham corroborado essas
afirmacdes, o FDA recomenda que os comprimidos orais de acido
folico sejam limitados a uma concentracdo de <1 ma.

Possiveis  interacdes  medicamentosas  do  tratamento
farmacologico na AMs

As alteracdes megaloblasticas podem surgir devido ao
tratamento da infeccdo pelo HIV com inibidores de transcriptase
reversa, estes podem provocar aumento do VCM, pois interferem
diretamente no metabolismo dos acidos nucleicos. Normalmente,
esses pacientes apresentam macrocitose com ou sem anemia.
Outros grupos de drogas, que comumente causam macrocitose,
merecem destaque, entre eles os anticonvulsivantes (dcido valproico,
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fenitoina e carbamazepina), antagonistas do folato (metotrexato),
quimioterapicos (agentes alquilantes, pirimidina, inibidores das
purinas) e biguanidas (metformina).

O acido folico € comercializado na forma de comprimidos orais
contendo acido pteroilglutdmico ou L-metilfolato, na forma de
solucdo aquosa para injecao (5 mg/mL) e combinado com outras
vitaminas e minerais.

Assim, no que diz respeito ao tratamento das anemias
megaloblasticas, os profissionais farmacéuticos diretamente
envolvidos, devem estar atentos ao avaliarem prescricdes para
dispensacao de folatos, por exemplo, o acido folinico (leucovorina
calcica, fator ‘citrovorum”) € o derivado 5-formil do 3acido
tetraidrofolico. Os principais usos terapéuticos do acido folinico
consistem em evitar a inibicdo da diidrofolato redutase como parte
da terapia com metotrexato em altas doses, e em potencializar a
fluoruracila no tratamento do cancer colorretal. Além disso, tem
sido utilizado como antidoto para abolir a toxicidade de antagonistas
do folato, como a pirimetamina ou trimetoprima. Embora possa ser
utilizado no tratamento de qualquer estado de deficiéncia de folato,
0 acido folinico nao tem qualquer vantagem em relacao ao acido
folico usado no tratamento da anemia megaloblastica, pois acido
folinico é quimicamente diferente do acido folico.

Sem medo de errar

Acompanhamos mais um desafio de nosso estagiario Keiny em
sua rotina de trabalho, este e seus supervisores estavam diante de
um problema de divergéncia entre os dados fornecidos por um
aparelho automatizado para um eritrograma e as informacdes
avaliadas na extensdo sanguinea. O aparelho apresentou um
resultado de VCM aumentado (118 fL) com queda proporcional
da hemoglobina circulante (10 g/dlL), mas na analise microscopica
nado foi possivel observar nenhum eritrocito  macrociticos,
caracteristicos de serem observados nestas condicdes. Como Keiny
podera explicar isso? Quais caminhos analiticos para elucidar as
contradicdes apresentadas? Elucidando os problemas e chegando
ao laudo correto, sera gue s6 0 hemograma pode orientar a escolha
da farmacoterapia?
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Muito bem, existem algumas explicagdes para a divergéncia
apresentada, pois em resultados automatizados que apontam
um VCM tdo alto (118 fL), seria impossivel nao ser apresentado na
extensdao sanguinea eritrocitos macrociticos. Assim, estamos diante
da hipotese de que o sangue utilizado para confeccdo da extensao
Nnao seria a mesma amostra que foi utilizada para confeccdo do
eritrograma no aparelho, ou vice-versa. Nestas condi¢des alguns
aparelhos emitiram alertas para confirmagao, pois até mesmo
o RDW estaria bastante elevado, devido ao grau de anisocitose
macrocitica existente. Os caminhos analiticos para a resolu¢ao deste
problema, de forma mais pratica, seria a confirmacao da amostra e
repeticao dos exames, vocé poderia apontar outros caminhos? Ao
chegar o laudo correto, somente o hemograma trara informacdes
importantes para o diagnostico e podera ajudar no direcionamento
da farmacoterapia, mas nao se deve iniciar o tratamento sem antes
se ter a certeza de que a caréncia especifica que levou a macrocitose
€ deficiéncia de vitamina B12 ou de acido folico. Assim, a conduta
medica apos esta fase seria investigar a causa especifica da anemia
megaloblastica para se ter um planejamento mais adequado para
a farmacoterapia.

Avancando na pratica

Teste terapéutico para caréncia de vitamina B12,
quando utilizar?

Descri¢cdo da situacao-problema

Um analista farmacéutico e sua equipe, durante sua rotina
laboratorial, se deparou com uma situagdo que poderia ajudar no
treinamento desta equipe, apos confeccionar 0os exames de um
paciente com suspeita de anemia megaloblastica ele tinha que
fechar o laudo e colocar algumas observacdes Nno mesmo para
ajudar no diagnostico que seria realizado. Durante a confeccao
dos exames, a dosagem de vitamina B12, solicitado para paciente
apresentou um valor intermediario (230 pg/mLl), sendo que ©
normal é de 300 a 900 pg/mL, os valores que indicam possibilidade
de deficiéncia, se encontram entre 200 e 300 pg/mL. Assim, se
aproveitando dessa situacdo, em uma das reunides semanais para
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capacitacdo de sua equipe, ele levanta uma discussdao a respeito
desse resultado, sera que o teste terapéutico seria um caminho para
elucidacao da possivel deficiéncia?

Resolucgdo da situacao-problema

Um dos analistas de sua equipe prontamente respondeu
que neste caso, poderia ser recomendada a realizacao do teste
terapéutico, pois quando se tém resultados da dosagem de vitamina
B12 entre 150 e 300 pg/mL o teste terapéutico € uma opgdo bastante
viavel, uma vez que se o0 paciente nao apresentar resposta ao teste,
deve-se procurar dosar o acido folico e a homocisteina, pois em
resultados intermediarios, o teste de doseamento da vitamina B12
nao se apresenta como um parametro fidedigno para o diagnostico
da deficiéncia.

Faca valer a pena

1. No diagndstico da anemia megaloblastica, na observacdo das
extensBes derivadas de puncao da medula Ossea, € possivel a identificagdo
de alteragbes em todas as linhagens celulares, casos em que a série
eritroblastica pode ser completamente substituida pela linhagem
megaloblastica, no qual os precursores eritroides sao de grande tamanho,
com cromatina nuclear frouxa e grumosa. Avaliando a série branca e a
série megacariocitica, nota-se dificuldade de amadurecimento destes
progenitores, como a presenca do gigantismo celular, nucleos grandes e
frouxos, granulagcado escassa e as vezes muito volumosa nos granulocitos
(SANTANA et al., 2016).

Em relagcdao as informacdes do texto e o diagnostico laboratorial das
anemias megaloblasticas, avalie as seguintes afirmativas:

|. Medula 6ssea com celularidade aplastica, eritroblastos normais, com
falhas de hemoglobinizacao, sideroblastos diminuidos ou ausentes,
sao carateristicos na extensao de pulsao medular destes pacientes.

Il. Extensdao de sangue periférico com hipersegmentacdo neutrofilica,
macrovalocitos evidentes em VCM de 120 fL, CHCM normal com HCM
diminuido e RDW muito aumentado devido a anisocitose microcitica.

. Extensdo de sangue medular com eminente megaloblastica, com

hiperplasia e série eritroide displasica, aumento do numero de
figuras de mitose na série vermelha e presenca de metamieldcitos e
bastonetes gigantes.
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E correto o que se afirma em:

a) |, apenas.
b) Ill, apenas.
c) I ell, apenas.

d) Il e lll, apenas.

)
)
)
e)l, llelll.

2. A gastrite atrofica e a diminuicdo da secrecdo acida do estdmago sédo
fatores que diminuem a biodisponibilidade de B12 presente nos alimentos.
Os sintomas da deficiéncia de B12 incluem entorpecimento, formigamento,
queimacdo nos pes, rigidez e fraqueza generalizada nas pernas, doencas
neuroldgicas incluindo raciocinio prejudicado e depressao. Se prolongada, a
deficiéncia causa danos e anormalidades neurologicas que se desenvolvem
depois da anemia, desmielinizacdo, que comeca perifericamente e progride
para o centro. (MARTINS; SILVA; STRECK, 2017).

Considerando o contexto apresentado, avalie as seguintes assercdes e a
relacao proposta entre elas.

I. E extremamente importante que s& se comece a reposicdo de
acido folico quando for descartada totalmente a possibilidade de
deficiéncia de vitamina B12, pois se deficiéncia for de vitamina B12, a
reposicdo isolada de acido folico ira agravar o quadro neurologico.

PORQUE

Il. A maioria das preparacdes orais tem 15 mg de acido fdlico,
bastando administrar um comprimido/dia. A duragdo do tratamento
€ independente da doenca de base, visto que nao ha toxicidade
relacionada ao acido folico.

A respeito dessas assercdes, assinale a op¢cdo CORRETA:

a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma justificativa
correta da |.

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a |l ndo € justificativa
correta da .

c) A assercao | € uma proposicdo verdadeira, e a |l € uma proposicdo falsa.
d) A assercdo | € uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposi¢do verdadeira.

e) A assercdo | e Il sdo proposi¢des falsas.
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3. Os seres humanos sdo incapazes de sintetizar Cobalamina, também
denominada vitamina B12, sendo a sua Unica fonte os produtos animais.
Contrariamente aos adultos, as criangas tém pequenas reservas desta
vitamina, podendo desenvolver si—nais e sintomas devido a sua deficiéncia
em meses. Ainda assim, o déficit de cobalamina € uma situagdo rara na
infancia. Das causas conhecidas na idade pediatrica, a mais frequente é a
caréncia alimentar da mae por deficiéncia de armazenamento ou ingestdo
inadequada de vitamina B12 e geralmente em criangas em aleitamento
materno exclusivo sem outra fonte de disponibilizagdo da vitamina.
Contreiras et al. (2011).A partir das informagdes fornecidas e considerando
outras causas que relacionadas a deficiéncia de cobalamina na crianga.
Avalie as afirmativas a seguir.

|. A caréncia alimentar da crianca ou a falta de fator intrinseco ativo
(anemia perniciosa congénita), sdo causas relacionadas.

Il. A presenca de anticorpos anticobalamina e antifator intrinseco
(@anemia perniciosa).

[ll. Doengas com envolvimento ileal (local de absorgao da cobalamina)
e presenca de mecanismo de competicao pela cobalamina.

IV.As mulheres que seguem regimes alimentares vegetarianos
e macrobioticos estao particularmente em risco, bem como
suas proles.

E correto apenas o que se afirma em:

a l.

b)lell

c) llelll.

d) I, IlelV.
e)l, I, lllelV.
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Secao 1.3

Anemia das Doencas Crénicas (ADC)
Dialogo aberto

Prezados alunos, para finalizarmos esta unidade, abordaremos
as anemias de doencas cronicas, que podem ser decorrentes de
varias doencas de base inflamatorias, infecciosas ou neoplasicas,
que interferem no metabolismo do ferro e na producdo ou uso
do hormonio eritropoietina. Nosso estagiario Keiny participara,
na unidade de ESF, de uma reunido da equipe de saude, na qual
foi solicitado o apoio do farmacéutico do NASF (Nucleo de Apoio
a Saude da Familia), supervisor direto de Keiny. A equipe esta
discutindo o caso de um paciente diabético do tipo | de dificil
manejo, visto que o mesmo Nao trata adequadamente a sua doenca
de base, e ha cerca de dois meses apresentou quadro anémico.
O tratamento tradicional para anemia ndo se mostrou efetivo e o
intuito da reunido ¢ definir uma nova conduta para esse paciente.
Keiny, diante de tudo que foi exposto, ja comeca a se indagar. Qual
seria 0 problema da ndo efetivacdo do tratamento? Serd que €
chegada a hora de utilizar uma terapéutica diferente ou insistir com
a terapia anterior? Para ajudarmos Keiny a encontrar as respostas
para essas questdes, iremos abordar nesta secdo as caracteristicas
das principais anemias relacionadas com as doencas cronicas dando
énfase aos aspectos conceituais, fisiopatologicos e do tratamento
medicamentoso. Aproveite todo o material disponibilizado, pois a
busca pelo conhecimento deve ser incessante

Bons estudos!
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Nao pode faltar

Dados conceituais dos tipos mais prevalentes de Anemia de
Doencas Crénicas (ADC)

Caros alunos, iremos conhecer um pouco sobre o contexto das
ADC, em pacientes portadores de doencas que evoluem durante
um tempo longo, com isso pode surgir anemia cuja etiopatogenia é
complexa. As doencgas que costumam cursar a anemia sao: a artrite
reumatoide, a insuficiéncia renal ou hepatica crénica, a tuberculose,
as doencas neoplasicas (mieloproliferativas, carcinomas, sarcomas)
e, ainda, a intoxicagao pelo chumbo. No quadro hematologico ha
oligocitemia (baixa quantidades de células hematopoeticas), baixa
de hemoglobina e diminuicdo do ferro plasmatico. Em alguns
casos sao muito semelhantes a anemia ferropriva, isto €, ocorrem
microcitose e hipocromia. Diferem da anemia ferropriva porque a
capacidade de saturacao do ferro € baixa (na anemia ferropriva é
elevada). Além disso, a reacdo de Perls em medula 0ssea demonstra
a presenca de ferro nos macrofagos.

&3” Assimile

A reagcao Perls é um teste usado para identificagdo de ferro,
principalmente em celulas hematologicas, esse teste tambem é
conhecido como coloragao de Azul da Prussia. Esta reacdo ocorre no
ferro livre (ndo hémico) dos eritrocitos ou em outras células como os
macrofagos, por meio de uma solugao de ferricianeto, este ferro livre
ird se precipitar em peqguenos granulos azuis ou azul-esverdeado, O
metal ndo e visualizado nas coloracdes normais hematologicas como
a Coloragao Panotica usada na rotina laboratorial para coloracéo de
extensdes sanguineas.

O termo Anemia de Doenca Cronica foi proposto pela
primeiravez em 1966, em uma discussao em relacao a utilizagcao
do termo ADC, que é considerado inapropriado, visto que nem
toda doenca cronica cursa com anemia € nem toda anemia
presente em um paciente ¢ devido a uma doenca cronica.
Entretanto, o termo continua sendo utilizado pois as demais
denominag¢des propostas ndo caracterizam de forma adequada
esses tipos de anemias.
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Na presenca de um processo inflamatorio cronico a dosagem
de ferritina pode variar, dando valores as vezes elevados. A dosagem
de proteina C reativa € importante no diagnostico da anemia que
acompanha essas inflamacdes. Alem disso, a medida do TfR (receptor
de transferrina) ndo costuma ser alterada na presenca de inflamacao,
dai o seu valor no diagnostico diferencial entre anemia ferropénica e
essas anemias cronicas, em especial nos casos com ferritina alta.

Existem muitos fatores que interferem no aparecimento dessa
anemia que estdo presentes em grau variavel em diferentes
situacdes como:

» Falha de reutilizacdo do ferro. O ferro liberado dos eritrocitos
envelhecidos fica retido nos macrofagos e nao entra na formagdo da
hemoglobina. O ferro sérico € baixo.

» Diminuic¢do geralmente moderada do tempo de sobrevida dos eritrocitos.
O defeito e extracorpuscular, uma vez que esses mesmos globulos tém
sobrevida normal quando injetados em receptores normais.

» Insuficiéncia medular, em geral, por diminuicao da eritropoetina,
substanciaimportante para estimular a producdo e o amadurecimento
dos precursores eritroides da medula ossea.

Dados epidemioldgicos dos tipos mais prevalentes de ADC

A ADC esta comumente associada as doencas inflamatorias
cronicas como artrite reumatoide, as infeccdes crénicas como
tuberculose ou infeccdes fungicas sistémicas e a neoplasia.

Quadro 1.4 | Principais condi¢ces associadas a ADC

Infecgbes Croénicas (fungicas, bacterianas, virais)

Tuberculose, bronquilectasia, abcesso pulmar, pneumonia
Endocardite, miocardite, osteomielite, meningite
Doenca inflamatoria pélvica,

Infeccao pelo HIV, parvovirus B19

Doencas Inflamatorias Crénicas

Artrite reumatoide, febre reumativa, lupus eritematoso sistémico
Doenca de Crohn, sarcoidose

Doencas Neoplasicas

Linfoma, Mieloma Multiplo, Carcinoma

Fonte: Cangado e Chiattone (2002, p. 128).

anemias por defeito de produgéo eritrocitica




A ADC ¢é uma das anemias mais frequentes em pacientes
hospitalizados, principalmente aqueles com idade superior a
65 anos, € a segunda mais frequente, ficando atrds apenas da
anemia por deficiéncia de ferro. Cerca de 52% dos pacientes
anémicos sem historia de perda sanguinea, preenchem os critérios
laboratoriais (ferro sérico diminuido e aumento da ferritina sérica)
para o diagnostico de ADC. Em pacientes com artrite reumatoide,
a frequéncia de ADC varia entre 27% e 58%, quando a doenca esta
em atividade clinica, essa frequéncia aumenta consideravelmente.

Patogénese e etiopatogenia das ADC

Como vimos, as ADC sdo anemias decorrentes de estados
infecciosos cronicos, doencas inflamatorias ou neoplasicas que
interferem no metabolismo do ferro, na producao de eritropoetina
e/ou na resposta medular a este hormdnio. A anemia em geral se
manifesta entre um a dois meses apos a doenca de base. Caracteriza-
se pela baixa producdo de Eritropoietina (EPO) com menor resposta
dos percussores eritroides medulares a EPO e desvio cinético do
ferro que € retido nos macrofagos com conseqguente diminuicao do
ferro serico e da saturacao de transferrina.

Javimos que o ferro € um elemento essencial para 0 metabolismo
humano, desempenhando funcao central no metabolismo
energético celular. Sendo este continuamente reciclado atraveés
das fontes internas do metal, principalmente do ferro proveniente
do processamento da hemoglobina das hemacias envelhecidas
que sao destruidas. A maior parte do ferro plasmatico destina-se a
medula 0ssea, sendo que 80% do ferro liga-se ac heme e passa a
fazer parte da hemoglobina como ferro funcional, e os 20% restantes
permanecem ligados a transferrina. Aproximadamente 25% do
ferro do organismo de um adulto normal encontra-se armazenado
principalmente do figado e do baco. Quando necessario, esse ferro
retorna ao plasma e dirige-se a medula Ossea para a formacao de
novas hemacias.

Na ADC ocorre disturbio da reutilizagcao do ferro que se mantem
sob a forma de depdsito nos hepatocitos e enterocitos, e dentre
estes motivos podemos citar:

- O blogueio deve-se ao aumento da sintese da lactoferrina,
promovido pela IL-1 (Interleucina-1), que ¢ uma proteina semelhante
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a transferrina. A lactoferrina difere funcionalmente da transferrina
em trés importantes aspectos: tem maior afinidade pelo ferro,
especialmente em pH mais baixos, nao transfere o ferro as ceélulas
eritropoéticas e € ‘retida” rapida e ativamente pelos macrofagos.

- O linfocito T ativado que libera interleucinas que por sua
vez promovem ativacao de macrofagos que também liberam
interleucinas, que promovem a retencdo de ferro no sistema
mononuclear fagocitario, principalmente no baco.

- Aumento da sintese de ferritina e dos receptores de
transferrina que aumentam a captacao e armazenamento do
ferro nos macrofagos;

- O aumento da sintese da apoferritina, que por sua vez
estimula a via lenta, favorecendo a permanéncia do ferro sob
a forma de depdsito no interior dos macrofagos dos tecidos
recicladores de ferro.

Dessa forma, todo processo inflamatorio créonico e capaz de
aumentar a sintese e a liberacdo de citocinas enddgenas que, por
sua vez, induzem alteracdes do metabolismo do ferro e diminuicao
da sintese da hemoglobina e com essa dificuldade de mobilizagao
do ferro, também fica prejudicada a eritropoiese.

Quadro 1.5 | Principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na ADC

Diminuicdo da Defeito da Resposta medular
sobrevida das mobilizagdo/ eritropoiética
hemacias utilizacdo de ferro inadequada

’ Sintese inadequada de
oMo SRR o | EPO fremte & anemia
' (IL-1, TNF o, TGF-B)

Mecanismo (s) Aumento da sintese Inibicao dos
desconhecido (s) dos receptores g[i(?rgoec?tlg?irgss
(IL-1, TNF ) soluveis da transferrina
, o (IL-1, TNF a, INFy)
Diminuicdo da
Outros mecanismos expressao dos
(TNF o, IL-1) receptores da EPO
(IFN'vy)

Fonte: Cangado e Chiattone (2002, p. 132).
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Ha constatacdo de que eritrocitos de individuo normal
administradas a paciente com artrite reumatodide
apresentam sobrevida menor, enquanto que hemacias de
individuo com artrite reumatoide administradas a individuo
normal, passam a apresentar sobrevida normal, demonstra
presenca de mecanismo hemolitico extraglobular
(CANCADO; CHIATTONE, 2002, p. 128).

Isso acontece devido a hiperatividade do sistema mononuclear
fagocitario desencadeado por processo infeccioso, inflamatorio
ou neoplasico. Isso leva a remocgao precoce dos eritrocitos
circulantes, diminuindo para cerca de 80 dias do normal de vida
de uma hemacia, que seria em torno de 120 dias. Outra condicao
comum, nos estados infecciosos e neoplasicos, a febre, pode
tambeém contribuir para diminuicdo da sobrevida do eritrocito, pois
ha liberacdo de hemolisinas (em algumas neoplasias) e as toxinas
bacterianas podem levar a hiperhemolise.

No paciente com ADC, a eritropoiese encontra-se normal ou
discretamente aumentada e a contagem de reticulocitos normal ou
inadequadamente aumentada frente ao grau de anemia do paciente.

@ Reflita

Vimos anteriormente as caracteristicas dos reticulocitos, e em algumas
situacdes a contagem de reticulocitos pode ajudar muito no diagnostico
de anemias, inclusive das ADC. Pensando nas caracteristicas destas
células, por que usar corantes supravitais como o azul de cresil brilhante
ou novo azul de metileno para a coloracdo de extensdes sanguineas
para contagem de reticulodcitos?

A baixa producdo de Eritropoetina (EPO) e a diminuicéo
da resposta da medula ¢ssea a EPO sao outros mecanismos
fisiopatologicos presentes nas ADC. A medula ¢ssea normal é capaz
de aumentar de seis a oito vezes sua capacidade eritropoética que
compensaria a diminuicado modesta da sobrevida das hemacias. No
entanto, ndo € isto que acontece nos pacientes com ADC. A falha
do aumento da eritropoiese deve-se, particularmente, a secrecao
inapropriadamente baixa de EPO. Normalmente, existe correlacdo
positiva entre sintese de eritropoetina e intensidade da anemia, ou
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seja, a diminuicao da hemoglobina promove aumento da secre¢ao
da eritropoetina em individuos com func¢ao renal normal. Assim, em
pacientes com doenca renal cronica, as células justaglomerulares
renais (onde é produzida a eritropoetina) apresentam falha nesta
funcdo, que mesmo em condicdes extremas de hipoxia nao
respondem a esse estimulo e nao produzem EPO.

Ja a resposta medular inadequada esta diretamente relacionada
a ativacao dos macrofagos e a liberacdo de citocinas inflamatorias,
principalmente da interleucina-1(IL-1) e interleucina-6 (IL-6), do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e do interferon gama
(INF-7), que atuam inibindo a proliferagdo dos precursores
eritrocitarios e, portanto, inibindo a eritropoiese. Além disso, a agcao
supressora dessas citocinas sobre a eritropoiese supera a acao
estimuladora da EPO resultando na diminuicdo da resposta da
medula ossea a EPO.

v=| Exemplificando
Observe a Figura 1.7, a mesma demonstra esquematicamente a agao

das citocinas sobre a eritropoiese na ADC.

Figura 1.7 | Efeito de citocinas inflamatorias sobre a eritropoiese

Progenitores

Inibigdo d
Eritrocitarios nibicao ca

Eritropoiese

Infeccdo
Neoplasia ) ©
INFy EPO
TNF o

IL-1, IL-6
Rins

Macrofago ativado
Ferritina
/—\ Anemia / Hipoxia
y Ferro
Hemoglobina

EPO = eritropoetina, IFN = interferon, IL = interleucina, TNF = fator de necrose tumoral
Fonte: Cancado, Chiattone (2002, p. 129).
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Caracteristicas clinicas e laboratoriais das ADC

Clinicamente, a ADC se manifesta geralmente como anemia
leve a moderada e os sintomas mais criticos presentes sao aqueles
relacionados a doencga de base e ndo a anemia propriamente dita.
Quando ha sintomatologia relacionada a anemia, estes geralmente
se desenvolvem em torno de 90 dias, usualmente ndo progridem e
normalizam-se com o tratamento da doenca de base. Um aspecto
relevante a ser observado, ¢ a correlacao positiva entre anemia e
atividade e/ou intensidade da doenca de base, ou seja, quanto maior
a intensidade dos sintomas do paciente, maior o grau de anemia e,
uma vez instituido o tratamento, a anemia tende a melhorar e, até
mesmo, haver a normalizacdao dos valores da hemoglobina. Assim,
a presenca e/ou intensidade da anemia constitui-se também num
parametro laboratorial utilizado para monitorar o curso clinico da
doenca de base bem como a eficacia do tratamento instituido.

A ADC é cada vez mais reconhecida em pacientes com Diabetes
Mellitus (DM), mas ainda ndo ha recomendacdes para investigagcao
de anemia nesta populacado a partir de entidades como a Associagcao
Americana de Diabetes (ADA). De maneira geral, a anemia na DM era
largamente desconhecida por médicos e pacientes, o que levava a
diminuicao da qualidade de vida destes pacientes.

A relacao da ADC com a DM, ligada ao fato de que cerca de
40% dos pacientes diabéticos sdo acometidos de nefropatias,
a reducdo da fungdo renal € um importante determinante na
eritropoiese destes pacientes. A diminuicao na producdo de
eritrocitos na nefropatia diabética, ocorre essencialmente devido
a baixa concentracdo de EPO sérica resultante da escassa sintese
renal deste fator de crescimento pelo rim danificado, que se soma
em paralelo a inflamacao renal que produz citocinas que interferem
na mobilizacdo do ferro dos estoques para medula ossea.

No geral, o quadro laboratorialda ADC € uma anemia normocitica-
normocromica, podendo Nnos casos mais arrastados, microcitica
e hipocromica; RDW geralmente normal ou apenas levemente
aumentado; a queda da hemoglobina ndo chega a niveis tao baixos
(geralmente até 8,5 g/dL) enquanto os da ferropriva chega facilmente
a niveis mais baixos,; reticulocitos baixos; acantocitos podem ser
notados quando ha uremia em func¢ao de problemas renais; ferro
sérico e percentual de saturagao de transferrina baixos; ferritina
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sérica elevada; concentracao de transferrina sérica baixa; deposito
de ferro medular: elevado [ferro macrofagos (hemossiderina)l; ureia
geralmente superior a 40 md/dL; creatinina acima de 3 mg/dL nos
casos de pacientes com fungao renal reduzida.

Tratamento farmacoldgico das ADC, seus efeitos adversos e
possiveis interagcdes medicamentosas do tratamento farmacologico
das ADC

Agente estimulante da Eritropoiese (ESA), é a denominacéo dada
a uma substancia farmacologica que estimula a producdo das células
vermelhas do sangue. Apesar de a eritropoietina ndo ser o Unico
fator de crescimento responsavel pela eritropoiese, € o requlador
mais importante da proliferacdo de progenitores de eritroides
condicionados (Unidades Formadoras de Coldnias Eritroides -
UFC-E) e sua progénie imediata. Na sua auséncia, ocorre sempre
anemia, de acordo com o grau de auséncia de EPO, comumente
observada em pacientes com insuficiéncia renal.

A eritropoietina humana recombinante (alfaepoetina) € quase
idéntica ao hormonio endogeno que nos produzimos, exceto por
duas diferencas muito pequenas. Em primeiro lugar, 0 padrao de
modificacao do carboidrato que faz parte da estrutura quimica da
molécula da alfaepoetina difere ligeiramente da proteina nativa
(hormonio nativo), porém essa diferenca ndo altera aparentemente
a farmacocinética, a poténcia ou a imunorreatividade (capacidade
de formarmos anticorpos contra a molécula exdgena) do farmaco.
Entretanto, os ensaios analiticos modernos disponiveis podem
detectar tais diferencas, sendo importantes para identificar atletas
gue fazem uso do produto recombinante para dopping sanguineo. A
segunda diferenca esta relacionada ao processo de fabricacdo, visto
gue uma forma farmacéutica do farmaco disponivel no comeércio
foi recentemente associada ao desenvolvimento de anticorpos
(antieritropoietina recombinante) que exibem reacdes cruzadas
com a propria eritropoietina do paciente, ou seja, estes anticorpos
podem atacar a eritropoeitina natural, uma vez que forem produzidos
causando potencialmente aplasia de medula ossea para linhagem
eritroide. Esses casos foram provocados, em sua maioria, por uma
preparacdo do farmaco pouco depois da retirada da albumina da
formulagao, o que facilitou a producao destes anticorpos.
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As preparacdes disponiveis de alfaepoetina sdo fornecidas em
frascos de dose unica com 2.000 - 40.000 unidades/mL para
administracao intravenosa ou subcutanea. Quando injetada por via
intravenosa, a alfaepoetina € depurada do plasma com meia-vida
de 4-8 h. Entretanto, o efeito sobre os progenitores medulares dura
muito mais, e uma dose semanal pode ser suficiente para obter uma
resposta adequada. Para a administracao de alfaepoetina, nenhum
padrdo consistente de reacdes alérgicas significativas surgiu e, com
a excecao ja mencionada, ndo foram detectados anticorpos mesmo
apos uma administracao prolongada.

Os pacientes com anemia secundaria a doenca renal cronica sao
candidatos ideais a terapia com alfaepoetina, porque a desordem
representa um estado de deficiéncia pura de eritropoietina. Aresposta
em pacientes antes da dialise e submetidos a didlise peritoneal e
hemodialise depende da gravidade da insuficiéncia renal, dose e via
de administracdo, bem como a disponibilidade de ferro.

Para pacientes com anemias relacionadas ao cancer, as diretrizes
recomendam © uso de alfaepoetina em pacientes com anemia
associada a quimioterapia, quando 0s niveis de hemoglobina
declinam para valores abaixo de 10 g/dL, enquanto a decisdo de
tratar uma anemia menos grave (Hb entre 10-12 g/dL) baseia-se
em circunstancias clinicas. Para a anemia associada a neoplasias
hematologicas, as diretrizes indicam o uso de eritropoietina
recombinante para 0s pacientes com sindrome mielodisplasica de
baixo grau, embora as evidéncias de que o farmaco é efetivo em
pacientes anémicos com mieloma multiplo, linfoma ndo Hodgkin ou
leucemia linfocitica cronica sem quimioterapia sejam menos solidas.

O efeito colateral mais comum da terapia com alfaepoetina
consiste em agravamento da hipertensdo, que ocorre em 20-
30% dos pacientes e estd mais frequentemente associado a uma
rapida elevacao do hematocrito. Em geral, a pressao arterial
pode ser controlada aumentando a terapia anti-hipertensiva ou a
ultrafiltracdo em paciente submetido a dialise, ou reduzindo a dose
de alfaepoetina para diminuir a resposta do hematocrito.

Até o momento nao existem evidéncias clinicas de interacdes de
eritropoetina humana recombinante com outras drogas. Entretanto,
em pacientes que recebem multiplas drogas concorrentemente
com alfaepoetina deverdo ser observados cuidadosamente para
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potenciais efeitos adversos. Uma vez que os androgénios aumentam
a sensibilidade dos progenitores de hemacias para a eritropoetina
endogena e possivelmente estimulam a secregado de eritropoetina
residual enddgena, estas drogas foram utilizadas como um auxilio
para a terapia de eritropoetina humana recombinante em alguns
pacientes para diminuir a quantidade total de alfaepoetina necessaria
para a melhora da anemia.

Para fecharmos esta secao, saiba que nas ADC, além da
preocupacao com a anemia propriamente dita, a doenca de base
sempre tera prioridade no tratamento e deve atentar-se as terapias
farmacologicas utilizadas no que diz respeito a qualquer novo efeito
adverso que possa surgir que ainda nao foi relatado.

D9 Pesquise mais

Para que vocé possa se aprofundar mais sobre ADC, leia o artigo
a sequir:

AMMIRATI, Adriano Luiz et al. Variagdo dos niveis de hemoglobina
de pacientes em hemodialise tratados com eritropoetina: uma
experiéncia brasileira. Revista da Associagdo Médica Brasileira. Sdo
Paulo, v. 56, n. 2, p. 209-213, 2010. Disponivel em: <http://vml029.
epm.br/bitstream/handle/11600/5453/S0104-42302010000200021.
pdf?sequence=1&isAllowed=y>. Acesso em: 26 abr. 2018.

Sem medo de errar

Vimos nesta se¢do, a rotina do nosso estagiario na UBS e havia
uma problematica em relacdo a um paciente diabético que nao
trata adequadamente a sua doenca de base, e ha cerca de dois
meses apresentou quadro anémico. Em uma reunido da equipe de
saude o caso iria ser discutido e qual conduta iria ser tomada, visto
gue o tratamento tradicional para anemia ndo se mostrou efetivo.
Foi solicitado o apoio do farmacéutico do NASF (Nucleo de Apoio
a Saude da Familia). Diante de tudo que foi exposto, nosso trabalho
era ajudar Keiny a responder seus questionamentos, pois © mesmo
havia se perguntado qual seria o problema da ndo efetivacdo do
tratamento. Sera que € chegada a hora de utilizar uma terapéutica
diferente ou insistir com a terapia anterior?
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Diante de tudo que havia estudado sobre o contexto das ADC,
Keiny pode observar que este caso se tratava claramente de um
paciente que teve como consequéncia da sua doenga de base,
a diabetes, uma anemia que evoluia e se tornava mais grave
devido a piora do quadro diabético. Em pacientes diabéticos
descompensados por longos periodos, um dos primeiros orgaos
a apresentar déficit de funcionamento sao os rins, e com isso ha
baixa producdo de EPO, consequéncia destes eventos. Isso leva
a interferéncia na eritropoiese e conseguentemente a anemia, O
tratamento anterior ndo havia tido sucesso e € chegada a hora de
pensar em uma nova conduta, e provavelmente a escolha seria a
utilizacao de Alfaepoetina, um agente estimulante da eritropoiese,
pois pacientes diabéticos que desenvolvem doenca renal e
conseguentemente anemia secundaria aa essa, sao candidatos
ideais a terapia com alfaepoetina, porque a desordem representa
um estado de deficiéncia pura de eritropoietina.

Avancando na pratica

Como diferenciar uma ADC de uma Anemia Ferropriva?

Descricao da situagao-problema

A ADC pode estar presente, concomitantemente a outros tipos
de anemia, como a ferropriva, a megaloblasticas, as hemoliticas, de
processos fibroticos medulares (mielofitise) ou induzida por drogas
ou toxinas. Portanto, essas alteracdes devem ser investigadas e
excluidas. Assim, como deve ser feito o diagnostico diferencial entre
as anemias mais frequentes e a ADC? Visto que, casos de pacientes
nestas condicdes, fazem parte da rotina de trabalho de muitos
profissionais da saude, tanto no ambito publico como privado.

Resoluc¢do da situagdo-problema

O diagndstico diferencial mais importante com ADC é a
anemia ferropriva. Quando a ferritina sérica encontra-se inferior a
12 ng/mL, confirma o diagnostico anemia ferropriva, valores acima de
200 ng/mL excluem esse diagnostico, mesmo em pacientes com
doencainflamatoria ou neoplasica. Nos casos de doenca inflamatoria
ou neoplasia, o limite inferior de normalidade para a ferritina deve
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ser proximo de 30 ng/mL, comparado com o valor de corte para
anemia ferropémica que ¢é de ferritina menor ou igual a 12 ou
10 ng/mL. Valores de ferritina entre 30 e 100 ng/mlL, a determinacéo
da concentracdo dos receptores da transferrina (RTf) e do indice
RTf/Log ferritina sdo de grande importancia para confirmar ou ndo
a existéncia de deficiéncia de ferro nesses pacientes. No Quadro
1.6 podemos resumir os testes laboratoriais e seus resultados para
essa diferenciacdo.

Quadro 1.6 | Testes laboratoriais para diferenciar Anemia Ferropriva de ADC

Teste Laboratorial ADC Anemia Ferropriva
Ferro sérico diminuido ou normal diminuido
Transferrina sérica diminuida ou normal aumentada

indice de saturacdo da

. diminuido ou normal diminuido
transferrina
Ferritina sérica normal ou aumentada diminuida
Receptor da transferrina normal aumentada
Receptor da transferrina/ diminuido (<1) aumentado (>4)

Log ferritina

Nota: A palavra em negrito representa a alteragdo mais frequente.
Fonte: adaptado de Cagando e Chiattone (2002, p. 129)

Faca valer a pena

1. Os diagnodsticos de anemia em pacientes adultos (acima de 18 anos)
com Doenga Renal Crénica (DRC), independentemente do estagio da
doenca, deverdo obedecer aos critérios diagnosticos recomendados para
a populacdo geral. Para homens, o nivel de hemoglobina deve ser menor
que 13,0 mg/dL e para mulheres e homens acima de 65 anos, o nivel de
hemoglobina deve ser menor que 12,0 mg/dL.

Considerando as informacdes e o conhecimento sobre as ADC, marque V
para verdadeiro e F pra falso.

I.( ) A anemia da doenga renal crénica é normocitica e normocrémica,
e atribuida a um déficit relativo de eritropoietina, porém, pode ter como
fatores agravantes a deficiéncia de ferro causada por exames laboratoriais
frequentes e perdas na dialise.

I.{ )Apresencadefendmenoinflamatdrio e outras causasndorelacionadas
a DRC que podem alterar as caracteristicas hematimétricas da anemia, mas
o estagio da DRC mostra-se irrelevante a essas caracteristicas.
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.0 ) Para uma avaliagdo correta da anemia, € preciso levar em conta o
estagio da DRC, a anemia em geral, manifesta-se quando a Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG) diminui para niveis menores que 70 mL/min/1,73m?
em homens.

IV.( ) Os pacientes diabéticos constituem um grupo que merece um
cuidado maior, visto que desenvolvem uma anemia mais grave e frequente
que os pacientes com outras causas de DRC, o que pode determinar um
pior prognostico com relacao a anemia.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA:
a)I-F = lI-F = 1lI-V = IV-V.
b) I-V = lI-F = llI-V = IV-V.
c) -V = II-F = llI-V = IV-F.
d) -V = 11-V = 1lI-V = IV-V.
e) -V —II-F = lll-F = IV-V.

2. Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia para a
conducdo da anemia na insuficiéncia renal crdnica, durante o inicio da
terapia com eritropoetina e quando se aumenta a dose de eritropoetina
com o intuito de alcancar niveis mais elevados de Hematdcrito/
Hemoglobina, deve-se monitorizar mensalmente a saturacdo de
transferrina e o nivel sérico de ferritina nos pacientes que ndo estejam
recebendo ferro endovenoso e a cada trés meses nos pacientes que
estejam recebendo ferro endovenoso, até que os niveis almejados de
Hematdcrito/Hemoglobina sejam atingidos.

A partir do texto acima, avalie as assercdes a seguir e a relagdo proposta
entre elas.

I. O objetivo principal da elaboragdo destas diretrizes € nortear e
nao cercear os médicos envolvidos no tratamento da anemia que
acompanha os pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica.

PORQUE

[I. A medicina é muito complexa e cada caso deve ser analisado
individualmente, de modo que condutas padronizadas nem sempre
respondem as necessidades de cada situacao clinica.

A respeito dessas assercdes, assinale a opgao correta.

a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma justificativa
correta da l.

b) As assercdes | e Il sdo proposi¢cdes verdadeiras, mas a |l nao € justificativa
correta da |.

c) A assercdo | € uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicdo falsa.
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d) A assercdo | é uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicdo verdadeira.
e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.

3. A anemia no idoso é descrita como consequéncia de trés grandes
diferentes grupos de causalidade. A anemia causada por deficiéncias
nutricionais, corresponde a um terco de todas elas, sendo anemia
ferropriva a principal. Anemias das doencas crénicas (anemia da inflamacéo
cronica e/ou anemia da doenca renal crdnica) e anemias inexplicadas
(caracterizada predominantemente pela sindrome mielodispldsica) sdo
outras causas descritas.

Considerando as informacdes e as caracteristicas fisiopatologicas das
ADC, o tratamento deve:

a) Focar prioritariamente na correcdo da anemia, pois a mesma deve se
tornar mais grave a medida que a doenca de base evolui.

b) Analisar uma perspectiva ampla para o tratamento com foco na doenca
de base e a correcdo da anemia repondo somente o ferro que foi perdido.

c) Favorecer a estabilizacdo da doencga de base, identificar o mecanismo
desencadeador da anemia e corrigir a deficiéncia de folatos.

d) Quando na doenca renal crbnica, tratar a doenca de base, a anemia
deve ser corrigida por meio da eritropoietina recombinante (alfaepoetina).

e) Contribuir para normatizacdo da microcitose e hipocromia presentes,
restabelecendo os niveis de hemoglobina com a reposi¢do de ferro.
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Unidade 2

Fisiopatologia e
farmacoterapia das
anemias por excesso de
destruicao eritrocitica
circulante

Convite ao estudo

Caros alunos, bem-vindos a segunda unidade na qual
daremos foco especial as anemias por excesso de destruicao
dos eritrocitos na circulagao ou as anemias conhecidas como
anemias hemoliticas.

Existem varias anemias que se enquadram nesta
classificacao, sendo colocadasemdois grandes grupos, aguelas
que ocorrem por defeito corpuscular ou extracorpuscular dos
eritrocitos. Veremos, neste contexto, trés formas diferentes de
anemias hemoliticas: a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
por deficiéncia de proteinas da membrana das hemacias;
a Glicose-6-fosfatodesidrogenase (G-6PD), uma anemia
por defeito enzimatico e para finalizar a Anemia Falciforme,
considerada uma hemoglobinopatia. Trabalharemos com
intuito de conhecer parametros clinicos, laboratoriais e a
farmacoterapia destas doencas do sistema hematologico,
para exercer a assisténcia e atencao farmacéutica individual
e coletiva visando o cuidado em saude conforme os padrdes
cientificos exigidos, para fornecer servicos farmacéuticos de
qualidade e assim poderemos subsidia-los em atividades como
o desenvolvimento de roteiros para orientagao farmacéutica,
visando adequacao da farmacoterapia para pacientes com
estas e outras anemias, levando em consideracao os dados
clinicos e laboratoriais do paciente. Em nosso contexto de



aprendizagem vamos vivenciar as caracteristicas e situacoes
da rotina de um farmacéutico que atua em dois importantes
segmentos da sua profissao, o cenario de um grande laboratorio
de analises clinicas onde € um analista sénior, responsavel pelo
setor de hematologia e na atuacao farmacéutica em farmacia
sem manipulacdo (drogaria) de uma grande rede do setor,
onde € um farmacéutico supervisor. Desta forma, dentro do
contexto das anemias que iremos estudar, sera que a atuagao
farmacéutica tem papel importante no manejo de pacientes
com tais patologias? Sera que no diagnostico e no tratamento
destas doencas o profissional farmacéutico pode ajudar outros
profissionais na melhoria da qualidade de vida dos doentes? Para
gerar subsidios que lhes ajudem nestas e em outras questoes,
nas secoes desta segunda unidade, para cada tipo de anemia
a ser abordada iremos estudar as caracteristicas conceituais,
laboratoriais, clinicas € o tratamento farmacologico.



Secao 2.1

Anemia Hemolitica — Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN)

Dialogo aberto

Cara aluno, algumas doencas por mais raras que sejam, podem
fazer parte da nossa rotina, principalmente se vocé € ou pretende
ser um profissional da saude. A HPN € uma doenca rara do sistema
hematologico que cursa com crises hemoliticas que determinam
as caracteristicas dessa anemia. Nosso contexto de aprendizagem,
nos direciona para a rotina de um farmacéutico que atual em
duas grandes frentes da sua profissao, as analises clinicas e rotina
farmacéutica em uma farmacia sem manipulacdo (drogaria).

Para ajuda-lo a compreender a rotina de trabalho, vamos ajudar
nosso farmacéutico no seu primeiro turno de trabalho na filial
de uma grande rede de drogarias. Neste local, além da rotina de
orientacao farmacéutica que faz aos pacientes, também desenvolve
treinamento de outros farmacéuticos das demais unidades da rede.
Em um destes treinamentos o tema era doencas raras que tém
tratamento de alto custo, a doenca de escolha foi a HPN e seu
tratamento. Durante a aula do treinamento e de tudo que havia sido
exposto sobre o tema, surgiu uma duvida, por que o medicamento
de escolha para o tratamento da HPN (Eculizumab), — sendo um
medicamento muito caro, mesmo assim ele ainda ndo € encontrado
na farmacia de alto custo do governo do estado, — quais seriam os
critérios para essa inclusao?

Para ajudar vocé a saber qual sera a resposta do nosso
farmacéutico a esse questionamento, vamos estudar os conceitos
da HPN, suas caracteristicas clinicas e diagnostica e o seu tratamento
medicamentoso. Preparados? Vamos (3!

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemioldégicos da HPN

Para que vocé possa entender melhor a Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna (HPN), primeiramente vamos entender algumas
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informacdes a respeito das anemias hemoliticas. Podemos dizer que
existe hemolise (lise) aumentada dos eritrécitos quando o tempo
de sobrevida destes na circulacdo esta abaixo de 80 dias (normal:
80-120 dias). Nos casos em que a sobrevida eritrocitaria € menor,
observando-se, entdo, sintomas de anemia, com ictericia e urina e
fezes mais escuras que o habitual. Quando a destruicao exagerada
dos eritrocitos se torna crénica, aparece a esplenomegalia, pois € no
bagco que ocorre 0 sequestro aumentado dessas células alteradas.
Sempre que ha encurtamento da vida meédia dos eritrocitos no
sangue, a medula Ossea procura suprir a perda das células maduras
circulantes, trabalhando em ritmo acelerado. O numero dos
precursores eritroblasticos aumenta muito, chegando a alcancar
niveis de 5, 8 ou mais vezes o numero normal, com a medula
funcionando de maneira harmoénica. Quando a hiperproduc¢ao
medular nao consegue mais equilibrar o ritmo de destruicao,
aparecem os sintomas de anemia. Na tentativa de suprir a perda
dos eritrocitos destruidos, a medula Ossea pode chegar até mesmo
a faléncia, caracterizando-se a crise aplastica de uma anemia
hemolitica. Para compreendermos a fisiopatologia dos varios
tipos de anemias hemoliticas, devemos recordar a composi¢ao
da membrana eritrocitaria e sua atividade. A membrana determina
o equilibrio osmaotico entre a célula e o plasma, apesar de haver
alta concentracdo de hemoglobina no interior desta e diferente
composicdo catidbnica entre ambos, além de ser essencial para a
flexibilidade e deformidade do eritrocito. Os eritrocitos maduros sao
desprovidos de nucleos, sendo, portanto, incapazes de sintetizar
proteinas, inclusive as enzimas. Apenas os reticulocitos tém pequena
atividade de sintese, podendo formar cadeias de globina e incorporar
ferro na hemoglobina. As enzimas eritrocitarias sao necessarias
para: manter a forma normal da celula; manter o Ferro do heme
no estado de ferroso (Fe*"); manter o metabolismo celular integro.
Alteragcdes da membrana eritrocitaria, da composi¢do enzimatica e
da estrutura hemoglobinica dos eritrocitos sdo causas de excesso de
hemolise que se traduzem nos varios tipos de anemias hemoliticas.

Ja vimos no geral como as anemias hemoliticas podem ocorrer.
Voltamos para a anemia que destacamos para esta secao. A HPN
€ uma anemia hemolitica adquirida especial causada por defeito
intrinseco da membrana eritrocitaria, que resulta em marcada
sensibilidade desta a acdo do sistema complemento. Caracteriza-se
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por eliminagdo de urina escura, em geral pela manha, uma vez que
a hemolise se acentua durante o periodo do sono.

Vocé lembra do sistema complemento? O sistema complemento
€ constituido por componentes sericos. A ativacdo sequencial e
a montagem desse sistema em unidades funcionais levam a trés
efeitos principais: liberacdo de peptideos ativos na inflamacao (em
cima, a direita da Figura 2.1); deposicao de C3b, um poderoso
promotor de fixagdo (ou "opsonina’) para fagocitose nas membranas
celulares (embaixo, a direita da Figura 2.1); e dano a membrana, com
consequente lise (embaixo, a esquerda da Figura 2.1). Juntos, esses
efeitos constituem parte importante das defesas do corpo contra
OS Microrganismaos.

Figura 2.1 | Representacdo esquematica das vias do sistema complemento
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Fonte: Playfair; Chain (2013, p. 20)
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Via classica, durante muitos anos, foi a Unica via conhecida pela
qual o complemento era ativado. Seu principal aspecto consiste na
necessidade de uma interagdo antigeno-anticorpo especifica que, por
intermédio dos componentes C1, C2 e C4, leva & formagdo de uma P
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{\ ‘convertase’, a qual quebra a moléecula C3. Quanto a Via alternativa,
0S seus principais aspectos que distinguem a via alternativa da classica
sdo a falta de dependéncia de ions de calcio e a ndo necessidade da
presenca de C1, C2 ou C4 e, assim, da interacdo antigeno-anticorpo
especifica. Em vez disso, varias moléculas diferentes podem iniciar a
conversdo de C3, notavelmente os Lipopolissacaridios (LPS) e outros
produtos, também incluindo, porém, agregados de alguns tipos de
anticorpo, como IgA. Em esséncia, a via alternativa consiste em um
ciclo continuamente em "marcha lenta”, regulada por moléculas
de controle cujos efeitos sdo contrapostos por varios fatores
iniciadores. Via litica, provavelmente, a menos vital das reacdes do
complemento, inicia-se com a quebra de C5 pela agdo de uma de
suas duas convertases: C3b-C2a-C4b (via classica) ou C3b-Bb-Pr (via
alternativa). Subsequentemente, os resultados sdo 0s mesmaos, seja
qual for a causa inicial.

A HPN é uma doenca rara, cuja prevaléncia na Europa foi
estimada em um a nove casos por milhao de habitantes. Estudo
epidemiologico realizado na Inglaterra e aponta para uma incidéncia
de 1,3 casos por cada 1 milhdo de habitantes por ano, e para uma
prevaléncia de 15.9 por milhdo de habitantes. No Brasil, até o
momento nao existem estudos consistentes para se determinar a
prevaléncia e a incidéncia desta doenca rara. A HPN pode surgir
em qualguer idade e em ambos 0s sexos, havendo uma maior
concentracdo de diagnosticos durante a terceira década de vida. A
distribuicdo entre géneros aparenta ser também igualitaria, contudo
parece ser mais frequente no sexo masculino, particularmente em
individuos de ascendéncia asiatica.

A HPN pertence ao grupo das anemias intracorpusculares. Sua
principal caracteristica € a destruicdo intravascular dos eritrocitos
causada pelo aumento da suscetibilidade ao sistema complemento.
Ha hemolise quando ocorre ativagcao intravascular deste sistema,
pela formacdo de imunocomplexos durante as infec¢cdes, ou por
aumento da ativagao espontanea durante o sono.

Patogénese e etiopatogenia da HPN

A HPN €& uma doenca adquirida, causada por uma sintese
deficiente ou ausente do Glicofosfatidilinositol (GPI) decorrente de
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mutacdo somatica no gene PIG-A (phosphatidylinositol glycan-
complementation class A) localizado no brago curto do cromossomo
X. Este gene codifica uma proteina que participa na primeira fase da
sintese do GPI. Essa molécula, o GPI serve como um fixador (ancora)
de varias proteinas da camada bilipidica da membrana celular, dentre
elas o DAF (decay accelerating factor, ou CD55) e o MIRL (membrane
inhibitor of reactive lisis, 0 CD59) que protegem a membrana da célula
contra alise pelo sistema complemento. A lise de eritrocitos andmalos
da HPN se da por acdo do complexo litico de membrana, formado
pelas fracdes do complemento ativado, seja pela via classica, ou pela
via alternativa (complexo C5b-9). Essa acao litica € bem maior nesses
eritrocitos do que em eritrocitos normais nao so6 por deficiéncia da
proteina DAF, como também por anomalias de outros componentes
da membrana eritrocitaria. Na HPN também € encontrada deficiéncia
da acetilcolinesterase em certa porcentagem de eritrocitos,
embora ndo pareca ser esta a Unica causa de maior sensibilidade
ao efeijto litico do complemento, atualmente, conhece-se melhor a
etiopatogenia da doenca gracas aos estudos de genética molecular.
Admite-se que a HPN decorra de um dano medular (adquirido)
que lesa a célula precursora (célula-tronco), a qual origina o clone
andmalo. As células eritrocitarias que se originam desse precursor
podem apresentar deficiéncias de varias proteinas da membrana
que se estendem a outras linhagens celulares como as plaquetas e
0s leucocitos. Nos casos de HPN, além das deficiéncias de CD55,
CD59 e acetilcolinesterase (Ache) nos eritrocitos, também estao bem
caracterizadas as deficiéncias de proteinas CD67, CD24, CD14, CD55
e CD59 para a linhagem dos polimorfonucleares (Granulocitos); de
CD14, CD55, CD58 para monocitos; de CD55, CD58, CD59, CD24,
CD16 para linfocitos e de CD55, CD59 para plaguetas.

@ Exemplificando

Ha muito tempo, sabe-se que o clone HPN pode coexistir com outras
doencas hematologicas, como as sindromes mieloproliferativas,
as mielodisplasicas, as aplasias ou hipoplasias de medula 6ssea. Os
mecanismos que levam um individuo a desenvolver HPN sdo pouco
claros. Na literatura medica, ha varios relatos que relacionam a HPN a
processos neoplasicos (leucemias agudas), pré-neoplasicos (sindromes }
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4‘ mielodisplasicas) e aplasicos (anemia aplastica). Sua transformacdo
em leucemias agudas, sua relacdo com casos de anemia aplastica,
e mielodisplasicas, sugerem que a HPN possa estar intimamente
relacionada a aspectos fisiopatologicos destes disturbios.

Os pacientes podem apresentar trés tipos de clones: o clone tipo
| (células com expressdo normal de GPI), o clone HPN tipo Il (células
com expressdo intermediaria de GPI) e o clone HPN tipo Il (células
sem expressdao de GPI). Assim, ha uma série de apresentacdes
clinicas variadas.

As analises por citometria de fluxo dos eritrocitos por meio da
utilizacdo de anticorpos (anti-CD55 e anti-CD59) demonstram que
a deficiéncia das proteinas ancoradas a GPl em pacientes com HPN
é, as vezes, completa (determinando assim o clone HPN tipo llI), as
vezes parciais (clone HPN tipo ).

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da HPN

A presenca de quadro sugestivo de anemia hemolitica com
teste de Combs negativo pode indicar uma HPN. A perda de
hemossiderina na urina costuma ser mais evidente do que a
hemoglobinuria, havendo queixa classica de eliminacao de urina
escura pela manha em menos da metade dos casos. Outras vezes,
ha quadro de anemia aplastica, com anemia severa, fendbmenos
hemorragicos e infecciosos. A tendéncia maior para tromboses
em cérebro e visceras abdominais € responsavel pelos quadros de
cefaléias violentas, nauseas, vomitos e dores abdominais.

O quadro clinico é variavel, dependendo do tamanho do clone
anormal e daintensidade da insuficiéncia medular. Nos casos em que
predomina a anemia hemolitica, existe maior tendéncia trombaotica.
Estes casos sao associados a presenga de grandes populacdes, em
geral >50%, de células anormais (células HPN). A anemia hemolitica
€ intravascular, embora o quadro tipico de hemoglobinuria apos
O sono, caracterizada pela presenca de urina escura pela manha,
ocorra apenas em 25% dos pacientes.
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@ Reflita

Em alguns pacientes podem coexistir os dois tipos de clones.
Serd que isso pode ser particularmente importante na resposta ao
tratamento medicamentoso? Para embasamento da sua resposta,
leia o artigo a seguir:

ARRUDA, Martha Mariana de Almeida Santos et al. Hemoglobinuria
paroxistica noturna: da fisiopatologia ao tratamento. Revista da
Associacdo Médica Brasileira. Sao Paulo, v. 56, n. 2, p. 214-221, 2010.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/ramb/v56n2/a22v56n2.pdf>.
Acesso em: 22 abr. 2018.

Em relacdo ao quadro laboratorial, temos anemia geralmente
normocitico-normocrémica; pode ser macrocitica (quadro
de hemolise com elevada reticulocitose) ou microcitica
(esgotamento dos estoques de ferro por hemoglobinuria); teste
de HAM positivo e teste de sacarose positivo; auséncia de DAF
(CD55) e MIRL (CD59) nos eritrocitos e granulocitos dos pacientes
HPN, feita por citometria de fluxo pelo uso de anti-CD55 e anti-
CD59. E importante salientar que logo apos crises hemoliticas
podera haver uma grande diminuicdo do clone HPN (eritrocitos
anormais), resultando em teste de HAM negativo. Nesses casos
merecem a analise por citometria dos granulocitos, ou repeticdo
do teste de HAM algum tempo depois. A Figura 2.2 demostra a
analise por citometria de fluxo dos granulocitos de um voluntario
normal (A) e de um paciente com HPN (B e C) utilizando anti-
CD55 e anti-CD59 como anticorpos. O histograma do controle
normal mostra uma populacao celular uniformemente corada
com os dois anticorpos. Em contraste, o paciente com HPN
apresenta duas populacdes de tamanho semelhante (B), sendo
uma positiva e uma negativa correspondendo ao clone HPN.
Em (C), observa-se, no mesmo paciente, a progressdo do clone
negativo (HPN) com quase desaparecimento do clone normal.
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Figura 2.2 | Resultado de anélise dos granuldcitos por citometria de fluxo
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Fonte: Martins et al. (2016, p. 57)

Tratamento farmacolégico da HPN e seus efeitos adversos

Agora iremos conhecer um pouco do tratamento
medicamentoso da HPN. Sabe-se que historicamente o tratamento
da HPN era direcionado ao suporte e a sintomatologia, com
suplementacdo de acido folico e ferro e quando necessario,
transfusdes sanguineas. Tanto a morbidade, como a mortalidade
eram altas, nao havia nenhuma ferramenta terapéutica eficaz para
cessar a progressao da doenca, a ndo ser o transplante alogénico
de medula o6ssea. O farmaco Eculizumab mudou esse panorama.
O Eculizumab, um anticorpo monoclonal humanizado que inibe
a cascata do complemento, tem ganhado notoriedade no cenario
farmacéutico nos ultimos 10 anos, especialmente por ser utilizado
para evitar anemia hemolitica e episodios tromboticos graves nos
pacientes com HPN. O Eculizumab € um anticorpo contra o fator
C5, que age através do bloqueio da cascata do complemento no
nivel de C5, diminuindo ou extinguindo a hemolise intravascular
dependente do complemento. A reacao adversa mais frequente
fol a ocorréncia de cefaleias (principalmente na fase inicial), e a
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reacao adversa mais grave foi a sepse meningococica. Sendo esse
um dos maiores riscos, a suscetibilidade a infeccdes por Neisseria
meningitides, preconizando-se, nos doentes que fazem tratamento
com Eculizumab, a administracao da vacina antimeningococica
tetravalente, que cobre todos 0s meningococos, exceto os da
estirpe B. Existe ainda um risco de septicemia estimado em 0,5
casos por cada 100 doentes por ano, havendo quem recomende
tambem a profilatica antibacteriana com penicilina V, 500 mg duas
vezes ao dia por via oral, ou eritromicina, 500 mg duas vezes por
dia, pela mesma via, nos doentes alérgicos a penicilina.

O regime posologico na HPN para doentes adultos (>18 anos)
consiste numa fase inicial de quatro semanas, seqguida por uma fase
de manutencdo: fase inicial: 600 mg de Eculizumab administrado
por perfusao intravenosa com a duracdo de 25 — 45 minutos,
uma vez por semana nas primeiras quatro semanas. A fase de
manuteng¢ao: 900 mg administrado por perfusdo intravenosa com
a duracdo de 25 - 45 minutos na quinta semana, seguida de 900
mg administrado por perfusdo intravenosa com a duracdo de 25
— 45 minutos, a cada 14 + 2 dias. Para pacientes HPN pediatricos
com peso corporal >40 kg, sdo tratados de acordo com as
recomendacdes posologicas para adultos, respectivamente. Nos
pacientes pediatricos com HPN e peso corporal inferior a 40 kg,
o regime posologico do Eculizumab esta descrito no Quadro 2.1.

Quadro 2.1 | Doses recomendadas para pacientes pediatricos com HPN

P(Zso Corporal Fase Inicial Fase de Manutencao

o Doente

00400 |so0maporsemarsx2_| SISTRS S e
20050 |so0maporsemarsx2 | SUTRS S e
Se<lOkg | 300mgporsemans X1 | 35000 70dn s semanas

Fonte: Agéncia Europeia de Medicamentos ([s.d.], p. 3)

O Eculizumab € uma medicacao cronica onerosa, introduzida
recentemente e ainda sem critérios universais definidos para
a sua administracao. Assim, o contexto clinico e econébmico e a
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experiéncia do medico assistente tém um papel na decisao de inicio
da terapéutica. O medicamento teve recentemente o registro na
ANVISA, mas ainda € necessaria a contemplacdo de alguns critérios
para que ele seja distribuido pelo SUS, visto que se trata de um
medicamento de alto custo que so ¢ distribuido pelo governo aos
pacientes com HPN que recebem esse direito por meio de ganho de
causas judiciais. No que diz respeito a sua inclusdo ao SUS, para que
um determinado medicamento seja incorporado, € imprescindivel
gue haja uma avaliagao por um orgao tecnico e especializado na
area, no caso a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS (CONITEC), a eficacia, efetividade, seguranca e o custo
efetividade da tecnologia, por meio de um processo administrativo
instaurado com essa finalidade, o qual possui prazo de duracao de
180 dias, prorrogaveis por mais 90 dias em situacdes excepcionais.

Em 2017, a ANVISA definiu o valor teto para a venda ao governo.
Se as compras realizadas pelo Ministério da Saude desde 2009, caso
O preco-teto estabelecido pela ANVISA ja tivesse sido adotado, teria
gerado uma economia de quase RS 300 milhdes por ano para o
governo, pois antes nao havia essa regulamentacao e o fabricante,
detentor da patente, aplicava o preco gue lhe fosse favoravel.

L‘[9 Pesquise mais

Conheca um pouco mais sobre as dificuldades de acesso ao
medicamento e a luta dos pacientes com HPN para conseguir o
tratamento, no video logo a seguir:

TVBRASIL. Pacientes de HPN — doenca rara com tratamento de
alto custo — alertam sobre a falta do medicamento. Disponivel em:
<https://www.youtube.com/watch?v=KGACQI9gP5w>. Acesso em:
22 abr. 2018.

Possiveis interagbes medicamentosas do tratamento
farmacoldgico da HPN

Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos ([s.d.]), em relacao
ao tratamento com Eculizumab, ainda nao foram realizados estudos
gue possam determinar se existe a possibilidade de interacdes
medicamentosas ao uso concomitante de outros farmacos ou
substancias presentes em alimentos.
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Sem medo de errar

Encontramos nosso farmacéutico na sua rotina na filial de uma
grande rede de drogarias no treinamento de novos farmacéuticos
darede. O tema era doencas raras que tém tratamento de alto custo,
a doenca de escolha foi a HPN e seu tratamento. O questionamento
levantado era a respeito do medicamento de escolha para o
tratamento da HPN (Eculizumab), mesmo sendo um medicamento
de alto custo ele ainda nao é encontrado na Farmacia de Alto Custo
do governo do estado, quais seriam os critérios para essa inclusao?

O processo de incorporacdo de novas tecnologias no SUS e
de elaboracdo ou alteracdo de protocolos clinicos e de diretrizes
terapéuticas, estdo regulados pela Lei n? 8.080/90, com redacéo
(modificacdo) acrescida pela Lei n® 12.401/2011, assim esta norma
preconiza para que um novo farmaco venha a ser incorporado ao
SUS, deve atender as seguintes determinacdes, sequndo a norma:

Art. 19Q. A incorporagado, a exclusdo ou a alteracdo pelo
SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica, sdo atribuicdes do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.

§12 A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS, cuja composicdo e regimento sdao definidos
em regulamento, contara com a participagdo de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Saude e
de 1 (um) representante, especialista na area, indicado pelo
Conselho Federal de Medicina.

§22 O relatoério da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS levara em consideracdo, necessariamente:
| - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a
efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgdo
competente para o registro ou a autorizacao de uso;

Il - a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas, inclusive
no que se refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial
ou hospitalar, quando cabivel.

Art. 19R. A incorporacgao, a exclusdo e a alteracdo a que se
refere o art. 19Q serao efetuadas mediante a instauracao \b*
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{] de processo administrativo, a ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em
que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao
por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem. (LEI n2 12.401, 2011, [s.p.])

Avancando na pratica
Confirmacgao de diagndstico duvidoso para HPN

Descricao da situagcao-problema

Um analista farmacéutico de um laboratorio de analises clinicas,
estava diante de um hemograma de um paciente do sexo masculino
de 55 anos, que demostrava na extensdo sanguinea macrocitos e
eritrocitos policromaticos, os leucocitos com numero diminuido
com neutropenia evidente. Foi realizado o teste da fosfatase alcalina
Nnos neutrofilos, e a mesma se mostrou ausente nestas ceélulas e
as plaguetas estavam reduzidas. Diante destas evidéncias, havia
suspeita de HPN, e por ser uma doenca rara, € Como nao houve
nenhum indicativo sintomatico relatado pelo paciente na anamnese
para a coleta, o farmacéutico deveria relatar esta possibilidade no
laudo. Foi realizado 0 exame de dosagem da acetilcolinesterase, e
fol constatada a sua diminuicdo, o que ainda ndo era o suficiente
para confirmacdo a de tal patologia. Como poderia ser realizada
esta confirmacao, pois nao havia no laboratorio a disponibilidade de
um citrometro de fluxo para o exame confirmatorio?

Resolucdo da situagcdo-problema

Diante dos testes ja realizados e as condicdes laboratoriais, poderia
ser feito o Teste do Acucar, que se baseia na hemolise dos eritrocitos
da HPN, quando incubados numa solucao isoténica de baixa forca
idnica (sacarose), desde que haja uma pequena quantidade de soro
normal fresco na mistura. Ndo se trata de um teste especifico para a
HPN, mas pode ser somado aos demais achados. Também poderia
ser feito o Teste HAM, feito com eritrocitos do paciente e soro
normal compativel acidificado a um pH aproximado de 6,2. Coloca-
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se essa mistura para incubar e depois observa-se se houve hemolise.
E um teste mais especifico do que o anterior para o diagndstico de
HPN. A positividade maior ou menor do teste depende do numero
de células derivadas dos clones andmalos e resulta da ativagao
da via alternada do complemento (properdina), que provoca a lise
celular. Mesmo com esses exames deveria ser feito a observacao da
necessidade de exclusdo de outras patologias fazendo a realizacao
da confirmacao da auséncia de CD55 e CD59 nos eritrocitos e
granulocitos a partir da realizagcdo de citometria de fluxo utilizando
anti-CD55 e anti-CD59 ou ainda a utilizagao da aerolisina (toxina
bacteriana) que se liga especificamente as ancoras GPI, provocando
hemolise. O FLAER (fluorescein-labeled proaerolysin) € uma aerolisina
mutante (pro-aerolisina), age ligando-se as ancoras GPl sem provocar
hemolise, conjugada com um fluorocromo, e podendo utilizar-se
para deteccao de clones HPN, tambeém por citometria de fluxo. Em
condi¢cdes otimizadas, tem grande sensibilidade e especificidade na
deteccao de clones HPN de granulocitos e monocitos (mesmo na
ordem dos 0,01% para estas células).

Faca valer a pena

1. Na Hemoglobinuria Paroxistica Noturna ocorre um clone de células
eritrocitarias anormais que apresentam sensibilidade aumentada ao efeito
litico do complemento. As células das linhagens eritrocitaria, granulocitaria
e megacariocitaria formam um clone anémalo a partir de uma mesma
célula pluripotente ou indiferenciada anormal. Estas linhagens celulares
apresentam deficiéncia de varias moléculas de membrana ja bem
caracterizadas. Associe o tipo celular, relacionado na coluna da esquerda,
com o tipo de molécula deficiente, relacionado na coluna da direita.

Tipo Celular Molécula Deficiente
|. ERITROCITOS 1.CD55, CD59, CD67, CD24, CD16
ll. GRANULOCITOS 2.CD55, CD58, CD14
lll. PLAQUETAS 3.CD55, CD58, CD59, CD24, CD16
IV. MONOCITOS 4.CD55, CD59
V. LINFOCITOS 5.CD55, CD59, ACHE

Assinale a alternativa que contém a sequéncia correta da associacdo.

a) I-5; 1-1; IlI-4; IV-2; V-3.
b) I-4; 11-1; III-5; IV-2; V-3.
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c) I-5; 11-3; 1l1-4; IV-1; V-2.
d) 1-3; 1I-1; llI-4; IV-2; V-5.
e) 1-2; 11-4; 1lI-1; IV-5; V-3.

2. Sob o aspecto clinico a HPN é uma desordem hematoldgica, cujas
principais manifestacdes incluem episodios recorrentes de hemolise,
infeccdes e trombose. E uma doenca adquirida, causada por uma sintese
deficiente ou ausente do Glicofosfatidilinositol (GPI). Ela pode afetar ambos
0s sexos. Em geral é diagnosticada em adultos e jovens, mas pode ocorrer
em criancas e adolescentes, e a sua frequéncia é de aproximadamente de
1a9 por1.000.000 da populacdo. Considerando o contexto apresentado,
avalie as seguintes assercdes e a relacdo proposta entre elas.

I. Os problemas de infec¢cdes e tromboses, ocorrem devido a doenca nao
afetar somente os eritrocitos, mas também outras linhagens.

PORQUE
Il. Isto decorre de mutacdo somatica no gene PIG-A (phosphatidylinositol
glycan-complementation cass A), localizado no brago curto do cromossomo
X que afeta apenas eritrocitos sensiveis ao sistema complemento.

A respeito dessas assercdes, assinale a opcao CORRETA:

a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, € a |l uma justificativa
correta da .

b) As assercdes | e Il sdo proposi¢cdes verdadeiras, mas a Il ndo € justificativa
corretada .

c) A assercdo | é uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicao falsa.
d) A assercdo | € uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicdo verdadeira.
e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.

3. Em relacdo ao tratamento da HPN, este sempre foi mais sintomatico
que curativo. Quando em anemia acentuada, recomenda-se transfusao
de hemacias, que devem ser sempre lavadas para evitar aparecimento
de anticorpos que piorem o quadro. O tratamento curativo da HPN seria
aquele que elimina o clone celular andmalo, via transplante de medula
que vem sendo pouco empregado. Mas com a introducao do farmaco
Eculizumab este cenario tem sido modificado.

Considerando este contexto, avalie as afirmativas baseado no
conhecimento do farmaco no tratamento da HPN.

I. O Eculizumab é um anticorpo contra o fator C5, que age através do
bloqueio da cascata do complemento no nivel de C5, diminuindo ou
extinguindo a hemolise intravascular dependente do complemento.
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II. A reacdo adversa mais frequente foi cefaleias, que ocorrem na
fase terminal do tratamento e a reacao adversa mais grave foi a
sepse meningococica.

[Il. O Eculizumab €& uma medicacdo crbénica onerosa, introduzida
recentemente e ainda sem critérios universais definidos para a sua
administracdo. Assim, o contexto clinico e econdbmico e a experiéncia
do médico assistente tém um importante papel na decisdo de inicio
da terapéutica

E correto o que se afirma em:

a) I, apenas

b) Il, apenas.

c) l ell, apenas.
d) I e lll, apenas.
e)l, llelll.
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Secao 2.2

Anemia hemolitica enzimopaticas - Glicose-6-
fosfatodesidrogenase (G-6PD)

Dialogo aberto

Prezado aluno, retomando nossa rotina de estudos, agora nos
direcionaremos para um tipo de anemia hemolitica causada por
anormalidades navia das pentoses, anemia conhecida por deficiéncia
nos niveis da Glicose-6-fosfatodesidrogenase (G-6PD), primeira
enzima do ciclo das pentoses e que tem importante fun¢ao redutora.
Nosso farmacéutico, na rotina da matriz da rede de drogarias na qual
trabalha, se depara com uma situagcao nao tao comum: um cliente
da drogaria, adulto, afrodescendente, retornou ao estabelecimento
trés dias apos iniciar tratamento com um antibiotico, que na
composicdo contém sulfametoxazol+trimetoprima. O cliente
reclamou de urina escura, certa fraqueza e cansaco com pequenas
atividades fisicas, sendo que tudo isso teve inicio apos o terceiro
dia do antibiotico. Diante disso, quais orientacdes o farmacéutico
deveria dar ao paciente? O que poderia estar acontecendo para o
aparecimento de tais sintomas adversos? Para ajuda-lo a responder
esses questionamentos, vamos estudar nesta se¢ao, os conceitos, as
caracteristicas clinicas e laboratoriais € o tratamento da deficiéncia
de G-6PD, e vocé notard que ocorre uma relacdo direta com a
situacao apresentada. Adeque seu tempo e 0s seus horarios para os
estudos, e ndo deixe de se dedicar cada vez mais.

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemiolégicos da G-6PD

Temos destacados nesta unidade as anemias que cursam com
excesso de destruicdo eritrocitica também chamadas de anemias
hemoliticas, para que vocé compreenda melhor esses tipos de
anemias, iremos abordar nesta secao uma representante das anemias
hemoliticas hereditarias, a anemia por deficiéncia de Glicose-6-
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fosfatodesidrogenase (G-6PD), que € uma das eritroenzimopatias.
Vamos saber um pouco mais sobre as eritroenzimopatias.

As eritroenzimopatias sao anemias causadas por alteracdes em
genes que codificam quaisquer das enzimas do ciclo metabolico do
eritrocito, sejam da via glicolitica principal, do ciclo das pentoses, do
ciclodaglutationade modoacomprometer orendimento energético
do eritrocito e sua capacidade para manutencao da bomba de
sodio-potassio, sua capacidade redutora para evitar agressoes
oxidativas e para a manutencao da hemoglobina em seu estado de
funcionamento para o transporte de oxigénio. Como o eritrocito
maduro € uma célula anucleada, ela necessita de mecanismos que
gerem energia e que a protejam de danos oxidativos. Para isso,
conta com um arsenal de enzimas que geram energia a partir da
glicolise (ciclo de Embden-Meyerhof) e que tem agao antioxidante
(ciclo das pentoses ou via da hexose monofosfato). Estas vias estdo
representadas nas Figuras 2.3 e 2.4.

Figura 2.3 | Via de Embden-Meyerhof que gera energia a partir da glicolise anaerdbica
no eritrocito

Via glicolitica ATP W Glicose
Embden-Me
e ST v Glicose-6-P ——p  Shuntda

hexose
ATP ™  Frutose-6-P 4—— monofosfato

AP iosesp

Hb b NAD w  Frutose-1.60P
Meta Hb o \NSADH® 3 ppg

::} D e /-- Luebefi?lgﬁlit:)u port
2-PG
P-enolpiruvato
ATP Wy PK
AP Pirwato
Lactato

Fonte: Martins et al. (2016, p. 76)
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Figura 2.4 | Via da hexose monofosfato ou shunt das pentoses, em que a glutationa
deve ser mantida em estado reduzido para proteger a célula contra a acao de
substancias oxidantes

H,0, H,0
Via glicolitica « Gica -
Em -Meyerhof & Glutationa peroxidase
GSH GS5SG
Glicose }{ Glutationa redutase
& NADP NADPH
: > .
Ghoe Glicose-6-fosfato-desidrogenase G_EG
v
Frutose-6P < Ribulose-5-P
v
Lactato

Fonte: Martins et al. (2016, p.76)

Deficiéncias nas enzimas integrantes desses ciclos podem
resultar em encurtamento da vida média eritrocitaria.

AG-6PD éumaenzimaintegrante do chamado shuntdas pentoses
ou via da hexose monofosfato. E importante na manutencio dos
niveis de glutationa reduzida, que protege a hemacia de danos
oxidativos. A enzima G-6PD age sobre o substrato glicose-6-fosfato,
gerando NADPH, que age como cofator da glutationa-redutase na
geracao de glutationa reduzida. A glutationa reduzida detoxifica
peroxido de hidrogénio, mantendo o eritrécito protegido (Figura
2.5). Na deficiéncia de G-6PD, por bloqueio desse mecanismo
protetor, a hemoglobina pode se tornar oxidada, se desnaturar e
formar corpusculos de Heinz; estes lesam a membrana eritrocitaria
levando a retirada das hemacias da circulacdo pelo baco.

‘rz” Assimile
Corpusculo de Heinz ou simplesmente corpos de Heinz, sao
precipitados de hemoglobina desnaturada, que caracteristicamente

se fixam a membrana do eritrocito. Os corpos de Heinz ndo podem
ser habitualmente detectados nas extensdes coradas pelos metodos }
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4 usuais de rotina (Panotico). Utiliza-se violeta de metila 0,5 g ou violeta
de cristal 2 g, dissolvida em solucao a 9% de cloreto de sodio.

Figura 2.5 | Imagem de microscopia eletréonica de eritrécito com corpos de
Heinz na membrana (seta)

Fonte: adaptada de <http://www.hemoglobinopatias.com.br/hb-normais/img10.jpg>. Acesso em: 18
jul. 2018

A anemia por G-6PD é uma doenca herdada ligada ao
cromossomo X, havendo mais de 400 mutacdes descritas. As
enzimas mutantes apresentam diferentes graus de atividade, e o
quadro clinico depende disso. Quanto menor a atividade enzimatica,
maior a intensidade do quadro clinico. A deficiéncia de G6PD ¢ a
doenca metabdlica eritrocitaria mais comum, afetando cerca de
400 milhdes de pessoas pelo mundo. Embora sua distribuicdo seja
universal, predomina em determinados grupos étnicos. No Brasil,
acomete 8% dos afrodescendentes, a deficiéncia de G-6PD esta
amplamente distribuida nas areas tropicais e subtropicais do mundo
(Africa, sul da Europa, Oriente Médio, sudeste Asiatico e Oceania)
e para onde quer gque pessoas dessas areas tenham migrado. Em
varias dessas areas, a frequéncia de uma deficiéncia do gene da
G-6PD pode ser tdo alta como 20% ou mais.

Entre as varias eritroenzimopatias, as mais comuns e importantes
sdo a deficiéncia de G-6PD, de piruvato quinase e de glutationa
redutase. De modo geral manifestam-se clinicamente apos historico
de ingestao de drogas oxidativas.
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Etiopatogenia da G-6PD

O gene responsavel pela presenca da G-6PD estd contido no
cromossomo X, dai ser esta doenca hemolitica ligada ao sexo
masculino (XY) quase que exclusivamente (Xg 28). Nas mulheres
(XX), um dos cromossomos X é sempre inativado, podendo ser
este deficiente em G-6PD ou normal. Quando uma mulher é
heterozigotica, um dos cromossomos X € deficiente e um é normal.
Portanto, existem células eritrocitarias deficientes e outras normais
em G-6PD. Nos individuos XY, a doenca se manifesta na forma mais
completa. Foram descritas numerosas mutacdes no gene da G-6PD
responsaveis por deficiéncia enzimatica (mais de 400 variantes
enzimaticas). Esta deficiéncia parece proteger os individuos que
vivem em areas em que a malaria pelo P. falciparum € endémica
das crises hemoliticas. Acredita-se que este fato se deve a presenca
de variantes polimorficas do gene nessas populacdes, havendo
diferengas que se relacionam com o sexo do individuo infectado
pela malaria.

Muitas mutacdes tém sido descritas, caracterizando-se varios
tipos de doencas. Sao as variantes classes |, Il e lll. Variantes
classe |I: ocorrem em individuos brancos, na forma de anemia
hemolitica ndo esferocitica congénita. H3 niveis muito baixos da
enzima nos eritrocitos (< 5% do normal), com taxas reduzidas de
GSH. Variantes classe Il: ocorrem episodios de hemolise menos
frequentes, embora a deficiencia de G-6PD tambeém seja severa (<
10% do normal). Quando tais individuos ingerem um tipo de feijao
(Vicia faba), desencadeia-se a hemolise intravascular, com cefaleias,
tonturas, ictericia, hemoglobinuria, corpusculos de Heinz nos
eritrocitos do sangue. Variantes classe IlI: sdo frequentes na raca
negra. A deficiéncia enzimatica € menor (10-60% do normal), e os
episodios de hemolise sao limitados a certo periodo de tempo, apos
a ingestdo de drogas oxidantes por portadores desse defeito (apos a
ingestao de primaquina para tratamento de malaria).

A incidéncia de determinadas mutacdes varia de acordo com
a populacao estudada. Assim, a mutacdo denominada G-6PD A, é
frequente na Africa e naquelas regides do continente americano
gue receberam trafico de escravos africanos. Entre os judeus € alta
a incidéncia da mutacao G-6PD Mediterranea.
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Quadro 2.2 | Algumas drogas que sdo relacionadas ao desencadeamento de
hemolise em deficientes de G-6PD

Acetanilida Fenacetina Acido Acetilsalicilico | Tiazolsulfona | Nitrofurazona
Sulfadiazina Clorafenicol Sulfametoxipiridazina | Menadiona Furazolidona
Sulfapiridina Sulfametoxazol | Dimercaprol Pamaquina Pentaquina
Nitrofurantoina | Quinidina Primaquina Nitratos Acido para-

aminossalicilico
Furaltadona Quinocida Sulfanilamida Sulfacetamida | acetilfenilidrazina
Azul de Acetil-fenil- Chumbo Cloroquina Naftaleno
metileno hidrazina

Fonte: adaptado de Oliveira; Poli-neto (2004, p. 60)

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da G-6PD

Na anemia por G-6PD, o quadro clinico, geralmente de inicio
subito, inclui palidez, ictericia e urina escura. Pode ser acompanhado
por dor abdominal ou dorsal. A deficiéncia de G-6PD causa, mais
frequentemente, quadro de anemia hemolitica ocasional, episodica,
aguda, relacionada aos fatores precipitantes, tais como infeccdes,
cetoacidose diabética ou ingestdao de substancias oxidantes. Mais
raramente, pode provocar quadro de anemia hemolitica crénica. O
quadro clinico dependera do tipo de mutacdo no gene da G-6PD.

A grande maioria de pessoas com deficiéncia de G-6PD
permanece clinicamente assintomatica por toda a vida; entretanto,
todas correm alto risco de ter Ictericia Neonatal (INN) e anemia
hemolitica aguda quando expostas a diversos agentes oxidativos.
Muito raramente, a INN relacionada com deficiéncia de G-6PD esta
presente ao nascimento. A incidéncia maxima de inicio clinico ¢
entre o segundo e o terceiro dias de vida, € na maioria dos casos
a anemia ndo € grave. Todavia, a INN pode ser muito grave em
alguns bebés com deficiéncia de G-6PD, especialmente associada
a prematuridade, infeccdo e/ou exposicdo a fatores ambientais
(como bolas de naftalina canforada usadas na cama ou nas roupas
de bebés).

Segundo Oliveira et al. (2000, p. 238), o favismo é uma sindrome
hemolitica aguda que ocorre em individuos com deficiéncia de
G-6PD, apos ingestao de favas (¢ a denominagdo de um ou mais
espécies de plantas da familia das Fabaceae, em especial da espécie
Vicia faba). Apesar de também estarem descritos alguns casos de
hemolise apos inalacao de polen das favas, tal relacao nao esta
comprovada. O fato de alguns dos doentes com déficit de G-6PD
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nao serem sensiveis a Vicia faba, sugere que outro mecanismo
adicional, ainda ndo esclarecido, genético ou ambiental, esteja
envolvido. A vicina e a convicina sdo duas substancias existentes
nas favas, gue em grandes quantidades, desempenham um papel
importante no desencadeamento da hemolise. Apesar da maior
parte dos estudos parecer indicar que a maioria dos casos de
favismo ocorre em individuos com deficiéncias graves de G-6PD,
o favismo pode ocorrer em variantes menos graves. Esse quadro,
denominado favismo, tem sido descrito com frequéncia em gregos,
italianos e judeus sefarditas (variante mediterranea).

vz| Exemplificando

Anemia hemolitica ndo esferocitica congénita € uma forma mais rara
da deficiéncia de G-6-PD, relacionada as variantes do gene da G-6PD
com atividade enzimatica muito baixa; ndo requer fator precipitante,
OU seja, exposicao a substancias oxidantes, cursando com hemolise
constante e anemia. Nos casos graves de ocorréncia neonatal, muitas
vezes € necessaria exsanguineotransfusao (procedimento médico pelo
qual o sangue do bebé ¢ removido e substituido por outro, de um
doador compativel). Transfusdes de sangue podem ser necessarias ao
longo davida do individuo. Suplementacdo com acido folico é indicada.
Esplenectomia (retirada do baco) pode ser de utilidade, quando existe
grande necessidade transfusional.

O diagnostico da deficiéncia de G-6PD ¢é efetuado pela medida
de atividade enzimatica. Em pacientes masculinos, os niveis de
atividade enzimatica sao bem definidos, porém, em mulheres, o
diagnostico pode ser mais dificil, sendo eventualmente necessario
O Uuso de testes citoquimicos para o diagnostico. Apos hemolise
aguda, reticulocitos podem complicar o diagnostico, pela atividade
intrinseca de G-6PD ser mais elevada. Apos crises hemoliticas e,
principalmente em mulheres, o estudo da atividade enzimatica deve
ser feito tardiamente, apos recuperacdo dos niveis de hemoglobina
e normalizacao dos reticulocitos.
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@ Saiba mais

Um exemplo de teste qualitativo para atividade da G-6PD ¢€ o teste de
Brewer, que se baseia no principio que individuos com deficiéncia de
G-6PD nao conseguem reduzir a metemoglobina (pigmento alterado
da hemoglobina com ferro na sua forma férrica). Quando positivo, o
teste indica baixa atividade da G-6PD.

A identificacao do tipo de mutacdo sofrida pelo gene da G-6PD
€ 0 método ideal para definir a deficiéncia de um caso em estudo.
Ela tem sido feita pelas tecnicas que utilizam a reacao em cadeia
da polimerase (Polymerase Chain Reaction—-PCR). Esse método
permite a amplificacdo de um segmento do DNA escolhido para o
estudo do gene em questao. Por meio dele foram descritas as varias
mutacdes correspondentes aos tipos de deficiéncia da enzima
G-6PD.

Em geral, o hemograma durante as crises hemoliticas mostra
anemia do tipo normocitica-normocromica com policromasia e
reticulocitose em graus variados; bilirrubina indireta elevada;, em
casos de hemolise desencadeada por infeccdes bacteriana ou
acidose diabética (geralmente ha leucocitose caracteristica).

OGB Reflita

Ao contrario das doencas da membrana, em que a morfologia
eritrocitaria, muitas vezes, € a chave diagnostica, na deficiéncia de
G-6PD isso ndo ocorre. O achado de eritrocitos “mordidos” (bited cells)
pode sugerir o diagnostico, mas € de pouco valor pratico. Por qual
motivo uma inclusdo eritrocitaria, como os corpos de Heinz, podem
trazer evidéncias para o diagnostico da anemia por deficiéncia de
G-6PD, principalmente em pacientes gue passaram por esplenectomia?

Tratamento farmacolégico da G-6PD e seus efeitos adversos

A anemia hemolitica aguda da deficiencia de G-6PD € passivel
de prevencao em grande parte evitando-se a exposicao a fatores
desencadeantes nos individuos submetidos a triagem previa. O
favismo € completamente evitavel em individuos com deficiéncia de
G-6PD, ndo se comendo favas. A hemolise induzida por farmacos
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pode ser evitada ao pesquisar a deficiéncia de G-6PD antes de
Sua prescricdo; na maioria dos casos, podem-se utilizar farmacos
alternativos. Quando a anemia hemolitica se desenvolve e assim que
a sua causa e descoberta, na maioria dos casos nao ha necessidade
de nenhum tratamento especifico.

Assim, evitar a ingestdo de drogas (primaquina, pentaquina,
sulfametoxazol, sulfanilamida, nitro- furantoina, etc.) e o contato
com produtos quimicos oxidantes (naftalina, nitratos e nitritos,
fenilidrazina, azul-de-toluidina, etc.), ou seja, a prevencao neste tipo
de anemia € sempre a melhor conduta.

Possiveis interagdes medicamentosas do tratamento
farmacolégico da G-6PD

Em relacdo a interacdes medicamentosas para farmacos
especificos para o tratamento da anemia por G-6PD, estas nao
serao relatadas por se tratar de uma doenca genética que ainda
nao tem farmacos especificos para esta finalidade. No entanto, se a
anemia for grave, pode ser uma emergéncia clinica, em especial em
criancgas, exigindo acdo imediata, que inclui transfusédo.

|’_‘|9 Pesquise mais

Para vocé se inteirar ainda mais sobre tudo que discutimos a respeito
da anemia por deficiéncia de G-6PD, leia a matéria a seguir:

FREITAS, P. F. V. B; SEGRE, C. A. M. Deficiéncia de glicose-6-
fosfatodesidrogenase. Revista Brasileira de Medicina. Sdo Paulo.
Disponivel em: <http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?id_
materia=2482&fase=imprime>. Acesso em: 4 mai. 2018,

Sem medo de errar

Em nossa situacao-problema, o farmacéutico, na rotina da matriz
da rede de drogarias na qual trabalha, tinha o atendimento de um
cliente, adulto, afrodescendente, retornou a drogaria trés dias apos
iniciar tratamento com um antibiotico sulfametoxazol+trimetoprima.
O cliente reclamou de urina escura, certa fraqueza e cansaco com
peguenas atividades fisicas, sendo que tudo isso teve inicio apos o
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terceiro dia do antibiotico. Assim teriamos que ajudar o farmacéutico
com algumas orientacdes a serem passadas ao paciente e
encontrar respostas sobre o que poderia estar acontecendo para o
aparecimento de tais sintomas adversos.

Mediante tal situacao e as caracteristicas do paciente,
afrodescendente do sexo masculino, que foi exposto a uma
substancia como o sulfametoxazol, este pode ser um caso tipico
de anemia hemolitica desenvolvida apos a exposi¢do a uma droga
oxidante. Este pacientedeve serorientadoaprocurarimediatamente
ajuda médica em um hospital, suspender a medica¢cdo atual até ser
feito o diagnostico para que se tenha certeza que ele desenvolveu
estes sintomas devido a deficiéncia da enzima G-6PD. A crise
hemolitica apds contato com o farmaco € uma consequéncia
dessa exposicdo, pois 0s sinais sdo caracteristicos (urina escura),
necessita da confirmacao diagnostica que pode ser feita de maneira
mais efetiva a partir do teste de Reacdo da Cadeia da Polimerase
(PCR) que indicara a possivel alteracao no gene codificante desta
proteina enzimatica.

Avancando na pratica

Quando o diagndstico diferencial faz todo sentido!

Descrigao da situagao-problema

Em um laboratdrio de andlises clinicas, um farmacéutico
estava diante de um treinamento para alguns estagiarios no
setor de hematologia. Para isso, usou © caso de um paciente
que realizou um hemograma e mais alguns outros exames, pois
O mesmo tinha suspeita de anemia por deficiéncia de Glicose
6-fosfatodesidrogenase. Este paciente fez os exames no periodo de
crise hemolitica e apresentou os seguintes resultados: hemograma
com hemoglobina de 6 g/dL; reticulocitose; células fragmentadas;
microesferocitos e células ‘'mordidas” (bite cells); bilirrubina indireta
elevada. Durante o treinamento, o farmacéutico perguntou aos
estagiarios, qual a conduta para 0s exames e quais deles ajudariam
a fazer o diagnaostico definitivo para este caso.
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Resoluc¢do da situagcdo-problema

Um dos seus alunos prontamente respondeu. Neste caso, uma
conduta laboratorial sugerida para se fazer o diagnostico diferencial,
seria: teste de Brewer, em caso de positivo, indicaria a deficiéncia e a
confirmacdo da baixa atividade enzimatica da G-6PD nos eritrocitos
deste paciente. Entretanto, em decorréncia do grande aumento de
reticulocitos (com maior atividade enzimatica) durante os quadros
de hemolise, é preferivel dosar a atividade da enzima fora da fase
hemolitica. Estudos enzimaticos em familiares também podem ser
uteis por se tratar de uma doenca genética passivel de existir em
outros membros da familia.

Faca valer a pena

1. NocasodaG-6PD, a triagem diagndstica é de extrema importancia para
0s recém-nascidos, pois podem apresentar ictericia em torno de um a seis
dias de vida caso apresentem a deficiéncia da enzima G-6PD. A intensidade
pode variar da forma leve — que se assemelha a ictericia fisioldgica no
periodo neonatal — até uma forma mais grave com altos graus de bilirrubina
indireta (Kernicterus) com dano neuroldgico permanente. Também nestes
casos mais graves, pode ocorrer o aparecimento de eritrocitos com
alteracdes morfologicas, hemolise intravascular e corpusculos de Heinz.
A partir do texto, avalie as assercdes a sequir e a relacdo proposta entre elas.
I. A deficiéncia de G-6PD causa, mais frequentemente, quadro de
anemia hemolitica ocasional, episddica, aguda, relacionada aos fatores
precipitantes, tais como infeccdes, cetoacidose diabética ou ingestdao de
substancias oxidantes.

PORQUE
Il. A hemolise apos a ingestdo do feijdo de fava (Vicia faba), provavelmente
pela presenca de substancias oxidantes nessa leguminosa.

A respeito dessas assercdes, assinale a opgao correta.

a) As assercOes | e |l sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma justificativa
corretada .

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo € justificativa
corretada .

c) A assercdo | é uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicao falsa.
d) A assercdo | € uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicdo verdadeira.
e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.
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2. A ictericia neonatal é a manifestacdo mais grave da deficiéncia de
G-6PD, por ser potencialmente associado ao kernicterus (toxicidade
da bilirrubina as células cerebrais). Apesar de associada a deficiéncia de
G-6PD, ndo é exclusivamente em razao da hemolise, mas da inabilidade do
figado do recém-nascido em conjugar a bilirrubina indireta. Considerando
o contexto apresentado, avalie as afirmativas, marque (V) para verdadeiro
e (F) para falso.

() Pode ser feito o diagnostico pela medida da atividade enzimatica
das hemacias. Este teste pode ser realizado até mesmo por meio de
amostras de sangue em papel filtro, sendo isto o que ocorre no conhecido
“teste do pezinho”, que ¢é a triagem neonatal.

II.{ ) Nos casos graves de ocorréncia neonatal, muitas vezes é
necessaria exsanguineo-transfusao. Transfusdes de sangue podem ser
necessarias ao longo da vida do individuo. Suplementacdao com acido
folico € indicada.

I.( ) A coexisténcia de gene para a deficiéncia de G-6PD e para a
anemia falciforme mostra relagdo entre as duas patologias, o que agrava
mais o quadro do paciente deste o nascimento.

IV.( ) Anemia hemolitica ndo esferocitica congénita é uma forma mais
prevalente da deficiéncia de G-6PD, relacionada a variantes com atividade
enzimatica normal e que necessita de fator precipitante, cursando com
hemolise esporadica e anemia.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA:

a) -V = 1I-V = llI-F = IV-V.
b) I-F = I-V = IlI-F = IV-F.
c) -V = II-V = llI-F = IV-F.
d) -V = 1I-V = 1lI-V = IV-V.
e) -V —II-F = llI-V = IV-F.

3. Anormalidades da via glicolitica, como no decorrer de sua diferenciacio
0s eritrocitos sacrificaram nao apenas seus nucleos e ribossomos como
também suas mitocdndrias, dependem exclusivamente da parte anaerdbia
da via glicolitica para produzir energia na forma de ATP. A maioria do ATP
€ usada para o transporte de cations no eritrocito contra um gradiente de
concentragao através da membrana. Se isso falhar, devido a um defeito em
alguma das enzimas da via glicolitica, o resultado sera doenca hemolitica.
A respeito das informacdes, analise as proposi¢cdes a seguir:

I. Ocorrem episddios de hemolise menos frequentes, embora a
deficiéncia de G-6PD também seja severa (< 10% do normal). Quando
tais individuos ingerem um tipo de feijdo (Vicia faba), desencadeia-se a
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hemolise intravascular, com cefaleia, tonturas, ictericia, hemoglobinuria,
corpusculos de Heinz nos eritrocitos do sangue.

II. Onde 10% da glicose é metabolizada, e onde atua a G-6PD, que em
niveis normais induz a formacao de Nicotinamida-adenina-dinucleodtido-
fosfato reduzido (NADPH) que, por sua vez, mantém um potencial redutor,
impedindo a oxidacao da hemoglobina, mantém a integridade do eritrocito
e a funcao carreadora de oxigénio.

I1l. Ocorrem em individuos brancos, na forma de anemia hemolitica ndo-
esferocitica congénita. Ha niveis muito baixos da enzima nos eritrocitos
(< 5% do normal), com taxas reduzidas de GSH.

Em relacao as proposicdes |, Il, e lll foi feita a sequinte assercao:

A proposicdo | descreve uma variante genética para a deficiéncia de G-6PD,
a , enquanto a proposicao Il descreve o mecanismo e
a proposicao Il descreve as caracteristicas da da G-6PD.

Qual das alternativas traz a correta ordem de preenchimento das lacunas.

a) variante tipo Il — via glicolitica — variante tipo Ill.
b) variante tipo | — ciclo de Embden-Meyerhof — variante tipo II.

c) variante tipo Il — ciclo de Krebs — variante tipo I.
d) variante tipo Il — ciclo das pentoses — variante tipo |.
e) variante tipo Il — shunt das pentoses — variante tipo |.
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Secao 2.3

Hemoglobinopatias hemoliticas — Anemia
Falciforme Homozigética (HbSS)

Dialogo aberto

Caroaluno, para finalizarmos a segunda unidade, iremos trabalhar
no contexto de uma das anemias hemoliticas mais importantes, a
Anemia Falciforme Homozigotica (HbSS), uma anemia hemolitica
cronica grave, decorrente mutacdo genética hereditaria que cursa
com encurtamento da vida do eritrocito. Retomamos a rotina do
nosso farmacéutico, mas agora no laboratorio de analises clinicas
onde € analista sénior. Em uma das rotinas, no setor de hematologia,
o profissional se deparou com um hemograma de um paciente de
18 anos, sexo masculino, que apresentou um exame com anemia
normocromica-normocitica, com elevado grau de poiguilocitose,
Hemoglobina de 9 e RDW (Red Cell Distribution Width) muito
elevado. A morfologia eritrocitaria apresentava drepanocitos (+++).
Serd que com essas caracteristicas do hemograma ja podemos
dizer que se trata de um paciente com anemia falciforme? Serd
gue o hemograma é capaz de diferenciar a anemia (SS) das demais
doencgas falciformes como (SC, Stal, SD, etc)? Como vocé podera
ajudar nosso farmacéutico a colocar as observacdes corretas no
laudo final deste paciente? Para lhe ajudar neste sentido vamos
estudar nesta secao, os principais dados conceituais, clinicos,
laboratoriais e o tratamento da anemia falciforme homozigotica
(HBSS ou simplesmente SS). Preparado? Vamos (3!

Nao pode faltar

Para que vocé possa entender melhor a anemia que iremos
discutir nesta secao, primeiramente vamos conhecer um panorama
geral das Hemoglobinopatias. As anemias hereditarias decorrentes
de alteracdes na molécula da hemoglobina sdo as mais comuns
dentre as doencas geneticamente determinadas e compreendem
um grupo de condi¢des de consideravel complexidade. Alguns tipos
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de anemias hereditarias sao raros e pouco importantes do ponto
de vista de saude publica; entretanto, dois grupos se destacam: as
doencas hereditarias por alteracdes da hemoglobina e a deficiéncia
da enzima eritrocitaria glicose 6-fosfatodesidrogenase (G-6PD).
Aproximadamente 12 a 15% da populacao mundial sao portadores
assintomaticos de uma ou mais formas de anemias hereditarias,
notadamente de Hemoglobinopatias, talassemias e deficiéncia de
G-6PD. Estima-se que essas trés alteracdes juntas causem a morte
de cerca de trés a quatro criangas em cada mil recém-nascidos em
todo o mundo, induzindo também significativa morbidade crénica.

Hemoglobinopatias sdo anemias hereditarias  causadas
por distUrbios na intensidade de sintese (alteracdes em genes
reguladores) ou na estrutura (troca de aminoacidos — alteracdes
de genes estruturais) das cadeias polipeptidicas da hemoglobina,
principal proteina intraeritrocitarias. Estas alteracdes sao basicamente
divididas em: alteracdes quantitativas — as talassemias, que se
caracterizam pela diminuicao ou auséncia de sintese em uma ou
mais cadeias polipeptidicas de globina; alteracdes qualitativas — as
hemoglobinas variantes, que aparecem como resultado de mutacdes
estruturais nos genes «, (3, v € 6 que acarretam a substituicdo de
aminoacidos nas respectivas cadeias polipeptidicas. As globinas sao
a parte proteica da hemoglobina, constituida por quatro cadeias
polipeptidicas, denominadas alfa (&), beta (), gama (7) e delta
(6), que se associam duas a duas para formar os varios tipos
de hemoglobina.

Durante a vida embrionaria, fetal e adulta, sao produzidas
diferentes hemoglobinas, cada uma consistindo em um tetramero
de cadeias polipeptidicas de globina: um par de cadeias tipo «
constituidas por 141 aminoacidos e um par de cadeias tipo 3 com
146 aminoacidos. A principal hemoglobina do adulto, HbA, tem a
estrutura «« 2,3 2. A HbF (« 27y 2) predomina durante a maior
parte da gestacdo, e a HbA2 (« 202) é uma hemoglobina do adulto
de menor importdncia. As hemoglobinas embrionarias Ndo sao
consideradas aqui. Cada cadeia de globina engloba um Unico grupo
heme, que consiste em um anel de protoporfirina IX em complexo
com um unico atomo de ferro no estado ferroso. Cada grupo heme
pode ligar-se a uma unica molécula de oxigénio; por conseguinte,
cada molécula de hemoglobina tem a capacidade de transportar até
quatro moléculas de oxigénio.
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‘tz" Assimile

Os genes da globina. Os genes do tipo @ (@, () s3o codificados no
cromossomo 16; os genes do tipo B(85, v, 6 € €) séo codificados no
cromossomo 11. Os genes «v € ( codificam globinas embrionarias.

Figura 2.6 | Representacdo esquematica dos genes que produzem diferentes
hemoglobinas em seus respectivos cromossomos
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Fonte: Longo (2015, p. 66)

A organizacao do gene da globina humana tem sido
extensivamente estudada, da mesma forma como se conhece a
relacdo entre a estrutura génica, a sua fungao e o produto final e
a distribuicdo nas diferentes populacdes, resultando em centenas
de variantes, envolvendo todos os genes da globina, cerca de 400
diferentes modificacdes nos genes podem originar talassemias,
0 que fornece dados importantes sobre o papel da selecao
natural, miscigenacao racial e migracdes humanas. O Brasil,
pais de propor¢cdes continentais, caracteriza-se por significativa
miscigenag¢ao, na qual o processo de colonizagcdo teve grande
influéncia na dispersdo de genes, notadamente dos que provocam
as Hemoglobinopatias e as talassemias. Assim, a distribuicao
das hemoglobinas anormais, provenientes de formas variantes e
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talassemias, esta intimamente relacionada as etnias que compdem
nossa populacdo. Analises realizadas em indigenas brasileiros ndao
miscigenados revelaram auséncia de hemoglobinas anormais entre
diversas tribos de diferentes regides.

Existem mais de 700 variantes de hemoglobinas ja caraterizadas
no mundo, e em sua maior parte a substituicao de aminoacidos
ocorre na cadeia beta, sequida da alfa. Entretanto, a grande maioria
dessas mutacdes ndo origina anemias hemoliticas.

Além das talassemias alfa e beta, as variantes de importancia
clinica, por causarem estados hemoliticos, sao as hemoglobinas S,
C, D e E em homozigose ou em dupla heterozigose, bem como
suas interacdes com as talassemias.

@ Saiba mais

Aos genes que ocupam o mesmo lugar (locus) em cromossomaos
homologos damos o nome de alelos. Na genetica, os seres
homozigotos possuem pares de genes alelos idénticos, enquanto que
0s heterozigotos caracterizam os individuos que possuem dois genes
alelos distintos. Quando dizemos que um individuo € homozigoto para
determinada caracteristica, estamos dizendo que ele possui dois alelos
iguais para aquele carater. Como cada célula possui dois alelos iguais,
todos os gametas de um individuo homozigoto sdo iguais. Quando
falamos que um individuo é heterozigoto, estamos dizendo que 0s
alelos para determinada caracteristica sdo diferentes. Heterozigose
dupla € aguele portador de dois disturbios autossdmicos recessivos,
mas nao € afetado por nenhum dos dois.

Dados conceituais da HbSS

A Hb SS € uma anemia hemolitica crénica grave decorrente de
uma mutagao genética que evolui com diminuigao da meia vida
do eritrocito. A presenca de Hb S em homozigose (Hb SS) induz os
eritrocitos a se transformarem em ceélulas em forma de foice, que
sdo prontamente destruidas pelo sistema monocitico-macrofagico.

As Hemoglobinopatias de maior importancia no meio méedico,
pela frequéncia e morbidade, sdo as doencas falciformes. As duas
hemoglobinas variantes mais frequentes na populacao brasileira, Hb
S e Hb C, ambas de origem africana, mostram a intensa participacao
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do negro africano na composicdo populacional brasileira, fato
esse que € bem caracterizado nos estudos de prevaléncia de
Hemoglobinopatias realizado em diferentes regides do Brasil.

Hemoglobinopatia S — Anemia Falciforme ou Drepanocitica —
HbSS (Homozigotica), sdo denominacdes usadas para essa anemia,
que € a mais frequente das hemoglobinopatias, e clinicamente a mais
importante. Tem distribuicdo geografica preferencial: Africa Tropical
(Central e Ocidental). Casos raros sao encontrados em paises do
mediterraneo. No nosso meio, € encontrada de modo preferencial em
individuos negros e mulatos, nas formas homozigotica e heterozigotica.

Vocé ja deve ter ouvido o termo “estado falciforme’, estes sdo
entidades caracterizadas pela presenca de hemoglobina S no
interior dos eritrocitos, independentemente da sua quantidade ou
da sua heranca genética, seja em heterozigose simples, em dupla
heterozigose ou homozigose. Este sdo classificados em:

. Traco falciforme: Hb AS [Hb S em homozigose
simples (8%8°%) 1. com 30 a 45% de Hb S. ndo ha anemia, € o
portador assintomatico.

. Doencas falciformes:

- Anemia falciforme: Hb SS [Hb S em homozigose: (3°6°)1;
com mais de 80% de Hb S. Anemia hemolitica grave.

- Doenca SC: Hb SC [dupla heterozigose: (8°6°)1; valores
equivalentes, aproximadamente 50% de HbS e Hb C. Ha anemia
hemolitica moderada;

- Doenca SD ou SE: similares a SC, porém mais rara.

- Microdrepanocitose: Hb S/talassemias (dupla heterozigose);
50% ou mais de Hb S. Ha anemia hemolitica de moderada a grave.

- Doencgas S/PHHF: dupla heterozigose do gene Hb S com gene

da persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF); 50% ou
mais de Hb S. Ha anemia hemolitica leve.

Dados epidemioldgicos da HbSS

As Hemoglobinopatias sdo particularmente comuns em areas
onde a malaria € endémica. Acredita-se que esse agrupamento
de Hemoglobinopatias reflita uma vantagem de sobrevida seletiva
para 0OS eritrocitos anormais, que presumivelmente oferecem
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um ambiente menos favoravel durante os estagios eritrocitarios
obrigatorios do ciclo evolutivo do parasita.

A HDBSS é a doenca hereditaria monogénica mais comum do
Brasil, ocorrendo predominantemente entre afrodescendentes. A
distribuicdo do gene S no Brasil € bastante heterogénea, dependendo
de composicdo negroide ou caucasoide da populacdo. Assim,
a prevaléncia de heterozigotos para a Hb S € maior nas regides
norte e nordeste (6% a 10%), enquanto nas regides sul e sudeste a
prevaléncia € menor (2% a 3%).

O Traco Falciforme na populagcao geral tem variacdo em torno
de 4% a 8%, em afrodescendentes de 6% a 10%. A expectativa de
individuos Hb AS é de 7 para cada 200.000 nascimentos. Para a
anemia falciforme Hb SS estima-se 25.000 a 30.000 casos no Brasil,
com cerca de 3.500 casos novos por ano.

Quadro 2.3 | Incidéncia da doenca falciforme em alguns estados do Brasil que
realizam a triagem neonatal no servigco publico

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1.300
Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais, Goias 1:1.400
Espirito Santo 1:1.800
Sao Paulo 1:4.000
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parana 1:13.500

Fonte: Brasil (2012, p. 9)
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Quadro 2.4 | Incidéncia do traco falciforme em alguns estados do Brasil que realizam
a triagem neonatal no servigo publico

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 117
Rio de Janeiro 1:20
Pernambuco, Maranhao 1:23
Goias 1:25
Espirito Santo 1:28
Minas Gerais 1:30
530 Paulo 1:35
Rio Grande do Sul, Parand e Santa Catarina 1:65

Fonte: Brasil (2012, p. 9)

Patogénese e etiopatogenia da HbSS

A causa da alteracdo da hemoglobina na anemia Hb SS ¢é a
substituicdo do aminoacido acido glutdmico por uma valina na
posicdo 6 da cadeia polipeptidica beta. A hemoglobina S (Hb SS) é
formada por duas cadeias alfa e duas cadeias beta — o 2 8 2 —,
cujos genes alfas séo normais (¢« ), mas os genes betas sdo de tipo
3% (3°3°%). A modificacdo que da origem a Hb SS faz com que, as
baixas tensdes de O,, presentes nos pequenos vasos capilares dessa
hemoglobina se polimerizem, formando estruturas filamentosas, os
polimeros de desoxihemoglobina (desoxi-HbS: hemoglobina S nao
oxigenada). As baixas temperaturas e a queda do pH aumentam a
formacao da desoxihemoglobina.

A substituicao do acido glutdmico pela valina na cadeia
beta da hemoglobina diminui a solubilidade da HbS no estado
desoxigenado, fazendo as moleculas de desoxi-HbS se
polimerizarem. A polimerizacao € o evento primario e indispensavel
na patogénese molecular da anemia falciforme. O polimero ¢ uma
estrutura helicoidal, que se dispde no eixo longitudinal do eritrocito,
distorcendo a célula a qual assume o formato de foice ou crescente.
Com a reoxigenacao, os polimeros se desfazem e a célula reassume
seu formato original. Os diversos ciclos de falcizacdo e desfalcizacao
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levam a alteracbes permanentes da membrana eritrocitaria,
tornando a celula irreversivelmente falcizada, independentemente
da tensdo de oxigénio. A polimerizacdo da desoxi-HbS ¢ influenciada
por numerosos fatores, sendo particularmente importantes a
concentracdo intracelular de HbS, a hipoxia, a acidose e a quantidade
de HbF (hemoglobina fetal). A HbF inibe a polimerizacéo da HbS, e
Sua proporcao varia nao so de paciente para paciente, mas tambem
entre os eritrocitos do mesmo paciente, dando origem a uma
populacao celular heterogénea.

A homeostase (equilibrio) de cations também esta prejudicada
nas celulas falciformes, devido a reducao da capacidade de manter
O gradiente normal de potassio pela ativacao dos canais de potassio
e cloreto da membrana do eritrocito. Como resultado, os eritrocitos
falciformes variam em densidade e deformabilidade. Os individuos
com maiores quantidades de eritrocitos irreversivelmente falcizados
e de células densas tém mais hemolise e mais anemia, mas nao tem,
necessariamente, maior incidéncia de eventos vaso-oclusivos.

A hemolise nas Hb SS é principalmente extra vascular, decorrente
da fagocitose, pelas células reticuloendoteliais, dos eritrocitos
danificados. Uma proporcdo dos eritrocitos lesados € destruida
no intravascular, com liberacdo excessiva de hemoglobina na
circulagao, superando a capacidade de ligacdo da haptoglobina
(proteina plasmatica que transporta hemoglobina livre em direcao
ao figado). A hemoglobina livre no plasma inativa o oxido nitrico
(NO), processo que promove vasoconstricdao e inflamacéo,
deflagrando as complicacdes vaso-oclusivas. Certas complicacdes,
como Acidente Vascular Cerebral (AVC), hipertensdo pulmonar,
priapismo (condicdo medica geralmente dolorosa e potencialmente
danosa na qual o pénis ereto nao retorna ao seu estado flacido,
apesar da auséncia de estimulacao fisica e psicologica) e Ulcera de
perna, estao intimamente relacionadas a intensidade da hemolise,
enquanto outras, como crises dolorosas, sindrome toracica aguda
(STA) e osteonecrose, estdo ligadas a viscosidade sanguinea elevada
e as interacdes entre as células falciformes, leucocitos e endotélio.
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Figura 2.7 | Papel da hemolise intravascular na anemia falciforme

AVC, hipertensdo pulmonar, priapismo e tlcera de perna

1

Complicagbes clinicas associadas Ativago plaguetdria

1 A

Hemdlise intravascular 3 Contribui
Hb livre no plasma ~ —— Disttirbios da coagulagéo
Pré-inflamatério
Deficiéncia de NO =« * » Heme 43
Distonia de musculo liso, vasculopatia, Pré-oxidante

disfuncdo endotelial

Fonte: Martins et al. (2016, p. 83)

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da HbSS

As caracteristicas clinicas da anemia falciforme sdo marcadas
por grande variabilidade entre seus portadores, principalmente
relacionadas ao grau de anemia, a quantidade e composicao de Hb F,
entre outras caracteristicas hematologicas. Fatores ambientais estao
envolvidos na variabilidade clinica e nao devem ser desprezados na
analise global. Entretanto, a grande maioria das diferengas clinicas
e hematologicas deve--se aos fatores genéticos relacionados aos
outros genes que podem ou ndo estar ligados ao gene da Hb S e
que sao capazes de modificar a expressao da doenca.

Os eventos agudos que requerem tratamento de urgéncia
nesses pacientes sao: crises dolorosas, sindrome toracica
aguda, acidente vascular cerebral, episodios de anemia aguda
(crise aplastica, sequestro esplénico) e priapismo. As principais
complicagcdes cronicas sao ulceras de perna, acometimento renal
de varias naturezas podendo culminar com insuficiéncia renal
dialitica, hipertensao pulmonar, necrose isquémica de cabeca de
fémur, retinopatia proliferativa, sobrecarga de ferro nos pacientes
politransfundidos, insuficiéncia cardiaca congestiva e osteomielite.
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! Atencao

O traco falciforme pode estar associado, ocasionalmente, as condicdes
clinicas graves que incluem hipostenuria, hematdria e aumento
no risco as infec¢cdes do trato urinario durante a gravidez e retardo
constitucional da puberdade. Os portadores de Hb AS, quando iniciam
guadro de hipoxia, raramente desenvolvem sintomas relacionados
a vaso-oclusdo. No entanto, existem relatos de morte subita e
complicagdes clinicas em portadores de HbAS expostos as condicdes
de baixa tensdo de oxigénio, como anestesias prolongadas, esforcos
fisicos extenuantes e trabalho sob condi¢cdes adversas. Mutacdes em
sitios de regulacado dos genes gamaglobina podem conferir fenotipo
mais grave ao portador de Hb AS. Casos em que a anemia leve ¢é
persistente devem ser investigados quanto ao perfil do ferro e a possivel
ocorréncia de variantes similares a Hb S.

Um problema adicional e menos reconhecido nas pessoas
com sindromes falciformes, principalmente na HbSS é a vida sob
condicdes de estresse psicossocial. Esses individuos possuem nao
somente o estresse advindo do fato de serem portadores de doenca
cronica, mas também, convivem com o problema da natureza
de sua doenca, cuja repeticdo das crises afeta sua atuacao, tanto
na escola quanto no trabalho, e reduz potencialmente seu senso
de autoestima.

O diagnostico  baseia-se  principalmente  em  técnicas
eletroforéticas, hemogramas e dosagem de Hb fetal e deteccao da
mutacao especifica; a associacao de metodologias de diagnostico
€ decisiva. Ha casos em que o padrao eletroforético da anemia
falciforme é similar aos de associacdes entre Hb S/betatalassemia,
Hb S/deltabetatalassemia e Hb S/PHHF (persisténcia hereditaria de
hemoglobina fetal). Nessas situa¢des, as analises laboratoriais devem
ser precisas, ja que o quadro clinico do paciente pouco difere em
cada uma delas. Por exemplo, os sintomas dos pacientes com Hb
S/betatalassemia zero sdo parecidos aos dos pacientes com Hb
SS, enquanto aqueles que apresentam Hb S/deltabetatalassemia
possuem poucos sintomas e os portadores de Hb S/PHHF sao
assintomaticos, apesar da similaridade no padrdo eletroforetico
de todos eles. Quantificacdes de Hb A2 e Hb F podem ajudar a
distinguir essas alteragcdes. Em geral, a Hb A2 estd aumentada (acima
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de 3,5%), nos casos de associacdes com betatalassemia zero, e
baixa em pacientes com Hb S/deltabetatalassemias e Hb S/PHHF.
A Hb F estd mais alta em portadores de Hb S/betatalassemia do
que em pacientes com Hb SS. Entretanto, os valores dos indices
de VCM sdo fundamentais no direcionamento dos resultados. Nos
casos em que se suspeita de Hb S/PHHF, a pesquisa de distribuicao
intraeritrocitarias de Hb F nos pais devera ser realizada. A analise
molecular complementara os achados laboratoriais classicos e, em
conjunto com a clinica, possibilitara a conclusao diagnostica.

vz| Exemplificando

As técnicas laboratoriais basicas destinadas ao diagnostico das
principais Hemoglobinopatias, sdo divididos em dois grupos:

1. Testes gerais: eritrograma e morfologia eritrocitica (presenga de
drepandcitos: hemacias em forma de foice para Hb SS); contagem
de reticulocitos; resisténcia globular em NaCl a 0,36%; eletroforese
alcalina em acetato de celulose pH 8,6.

2. Testes especificos: eletroforese acida em gel de agar pH 6,2; teste
de solubilidade e/ou falcizacdo; determinagdo espectrofotométrica
de Hb A2 por eluicdo; determinagao espectrofotomeétrica de Hb Fetal
por desnaturacao alcalina; pesquisa intraeritrocitarias de Hb H, corpos
de Heinz e Hb F, teste de instabilidade ao calor ou precipitagdo pelo
isopropanolol; determinag¢ao espectrofotometrica da metemoglobina.

Tratamento Farmacoldégico da HbSS, seus efeitos adversos
e possiveis interagdes medicamentosas do tratamento
farmacolégico da HbSS

Os pacientes com sindromes falciformes necessitam de
assisténcia continua. A familiaridade com o padrdo dos sintomas
proporciona a melhor defesa contra 0 uso excessivo do pronto-
socorro, de internacdo e dependéncia de narcoticos.

O controle das crises algicas agudas inclui hidratacao vigorosa,
avaliacdo completa das causas subjacentes (como infeccao) e
analgesia agressiva administrada com prescricdo permanente e/
ou bomba de analgesia controlada pelo paciente (ACP). A morfina
(0,1-0,15 mg/kg a cada 3-4 h) deve ser usada para controlar a dor
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intensa. A dor ossea também pode responder ao cetorolaco (dose
inicial de 30-60 mg; a sequir, 15-30 mg a cada 6-8 h). A inalagdo
de oxido nitroso pode proporcionar o alivio da dor a curto prazo,
mas € preciso ter muita cautela para evitar a hipoxia e depressao
respiratoria. O oxido nitroso também aumenta a afinidade pelo O,
reduzindo o transporte de O, para os tecidos. Seu uso so deve ser
efetuado por especialistas. Muitas crises podem ser controladas no
lar com hidratacao e analgesia oral.

O avanco mais significativo no tratamento da anemia falciforme
fol a introducao da hidroxiureia como base da terapia para oS
pacientes com sintomas graves. A hidroxiureia (10-30 mg/kg/ dia)
aumenta a hemoglobina fetal e pode exercer efeitos benéficos
sobre a hidratacdo dos eritrocitos, aderéncia a parede vascular e
supressao das contagens dos granulocitos e reticulocitos.

Na década de 1990, a hidroxiureia foi utilizada pela primeira vez
para tratar anemia falciforme. Esse agente citostatico que bloqueia
a divisdo celular por inibicao da ribonucleotidio redutase havia sido
previamente empregado no tratamento de disturbios hematologicos
clonais, como leucemia mieldide crénica e policitemia vera. Com
base nessa experiéncia, sabia-se que a hidroxiureia era relativamente
segura para administracdo por longo prazo, mesmo em criangas; a
supressao de leucocitos e producao de plaguetas ficou conhecida
como seu principal efeito adverso. Ainduc¢ao da HbF pela hidroxiureia
€ mais lenta que a da azacitidina este agente antitumoral 5-azacitidina
foi o primeiro que demonstrou elevar a HbF. Nunca alcancou uso
disseminado devido a preocupacdo quanto a sua toxicidade aguda
e carcinogénese. Contudo, a administracdo de baixas doses do
agente relacionado, a 5-desoxiazacitidina (decitabina), pode elevar
0s niveis de HbF com toxicidade mais aceitavel.

A hidroxiureia mostrou-se efetiva em cerca de 60% dos pacientes
com anemia falciforme. Nestes ela aumenta os niveis de HbF em
20% ou mais, diminui a frequéncia de crises dolorosas em 50%
(de 4,5 a 2,5 por ano, em meédia) e reduz o numero de transfusdes
necessarias para pacientes que apresentam trés ou mais crises por
ano. Entretanto, ndo impede lesédo de orgaos-alvo, nem acidente
vascular cerebral. Em 1998, a hidroxiureia foi aprovada pela FDA
para uso no tratamento da anemia falciforme. A despeito de sua
longa historia de uso, 0 mecanismo de acao da hidroxiureia na
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anemia falciforme permanece incerto. A hipotese atual € a de
que esse agente bloqueia a divisdo dos precursores eritroides que
expressam a HbS, o que desencadeia, de algum modo, a reversao de
padrao fetal de expressdo da hemoglobina, na tentativa de manter
a producdo de hemacias. E interessante assinalar gue 0 mecanismo
pelo qual a hidroxiureia aumenta a expressao da HbF e nao depende
da inibicao da ribonucleotidio redutase.

Seus principais efeitos adversos estao ligados a mielossupressao,
leucemia secundaria com uso a longo toxicidade gastrointestinal
e Ulceras na pele. E contraindicado na depressdo grave da medula
0ssea, bem como na gravidez e lactacao.

Em relacdo as interacdes medicamentosas da hidroxiureia,
nao ha estudos adequados sobre interacdo entre essa e outros
medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos,
principalmente os que também possam produzir depressao
da medula Ossea, como 0Ss Imunossupressores, deve ser
cuidadosamente monitorizado.

Butiratos (p. ex., butirato de arginina, fenilbutirato) sdo acidos
graxos de cadeia curta que inibem histona desacetilases, enzimas
que modificam o DNA, tornando-o inacessivel aos fatores de
transcricdo. Em ensaios clinicos preliminares, constatou-se que
butiratos aumentam os niveis de HbF de 2% para mais de 20%,
embora aparentemente ndao sejam efetivos em pacientes com niveis
basais de HbF inferiores a 1%. Em animais de laboratorio, butiratos
impedem a mudanca de HbF para HbS, e criancas nascidas de
maes diabéticas (cujo sangue contém niveis elevados de butiratos)
apresentam niveis de HbF mais altos do que o normal. Acredita-
se que tais farmacos atuem sobre certos fatores de transcricao,
propiciando manutencao ou recuperacao de sua atividade. Embora
esse mecanismo possa explicar a produgao aumentada de HbF
em resposta a butiratos, ndo explica a seletividade destes para a
producao de HbF em relacdo a expressao da HbS em pacientes
com anemia falciforme.

O Transplante de Medula Ossea (TMO) seria a medida curativa
a ser usada, pois substitui a linhagem vermelha anormal. Ele tem
sido realizado em varios centros, mas a decisdao de se adotar um
metodo radical como este nem sempre € facil, devido aos riscos
inerentes ao tratamento (grande porcentagem de mortalidade e de
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complicacdes). Varios fatores estdo envolvidos na recomendacao
de um transplante, seja de células medulares, seja de células-tronco
periféricas ou de corddao umbilical.

D9 Pesquise mais

Saiba mais sobre o uso da hidroxiureia na anemia falciforme no artigo
a sequir.

CANCADO, Rodolfo D. et al. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
para uso de hidroxiureia na doenca falciforme. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia. Sdo Paulo, v. 31, n. 5, p. 361-6, 2009.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbhh/2009nahead/acp7709.
pdf>. Acesso em: 12 maio 2018.

E de maneira muito didatica, reforce alguns conceitos, assistindo ao video.

ACADEMIA DE CIENCIA. Anemia Falciforme. Academia de Ciéncia
e Tecnologia. Sédo José do Rio Preto, 2011. Disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=FBXcIN1ETa4&t=27s>. Acesso em: 12
maio 2018

Sem medo de errar

Nosso farmacéutico, no laboratdrio de analises clinicas em
uma rotina analitica, no setor de hematologia, tinha pela frente
um hemograma de um paciente de 18 anos, sexo masculino, que
apresentou anemia normocromica-normocitica, com elevado
grau de poiquilocitose, Hb de 9 mg/dL e RDW bastante elevado. A
morfologia eritrocitaria apresentava drepanocitos (+++). Com essas
caracteristicas do hemograma, sera que se trata de um paciente com
anemia falciforme? Sera que 0 hemograma € capaz de diferenciar a
anemia (SS) das demais doencas falciformes como SC, Stal, SD, etc?
Como o farmaceéutico poderia colocar as observacdes corretas no
laudo final deste paciente?

O diagnostico da anemia falciforme pode iniciar-se a partir de
um bom hemograma, que revela uma anemia grave, acompanhado
da analise da morfologia eritrocitaria na extensado sanguinea
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corada, geralmente com presenca de drepanodcitos (hemacias
em forma de foice). A contagem de reticulocitos € elevada, uma
caracteristica comum nos processos hemoliticos, juntamente com
a elevagao da bilirrubina indireta e da Lactoto Desidrogenase (LDL).
Entretanto, isoladamente um hemograma, mesmo com a presenca
de drepandcitos, nao diferencia a anemia (SS) das demais doencas
falciformes (SC, S/tal, SD, etc.), que, apesar de em menor proporgao,
também podem apresentar células falciformes na extensao
sanguinea. Deste modo, ha necessidade de testes diferenciais mais
especificos. Poderia ser utilizado o teste de falcizacao e solubilidade,
mas ambos também podem nado ajudar na diferenciacao das demais
entidades patologicas falciformes. O diagnostico definitivo para
anemia falciforme (SS) € feito pela eletroforese de hemoglobina em
acetato de celulose (mancha unica na posicao S), confirmado pela
eletroforese em agar acido (que revela mancha unica na posicao S e
certaelevacao de hemoglobina fetal). Uma vez feito estes testes, nosso
farmacéutico teria todas as condicdes para colocar as informacdes
corretas no laudo laboratorial do paciente em discussao.

Avancando na pratica

Terapias para aumentar a hemoglobina fetal em
pacientes pediatricos

Descricao da situagcao-problema

Um farmacéutico clinico que atua em um hospital pediatrico,
estava diante de um estudo para contribuir na escolha de terapia para
uma crianga que ira completar trés anos de idade com diagnostico
de anemia falciforme (SS). A anemia falciforme caracteriza-se por
crises agudas de dor, suscetibilidade aumentada a infeccdes e anemia
hemolitica profunda. Hemacias que contém hemoglobina falciforme
(HbSS) constituem a causa raiz dessas manifestacdes clinicas da
doenca, que comeca na infancia, quando se inicia a producao da
HbSS. Recém-nascidos e lactentes com anemia falciforme sdo
assintomaticos, visto que a expressao do gene da globina fetal persiste
por muitos meses apos O nascimento, mantendo niveis elevados
de Hemoglobina fetal (HbF). Assim, quais terapias farmacoldgicas
podem ser usadas para 0 aumento da HbF, e quais recomendacdes
o farmacéutico deveria apontar na discussao desse caso?
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Resolucdo da situacdo-problema

Em pacientes com anemia falciforme, os niveis tipicos de HbF
correspondem a 15% da hemoglobina total aos dois anos de idade,
e a 1l a 5% da hemoglobina total nos adultos. Em concordancia
com essa observacdo, adultos nos quais persiste a expressao da
HbF em altos niveis apresentam crises de dor menos frequentes
e anemia mais leve do que aqueles com baixa expressao. Com
base nessas observacdes, o aumento dos niveis de HbF tornou-
se meta terapéutica a ser alcancada. Em principio, para aumentar
a expressao de HbF no adulto, pode ser conseguida pelo uso da
5-azacitidina e hidroxiureia. Os butiratos, classe de farmacos ainda
em fase de estudos clinicos, pode estimular a expressdo de HbF em
adultos e impedir a mudanca de sua expressao para a hemoglobina
HbSS em criangas. Estudos preliminares sugerem que 5-azacitidina
e hidroxiureia podem ser sinérgicas com butiratos. Porém, todos
devem ser profundamente estudados antes da escolha final para
o tratamento em criangas, baseado em seus riscos e beneficios.
No caso da hidroxiureia, pacientes pediatricos sdo uma situacao
especial e o farmaco so deve ser indicado para criancas com menaos
de trés anos de idade que tenham apresentado os sequintes fatores:
dactilite (inflamacdo nos dedos dos pés ou das mdaos) antes do
primeiro ano de vida; concentracdo de Hb persistentemente menor
que 7 g/dL e contagem de leucocitos maior que 20x10%/L.

Faca valer a pena

1. O traco falcémico é habitualmente assintomatico. A anemia e as crises
algicas sdo raras. Um sintoma incomum, porém altamente distinto, é a
hematuria indolor, que ocorre frequentemente em adolescentes do sexo
masculino, talvez em consequéncia de necrose papilar.

Considerando o texto apresentado, avalie as afirmativas e marque V para
as verdadeiras e F para as falsas.

I.( ) Otraco falciforme caracteriza o portador assintomatico, heterozigoto
da Hb S, sendo representado por Hb AS; ndo padece de doenca e nem
possui alteracdes no numero de hemacias.

Il. () Nessa condicdo heterozigota, ocorre a heranca de um gene beta S
e outro beta A, resultando na producdo de cadeias beta normais (Hb A) e
beta S (Hb S), sempre com predominio de Hb A.
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. () O diagnostico laboratorial é feito por técnicas eletroforéticas;
individuos que manifestam mais Hb S do que Hb A devem ser mais bem
investigados, pois podem ser portadores de Hb S/beta mais talassemia.

IV. () MutagBes em sitios de regulagdo dos genes gamaglobina podem
conferir fenotipo mais grave ao portador de Hb AS, conforme relatado na
literatura. Casos em que a anemia leve é persistente devem ser investigados
quanto ao perfil do ferro e a possivel ocorréncia de variantes similares
aHbsS.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA.

a) -V = 1I-V = 1ll-V - IV-V.
b) I-F = 1I-V = llI-V = IV-F.
c) -V = II-F = llI-F = IV-V.
d) -V = 1I-V = [lI-V = IV-F.
e) I-F = 1I-V = llI-V = IV-V.

2. A polimerizacdo da Hb S deforma o glébulo vermelho, fazendo com
que a célula perca seu aspecto discoide, tornando-se alongada e com
filamentos nas suas extremidades. Essas mudancas alteram a estabilidade
da bomba de sodio e potassio, com consequente perda de potassio e
agua, além do aumento da concentragdo de Hb S, fato que favorece a
polimerizacdo. Ha também elevagcdo da concentracao intracelular de
calcio, pela faléncia da bomba de calcio/ATPase, e da permeabilidade da
membrana a esse ion.

A partir do texto, avalie as assercdes a seguir e a relacao proposta entre elas.

I. As alteragcbes de membrana, resultantes da polimerizagcdo, podem ser
revertidas, com a reoxigenacgao celular. Quando o processo de falcizagdo
€ repetitivo, as alteracdes funcionais aumentam e a célula torna-se
irreversivelmente falcizada.
PORQUE

II. O tempo para a ocorréncia do processo de falcizagdo varia de 2 a 4 min,
enquanto o tempo que as hemacias permanecem na circulagdo venosa é
de 10 a 15 segundos. Dessa forma, em areas de estase, a vulnerabilidade a
falcizagcao € maior.

A respeito dessas assercdes, assinale a op¢cdo CORRETA:

a) As assercOes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, e a || uma justificativa
correta da |.
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b) As assercdes | e Il sédo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo € justificativa
corretada l.

c) A assercdo | € uma proposicao verdadeira, e a Il € uma proposicao falsa.
d) A assercdo | € uma proposicao falsa, e a Il € uma proposi¢do verdadeira.
e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.

3. A grande maioria das variantes de hemoglobina origina-se por
substituicdo de um unico aminoacido da cadeia polipeptidica. Poucas se
encontram associadas as manifestacdes clinicas e/ou hematologicas que,
quando presentes, tém seu grau de expressao intimamente relacionado ao
local e a extensao da mutacao. Assim, as hemoglobinas variantes podem ser
classificadas segundo suas caracteristicas funcionais, em grupos destinos,
mas que tém diagnostico laboratorial semelhantes em alguns aspectos.

Considerando as informagdes apresentadas, avalie as afirmativas a seguir:
I. O diagnostico diferencial entre as hemoglobinopatias variantes tem teste
de falcizagao negativo (sindromes falcémicas ou falciformes). Baseia-se
na morfologia dos eritrécitos circulantes, e © mesmo € positivo apenas na
Hb SS.

Il. Eritrocitos alongados e células em alvo sdo frequentes na forma
homozigdtica HbSS. Na associacdo HbS/tal chama a atengdo o grande
numero de hemacias em alvo e a hipocromia acentuada destas.

lll. A eletroforese de hemoglobina, feita rotineiramente em pH alcalino,
mostra a variante HbS, com mobilidade diferente da hemoglobina A. Outras
hemoglobinas anormais podem ter migragdo eletroforética semelhante a
da HbS, sendo necessaria a realizacdo do teste em condi¢Oes técnicas
diferentes, para se obter a diferenciacao.

IV. Na Hb SS, ha altera¢8es qualitativas dos eritrocitos, como policromasia
ia, poiquilocitose, anisocitose, pontuagdo basofila, corpusculos de Howell-
Jolly, eritroblastos circulantes e hemacias em alvo. E frequente o achado
de hemacias alongadas, lembrando formas em foice.

E correto o que se afirma em:

a) |, apenas.

b) | e Il, apenas.

c) Il e lll, apenas

d) Il, lle IV, apenas.
e)l, 1l lllelV.
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Unidade 3

Fisiopatologia e
farmacoterapia das
doencas proliferativas de
linhagem mieloide

Convite ao estudo

Caroaluno, iniciamos agora a Unidade 3, na qualabordaremos
algumas doencas mieloproliferativas, dentre elas a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) doenca neoplasica que surge a partir
das celulas progenitoras mieloides, resultando no aumento de
mieloblastos e outras células imaturas da linhagem mieloide, na
medula dssea e/ou No sangue periférico.

Tambem abordaremos duas sindromes proliferativas
cronicas medulares. A leucemia mieloide cronica (LMC),
doenca mieloproliferativa de célula-mae pluripotente que
mantém sua capacidade de diferenciacao e amadurecimento
e resulta em grande aumento de granulocitos circulantes.

Para finalizarmos a unidade, estudaremos uma doenca
proliferativa dos eritrocitos, a policitemia vera. Assim,
continuaremos a subsidia-lo em sua busca de conhecer
0s parametros clinicos, laboratoriais e a farmacoterapia das
principais doengas do sistema hematologico. Dessa forma, vocé
podera exercer a assisténcia e atencao farmacéutica visando
ao cuidado em saude para que futuramente possa atuar com
excelentes padrdes de qualidade. Entre suas possiveis acoes
esta o desenvolvimento de roteiros de orientagao farmacéutica
a fim de adequar a farmacoterapia para pacientes com doencas
do sistema hematologico.

O contexto de aprendizagem desta unidade esta centrado
na rotina de um farmacéutico clinico de um grande hospital
oncologico, um centro de referéncia. Esse profissional atua:



no laboratorio clinico do hospital, na supervisao do setor
de hematologia € no manejo de pacientes com doencgas
hematologicas, no acompanhamento farmacoterapéutico dos
pacientes do ambito hospitalar. Como ele podera colaborar
com outros profissionais dentro desse contexto? Em relacao
ao diagnostico, 0os exames citoquimicos contribuem para a
identificagdoediferenciagaodessasdoencasmieloproliferativas?
Como deve ser a farmacoterapia de tais pacientes? Ela deve ser
planejada? Qual procedimento adotar no acompanhamento
dessas pessoas?

Assim, a fim de gerarmos condicGes adequadas para
respondermos a essas e a outras questoes, nas secdes desta
unidade abordaremos os dados conceituais, fisiopatologicos,
clinicos, laboratoriais e a farmacoterapia das doencas que
citamos. Vamos La!



Secao 3.1

Leucemia mieloide aguda (LMA)

Dialogo aberto

Prezado aluno, nesta secdo estudaremos a leucemia mieloide
aguda (LMA). Conheceremos os principais subtipos dessa doenga,
as diferencas que levam ao diagnostico de cada entidade, suas
caracteristicas conceituais, clinicas e o tratamento farmacologico.

Vocé ja deve ter ouvido falar em cancer no sangue, gue sdo as
neoplasias hematologicas. Elas sdo disturbios clonais (monoclonais)
originados a partir de uma célula da linhagem hematopoiética a qual
sofreu alteracdes genéticas em uma determinada fase ao longo de
sua vida de diferenciacdo. A LMA esta contemplada nas neoplasias
hematologicas que ocorrem como consequéncia de anormalidades
em genes controladores dos mecanismos naturais de proliferacéo
(multiplicagdo — mitoses) e/ou diferenciagcdo/maturagdo e/ou de
morte celular programada (apoptose).

Nesta secdo nos deparamos com a rotina de um farmacéutico
clinico, o qual trabalha em um grande hospital oncologico, um
centro de referéncia. Esse profissional € supervisor da hematologia
e esta responsavel pelo caso de um paciente que ainda nao tem
diagnostico laboratorial definitivo de LMA, mas apresenta aspectos
clinicos bastante relevantes. Nessa situacdo, a solicitagao medica
dos exames laboratoriais € de suma importancia para a confirmacao
diagnostica. Ja foram confeccionados alguns exames e a suspeita
é de uma LMA do tipo MO: leucemia mieloide aguda minimamente
diferenciada, sequndo a classificacao French-American-Bristish (FAB)
para LMA. Diante dessa suspeita, quais parametros morfologicos
e citoquimicos o farmacéutico deve utilizar para identificacdo e
diferenciacdo de células blasticas que determinem o diagnostico da
LMA-MQO? Como vocé poderia ajudar o farmacéutico a solucionar
esses problemas e resolver essa demanda?

Para respondermos a essas e a outras questdes, estudaremos
nesta secdo os dados conceituais e epidemiologicos da LMA, a
etiopatogenia, suas caracteristicas clinicas e laboratoriais, o tratamento
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farmacologico e seus efeitos adversos, bem como as possiveis
interacdes medicamentosas do tratamento farmacologico da LMA.

Nao pode faltar

Para que vocé possa entender melhor as doencas que trataremos
nesta unidade, vamos fazer uma breve contextualizacdo das
oncogéneses, em particular, das que afetam o sistema hematologico.

Segundo Silva (2015), o numero normal de cromossomos de
uma célula da espécie humana (cariotipo) ¢ 46 (diploidia). Situacdes
em que 0 numero de cromossomos € anormal sdo denominadas
aneuploidias, sendo hipoploidia uma diminuicao e hiperploidia um
aumento nesse numero. As alteracdes cromossdémicas podem
ainda ser classificadas em numeéricas ou estruturais. As alteracdes
numeéricas sao representadas pela perda ou ganho no numero
de cromossomos. Por exemplo, uma linhagem celular com uma
perda de um cromossomo 8 tera um cariotipo 45, XY, -8, ou seja,
uma monossomia desse Cromossomo e, no caso de um ganho,
caracterizara uma trissomia, determinando um cariotipo do tipo
47, XY, +8. Pode ocorrer monossomia ou trissomia em mais de um
tipo de cromossomo. As alteracdes estruturais sao representadas
pela perda de parte de um cromossomo (delecao (del)), pela troca
de segmentos entre dois cromossomos (translocacao (t)) ou pelo
ganho de um segmento cromossémico ((adicao)).

Jz| Exemplificando

Exemplificando, essas alteracdes sdo assim representadas: del(8q) —
delecdonobracolongodocromossomo 8; del(5)(ql3a33) —delecdo no
bracolongodocromossomo 5, entreasregides 13 e 33: £(9;22)(q34;q11)
— translocagéo entre os bracos longos dos cromossomos 9 e 22, nas
posicdes 34 e 11; 149+ - aumento do braco longo do cromossomo 14.
Os efeitos resultantes dessas alteracOes sdo entendidos, atualmente,
como ativacdo de oncogéneses nas translocagdes, aumento de
material genético nas adi¢cdes e diminuicdo nas delecdes.

Nas ultimas décadas, grandes avancos tém sido alcan¢ados no
entendimento das neoplasias, sendo estas compreendidas como
um processo de multiplas etapas, em gque uma sucessao de eventos
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ordenados € necessaria, determinando assim trés fases de evolucao,
denominadas iniciagdo, promogdo e progressao. Esse processo
envolve diretamente, de forma geral, alteracdes mutagénicas,
principalmente em genes com fungdes de estimulo e de controle dos
mecanismos fisiologicos de proliferacao, maturacao e diferenciacao
celular, denominados proto-oncogenes e genes supressores de
neoplasias, respectivamente. Como consequéncia, ha perda do
controle ou estimulos proliferativos anormais, caracteristicas que
estardo presentes nas células mutadas e serdo responsaveis pelo
desenvolvimento da neoplasia.

Saiba que em todo processo neoplasico, inclusive de células
hematologicas, a iniciacdo € compreendida cOmo O primeiro passo
para o desenvolvimento neoplasico. Nessa fase ocorre a mutacao
génica de forma irreversivel, ndo no sentido de evolucdo para as
fases seguintes, pois esse fato poderd ou ndo ocorrer, mas No
sentido de que uma célula mutada permanecera sempre Como
tal. A fase da promocdo € dependente de agentes promotores
envolvidos no processo de proliferacao clonal. Geralmente, esses
agentes nao possuem capacidade de iniciacao, embora isso seja
possivel e, guando isso ocorre, sao denominados carcindgenos
completos. Muitos agentes promotores sdo 0s proprios elementos
biologicos, entre os quais fatores de crescimento, hormonios e
citocinas. A fase da progressao esta associada ao desenvolvimento
do tecido neoplasico propriamente dito, incluindo a presenca de
novas mutacdes e consequentes subclones neoplasicos.

Dados conceituais e epidemioldgicos da LMA

Para facilitar sua compreensao a respeito da LMA e seus subtipos,
saiba que as neoplasias hematologicas sdo disturbios clonais
originados a partir de uma célula da linhagem hematologica que
sofreu alteracdes geneticas em uma determinada fase ao longo
de sua vida de diferenciagao. Ocorrem como consequéncia de
anormalidades em genes que controlam os mecanismaos naturais de
proliferacdo (multiplicagdo — mitoses) e/ou diferenciagcao/maturacdo
e/ou, ainda, de morte celular programada (apoptose).

As leucemias sao um grupo de doencas neoplasicas

caracterizadas por proliferacdo clonal de células hematopoiéticas
mieloides ou linfoides, as quais sofreram anormalidades genéticas.
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Séo doencas bastante heterogéneas quanto a patogenia (mecanismo
leucemogénico), etiologia, prognostico e resposta ao tratamento.
Desse modo, devem ser separadas em entidades bioldgicas distintas.

Assim, saiba que abrangem as leucemias agudas (leucemias
mieloides, linfoides, bifenotipicas ou indiferenciadas), sindromes
mieloproliferativas (incluindo tradicionalmente a leucemia mieloide
cronica, policitemia vera, mielofibrose com metaplasia mieloide e
trombocitemia essencial) e linfoproliferacdes (linfomas). As sindromes
mielodisplasicas sao pre-neoplasias mieloides comalta taxa de evolucao
para LMA. Eram inicialmente conhecidas como pré-leucemias.

Nas leucemias agudas, a célula que origina o clone neoplasico e
um precursor cuja alteracao mutacional causa perda da capacidade
maturativa com consequente acumulo na medula 0ssea e no sangue
periférico de células imaturas denominadas blastos. Nas leucemias
croénicas, a biologia da célula iniciadora do processo leucemogénico
mantém a capacidade de diferenciacdo/maturagao, havendo um
caracteristico aumento de células maduras na medula ossea e nNo
sangue periférico.

639 Assimile

Otermoclonaldizrespeitoaorigememumaunicacélula. Emgeralrefere-
se aos processos neoplasicos, relacionados a expansao monoclonal.
Quando um tecido responde apropriadamente a um estimulo exdogeno
com aumento na producao de células, usualmente resulta em uma
expansao policlonal. Isso acontece por conta do estimulo que age em
varias células (varios clones), como ocorre naturalmente no aumento
de granulocitos e linfocitos em resposta a infeccdes. Na pratica esses
casos sao ditos reacionais (reacdo leucemoide), ndo sendo referidos
como clonais com caracteristicas leucémicas.

Vocé ja deve ter notado que a transformacao leucémica podera
ocorrer em um percursor mieloide ou linfoide ou em uma célula
progenitora com capacidade pluripotente (stem cell pluripotente
(CFU-S — unidade formadora de coldnias esplénicas ou célula-mae
pluripotente com capacidade de auto renovacao)) e capacidade de
diferenciacao tanto para a linhagem mieloide quanto linfoide.

Particularmente, as leucemias mieloide agudas podem surgir em
uma célula de linhagem uUnica como: CFU-E — unidade formadora
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de coldnias eritroides; CFU-Meg — unidade formadora de colénias
megacariociticas; CFU-G - unidade formadora de colonias
granulocitica; CFU-M — unidade formadora de coldnias monociticas
em uma unidade bipotencial (CFU-GM - unidade formadora
de coldnias granulocitica/monocitica) ou numa célula mieloide
multipotencial (CFU-GEMM - unidade formadora de coldnias
granulociticas/eritrociticas/megacariociticas/monociticas), também
conhecida como uma stem cell mieloide, com capacidade de se
transformar em qualquer celula mieloide.

Figura 3.1 Subtipos de leucemias agudas a partir da diferenciacdo mieloide e linfoide das células
da medula dssea, de acordo com a class‘\ﬂcagéo Franco-Americano-Britanica (FAB)

; 5' eg'fa , o

6_.0’
° %

Fonte: Santos (2012, p. 324).

Como as leucemias agudas apresentam caracteristicas
morfologicas, clinicas, imunologicas e moleculares distintas, sua
classificagcao precisa € primordial para o tratamento adequado e para
O seu prognostico. Inicialmente, em 1976, um grupo cooperativo
franco-americano-britanico publicou a classificacao denominada FAB,
que era essencialmente morfologica. Essa classificacdo foi revisada
no ano de 1985 e tornou-se referéncia no estudo das leucemias
agudas. No que diz respeito a LMA, pela classificacdo FAB, inicialmente
foram definidos os tipos M1 (sem maturacdo), M2 (com maturacao),
M3 (promielocitica), M4 (mielomonocitica), M5 (monocitica), M6
(eritroleucemia) e M7 (megacarioblastica). Posteriormente, foi acrescido
o subtipo MO (minima diferenciacdo). Atualmente, sabe-se que a
analise morfologica, mesmo utilizando coloracdes citoquimica, torna-
se muitas vezes insuficiente para determinar com exatidao a linhagem
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celular. Dessa forma, outros métodos, como imunofenotipagem e a
citogenética, foram agregados.

Em 2001, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) manteve os
criterios morfologicos e citoquimicos adotados pela classificagcao
FAB, contudo, passou a considerar a porcentagem minima de
blastos detectaveis na medula 6ssea ou No sangue periférico em
20%, ante os 30% considerados pela classificacdo FAB, e passou a
valorizar as alteracdes citogeneéticas para o diagnostico, resposta ao
tratamento e sobrevida. Em 2008, a OMS atualizou essa classificagao,
adicionando novas informacdes clinicas e cientificas, como os
algoritmos diagnosticos para policitemia vera (PV), mielofibrose
primaria (MFP) e trombocitose essencial (TE), que foram modificados
incluindo o status mutacional do gene JAK2 e de outros genes
correlatos. Achados histologicos da medula ossea, particularmente
dos megacariocitos, foram reforcados como critérios diagnosticos.
Tudo isso serviu para refinar os critérios de diagnostico das neoplasias
hematologicas previamente descritas e introduzir o reconhecimento
de novas entidades clinicas, sendo essa a classificacao mais aceita
para as leucemias mieloides agudas, atualmente.

A LMA € uma doenca heterogénea caracterizada por proliferacao
clonal de precursores mieloides incapazes de se diferenciar em
elementos celulares maduros. Conseguentemente, hd um acumulo de
formas imaturas (blastos mieloides) na medula ¢ssea, sangue periférico
ou em outros tecidos (infiltracdo em linfonodos, baco, figado, pele).
Essa infiltracdo na medula Ossea leva a reducao na producao de
elementos sanguineos (hemacias, plaquetas e granuldcitos), causando
anemia, sangramento e aumento no risco de infeccdes.

Figura 3.2 | Consequéncias da LMA: infiltragdo cutanea (A); varicela hemorragica (B)

(A) (B)

Fonte: Lorenzi (2005, p. 346)
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Segundo Longo (2015, p. 130), a incidéncia da LMA ¢ de 3,5 por
100.000 pessoas por ano, e a incidéncia ajustada para a idade € mais
alta nos homens do que nas mulheres (4,3 versus 2,9). A incidéncia
da LMA aumenta com a idade; € de 1,7 nos individuos com menos
de 65 anos de idade e de 15,9 naqueles com mais de 65 anos. A
idade mediana por ocasiao do diagnostico € de 67 anos.

Etiopatogenia da LMA

A hereditariedade, a radiacdo, as substancias quimicas e
outras exposicdes ocupacionais, assim como os farmacos, foram
implicados no desenvolvimento da LMA. Nenhuma evidéncia direta
sugere etiologia viral.

"3” Assimile

Em relacdo a heranca genética, as alteracdes cromossdmicas do tipo
translocacdes podem resultar em uma proliferacdo leucémica em
decorréncia de alteracao dos chamados fatores de transcricdo. As
LMAs ainda podem resultar de mutagao presente em genes supressores
do crescimento celular. O WT-1, ou gene supressor de Wilms, ¢
expresso em células-tronco CD34+ e normalmente esta associado a
diferenciacao celular. Sua expressao aumentada € encontrada na LMA
e traduz diminuicao da diferenciacdo na proliferacdo dos precursores.
O gene p53 é considerado supressor e associado a incidéncia de
cancer e de leucemia, quando sofre mutacdo. Esta relacionado com
prognostico pior e alto risco da doenca. Na sindrome de Down,
caracterizada pela trissomia do cromossomo 21(+21), e na anemia de
Fanconi, ha grande risco de desenvolvimento de LMA.

Aradiacao em alta dose, como aquela sofrida pelos sobreviventes
das bombas atdbmicas no Japdo, ou os acidentes com reatores
nucleares, aumentam o risco de leucemias mieloides, que alcangam
um pico dentro de 5 a 7 anos apos a exposicao. A radioterapia
isoladamente parece aumentar pouco o risco de LMA, mas pode
elevar o risco em individuos também expostos a agentes alquilantes.

Os farmacos anticancer sao as principais causas da LMA
associada a terapia. As leucemias associadas a agentes alquilantes
ocorrem, em méedia, de 4 a 6 anos apos a exposicao, e os individuos
acometidos apresentam aberracdes nos cromossomos.  As
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leucemias associadas aos inibidores da topoisomerase Il ocorrem
de 1 a 3 anos apos a exposicao, e os individuos acometidos
frequentemente apresentam aberracdes do cromossomo 11g23. O
cloranfenicol, a fenilbutazona bem como, com menor frequéncia,
a cloroguina e o metoxipsoraleno, podem resultar em insuficiéncia
da medula ossea, que pode evoluir para a LMA.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da LMA

Os principais sintomas e sinais sao decorrentes da pancitopenia, ou
seja, diminuigcdo de varios subtipos celulares sanguineos (hemacias,
leucocitos e plaquetas no sangue periférico). Assim, pacientes com
consequente anemia em funcao da LMA podem apresentar dispneia,
fraqueza, palidez cuténea e de mucosas. Podem estar presentes
petéquias, equimoses, sangramento gengival, epistaxe e menorragia
decorrente da plaquetopenia (falta de plaguetas, essenciais para
coagulagao) e, por fim, aumento de suscetibilidade a infecgdes,
principalmente vias aéreas superiores, pulmonares, gastrintestinais e
cutaneas por conta da neutropenia (falta de neutrofilos, primeira linha
de defesa contra bactérias). Afebre, quando presente, geralmente éum
indicador de infeccao e deve ser investigada com pesquisa de focos
infecciosos e inicio imediato de antibioticoterapia de largo espectro,
sobretudo em neutropénicos (< 1.000 neutrofilos/mm?). Pacientes
neutropénicos de longa data tém aumento de suscetibilidade a
infeccdes fungicas, especialmente por Aspergillus sp.

Em relagdo ao diagndstico laboratorial das LMAs, por muito
tempo, o diagnostico das leucemias foi feito apenas pela observagao
das células do sangue periférico (hemograma) e da medula 6ssea
(mielograma). O problema do hemograma e do mielograma ¢ o fato
de que a morfologia, como um Unico parametro, ndo € suficiente para
determinar todos os tipos de leucemias existentes atualmente. Ainda
assim, atualmente, o hemograma continua sendo uma ferramenta
muito importante na identificacao primaria dessas doencgas e, na
maioria das vezes, € o primeiro instrumento a detectar os quadros
leucémicos, podendo informar, inclusive, a caracteristica cronica ou
aguda da doenca. No primeiro caso (leucemias cronicas), tambem
€ possivel determinar o tipo celular envolvido, mieloide ou linfoide.
Muitas vezes, o diagnostico € ao acaso, identificado em exames de
rotina e sem qualquer sintomatologia ou percep¢ao inicial da doenca.
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O exame da medula 0ssea, por aspirado (mielograma) ou bidpsia,
possui carater decisivo no diagnostico definitivo, pois, além das
informacgdes proprias de cada uma dessas modalidades de exame,
permite a avaliacdo citoquimica, citogenética e imunofenotipica das
células neoplasicas.

As provas citoquimicas surgiram como 0S primeiros exames
complementares para auxiliar na identificacao de linhagem celular e,
portanto, na classificacao das leucemias, principalmente as agudas.
As provas mais utilizadas e padronizadas para esse fim foram a
Mieloperoxidase (MPO), Sudan Black (SB), Acido Periddico de Schiff
(PAS, do inglés — Periodic Acid-Schiff), esterases especificas e ndo
especificas (EE/ENE).

Quadro 3.1 | Resultado das provas de MPO e SB nas LMAs, segundo a classificagdo FAB

CLASSIFICACAO
¢ RESULTADO MPO E SB

FAB

MO Menos de 3% dos blastos sao positivos!

M1 Entre 3-100% dos blastos sao positivos!

M2 Entre 3-100% dos blastos sao positivos'

M3 Positividade intensa!

M4 Entre 3-100% dos blastos sao positivos,
com padrao de coloracao localizado, padrao
disseminado nos monoblastos e monécitos!

M5 Podem ser negativas nos blastos e mondcitos!

M6 Alguns blastos mieloides sao positivos!

M7 Os blastos mieloides podem ser positivos!

Nota: (1) Weinberg (2008).
Fonte: Silva (2015, p. 269).

E[9 Pesquise mais

Saiba um pouco mais sobre as caracteristicas de cada subtipo das
LMAs segundo a classificacao das leucemias agudas da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e a Franco-Americano-Britanica (FAB), lendo
o material a sequir:

SANTOS, P. C. J. L. Hematologia: métodos e interpretacdo. Sdo Paulo:
Roca, 2012. p. 329-331. (Serie Analises Clinicas e Toxicologicas).
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A citogenética tem como objetivo o estudo das alteracdes
cromossémicas nas  células  transformadas,  contribuindo,
principalmente, para o prognostico da neoplasia, a classificacao e, de
forma contundente, a verificacdo de remissao completa ou parcial e
de doenca residual minima (DRM) nos pacientes em tratamento. O
melhor material biologico para esse fim € o aspirado de medula ossea,
podendo, no entanto, ser utilizado tambem o sangue periférico,
desde que o numero de blastos circulantes seja adequado (superior a
pelo menos 10% das células).

(tz” Assimile

Em termos citogenéticos, um clone ¢é definido quando pelo menos
duas metafases analisadas apresentam a mesma alteragdo estrutural ou
hiperploidia ou quando pelo menos trés metafases apresentam a mesma
hipoploidia. As alteracdes cromossdmicas podem ainda ser classificadas
em primarias ou secundarias. As primarias sao aquelas que ddo origem
ou estdo frequentemente associadas as hemopatias malignas, como na
t(99;229), na leucemia mieloide cronica. Por outro lado, as alteracdes
secundarias estao correlacionadas normalmente com o prognaostico,
por exemplo, resposta a um tratamento instituido, quanto a remissdo
(completa, parcial ou sem remissao), resposta a um transplante de medula
ossea ou ainda evolucdo da neoplasia para uma fase mais avancada.

Com o advento da biologia molecular, a citogenética tomou Novos
rumos, melhorando de forma indiscutivel a deteccao de anomalias
cromossdmicas com base na utilizacdo de sondas moleculares. Essas
sondas sao sequéncias conhecidas de acidos nucleicos que tém como
objetivo identificar a sequéncia complementar nos cromossomos
em estudo, tanto em cromossomos em metafase, quanto na
interfase. A reacdo ¢ revelada pela utilizacao de fluorocromos ligados
a essas sondas e observada por microscopia de fluorescéncia,
técnica conhecida como FISH (Fluorescence in situ hibridization, ou
Hibridizacao fluorescente in situ).

Quantoautilizacadodetécnicasimunologicas, aimunofenotipagem
caracteriza-se pela identificacdo de antigenos celulares especificos
associados a linhagem e ao grau de maturagao e diferenciagao
das células sanguineas. Para esse fim, sdo utilizados anticorpos
monoclonais conjugados com agentes fluorescentes (fluorocromos),
em que a reacao € medida em citdmetro de fluxo.
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Quadro 3.2 | Marcadores de imunofenotipagem em leucemia mieloide aguda

Precursores CD34, CD38, CD117, CD133,
HLA-DR

Marcadores granulociticos CD13, CD15, CD33, CD65,
mieloperoxidase

Marcadores de maturagédo CD15,CD11b

Marcadores monociticos CD14,CD 64, CD11b

Marcadores eritroides CD235a (glicoforina A)

Marcadores megacariociticos =~ CD41, CD61+, CD42

Fonte: Martins et al. (2016, p. 178)

@ Saiba mais

A imunofenotipagem teve um avango muito rapido com a epidemia
causada pelo virus HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), devido
a grande necessidade de se identificar e quantificar linfocitos CD4+
e CD8+ no sangue periférico desses pacientes. A partir desse fato, a
transferéncia e aplicacao desses conhecimentos na diferenciacdo e
caracterizagao de neoplasias hematologicas foi um grande avango,
pois permitiu © reconhecimento, de uma maneira muito sensivel e
especifica, dos varios tipos e subtipos dessas doencas (incluindo a
relacdo do imunofendtipo com a causa citogenética). Possibilitou
também uma readequacgao da classificagao FAB para as LMAs,
incluindo, a partir de entdo, os tipos MO (leucemia mieloide aguda com
pouca diferenciacao) e M7 (megacariocitica).

Quadro 3.3 | Correlagdo entre imunofenotipagem e citogenética

CITOGENETICA IMUNOFENOTIPAGEM SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
19:22) ggé%f/'fgg)gfm“*' 100% >90%

Fonte: Silva (2015, p. 273)

Tratamento farmacologico da LMA e seus efeitos adversos

O tratamento do paciente portador de LMA com diagnostico
recente € habitualmente dividido em duas fases: inducdo e manejo
apos a remissao. A meta inicial € induzir rapidamente uma remissao
clinica (RC). Umavez obtida a RC, deve-se utilizar uma terapia adicional
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para prolongar a sobrevida e obter a cura. O tratamento de indug¢ao
inicial e a terapia subseguente apos a remissao sdo frequentemente
escolhidos com base naidade do paciente. A intensificagdo da terapia
com agentes quimioterapicos tradicionais, como citarabina (um
analogo de citidina metabolizada, que compete pela DNA polimerase,
e a sua incorporacao ao DNA resulta em término da cadeia e morte
celular) e antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina séo os farmacos
mais conhecidos dessa classe), em pacientes mais jovens (< 60
anos) parece aumentar a taxa de cura da LMA. Em pacientes idosos,
O beneficio da terapia intensiva € controverso e novas terapias tém
sido pesquisadas. Antraciclinas sao antibioticos antitumorais naturais
isolados de uma espécie de bactéria Streptomyces e estao entre os
agentes quimioterapicos citotoxicos de maior utilidade clinica contra
o cancer. Embora diversos mecanismaos paregam estar envolvidos em
sua atividade, a capacidade das antraciclinas de provocar leséo em
DNA resulta provavelmente da intercalacao da molécula do farmaco
no DNA. Essa intercalacdo interfere com a acdo de topoisomerase
I, resultando em lesdes de DNA, como cisdo das fitas e, por fim, em
morte celular.

Como muitos outros agentes antineoplasicos, antraciclinas
causam mielossupressao e alopecia. Antraciclinas sao excretadas na
bile, e sua dose precisa ser reduzida em pacientes com disfun¢ao
hepatica. Esses agentes sao importantes componentes de esquemas
de quimioterapia para uma variedade de neoplasias malignas,
particularmente canceres hematologicos.

Medidas de suporte visam a melhora das condicdes gerais dos
pacientes, diminuindo oriscode complicacdes, eincluem: hidratacao
oral; transfusdes de hemacias e/ou plaguetas; desinfeccao de pele
e orificios naturais, descontaminac¢ao de possiveis focos infecciosos
e, eventualmente, antibioticoterapia preventiva contra bactérias e
outros microrganismos; evitar a ingestao de verduras e frutas cruas;
isolamento ou semi-isolamento; evitar a hiperuricemia que aparece
por lise celular (medicamentosa).

Na terapia de inducao da remissao, € importante saber que o
objetivo primario dessa etapa € diminuir a massa tumoral e restituir
a hematopoiese normal. Ha varias decadas, a terapia padrdao para
inducado de todos os tipos de LMA, salvo a leucemia promielocitica
aguda (LMA-M3), consiste no uso de antraciclina associada a
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citarabina, como o protocolo D3A7 (daunorrubicina durante 3 dias
e citarabina por 7 dias, por via intravenosa). Esse ciclo pode ser
repetido de 14 a 28 dias apos o inicio, se ndo for obtida uma remissao
completa caracterizada pela auséncia de blastos, contagem de
neutrofilos > 1.000/mm? e de plaguetas acima de 100.000/mm? no
sangue periférico e menos de 5% de blastos na medula. Deve-se
atentar para efeitos adversos decorrentes da quimioterapia, sendo
importante avaliar a func¢ao cardiaca, por causa do antraciclico, uso
de colirio de dexametasona ou metilcelulose para evitar conjuntivite
guimica da citarabina e monitorar os possiveis efeitos da toxicidade
cerebelar desta, avaliando a coordenacdo motora do paciente de
forma periodica. E importante também monitorar as funcdes renais
e hepaticas e sinais de infeccao.

Na terapia apos a remissao, o objetivo € eliminar a doenca e
evitar a recidiva. Apos ter alcancado a remissao completa, pode-
se realizar uma terapia de consolidacao com citarabina em altas
doses ou transplante de células-tronco hematopoiéticas. Para os
portadores de anomalias cariotipicas de bom prognostico, de 3 a
4 ciclos mensais de quimioterapia com citarabina em altas doses
€ o tratamento de consolidagdo preconizado. Em pacientes com
LMA nao promielocitica, o tratamento de manuten¢cdo nao mostrou
beneficio, ndo sendo indicado.

oé) Reflita

O transplante de células-tronco hematopoiéticas, alogénico (infusdo
de células-tronco hematopoiéeticas de um doador que pode ser
aparentado ou ndo), trata-se de um procedimento complexo que deve
ser realizado em um centro especializado e tem taxas de morbidade
e mortalidade significativas. Para quais tipos de pacientes este tipo de
tratamento seria mais indicado?

Devemos destacar que no tratamento da leucemia promielocitica
aguda (LPA (LMA-M3 e LMA-M3v)), a tretinoina (ou acido todo-
trans-retindico) ¢ um farmaco oral que induz a diferenciacdo das
células leucémicas as quais apresentam a t(15;17). A LMA-M3 e M3v
respondem a citarabina e daunorrubicina, porém cerca de 10% dos
pacientes tratados com esses farmacos morrem devido a CIVD
(coagulacao intravascular disseminada, atualmente definida como
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uma sindrome adquirida, caracterizada pela ativacdo difusa da
coagulacdo intravascular, levando a formacdo e deposicao de fibrina
na microvasculatura), induzida pela liberagdo de componentes
granulares pelas células tumorais mortas. A tretinoina nao produz
CIVD, mas provoca outra complicacao, denominada sindrome de
diferenciacdo da LPA. Essa sindrome, que ocorre nas primeiras
trés semanas de tratamento, caracteriza-se por febre, retencao de
liquido, dispneia, dor toracica, infiltrado pulmonar, derrame pleural e
pericardico e hipoxia. Asindrome estarelacionada a adesao de células
neoplasicas diferenciadas ao endotélio da vasculatura pulmonar. Os
glicocorticoides, a quimioterapia e/ou as medidas de apoio podem
ser eficazes para o tratamento da sindrome de diferenciacao da
LPA. E necesséria a suspensido temporaria da tretinoina nos casos
de sindrome de diferenciagdo da LPA grave (isto €, em pacientes
gue desenvolvem insuficiéncia renal ou que exigem internagdo na
unidade de terapia intensiva devido a insuficiéncia respiratoria). A
taxa de mortalidade dessa sindrome ¢ de cerca de 10%.

Possiveis interagdes medicamentosas do tratamento
farmacolégico da LMA

Em associacdo com digoxina (digitalico usado com cardioténico),
a citarabina apresenta decréscimos reversiveis nas concentracoes
plasmaticas de digoxina no estado de equilibrio. Portanto,
recomenda-se 0 monitoramento dos niveis plasmaticos de digoxina
em pacientes recebendo esquemas quimioterapicos que contenham
citarabina. A utilizacdo de digitoxina por tais pacientes pode ser
uma alternativa. Quando se associa gentamicina a citarabina,
pode haver antagonismo farmacologico com perda da acao da
gentamicina. Em relagdo a citarabina associada a fluorocitosina,
evidéncias clinicas mostraram uma possivel inibicao da eficacia
da terapia com fluorocitosina pela citarabina. Isto possivelmente
ocorre devido a potencial inibicdo competitiva de sua captacao.
Citarabina administrada via intravenosa concomitantemente com
metotrexato via intratecal pode aumentar o risco de reacdes
adversas neurologicas graves, como dor de cabeca, paralisia, coma
e episodios semelhantes ao AVC (acidente vascular cerebral).

Segundo informacdes do Medicinanet (2018), a combinagao
de antraciclinas, como a doxorrubicina, podem ser associadas
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a outros farmacos antineoplasicos. Ao utiliza-la como parte de
esquemas quimioterapicos que combinem farmacos de efeitos
farmacologicos semelhantes (por exemplo, citotoxicidade), é
provavel que ocorra toxicidade aditiva. Essa toxicidade deve
ser levada em consideracdo, especialmente em relacdo a
medula Ossea e a efeitos gastrintestinais. O uso concomitante
de doxorrubicina com outros farmacos considerados cardiotoxicos
(por exemplo, fluoruracila e/ou ciclofosfamida), bem com o
uso concomitante de outros componentes cardioativos (por
exemplo, bloqueadores do canal de calcio), necessitam atencao
particularmente rigida sobre a funcdo cardiaca durante a terapia.
A doxorrubicina ¢ amplamente metabolizada pelo figado, assim,
qualguer medicamento concomitante que possa afetar a funcao
hepatica também pode afetar 0 metabolismo, a farmacocinética, a
eficacia e/ou a toxicidade da doxorrubicina.

Sem medo de errar

Nesta secdo nos deparamos com a rotina de um farmacéutico
clinico de um grande hospital oncoldgico, um centro de referéncia.
Esse profissional esta cuidando de um caso de um paciente que ainda
ndo tem diagnostico laboratorial definitivo de LMA, mas apresenta
aspectos clinicos bastante relevantes. Ja foram realizados alguns
exames e a suspeita ¢ de uma LMA do tipo MO: leucemia mieloide
aguda minimamente diferenciada, segundo a classificacdo FAB
para LMAs. Diante dessa suspeita, teriamos de ajudar o profissional
a determinar quais parametros morfologicos e citoquimicos ele
deveria utilizar para a identificacdo e diferenciacao das células
blasticas que determinem o diagnostico da LMA-MO.

Para tanto, precisamos observar na LMA-MO que os blastos
da medula ¢ssea demostram alguma evidéncia de diferenciacao
granulocitica, revelada apenas por critérios imunofenotipicos. Ndo
€ possivel evidenciar diferenciacdo mieloide por meio de critérios
morfologicos e citoquimicos (MPO e SB negativos, menos de 3%
blastos positivos para essas reacdes enzimaticas; esterases e PAS
negativo). Quanto a sua morfologia, os blastos sdo do tamanho
pleomorfico, geralmente de moderado a grande, sem granulos,
com alta relacao nucleo-citoplasmatica (N/C), cromatina delicada e
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com nucléolos visiveis. Algumas vezes se apresentam com menor
relacdo N/C e cromatina menos delicada, assemelhando-se aos
linfoblastos de L2 (leucemia linfoide aguda tipo 2- L2). Mais raramente
se apresentam como celulas pequenas, sem nucléolos aparentes,
lembrando os linfoblastos de L1 (leucemia linfoide aguda tipo 1- L1).

Figura 3.3 | Blastos na LMA-MO com nucléolos evidentes (setas)

Fonte: Lorenzi (2005, p. 353).

Os critérios diagnosticos da LMA-MO sdo: 20% de blastos ou mais
do Total de Células Nucleadas contadas (TCN) na medula ossea;
menos de 3% de blastos positivos para MPO ou SB; negatividade
de expressdao de marcadores monoclonais das linhagens B e T;
expressao de antigenos mieloides reconhecidos por no minimo
um dos anticorpos monoclonais: MPO, CD13, CD33, CD11b, CD15,
demonstrados por imunocitoquimica em microscopia de luz ou por
citometria de fluxo.

Avancando na pratica

Sutis diferencgas, mas que sdo decisivas

Descri¢cdo da situacao-problema

Em um laboratorio clinico, um analista farmacéutico depara-
se com um caso interessante, ele teria de realizar o exame de um
paciente gue apresentou blastos com caracteristicas bem marcantes
(promielocitos andmalos), com clara evidéncia de diferenciacao
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granulocitica no aspirado de medula ossea. Nessa situagao, provas
citoquimicas foram realizadas e apresentaram padrao de intensa
positividade para mieloperoxidase (MPO) e Sudan Black (SB), o
que direcionava para diagnostico de LMA-M3. Mas, sera que esse
padrdo também ndo poderia aparecer em um outro tipo de LMA,
a LMA-M3v? Como tirar essa duvida tendo como base apenas os
padrbes morfologicos? Como o farmacéutico deve chegar a esse
diagnostico laboratorial?

Resoluc¢do da situacao-problema

Na situacdo apresentada, uma pequena diferenca se torna decisiva
para diferenciar morfologicamente as LMAs M3 (leucemia promielocitica
aguda hipergranular) e M3v (leucemia promielocitica aguda variante
hipogranular): em ambas o padréo para MPO e SB sdo intensamente
positivos “em borrao’, confirmando claramente esses subtipos de LMA.
A M3v diferencia-se das M3 apenas pelo padrdo promielocitico, sendo
gue na M3v, em sua maioria, os blastos sdo hipogranular. Em razdo
da auséncia de granulos azurofilos, podem gerar duvidas em relacao a
células de monoblasticas de LMA-M5 ou M4, mas com a experiéncia
do analista e as evidéncias morfologicas dos monoblastos e dos blastos
(promielocitos), essa duvida pode ser sanada.

Faca valer a pena

1. Conforme indicado na literatura, a média de idade em que a LMA
se apresenta é de 65 anos. Pacientes idosos apresentam maior taxa de
complicacdes relacionadas a quimioterapia € menor sobrevida quando
comparados aos pacientes mais jovens, ndo sendo rara a presenca
de infecgdes, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal, bem como
maior resisténcia ao tratamento, seja pelos achados citogenéticos
desfavoraveis ou pela maior associacdo com sindromes mielodisplasicas
e mieloproliferativas.

Considerando as informacdes e o manejo de pacientes idosos, avalie as

afirmativas a sequir:

[. Nao se deve levar em conta somente a idade para a conduta nesses
Casos, ja que diversos estudos mostram que a quimioterapia de indugao
esta ligada a maior sobrevida global com melhor qualidade de vida em
relacdo aqueles que receberam somente tratamento de suporte.
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Il. A decisdo de tratamento deve ser tomada de forma individualizada,
considerando a idade e a performance status do paciente, bem como
a presenca de comorbidades e fatores de risco adversos.

IIl. Pacientes idosos com bom prognostico e poucas comorbidades
beneficiam-se de tratamento de inducao quimioterapica de modo
semelhante aos jovens, com antraciclico e citarabina, sendo a tretinoina
o farmaco de primeira escolha para qualquer LMA.

IV. Embora a sobrevida dos pacientes tenha aumentado nas ultimas
décadas, devido, principalmente, ao uso da quimioterapia intensiva
e aos transplantes, os resultados finais continuam precarios devido a
pequena tolerancia dos idosos aos quimioterapicos e a alta incidéncia
de mielodisplasia, que acompanha a patologia leucémica.

Esta correto o que se afirma em:

a) |, apenas.

b) I e Il, apenas.

c) ll e lll, apenas.
d) I, Il eV, apenas.
e)l, 1l lllelV.

2. A LMA-M7 foi acrescentada a classificacdo FAB, em 1985, apos a
confirmacao de que certas leucemias apresentavam caracteristicas
imunofenotipicas da linhagem megacarioblastica. Em alguns casos, os
blastos exibem brotamentos citoplasmaticos de plaquetas. O diagnostico
citologico é suspeitado quando ha células indiferenciadas (> 30%),
pequenas, semelhantes a linfoblastos no sangue. Para firmar o diagnostico,
deve-se realizar o exame histopatoldgico da medula ossea.
A partir do texto apresentado, avalie as asser¢cOes a sequir e a relagao
proposta entre elas.
O estudo imunofenotipico é importante para diferenciar a LMA-M7
da LMA-MO, visto que marcadores de linhagem mieloide CD13 e CD33
geralmente estao presentes em ambos os subtipos.

PORQUE
Os blastos da LMA-M7 apresentam positividade para CD13, CD33, MPO
com ou sem 0s antigenos associados as células precursoras, como o HLA-
DR. As células eritroblastica mais diferenciadas expressam glicoforina.

A respeito dessas asser¢des, assinale a opgao correta.

a) As assercdes | e |l sdo verdadeiras, e a Il € uma justificativa correta da |.
b) As assercdes | e |l sdo verdadeiras, mas a Il ndo é uma justificativa correta
da .
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c) A assercdo | é verdadeira e a Il é falsa.
d) A assercdo | é falsa e a Il é verdadeira.
e) As assercdes | e Il sdo falsas.

3. Aimunofenotipagem pode ser realizada pela analise de aspirado medular
(preferencial), do sangue periférico, de linfonodos ou de outros tecidos. A
citometria de fluxo aplica uma combinacdo de anticorpos monoclonais
dirigidos a antigenos conhecidos como CD (clusters of differentiation).
A imunofenotipagem dos blastos por meio da citometria de fluxo € um
exame essencial na avaliagdo de leucemias agudas, com a presenca de
certos marcadores ou antigenos de membrana e intracitoplasmaticos.
Considerando o contexto apresentado, avalie as afirmativas, marque (V)
para verdadeiro e (F) para falso.

() Na leucemia eritroide aguda (LMA-M6), os blastos apresentam
positividade para CD13, CD33, MPO, CD235a com ou sem os antigenos
associados as células precursoras, como o HLA-DR. As células
eritroblasticas mais diferenciadas expressam glicoforina.

() Na leucemia megacariocitica aguda (LMA-M7), o diagnodstico é
confirmadopelapositividadeparaosantigenosdelinhagemmegacariocitica:
CD41 (complexo glicoproteico llb/lla), CD42 (glicoproteina Ib) ou CD61
(glicoproteina llla).

() Na leucemia mieloide aguda sem maturacdo (LMA-M1), a
imunofenotipagem € geralmente positiva para MPO, CD13, CD33 ou
CD117. Os antigenos HLA-DR e CD11b podem estar presentes, mas sem
especificidade para a linhagem mieloide.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA de

verdadeiro e falso:
a)F, F, V.
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Secao 3.2

Leucemia mieloide crénica (LMC)

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secdo estudaremos a leucemia mieloide
crénica (LMC), uma doenca neoplasica clonal que afeta as células-
tronco hematopoiéticas, caracterizada pelo excesso de producao
de células mieloides em todos os estagios de maturagao. Durante a
crise blastica (fase de grande proliferacdo de células jovens pouco
diferenciadas), ha a transformacédo de doenca crénica em aguda.
Nessa doenca, o fendtipo mieloide (granulocitos e outras células)
esta presente em 75% dos casos e um fenaotipo linfoide (linfocitos) é
detectado em 25% dos casos, indicando prognostico mais reservado.

Desta vez encontraremos nosso profissional farmacéutico em
uma discussao clinica no hospital oncologico, onde a equipe se
reuniu para discutir o manejo do caso de um paciente com LMC. Eles
tentavam decidir uma possivel farmacoterapia para esse paciente
recém-diagnosticado e colocou-se em discussao a utilizacao do
farmaco imatinibe. Assim, o farmacéutico logo refletiu sobre as
seguintes questdes: quais serdo as vantagens desse farmaco em
relacao aos demais tratamentos disponiveis para a LMC? Qual
opinido técnica ele deverd dar a equipe multiprofissional? Vocé
poderia ajuda-lo a opinar a esse respeito?

Para auxilid-lo nessa tarefa, nesta secao estudaremos o contexto
etiologico, fisiopatologico, laboratorial, clinico e o tratamento
medicamentoso da LMC.

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemioldgicos da LMC

A leucemia mieloide crénica (LMC) ¢é uma doencga
mieloproliferativa de células-mae pluripotentes que mantém sua
capacidade de diferenciacdo e amadurecimento, o que resulta
em grande aumento de granuldcitos circulantes. E uma desordem
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clonal que, apos uma fase mieloproliferativa crénica, evolui para
uma transformacdao blastica (agudizacdo) terminal. O clone andmalo
originado dessa célula se expande e infiltra 0 parénquima medular,
de modo lento, mas progressivo, reduzindo a proliferacao das
células normais na medula ossea.

Essa hiperplasia do setor mieloide na medula Ossea leva a
achados tipicos no hemograma, como leucocitose, desvio a
esquerda, basofilia e plaquetose.

‘t‘" Assimile

Vocé ja ouviu falar em ‘desvio a esquerda”™ Para entendé-lo
melhor, saiba que tradicionalmente a literatura posiciona as células
hematologicas mieloides mais jovens a esquerda, de maneira que
a direcdo da maturacdo ocorre da esquerda para direita. O desvio a
esquerda, também chamado de desvio maturativo, € um termo muito
utilizado na rotina clinica laboratorial para apontar a presenca de
maior quantidade de bastonetes e/ou células mais jovens da linhagem
granulocitica, como metamielocitos, mielocitos e, mais raramente,
promielocitos e mieloblastos. Quando o hemograma apresenta mais
de 7% de bastonetes com presenca de alguma dessas células mais
jovens, esta caraterizado o desvio a esquerda, uma situagdo reacional
gue acontece normalmente na presenca de infec¢do bacteriana. Essa
seria uma situacao normal para esse quadro, mas na LMC isso ocorre
devido a proliferacao exacerbada de células mieloides clonais.

Entre todos os tipos de doengas oncologicas e onco-
hematologicas, a LMC foi a primeira a ser associada a uma
anormalidade genética especifica, conhecida como cromossomo
Filadélfia (Ph). O cromossomo Ph resulta da troca de material
genetico de forma reciproca e equilibrada entre os bracos longos
dos cromossomos 9 e 22. Nessa anomalia genética acontece uma
translocacdo, ou seja, material genético de um cromossomo e
passado para um outro, surgindo assim uma fusdo desse material
genetico, identificada como ABL (virus da leucemia murina de
Abelson) localizado no cromossomo 9, com a porgao identificada
como BCR (breakpoint cluster region) No cromossomo 22.
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Figura 3.4 | Representacdo esquematica da translocacdo entre o cromossomo 9 e 0 cromossomo
22;1(9,22) (g34, q11) — cromossomo Ph

Fonte: Santos (2012, p. 336)

Os genes ABL e BCR residem nos bracos longos dos
cromossomos 9 e 22, respectivamente. Como resultado da
translocacdo, umgene hibrido BCR-ABL é formado no cromossomo
9 e um gene BCR-ABL ¢é derivado do cromossomo 22. A parte do
braco longo do cromossomo 22 perdida para o cromossomo 9
€ grande e a parte recebida deste € pequena, fazendo com que
O cromossomo 22 fique menor, caracterizando, desse modo, o
cromossomo Philadelphia.

A LMC ¢é uma neoplasia mieloproliferativa que apresenta
sintomas ou achados laboratoriais semelhantes a outras sindromes
mieloproliferativas, como policitemia vera, mielofibrose primaria ou
trombocitemia essencial.

A formagdo desse gene hibrido (BCR-ABL) codifica uma proteina
gueinterferenociclocelular,de modo que o processo de proliferacao
e apoptose das células leucémicas torne-se descontrolado. E dessa
forma que as células aumentam a proliferacdo e diminuem o
processo de morte celular programada.

A t(9;22) ndo ¢é exclusiva da LMC, pode ser vista em casos de
leucemias agudas (cerca de 20% dos casos de leucemias linfoides
agudas — LLA) ou até mesmo em casos de leucemias bifenotipicas.
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v=|] Exemplificando

Os pontos de quebra na t(9:22) ocorrem sempre dentro dessas regides
génicas. Poréem, isso nem sempre ocorre no mesmo local dentro do
gene, levando a formagdo de diferentes transcritos (RNA mensageiro),
0s quais podem codificar diferentes proteinas com diferentes fracdes
de pesos moleculares, medidas em Kilos Dalton (Kda). Como exemplos
dessas proteinas formadas, temos: 190 Kda (p190), 210 Kda (p210)
e 230 Kda (p230); e cada uma delas estd associada com diferentes
subtipos leucémicos: a pl90 esta relacionada com a leucemia
linfoblastica aguda (LLA), a p210, com a LMC, e a p230, com a leucemia
neutrofilica crénica (LNC).

Segundo Longo (2015), estima-se que a LMC seja responsavel
por 20% das leucemias em adultos e menos de 2% das leucemias na
faixa pediatrica, com incidéncia anual de 1 a 2 casos a cada 100 mil
individuos. Ha discreta predominancia no sexo masculino e, embora
possa ocorrer em qualquer idade, tem pico de incidéncia na quinta e
na sexta década de vida. Ndo ha fatores etiologicos predisponentes
bem definidos.

Etiopatogenia da LMC

Nao foi encontrada qualquer correlacao clara dessa doenca com
a exposicdo a farmacos citotoxicos, e ndo existe evidéncia direta
que sugira uma etiologia viral. Na época anterior ao imatinibe, o
tabagismo acelerava a progressao para crise blastica e, por isso,
afetava a sobrevida na LMC de maneira adversa. Os sobreviventes
da bomba atdmica apresentaram um aumento da incidéncia; nao
foi encontrado aumento na incidéncia da LMC nos sobreviventes
do acidente de Chernobyl, sugerindo que apenas doses altas de
radiacdo induzem a LMC.

Atualmente, por meio de meétodos mais modernos e da biologia
molecular, sabe-se que o ponto exato de quebra dos cromossomos
9 e 22 é naregiao 34 (9g34), no primeiro, e na regiao 11, no segundo
(22911). Os pontos de quebra na t(9:22) ocorrem sempre dentro
dessas regides génicas, onde estao localizados os proto-oncogenes
ABL (virus da leucemia murina de Abelson) no cromossomo 9, e
BCR (breakpoint cluster region) e SIS (virus do sarcoma simio) no
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cromossomo 22. Porém, isso nem sempre ocorre no mesmo local
dentrodogene, levando a formacao de diferentes transcritos (RNAmM),
0s quais podem codificar diferentes proteinas, 190 Kda (p190), 210
Kda (p210) e 230 Kda (p230); cada uma delas esta associada com
diferentes subtipos leucémicos: a pl90 esta relacionada com a
leucemia linfoblastica aguda (LLA), a p210, com a LMC, e a p230,
com a leucemia neutrofilica cronica (LNC).

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da LMC

As queixas mais frequentes no momento do diagnostico,
geralmente realizado na fase crénica da doenca, sao cansaco,
perda da sensacao de bem-estar, diminuicao da tolerancia ao
exercicio, anorexia, desconforto abdominal, saciedade precoce
(relacionada ao aumento do bacgo), perda de peso e sudorese.
Os sintomas mais incomuns sao hemorragia, hipermetabolismo
(sudorese noturna, intolerancia ao calor, perda de peso), dores
articulares relacionadas a hiperuricemia, zumbido ou estupor,
relacionados a leucocitose elevada e fendmenos tromboticos
decorrentes da plaquetose instalada. Em alguns casos, podem ser
observadas lesdes de pele acompanhadas de febre e raramente
necrose digital.

Em proporcao crescente de pacientes, a doenca € descoberta
por acaso, em exame de rotina, muitas vezes quando a leucocitose
e a anemia sao discretas. Atualmente, as estimativas indicam que de
10% a 30% dos pacientes sdo diagnosticados antes do aparecimento
dos sintomas. Cerca de 10% dos pacientes sao diagnosticados na
fase acelerada e outros 10% na crise blastica.

Os achados laboratoriais do hemograma sdao habitualmente
proeminentes, exuberantes e tipicos, quando a doenca ja se
encontra instalada, resultantes da hiperplasia mieloide da medula
ossea. Eles sdo constituidos, no sangue periférico, principalmente
de leucocitose (muitas vezes extrema), neutrofilia com desvio
a esquerda ndo escalonado dos neutrofilos (presenca maior de
precursores mais jovens como mielocitos e metamielocitos do que
bastonetes, ndo obedecendo a ordem normal de liberacao dessas
células pela medula ¢ssea), basofilia, trombocitose e anemia.
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! Atencao

E de suma importancia salientar que, na fase muito inicial dessa
doenca, o diagnostico pode ocorrer ao acaso, quando da realizacdo
de hemograma de rotina. Isso acontece pois os sinais e sintomas
clinicos podem estar ausentes, bem como os achados laboratoriais
ainda serem minimos, como uma discreta leucocitose com desvio a
esquerda ndo escalonado, auséncia de anemia e de trombocitose.

O curso da LMC transcorre com base em sintomas clinicos e
achados laboratoriais em trés fases. Normalmente, inicia-se com
fase cronica, progredindo para fase acelerada e, por fim, para a fase
terminal, denominada crise blastica. Os motivos de diferenciacéo
entre essas trés fases sao derivados dos tipos celulares encontrados
tanto na medula Ossea quanto No sangue periférico

Figura 3.5 | Fases de evolugdo da LMC associadas ao periodo de duracdo de cada fase (A).
Diagrama demonstrando predominio celular na fase crénica LMC (B)

Fase crénica
Média: 3-5 anos

Fase acelerada
Média: 3-18 meses

Fase aguda
Média: 3-6 meses

Fonte: Silva et al. (2015, p. 281).

U3 - Fisiopatologia e farmacoterapia das doengas proliferativas de linhagem mieloide 51



Na fase crdnica, a intensidade dos sintomas e dos achados
laboratoriais € dependente do grau de comprometimento da medula
oOssea. Ainda assim, os achados no sangue periférico caracterizam-
se por uma leucometria, geralmente acima de 25.000/uL, porém,
progressiva, atingindo com facilidade valores entre 100.000 e
300.000 leucocitos/ul, podendo, mais raramente, ser superior
a 400.000 leucocitos/uL. A contagem diferencial dos leucocitos
demonstra hiperplasia da série mieloide, constituida principalmente
por uma neutrofilia, com a presenca de praticamente todas as fases de
maturagdo (mieloblastos, promielocitos, mieldcitos, metamieldcitos,
bastonetes), predominando entre as células mais imaturas
promielocitos sobre os mieloblastos (geralmente, a quantidade de
blastos e promielocitos € inferior a 10%) e a de mieldcitos maior ainda
nessa fase.

Asérievermelhamostraumaanemianormociticaenormocromica,
variando O seu grau proporcionalmente ao aumento do numero de
leucocitos. Em situacdes de extrema celularidade (leucocitose), pode
haver um consumo excessivo de folato, derivando para uma anemia
macrocitica do tipo megaloblastica. Outro achado ndo especifico da
LMC, mas muito comum, é a reacado leucoeritroblastica (presenca
de eritroblastos juntamente com precursores mieloides no sangue
periférico). Trombocitose € o achado mais frequente, podendo, as
vezes, a contagem ser superior a 1.000.000 de plaquetas/pL.

Quadro 3.4 | Caracteristicas do hemograma do sangue periférico na LMC - fase crénica

ERITROCITOS LEUCOCITOS PLAQUETAS

Anemia normocitica ou Geralmente > 25.000/pL Trombocitose (mais frequente)

normocrémica discreta Com frequéncia > 100.000/pL

(eventural podem ser Raramente > 400.000/uL

macrocitica)

Anisocitose discreta Granuldcitos em todos os graus de Eleva-se na fase cronica >
maturagéo {(MB, PM - 10%), (MI, MT, 500.000/ pL
BT, PMN)} (podendo ser > 1.000.000/plL
DNNE nédo escalonado

Reacédo leucoeritroblastica Basofilia/eosinofilia Normal

Contagem de reticuldcitos N/E | FAL diminuida ou ausente Trombocitopenia

(rara, < 10% dos casos)

Nota: N: normal; E: elevado; MB: mieloblastos; PM: promieldcitos; MI: mieldcitos; MT: metamieldcitos; BT:
bastonetes; PMN: polimorfonucleares; DNNE: desvio nuclear dos neutrofilos a esquerda; FAL: fosfatase
alcalina leucocitaria.

Fonte: Silva (2015, p. 282).
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Vocé ja percebeu que as caracteristicas da fase cronica sao muito
importantes no contexto do diagnostico da LMC. No entanto, apos
essa fase, embora a transformacdo blastica possa ocorrer de forma
subita e imediata na fase acelerada, na maioria das vezes ocorrera
uma intensificacdo da doenca, denominada fase intermediaria
ou acelerada (FA), caracterizada por alteracdes hematoldgicas,
geralmente perceptiveis nos achados laboratoriais. O sangue
periférico pode demonstrar, entre os diversos achados, leucocitose
refrataria ao tratamento, aumento da basofilia e da presenca de
células blasticas e/ou promielodcitos, anemia progressiva associada
a trombocitopenia ou trombocitose proeminente e anomalia de
Pelger-Huét adquirida. O exame da medula 6ssea pode apresentar
displasia, fibrose e anormalidades citogenéticas adicionais, alem do
cromossomo Philadelphia.

U9 Pesquise mais

Aanomalia de Pelger-Huét é um defeito genético benigno caracterizado
pela diminuicdo da segmentacdo do nucleo dos neutrofilos. Saiba mais
sobre essa anomalia hematologica na revisao de Xavier (2016), indicada
a sequir:

XAVIER, J. L. P. Anomalia de Pelger-Huét: revisdo da literatura. Visao
Académica, Curitiba, v. 16, n. 3, abr. 2016. Disponivel em: <https://revistas.
ufpr.br/academica/article/view/44140/27879>. Acesso em: 10 ago. 2018.

A fase avancada ou crise blastica caracteriza-se pela perda da
maturacdo e diferenciacdo granulocitica e substituicao dessas células
por células sem maturacdo (blastos) na medula ossea e no sangue
periférico, com o numero de células blasticas superior a 20%. A
transformagao blastica pode comprometer tanto a linhagem mieloide
(65% dos casos) quanto a linfoide (35% dos casos) ou mesmo ocorrer
em ambas (bifenotipica), porém essa Ultima, em menos de 5% dos
casos. Na crise blastica, os tipos de leucemias agudas instaladas,
quando mieloides, podem ter caracteristicas morfologicas desde
LMA-MO a M7(estudadas na Secdo 3.1) e, quando linfoides, geralmente
se assemelham aos subtipos LLA-L1 e L2, podendo, muito raramente,
ser do subtipo LLA-L3 (estudaremos LLAS na proxima secdo). Quanto
ao tipo de linfocito envolvido, podem acometer linfocitos B e T,
sendo mais comum, no entanto, o primeiro. Dessa forma, fica clara a
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necessidade de realizacdo da imunofenotipagem para caracterizagcao
dalinhagem envolvida, tendo em vista a diferenca de comportamento
e resposta ao tratamento entre elas.

Aléem dos achados tradicionais empregando avaliagdes
hematologicas no sangue periférico (hemograma) e na medula
ossea (biopsia e mielograma). O diagnostico diferencial e conclusivo
da LMC é feito pelo cariotipo de medula Ossea, que evidencia a
translocacao (9;22), pela hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) ou
pela deteccdo da proteina BCR-ABL, realizada por meio de técnicas
de biologia molecular em sangue periférico.

Para que vocé possa ter mais facilidade em perceber as
caracteristicas diagnosticas da LMC em relacdo as demais sindromes
mieloproliferativas, na Tabela 3.1 estdo relacionadas as principais
caracteristicas a serem observadas para o diagnostico diferencial.

Tabela 3.1 | Sindromes mieloproliferativas, principais caracteristicas para o diagnostico

LMC — predominio de proliferagao dos precursores granulociticos Leucocitose T 1

PV — predominio de proliferagao dos precursores eritrobléasticos Poliglobulia

TE — predominio de proliferagio dos precursores plaquetérios Plaquetose

MF — predominio de proliferagao fibrobléstica Leucécitos N ou
Eritrécitos 4

Plaquetas N, + ou T
Reag@o da fosfatase alcalina nos Sg neutréfilos (sangue):
LMC — escore zero ou + +
PV —escore Nou T
TE —escoreNou T
MF — escoreNou T

Nota: N: normal
Fonte: Lorenzi (2006, p. 338)

A deteccdo da positividade do BCR-ABL tem significancia para
o diagnostico, mas principalmente para avaliacdo da eficacia do
tratamento. O grau de resposta molecular pode ser correlacionado
a sobrevida, em pacientes recém diagnosticados e tratados com
mesilato de imatinibe.
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@ Reflita

A deteccdo da positividade do BCR-ABL € importante para manejo
do tratamento medicamento da LMC. Qual seria a importancia dessa
deteccao para os pacientes que foram submetidos ao transplante de
celulas-tronco hematopoiéticas?

Tratamento farmacoldgico da LMC e seus efeitos adversos

O tratamento farmacologico da LMC baseia-se no emprego de
quimioterapicos capazes de promover mielossupressdo. Com isso,
ocorre reducdo da leucocitose, da esplenomegalia e da hepatomegalia.

O tratamento inicial dos pacientes com quimioterapia esta
reservado atualmente para a rapida diminuicao da contagem dos
leucocitos, reducdo dos sintomas e reversao da esplenomegalia
sintomatica. A hidroxiureia, um inibidor da ribonucleotideo redutase,
induz ao rapido controle da doenca. A dose inicial ¢ de 1 g/dia a 4
g/dia, devendo ser reduzida pela metade a cada 50% de reducdo da
contagem dos leucocitos. Infelizmente, as remissdes citogenéticas
(volta da doenca) com a hidroxiureia sao infrequentes. O bussulfan,
agente alguilante que atua nas progenitoras primitivas, apresenta
efeitos mais prolongados. No entanto, ndo recomendamaos seu uso
devido aos sérios efeitos colaterais que incluem mielossupressao
subita e ocasionalmente fatal em 5% a 10% dos pacientes; fibroses
pulmonar, endocardica e medular.

O transplante autologo pode curar potencialmente a LMC se
as células forem coletadas por ocasidao da remissao molecular
completa. Entretanto, como os pacientes que alcancam esse grau
de resposta ndo sofrem recidiva, essa modalidade de tratamento foi
abandonada pela maioria dos grupos.

Antes do imatinibe, quando o transplante alogénico nao era
viavel, a terapia com IFNalfa era o tratamento de escolha. Apenas um
acompanhamento mais longo dos pacientes tratados com imatinibe
comprovara se a IFN-alfa ainda tera um papel no tratamento da
LMC. Seu(s) modo(s) de acao na LMC ainda é(séo) desconhecido(s).

E importante que vocé saiba que a terapia da LMC estamudando
rapidamente, uma vez que temos um tratamento curativo
comprovado (transplante), o qual apresenta efeitos toxicos
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significativos, devido a quimioterapia pos transplante, que é inerente
a esse tipo de tratamento.

Temos uma nova terapia alvo (imatinibe) com resultados
notaveis, baseados em dados de acompanhamento de 8 anos.
Recomenda-se iniciar o tratamento com inibidores da tirosina
quinase e reservar o transplante alogénico para 0s pacientes que
desenvolvam resisténcia ao imatinibe. Na atualidade, a terapia da
LMC tem por objetivo alcancar uma hematopoiese nao clonal ndo
neoplasica, duravel e prolongada, que produza a erradicacdo de
quaisquer células residuais contendo a transcricao BCR-ABL, por
conseguinte, o objetivo € a remissdo molecular completa e a cura.

O mesilato de imatinibe atua por meio da inibicao competitiva
levando a inibicdo da fosforilacao da tirosina das proteinas
envolvidas na transducao de sinais de BCR-ABL. Esse farmaco
exibe especificidade para BCR-ABL. O imatinibe induz apoptose nas
células que expressam BCR-ABL. Na LMC recém diagnosticada, o
imatinibe (400 mg/dia) é mais eficaz do que a IFN-alfa e a citarabina.
A taxa de remissao hematologica completa dos pacientes tratados
com imatinibe foi de 95%, em comparacao com 56% nos pacientes
tratados com IFN-alfa e citarabina. De modo semelhante, a taxa de
remissao citogenetica completa em 18 meses foi de 76% com o
imatinibe, em comparacdo com 15% com IFN-alfa e citarabina.

Na atualidade, o tratamento € recomendado com imatinibe
durante toda a vida, a ndo ser que o paciente seja recrutado em
um estudo clinico, com uma questao especifica de interrupg¢ao
do tratamento. A avaliacao do efeito da suspensao do imatinibe
depois de pelo menos 2 anos de remissao molecular completa
revelou a ocorréncia de recidiva molecular. E interessante assinalar
gue pacientes que foram tratados com IFN-alfa antes do imatinibe
mantiveram a remissao molecular, enguanto ambos os pacientes
gue nao foram expostos ao IFN-alfa sofreram recidiva. Esses
resultados levantaram a hipotese de que a IFN-alfa pode exercer
um efeito protetor contra a recidiva, possivelmente por meio da
erradicacdo das células que iniciam a leucemia.

Foram descritos quatro mecanismos de resisténcia ao imatinibe.
Séo eles: amplificacédo génica; mutagcdes no local da quinase;
expressao aumentada das proteinas exportadoras de multiplos
farmacos; e vias de sinalizagdo alternativas que compensam
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funcionalmente os mecanismos sensiveis ao imatinibe. Todos os
quatro mecanismos estdo sendo pesquisados em estudos clinicos.

O mesilato de imatinibe foi o primeiro inibidor de alvo molecular
de proteinocinases a receber aprovacao do FDA (Food and Drug
Administration). O imatinibe e os compostos correlatos, o dasatinibe
e o nilotinibe, induzem remissdes clinicas e moleculares em > 90%
dos pacientes com LMC na fase cronica da doenca. O dasatinibe,
um inibidor da BCR-ABL de segunda geracdo, foi desenvolvido
utilizando uma série de 2-(aminopiridil) e 2(aminopirimidinil) tiazol-
5-carboxiamidas substituidas. O dasatinibe inibe a SRC quinase e,
ao contrario do imatinibe, liga-se a ambas as configuracdes aberta
e fechada da BCR-ABL guinase. O nilotinibe foi desenvolvido para
ter maior poténcia e maior especificidade em comparacao com o
imatinibe. O nilotinibe supera as mutacdes que provocam resisténcia
ao imatinibe.

O imatinibe, o dasatinibe e o nilotinibe causam disturbio
gastrointestinal (diarreia, nduseas e vOmitos), porém esses sintomas
sdo, em geral, facilmente controlados. Todos os trés farmacos
promovem retencdo de liquido, podendo resultar em edema
dependente e edema periorbitario. O dasatinibe pode causar derrames
pleurais. O nilotinibe pode prolongar o intervalo QT (um parametro
eletrocardiografico que representa a duracdo da sistole elétrica
(contracao cardiaca) e deve ser utilizado com cautela em pacientes
com doenca cardiaca subjacente ou arritmias, embora ndo se tenha
relatado a ocorréncia de arritmias ventriculares. Raramente, ocorre
mielossupressao significativa, podendo exigir suporte transfusional,
reducao da dose ou interrupcao do farmaco. Todos os trés farmacos
dessa classe podem estar associados a hepatotoxicidade. As reacdes
adversas ndao hematologicas sdo, em sua Mmaioria, autolimitadas
e respondem a um ajuste da dose. Apos a resolucao das reacdes
adversas, como edema, mielossupressao ou sintomas Gl, o farmaco
pode ser reiniciado e novamente titulado para doses efetivas.

Possiveis interacdes medicamentosas do tratamento
farmacoldgico da LMC

Sendo o imatinibe o farmaco mais utilizado no tratamento
da LMC, vamos nos concentrar em falar um pouco sobre as suas
principais interacdes medicamentosas. Deve-se ter extrema atenc¢ao
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nas possiveis associacdes de outros medicamentos a esse farmaco.
A enzima hepatica CYP3A4 constitui a principal enzima responsavel
pelo metabolismo do imatinibe. Outras enzimas do complexo sistema
P450, como as enzimas CYP1A2, 2D6, 2C9 e 2C19, desempenham
um papel secundario no metabolismo do farmaco. O médico deve
ter cautela na introducao de farmacos capazes de interagir com o
imatinibe e a CYP3A4. Uma dose unica de cetoconazol, um inibidor
da CYP3A4, aumenta a concentragdo maxima do imatinibe no
plasma e a sua ASC (area sobre a curva) plasmatica em 26% e 40%,
respectivamente. A coadministracdo de rifampicina, um indutor da
CYP3A4, reduz a ASC plasmatica do imatinibe em 70%. De forma
semelhante, o imatinibe, por ser um substrato competitivo da
CYP3A4, inibe o metabolismo da sinvastatina e aumenta a sua ASC
plasmatica em 3,5 vezes.

O dasatinibe tem aspectos semelhantes em relacdo a
farmacocinéticadoimatinibe. Aexemplo de outrosinibidoresda BCR-
ABL quinase, a biodisponibilidade do dasatinibe ¢ significativamente
reduzida no pH gastrico neutro que resulta do uso de antiacidos e
bloqueadores H2, porém nao ¢ afetada pela presenca de alimento.
Ja o nilotinibe € administrado duas vezes ao dia, com restricao
alimentar antes e depois das doses, visto que os alimentos podem
interferir em sua absorc¢ao.

Ao longo da sec¢do vocé deve ter percebido que, a partir dos
possiveis tratamentos, podemos até mesmo curaruma LMC, situacao
impensavel em um passado nao muito distante. Vimos que, mesmo
com os efeitos adversos, os medicamentos vieram para mudar o
panorama terapéutico dessa doenca hematologica. Seguiremos
explorando ainda mais o universo das doencas hematologicas e
suas possiveis terapias.

Sem medo de errar

Nesta secao vimos que, apesar de curativo, o transplante medular
na LMC ainda ¢ um recurso que deve ser utilizado com muita
cautela e com certas restricdes, devido as possiveis complicacdes
pos transplante, e que o tratamento farmacologico com o imatinibe
e seus correlatos vieram revolucionar a terapia para LMC.
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Voltando ao nosso profissional farmacéutico, vimos que ele
estava em uma discussao clinica no hospital oncologico, onde a
equipe se reuniu para discutir o manejo farmacoterapéutico do caso
de um paciente recem diagnosticado com LMC. Foi colocado em
discussao a utilizacdo do farmaco imatinibe. Deveriamos ajudar o
farmacéutico a direcionar um posicionamento técnico em relacao
as vantagens desse farmaco comparado aos demais tratamentos
disponiveis para a LMC.

Como vimos, o imatinibe tem revolucionado o tratamento da
LMC para pacientes recém diagnosticados. O imatinibe 400 mg/
diaémaiseficazdo que alFN-alfa e a citarabina. Ataxa de remissao
hematoldgica completa dos pacientes tratados com imatinibe
foi de 95%, em comparacdo com 56% nos pacientes tratados
com IFN-alfa e citarabina, mostrando significantes vantagens
em relagcdo as terapias ja utilizadas. De modo semelhante, a
taxa de remissao citogenética completa em 18 meses foi de 76%
com o imatinibe e de 15% com IFN-alfa e citarabina. A taxa de
resposta em pacientes com doenca de baixo risco foi de 89%, em
comparacao com 82% para Os pacientes com doenca de risco
intermediario e 69% para aqueles com doenca de alto risco. Além
do imatinibe, seus correlatos desatinibe e nilotinide apresentam
vantagem quando aspectos ligados a resisténcia ao imatinide
estdo presentes. Esses farmacos apresentam um perfil de efeitos
toxicos, que € semelhante ao do imatinibe, com diferencas
pequenas, porém significativas. O dasatinibe causa derrames
pleurais em 22% dos pacientes, e 7% desenvolvem toxicidade de
grau 3 a 4. O nilotinibe foi associado a morte subita em 6 de
aproximadamente 550 pacientes com LMC e hd necessidade de
monitoragao cardiaca adicional quando se utiliza esse farmaco.

Avancando na pratica

Diagnostico diferencial da LMC e sindromes mieloproliferativas
Descricao da situagcao-problema
Em um hospital de grande porte, especializado em doencgas

oncologicas, um paciente apresentava sinais clinicos que
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direcionavam o diagnostico para LMC. Mas como saber se esse
caso ndo se tratava de uma outra sindrome mieloproliferativa? Se
vocé fosse um analista farmacéutico do laboratorio clinico desse
hospital, quais pontos para o diagnostico diferencial deveriam ser
observados e que permitiriam o diagnostico mais adequado?

Resolucdo da situagdo-problema

As formas tipicas da LMC ndo apresentam dificuldade
diagnostica, em virtude de terem quadros clinico e laboratorial
tipicos. A LMC deve ser diferenciada de outras doencas também
neoplasicas, cujo quadro clinico pode ser muito semelhante, sendo
com estas englobadas sob a denominacao genérica de sindromes
mieloproliferativas (SMP). Fazem parte das SMP, além da LMC,
a policitemia vera (PV), a mielofibrose primaria ou idiopatica (MF)
e a trombocitemia essencial (TE). A tabela a seqguir demostra os
principais pontos a serem observados no diagnostico diferencial da
LMC e outras SMP.

Tabela 3.1 | Sindromes mieloproliferativas, principais caracteristicas para o diagnostico

LMC — predominio de proliferagio dos precursores granulociticos Leucocitose T T

PV — predominio de proliferacao dos precursores eritroblasticos Poliglobulia

TE — predominio de proliferagiao dos precursores plaquetéarios Plaquetose

MF — predominio de proliferacao fibrobléastica Leucécitos N ou
Eritrécitos 4

Plaquetas N, + ou T
Reagao da fosfatase alcalina nos Sg neutréfilos (sangue):
LMC — escore zero ou + +
PV — escore Nou ™
TE —escoreNou *
MF — escoreNou T

Nota: N: normal.
Fonte: Lorenzi (2006, p. 338)
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Faca valer a pena

1. Texto-base:

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC), cuja incidéncia é
de um a dois casos para cada 100 mil habitantes por
ano, corresponde de 15% a 20% das leucemias. E uma
doenca mieloproliferativa cronica clonal, caracterizada
porleucocitosecomdesvioaesquerda, esplenomegalia
e pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), que
resulta da translocagao reciproca e equilibrada entre
os bracos longos dos cromossomos 9934 e 22qll,
gerando a proteina hibrida BCR-ABL, com atividade
aumentada de tirosino quinase. (BORTOLHEIRO;
CHIATTONE, 2008 [s.p.])

Considerando as informacdes do trecho apresentado e as intervengdes
para o manejo de pacientes com diagnostico de LMC, analise as afirmativas
a seguir e marque V para verdadeiro e F para falso.

1. () A leucaférese intensiva pode controlar as contagens sanguineas
na LMC na fase crbnica; entretanto, é cara e incomoda. Mostra-se util
nas emergéncias em que complicagdes relacionadas com leucoestase,
como insuficiéncia pulmonar ou acidentes cerebrovasculares,
sao provaveis.

2. () Aesplenectomica foi usada na LMC no passado devido a sugestdo
de que a evolucdo para a fase aguda poderia ocorrer no baco.
Entretanto, isso ndo parece ser o caso, sendo a esplenectomia hoje
reservada para o alivio sintomatico.

3. () O transplante autologico pode curar potencialmente a LMC se as
células forem coletadas por ocasidao da remissao molecular completa.
Entretanto, como os pacientes que alcancam esse grau de resposta
ndo sofrem recidiva, essa modalidade de tratamento foi abandonada
pela maioria dos grupos.

4. () Obussulfan é uma droga que inibe a sintese de desoxinucleotideos,
provocando reduc¢ao dos leucocitos e das plaquetas, com correcao da
anemia. A dose inicial € de 1.000-1.500 mg (30 mg/kg de peso) por dia,
via oral. O controle dos leucodcitos deve ser feito semanalmente, e o
ajuste da dose depende dele.
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Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA de
verdadeiro (V) e falso (F):

aF-V-V-F
b)V-V-V-F
cV-F-V-F
dV-V-V-V
e)V-F-F-V.

2. O mesilato de imatinibe foi o primeiro inibidor de alvo molecular de
proteinocinases a receber aprovacao do FDA. Ele possui como alvo a
BCR-ABL tirosinocinase, que esta na base da leucemia mieldgena cronica
(LMC). O imatinibe e os compostos correlatos, o dasatinibe e o nilotinibe,
induzem remissdes clinicas e moleculares em > 90% dos pacientes com
LMC na fase crbénica da doenca.

A respeito dessas informacdes, analise as proposicdes a seguir:
I.Uminibidor da BCR-ABL de segunda geracao, desenvolvido utilizando-se
uma série de 2-(aminopiridil) e 2-(aminopirimidinil) tiazol-5-carboxiamidas
substituidas que inibem a SRC quinase e, ligando-se a ambas as
configuracdes, aberta e fechada da BCR- ABL quinase.

II. O principal composto dessa série, uma 2-fenilaminopirimidina, recebeu
a introducdo da N-metilpiperazina como cadeia lateral polar, melhorou
acentuadamente a hidrossolubilidade e a biodisponibilidade oral,
produzindo um inibidor da configuracdo fechada ou inativa da quinase.

[Il. Composto desenvolvido para ter maior poténcia e maior especificidade
comparado aos demais usados no tratamento da LMC. Sua estrutura,
com base em estudos cristalograficos da BCR-ABL, promove a
ligacdo do hidrogénio a Glu286 e Asp381 e supera as mutacdes que
provocam resisténcia.

Em relacao as proposicdes |, Il, e lll, pode-se fazer a sequinte assercao:

A proposicao | apresenta as caracteristicas do , usado como

alternativa ao tratamento da LMC, enquanto a proposicao |l refere-se ao
, que revolucionou a terapia da LMC, e a proposicao Ill descreve

o , farmaco aprovado pelo FDA em uma dose de 400 mg, duas

vezes ao dia, para o tratamento das fases crénica e acelerada da LMC.

Qual das alternativas traz a correta ordem de preenchimento das lacunas?
a) desatinibe — imatinibe — nilotinibe.
b) imatinibe — desatinibe — nilotinibe.
c) desatinibe — nilotinide — imatinibe.
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d) imatinibe — nilotinibe — desatinibe.
e) nilotinibe — imatinibe — desatinibe.

3. A progressdo da LMC estd associada ao agravamento dos sintomas.
Febre inexplicavel, perda ponderal significativa, crescente necessidade
de farmacos para controlar a doenga, dor dssea e articular, sangramento,
trombose e infec¢gdes sugerem transformacao para as fases acelerada ou
blastica. De 10% a 15% dos pacientes recém diagnosticados se apresentam
com doenca na fase acelerada ou blastica.

A partir do texto exposto, avalie as asser¢des a seguir e a relagdo proposta
entre elas.
Na fase crdnica, a intensidade dos sintomas e dos achados laboratoriais é
dependente do grau de comprometimento da medula dssea. Ainda assim,
0s achados no sangue periférico caracterizam-se por uma leucometria,
geralmente acima de 25.000/pL

PORQUE
A contagem diferencial dos leucocitos demonstra hiperplasia da série
linfoide, constituida principalmente por uma linfocitose do tipo B, com a
presenca de praticamente todas as fases de maturacao.

A respeito dessas assercdes, assinale a opg¢ao correta.

a) As assercdes | e Il sdo proposi¢des verdadeiras, e a Il uma justificativa
correta da |.

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo € justificativa
correta da |.

c) A assercdo | € uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicdo falsa.
d) A assercdo | é uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicao verdadeira.
e) A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.
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Secao 3.3

Policitemia vera (PV)
Dialogo aberto

Caro aluno, finalizaremos esta unidade abordando uma poliglobulia,
a policitemia vera (PV), que é definida como o aumento persistente
do numero de globulos vermelhos circulantes. Uma das principais
caracteristicas dessa doenca e critério para o seu diagnostico, € a presenca
da mutacdo adquirida no gene Janus kinase 2 (JAK2). Os pacientes
com PV geralmente apresentam valores de hematocrito superiores a
60%, encontrados nos homens, 56%, nas mulheres, e quase sempre se
associam a eritrocitose absoluta. E uma doenca mieloproliferativa que
incide com maior probabilidade em pessoas idosas, acima de 50 anos
de idade, em especial no sexo masculino.

Assim, reencontraremos O nosso profissional farmacéutico, no
periodo em gue esta com as suas atividades direcionadas a supervisao
do setor de hematologia do laboratorio clinico, no hospital oncoldgico
de referéncia em que trabalha. Entre as muitas analises, uma chamou sua
atencado: um resultado de eritrograma de um paciente que apresentou
aumento consideravel da hemoglobina e do hematocrito. Logo, ha
necessidade de diferenciacdo da possivel etiologia dessa situacao, pois,
com esse panorama, ha a suspeita de PV. Como o farmacéutico fara para
elucidar se 0 aumento desses parametros (hemoglobina e hematocrito
aumentados) trata-se mesmo de um aumento da massa eritroide ou
apenas de uma diminuicao do volume plasmatico, o qual seria causador
desse processo?

Como vocé responderia a essa questao? Para ajuda-lo nesse desafio,
vamos nos aprofundar nas caracteristicas clinicas da PV, bem como em
seu contexto fisiopatologico, laboratorial e farmacoterapéutico.

Bons estudos!

Nao pode faltar

Dados conceituais da PV

Antes de discutirmos diretamente a policitemia vera (PV), saiba
que a classificacdao da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) das
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doencas mieloproliferativas cronicas ou sindromes mieloproliferativas
(SMP) inclui sete disturbios. Alguns deles sdo raros ou precariamente
caracterizados, mas todos partilham a origem em uma célula tronco
medular progenitora hematopoiética multipotente (com capacidade
de se transformar em varias linhagens celulares sanguineas), a
superproducdo de um ou mais elementos do sangue sem displasia
(desenvolvimento anormal de decido) importante, uma predilecao por
hematopoiese extramedular (desenvolvimento de uma linha fora da
medula ossea), mielofibrose (forma um tecido cicatricial na medula) e
possibilidade de transformacao, em taxas variadas, em leucemia aguda.

Nessa ampla classificacdo, existe uma heterogeneidade fenotipica
significativa. Algumas doencas, tais como a leucemia mieloide cronica
(LMC), a leucemia neutrofilica cronica (LNC) e a leucemia eosinofilica
cronica (LEC), expressam primariamente um fendtipo mieloide,
enquanto em outras, como a PV, a mielofibrose primaria (MFP) e a
trombocitose essencial (TE), predomina a hiperplasia megacariocitica
ou eritroide. Esses trés ultimos disturbios, ao contrario dos trés primeiros,
tambeém parecem capazes de se transformar uns Nos outros.

A PV, a MFP e a TE sao caracterizadas pela expressao de
uma mutacdo da proteina JAK2, V617F (essa ¢ a codificacédo da
proteina), diferindo entre elas o grau de extensao da mutacado, que
causa ativacao dessa tirosino quinase essencial para a funcéo dos
receptores da eritropoietina e trombopoietina, mas nao do receptor
do fator estimulador das colénias de granulocitos. Ha sobreposicao
clinica, ou seja, tem sintomas muito parecidos, sendo esse fator
muito importante para tais entidades patologicas, mas seus cursos
clinicos (progndstico e tratamento) sao nitidamente diferentes.

‘tz" Assimile

O grande numero de estudos concernentes as SMPs
finalmente resultou, entre marco e abril de 2005,
na descricdo de uma Unica mutacdao no gene JAK2,
recorrente em pacientes com SMPs classicas, BCR-
ABL negativas. A proteina JAK2, pertencente a familia
das Janus quinases, é também uma tirosino-quinase,
fosforilada em resposta a agcao de diversas citocinas,
ativando assim diferentes vias de sinaliza¢do intracelular [}
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e participando do processo de transdugdo do sinal.
Trata-se de uma mutacdo pontual, a substituicdo de uma
guanina por timina [...] no éxon 14 do gene JAK2, levando
a substituicdo de um aminodcido valina por fenilalanina
[..] na posicdo 617 da proteina codificada (JAK2 V617F).
Esta alteracdo é somatica, adquirida, sendo detectada
em células de linhagem eritroide e mieloide, mas ndo
em células T ou células da mucosa bucal. (MONTE-MOR,
2008, p. 242)

Tabela 3.2 | Doengas mieloproliferativas cronicas, segundo classificagdo da OMS

Leucemia mieloide cronica, BCR-ABL positivo
Leucemia neutrofilica cronica

Leucemia eosinofilica crénica, ndo especificada
Policitemia vera

Mielofibrose primaria

Trombocitose essencial

Mastocitose

Neoplasias mieloproliferativas, nao classificavel

Fonte: Longo (2015, p. 122)

A PV € um disturbio clonal que envolve uma célula progenitora
hematopoiéetica multipotente, na qual os eritrocitos, granulocitos e
plaguetas fenotipicamente normais (linhagens que nao apresentam
alteracSes morfologicas) acumulam-se na auséncia de um estimulo
fisiologico que justifigue sua proliferagcao e acumulacao anormal.

E muito comum o uso da terminologia “poliglobulia” para descrever
a PV e outras policitemias (aumento do numero de eritrocitos). Saiba
qgue a poliglobulia é definida como o aumento persistente (mais de
dois meses consecutivos com o aumento) do numero de eritrocitos
circulantes. Valores de hematocrito superiores a 60% nos homens e
56% nas mulheres quase sempre se associam a eritrocitose absoluta.
Em alguns casos de poliglobulias, o paciente apresenta aumento
de hematocrito, porém com diminuicdo do volume plasmatico,
caracterizando uma eritrocitose relativa. O incremento do numero
de eritrocitos, quando ocorre de forma primaria, € por disfuncao de
células precursoras da medula 6ssea, caracterizando a PV.
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@ Reflita

Poderia uma poliglobulia ser de origem secundaria? Quais poderiam
ser as causas de aumento do numero de eritrocitos, sem que
as ceélulas percussoras eritroides apresentem alguma disfuncao
proliferativa exacerbada?

Dados epidemioldgicos da PV

O mais comum dos disturbios mieloproliferativos cronicos, a
PV, ocorre em 2 de cada 100.000 pessoas, nao poupando nenhum
grupo da faixa etaria adulta e aumentando com a idade para taxas
de até 18/100.000 individuos. A transmissdo familiar ocorre, mas
nao e frequente, e as mulheres sao as menos afetadas. A incidéncia
no Brasil € desconhecida. A PV acomete principalmente individuos
do sexo masculino entre a sexta e a oitava decadas de vida e € mais
frequente em pessoas caucasoides do que em pessoas negras.

Patogénese e etiopatogenia da PV

Na PV, uma poliglobulia denominada primaria, a producao
aumentada de eritrocitos € causada por alteracdes clonais em uma
célula precursora hematopoiética multipotente. Entre as alteracdes
clonais observadas na PV, a principal e mais estudada € a mutacao
adquirida no gene da Janus kinase 2 (JAK2). Essa mutacdo leva a
ativacao permanente, a qual provoca a fosforilacdo de tirosinas dos
dominios citoplasmaticos do receptor JAK2, iniciando sequéncias
de sinalizacdo intracelular com aumento da taxa de duplicacao
dos precursores eritroides. As células precursoras transformadas
perdem a capacidade de regulacdo do ciclo celular, mas mantém
a capacidade de diferenciagao em células maduras. Desse modo,
a PV cursa com o acumulo de células diferenciadas (eritrocitos
maduros) e é causada pela proliferacdo predominante da linhagem
eritroide pelo clone.

E importante salientar que o gene JAK2 estd localizado no
braco curto do cromossomo 9 e a perda de heterozigosidade
no cromossomo 9p, causada pela recombinacao mitodtica, € a
anormalidade citogenética mais comum na PV. O segmento de 9p
envolvido contém o locus da JAKZ2: a perda da heterozigosidade
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nessa regido leva a homozigosidade para o mutante JAK2 V617F.
Mais de 90% dos pacientes com PV expressam essa mutacao, assim
como o fazem aproximadamente 50% dos pacientes com MFP e TE.
A homozigosidade para a mutacdo ocorre em aproximadamente
30% dos pacientes com PV e em 60% dos pacientes com MFP; ja na
TE, a homozigosidade ¢ rara. Com o tempo, alguns heterozigotos
JAK2 V617F da PV tornam-se homozigotos devido a recombinacao
mitotica, mas, em geral, ndo apos 10 anos da doenga.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da PV

Seja qual for o mecanismo patologico responsavel por uma
poliglobulia, 0 aumento gradual do numero de eritrocitos acarreta
alteracOes na viscosidade sanguinea que causam modificacdes na
microcirculagao e aumentam o risco de tromboses venosas e arteriais.

As caracteristicas clinicas incluem dores de cabeca, letargia,
dispneia, retencao de liquidos, sintomas de sangramento, perda de
peso, sudoreses noturnas, hipertensdo, gota, prurido generalizado,
acne rosacea e outras formas ndo especificas de dermatite. Com
excecgao do prurido aguagénico (coceiras apos o banho quente),
nenhum sintoma distingue a PV de outras causas de eritrocitose.

Tanto os pacientes com PV quanto aqueles com poliglobulias
secundarias (PS) apresentam quadro clinico similar, que € separado
em duas fases distintas.

Durante a fase mais inicial da doenca, denominada pré-
policitétmica, ocorre o aumento progressivo do numero de
eritrocitos, ndo suficiente para acarretar alteracdes na viscosidade
sanguinea. Desse modo, 0s pacientes sdo assintomaticos e podem
ser diagnosticados apenas por exames de rotina. Deve-se ressaltar,
entretanto, que os portadores de PS podem apresentar sintomas
clinicos decorrentes da doenca de base.

A eritrocitose ndo controlada causa hiperviscosidade, levando a
sintomas neurologicos como vertigem, zumbido, cefaleia, disturbios
visuais e ataques isquémicos transitorios. A hipertensdo sistolica
tambem € uma caracteristica da elevacao da massa eritrocitaria. Em
algunspacientes, atrombosevenosaouarterialpodeseramanifestagcao
de apresentacao de PV. Qualquer vaso pode ser afetado, mas os
vasos cerebrais, cardiacos ou mesentericos sao 0s mais comumente
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envolvidos. A trombose venosa intra-abdominal € particularmente
comum em mulheres jovens e pode ser catastrofica se ocorrer uma
obstrucdo subita e completa da veia hepatica. Na verdade, deve-se
suspeitar de PV em qualquer paciente que desenvolver trombose
da veia hepatica. A isquemia digital, facil formacdo de hematoma,
epistaxe, doenca acidopéptica ou hemorragia gastrintestinal podem
ocorrer devido a estase vascular ou trombocitose.

Eritema, ardéncia e dor nas extremidades, um complexo de sintomas
conhecido como eritromelalgia, € outra complicagdo da trombocitose
da PV devido a um aumento da viscosidade plaguetaria. Por causa da
grande renovacao de ceélulas hematopoiéticas, hiperuricemia com
gota secundaria, calculos de acido urico e sintomas causados por
hipermetabolismo também podem complicar o disturbio.

Quanto ao diagnostico, quando a PV se apresenta com eritrocitose
em combinacdo com leucocitose, trombocitose, ou ambas, O
diagnostico € aparente e mais facil de ser realizado. Assim, quando os
pacientes se apresentam com hemoglobina ou hematocrito elevado
isoladamente, ou apenas com trombocitose, a avaliagdo diagndstica
€ mais complexa devido as muitas possibilidades diagnosticas.

Quadro 3.5 | Critérios definidos pela Organizacdo Mundial da Saude para o diagnostico da PV

Critérios maiores

1 - Hemoglobina > 18,5 g/dL em homens, > 16,5 g/dL em mulheres
ou evidéncia de aumento da massa eritrocitaria

2 - Mutagdo JAK2Y9'"F ou mutagéo do éxon 12 JAK2
Critérios menores

1 - Bidpsia de medula 6ssea com hipercelularidade das 3 séries
(panmielose)

2 - Nivel de eritropoetina baixo ou subnormal

3 - Crescimento de coldnias eritroides enddégenas in vitro

0 diagndstico de PV é firmado quando estio presentes os dois critérios maiores
ou o primeiro critério maior + 1 critério menor

Fonte: Martins et al. (2016, p. 193)
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Tabela 3.3 | Algumas possiveis causas de eritrocitose relativa e absoluta

Eritrocitose relativa

Hemoconcentragao secundaria 4 desidratacdo, diuréticos, uso abusivo de
etanol, androgénios ou uso abusivo de tabaco

Eritrocitose absoluta
Hipoxia Tumores
Intoxicagao por monoxido de Hipernefroma
carbono Hepatoma
Hemoglobina de alta afinidade ao Hemangioblastoma cerebelar
oxigénio Mioma uterino
Alta altitude Tumores suprarrenais
Doenga pulmonar Meningioma
Shuntdireita-esquerda ou vascular ~ Feocromocitoma
Sindrome da apneia do sono Farmacos
Sindrome hepatopulmonar Androgénios
Doenga renal Eritropoietina recombinante

. Familial (com fungao normal da
Estenose de artéria renal hemoglobina)
Glomerulonefrite esclerosante focal  (Mutagéo no receptor da
ou membranosa eritropoietina (policitemia de
Apds Transplante renal Chuvash)
Cistos renais Mutacdo de 2,3-BPG
Sindrome de Bartter Policitemia vera

Fonte: Longo (2015, p. 123)

A menos que o nivel de hemoglobina seja de 20 g/dL ou mais
(hematocrito > 60%), ndo é possivel distinguir a verdadeira eritrocitose
de disturbios que causam contracdo de volume plasmatico. Na PV,
um volume plasmatico expandido pode mascarara massa eritrocitaria
elevada; portanto, as determinacdes da massa eritrocitaria e de
volume plasmatico sao obrigatorias para estabelecer a presenca de
uma eritrocitose absoluta e para distingui-la da eritrocitose relativa
causada pela reducao do volume plasmatico isoladamente (também
conhecido como eritrocitose por estresse ou espuria ou sindrome
de Gaisbock).

Uma vez estabelecida a eritrocitose absoluta, sua causa tem
de ser determinada. Um nivel plasmatico elevado de eritropoietina
sugere uma causa hipoxia para eritrocitose ou producao autdbnoma
de eritropoietina, caso em que a avaliacdo da funcao pulmonar
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e uma tomografia computadorizada abdominal para avaliar a
anatomia renal e a hepatica sao apropriadas. Um nivel normal de
eritropoietina ndo exclui uma causa secundaria de PV.

Atualmente, um ensaio para JAK2 V617F substituiu outros exames
para estabelecimento do diagnostico de PV. Obviamente, em
pacientes com doenca acido péptica associada, o sangramento
gastrintestinal oculto pode levar a apresentacao de anemia microcitica
hipocroémica, mascarando a presenca de PV. Um aspirado de medula
ossea e biopsia nao fornecem nenhuma informacao diagnostica
especifica, pois estes podem ser normais ou indistinguiveis da TE
ou MFP e, a menos que haja necessidade de excluir algum outro
disturbio, esses procedimentos ndo precisam ser realizados.

Tratamento farmacolégico da PV, seus efeitos adversos
e possiveis interagcdes medicamentosas do tratamento
farmacoldgico da PV

Nao existe terapia curativa disponivel para a PV. O tratamento
tem como objetivos a melhora dos sintomas e a diminui¢cao do risco
de trombose, com o menor risco possivel de induzir transformacgao
leucémica. Pacientes tratados adequadamente apresentam longa
sobrevida, com taxas de aproximadamente 80% em 12 anos. Varias
modalidades terapéuticas estao disponiveis atualmente; a escolha
do tratamento deve ser baseada no risco de trombose de cada
paciente. Para pacientes de baixo risco trombotico, a terapia de
escolha é a flebotomia seriada, com retirada de no maximo 10% da
volemia; deve ser realizada em intervalos periodicos definidos caso
a caso, com o intuito de manter o hematocrito abaixo de 45%.

v=| Exemplificando

Flebotomia, também chamada de sangria terapéutica, um exemplo de
interven¢ao para manejo de paciente com PV, € um metodo paliativo
de controle de sintomas, simples e antigo, que se mostra eficaz tambem
a longo prazo, melhorando a expectativa e a qualidade de vida. Pode
ser utilizada no controle da hiperviscosidade sanguinea, presente na
PV, e para a remogao de produto metabolico ou de deposito, toxicos
a0 organismo.
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Com a repeticdo peridodica da flebotomia, inicialmente
realizada semanalmente, ira se desenvolver uma deficiéncia
de ferro. Essa deficiéncia controla a proliferacdo anormal de
precursores eritroides, visto que o ferro € um elemento necessario
para a eritropoese. A flebotomia seriada tem como desvantagens
o desconforto das frequentes visitas ao servico de saude e o
desenvolvimento de hematomas nos locais de puncao; além disso,
pode apresentar como complicacdes plaguetose secundaria,
ferropenia e alteragdes hemodinamicas.

A hidroxiureia (HU) € uma droga que também pode ser utilizada
na PV, sendo um farmaco com efeito citostatico, inibidor da
ribonucleoside difosfatase, cujo mecanismo de acao esta centrado na
inibicdo da sintese de DNA das células progenitoras hematopoiéticas,
apresentando, portanto, efeito mielossupressor. Esta indicada para
O tratamento de todos os pacientes de alto risco trombotico. O
interferon alfa € um modificador da resposta bioldgica de mecanismo
de acdo desconhecido, que apresenta acao mielossupressora. Por
nao ser um farmaco citostatico e, portanto, ndo apresentar efeitos
adversos teratogénicos ou mutagenicidade, pode ser utilizado com
seguranca em gestantes e pacientes com idade inferior a 45 anos.

Em pacientes de alto risco trombodtico, a terapia de escolha
€ sempre a citorreducdao medicamentosa, associada ou nao a
flebotomia. A droga mais utilizada nesses casos € a HU, em doses que
variam de 500 mg/dia a 3 g/dia, devendo ser titulada individualmente
para manter o hematocrito abaixo de 45% nos homens e 43% nas
mulheres. A HU é bastante confortavel para os pacientes, devido a
formulacao permitir que a droga seja ingerida por via oral, apresenta
como efeitos adversos a toxicidade hepatica, a neuropsiquiatrica e
tireoidiana; de 15% a 30% dos pacientes ndo a toleram em longo
prazo. Em pacientes de alto risco que apresentam expectativa de
vida menor do que 10 anos, bussulfan ou fosforo radioativo podem
ser cautelosamente considerados.

O ruxolitinibe também € uma opcao de tratamento para
pacientes PV, gue sao intolerantes ou resistentes a HU ou a terapia
citorredutora de primeira linha. Ele age diretamente na proteina
Janus quinase 2 (JAK 2).

O acido acetilsalicilico em baixas doses (de 100 mg/dia a 200 mg/
dia) € indicado para profilaxia trombotica em todos os portadores de
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PV. No entanto, deve ser usado com cautela em pacientes com
plaguetose, principalmente acima de 1.500.000/mm?3 quando pode
ocorrer a doenga de Von Willebrand adquirida. Em alguns casos, o
acido acetilsalicilico, duas vezes ao dia, pode ser mais eficaz para
controle de sintomas vasomotores.

|:|_(|1 Pesquise mais

Saiba mais sobre a doencga de von Willebrand no material do Ministério
da Saude, indicado a seguir, que trata de seu diagnostico.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude.
Departamento de Atenc¢do Especializada. Manual de diagnodstico e
tratamento da doenga de von Willebrand. Brasilia: Editora do Ministério
da Saude, 2008. 44 p.. il. (Série A. Normas e Manuais Técnicos).
Disponivel em: <https://goo.gl/UaW9Lo>. Acesso em: 13 ago. 2018,

Em relacédo as interacdes medicamentosas do tratamento
da PV, cabe ressaltar que para o ruxotinibe, quando utilizado
concomitantemente com potentes inibidores da CYP3A4 ou
inibidores duplos moderados das enzimas CYP2C9 e CYP3A4, como
o fluconazol, a dose deve ser reduzida em aproximadamente 50%,
visto que esses inibidores prolongam a eliminacdo do ruxotinibe.
O uso concomitante de terapias citorredutoras ou fatores de
crescimento hematopoiético ndo foram estudados e a seguranca e
eficacia dessas coadministracdes sdo desconhecidas.

Sem medo de errar

Na problematizacdo desta secdo, nosso  profissional
farmacéutico, na supervisdo do setor de hematologia do laboratorio
clinico de um hospital oncologico, estava diante de um resultado de
eritrograma que apresentou aumento consideravel da hemoglobina
e do hematocrito. Havia a necessidade de diferenciacao da possivel
etiologia dessa situacao, pois com esse panorama havia a suspeita
de PV. A duvida era se 0 aumento da massa eritroide devia-se a uma
PV ou se era apenas uma diminuicao do volume plasmatico.

Atualmente, pela disponibilidade de exames médicos periodicos,
odiagnostico de poliglobulia é realizado em pacientes assintomaticos
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em 80% das vezes. Os achados de hemoglobina acima de 17,5 g/dL
ou hematocrito acima de 51% em homens e hemoglobina acima de
15 g/dL ou hematdcrito acima de 48% em mulheres séo indicativos
da necessidade de investigacdo com exames complementares.
O primeiro passo € confirmar se o aumento de hemoglobina ou
hematocrito é real (poliglobulia absoluta) ou apenas falsamente
aumentado, por causa da diminuicdo do volume plasmatico
(poliglobulia relativa). Para isso, € fundamental obter dados de
historia sobre o uso ou 0 abuso de diuréticos. Para a confirmacao da
poliglobulia absoluta, € necessaria a avaliagao da massa eritrocitaria,
por meio de exame de radioisotopico com 51Cr. Na pratica, pela
baixa disponibilidade desse exame, assume-se que um valor de
hemoglobina elevado, 18,5 g/dL para homens e 16,5 g/dL para
mulheres, represente aumento absoluto da massa eritrocitaria.

Para o diagnostico de PV, a pesquisa da mutacdo JAK2V617 é de
extrema importancia, pois esta presente em 95% dos casos. Cerca
de 3% dos pacientes apresentam uma mutacdo mais rara localizada
no éxon 12 do JAK?2.

Avancgando na pratica

Poliglobulia eritroide ndo reativa

Descricao da situagcao-problema

Durante uma rotina analitica, um farmacéutico, analista de um
laboratorio clinico, estavadiante de um problema. Havia solicitacao
de varios exames laboratoriais para um paciente, dentre estes,
um mielograma, que apresentou medula ossea hipercelular para
todos os elementos medulares, substituindo o tecido gorduroso
medular, indicando panmielose, porém nao havia elevacao da
porcentagem de blastos. Observava-se aumento no numero e no
didametro dos megacariocitos, os quais se apresentam dispostos
ao redor dos sinusoides medulares ou proximo a trabéculas
osseas. Outros achados, que também chamaram sua atencao,
fol 0 numero de eritrocitos no sangue periférico, que tinha
aumentado, bem como os niveis de hemoglobina e hematocrito.
Possivelmente tinhamos um caso de policitemia vera (PV). Nessa
situacdo o doseamento da eritropoietina (EPO) sérica contribuiria

74 U3 - Fisiopatologia e farmacoterapia das doengas proliferativas de linhagem mieloide



de alguma forma, ou o mielograma apresenta maiores critérios
do que a dosagem de EPO no diagnostico da PV? Como o
farmacéutico resolveria essas questdes?

Resolucgdo da situacao-problema

Para resolver essa situacdo, o profissional deveria se atentar a
classificagao da OMS, pois, de acordo com a ultima revisao de 2008,
podem ser usados critérios maiores e menores para o diagnostico
da PV, conforme quadro a seguir:

Quadro 3.6 | Critérios maiores e menores para diagnostico da PV

Critérios maiores

1. Hemoglobina > 18,5 g/dL (homens) — 16,5 g/dL (mulheres)
ou outra evidéncia qualquer de aumento da série vermelha*

2. Presenca de JAK2 V617F ou outra mutagao associada
(mutacgao éxon 12 JAK2)

Critérios menores

1. Biopsia de medula 6ssea mostrando hipercelularidade
proliferativa de todas as linhagens (panmielose)

2. Eritropoietina plasmatica inferior ao valor minimo de referéncia

3. Formacao de colénia eritroide endogénica in vitro

Nota: (*) aumento da hemoglobina ou hematocrito superior a 99%, em fungdo do género, levando em
consideragéo a idade ou a altitude do local de residéncia; elevagdo da hemoglobina igual ou maior do que 17 g/
dL (homens) e 15 g/dL (mulheres) associada ao aumento sustentado de pelo menos 2 g/dL, sem evidéncias de
deficiéncia de ferro ou elevada massa de eritrocitos

Fonte: Silva et al. (2015, p. 278)

Assim como demonstrado, as observacdes feitas a partir do
mielograma e a dosagem de EPO sao critérios que ajudam, mas nao
sao diferenciais, visto que as evidéncias do eritrograma somadas aos
dados genéticos para positividade da mutacao do gene JAKZ serao
parametros mais fortemente associados ao diagnostico da PV.
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Faca valer a pena

1. Admite-se, atualmente, que a policitemia vera (PV) seja uma doenca
mieloproliferativa causada por mutacdo de gene de uma célula jovem
(Stem cell). Considera-se que a proliferacdo clonal dessa célula é capaz
de provocar plaguetose e aumento de granuldcitos, mas seu maior
efeito é a produgao de eritrocitose. Os precursores eritroblasticos da PV
sao hipersensiveis in vitro a agdo da EPO, assim como a ag¢do do IGF-1,
isto é, o fator de crescimento | semelhante a insulina. Considerando as
informagdes e os mecanismos fisiopatologicos das poliglobulias, marque

V para verdadeiro ou F para falso:

() A principal e mais estudada mutag¢do adquirida na PV é a do no gene
da Janus kinase 2 (JAK2), que leva a ativacdo permanente, a qual
provoca a fosforilacdao de tirosinas dos dominios citoplasmaticos do
receptor JAK2.

() A incidéncia de poliglobulias secundarias (PS) € muito superior do
que a de PV, pois varios processos patologicos frequentes, como a
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), podem cursar com OS.

() A producdo normal de eritrocitos € controlada de forma estrita
no organismo humano. O horménio eritropoetina (EPO), que
apresenta nivel sérico regulado pela hipdxia, é o principal
estimulador da eritropoese.

() A isquemia digital, facil formacdo de hematoma, epistaxe, doenca
acidopéptica ou hemorragia gastrintestinal podem ocorrer devido a
estase vascular ou trombocitose.

Agora, assinale a alternativa que apresenta a sequéncia CORRETA:
aV-V-V-V.

b)F-V-V-F
AQV-F-F-V.
dF-F-V-V
eV-V-V-F

2. A policitemia vera (PV) em geral é um disturbio indolente, cujo curso
clinico € medido em décadas e o tratamento deve refletir seu ritmo. A
trombose causada por eritrocitose € a complicagdo mais significativa e a
manutencdo do nivel de hemoglobina a 14 g/dL ou menos (hematocrito
45%) em homens e 12 g/dL ou menos (hematocrito 42%) em mulheres é
obrigatoria para evitar complicacdes trombaticas.

Considerando as possiveis intervencdes para estabilizacdo de pacientes
com PV, analise as afirmativas a sequir:
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[ Flebotomias periodicas servem para manter a massa eritrocitaria
dentro da faixa normal e para induzir o estado de deficiéncia de ferro,
que evita uma reexpansdo acelerada da massa eritrocitaria na PV.

II. O prurido generalizado intratavel com anti-histaminicos ou
antidepressivos, como a doxepina, pode ser um problema
importante na PV. Interferon-alfa, psoralenos com terapia
utilizando luz ultravioleta na faixa A (PUVA) e hidroxiureia sdo outros
métodos paliativos.

[Il. Ousodesalicilatos contraatrombose nos pacientescom PV € indicado
devido a sua comprovada acdo anticoagulante, principalmente para
induzir a necessidade de flebotomias de maneira mais constante.

IV. A trombocitose assintomatica nao requer terapia, a menos que a
contagem de plaquetas seja suficientemente alta para causar uma
forma adquirida de doenca de von Willebrand.

E correto o que se afirma em:
a) |, apenas.

b) I e I, apenas.

c) Il e lll, apenas.

d) I, Il elV, apenas.

e)l, I, lllelV.

3. O diagndstico da PV é feito mediante achados, como poliglobulia,
leucocitose e plaquetose. Ha duas fases bem distintas: a proliferativa
ou policitémica, associada ao aumento da massa eritrocitaria, e a
fase de exaustao, pos-policitémica ou de fibrose, em que a citopenia
é consequente da fibrose medular com hematopoese extramedular
e hiperesplenismo. O diagnodstico da policitemia vera é estabelecido
por meio de critérios rigorosos, que permitem o descarte das causas
secundarias de poliglobulias.

A partir do texto apresentado, avalie as assercdes a seguir e a relagdo
proposta entre elas.

I.  Ohemograma na PV apresenta poliglobulia, leucocitose e plaguetose.
Existem relatos, na literatura, dos valores de aumento de eritrocitos
em torno de 8 milhdes de com concentracao de hemoglobina,
chegando a mais de 20 g/dl e hematocrito atingindo valores elevados
em cerca de 75%.

PORQUE
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II. APV é uma eritrocitose secundaria, que aparece em varias doencas,
como tumores de rim e outras patologias renais; doenga pulmonar
crénica; hipoventilacdo pulmonar, hemoglobinopatias decorrentes
de hemoglobinas que apresentam grande afinidade pelo oxigénio;
doenca cardiaca com cianose.

A respeito dessas assercdes, assinale a opcao CORRETA:

a) As assergdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras e a Il é uma justificativa
correta da .

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo € uma
justificativa correta da |.

c) A assercdo | é uma proposicao verdadeira e a Il € uma proposicdo falsa.
d) A assercdo | é uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicao verdadeira.
e) As assercdes | e Il sdo proposi¢des falsas.
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Unidade 4

Fisiopatologia e
farmacoterapia das
doencas proliferativas
de linhagem linfoide

Convite ao estudo

Cara aluno, nesta ultima unidade trabalharemos as doencas
linfoproliferativas e sob esta denominacdo estao enquadradas
as lLeucemias Linfoides Agudas (LLA), caracterizada pela
proliferacdo clonal de precursores linfoides Be T e a Leucemia
Linfoide Croénica (LLC) definida como uma doenca maligna
dos linfocitos B maduros com acumulo de células clonais no
sangue periférico, medula ossea e tecidos linfoides, e também
por importante heterogeneidade nas manifestacdes clinicas e
biologicas. Finalizaremos este livro abordando alguns aspectos
e algumas caracteristicas gerais de novas terapias direcionadas
as doencas do sistema hematologico, como alguns farmacos
antimetabolitos e antibioticos citotoxicos.

Esperamos que ao final dessas quatro unidades, tenhamos
discutidos uma gama de temas que poderdao subsidia-los na
busca do conhecimento dos parametros clinicos, laboratoriais
e a farmacoterapia das principais doencas do sistema
hematologico, paraquevocé em um breve futuro, possa exercer
a assisténcia e atencdo farmacéutica, visando o cuidado em
saude e atuando com excelentes padroes de qualidade, como
no desenvolvimento de um roteiro de orientagao farmacéutica
visando adequacao da farmacoterapia para pacientes com
anemia megaloblastica levando em consideracao os dados
clinicos e laboratoriais do paciente.

No contexto de aprendizagem desta unidade final,
continuaremos acompanhando a rotina de um farmacéutico



clinico de um grande hospital oncologico de referéncia. Este
farmacéutico atua: no laboratorio clinico do hospital, na
supervisao do setor de hematologia € no manejo de pacientes
com doencas hematologicas, realizando acompanhamento
farmacoterapéutico destes pacientes em ambito hospitalar.
Neste contexto, temos um profissional envolvido em duas
grandes frentes, mas como sera que 0s pacientes enxergam
este profissional? Que beneficios este pode trazer aos
pacientes com doencas linfociticas? Sera que existe uma
maior complexidade farmacoterapéutica das doencas
linfoproliferativas em relagcdo a outros tipos de doencas
do sistema hematologico? Teremos alguma nova opcao
terapéutica farmacologica para tratar estas doencas?

Responderemos estes e outros questionamentos estudando
nas duas primeiras secdes as caracteristicas fisiopatologicas,
diagnosticas, clinicas e os possiveis tratamentos das leucemias
linfoides agudas e crénicas, e na ultima secao veremos as novas
possibilidades terapéuticas do voltadas ao sistema hematologico,
com énfase para as classes dos antimetabolitos e antibioticos,
Seus mecanismaos de agao e possiveis efeitos toxicos.

Vamos 3!



Secaon4.1

Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
Dialogo aberto

Caroaluno, vocé ja percebeu, a partir das doencas hematologicas
que estudamos até aqui, que existe uma grande variedade de
patologias que podem levar a sérias complicagdes organicas. Dando
sequéncia a esse contexto com as Leucemias Linfoides Agudas
(LLA), também denominada de Leucemias Linfoblasticas Agudas.
Estas sao resultantes da proliferacdo anormal de células linfoides
imaturas que perderam sua capacidade maturativa, os linfoblastos.
As LLAs sdo as doencas neoplasicas mais comuns na infancia.

A partir do nosso contexto de aprendizagem, acompanharemaos
nosso profissional farmacéutico em mais um desafio frente a
rotina do setor de hematologia do laboratorio clinico do hospital
oncologico. Agora o foco € um paciente de 10 anos de idade com
suspeita diagnostica de LLA, que revelou hemograma com blastos
tdo indiferenciados que surgiu também a possibilidade de Leucemia
Mieloide Aguda(LMA). Quais seriam as ferramentas diagndsticas
que ajudardo o farmacéutico a elucidar esse caso e fornecer um
laudo correto que ajudara no futuro tratamento e até certo ponto,
determinara o prognostico? Como vamos ajuda-lo nessa demanda?

Para ajudarmos neste problema, estudaremos os dados
conceituais e epidemiologicos, a etiopatogenia, as caracteristicas
clinicas e laboratoriais, bem como o tratamento farmacologico das
Leucemias Linfoides Agudas.

Bons estudos!

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemiolégicos da LLA

Os disturbios das ceélulas linfoides incluem desde as mais
indolentes até as mais agressivas neoplasias malignas humanas.
Originam-se de células do sistema imune em diferentes estagios
de diferenciacao, resultando em uma ampla variedade de achados
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morfologicos, imunologicos e clinicos. Novas evidéncias sobre o
sistema imune normal permitiram uma melhor compreensao destes
disturbios algumas vezes confusos. Algumas neoplasias malignas de
células linfoides quase sempre se apresentam na forma de leucemia
(isto &, acometimento primario da medula dssea e do sangue),
enquanto outras geralmente ocorrem como linfomas (isto &, tumores
solidos do sistema imune, que nao serdao abordados em Nosso
livro). Além disso, o padrao clinico pode mudar durante a evolug¢ao
da doenca. Essa mudanca € observada mais frequentemente em
um paciente que parece ter um linfoma e logo apos apresenta as
manifestacdes de leucemia durante a evolucao da doenca.

A Leucemia Linfoide Agquda (LLA) ¢é caracterizada pela
proliferacdo clonal de precursores linfoides B e T. A proliferacdo e o
acumulo das células blasticas na medula Ossea levam a supressao
da hematopoese e ao consequente desenvolvimento de anemia,
plaguetopenia e neurogenia. As leucemias foram descritas pela
primeira vez em 1827, mas so foram reconhecidas como entidade
clinica fatal em 1845.

Com a introducao dos primeiros quimioterapicos na metade do
século XX ocorreu uma melhora transitoria da leucemia e as primeiras
remissdes foram alcancadas com a associagao de novas drogas.

Na década de 1980, a LLA era uma doenca raramente curavel,
com sobrevida inferior a 10%. A utilizacao de protocolos agressivos
de tratamento baseada na experiéncia da LLA em criancga,
melhorou a taxa de sobrevida em adultos para cerca de 30 a 40%.
Com o aprimoramento do diagnostico e as novas modalidades
terapéuticas, a resposta completa chega a 84% e a sobrevida global
a 35% na LLA de adultos.

Segundo Martins e colaboradores (2016) a LLA é a neoplasia
mais frequente na infancia, com pico de incidéncia entre 1 e 4 anos.
No adulto, a incidéncia € menor, aumentando apos os 40 anos de
idade, com segundo pico de incidéncia apos os 50 anos. Representa
menos de 1% de todas as neoplasias e menos de 20% das leucemias
em adultos. E mais frequente no sexo masculino, com relacdo de
1,2 homens para cada mulher acometida. Nos Estados Unidos,
sdo diagnosticados cerca de 3,4 casos novos para cada 100.000
habitantes ao ano. No Brasil, ndo existem dados isolados para
LLA, porém, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
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de 2014, para as leucemias agudas (mieloide e linfoide), foi de 9,4
Novos casos para cada 100.000 habitantes.

o(?;) Reflita

Quais seriam os grandes problemas para se realizar tratamentos de
maneira adequadas para LLA, levando em consideragcao que esta
doenca é muito prevalente em criangas?

Etiopatogenia da LLA

Para Martins (2016), a etiologia da LLA estad relacionada com
mutacdes de genes secundarias a uma virose ou a acao de agentes
fisicos ou quimicos. Entretanto, nem todas as pessoas que estao
em contato com certos agentes reconhecidamente mutagénicos
acabam apresentando leucemia ou linfoma. Acredita-se que o
fator individual de maior tendéncia para essas doencas deva estar
presente. E interessante lembrar que nas doencas como anemia
de Fanconi, sindrome de Bloom e sindrome de Down, ha maior
incidéncia de leucemias do que o esperado numa populagcao
geral. Nessas patologias estao presentes os denominados sitios
frageis, em alguns cromossomos. Esses locais representam zonas
de facil quebra, dando origem a instabilidade cromossdmica. Eles
representam locais de dificil reparo do DNA apos a exposi¢cao do
individuo a agentes mutagénicos ambientais.

Muitos esforcos tém sido feitos para identificar lesdes
cromossdémicas que contribuam para o entendimento da
leucemogénese. O estudo citogenético aliado a novas técnicas de
sequenciamento de DNA (Next generation sequencing) tém auxiliado
na deteccao de alteracdes genéticas somaticas e germinativas.

"z” Assimile
As mutacdes somaticas sdo aquelas que ocorrem durante a replicagao
do DNA que precedem uma divisao mitotica. Todas as ceélulas
descendentes sdo afetadas, mas podem localizar-se apenas numa
peguena parte do corpo e essas mutagcdes nao sao transmitidas para
os descendentes. Ja as mutacdes germinativas ocorrem durante a
replicacdo do DNA que precede a uma meiose. A mutacao afeta os
gametas e todas as celulas que deles descendem apos a fecundacao, e >
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sdo transmitidas a descendéncia. Um outro termo usado em genética
€ a aneuploidia, usado para identificar quando existem um numero de
cromossomos diferentes do normal.

A maioria dos subtipos de LLA é caracterizada por alteracdes
geneticas que modificam a regulacdo transcricional do
desenvolvimento linfoide. Rearranjos cromossémicos e aneuploidias
parecem ser eventos precoces na leucemogénese, enguanto
mutacdes génicas e alteracao no numero de copias do DNA, sao
eventos adquiridos posteriormente.

Na leucemia linfoide aguda de células B, genes associados
com o desenvolvimento linfoide em estadios precoces (PAXS5,
IKZF1 e EBF1) estdo frequentemente mutados. Com frequéncia
sdo observadas anormalidades (delecdo, amplificagdo, mutagdo ou
rearranjo cromossémico) afetando genes supressores tumorais e
de regulacao de ciclo celular (TP53, RB1 e CDKNZ2A); receptores
de citocinas, tirosina quinases e vias de sinalizacdo do RAS (CRLF2,
EPOR, IL7R, ABL1, ABL2, CSFIR, PDGFRB, JAK2, NRAS, KRAS e
NF1), sinalizacdo linfoide (BTLA e CD200) e genes associados a
mecanismos epigenéticos (EZH2, CREBBP, SETD2, MLL?2).

A LLA = T é caracterizada por translocacdes que desregulam
a transcricdo por rearranjo do locus do receptor de celulas T e
também genes associados a sinalizacao e genes supressores
tumorais (NOTCH1, FBXW7/, PTEN, RB1).

Figura 4.1 | Frequéncia relativa das neoplasias linfoides

Subtipos de
linfoma nao

31% Linfoma difuso de grandes células B

22% Linfoma folicular

7,6% Linfoma MALT
7,6% Linfoma de células T maduras
6,7% Linfoma de pequenos linfécitos.

6% Linfoma de células do manto

2,4% Linfoma mediastinal de grandes células B

24% Linfoma anaplasico do grandes celulas

24% Linfoma de Burkitt

{~——1.8% Linfoma nodal da zona marginal
1,7% Linfoma linfoblastico de precursores T
1,2% Linfoma linfoplasmocitico

7:4% Outros

Fonte: Longo (2015, p. 145).
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Caracteristicas clinicas e laboratoriais da LLA

Segundo Longo (2015), os sintomas estdo relacionados com o
grau de infiltracdo da medula 6ssea e a diminuicdo na producao
dos precursores normais das seéries eritrocitica, granulocitica e
megacariocitica, assim como pela intensidade com que as células
anomalas infiltram outros orgaos. O quadro clinico se caracteriza por
palidez cutanea nas mucosas, fadiga, cansaco, palpitacdes, dispneia
de acordo com o grau de anemia; febre e quadros infecciosos
(dos tratos urinario e respiratorio) devido a diminuicdo do numero
absoluto de neutrofilos; aparecimento de petequeias, equimoses
espontaneas, gengivorragia e epistaxe em consequéncia da
diminuicdo do numero de plaguetas. Ao exame fisico, 0s pacientes
podem apresentar adeno, hepato e esplenomegalia. Infiltracao do
Sistema Nervoso Central (SNC) pode ser observada ao diagnostico
ou em razao da iatrogénica apos acidente de punc¢do liquorica em
pacientes com leucocitoses acentuadas ao diagnostico. Nesse caso,
0s pacientes podem apresentar cefaleia, parestesias ou paralisia de
pares cranianos (VII, 1ll, VI) e sintomas de hipertensao intracraniana.
Também pode ser vista infiltracdo testicular. A infiltracdo desses dois
sitios, considerados santuarios, confere pior prognostico a doenca e
sdo locais de recidiva frequente.

Pacientes com LLA-T podem apresentar sintomas relacionados
a massa mediastinal volumosa (uma massa tumoral que pode se
localizar numa regido da caixa toracica onde estdo contidos os
pulmdes e outros 6rgdos), como tosse seca, dispneia e sintomas
de compressdo de veia cava superior. Apesar de infrequente na
LLA, podem ocorrer sintomas de leucostase como tonturas, visao
turva, zumbidos e cefaleia na presenca de leucocitose superior a
100.000/mm?. A infiltracdo macica da medula ossea pode provocar
dores Osseas intensas espontaneas e a compressao do 0Sso esterno.
Em criangas, séo frequentes dores articulares com sinais cardinais
(artrite) devido a infiltracdo ossea das epifises, proximo a cartilagem
de crescimento.

Eimportante que vocé saiba, emrelacdo aoscritérios diagndsticos,
que a classificacao FAB, considerando os aspectos morfologicos,
determina trés grupos para as LLAs: leucemia linfoblastica aguda do
tipo L1 (LLA-L1), leucemia linfoblastica aguda do tipo L2 (LLA-L2) e
leucemia linfoblastica aguda do tipo L3 (LLA-L3).
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vz| Exemplificando

A LLA-L1 caracteriza-se morfologicamente por blastos de pequenos
(variando entre uma e duas vezes o tamanho de um linfocito pequeno),
citoplasma escasso e com basofilia discreta ou moderada. O nucleo
¢ arredondado, ocupando praticamente todo o citoplasma (elevada
relacdo nucleo/citoplasma), podendo apresentar endentacdes, porém,
com nucleéolo geralmente nao visivel.

Figura 4.2 | Blastos (seta) da LLA-L1

Fonte: Martins et al. (2016, p. 327)

A LLA-L2, os blastos do tipo L2 se apresentam com maior tamanho,
citoplasma mais abundante e com basofilia discreta a moderada. O
nucleo possui forma irregular, podendo ser clivado, com nucléolo
aparente, geralmente unico ou em numero de dois.

Figura 4.3 | Blastos (seta) da LLA-L2

Fonte: Martins et al. (2016, p. 327) }
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4 Na LLA-L3, a morfologia € caracterizada por células grandes, com
citoplasma de moderado a abundante, porém, marcado com intensa
basofilia e vacuolizacdo. O nucleo ocupa grande parte do citoplasma
(elevada relagao nucleo/citoplasma) com nucléolo proeminente

Figura 4.4 | Blastos (seta) da LLA-L3

)o.
% 2 °°

.90

0

Fonte: Martins et al. (2016, p. 327).

Embora os aspectos morfologicos ainda determinem a primeira
constatacdo desse grupo de neoplasias pela presenca de blastos
(linfoblastos) no sangue periférico e na medula Ossea, apos O
aparecimento e a utilizacdo da citogenética e da imunofenotipagem,
a classificacdo morfoldgica (FAB) vem sendo abandonada.

As classificagdes da OMS, principalmente a de 2008, contribuiram
de forma direta para que isso ocorresse, pois foram fundamentadas
essencialmente nos achados citogenéticos e imunofenotipicos.
Essa mudanca permitiu maior entendimento e compreensdo do
comportamento clinico, tratamento e prognostico que caracterizam
os diferentes subgrupos das neoplasias linfoides. A classificacao
da OMS, revisao de 2008 para as neoplasias linfoides, determina
uma estratificacdo em dois grandes grupos: leucemia linfoblastica/
linfomas de células-B e leucemia linfoblastica/linfomas de células-T,
sendo que o primeiro grupo € ainda subdividido em subgrupos.
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Quadro 4.1 | Classificacdo das neoplasias linfoides

1) Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B NOS

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com
anormalidades genéticas recorrentes

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com t(9;22)
(934;q11.2) - BCR-ABL 1

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com t(v;11q23)
- rearranjo MLL

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com t(12;21)
(p13;q22) TEL-AML 1 (ETV6-RUNX1)

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com hiperploidia

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com hipoploidia

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com t(5;14)
(931:932) IL3-IGH

= Leucemia linfoblastica/linfoma de células-B com t(1;19)
(q23;p13.3) - TCF3-PBX1

2) Leucemia linfoblastica/linfoma de células-T

Fonte: Silva et al. (2015, p. 300)

Atualmente, o diagnostico e a classificacdo da LLA integram dados
morfologicos, imunofenotipicos, citogenéticos e moleculares. A
avaliacdo laboratoratorial inicial inclui hemograma e a extensao de
sangue periférico. Alteracao no hemograma € encontrada em cerca
de 90% dos pacientes com diagnostico de LLA. Anemia normocitica
e normocrémica, com reticulocitopenia € a alteragdo mais frequente
em mais de 75% dos pacientes apresentam hemoglobina abaixo
de 9 g/dL. Plaquetopenia ¢é frequente com aproximadamente 70%
dos casos com contagem plaquetaria inferior a 100.000/mm?. A
neurogenia esta quase sempre presente. Aproximadamente 50% dos
pacientes apresentam contagem de leucocitos iniciais de menos de
10.000/mm?, outros 40% com contagem entre 10.000 e 100.000/
mm?, e somente 10% com leucdcitos acima de 100.000/mm?. A
contagem de blastos em sangue periférico € variavel, podendo
apresentar-se desde indetectavel até em alta porcentagem.

Além do hemograma, outros exames gerais sao importantes
ao diagnostico e visam analisar a funcao de outros 6rgdos e
detectar comorbidades:

Exames bioquimicos: ureia, creatinina, acido Urico, sodio,
potassio, bilirrubinas totais e fracdes, transaminases, desidrogenase
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latica, fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, calcio, fosforo e
magnesio. Exames imunologicos para hepatites A, B, C, HIV, HTLV,
Chagas, toxoplasmose, citomegalovirus (CMV). Coagulograma.
Urina |. Radiografia simples de torax de frente e perfil. Avaliagcdo de
funcdo cardiaca (ecocardiograma ou gated). Ultrassom de abddmen
e pelve. Estudo do liquor com pesquisa de células neoplasicas.

A citoguimica pode auxiliar muito a diferenciacao entre LLA e
LMA. As reacdes do Sudan black e a peroxidase sdo completamente
negativas ou positivas em pequena porcentagem dos blastos
leucémicos (3-5%). A reacao da fosfatase acida € importante para
caracterizar a leucemia aguda tipo T. Seu aspecto € o de um ponto
unico positivo no citoplasma celular, denominado reacao unipolar
ou dot. Esse mesmo aspecto pode ser observado apos coloracao
das extensdes sanguineas para evidenciar a anaftilacetato esterase
em meio acido (ANAE acida). A reacao do PAS da resultados variaveis.
Pode ser totalmente negativa ou pode revelar granulagcdes positivas
homogéneas e pequenas, ou grandes e grosseiras. Nao se sabe ao
certo o porqué desse comportamento diferente. Alguns autores
admitem que a reacdo positiva no citoplasma de blastos linfoides
estaria ligada a presenca de imunoglobulinas.

Para a classificacao das leucemias € necessario um extenso painel
imunofenotipico. A imunofenotipagem realizada pela técnica de
citometria de fluxo, avalia marcadores de superficie, citoplasmaticos
e nucleares. Também é importante para revelar marcacao aberrante
nos linfoblastos, alteracao utilizada posteriormente para pesquisa
de doenca residual. Por definicao, a LLA-B é caracterizada pela
expressdo de antigenos de células B (CD 119, CD79a e CD22) e a
LLA-T & caracterizada pela expressdao do marcador de linhagem T
(CD3). Pela imunofenotipagem, as LLA podem ser separadas das
formas de LMA, utiliza-se normalmente a citometria de fluxo. As LLA
de células blasticas T sao também diferenciadas das LLA de células B.
Os anticorpos monoclonais anti-MPO (antimieloperoxidase), CD13,
CD33, CD65 e CD117 identificam as LMA. Os anticorpos CD19,
CD22 (citoplasmatico e de membrana). CD79a e CD10 séo usados
para diagnosticar as LLA-B, e os CD3 (citoplasmatico), CD2, CD5 e
CD7 separam as LLA-T. Os anticorpos monoclonais anti-TdT e HLA-
DR, assim como o CD34, por si sO, ndo fazem a distincao entre as
linhagens de blastos proliferantes. As celulas linfoides leucémicas
costumam revelar padrdes relativamente homogéneos, ao contrario
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dos blastos da LMA, pela citometria de fluxo. Esta pode colocar em
evidéncia pequenas porcentagens de células leucémicas, tanto no
inicio da doenca como apos o tratamento.

As alteracdes citogenéticas encontradas na LLA variam de
acordo com a idade e determinam prognostico da doenca. A mais
recente classificacao da OMS inclui multiplos subtipos de LLA-B com
alteracdes citogenéticas recorrentes, resultando em fusdes génicas.
Essas alteracdes estdo associadas com fenotipos e prognosticos
distintos e as tecnicas moleculares tambem podem ser utilizadas
para pesquisa de doenca residual.

Tratamento farmacoldgico da LLA e seus efeitos adversos

O objetivo do tratamento é a erradicagao do clone leucémico e
o restabelecimento da hematopoese normal. A guimioterapia deve
ser precedida de hidratac&o adequada (3.000 mL/m?/dia) para evitar
a sindrome de lise tumoral e alopurinol para prevenir a hiperuricemia.
Em muitas ocasides, principalmente quando o paciente apresentar
hiperleucocitose, € necessario alcalinizar a urina, podendo tambéem
ser indicada leucaférese em pacientes com leucocitose superior a
100.000/mm?.

A terapia antileucémica especifica na LLA envolve algumas
etapas, sendo:

¢ Inducdo da remissdo: dura em media um ou dois meses,
¢ feita com trés ou quatro drogas, como vincristina,
antraciclicos (daunorrubicina), asparaginase e prednisona.

e Consolidagao: é realizada habitualmente com altas doses de
metotrexato (MTX) ou citarabina (ARA-C). Mais recentemente
esquemas de consolidacao utilizam altas doses de MTX,
associado a L-asparaginase peguilada.

¢ Manutencao: duracao media de dois a trés anos, feita com
MTX e 6-mercaptopurina (6-MP).

¢ Profilaxia da infiltracdo do SNC: frequentemente, os
pacientes com LLA apresentam recidiva no SNC. Uma
minoria apresenta infiltracdo ao diagnaostico.

Aprofilaxia e feita comm MTX e/ou citarabina, associada a dexametasona
(MADIT). Alguns protocolos de tratamento incluem radioterapia de
cranio com 1.800 a 2.400 centigray (cGy), principalmente em criangas.
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Segundo a American Cancer Society, com relagdo aos efeitos
adversos do tratamento da LLA, j& € bem conhecido que oS
guimioterapicos ndo so atacam as células cancerosas, mas tambem
células normais (tratamento sistémico), o que pode levar a efeitos
colaterais. Os efeitos colaterais dependem do tipo de medicamento,
da dose administrada e da duracdo do tratamento, e os comuns
a maioria das drogas quimioterapicas podem incluir: perda de
cabelo; inflamacdes na boca; perda de apetite; nauseas e voOmitos;
diarreia; infeccdes; hematomas ou hemorragias; fadiga; neuropatia;
secura nos olhos; problemas de equilibrio e coordenacao. Estes
efeitos sdo geralmente de curto prazo e tendem a desaparecer ao
téermino do tratamento. No entanto, a equipe de saude deve ser
informada sobre qualguer sintoma, pois a maioria desses efeitos
pode ser manejada de forma eficaz. As infeccdes podem ser muito
graves em pacientes em quimioterapia, € muitas vezes precisam
ser administrados medicamentos conhecidos como fatores de
crescimento para ajudar na recuperacao dos globulos brancos e
reduzir a possibilidade de infeccao.

E[9|' Pesquise mais

O transplante de medula pode contribuir para a vida dos pacientes
com LLA, ja o transplante alogénico com doador compativel, seja com
fonte de medula 0ssea ou de células-tronco periféricas, € indicado aos
pacientes com fatores prognosticos adversos e alto risco para recidiva.

Saiba mais sobre este tema com a leitura de:

LAMEGO, Rosana M. et al. Transplante alogénico de células-tronco
hematopoieticas em leucemias agudas: a experiéncia de dez anos
do Hospital das Clinicas da UFMG. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. Sao
Paulo, v. 32, n. 2, p. 108-115, 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.
br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51516-84842010000200008&In
g=en&nrm=iso>. Acesso em: 22 jun. 2018.

Possiveis interagdes medicamentosas do tratamento
farmacolégico da LLA

Em relacdao as possiveis interacdes medicamentosas do
tratamento da LLA, devemos ter uma atencao especial para 0s
agentes quimioterapicos em uso concomitante ao metotrexato,
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que ¢ frequentemente utilizado em combinacdo com outros
farmacos citotoxicos. Pode-se esperar uma toxicidade aditiva em
esguemas de quimioterapia que combinam farmacos com efeitos
farmacologicos similares, devendo ser realizada uma monitoragcao
especial com respeito a depressao da medula ossea, bem como
toxicidades renal, gastrintestinal e pulmonar. (MEDICINANET, 2018)

O aumento da nefrotoxicidade pode ser observado quando
uma alta dose de metotrexato € administrada em combinacao
com um agente quimioterapico potencialmente nefrotoxico (por
exemplo, cisplatina).

A citarabina em associacao ao metotrexato intratecal pode
aumentar o risco de eventos adversos graves neurologicos,
como cefaleia, paralisia, coma e episodios semelhantes ao AVC.
A L-asparaginase pode antagonizar o efeito do metotrexato.
Enguanto com a mercaptopurina, © metotrexato aumenta os niveis
plasmaticos da mercaptopurina. A combinagao de metotrexato e
mercaptopurina pode, portanto, exigir ajuste de dose.

Como vimos, sempre ha necessidade de atentarmos as diversas
alternativas terapéuticas farmacologicas que podem levar a
interacdes significantes e consequentemente, a efeitos indesejaveis.
Dessa forma, vamos em frente para a proxima secao.

Sem medo de errar

Em nossa problematica desta secdo, acompanharemos Nnosso
profissional farmacéutico no setor de hematologia do laboratorio
clinico do hospital oncologico em um caso de suspeita diagnostica
de LLA, mas que tambem poderia ser um caso de lLeucemia
Mieldide Aguda — LMA. Nosso intuito era apresentar uma solucao
que ajudasse a fechar o laudo de maneira correta.

Com base na classificacao FAB para LLA e os parametros
morfologicos que esta classificacdo traz, esses nao sao suficientes
para distinguir os tipos de LLAs. Assim como para as LMAs, o
ideal e utilizar uma classificacao mais abrangente, que leva em
consideracdo as anomalias citogeneticas, a citoquimica e o0s
marcadores de diferenciacao das células envolvidas por meio
dos anticorpos monoclonais. A finalidade das classificacdes até
agora usadas € a de separar as leucemias linfoides das mieloides,
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principalmente quando os blastos sao muito indiferenciados. Essa
separacdo orienta a terapéutica a ser instituida e, até certo ponto,
determina o prognostico. Pela imunofenotipagem, as LLA podem ser
separadas das formas de LMA, utiliza-se normalmente a citometria
de fluxo. As LLA de células blasticas T sdo também diferenciadas
das LLA de células B. Os anticorpos monoclonais anti-MPO
(antimieloperoxidase), CD13, CD33, CD65 e CDI117/ identificam as
LMA. Os anticorpos CD19, CD22 (citoplasmatico e de membrana).
CD79a e CD10 sao usados para diagnosticar as LLA-B, e os CD3
(citoplasmatico), CD2, CD5 e CD7 separam as LLA-T. Os anticorpos
monoclonais anti-TdT e HLA-DR, assim como o CD34, por si so,
nao fazem a distincdo entre as linhagens de blastos proliferantes.
As células linfoides leucémicas costumam revelar padrdes
relativamente homogéneos, ao contrario dos blastos da LMA, pela
citometria de fluxo. Esta pode colocar em evidéncia pequenas
porcentagens de células leucémicas, tanto no inicio da doenca
como apos o tratamento. Com estes recursos imunofenotipicos o
farmacéutico poderia realizar um o exame diferencial da LLA em
relacdo a suspeita de LMA.

Avancando na pratica

Farmacéutico na oncologia

Descricao da situagcao-problema

Segundo Cinthya Cavalcante de Andrade (2009), uma
farmacéutica do Instituto do Cancer do Ceara, o farmacéutico
vem ampliando a sua area de atuacdo no universo da oncologia,
desde a década de 1990, quando o Conselho Federal de Farmacia
estabeleceu como funcao privativa do profissional farmacéutico, a
manipulacdo de medicamentos citotoxicos, por meio de resolucao
especifica. Este foi o primeiro grande passo para que o farmacéutico
assumisse o0 espaco naarea. Houve, entao, o fortalecimento da classe
em virtude da criagao da Sociedade Brasileira de Farmacéuticos em
Oncologia (Sobrafo), que veio a dar suporte técnico-cientifico a
estes profissionais.

Imagine uma situacdo em que um profissional farmacéutico,
gestor de uma equipe de farmacéuticos clinicos, com o objetivo
de garantir a seguranca, a provisao, 0 acesso e a qualidade dos
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medicamentos aos pacientes em terapia oncologica, teria de
desenvolver um protocolo para avaliagdo das prescricdes antes do
preparo do medicamento a ser seguido pela sua equipe. Na hora de
confeccionar tal protocolo, quais critérios ele deveria dar énfase?

Resolucdo da situagcdo-problema

Existem muitos servicos oncologicos, publicos e privados em
NOsSsSO pais, assim ao confeccionar tal protocolo de avaliagao da
prescricao para sua equipe o profissional deve primeiramente buscar
possiveis normas legislativas que possam direciona-lo e levar em
consideracdo as caracteristicas locais do servico. Assim, seguindo
as orientagcdes de Andrade (2009), para resolver esse problema, ele
poderia indicar 0s sequintes passos:

1. Checagem do nome do paciente, numero do prontuario
e numero do seu atendimento para evitar erros de preparo e de
dispensacao para outro paciente.

2. Avaliacdo do protocolo prescrito, verificando se estd de acordo
com o padronizado. O ideal € que os medicamentos N3o sejam
prescritos por siglas, para que confusdes em seu preparo sejam evitadas.

3. Checagem dos diluentes, verificando se ha incompatibilidade
fisico-quimica com os citostaticos.

4. Verificagao de dose, posologia e interagdo dos medicamentos
de suporte (antieméticos, corticoides, estimulantes de crescimento
de coldnias, hidratacao, etc).

5. Checagem do calculo da dose prescrita, baseado na superficie
corporal do paciente e se estd de acordo as doses definidas no
protocolo do paciente. Os valores de superficie corporea devem
ser sempre 0s Mais recentes, pois permitem o calculo adequado
e conferéncia correta das doses. 6. Via e velocidade administracao
dos medicamentos.

7. Esquemas de infusdo da quimioterapia e posologia: se estao
de acordo com o que é preconizado no protocolo.

8. Verificacdo da duracdo dos ciclos, numero apropriado das
doses e os dias de terapia.

O profissionaldeveressaltar que, caso hajaalgumando conformidade
na avaliacao da prescricao pelo farmacéutico, o medico prescritor deve
ser contactado para que sejam feitas as devidas correcoes.
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Faca valer a pena

1. Apenasamorfologia e o estudo citoquimico das células linfoides leucémicas
ndo permitem diagnosticar e classificar a totalidade dos casos de LLA, em
especial as leucemias da linhagem T. Ha de se recorrer aimunofenotipagem e
métodos de genética molecular quando possivel. Entretanto, a observacao de
extensdes de sangue periférico ou medula Osseas feita com cuidado € ainda
muito util na deteccdo de células atipicas presentes nas recidivas, em casos
de evolucdo para as formas bifenotipicas. A partir desse contexto, avalie as
afirmativas e marque V para verdadeiro e F para falso.

) () Pela imunofenotipagem, as LLA podem ser separadas das formas
de LMA. Utiliza-se a imunocitoquimica ou a citometria de fluxo. As LLA
de células blasticas T sdo também diferenciadas das LLA de células B.

m ) Certas anomalias citogenéticas sdao encontradas com maior
frequéncia na LLA. Algumas representam sinal de melhor progndstico
e pequeno risco de falha na terapéutica. A hiperdiploidia (> 50
cromossomos), por exemplo, é considerada fator de bom progndstico.

) () A classificacdo FAB permite distinguir os tipos de LLA, assim como
para as LMA, classificacbes sao desnecessarias para identificar os
subtipos de LLA, visto que esta usa critérios de diferenciacdo das células
envolvidas por meio dos anticorpos monoclonais.

V) ( ) Na LLA é mais frequente o crescimento de tecidos linodides,
provocandoadenomegalia e esplenomegalia. Fendmenos compressivos
decorrentes do crescimento de ganglios linfaticos (mediastino, timo,
etc.), embora raros, podem ser encontrados.

Agora determine a sequéncia correta:

a) I-F—=11-V = 1lI-F = IV-V.
b) -V —1-V —=IlI-F = IV-V.
c) I-F—=1I-F=1l-V = 1V-V.
d -V —1-V-1ll-F = IV-F.
e) I-F—1I-V—1l-V - IV-V.

2. A LLA tem como causa o acumulo de mutacdes somaticas em células
precursoras da linhagem linfoide B ou T (linfoblastos), levando a um descontrole
da proliferacdo celular, interrupcao na diferenciacao e resisténcia a inducao
apoptotica. A classificacdao FAB, considerando os aspectos morfologicos,
determina trés grupos para as LLAs (LLA-1; LLA-2 e LLA-3). A partir desse
contexto, associe as caracteristicas morfoldgicas dos blastos, relacionados na
coluna da esquerda, com o subtipo de LLA, apresentados na coluna da direita.
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Caracteristicas morfologicas dos Subtipo da LLA
blastos

| — Blastos pequenos, homogéneos, A-LLA-2
alta relacdo nucleo-citoplasmatica,
citoplasma escasso e nucléolo
pouco evidente.

I — Blastos de tamanho variavel, B-LLA-3
relagdo nucleo-citoplasmatica
menor, citoplasma basofilico sem
granulos, nucleo com membrana
nuclear irregular e cromatina frouxa
com nucléolo proeminente.

Il — Blastos caracterizados por C-LLA-1
células grandes, com citoplasma
de moderado a abundante,
marcado com intensa basofilia
e vacuolizacao. O nucleo ocupa
grande parte do citoplasma com
nucléolo proeminente.

Asequir, assinale a alternativa que contém a sequéncia correta da associagao.

a) I-C-1I-A-1ll-B.

b) I-B - II-A-1lI-C.
c) I-A-1I-C - 1ll-B.
d) [-B-1I-C - 1ll-A.
e) I-A-1I-B-1lI-C.

3. As classificacdes da OMS, tanto a primeira como a revisdo de 2008,
foram fundamentadas essencialmente nos achados citogenéticos
e imunofenotipicos. Essa mudanca permitiu maior entendimento e
compreensdo do comportamento clinico, tratamento e prognostico
que caracterizam os diferentes subgrupos das neoplasias linfoides. Pela
imunofenotipagem, as LLA podem ser separadas também das formas de
LMA. Utiliza-se aimunocitoquimica ou a citometria de fluxo. As LLA de células
blasticas T sdo também diferenciadas das LLA de células B. Considerando as
informacdes, associe os perfis imunofenotipicos relacionados na coluna da
esquerda, com o tipo de neoplasia, apresentados na coluna da direita.
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Perfil Imunofenotipico

Neoplasia Hematoldgica

CD2, CD5e CD7.

1 - Anticorpos CD19, CD22 A - LMA
(citoplasmatico e de membrana),

CD79a e CD10.

2 — Anticorpos monoclonais anti- B — LLA-T
MPO (antimieloperoxidase), CD13,

CD33, CD65 e CD117.

3 —Anticorpos CD3(citoplasmatico), C - LLA-B

Assinale a alternativa que contém a sequéncia correta da associacao.

a) 1-B-2-C-3-A
b) 1-C-2-B-3-C.
c 1-A-2-B-3-C.
d 1-B-2-A-3-C.
e) 1-C-2-A-3-B.
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Secao 4.2

Leucemia Linfoide Cronica (LLC)
Dialogo aberto

Caro aluno, nesta penultima secdo deste livro, iremos estudar
outra desordem linfoide, a Leucemia Linfoide Crdénica tambem
chamada de Leucemia Linfocitica Crénica — LLC. Trata-se de uma
doenca de proliferacao clonal de pequenos linfocitos B, inicialmente
presentes na medula 0ssea e No sangue periférico e que, em estagios
posteriores, podem acumular-se no figado, No baco e nos linfonodos.

O profissional farmacéutico do nosso contexto de aprendizagem,
agora estd nas suas atividades de farmacéutico clinico em
acompanhamento farmacoterapéutico de um paciente adulto
com diagnostico de LLC. Este paciente estava em tratamento com
o farmaco clorambucil, mas nao apresentava melhora aparente, e
frente a essa situacao, a equipe multiprofissional ira se reunir para
definir a nova conduta terapéutica. Assim foi solicitado ao profissional
farmacéutico, para a reunido, um estudo que demonstraria uma
relacdo dos possiveis farmacos para a substituicdo, levando em
consideracao os aspectos farmacologicos destes e critérios clinicos
envolvidos. Como podemos ajudar o profissional nesta nova situagao?

Para tanto, iremos conhecer os dados conceituais e
epidemiologicos, a etiopatogenia, as caracteristicas clinicas
e laboratoriais e principalmente o contexto do tratamento
farmacologico da LLC. Nao vamos deixar o nivel de aplicacao baixar,
€ hora de mais um esforco em direcao a essa conquista.

Nao pode faltar

Dados conceituais e epidemioldgicos da LLC

Para que vocé possa entender essa patologia linfoide, saiba que
a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC), como também é conhecida a
Leucemia Linfoide Cronica, definida como uma doenga maligna dos
linfocitos B maduros, com acumulo de células clonais no sangue
periférico, medula Ossea e tecidos linfoides, e por importante
heterogeneidade nas manifestacdes clinicas e biologicas.
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Em uma parte dos casos a doenca se manifesta principalmente
pela presenca de linfadenopatia, sendo denominada linfoma
linfocitico de células pequenas. Ambos, a LLC e o linfoma linfocitico
de células pequenas, sdo diferentes manifestacbes da mesma
doenca e, consequentemente, séo conduzidos da mesma maneira.

Segundo Jaffe e colaboradores (2001), a doenca linfoproliferativa
é relativamente rara em nosso meio, caracterizando-se por um
guadro clinico benigno, evolucdo lenta e grande leucocitose
no sangue. A leucocitose ¢ causada por aumento acentuado de
linfocitos de tipo maduro, com raras formas blasticas (linfoblastos)
e formas intermediarias (prolinfocitos) circulantes. Alguns casos de
LLC sao diagnosticados quase que por acaso, apos realizacao de um
exame hematologico, sem que haja sintomatologia clinica alguma.
Outras vezes, o quadro clinico é severo, ocorrendo anemia grave,
ictericia, hepatoesplenomegalia e adenomegalia generalizada. A
doenca tem carater lento e progressivo, podendo ser detectada em
varias fases de sua evolucao natural. A LLC apresenta quadro clinico
e caracteristicas muito proximas do linfoma maligno tipo linfocitico
e, em muitos casos, o diagnostico diferencial entre ambos é dificil
de ser estabelecido. Isto se deve ao fato de o linfoma tipo linfocitico
costumar evoluir para a fase de disseminagao leucémica. Nesses
casos, a conduta terapéutica é semelhante, ficando o diagnostico
diferencial com valor apenas académico.

Entre as leucemias que incidem em adultos, a LLC € a mais
prevalente no Ocidente, tendo, porem, baixa incidéncia em paises
do extremo Oriente.

Para Martins e colaboradores, a LLC constitui 30% de todos
0s casos de leucemia do Ocidente, e representa cerca de 7% das
neoplasias cronicas de células das linhagens B, T e NKL

A doenca € mais frequente em pessoas entre 67 a 72 anos
(mediana de idade ao diagnostico de 71 anos); 10 a 15% dos
pacientes apresentam a doenca com menos de 55 anos, mas ¢
rara antes da quarta década. Por causa da realizacdo de exames
de rotina com mais frequéncia, atualmente o diagnostico tem
sido feito em individuos mais jovens, em geral assintomaticos,
ocorrendo assim o aumento exponencial na incidéncia com a
idade (mais de 30 casos a cada 100 mil ao ano em individuos
com mais de 80 anos).
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Etiopatogenia da LLC

Nao existem fatores etiologicos claros na LLC e tambeém ndo
foi identificada associacédo dessa patologia com exposicao a
radiagcdo ionizante e substancias quimicas, sendo a Unica forma
de leucemia ndo associada a explosao da bomba atdmica. Um
dos principais fatores de riscos associados com LLC € a historia
familiar, que representa a alteracao entre exposicao ambiental,
comportamento individual e suscetibilidade genética. Atualmente,
varias linhas de evidéncia sugerem um componente genético
hereditario para o risco de LLC, sendo o risco familiar um dos
maiores comparado a qualguer outro cancer. Cerca de 5 a 10%
dos pacientes tém predisposicao familiar documentada e estudos
iniciais demonstraram que individuos com familiares em primeiro
grau com LLC apresentam um risco trés vezes maior de desenvolver
LLC ou outra doenca linfoproliferativa que a populacao geral.

A patogénese da LLC é complexa e, embora alguns passos
tenham sido elucidados, a maioria ainda nao € conhecida. Houve
clara mudanga da pesquisa em LLC, que inicialmente era orientada
pela clinica e agora € baseada na biologia.

o(b Reflita

Os pequenos RNAs (microRNAs) possuem nomes diferentes
dependendo de sua origem. Os RNAs considerados reguladores sdo os
microRNAs (miRNAs). Estes miRNAs séo derivados de RNAs precursores
que sao codificados por genes expressos em ceélulas nas quais estes
MiRNAs possuem fung¢des reguladoras especificas. Sera que estes
mMiRNAs poderiam ter outras funcdes? Vocé poderia citar algumas?

A LLC foi primeiramente definida como uma doenca resultante
do acumulo de linfocitos B morfologicamente maduros, mas
imunologicamente incompetentes. Em seguida, foi proposto que
essa doenca se caracterizava pelo acumulo de células com baixa
taxa proliferativa e um defeito na morte celular programada ou
apoptose; 90% dos casos mostram a expressao aumentada da
proteina BCL-2 pela regulagdo negativa de microRNA, como miR15a
e miR16-1, afetando a via intrinseca da apoptose e também pelo
acumulo de células B resistentes a inducao da apoptose mediada
pelo FAS, na via extrinseca da apoptose.
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‘tz" Assimile

O processo de apoptose pode ocorrer por sinalizagao da via extrinseca
induzida por meio da interacdo entre receptores de morte celular e
seus respectivos ligantes ou pela via intrinseca, ativada por estresses
intracelulares. Ambas as vias resultam numa via comum de morte da
célula, na qual ha ativagao da caspase-3, uma protease fundamental
baseada em cisteina capaz de clivar outras proteinas de fundamental
importancia no processo de morte celular programada (apoptose).

Figura 4.5 | Esquema de ativagdo do processo de morte celular programada
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Fonte: Medina (2011, p. 20)

Desde o final dos anos 1990, estudos do sequenciamento do
gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH) evidenciaram que
cerca de 50% dos pacientes com LLC apresentam células B com
hipermutacdes somaticas na regiao variavel desse gene (MVHIg),
preferencialmente nas regides VH1, VH3 e VH4.

Aoutrametadedoscasosécaracterizadapelaausénciademutacdes
(NMVHIg). A presenca de mutacdes indica que possivelmente essas
células leucémicas sejam derivadas de celulas B de memoria, isto e,
ja& entraram em contato com um antigeno durante a historia natural
da doenca e sdo encontradas no centro germinativo, enquanto 0s
casos nao mutados se originariam de celulas B virgens encontradas
Nno centro pré-germinativo. Esses estudos tambem mostraram que
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0s pacientes NMVHIg tém o curso clinico da doenga mais agressivo
e menor sobrevida quando comparados com os pacientes MVHIg.
Portanto, a presenca de hipermutagdes somaticas no gene VHIg
sugere ter valor prognostico expressivo.

Atualmente acredita-se que praticamente todos os casos de
LLC sejam precedidos por uma MBL (Linfocitose B Monoclonal)
que acontece alguns anos antes do diagnostico e que a progressao
para LLC envolve uma resposta anormal a estimulacao antigénica,
participagao de anormalidades citogenéticas, de alteracdes genéticas
adicionais e do microambiente neoplasico medular. Tambéem foram
identificados varios genes mutados que sao componentes-chaves
de quatro importantes vias de sinalizacao celular envolvidas no
controle do ciclo celular e interferéncia a producao do DNA, sendo:
na via de sinalizacdo Notch (NOTCHI1, FBXW?Y), na via inflamatoria
(MYD88, DDX3X, MAPK1), no dano ao DNA (ATM, TP53) e no
processamento e splicing do RNA (SF3B1, DDX3X).

vZ| Exemplificando

O termo splicing consiste na retirada dos introns (regides dos genes
gue nao sao codificantes, envolvidos com processos de regulacdo da
expressao génica) de um RNA precursor, de forma a produzir um RNAmM
(RNA mensageiro) maduro funcional. Até pouco tempo atras, pensava-
se gue 0s genes celulares eram compostos por arranjos continuos de
nucleotideos. Assim na década de 1970 se descobriu a existéncia de
genes interrompidos, pois quando se olhava o DNA, percebia-se que o
gene possuia mais nucleotideos do que aqueles encontrados No RNA
mensageiro (necessarios para a producao de proteinas).

Atualmente, se sabe que os transcritos primarios de RNA contém
a copia de toda sequéncia presente no DNA e que algumas partes
dessa sequéncia sao recortadas dessa molécula de forma a produzir
o RNA funcional.

Estas sequéncias que sdo retiradas do transcrito primario foram
chamadas de introns e aquelas que permaneceram como parte do
RNA funcional, éxons.

A existéncia do splicing de pre-RNAm em células eucarioticas acarreta
uma importante vantagem. Os transcritos primarios de varios genes
eucarioticos podem sofrer splicing de diferentes maneiras para }
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‘] produzir diferentes RNAmM, chamados de transcritos variaveis, assim,
dependendo do tipo de célula no qual 0 gene esta expresso ou do
estagio de desenvolvimento do organismo, diferentes proteinas podem
ser produzidas a partir de um mesmo gene, estas proteinas podem ser
denominadas de isoformas proteicas, 0 que caracteriza o processo de
Splicing Alternativo.

Portanto, a origem das células B clonais na LLC ocorreria em
uma ceélula-tronco hematopoiética e o evento leucémico seria
iniciado por alteracSes gendmicas especificas que causam delecdo
dos genes microRNA e aumentam a resisténcia das células B a
apoptose e que a transformacdo para LLC clinica ocorreria por
eventos leucémicos adicionais adquiridos durante o estadio de
células B maduras.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da LLC

A apresentacdo clinica da LLC é bastante heterogénea entre os
individuos acometidos, esses pacientes possuem sobrevida variavel
de alguns meses a décadas. Ao diagnostico, aproximadamente dois
tercos dos pacientes se apresentam assintomaticos, tendo como
motivo de diagnaostico inicial o resultado do hemograma realizado
a0 acaso. Entre os principais sinais e sintomas clinicos da doenca
estdo linfoadenopatias cervicais e inguinais bilaterais, hipertrofia
das tonsilas, sinais de anemia, febre (pela imunossupressao —
hipogamaglobulinemia, disfuncdo da imunidade celular e humoral
e neutropenia), esplenomegalia (mais comum), hepatomegalia
(menos comum) e, mais raramente, manifestacdes associadas
a trombocitopenia. Os pacientes com LLC apresentam risco
aumentado para desenvolver uma segunda neoplasia relacionada as
alteracdesimunologicas presentes na doenca e Como consequéncia
da terapia administrada, sendo a pele, o trato respiratorio e o trato
gastrintestinal os sitios mais acometidos.

Silva (2015) também enfatiza que, laboratorialmente, se caracteriza
a LLC por uma linfocitose crénica relativa (acima de 70% de linfocitos
maduros) e absoluta (acima de 5.000 linfocitos/ul) persistente no
sangue periférico, predominando na extensao sanguinea a morfologia
de linfocitos maduros e pequenos. No entanto, na grande maioria dos
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casos, pode haver variacao de morfologia, sendo, as vezes, pro-linfocitos
(células maiores, com citoplasma mais abundante, nucleo com
condensagao cromatinica visivel, porém, com nucléolo bem aparente,
demostrados nas setas vermelhas na Figura 4.6 (C)). A presenca de restos
nucleares (sombras ou manchas de GUmprecht, demonstrados nas
setas vermelhas na Figura 4.6 (A e B)) € um achado bastante comum,
resultante da fragilidade dessas celulas, as quais se arrebentam no
momento da confecc¢do da distensao sanguinea em ldamina (efeito que
acontece apenas in vitro e nao in vivo), aumentando sua quantidade na
proporcao em que o numero de linfocitos tambem se eleva.

Figura 4.6 | Caracteristicas dos linfécitos encontrados em sangue periférico na LLC
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Nota: A e B (setas) sombras ou manchas de GUmprecht; C (setas):
prolinfocito com nucléolo aparente.

Fonte: Silva et al. (2015, p. 301)

Também podem ser encontrados linfocitos atipicos (com
citoplasma mais abundante e cromatina mais frouxa ou ainda do
tipo plasmocitoide, demostrados na seta vermelha na Figura 4.7).

Figura 4.7 | Linfécitos atipicos na LLC

Fonte: Silva et al. (2015, p. 302)
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Santos (2012) e Silva (2015) consideram que a leucometria,
normalmente encontra-se entre 25.000 e 100.000 leucocitos/
ul, podendo, no entanto, chegar a valores superiores a 300.000
leucocitos/pL. A trombocitopenia € o achado mais comum, porém,
contagens normais de plaguetas e, mais raramente, trombocitose
também podem ser encontradas. Anemia normocitica e
normocromica pode estar presente, no entanto, com comprovado
grau de variabilidade. No exame da medula Ossea, deve estar
evidente uma hiperplasia da linhagem linfoide, com o percentual de
linfocitos acima de 30% entre as células nucleadas.

Segundo Silva e colaboradores (2015), a partir dos dados do
National Cancer Institute, de 1996, e do International CLL Workshop,
de 1999, podem ser recomendados os critérios morfoldgicos
necessarios para o diagnostico da LLC, como mostra o Quadro 4.2.

Quadro 4.2 | Critérios diagnosticos para a Leucemia Linfocitica Crénica

NATIONAL CANCER INTERNATIONAL CLL
INSTITUTE, EM 1996 WORKSHOP, EM 1999
1. Sangue periférico com 1. Sangue periférico com mais
contagem de de 10.000 linfécitos/pL
linfocitos > 5.000/uL 2. Mielograma com mais de
2. Marcadores de células B 30% de linfécitos maduros
(CD19+, CD20+, CD23+) e | 3. Linfécitos CD5+
ser CD5+
3. Mielograma com mais de
30% de linfécitos maduros

INTERPRETACAO

Todos os critérios devem estar | = Critérios 1 e 2 presentes

presentes = Critério 3 presente

= Contagem de linfocitos <
10.000/pL - os critérios 2 e
3 devem estar presentes

Fonte: Silva et al. (2015, p. 302).

A partir de 2008 foram adotados os critérios diagnosticos
definidos pelo International Workshop on CLL (iwCLL), que
atualizaram os critérios diagnosticos elaborados pelo grupo de
trabalho do National Cancer Institute, de 1996. Posteriormente,
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alguns critérios foram reexaminados pelo grupo de trabalho da
European Society of Medical Oncology (ESMO).

Com o advento de técnicas de citometria de fluxo de alta
sensibilidade, em uma pequena propor¢ao de individuos podem
ser encontrados menos de 5x10°/L de linfocitos B no sangue
periférico, porém, com imunofenodtipo especifico da LLC. Nesses
casos, € na auséncia de linfadenomegalia ou organomegalia, de
citopenias ou sintomas relacionados a doenca, o diagnostico nao
¢ de LLC e sim de Linfocitose B Monoclonal (MBL). A MBL com
fenotipo de LLC pode ser encontrada em 3,5% dos adultos com
hemogramas normais e em 10 a 17% dos individuos com dois ou
mais familiares de primeiro grau com LLC. Porém, considerando
individuos acima de 60 anos, a MBL e encontrada em 5 a 8% dos
individuos com hemogramas normais e em 14% dos individuos com
aumento absoluto de linfocitos B, destes a maioria sem relacao
com a progressdao para LLC. A taxa de progressdo estimada para
LLC que requer tratamento nas pessoas com MBL e linfocitose € de
1% ao ano, enquanto os individuos com MBL e contagem linfocitaria
normal tém risco muito baixo de progressdao. Semelhante a LLC, a
prevaléncia da MBL aumenta com a idade, ha predominancia do
sexo masculino e presenga das mesmas anormalidades genéticas
em taxas similares as encontradas nas células da LLC.

Tratamento farmacoldgico da LLC e seus efeitos adversos

O tratamento de pacientes com LLC evoluiu nos ultimos 60
anos por causa dos avancos gue ocorreram no conhecimento
da doenca e pela disponibilidade de novos farmacos e novas
terapias biologicas. Desde a metade do século passado e por
varias décadas a terapéutica da LLC se resumiu a apenas uma
observacao clinica e utilizagdo do agente alquilante clorambucil
como padrao-ouro quando era necessario tratar o paciente e
oferecer medidas de suporte. Em meados dos anos 1980, com a
introducdo dos analogos da purina pentostatina, cladribina (2-CdA)
e fludarabina, houve mudanca nesse cenario e foi possivel obter
melhores respostas globais e de Remissdes Completas (RC), bem
como houve aumento da Sobrevida Livre de Progressao (SLP) e
Sobrevida Global (SG). Estudos randémicos iniciais com fludarabina
isoladamente mostraram taxas de RC e SG superiores aquelas
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obtidas com clorambucil, ja os estudos subseguentes mostraram
sinergismo entre a associa¢cao da fludarabina e do agente alguilante
ciclofosfamida com aumento das taxas de RC e SG e aumento
na SLP quando comparada a fludarabina isoladamente. Em anos
recentes, foi introduzido outro quimioterapico no tratamento dos
pacientes com LLC, a bendamustina. Quando comparada com o
clorambucil, foi evidenciada melhor taxa de RC e RG, bem como da
SLP e um perfil de toxicidade aceitavel.

Os tratamentos mais comuns para pacientes com LLC, como ja foi
mencionado, tem sido clorambucil ou fludarabina, ou os dois agentes
combinados. O clorambucil pode ser administrada por via oral,
com poucos efeitos colaterais imediatos, enquanto a fludarabina é
administrada por via intravenosa, sendo associada ao desenvolvimento
de imunossupressao significativa. Entretanto, a fludarabina €, sem
duvida, o agente mais ativo e o Unico farmaco associado a uma
incidéncia significativa de remissdo completa. A combinagdo de
rituximabe (375-500 mg/m? no primeiro dia), fludarabina (25 mg/
m? do segundo ao quarto dias no primeiro ciclo e do primeiro ao
terceiro dia nos ciclos subsequentes) e ciclofosfamida (250 mg/m?
com fludarabina) atinge respostas completas em 69% dos pacientes,
e estas respostas estao associadas a remissao molecular em metade
dos casos. Metade dos pacientes sofre neutropenia moderada a
acentuada. Para pacientes jovens cuja leucemia exige terapia, OS
esquemas contendo a fludarabina atualmente sao o tratamento de
escolha. Como a fludarabina € um agente de segunda linha efetivo em
pacientes portadores de tumores que ndo respondem ao clorambucil,
este ultimo agente € frequentemente escolhido para pacientes idosos
gue necessitam de terapia. A bendamustina, um agente alquilante
estruturalmente relacionado a mostarda nitrogenada, mostra-se
altamente efetiva e € um concorrente da fludarabina como principal
tratamento de escolha.

Possiveis interagdes medicamentosas do tratamento
farmacoldgico da LLC

Estudos clinicos usando fludarabina em combinacdo com
pentostatina (desoxicoformicina) para o tratamento da LLC, constataram
incidéncia inaceitavelmente alta de toxicidade pulmonar fatal. Dessa
forma, combinacdo com pentostatina ndo € recomendado.
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O dipiridamol e outros inibidores de captacdo de adenosina
podem reduzir a eficacia terapéutica da fludarabina. Experimentos
in vitro mostraram gue o uso da fludarabina em combinagdo com
citarabina pode aumentar a concentracao e a exposicao intracelular
de Ara-CT (metabolito ativo da citarabina) em células leucémicas. As
concentracdes plasmaticas e a taxa de eliminacdao de Ara-CT nao
foram afetadas.

Em relacao ao clorambucil, ndo e recomendada a vacinacao
com microrganismos vivos em individuos imunodeficientes,
visto que esse farmaco pode diminuir a imunidade. Analogos de
nucleotideos de purina (como fludarabina, pentostatina e cladribina)
levam a um aumento da citotoxicidade do clorambucil in vitro.
Contudo, o significado clinico desses achados € desconhecido e
ainda necessitam de estudos adicionais para determinar os possiveis
transtornos destas associacdes.

U9 Pesquise mais

Saiba um pouco mais sobre uma patologia de caracteristicas linfoide,
que apesar de rara, vocé ja deve ter ouvido falar — o Linfoma de
Hodgkin (LH), este ¢ uma neoplasia maligna, de aspecto patologico
caracteristico. Descrito inicialmente em 1832, como doenga
invariavelmente fatal, o LH é atualmente considerado uma neoplasia
de bom prognostico em consequéncia dos avancos cientificos que
ocorreram nos ultimos 30 anos, que permitiram melhor entendimento
da patogénese, diagnostico mais refinado, melhor definicdo de grupos
prognosticos e excelentes resultados terapéuticos. Para se aprofundar
neste assunto, leia o livro a seguir:

MARTINS, Milton Arruda et al. Clinica Médica, volume 3: doencas
Hematolodgicas, oncologia, doencas renais. 2. ed. Barueri: Manole,
2016, p. 298-309.

Dessa forma fechamos esta secao, e a partir do que foi estudado
até aqui, neste livro como um todo, podemos vislumbrar os
aspectos conceituais, fisiopatologicos, clinicos, laboratoriais e do
tratamento de uma gama bastante expressivas das doencas que
afetam o sistema hematologico.
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Sem medo de errar

Nesta penultima secao, encontramos nosso profissional
farmacéutico nas suas atividades clinicas que envolvia um
paciente adulto com diagnostico de LLC. Este paciente
estava em tratamento com o farmaco clorambucil, mas ndo
apresentava uma melhora aparente, assim, foi solicitado ao
profissional farmacéutico, um estudo que demonstraria uma
relacdo dos possiveis farmacos para a substituicdo, levando em
consideracdo 0s aspectos farmacologicos destes e critérios
clinicos envolvidos.

Neste caso o farmaco clorambucil poderia ser combinado
a fludarabina, podendo correr sinergismo positivos dos efeitos
terapéuticos nesta associacao. Entretanto, a fludarabina ¢,
sem duvida, o agente mais ativo e o unico farmaco associado
a uma incidéncia significativa de remissdo completa. A
combinacdo de rituximabe (375-500 mg/m? no primeiro dia),
fludarabina (25 mg/m? do segundo ao quarto dia no primeiro
ciclo e do primeiro ao terceiro dia nos ciclos subsequentes)
e ciclofosfamida (250 mg/m? com fludarabina), poderia ser
esperado uma boa resposta neste sentido, podendo ate ser
consequido a remissao molecular do paciente. Visto que a
fludarabina € um agente de segunda linha efetivo em pacientes
portadores de tumores que ndo respondem ao clorambucil.
Outra opcao poderia ser a bendamustina, um agente alquilante
estruturalmente relacionado a mostarda nitrogenada, mostra-
se altamente efetiva e € um concorrente da fludarabina como
principal tratamento de escolha. Em seu estudo, o profissional
tambeém poderia sugerir drogas que nos ultimos anos foram
experimentadas, modalidades terapéuticas, como oS anticorpos
monoclonais e a terapia génica. Os anticorpos anti-CD20,
ou rituximabe, e o anti-CD52, ou CAMPATH 1-H, tém sido
empregados, testando-se o efeito sobre as células do sangue
e a toxicidade ou efeitos colaterais na LLC. Assim, a equipe
medica poderia melhor tratar os pacientes, a partir das opcdes
indicadas, configurando assim participagcdo ativa que gerou uma
grande colaboracao ao manejo do paciente trazida pelo estudo
do profissional farmacéutico.
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Avancando na pratica

Problemas para realizar um diagndstico fina de LLC

Descricao da situagao-problema

Em um laboratorio clinico especializado em doencas
hematologicas, um farmacéutico supervisor do setor de
hematologia, acaba de receber um caso que parecia facil de
diagnostico. A amostra de sangue periférico deste paciente,
masculino, de 58 anos que apresentou linfocitose absoluta acima de
24.000 linfécitos/pul em mais de um hemograma, predominando
na extensao a morfologia de linfocitos maduros e pequenos e
linfocitos atipicos, com plaguetopenia. Assim havia a suspeita de
LLC, mas sera que soO isso ja seria o suficiente para um diagnostico
conclusivo? Como o profissional iria resolver esse problema
e colocar as informacdes corretas que ajudassem a fechar o
diagnostico e que critérios deveriam ser observados?

Resolucdo da situacdo-problema

Para resolver esse problema, o profissional deve ter em mente
qgue a LLC é mais frequente em pessoas entre 67 a 72 anos (mediana
de idade ao diagnostico de 71 anos) e que 10 a 15% dos pacientes
apresentam a doenca com menos de 55 anos, mas € rara antes
da quarta decada. E antes de tudo, deve tambem considerar que a
partir de 2008 foram adotados os critérios diagnosticos definidos
pelo International Workshop on CLL. Dessa forma, para se ter um
diagnostico de LLC, é imprescindivel encontrar: presenca no sangue
periférico de linfocitos B monoclonal maior ou igual a 5x10°/L
(5.000/uL), por mais de trés meses e com presenca de menos de
55% de pro-linfocitos. Os linfocitos leucémicos sao células maduras,
morfologicamente pequenas com citoplasma escasso, nucleo
denso, cromatina condensada e auséncia de nucléolos. Avaliacdo
por citometria de fluxo deve ser realizada, e mostra que esses
linfocitos coexpressam o antigeno CD5 e antigenos de superficie
da célula B CD19, CD20, CD23 e monoclonalidade para uma das
cadeias leves da lg (kappa ou lambda). A densidade antigénica de
CD20 e CD79b sdo caracteristicamente baixas quando comparadas
as células B normais.
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Faca valer a pena

1. O tratamento da LLC com protocolos de poliquimioterapia costuma
levar a remissao completa em alta porcentagem de casos e resulta no
controle da anemia e da plaguetopenia, naqueles pacientes com a doenca
avancgada. A sobrevida média desses casos se eleva, embora se admita que a
cura da leucemia raramente seja obtida. Em relacao a esse contexto, avalie
as afirmativas a seguir:

) O tratamento é prolongado e depende muito da resposta de cada
paciente. A manutencao de uma terapéutica menos agressiva €
controversa, mas estd indicada nos casos de longa evolugao, que
toleram bem a quimioterapia sem manifestar sinais de intoxicacao.

) A fludarabina € um andlogo da adenina relativamente resistente a
desaminacéo pela adenosinadesaminase. E usada por via subcutanea,
uma vez a cada quatro semanas.

) A 2-desoxicoformicina (DCF ou pentostatin) é outro analogo da purina
usado com resultado positivo na leucemia de células pilosas (4 mg/m?,
EV, semanal, durante trés semanas, e depois a cada duas semanas).

IV) A introducdo da imunoterapia no tratamento de doencas
linfoproliferativa, com o anticorpo monoclonal quimérico anti-
CD20 (rituximabe) e sua associacdo com 0s agentes quimioterapicos
disponibilizou, novos avangos no tratamento da LLC.

E correto o que se afirma em:

a) |, apenas.

b) lell, apenas.
c) llelV, apenas.
d) Il 1V, apenas.
e) LI llelV.

2. A LLC de células B tipica é frequentemente descoberta por acaso
quando se faz um hemograma por algum outro motivo. Entretanto,
as queixas do paciente que podem levar ao estabelecimento do
diagndstico consistem em fadiga, infecgdes frequentes e linfadenopatia
recente. Deve-se considerar o diagndstico de LLC de células B tipicas
em um paciente que apresenta anemia hemolitica autoimune ou
trombocitopenia autoimune. A partir do contexto apresentado e as
caracteristicas clinicas da LLC. Analise as afirmativas a seguir e marque
V para as verdadeiras e F para as falsas.
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D ) Os pacientes que apresentam LLC tipica de células B sem
manifestacao da doenca, exceto comprometimento da medula ossea
e linfocitose, podem ser acompanhados sem tratamento especifico
do seu cancer. Esses pacientes tém sobrevida mediana de > 10 anos, e
alguns jamais necessitarao de tratamento para o disturbio.

) ( ) Manifestacbes de comprometimento da medula 6ssea, como
anemia ou trombocitopenia, sdo encontradas ao diagnodstico em
aproximadamente 15% dos pacientes. Astenia, sudorese noturna, febre
de origem indeterminada e sangramentos Nos casos mais avancados
sdo os sintomas mais frequentemente encontrados.

[l () Durante a evolucdo LLC, ndo existe relato de transformacdo desta
em uma outra doenca linfoide maligna agressiva. Apenas temos com o
decorrer da doenca alguns dos casos que se caracterizam clinicamente
pelo crescimento rapido de linfadenomegalias, hepatoesplenomegalia,
febre, perda de peso, anemia e trombocitopenia.

IV) () Os pacientes com LLC geralmente ndo desenvolvem uma segunda
neoplasia relacionada as alteragdes imunologicas presentes na doenca
e como consequéncia da terapia administrada, mesmo locais organicos
propicios pela grande divisdo celular como a pele, o trato respiratorio e
o trato gastrintestinal.

Agora assinale a sequéncia correta.

a) -V —II-V-Il-F - IV-F.
b) [I-F—1-V = 1lI-F = IV-F.
c) -V —-II-V-1l-V - IV-F.
d I-F=1I-V = 1ll-F = IV-V.
e) I-F—II-F=1-V - IV-V.

3. Além do historico e do exame fisico com cuidadosa palpacdo de todas
as areas linfonodais periféricas, baco e figado, outros exames devem ser
realizados ao diagnodstico: hemograma completo, avaliagdo das funcdes
hepatica e renal, acido urico, DHL, eletroforese de proteinas, dosagem
de imunoglobulinas, beta-2 microglobulina e pesquisa de anticorpos
irregulares. A dosagem de imunoglobulinas pode ser informativa em
pacientes que apresentam infeccdes recorrentes.

A partir do texto acima, avalie as assercdes a seguir e a relacao proposta
entre elas.

I) O aspirado de medula 6ssea e bidpsia medular, ndo é um requisito
para o diagndstico. A bidpsia medular e mielograma devem

ser realizados antes de se iniciar o tratamento, e em pacientes
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com citopenias, para diagnostico diferencial entre citopenias
imunomediadas ou decorrentes da infiltracdo da medula.
PORQUE
I) O imunofendtipo da LLC é tipico, o que permite diferencid-la de
outras doencas linfoproliferativas crénicas de células B. Com base
nesses achados, foi idealizado um sistema de escores que permite a
diferenciacao da LLC das outras doencas linfoproliferativas crénicas.

A respeito dessas assercdes, assinale a opcao CORRETA:

a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma
justificativa correta da |.

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo é
justificativa correta da |.

c) Aassercdo | é uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicdo falsa.

d) Aassercdo | € uma proposicdo falsa, e a ll € uma proposicdo verdadeira.

e) Aassercdo | e ll sdo proposicdes falsas.
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Secao 4.3

Novas terapias hematoldgicas
Dialogo aberto

Caro aluno, nesta Ultima secao, iremos trabalhar algumas novas
terapias para as doencas do sistema hematologico, em particular
0os antimetabolitos, que afetam as células inibindo a biossintese
dos componentes essenciais do DNA e do RNA, impedindo
a multiplicacdo e as funcdes normais das células, também
estudaremos alguns antibidticos que embora interajam com o
DNA e inibam a sintese deste acido ou de proteinas, ndo atuam
especificamente sobre uma determinada fase do ciclo celular,
alem de discutir alguns aspectos das novas terapias biologicas
direcionadas as doencas hematologicas.

Para encerrarmos, encontraremos nosso profissional farmacéutico
atuando novamente em suas atividades de farmacéutico clinico no
manejo de pacientes oncologicos, no hospital onde trabalha. Agora
o desafio € ajudar a equipe medica, a partir de um estudo técnico,
na decisdo de usar um antibiotico, um antimetabolito ou mesmo um
anticorpo monoclonal, disponiveis No hospital, para o tratamento de
um paciente de 12 anos com diagnostico de linfoma nao Hodgkin. E
agora, como ajuda-lo nesta situacao?

Para contemplarmos esta questdao iremos estudar nesta secao
de encerramento, novas terapias relacionadas aos antimetabolitos,
antibioticos e terapias-alvo, explorando seus usos terapéuticos
hematologicos, seus mecanismos de agao e possiveis efeitos toxicos.

Saiba também que por meio de tudo que vimos e discutimos neste
material, vocé tera o suporte necessario para desenvolver um roteiro
de orientacao farmacéutica visando adequacao da farmacoterapia
para pacientes com doencgas do sistema hematologico, levando em
consideracao os dados clinicos e laboratoriais do paciente.
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Nao pode faltar

Antimetabodlitos e seus usos terapéuticos hematoldgicos,
mecanismos de acao e toxicidade

O desenvolvimento de farmacos com acdes sobre o metabolismo
intermediario das células em proliferacao tem sido importante tanto do
ponto de vista conceitual como do clinico, principalmente quando se
fala em doencas hematologicas. Segundo Penildo Silva (2010), embora
ainda nao se tenha descoberto uma propriedade bioguimica gue seja
comumente presente em todas as células neoplasicas hematologicas,
existem varias diferencas quantitativas ligadas ao metabolismo das
celulas neoplasicas e das celulas normais, que tornam as células
defeituosas mais sensiveis a acdo dos antimetabolitos. Muitos desses
farmacos foram planejados racionalmente e sintetizados com base
no conhecimento dos processos celulares fundamentais envolvidos
na biossintese do DNA.

Quadro 4.3 | Alguns antimetabdlitos e seus respectivos espectros clinicos e
toxicidades, usados em terapias hematologicas

, : - Aplicacdes .
Farmaco Mecanismo de a¢do p ‘ & Toxicidade
clinicas
Inibe a di-hidrofolato redutase; Diarreia,
inibe a timidilato redutase; Linfoma de mielossupressao

Metrotexato _— . . .
inibe a sintese original de Hodgkin com neutropenia e
nucleotideos de purina trombocitopenia
Inibe a sintese e o reparo do
DNA; inibe a ribonucleotideos
redutase, com formacgao
reduzida de fosfato de ) . Nauseas, vomito

N ) . Linfoma ndo ) .

Gencitabina desoxirribonucleotideo; Hodgkin diarreia e
incorporacdo do trifosfato de E mielossupressdo
gencitabina no DNA, resultando
na inibicdo de sua sintese e
funcdo
Inibe o alongamento da LMA, LLA, Nauseas e vOmitos,
cadeia de DNA, a sintese e LMC em crise | mielossupressao
o reparo do DNA; inibe a blastica com neutropenia

. . ribonucleotideo redutase, com e trombocitopenia,

Citarabina - . .
formacao reduzida de fosfato ataxia cerebelar
de desoxirribonucleotideo;
incorporagdo do trifosfato de
citarabina no DNA.

68 U4 - Fisiopatologia e farmacoterapia das doengas proliferativas de linhagem linfoide



4 Inibe a sintese original de LMA Mielossupressao e
6 —

nucleotideos de purina; hepatotoxicidade
Mercaptopurina incorporagao do trifosfato no

RNA e no DNA

lgual ao anterior LLA, LMA Mielossupressao e

6 - Tioguanina hepatotoxicidade

Fonte: adaptado de Katzung et al. (2017, p. 928)

Para Penildon Silva (2010), os farmacos que atuam sobre enzimas
podem ativar, inibir ou reativar. A ativacdao de enzimas por farmacos
pode fornecer ions inorganicos e que atuam por mecanismos de
ativagdo de sistemas enzimaticos. Esse processo pode ocorrer de
duas maneiras: (a) o ion pode interagir com um inibidor da enzima e
assim impedir que este a inative; (b) o ion pode interagir diretamente
com a enzima e alterar-lhe a conformacao e a carga no sentido de
ativa-la. Outros tipos de farmacos aumentam a atividade enzimatica
por meio de um mecanismo de adaptacdo. Esse fendbmeno adquire
importancia especial em determinados sistemas microbianos.

vz| Exemplificando

Exemplo classico de ativacdo de processos enzimaticos desencadeada
por farmacos ¢ a da betalactamase induzida pelas proprias penicilinas.
Outro exemplo é o dos barbituricos: eles estimulam sua propria
oxidacado ativando determinadas enzimas.

Quanto a inibicao de enzimas, em bioguimica, como aponta
Penildon Silva (2010), designa-se como lesao bioquimica o efeito
produzido por um inibidor. Refere-se a qualquer deslocamento de
metabolismo causado por agentes que atuam diretamente sobre
sistemas metabolicos. A inibicdo produzida por farmacos pode
ser reversivel ou irreversivel. E reversivel quando se caracteriza por
equilibrio entre a enzima e o farmaco inibidor e com a retirada
do farmaco, a enzima poderd retomar sua atividade normal. E
irreversivel quando aumenta com a passagem do tempo, contanto
que o farmaco inibidor esteja presente em excesso.

O conceito de inibicao enzimatica por um antimetabolito pode
ser representado pelo seguinte esquema, apresentado na Figura 4.8.
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Figura 4.8 | Representacdo esquematica da acdo de um antimetabolito

antimetabdlito A
inibigiio

enzima A
metahdlito A = metabdlito B

Fonte: Silva (2010, p. 99).

O antimetabolito ¢ composto de estrutura quimica semelhante
a de um dado metabolito necessario para reacdes em processos
bioquimicos normais. Essa caracteristica de complementaridade
permite que ele se associe com o centro ativo da enzima, alterando
a dissociacdo do complexo enzima-substrato. Esse mecanismo
€ valido para as enzimas em geral, com exclusdo das enzimas
alostéricas, assim denominadas por apresentarem outro local de
ligacdo além do centro ativo.

Cabe destacar, como ja vimos na segunda secdo da primeira
unidade, que o acido folico € fator nutricional essencial, que é
convertido, por reducdo enzimatica, em uma série de cofatores de
tetraidrofolato (FH4), que fornecem grupos metila para a sintese
de precursores do DNA (timidilato e purinas) e RNA (purinas). A
interferéncia no metabolismo do FH (folato hidrolisado) reduz a
capacidade celular de transferéncia de grupamentos funcionais e a
necessidade das reacdes de metilacdo na sintese de ribonucleotideos
depurinae monofosfatode timidina (TMP), inibindo, assim, areplicacao
do DNA. Neste contexto o metotrexato € um dos farmacos essenciais
no tratamento da leucemia Linfoblastica Aquda (LLA) em criangas.
O metotrexato em altas doses possui grande valor na inducdo de
remissdes e consolidacdo, bem como na manutencao das remissdes
nessa doenga, vista atualmente como uma doenca curavel.

Antibioticos e seus usos terapéuticos hematoldgicos,
mecanismos de acao e toxicidade

A triagem de produtos microbianos levou a descoberta de
diversos compostos inibidores do crescimento que demonstraram
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ser clinicamente uteis na quimioterapia do cancer. Muitos desses
antibioticos ligam-se ao DNA por sua intercalacdo entre bases
especificas e bloqueiam a sintese de RNA, DNA ou ambos,
produzem clivagem das fitas de DNA e interferem na replicacdo
celular. Grande parte dos antibioticos atualmente utilizados na
pratica clinica contra o cancer sdo produtos de varias cepas dos
microrganismos do solo. Esses antibioticosincluem as antraciclinas,
a bleomicina e a mitomicina.

Os antibioticos citotoxicos representam um grupo de
substancias com estrutura quimica variada, e, apesar de interagirem
com o DNA e inibirem a sintese desse acido ou de proteinas, nao
agem sobre uma fase especifica do ciclo celular. Apesar de tal
variacao, possuem em comum aneéis insaturados que permitem a
iIncorporacao de excesso de elétrons e a producao de radicais livres
reativos. Podem também associar novos mecanismos de acao,
como alguilagao (mitomicina C), inibigao enzimatica (actinomicina
D e mitramicina) ou inibicao da funcao do DNA por intercalacdo
(bleomicina, daunorrubicina, actinomicina D, adriamicina e seus
analogos mitoxantrona e epirrubicina).

Como enfatizado por Penildon Silva (2010), destacam-se para
uso de doencas hematologicas o sulfato de bleomicina. O exato
mecanismo de acdo da bleomicina € desconhecido. Evidéncias
parecem indicar que o principal mecanismo de agao € a inibicao
da sintese de DNA, com algum indicio de menor inibicdo do RNA e
sintese de proteinas. Em pesquisas com ratos, altas concentracdes
de bleomicina sao encontradas na pele, nos pulmdes, nos rins e
no peritbnio. Baixas concentracdes sao encontradas no tecido
hematopoiético. Em pacientes com funcao renal normal, 60-70%
da dose administrada € recuperada na urina como bleomicina ativa.
O uso da bleomicina ¢é indicado para varios tipos de cancer, e no
que diz respeito as doencas hematologicas, destaca-se 0 uso para
linforma de Hodgkin. A administracdo da bleomicina pode ser feita
por via IM, IV, SC ou intrapleural. Apos administracdo intrapleural,
aproximadamente 45% da bleomicina € absorvida sistemicamente.
A toxicidade mais grave associada a bleomicina € a fibrose pulmonar
e a pneumonite é a mais frequente, progredindo ocasionalmente
para fibrose pulmonar. Sua ocorréncia € mais comum em pacientes
idosos e naqueles que recebem mais de 400 Ul (dose total). Medidas
preventivas sao sugeridas quanto ao uso de oxigenoterapia em
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pacientes submetidos a cirurgia, em uso de bleomicina, sob o risco
de desenvolver toxicidade pulmonar. Uma reac¢do idiossincratica
grave consiste em hipotensao, confusdao mental, febre e calafrios,
descrita em cerca de 1% dos pacientes com linfomas tratados com
bleomicina, a anorexia e perda de peso sao comuns.

‘:z” Assimile

Em comparacao aos demais agentes que provocam lesdo de DNA,
a bleomicina causa menos toxicidade mielossupressiva. Entretanto,
dada sua reatividade com oxigénio, pode causar fibrose pulmonar,
gue constitui sua toxicidade mais problematica e limitante de dose.
Os efeitos da bleomicina sobre fungao pulmonar sdo cumulativos e
irreversiveis. Por conseguinte, seu uso é restrito, em grande parte, a
esquemas de quimioterapia de combinac¢ao potencialmente curativos
para carcinoma testicular e doencga de Hodgkin.

Com relagdo as antraciclinas, a daunorrubicina foi o primeiro
farmaco isolado dessa classe e que continua sendo utilizada no
tratamento da LMA. Em contrapartida com a doxorrubicina, sua
eficaciaem tumores solidos € limitada. A idarrubicina € um analogo de
glicosideo antraciclinico semissintético da daunorrubicina. O farmaco
estd aprovado para uso em associagdo com a Citarabina na terapia de
inducdo da LMA. Quando associada a citarabina, a idarrubicina parece
ser mais ativa do que a daunorrubicina na producdo de remissdes
completas e na melhora de sobrevida em pacientes com LMA.

Terapia-alvo nas doencgas hematoldgicas, mecanismos de agcao
e toxicidade

Para Golan (2014), as estratégias para a descoberta de
farmacos contra o cancer evoluiram acompanhando a explosdo
de conhecimentos sobre as bases moleculares do cancer. Muitos
farmacos novos recentemente aprovados ou que se encontram
em estagios finais de avaliacdo foram planejados para bloquear
as mutacdes fundamentais que causam canceres especificos:
receptores aberrantes de fatores de crescimento, desregulacdo de
vias de sinalizacdo intracelulares, defeitos no reparo do DNA e na
apoptose e angiogénese tumoral. Os principais instrumentos para
inibir esses novos alvos consistem em anticorpos monoclonais que
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atacam receptores de superficie celular e antigenos, ou farmacos
que sao peguenas moléculas sinteticas que penetram nas celulas e
se ligam a enzimas criticas. Essas duas classes de farmacos possuem
propriedades farmacologicas muito diferentes.

A terapia-alvo € uma das mais recentes pesquisas em oncologia.
Apos Kohler e Milstein descreverem em 1975 a formagao do
hibridoma, a producdo de anticorpos monoclonais especificos e
purificados, comecou a ser realizada em grande escala. Terapias
biologicas que agem sobre antigenos das céelulas tumorais tém sido
empregadas no tratamento de varios tipos de cancer, melhorando
a sobrevida. Anticorpos humanizados produzidos por engenharia
genética aumentaram a eficacia dessa modalidade terapéutica.
Muitos antigenos tumorais reconhecidos pelos anticorpos
monoclonais ndao sdo exclusivos das celulas tumorais, sendo
expressos tambem em ceélulas normais.

@ Reflita

A terapia bioldgica com anticorpos humanizados esta sujeita a
formacgdo de anticorpos do organismo hospedeiro com o proprio
medicamento. Quais motivos ligados aos farmacos podem ser
responsaveis por tal evento?

Entre as drogas de alvo molecular, o imatinib ¢&,
inquestionavelmente, a droga com resultados mais expressivos.
Trata-se de um inibidor de tirosina cinase, liberado para © uso em
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) em 2001 e em tumores estromais
do trato gastrointestinal (GIST) em 2002.

O rituxunabe é um anticorpo monoclonal quimérico (murino/
humano) dirigido contra o antigeno CD20, encontrado namembrana
de linfocitos B normais e malignos. O anticorpo € composto de
duas cadeias pesadas de 451 aminoacidos e de duas cadeias leves
de 213 aminoacidos. Podem ser quiméricos ou humanizados. Os
anticorpos quimeéricos sao 60-90% humanos e consistem em uma
regido murina variavel que reconhece o antigeno, ligada a parte
constante do anticorpo humano. Os anticorpos humanizados sao
95% humanos e resultantes do enxerto de seis sequéncias murinas
chamadas de regides complementares determinantes da regido
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hipervariavel (que determina a especificidade), que se liga seja a
parte constante ou variavel do anticorpo humano.

Uma vez administrado, o anticorpo se liga seletivamente a
células que expressam CD20 (linfocitos normais e malignos, de
baco e timo), e ndo se observa reacdo cruzada com outras células
ou tecidos normais. A porcao Fab do anticorpo se acopla a CD20,
e a porcado Fc recruta células imunes para efetuar citolise. Em
virtude de sua seletividade, os efeitos colaterais registrados estdo
relacionados a rapida destruicdo de células malignas, determinando
sobrecarga de produtos de degradacdo celular que podem causar
a sindrome de lise tumoral e por fim insuficiéncia renal. Febre e
calafrios, linfopenia, astenia e alteracdo de niveis pressoricos sao
efeitos adversos registrados em estudos clinicos. O rituximabe tem
indicacao ampla no tratamento de linfomas B de subtipos diversos,
e ensaios randomizados confirmam beneficio em combinagcao com
esquemas de quimioterapia, respaldado em significativo ganho de
sobrevida e aumento das taxas de cura. Entretanto, a fludarabina €,
sem duvida, o agente mais ativo e o unico farmaco associado a uma
incidéncia significativa de remissdo completa.

Quando utilizado na dose de 375 mg/m? EV uma vez por semana
durante quatro semanas, determinou resposta em 48% dos pacientes
com mediana de resposta de um ano. Como primeira linha de
tratamento associado ao CHOP [Combinagao de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP), quando associado
a0 rituximabe, a combinacdao e chamada R-CHOP (seis ciclos
R-CHOP)], os pacientes costumam obter 55% de remissdo completa
e 95% de resposta total.

A combinacdo de rituximabe (375-500 mg/m? no primeiro
dia), fludarabina (25 mg/m? do segundo ao quarto dia no primeiro
ciclo e do primeiro ao terceiro dia nos ciclos subsequentes) e
ciclofosfamida (250 mg/m? com fludarabina) atinge respostas
completas em 69% dos pacientes, e estas respostas estao
associadas aremissao molecular em metade dos casos. Metade dos
pacientes sofre neutropenia. Para pacientes jovens cuja leucemia
exige terapia, os esquemas contendo a fludarabina atualmente sao
O tratamento de escolha.

Segundo informagdes da Associagdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), a bienalmente a
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Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) atualiza o rol de
procedimentos e eventos em saude que deve, obrigatoriamente,
ser coberto pelas operadoras e seguradoras de saude suplementar.
No més de marco de 2018, o Comité Permanente de Regulacdo
da Atencdo a Saude (Cosaude) — orgao da ANS criado para analise
de questdes referentes a cobertura assistencial obrigatoria, realizou
uma reunido para discutir a inclusdo de novas drogas orais para
tratamento de doencgas hematologicas malignas, representantes da
ABHH apresentaram evidéncias cientificas de tecnologias indicadas
para pacientes com doencas onco-hematologicas. Para doencas
Mieloproliferativas Crénicas (ndo LMC), foi indicado o ruxolitinibe.
Para Leucemia Mieloide Crénica (LMC), foi indicado a incorporacdo
do nilotinibe e do dasatinibe. Para LLC e linfoma ndo Hodgkin (LNH)
de células do manto, a incorporacado do ibrutinibe e o brentuximabe
vedotina para Linfoma de Hodgkin (LH).

Diante de tantas inovagdes tecnologicas no ambito da
farmacoterapia, vemos perspectivas muito positivas em relacdo ao
tratamento das doencas hematologicas, principalmente as de origem
neoplasicas. Muitas novas drogas estdo demostrando resultados
cientificos consistentes, o que permite otimismo para a classe
medica e principalmente para os pacientes portadores de doencas
hematologicas que até pouco tempo tinham minimas chances de
uma maior sobrevida apos a confirmacao diagnostica de certas
doencas onco-hematologicas consideradas incuraveis até entdo.

U9 Pesquise mais

Saiba mais sobre a importancia dos tratamentos quimioterapicos
sobre a qualidade de vida de pacientes com doencas neoplasicas
hematologicas no seguinte artigo:

ANDRADE, Viviane; SAWADA, Namie Okino; BARICHELLO, Elizabeth.
Qualidade de vida de pacientes com cancer hematologico em
tratamento quimioterapico. Rev. Esc. Enferm. USP. Séo Paulo, v. 47, n.
2, p. 355-361, 2013. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/reeusp/
v47n2/12.pdf>. Acesso em: 15 jul. 2018.
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Sem medo de errar

Nesta secdo encontramos nosso profissional com o desafio de
ajudar a equipe médica a partir de um estudo técnico na decisdo de
usar um antibiotico citotoxico, um antimetabolito ou um anticorpo
monoclonal, todos disponiveis no hospital, para tratamento de um
paciente de 12 anos com diagnostico de linfoma ndo Hodgkin.

Levando em consideracao as perspectivas de efeitos adversos
e a efetividade terapéutica para o paciente em questdo. Devera
ser apontado no estudo a possibilidade do uso do rituximabe
em combinagao com outras drogas. Este tipo de terapia mostra
marcada efetividade para o tratamento de linfomas indolentes
recidivados ou refratarios. O rituximabe foi 0 primeiro anticorpo
monoclonal utilizado na pratica clinica. Esse anticorpo reconhece
o antigeno CD20 que € expresso nas celulas B normais (exceto
nas células precursoras e nos plasmocitos) e em mais de
90% dos linfocitos B andmalos dos linfomas nao Hodgkin de
células-B. Quando utilizado na dose de 375 mg/m? EV uma vez
por semana durante guatro semanas, determinou resposta em
48% dos pacientes com mediana de resposta de um ano. Como
primeira linha de tratamento associado ao CHOP [Combinacado de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP),
quando associado ao rituximabe, a combinacdao e chamada
R-CHOP (seis ciclos R-CHOP)], os pacientes costumam obter
55% de remissdao completa e 95% de resposta total. Pacientes
recidivados, tratados novamente com rituximabe isolado ou
associado a quimioterapia, apresentaram 89% de resposta total
com mediana livre de progressao superior ao tratamento inicial
(20 meses vs. 12 meses, respectivamente). Sabe-se que apos
nove anos de seguimento deste tratamento, em pacientes com
linfomas indolentes ou com linfoma folicular, tratados com
R-CHOP, mostrou remissdao completa prolongada de 63%, com
mediana de sobrevida livre de doenca de 82 meses e remissao
molecular com perda da expressdo de BCR-2. Com relacao aos
custos das terapias-alvo com anticorpos monoclonais, mesmo que
estes levem vantagens terapéuticas em relacdo aos antibioticos
citotoxicos e aos antimetabolitos, os anticorpos monoclonais
continuam tendo custos elevados, sendo um fator limitante ao
acesso a este tipo de tratamento.

76 U4 - Fisiopatologia e farmacoterapia das doencas proliferativas de linhagem linfoide



Para finalizarmos, lembre-se que, vocé agora tem todas as
ferramentas necessarias para desenvolver um roteiro de orientagao
farmacéutica visando adequacao da farmacoterapia para pacientes
com doengas do sistema hematologico, levando em consideracao
0s dados clinicos e laboratoriais do paciente.

Avancando na pratica

Quando a resposta terapéutica para LLC falha, e agora o que fazer?

Descricao da situagao-problema

Um farmacéutico clinico de um hospital de renome, foi solicitado
pela equipe medica para dar suporte a uma discussao sobre a
inclusdo de um novo medicamento para tratamento de um paciente
com LLC. Esse vinha sendo tratado inicialmente com o farmaco
rituximabe, mas a neoplasia se mostrou resistente, resultando em
resposta terapéutica de baixa eficiéncia a esse tratamento. Assim, a
equipe gostaria da perspectiva do profissional, sobre qual alternativa,
em relacao a anticorpos monoclonais poderiam alcancar uma
possivel resposta terapéutica favoravel para este paciente. Como o
profissional farmacéutico poderia contribuir nesta situacao?

Resolucdo da situagcdo-problema

Nesta situacao, o profissional deve desenvolver estudo que
justifique a possibilidade de utilizacao de um outro medicamento.
Deve-se considerar que rituximabe € um anticorpo anti-CD20
que apresenta atividade clinica documentada nesse contexto
da LLC. Esse anticorpo quimérico parece intensificar os efeitos
antitumorais da quimioterapia citotoxica, sendo tambeém efetivo em
situacdes nas quais tenha havido desenvolvimento de resisténcia
a quimioterapia com farmacos alquilantes como a clorambucila e
ciclofosfamida ou outros como doxorrubicina e vincristina. Assim, a
melhor opgdo neste caso se continuar em uma monoterapia Mmais
eficaz para a LLC, o farmaco ofatumumabe, que se de um anticorpo
IgG1 totalmente humano que se liga a um epitopo CD20 diferente
do rituximabe, deve ser indicado. Pois convém assinalar que o
ofatumumabe mantém a sua atividade nos tumores resistentes ao
rituximabe; atualmente, esta aprovado para o tratamento da LLC
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refrataria, ou seja, que ndo obteve resposta adequada a terapia com
fludarabina e alentuzumabe, outros farmacos que também poderia
se mostrar eficazes neste caso.

Faca valer a pena

1. A LLC de células B, também denominada de linfoma de pequenos
linfocitos constitui a leucemia linfoide mais comum. Quando o processo
maligno se manifesta na forma de linfoma, é responsavel por cerca de 7% dos
linfomas nao Hodgkin. Em relagdo as caracteristicas clinicas e o tratamento
dessa doenga, avalie as afirmativas e marque V para as verdadeiras e F para
as afirmativas falsas.

N ) A sobrevida mediana desses pacientes é de cerca de sete
anos, e a maioria necessita de tratamento nos primeiros anos
de acompanhamento.

) () Na LLC de células B tipicas, as manifestacdes imunologicas sdo
irrelevantes, independentemente da terapia antileucémica especifica.

m ) Deve-se instituir uma terapia com glicocorticoides para as
citopenias autoimunes e administrar uma reposi¢cdo de gamaglobulina
para pacientes com hipogamaglobulinemia.

V) ( ) A combinacdo de rituximabe (375-500 mg/m? no primeiro dia),
fludarabina (25 mg/m? do segundo ao quarto dia no primeiro ciclo e
do primeiro ao terceiro dia nos ciclos subsequentes) e ciclofosfamida
(250 mg/m? com fludarabina) atinge respostas completas em boa
porcentagem dos pacientes.

Agora assinale a sequéncia correta.

a) -V =II-F=1lI-V = IV-V.

b) [-F—1-F =1lI-V = IV-V.
c I-F=1-F=1lI-V - IV-F.
d) -V —=I-V-=1lI-V - IV-F.
e) -V —=I-V—=IlI-F-1V-V.

2. A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a principal forma de leucemia
na infancia e a forma mais comum de cancer em criangas. As criangas
com essa doenca apresentam um prognostico particularmente
satisfatorio. Uma enzima citoplasmatica expressa nos timocitos normais,
a desoxicitidiltransferase terminal também esta expressa em muitos casos
de LLA. Levando em consideracao o tratamento desta doenca, avalie as
afirmativas e marque V para as verdadeiras e F para as afirmativas falsas.
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( ) Constatou-se que a citarabina, a 6-tioguanina apresentaram
resultados favoraveis para tratamento desta doenca.

() Estudos de fase Il tem demonstrado eficdcia da associacdo do
Imatinib a esquemas quimioterapicos classicos de inducdo na LLA com
cromossomo Filadélfia positivo.

() O antimetabolito metotrexato € um dos farmacos essenciais no
tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA). O metotrexato em
altas doses possui grande valor na inducao de remissdes e consolidacao,
bem como na manutencao das remissdes.

() Orituximabe tem indicacdo ampla no tratamento da LLA, e ensaios
randomizados confirmam beneficios em combina¢cdes com esquemas
de quimioterapia, respaldado em significativo ganho de sobrevida e
aumento das taxas de cura.

A partir da sua avaliagdo, assinale a alternativa com a sequéncia correta.

QU

20Tl

)

A-F - B-F — C-V - D-V.
A-V - B-F - C-V - D-F.
A-V - B-V - C-V - D-F.
A-F = B-V - C-V - D-F.
A-V - B-V - C-F - D-V.

3. A triagem de produtos microbianos levou a descoberta de diversos
compostos inibidores do crescimento, que demonstraram ser clinicamente
uteis na quimioterapia do cancer. Muitos desses antibidticos ligam-se ao
DNA por sua intercalacdo entre bases especificas e bloqueiam a sintese de
RNA, DNA ou ambos, produzem clivagem das fitas de DNA e interferem na
replicacao celular.

A partir do texto-base, avalie as assercdes a seguir e arelacdo proposta
entre elas.

)

Os antibioticos citotoxicos, representam um grupo de substancias com
estrutura quimica variada, e, apesar de interagirem com o DNA e inibirem
a sintese desse acido ou de proteinas, ndo agem especificamente sobre
uma fase especifica do ciclo celular.

PORQUE
Antibidticos citotoxicos tém mecanismo de agdo que pode inibir
a sintese e o reparo do DNA, bem como inibir a ribonucleotideos
redutase, com formacdo reduzida de fosfato de desoxirribonucleotideo
resultando na inibicdo de sintese e funcgdo deste acido, vem sendo
utilizada em doengas linfoproliferativas, principalmente nos linfomas.
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A respeito dessas assercdes, assinale a opcao CORRETA.

a)

80

As asserces | e |l sdo proposicdes verdadeiras, e a Il uma justificativa
correta da |

As assercdes | e Il sao proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo é
justificativa correta da |I.

A assercao | € uma proposicdo verdadeira, e a |l € uma proposicdo falsa.
A assercao | € uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicao verdadeira.
A assercdo | e Il sdo proposicdes falsas.
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