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RESUMO 

Objetivo: A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é um distúrbio clonal de células progenitoras 
hematopoiéticas, caracterizada por uma translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, que 
resulta no gene híbrido BCR-ABL1. Mesmo com o progresso no tratamento da doença permitido 
pelos inibidores de tirosina quinase, mutações pontuais no domínio desse gene são as principais 
causas de resistência terapêutica, principalmente ao mesilato de imatinibe. O objetivo desse 
estudo foi analisar as mutações pontuais de alta resistência em paciente com LMC e sua possível 
correlação com a resposta ao tratamento. 
Métodos: Estudo transversal com 58 pacientes com LMC em tratamento com imatinibe e com 
resposta subótima à terapia. As amostras de sangue foram analisadas por PCR em tempo real 
usando a química TaqMan® para avaliar as seguintes mutações pontuais: T315I, E255V e Y253H. 
Resultados: Nenhum dos 58 pacientes apresentou alguma das mutações investigadas. Houve uso 
irregular da medicação em 16% (n = 9), dos quais 44% (n = 4) relataram uso descontínuo e 
interrupção por conta própria, e 56% (n = 5) apresentaram intolerância ao tratamento e trocaram 
de fármaco. 
Conclusão: A ausência das mutações pontuais nos pacientes portadores de LMC analisados neste 
estudo demonstrou que a falha na terapia não tem correlação molecular com as mutações 
analisadas e pode estar relacionada à menores taxas de adesão ao tratamento. Estes achados 
foram demonstrados em um número considerável de pacientes avaliados, apontando a 
necessidade da edução sobre a importância de seguir as recomendações sobre seu tratamento 
para evitar complicações futuras. 
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ABSTRACT 

Objective: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal disorder of hematopoietic progenitor cells, 
characterized by a reciprocal translocation between chromosomes 9 and 22, which results in the 
hybrid gene BCR-ABL1. Even with the progress in the treatment of the disease allowed by tyrosine 
kinase inhibitors, point mutations in this gene's domain are the main causes of therapeutic 
resistance, mainly to imatinib mesylate. This study aimed to analyze the point mutations of high 
resistance in a patient with CML and its possible correlation with treatment response. 
Methods: Cross-sectional study with 58 CML patients undergoing treatment with imatinib and 
with suboptimal response to therapy. Blood samples were analyzed by real-time PCR using 
TaqMan® chemistry to evaluate the following point mutations: T315I, E255V and Y253H. 
Results: None of the 58 patients had any of the investigated mutations. There was irregular use 
of the medication in 16% (n = 9), of which 44% (n = 4) reported discontinuous use and interruption 
on their own, and 56% (n = 5) showed intolerance to treatment and switched drugs. 
Conclusion: The absence of point mutations in CML patients analyzed in this study demonstrated 
that failure in therapy has no molecular correlation with the analyzed mutations and may be 
related to lower treatment adherence rates. These findings were demonstrated in a considerable 
number of evaluated patients, pointing out the need for education on the importance of following 
the recommendations on their treatment to avoid future complications. 

INTRODUÇÃO 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é uma doença 
mieloproliferativa clonal de células progenitoras 
hematopoiéticas, com incidência de 0,9 a 1,1 casos por 
100 mil habitantes/ano, sendo predominante em adultos 
do sexo masculino1,2. A LMC é caracterizada por uma 
translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, que 
resulta no oncogene BCR-ABL1, responsável por codificar 
uma proteína tirosina quinase hiperativa, que estimula a 
proliferação e a resistência à morte celular3.  

As primeiras terapias desenvolvidas para a LMC 
estavam limitadas a agentes inespecíficos como 
hidroxiuréia, bussulfan ou interferon-alfa (IFNα). No 
entanto, com o entendimento da patogênese dessa 
doença, o tratamento de primeira linha para passou a 
ser realizado com o mesilato de imatinibe (IM), um 
inibidor de tirosina quinase (ITK), que tem como alvo 
terapêutico o gene BCR-ABL1, permitindo uma maior 
sobrevida global para esses pacientes2,4. Todavia, 
mesmo com o surgimento de novas alternativas 
terapêuticas, com uma resposta mais rápida e profunda, 
aproximadamente 40% dos pacientes são refratários a 
medicação e avançam para a fase acelerada (FA) e/ou 
fase blástica (FB), estando associado a um acúmulo de 
mutações5. 

Dentre esses mecanismos de escape terapêutico, as 
mutações pontuais no domínio quinase (DQ) do BCR-ABL1 
são as mais envolvidas na falha clínica ao imatinibe, 
responsável por cerca de 20% dos casos de resistência 
adquirida, apresentando-se com maior frequência a 
T315I, Y253F e E255K6-8. Estas mutações dispõem de 
variações de sensibilidade, tanto para os ITK de primeira 
geração, quanto para os de segunda geração – nilotinibe 
e dasatinibe – prejudicando e reduzindo o efeito desses 
inibidores em seu alvo terapêutico. À medida que a 
doença progride, a instabilidade genômica pode 
favorecer mutações duplas nessa oncoproteína, como 
T315I/Q252H, T315I/Y253H, T315I/E255V, 
T315I/M351T, T315/E255V, que estão associadas a um 
mau prognóstico8,9. 

Conforme a sensibilidade de uma mutação a um ITK 
específico, uma dose mais alta do fármaco é necessária 

para inibir a proteína BCR-ABL1, logo, sendo considerada 
uma mutação com um maior padrão de resistência. 
Mutações com baixo grau de insensibilidade (M244V, 
M351T e M387L) podem responder ao aumento de dose. 
Entretanto, mutações com alto grau de insensibilidade 
(T315I, Y253F/H, E255K/V) necessitam de mudança no 
tratamento10,11. Desse modo, a análise precoce destas 
mutações é um importante indicador para definir a causa 
da resistência, auxiliando na escolha de terapias mais 
eficientes e na sua substituição antes da evolução da 
doença12. Além disso, a identificação de mutações no DQ 
é a principal ferramenta de avaliação molecular para a 
estimativa de resposta ao tratamento13,14. 

Neste contexto, a resposta terapêutica é um 
considerável fator de prognóstico, sendo classificada 
como ótima, subótima e falha. Uma resposta ótima 
representa que não há indicação de mudança 
terapêutica, estando associada a uma maior sobrevida; 
a subótima, indica que a medicação atual ainda é 
benéfica, mas requer um monitoramento mais frequente 
para permitir mudanças oportunas na terapia em caso de 
resistência ao tratamento; enquanto, a falha significa 
que o paciente deve receber uma terapia diferente para 
limitar o risco de progressão e morte13-15.  

Portanto, além da importância prognóstica, a 
detecção de novas mutações do DQ que possam estar 
relacionadas com o desenvolvimento da resistência 
quimioterápica, pode ser útil no desenvolvimento de 
novas terapias direcionadas a esses mecanismos. Assim, 
esse estudo teve como objetivo avaliar o perfil 
mutacional do gene BCR-ABL1 em pacientes com LMC e 
analisar sua possível correlação com a resposta 
terapêutica.  

MÉTODOS 

Pacientes 

Estudo descritivo, observacional, transversal, 
realizado no Hospital Ophir Loyola (Belém, Pará). A 
amostra inicial foi composta por 153 pacientes com LMC, 
no entanto, para a identificação de mutações apenas 58 
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foram considerados elegíveis para as análises por 
apresentarem uma resposta subótima à terapia com IM 
segundo os critérios internacionais do LeukemiaNet13. O 
monitoramento molecular foi realizado na Fundação 
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Pará 
(HEMOPA). 

Todos os pacientes haviam sido previamente 
tratados com Hidroxiuréia e/ou IFNα de acordo com as 
recomendações do Ministério da Saúde e iniciaram o 
tratamento com IM após apresentarem o resultado 
positivo para o transcrito BCR-ABL pela técnica de PCR 
em Tempo Real. 

Os dados dos pacientes foram obtidos através de 
análise de prontuários durante atendimento clínico 
realizado no Hospital Ophir Loyola. Das variáveis 
coletadas, os dados incluíram sexo, idade, estágio da 
LMC no diagnóstico, leucometria e intervalo entre o 
diagnóstico e o início do tratamento. A presença de 
intolerância ao tratamento com IM também foi 
considerada uma variável, que foi definida pelo 
aparecimento de eventos adversos a posologia 
recomendada para a terapia. A idade foi classificada por 
faixas etárias, estratificada de acordo como que foi 
sugerido por Baccarani et al., que compreende: crianças 
e adolescentes (< 18 anos), adultos jovens (18 a 40 anos), 
adultos (41 a 65 anos), idosos (66 a 80 anos) e muito 
idosos (> 80 anos)12.  

A subdivisão leucométrica seguiu as diretrizes da 
Organização Mundial de Saúde (OMS), nas quais um valor 
< 10.000/mm³ representaria sucesso terapêutico, ≥ 
50.000/mm³ e >100.000/mm³ estariam mais associados 
à fase crônica e acelerada da doença, 
respectivamente16. Os dados ausentes sobre essas 
variáveis não foram utilizados ou considerados durante a 
análise.  

Ética 

As coletas do material biológico foram realizadas 
após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Fundação Hemopa sob parecer no. 0015.0.324.000-08. 
Todos os pacientes que concordaram em participar do 
estudo foram informados quanto aos objetivos de 
pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido, e todos os métodos foram realizados de 
acordo com as diretrizes e regulamentos de Helsinki.  

Critérios de Falha ao Tratamento 

O estudo utilizou como parâmetro as 
recomendações propostas pela European LeukemiaNet 
(ELN)13, descritos na Tabela 1.  

Extração de DNA 

O DNA das amostras de sangue dos pacientes foi 
extraído com o reagente TRIzol®, de acordo com as 
instruções do fabricante (Life Technologies, Carlsbad, 
CA, USA).  

Análise de Mutações Ponto Resistentes 

A detecção de mutação pontual foi baseada em 

polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), através da 
presença das variantes de resistência que não 
respondem ao tratamento com IM e que são mais 
frequentemente relatados na literatura6-13, 
apresentados na Tabela 2.  

Tabela 1 – Definições de resposta ao tratamento com 
base na expressão gênica do BCR-ABL1, de acordo com a 
Escala Internacional (IS), proposta pela European 
LeukemiaNet13. 

Período 
Resposta Terapêutica 

Ótima Subótima Falha 

3 meses ≤10% >10% >10% se confirmado
entre 1–3 meses

6 meses ≤1% >1-10% >10%

12 meses ≤0,1% >0,1-1% >1%

Tabela 2 – Mutação ponto no Domínio Quinase BCR-ABL 
utilizados no estudo11,13. 

Mutações 
Genômicas Aminoácidos Localização/ 

ABL* IC50 (µM) 

C 68721 T T315I Exon 6 > 6400

A 58802 T E255V Exon 4 > 6400

T 58795 C Y253H Exon 4 > 6400
*A posição do nucleotídeo ABL refere-se ao locus U07563.1
extraída do banco de dados NCBI.

Para a análise de mutações pontuais, foram 
utilizados primers e sondas TaqMan® SNP Genotyping 
Assay (ThermoFisher®), de acordo de com as sequências 
fornecidas pelo fabricante. A detecção das mutações foi 
realizada pela técnica de PCR em tempo real (qPCR), 
utilizando o ABI Prism 7000 (Applied Biosystems®). As 
seguintes concentrações foram usadas para cada 
amostra: 2 µl de cDNA; 1,25 µl de primers/sondas; 12,5 
µl TaqMan® Genotyping Master Mix (Applied 
Biosystems®, Foster City, CA, EUA); 9,25 µl de água 
ultrapura. Cada ensaio foi realizado pelo menos três 
vezes, de acordo com as Diretrizes de Informações 
Mínimas para Publicação de Experimentos Quantitativos 
de PCR em Tempo Real17.  

Análise Estatística 

Os dados foram apresentados em frequência 
absoluta e relativa utilizando o programa estatístico 
GraphPad Prism v.8 (San Diego, CA, USA). 

RESULTADOS 

Todos os 153 pacientes com LMC foram 
previamente diagnosticados com critérios clínicos, 
hematológicos e moleculares, de acordo com as 
recomendações propostas pelo ELN13. Entre esses, 58 
pacientes que apresentaram resposta subótima ao IM 
foram selecionados e 4 (6,9%) apresentaram intolerância 
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ao tratamento de primeira linha. A intolerância foi 
definida pela presença de efeitos colaterais relacionados 
a posologia recomendada, e então iniciaram 
prontamente a terapia com outros inibidores de tirosina 
quinase.  

Vinte e sete (47%) dos 58 pacientes eram do sexo 
feminino e trinta e um (53%) do sexo masculino. A 
mediana de idade foi de 46 anos (variando de 9 a 79 
anos). Destes, 48 (83%) estavam em fase crônica da 
doença, 10 (17%) na fase acelerada e nenhum paciente 
encontrava-se em fase blástica.  

Desse modo, para melhor observar as 
características dos pacientes inclusos no estudo, seus 
diferentes aspectos clínicos e laboratoriais, de acordo 
com a fase da doença, são descritos na Tabela 3. Vale 
ressaltar que dos 58 pacientes, 6 em fase crônica e 2 em 
fase acelerada apresentavam valores desconhecidos de 
leucócitos devido à perda de prontuário ou a ausência de 
dados presentes nestes, o que de fato foi um dos maiores 
limitantes deste estudo.  

Entre os diferentes estágios, a frequência da 
doença foi maior no sexo masculino, tanto em fase 
crônica (n = 25; 52%), quanto em fase acelerada (n = 6; 
60%). Para a distribuição de faixas etárias, os pacientes 
entre 18 a 40 (n = 19; 40%) anos e 41 a 65 (n = 22; 46%) 

anos apresentaram maior incidência, principalmente em 
fase crônica.  

Quanto ao número total de leucócitos, 27 (64%) 
pacientes em fase crônica e 7 (88%) em fase acelerada 
apresentaram valor maior que 100.000 leucócitos/mm³. 
Em relação à resposta molecular, 11 (23%) pacientes em 
fase crônica e 1 (10%) em fase acelerada apresentaram 
redução de 1 log com remissão hematológica. Enquanto, 
37 (77%) pacientes em fase crônica e 9 (90%) em fase 
acelerada não apresentaram redução logarítmica.  

Para a avaliação das medidas terapêuticas 
utilizadas nos pacientes com resposta subótima, foi 
possível avaliar 20 (34,5%) dos 58 pacientes inclusos no 
estudo, pois apenas esses apresentavam o 
acompanhamento completo descrito no prontuário. 
Observamos que 1 paciente teve prescrição inicial de 
imatinibe com dose de 370 mg, 3 de 600 mg e 7 de 800 
mg. Além disso, 4 pacientes relatavam uso irregular, 
devido à pancitopenia ou para a realização de alguma 
atividade que não poderia estar em uso da medicação. 
Outro motivo para não adesão foi a intolerância ao 
tratamento de primeira linha. Dentre os pacientes do 
estudo, 4 iniciaram a terapia com dasatinibe e apenas 1 
aguardava a chegada do medicamento ao serviço médico 
(Tabela 4).  

Tabela 3 – Aspectos clínicos e laboratoriais dos pacientes em fase crônica e fase acelerada. 

Parâmetros dos Pacientes (n= 58) 
Estadiamento 

FC (n = 48) FA (n = 10) 

Gênero 
Masculino 25 (52%) 6 (60%) 
Feminino 23 (48%) 4 (40%) 

Idade (anos) 

<18 1 (2%) 0 (0%) 

18 a 40 19 (40%) 3 (30%) 

41 a 65 22 (46%) 4 (40%) 

66 a 80 6 (12%) 3 (30%) 
>80 0 (0%) 0 (0%) 

Leucometria 
(/mm³) 

<10.000 0 (0%) 0 (0%) 

11.000 a 49.000 11 (26%) 0 (0%) 

50.000 a 100.000 4 (10%) 1 (12%) 
>100.000 27 (64%) 7 (88%) 

Resposta 
Molecular 

-1 log 11 (23%) 1 (10%) 

= log 37 (77%) 9 (90%) 
*FC, fase crônica; FA fase acelerada; -1 log, redução de um log; = log, permanência dos valores de log.

Tabela 4 – Padrões de Terapia adotados no estudo. 
Parâmetros Terapêuticos 

Dose Inicial com IM 
(n = 11) 

370 mg 1 (9%) 

600 mg 3 (27%) 

800 mg 7 (64%) 

Causas de Não 
Adesão (n = 9) 

Uso descontínuo 4 (44%) 

Intolerância 5 (56%) 

Ademais, o intervalo entre o diagnóstico e o início 
do tratamento foi dividido em dois grupos: menor que 1 
ano e maior que 1 ano, sendo que 40 (69%) pacientes 
deram início ao tratamento em menos de 1 ano e 18 
(31%) iniciaram após 1 ano o diagnóstico. Com relação à 
análise do perfil mutacional, a sinalização durante a 
reação de cadeia da polimerase revelou que os 58 
pacientes não apresentavam o alelo selvagem para as 
mutações T315I, E255V e Y253H. As mutações analisadas 
e as características dos pacientes com LMC tratados com 
imatinibe podem ser encontradas na Tabela 5.
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Tabela 5 – Perfil de Mutações dos pacientes com LMC. 

Pacientes Idade Sexo Fase Resposta 
(Log) 

Intervalo 
D/T 

Mutações 

T315I Y253H E255V 

LMC 01 38 M FC -0,59 < 1 ano S S S 

LMC 02 47 F FC 1,6 > 1 ano S S S 

LMC 03 71 F FC -0,02 < 1 ano S S S 

LMC 04 43 M FA -0,54 < 1 ano S S S 

LMC 05 34 M FC 0,47 < 1 ano S S S 

LMC 06 24 M FA -0,22 < 1 ano S S S 

LMC 07 43 M FA -0,84 < 1 ano S S S 

LMC 08 49 M FC 1,76 > 1 ano S S S 

LMC 09 44 M FC -0,09 > 1 ano S S S 

LMC 10 50 M FC -0,36 < 1 ano S S S 

LMC 11 36 F FC -0,78 < 1 ano S S S 

LMC 12 34 F FC 0,04 < 1 ano S S S 

LMC 13 36 F FC -1,11 < 1 ano S S S 

LMC 14 45 F FC 2,04 < 1 ano S S S 

LMC 15 37 F FC -0,01 < 1 ano S S S 

LMC 16 32 F FC 1,45 > 1 ano S S S 

LMC 17 44 F FC -1,45 > 1 ano S S S 

LMC 18 41 F FC -0,42 < 1 ano S S S 

LMC 19 58 F FC -0,34 < 1 ano S S S 

LMC 20 30 M FC -0,35 < 1 ano S S S 

LMC 21 64 M FC -0,5 > 1 ano S S S 

LMC 22 42 M FC 2,44 > 1 ano S S S 

LMC 23 63 M FC 1,73 < 1 ano S S S 

LMC 24 27 M FA 0,42 < 1 ano S S S 

LMC 25 49 F FC -1,09 < 1 ano S S S 

LMC 26 20 M FC -1,48 < 1 ano S S S 

LMC 27 53 M FC 0,94 > 1 ano S S S 

LMC 28 71 M FC -1,5 < 1 ano S S S 

LMC 29 20 M FC -1,84 < 1 ano S S S 

LMC 30 35 F FC 0,03 < 1 ano S S S 

LMC 31 22 F FC -0,79 < 1 ano S S S 

LMC 32 61 F FA -1,12 > 1 ano S S S 

LMC 33 9 F FC -0,29 < 1 ano S S S 

LMC 34 75 M FC -1,59 < 1 ano S S S 

LMC 35 62 M FC -0,4 < 1 ano S S S 

LMC 36 44 M FC -0,22 > 1 ano S S S 

LMC 37 79 M FC 0,65 > 1 ano S S S 

LMC 38 52 M FC 0,21 > 1 ano S S S 

LMC 39 38 F FC -1,01 < 1 ano S S S 

LMC 40 27 M FC -1,5 < 1 ano S S S 

LMC 41 68 F FC 1,93 < 1 ano S S S 

LMC 42 70 F FA 0,01 > 1 ano S S S 

LMC 43 47 F FA -0,46 < 1 ano S S S 

LMC 44 38 F FC -0,13 < 1 ano S S S 

LMC 45 36 M FC 0,1 < 1 ano S S S 

LMC 46 44 F FC -1,9 > 1 ano S S S 

LMC 47 72 M FC -0,43 < 1 ano S S S 
*M, masculino; F, feminino; FC, fase crônica; FA, fase acelerada; Intervalo D/T, intervalo diagnóstico/tratamento; S,
alelo selvagem.
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Pacientes Idade Sexo Fase Resposta 
(Log) 

Intervalo 
D/T 

Mutações 

T315I Y253H E255V 

LMC 48 42 M FC -1,08 < 1 ano S S S 

LMC 49 34 F FC 0,18 < 1 ano S S S 

LMC 50 72 M FA -0,35 < 1 ano S S S 

LMC 51 49 M FC 0,18 < 1 ano S S S 

LMC 52 39 F FC -0,9 > 1 ano S S S 

LMC 53 53 F FC 0,05 > 1 ano S S S 

LMC 54 58 M FC 0,1 < 1 ano S S S 

LMC 55 73 F FA 0,21 > 1 ano S S S 

LMC 56 25 M FA 2,05 > 1 ano S S S 

LMC 57 30 M FC 1.30 < 1 ano S S S 
LMC 58 50 F FC -0,15 < 1 ano S S S 

*M, masculino; F, feminino; FC, fase crônica; FA, fase acelerada; Intervalo D/T, intervalo diagnóstico/tratamento; S,
alelo selvagem.

DISCUSSÃO 

O surgimento de mutações pontuais no BCR-ABL1, 
especialmente nos diferentes domínios estruturais do 
ABL1, representa a forma mais encontrada de resistência 
BCR-ABL dependente, responsável por interromper a 
ligação dessa proteína ao mesilato imatinibe. Dessa 
forma, a identificação precoce e o monitoramento 
quantitativo de mutações em casos de falha no 
tratamento ou resposta subótima é uma importante 
ferramenta no manejo e no acompanhamento ideal de 
pacientes com LMC, já que podem representar uma 
marca biológica de progressão da doença8,12,18. 

Nesse estudo, observamos predomínio da doença no 
sexo masculino (53%), com mediana de idade de 46 anos, 
semelhante aos achados de um grupo brasileiro no 
estado de Pernambuco, realizado com 367 pacientes 
diagnosticados com LMC, destes, 55% eram homens, com 
mediana de idade de 47 anos19. A maioria dos pacientes 
com LMC de países em desenvolvimento são mais jovens, 
quando comparado àqueles de países desenvolvidos. 
Assim, o sexo e a idade de apresentação da doença 
parecem resultar de interações de fatores como estilo 
de vida, etnia, desenvolvimento do país e acesso a um 
diagnóstico de qualidade12,19-21. 

Devido à grande variação na distribuição etária dos 
pacientes com a doença entre países ocidentais, 
europeus e asiáticos, e levando em consideração que o 
estilo de vida de um jovem é diferente do estilo de vida 
de um adulto, um idoso e de um paciente muito idoso, o 
estudo de Baccarani et al. sugere a distribuição em cinco 
faixas etárias: crianças e adolescentes (< 18 anos), 
adultos jovens (18 a 40 anos), adultos (41 a 65 anos), 
idosos (66 a 80 anos) e muito idosos (> 80 anos), além de 
ser uma variável significativa para avaliar as 
necessidades individuais de cada paciente, auxiliando na 
escolha do tratamento mais adequado12. 

Em relação aos parâmetros leucocitários, não foi 
encontrado nenhum estudo correlacionando seus índices 
e os valores de prognósticos. No entanto, alguns estudos 
consideram uma contagem de leucócitos < 10x109/L 
como uma resposta hematológica completa. Além de 
descrever diferenças nessa contagem associadas ao 

diferente tipo de transcrito do gene BCR-ABL116,22.  
Sobre o intervalo entre o diagnóstico e o início do 

tratamento, 69% dos pacientes iniciaram o tratamento 
em menos de 1 ano. Estudos recentes descrevem uma 
maior probabilidade de melhores respostas moleculares 
quando o tratamento é iniciado previamente23. Assim, 
levantamos a hipótese de que, mesmo com uma 
intervenção medicamentosa rápida, a não adesão à 
terapia pode resultar em falha terapêutica. 

Em relação às mutações pontuais no domínio 
quinase, em nosso estudo, nenhum paciente apresentou 
as mutações analisadas, indicando que outros fatores 
podem ser responsáveis pela quimiorresistência ou 
ausência de resposta ótima segundo definido pelo 
LeukemiaNet13. Uma das possíveis causas seria a falta de 
adesão ao tratamento, em que 9 pacientes do estudo 
relataram não adesão devido ao uso descontínuo (44%) 
ou intolerância (56%). Outros autores também apoiam a 
ideia de que a adesão adequada ao tratamento com 
imatinibe é inversamente proporcional a progressão da 
doença24,25. Uma pesquisa recentemente realizada em 
população brasileira na cidade de Belém mostrou que 
cerca de 22% dos pacientes são considerados não 
aderentes. Os motivos mais comuns são desinteresse e 
abandono do tratamento26. 

Embora o IM melhore a taxa de sobrevida global dos 
pacientes, uma dose contínua e adequada é necessária 
para obter uma resposta satisfatória, além de diminuir 
ou evitar custos adicionais de assistência médica 
associados ao tratamento e a progressão da doença. 
Dessa forma, a adesão adequada à terapia com ITK está 
consideravelmente associada a obtenção de respostas 
moleculares mais profundas, enquanto uma menor 
adesão está relacionada a maior gravidade dos sintomas 
e menor qualidade de vida27,28. 

De fato, é sabido que a identificação de mutações 
no domínio BCR-ABL1 quinase é uma ferramenta 
importante para monitorar pacientes com LMC 
refratários à terapia com IM, ajudando a escolher 
terapias mais específicas para o perfil genético de cada 
paciente, além de servir como marcador precoce de 
progressão da doença e piora do prognóstico. Assim, a 
avaliação frequente e a identificação precoce de fatores 

Tabela 5 – Perfil de Mutações dos pacientes com LMC (cont.). 
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que contribuem para a baixa adesão, podem colaborar 
com o delineamento de intervenções que favoreçam a 
adesão e a resposta ao tratamento de pacientes tratados 
com ITKs 9,25,28. 

CONCLUSÃO 

A ausência das mutações pontuais nos pacientes 
portadores de LMC analisados neste estudo demonstrou 
que a falha na terapia parece não ter correlação 

molecular com as mutações analisadas e pode estar 
relacionada à menores taxas de adesão ao tratamento, 
dados estes que foram demonstrados em um número 
considerável de pacientes avaliados, apontando a 
necessidade de educar esses pacientes sobre a 
importância de seguir as recomendações sobre seu 
tratamento para evitar complicações futuras.  No 
entanto, estudos em uma população atual com um maior 
número de participantes são fundamentais para 
determinar a real contribuição das mutações no domínio 
BCR-ABL1 e a adesão ao tratamento. 
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