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RESUMO

Introdugdo: A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenca proliferativa do sistema hematopoiético, caracterizada pela expansdo
clonal excessiva de células responsaveis pela diferenciacdo das linhagens mieloide, monocitica e megacariocitica. Interferon Alfa
(IFNa) é uma citocina com propriedades imunomoduladoras, antiproliferativas e anti-angiogénicas utilizada como opgdo terapéutica
para LMC. Objetivo: Analisar o papel do INFa e seu mecanismo de acdo no estimulo do sistema imunoldgico no processo de
combate a LMC. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa descritiva, desenvolvida com base na coleta de
dados da literatura académica das bases de dados PubMed, por meio das palavras-chave “leucemia mieloide crénica” AND
“interferon alfa”, e sua variagdo em inglés “chronic myeloid leucemia” AND “interferon alfa”. Resultados: Foram analisados 21
estudos, dos quais foi possivel observar que o IFNa é eficaz como terapia adjuvante ao Dasatinib, Imatinib e Nilotinib, sendo
muitas vezes mais eficiente em comparagdo a monoterapia com esses farmacos; induz melhorias importantes na atividade celular
do sistema imunoldgico; é responsavel por relevantes taxas de remissdo, sendo opgdo para tolerantes a outras terapias e a
gestantes ou mulheres que pretendem gestar. Contudo, sua toxicidade dose dependente é um ponto negativo, sendo motivo de
descontinuagdo em muitos pacientes. Conclusdes: INFa é uma importante opgdo terapéutica para diversos grupos de pacientes
com LMC. Contudo, a clinica do paciente deve ser analisada para que o critério de risco x beneficio seja estabelecido e a terapia
seja aplicada somente em casos em que sua atividade tenha eficacia.

Palavras-chave: INFa; Leucemia; Tratamento.
ABSTRACT

Introduction: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a proliferative disease of the hematopoietic system, characterized by excessive
clonal expansion of cells responsible for differentiation of the myeloid, monocytic and megakaryocytic lineages. Interferon Alfa
(IFN) is a cytokine with immunomodulatory, antiproliferative and anti-angiogenic properties used as a therapeutic option for CML.
Objective: To analyze the role of INF and its mechanism of action in stimulating the immune system in the process of combating
CML. Methodology: This is a descriptive integrative literature review, developed based on the collection of data from academic
literature in PubMed databases, using the keywords "chronic myeloid leukemia" AND "interferon alpha", and its variation in English
"chronic myeloid leukemia" AND "interferon alpha". Results: 21 studies were analyzed, from which it was possible to observe that
IFN is effective as adjuvant therapy to Dasatinib, Imatinib, and Nilotinib, being many times more efficient compared to
monotherapy with these drugs; it induces important improvements in the cellular activity of the immune system; it is responsible
for relevant remission rates, being an option for those tolerant to other therapies and for pregnant women or women who intend
to become pregnant. However, its dose-dependent toxicity is a negative point, being a reason for discontinuation in many patients.
Conclusions: INFa is an important therapeutic option for several groups of patients with CML. However, the patient's clinical status
must be analyzed so that the risk-benefit criterion is established and the therapy is applied only in cases in which its activity is
effective.

Keywords: INFa; Leukemia; Treatment.
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INTRODUCAO

O céncer representa um grave problema para a
salde publica global, com niveis de incidéncia
exponenciais a cada ano. As doencgas de natureza onco-
hematologicas sd8o  geradas pela  proliferacéo
descontrolada das células precursoras da medula dssea, o
gue afeta intensamente o desenvolvimento saudavel e
regular das células posteriores (SOUSA; PEREIRA;
MOURA, 2022).

Nesse sentido, leucemias sdo doencas
sanguineas malignas, ou seja, canceres inicialmente
gerados na medula 6ssea, trazendo consequéncias graves
ao individuo. De acordo com sua origem celular
hematopoiética, podem ser subclassificadas em linfdides e
mieldides, divididas em cronicas e agudas (ABREU et al.,
2021).

Entre elas, ha a Leucemia Mieloide Crdnica
(LMC), uma doenca proliferativa do sistema
hematopoiético, caracterizada pela expansdo clonal
excessiva da células-tronco pluripotentes, responsaveis
pela diferenciacdo da linhagem mieloide, monocitica e
megacariocitica e pela anormalidade citogenética
conhecida pela comunidade académica como cromossomo
Filadélfia (Ph), detectada e em 90% a 95% dos individuos
com LMC (SOSSELA, ZOPAS e WEBER, 2017;
TALPAZ, 2015; MONTENEGRO, 2008).

Os interferons (IFNs) sdo um grupo de citocinas
produzidas por células humanas. Elas possuem uma serie
de propriedades imunomoduladoras, antiproliferativas e
anti-angiogénicas, de modo que atualmente s&o utilizados
como via de tratamento para ela. (GORGULHO, 2015).

Portanto, o presente trabalho busca analisar o
papel do INF-o. e seu mecanismo de acdo no que diz
respeito ao estimulo do sistema imunol6gico no processo
de combate a LMC.

METODOS

Trata-se de um estudo fundamentado na
metodologia da revisdo de literatura integrativa de
natureza descritiva, buscando contribuir com discussoes
pautadas em resultados de pesquisas voltadas a pratica
clinica, visando a definicdo de lacunas na &rea pesquisada
e o direcionamento para de pesquisas futuras (MENDES
etal., 2019).

O presente estudo, portanto, foi desenvolvido
com base em um processo de coleta de dados da literatura
académica que se deu através de bases de dados acessiveis
por meio da internet e renomados em escala internacional,
como o PubMed e PubMed Central, realizado no

municipio de Juazeiro do Norte-CE, por meio da aplicacéo
das palavras-chave “leucemia mieloide cronica” e
“interferon alfa”, bem como sua variagdo em inglés
“chronic myeloid leucemia” e “interferon alfa”,
combinados pelo operador booleano AND.

Foram incluidos artigos publicados entre os anos
de 2019 a 2022 nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
sendo excluidos aqueles que foram encontrados
duplicados e fora do recorte temporal estabelecido, bem
como os publicados apenas no formato de resumo.
Ademais, foram excluidos os artigos que, ap6s um
processo de leitura do titulo e do resumo, evidenciarem
fuga ao tema proposto.

RESULTADOS
Leucemia Mieloide Crdnica

A leucemia mieloide é uma doenga clonal do
tecido hematopoiético na qual se destaca a reproducdo
anormal das células progenitoras pertencentes a linhagem
mieloide, de modo que ha produgdo insuficiente de células
sanguineas maduras e normais. Tal distarbio pode ocorrer
devido alteracGes genéticas que acometem ou as células-
tronco ou as células progenitoras medulares, somadas a
determinados fatores ambientais. A consequéncia desse
somatorio € o desequilibrio no mecanismo, gerando
expressividade incomum de proto-oncogenes (ABREU,
SOUZA, GOMES, 2021).

A consequéncia dessa anormalidade € uma
translocacdo reciproca entre 0s cromossomos 9 e 22,
t(9;22)(q34; ql11.2), que funde o geneBCR no
cromossomo 22 ao gene ABL no cromossomo 9. Assim, 0
oncogene BCR-ABL codifica uma oncoproteina BCR-
ABL p210, que tem atividade de tirosina quinase (TKI) e
atua de modo essencial na patogénese da LMC, uma vez
estimula a liberacdo de efetores da proliferacdo celular e
inibidores de apoptose. Desse modo, o clone leucémico,
gradualmente, passa a substituir o processo de
hematopoiese normal (ABREU, SOUZA e GOMES,
2021).

O diagnostico da LMC geralmente é feito no
processo de anamnese, juntamente com o exame fisico e
resultados laboratoriais, elementos que unidos podem
identificar o estdgio da doenga e seu tratamento mais
adequado. Tendo em vista que a maioria dos pacientes ndo
manifestam sintomas, certos exames sdo indispensaveis
para o diagnostico da LMC, como é o caso do hemograma,
aspirado de medula 06ssea, citogenética, cariétipo e PCR
(SAMPAIO et al., 2021).

Clinicamente, a LMC ¢ caracterizada por
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leucocitose associada a intenso desvio a esquerda;
esplenomegalia, bem como a presenca do cromossomo Ph.
Ainda que seja por muitos relacionada a um Unico
processo de alteracdo genética, a progressao clinica ndo é
homogénea, de modo a ser classificada em fase crénica
(FC), marcada pela hiperplasia medular e maturagdo das
células mieloides (SAMPAIO et al., 2021). Maior parte
dos diagndsticos ocorrem nessa fase, chegando a cerca de
85% e destes, 40% é assintomatico (DO LADO,
PETRONI, 2017; SAMPAIO et al., 2021).

Apos ela, muitos evoluem para a Fase Acelerada
(FA), caracterizada pela leucocitose, basofilia, anemia e
trombocitopenia. Os mais graves podem sentir dores
6sseas, infiltrado cutaneo, linfadenopatia e piora dos
sintomas da fase anterior (DO LADO e PETRONI, 2017).

Posteriormente, o paciente pode progredir a
Crise Blastica (CB) como instabilidade genémica e, em
outras palavras, representa um quadro semelhante ao da
LMA. A CB é a fase com maior indice de mortalidade,
chegando a 80% das mortes, uma vez que a doenca evolui
para um estdgio de maior malignidade (DO LADO e
PETRONI, 2017; GODOY, 2016).

Interferon alfa como método terapéutico

Os principais focos terapéuticos sdo a resposta
molecular profunda estavel (DMR) e descontinuacao da
medicagdo para remissdo sem tratamento (TFR)
(HOCHHAUS, BACCARANI, SILVER, 2020). O
objetivo do tratamento da LMC é, além da sobrevivéncia,
uma boa qualidade de vida sem tratamento ao longo da
vida (HOCHHAUS, BACCARANI, SILVER, 2020).

O IFNa no contexto do tratamento da LMC, por
sua vez, é uma proteina constituida por 165 aminoéacidos,
produzida artificialmente por meio da tecnologia de DNA
recombinante, expressa em células de Escherichia coli
transformadas. Atua exatamente como a substancia
produzida fisiologicamente pelo sistema imunoldgico. Sua
atuacgdo envolve a reducdo do crescimento e da diviséo das
células leucémicas, sendo um dos tipos mais utilizados no
tratamento da LMC (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2018; FIOCRUZ, 2022).

O IFNa ja foi o melhor tratamento para LMC,
sendo substituidos pelos inibidores de tirosina
quinase (TKI) como a base do tratamento. Ainda assim,
existem pessoas que ndo respondem ao tratamento dos
TKI, 0 que reemergiu 0 uso do interferon alfa. IFNa
geralmente normaliza a leucocitose e a esplenomegalia em
grande parte dos pacientes com LMC. Esse processo de
regressao é chamado de resposta hematolégica e é
alcancado em 80 a 90% dos pacientes tratados com IFNa.

(MASUDA, 2004).

Um importante avanco na familia dos IFNa foi
0 desenvolvimento desse composto incorporado ao
polietilenoglicol, que resultou no alfapeginterferona ou
PEG-IFN), que aumenta a meia-vida do farmaco,
permitindo administragdo com menor frequéncia.
Atualmente existem dois compostos disponiveis no
mercado: o PEGASYS, formado pela alfapeginterferona
2a e 0 PEGINTRON, formado pela alfapeginterferona 2b
(BRASIL, 2014).

A resposta ao I[FNa € diretamente dependente da
fase e duracdo da doenca. De modo geral, essa terapia
beneficia de modo mais eficaz os pacientes que se
encontram em estagio inicial e fatores progndsticos
favoraveis. Paciente com menos de um ano desde o
diagnostico, sem basofilia sanguinea periférica, sem
anormalidades citogenéticas adicionais, caucasianos e
com idade inferior a 60 anos conguistaram resposta
hematolégica e citogenética mais efetivas com quando
comparados aos pacientes de alto risco. No mesmo
sentido, pacientes em FC e CB normalmente ndo
respondem ao IFNo, bem como tende a ter efeitos na
LMC-CP tardia (TALPAZ, 2015).

Os efeitos colaterais da terapia incluem febre,
calafrios, dor de cabeca, mialgia, mal-estar geral,
anorexia, nausea, vOmito e diarreia. Tais efeitos
geralmente sdo anulados com o passar da continuacdo da
terapia com o IFNa, podendo ser superados com drogas
como antipiréticos. Para que o efeito terapéutico da terapia
com IFNa possa ser atingido, é essencial a administrar
continua da dose maxima toleravel de IFNa (MASUDA,
2004).

Nas Diretrizes de Pratica Clinica em Oncologia da
NCCN, caso necessario tratamento durante a gestacao, é
preferivel iniciar o tratamento com o IFNa ou interferon
alfa-2a peguilado, este ultimo podendo ser substituido por
outros preparados de interferons. Caso introduzidos
anteriormente, podem preservar remissdo ap6s a
descontinuagdo do wuso dos TKI (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2022).

Como ja mencionado, ainda que os TKIs tenham
se consolidado, hd a possibilidade de determinados
pacientes com LMC desenvolverem resisténcia ao
tratamento de primeira linha com imatinib, bem como aos
TKIs de segunda geracéo, como o nilotinib e o dasatinib.
Essa resisténcia se da devido a mutagcdo BCR-ABL T315I
em que somente TKIs de terceira geracdo como o0
ponatinib sdo eficazes. Ainda assim, foram observados
casos de resisténcia também a esses recursos (HEALY,
2021).

Assim, o IFNa, com o passar do tempo, ficou
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reservado somente para situagdes especificas, como no
caso de pacientes ndo responsivos ou resistentes aos
inibidores da tirosina quinase ou com recaida apés TCH.
O IFNa tem agdo imunomoduladora em células tumorais,
induzindo resposta hematol6gica em grande parte dos
pacientes (CHAUFFAILLE, 2009).

CONCLUSOES

De acordo com o observado, é possivel concluir
que o IFNa é, além de, seguro, eficaz para pacientes
gestantes ou que pretendem gestar, assim como para
pacientes intolerantes a outras opg¢Oes terapéuticas.
Importante mencionar que o PEG IFNa também ¢ uma
op¢édo para aqueles que ja oferecem certa resisténcia ao
IFNa convencional.

Ademais, induz efetivamente a apoptose de

células leucémicas, assim amplia a atividade de maturagao
e interacdo no microambiente medular. Outro ponto
importante diz respeito ao fato de que o IFNa é uma
relevante opcao para pacientes que tém histérico de terapia
prévia com outros medicamentos, aumentando sua
resposta molecular, probabilidade de remissdo e,
consequentemente, o aumento da sobrevida.

Por outro lado, sua atividade pode ndo ser eficaz
em estagios avangados. Do mesmo modo, sua toxicidade
dose dependente também € um ponto negativo, sendo
motivo de descontinuagdo em muitos pacientes. INFa ¢
uma importante opgao terapéutica para diversos grupos de
pacientes com LMC. Contudo, a clinica do paciente deve
ser analisada para que o critério de risco x beneficio seja
estabelecido e a terapia seja aplicada somente em casos em
gue sua atividade tenha eficacia.
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