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Introducgao:

A leucemia mieldide cronica (LMC) é uma doenga clonal maligna caracterizada por
uma excessiva proliferagdo da linhagem mieldide. A doenga € associada a uma
anormalidade citogenética especifica, 0 Cromossoma Philadelphia (Ph), que resulta
de uma translocagéao reciproca entre os bragos longos dos cromossomas 9 e 22, isto
e, a t(9;22) e leva a formagdo de um novo gene leucemia-especifico, 0 BCR-ABL,
detectavel por polymerase-chain-reaction assay (PCR).” A leucemia mieldide crénica
(LMC) foi descrita como forma independente de leucemia ha 150 anos, em pacientes
gue morreram em consequéncia de intensa leucocitose e hepato-esplenomegalia.. A
radiagdo ionizante em altas doses é o fator de risco mais associado ao surgimento
da LMC, enquanto a participagdo de agentes quimicos, bioldgicos e a predisposi¢céo
genética, embora sugestivos, ndo parecem exercer muita influéncia no aparecimento
da doenca.? A Leucemia mieldde cronica possui uma incidéncia de 1,5 por 100000
pessoas por ano, e a incidéncia ajustada para a idade é a mais alta nos homens do
que nas mulheres, A incidéncia da LMC aumenta lentamente com a idade, até cerca
de 45 anos, quando comeca a elevar-se rapidamente.® Malignidades particulares
demonstraram um aumento da incidéncia em pacientes imunossuprimidos depois de
um o6rgao transplantado. Até o momento, apenas 24 casos de leucemia mieldide
cronica (LMC) associado com imunossupressdo foram relatados, dos quais,17
desenvolveram apds rim transplante média relatada intervalo entre o inicio do
imunossupressao e detecgdo de CML é 44 meses (variando de 10-96 meses) . Nés
relataremos um paciente cujos CML foi diagnosticado dentro de 5 meses de um

transplante de rim."

Objetivo:
O estudo de caso em questdo tem como objetivo correlacionar o uso de
imunossupressores com o desenvolvimento da Leucemia Mieléide Crdnica, em

pacientes pés-transplantados.
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Metodologia:
Foi iniciada pesquisa bibliografica da literatura nacional e internacional, abrangendo
relato de caso, estudo de caso, artigo de revisdo, artigos originais e metanalise

publicado nos ultimos anos. Os artigos foram obtidos nas bases de dados: SciELO -

Scientific Electronic Library Online (http://www.scielo.org) e MEDLINE - Literatura

Internacional em Ciéncias da Saude.

Descrigao do caso:

Paciente com 58 anos com diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
desenvolveu Insuficiéncia Renal Crénica e iniciado programa de Hemodialise em
2001. Realizado transplante renal (doador cadaver) em agosto de 2010 sendo ent&o
iniciado as drogas imunossupressoras: Micofenolato, Everolimus e Prednisona.
Devido leucocitose persistente e auséncia de processo infeccioso aparente foi
realizado em dezembro de 2010 biopsia de medula éssea e envio de material
medular para realizagdo de cariétipo. Evidenciado na biopsia hiperplasia mieldide
acentuada com predominio de formas maduras e caridétipo com presenca de
cromossomo Philadélfia. Iniciado Imatinibe 400mg em fevereiro 2011 ,apresentando

remiss&o hematolégica em junho de 2011.

Discussao:

Nado existem estudos que comprovam se a relagdo da LMC seguida de um
transplante é coincidéncia ou é causada pelo uso continuos de imunossupressores;
Ha& uma dificuldade de correlacionar pois LMC e transplantes de érgao ocorrem em
baixas frequéncias, e o transplante ocorre mais em pessoas mais jovens e tém uma
sobrevida reduzida, e a LMC ocorre na maioria das vezes em individuos acima de
55 anos.’ Ha duas teoria para a aparicdo de LMC em pacientes que sofreram
imunossupressao a primeira delas correlaciona a translocagdo do gene BCR-ABL
com o efeito genotdxico dos imunossupressores administrados, que na presencga de
uma vigilancia imunitaria deficiente poderia se manter. A segunda basea-se geragao
aleatéria de translocagdes BCR -ABL em pacientes imunossuprimidos® A
aparecicao do gene BCR-ABL na LMC, estimula a produgao de espécies reativas de
oxigénio, resultando em maior dano oxidativo ao DNA levando a numerosas quebras
das cadeias duplas em células de leucemia, apoiando a nog¢ao de que p210bcr-abl

pode causar instabilidade genética por si s6 .°> O paciente relatado acima apés o
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transplante renal, fez uso dos seguintes medicamentos que tem agao

imunossupressoras: Micofenolato, Everolimus e Prednisona

Micofenolato:

O Micofenolato de Mofetil € um inibidor reversivel da desidrogenase da inosina
monofosfato, uma enzima fundamental para a proliferagdo dos linfocitos T e B.
Através da inibicdo desta enzima a capacidade proliferativa dos linfocitos €
modificada provocando o bloqueio da formacao dos anticorpos alterando também a
adesao e migracao desses para os tecidos. Possui como efeitos adversos toxicidade

hematoldgica e aumento o risco de infec¢des pelo Citomegalovirus. 6

Prednisona:

Os (glicocorticoides sado agentes coadjuvantes importantes ao tratamento
imunossupressor.. Os efeitos colaterais dos glicocorticoides € principalmente a
demora da cicatrizacdo das feridas e a predisposi¢do a infeccdo, tornando
recomendavel reduzir as doses o0 mais rapidamente possivel no periodo pos-

operatorio imediato. 3

Everolimus:

Possuem como mecanismo de acao o bloqueio das vias de fatores de crescimento,
limitando substancialmente a expansao clonal e promovendo potencialmente a
tolerancia. O Everolimus € quimica e estruturalmente semelhante ao Sirolimus, mas
tem uma vantagem que é a sua semi-vida curta. Acompanha-se também de alguma
toxicidade, particularmente hematoldgica: anemia, leucopenia ou trombocitopenia.6
O paciente relatado apés o diagnostico de LMC iniciou a terapéutica com Imatinib
(400mg), este medicamento age como um inibidor da tirosina quinase bcr-abl, que
bloqueia diferentes vias de sinalizacdo celular que estavam ativadas por esta
proteina. Parece modular diferentes proteinas anti e pro-apoptéticas pertencentes as
vias extrinseca e intrinseca da apoptose celular. Sozinho ou associado a diferentes
drogas, como, por exemplo, o IFN-a, in vitro parece ser capaz de aumentar a
expressao do antigeno FasL nas células leucémicas e restaurar sua expressao nas
células efetoras da resposta imune (T e NK). Antigeno FasL, que fisiologicamente é
expresso nas células efetoras da resposta imune (RIl), podendo ser encontrado em
leucemias. Essas células neoplasicas podem se ligar aos linfécitos T ou células
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natural killer (NK) ativadas, que expressam o antigeno Fas, e conduzi-los a

apoptose, resultando na inativacéo da respostaimune antitumoral. 2

Conclusao:

O paciente relatado, apdés a realizacdo do transplante iniciou um quadro
diagnosticado como LMC. A correlagio do uso de medicamentos
imunossupressores e o aparecimento de LMC é obscura devido ao fato de ambos
terem pequena incidéncia sobre a populacdo em geral e atingirem faixas etarias
distintas. Embora rara a LMC ocorre com certa frequéncia devendo ser estudado
mais intensamente para entender se existe uma correlagdo entre esses dois

fendbmenos.
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