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RESUMO

Introdugdo: A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma patologia marcada pela sintese de uma tirosina quinase BCR-ABL
constitucionalmente ativa. Com o surgimento dos inibidores da tirosina quinase houve uma grande melhora no prognédstico dos
pacientes com o tratamento da LMC. A ocorréncia de derrame pleural e pericardico é mais descrita com o uso do dasatinibe, sendo
rara com o uso do imatinibe e nilotinibe. Devido a raridade do caso, iremos apresentar um relato de uma paciente de 19 anos em
uso de imatinib, a qual apresentou efusdes pleural e pericardica relacionadas a terapia. Relato: Paciente do sexo feminino, 19 anos,
apresenta-se ao Pronto Atendimento do Hospital de Clinicas da UFPR em julho de 2012 com queixa de dispneia e dor toracica
ventilatdrio-dependente, com piora nos ultimos cinco dias. Ao exame, observou-se murmurio vesicular diminuido bilateralmente em
bases, bulhas cardiacas hipofonéticas, abdome ascitico e edema de membros inferiores abaixo dos joelhos. Foram solicitados exames
complementares que demonstraram derrame pericardico importante associado a tamponamento cardiaco, necessitando de janela
pericardica. Seis dias apds o ocorrido a paciente foi reavaliada e internada, sendo submetida a drenagem toracica fechada, com
drenagem de 2450 ml no total de 9 dias de internamento. A paciente tinha o diagnostico de LMC t(9,22) desde 2008, tendo sido
iniciado o tratamento com Gleevec® 400 mg/dia em marc¢o de 2009, tendo sido acompanhada e tendo apresentado apenas efeitos
colaterais aceitaveis; a dose da medicagdo fora mantida até novembro de 2011 quando se optou por aumentar a dose para 600
mg/dia gracas a uma resposta molecular subétima. Apds a resolugdo e investigagdo do quadro, outras causas foram excluidas e
optou-se pela introdugdo do nilotinibe para controle da doenga. Conclusdo: Este relato ressalta a relevancia dos efeitos adversos
relacionados ao uso do imatinib no tratamento da LMC.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a disease defined by the synthesis of the tyrosine kinase BCR-ABL1 constitutionally
active. With the development of a tyrosine kinase inhibitor there was a great improvement in the prognosis of patients in treatment
of CML. The development of pleural and pericardial effusion is most common with dasatinib and more rare with imatinib and
nilotinib. Because of rarity of the case we will report a 19 years old pacient that presented pleural and pericardial effusion due to the
use of imatinib mesylate. Report: Female pacient, 19 years old, goes to the Emergency Department of UFPR Clinical Hospital in july of
2012 with dyspnea and ventilatory dependent pain that got worse in the past five days. On examination, there was diminished
breath sounds bilaterally bases, hypophonetic heart sounds, abdominal ascites and lower extremity edema below the knees.
Additional tests were requested which showed significant pericardial effusion associated with cardiac tamponade requiring
pericardial window. Six days after the incident, the patient was re-evaluated and admitted, submitted to closed drainage, drainage
with 2450 ml total of 9 days of hospitalization. The patient had a diagnosis of CML t (9.22) since 2008, having started treatment with
Gleevec® 400 mg/day in March 2009, having been monitored and having only made acceptable side effects; medication dose had
been kept until November 2011, when it was decided to increase the dose to 600 mg/day thanks to a suboptimal molecular
response. After the resolution and investigation of the framework, other causes were excluded and opted for the introduction of
nilotinib for disease control. Conclusion: This report highlights the relevance of adverse effects related to the use of imatinib in CML
treatment.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma
patologia marcada sintese de uma tirosina quinase
BCR-ABL constitucionalmente ativa. resultante de uma
translocagdo balanceada entre os cromossomos 9 e 22,
chamado de cromossomo Philadélphial. Com o
surgimento dos inibidores da tirosina quinase houve
uma grande melhora no progndstico dos pacientes
com o tratamento da LMC.

O imatinibe foi introduzido como primeira
linha de tratamento ha cerca de 10 anos, e apesar de
sua eficdcia, uma parcela dos pacientes desenvolve
resisténcia ou apresenta efeitos adversos ao seu uso. A
ocorréncia de derrame pleural e pericardico é mais
descrita com o uso do dasatinibe, sendo rara com o uso
do imatinibe e nilotinibe.

Devido a raridade do caso, iremos apresentar
um relato de uma paciente de 19 anos em uso de
imatinib, a qual apresentou efusdes pleural e
pericardica relacionadas a terapia.

RELATO DO CASO

H.P.B, sexo feminino, 16 anos, branca,

apresentou-se ao ambulatério de hematologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
em dezembro de 2008 por queixa de dor no peito.
A paciente tinha sido recém diagnosticada com
Leucemia Mieldide Crénica (LMC) t(9,22), tendo aberto
o quadro cerca de 40 dias antes, com dor toracica
importante, leucocitose 300.000 e esplenomegalia com
baco a 17 cm do rebordo costal esquerdo. Na época
em tratamento com Hidroxiuréia 1 comprimido VO por
dia. Nega outros antecedentes médicos ou cirurgicos.
Nega tabagismo, alcoolismo e uso de drogras ilicitas.

Ao exame, apresentou-se em bom estado
geral, corada, hidratada, eupneica. O exame abdominal
mostrou um abdome flacido, indolor a palpagdo. O
baco foi palpavel a 3 cm do rebordo costal esquerdo. O
restante do exame segmentar ndo mostrou alteragdes.

Os exames laboratorias da admissdo
mostravam-se normais, com 5820 leucdcitos, exceto
por plaquetopenia (68.000) e anemia (hemoglobina
10,3; reticulécitos 3,2). A medicagdo foi mantida e a
paciente foi orientada a acompanhar no ambulatério.
Foi-se instituido o tratamento com Gleevec® 400
mg/dia em mar¢co de 2009. A paciente foi
acompanhada e observaram-se apenas efeitos
colaterais aceitaveis. Em novembro de 2011,
apresentava resposta citogenética completa porém
resposta molecular sub-6tima, sendo optado por
aumentar a dose do Gleevec® para 600 mg/dia.

Em 04 julho de 2012, a paciente apresentou-
se ao PA do Hospital de clinicas com queixa de dispneia
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e dor toracica ventilatério dependente, com piora nos
ultimos cinco dias, associado a tosse seca.

Ao exame, observou-se murmurio vesicular
diminuido bilateralmente em bases, bulhas cardiacas
hipofonéticas, abdome ascitico e edema de membros
inferiores abaixo dos joelhos.

Foram solicitados um ecocardiograma, uma

ecografia de abdome, um raio x de térax e a
proteinuria de 24 horas, que demonstraram derrame
pericardico importante associado a tamponamento
cardiaco. A paciente foi, entdo, submetida a janela
pericardica.
Seis dias apds o ocorrido a paciente foi novamente
admitida no PA para reavaliagdo, sendo, entdo,
internada e submetida a toracocentese com aspiragdo
de 600ml e, em seguida 500ml, de liquido
serossanguinolento, sendo internada e submetida a
drenagem toracica fechada, com drenagem de 2450 ml
no total de 9 dias de internamento.

Recebeu alta com Predinisona 60 mg/dia,
Keflin e sem Gleevec®. No acompanhamento, solicitou-
se FAN e anti-DPN, ambos negativos.

No acompanhamento, observou-se leucocitose de
15.520 e optou-se pela introducgdo do nilotinibe para
controle da doenga.

No dia 24/09/12, relata nova dor
retroesternal, sendo solicitados ecocardiograma, raio x
de térax, todos  normais. Optou-se por
acompanhamento ambulatorial e reavaliagio em 30
dias.

DISCUSSAO

Com o surgimento dos inibidores da tirosina
quinase houve uma grande melhora no progndstico
dos pacientes com o tratamento da LMC. O imatinib foi
introduzido como primeira linha de tratamento ha
cerca de 10 anos, e apesar de sua eficacia, uma parcela
dos pacientes desenvolve resisténcia ou apresenta
efeitos adversos ao seu uso?.

Devido a esse fato, novos inibidores tirosina
quinase foram desevolvidos, tais como dasatinib,
nilotinib e bosutinib3. O uso do dasatinib (100 mg, uma
vez ao dia) e nilotinib (400 mg, 2 vezes ao dia) foram
aprovados nos Estados Unidos e Europa como terapia
em pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinib
(dasatinib para todas as fases da LMC e nilotinib para
fase cronica e fase acelerada). Nos Estados Unidos,
dasatinib (100mg, uma vez ao dia) e nilotinib (300mg, 2
vezes ao dia) foi aprovado para pacientes recém
diagnosticados com a fase crénica da LMC2.

Geralmente, esses medicamentos sdo bem
tolerados, e segundo o estudo IRIS, os efeitos adversos
tendem a ocorrer precocemente®.

Sabe-se que é raro a ocorréncia de efusdo
pleural durante o uso de imatinib e nilotinib, e mais
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comum no uso de dasatinib>®. Isso foi comprovado no
estudo DASISION, uma vez que o imatinib apresentou
mais retencdo de fluido, edema superficial, mialgia,
vOomitos e rash que o dasatinibe, enquanto este
apresentou mais efusdes pleurais (17%, contra 0% do
imatinib)’.

Além disso, em relacdo a cardiotoxicidade, em
2006 foi publicado um relato de dez pessoas que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva
durante o uso de imatinib, que segundo o autores
seriam em decorréncia da inibi¢do da atividade da ABL
no tecido cardiaco®.

CONCLUSAO

Como o imatinib pode ter efeito nos fluidos
hemodinamicos e um potencial de retengdo em
espacos viscerais, sugerimos que seja realizado um
monitoramento atento dos pacientes tratados com
imatinib em altas doses.
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