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RESUMO

SANTOS, Patricia Vieira Hemerly. Anemia hemolitica autoimune induzida pelo uso
de imatinibe em paciente com leucemia mieloide cronica. Trabalho de conclusao
de Curso (Residéncia Médica em Hematologia e Hemoterapia) — Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva. Rio de Janeiro. 2024.

Aleucemia mieloide cronica € uma neoplasia mieloproliferativa clonal ocasionado, em
95% dos casos, pela translocagéo reciproca do cromossomo 9 e 22 (cromossomo
Philadelphia), gerando um gene de fusdo (BCR-ABL) que promove aumento da
atividade da enzima tirosina kinase, levando assim, ao aumento da producido de
granulécitos maduros e em maturagdo. O principal tratamento desta comorbidade é
uso de drogas que inibem a atividade dessa enzima impedindo a proliferagao celular,
chamados inibidores de tirosina kinase, sendo o mesilato de imatinibe uma dessas
drogas. Efeitos colaterais leves devido ao uso do mesilato de imatinibe foram
relatados em literatura, como citopenias, edemas e efeitos gastrointestinais, sendo a
anemia hemolitica autoimune um evento raro com poucos relatos em literatura. A
anemia hemolitica autoimune é uma patologia que surge quando anticorpos se
dirigem contra as hemacias do individuo, e podem ser induzidas pelo uso de alguns
medicamentos (anemia hemolitica autoimune induzida por drogas), dentre eles, o
mesilato de imatinibe. O principal tratamento da anemia hemolitica autoimune
induzida por drogas € a suspensdo da medicagao. O presente estudo visa relatar um
caso raro de anemia hemolitica autoimune induzida pelo uso de imatinibe no
tratamento de leucemia mieloide crénica. Como conclusdo, oferece evidéncias
clinicas dessa associacio.

Palavras-chave: mesilato de imatinibe; leucemia mieloide crénica; anemia hemolitica

autoimune; efeitos colaterais relacionado a drogas.



ABSTRACT

SANTOS, Patricia Vieira Hemerly. Autoimmune hemolytic anemia induced by the
use of imatinib in a patient with chronic myeloid leukemia. Final paper (Medical
Residency in Hematology and Hemotherapy) — Brazilian National Cancer Institute
(INCA). Rio de Janeiro. 2024.

Chronic myeloid leukemia is a clonal myeloproliferative neoplasm caused, in 95% of
cases, by the reciprocal translocation of chromosomes 9 and 22 (Philadelphia
chromosome), generating a fusion gene (BCR-ABL) that promotes increased activity
of the tyrosine kinase enzyme, thus leading to increased production of mature and
maturing granulocytes. The main treatment for this comorbidity is the use of drugs that
inhibit the activity of this enzyme, preventing cellular control, called tyrosine kinase
inhibitors, with imatinib mesylate being one of these drugs. Mild side effects due to the
use of imatinib mesylate have been reported in the literature, such as cytopenias,
edema and gastrointestinal effects, with autoimmune hemolytic anemia being a rare
event with few reports in the literature. Autoimmune hemolytic anemia is a pathology
that arises when antibodies are directed against the individual's red blood cells, and
can be caused by the use of some medications (autoimmune hemolytic anemia caused
by drugs), including imatinib mesylate. The main treatment for autoimmune hemolytic
anemia caused by drugs is stopping the medication. The present study aims to report
a rare case of autoimmune hemolytic anemia caused by the use of imatinib in the
treatment of chronic myeloid leukemia. In conclusion, it offers clinical evidence of this
association.

Keywords: imatinib mesylate; chronic myeloid leukemia; autoimmune hemolytic

anemia; drug-related side effects
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ELSEVIER

ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE
INDUZIDA PELO USO DE IMATINIBE EM
PACIENTE COM LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA: RELATO DE CASO

PVHD Santos, ILS Pinto, E Pena, LB Lucena, LR Borges, MIG Migueis, MC Pedro, COC Vieira,
JA Martins, SH Nunes

Caso clinico

Paciente do sexo feminino, atualmente com 56 anos, com diagnéstico de LMC desde
2007, com inicio do tratamento em abril desde mesmo ano com Imatinibe 400 mg/dia,
atingindo Resposta Molecular Maior. Em fevereiro de 2018 apresentou exames
laboratoriais sugestivos de anemia hemolitica autoimune (AHAI) (hemoglobina de 7,6
g/dL, reticulocitose relativa 4,50 %, aumento de LDH 2x o valor de referéncia e coombs
positivo), sem causa definida ap6s investigacdo. Suspenso Imatinibe e iniciado
tratamento de AHAI com prednisona 1 mg/kg, com suspensdo em 3 meses apos resolucao
dos marcadores de hemdlise, com retorno subsequente do Imatinibe. Apresentou o
mesmo evento em maio de 2019, tratado novamente com prednisona 1 mg/kg, porém
sem suspensao do TKI, com melhora laboratorial. Em setembro de 2020, teve nova queda
da hemoglobina compativel com novo quadro de AHAI Devido a suspeita de o Imatinibe

Introducao

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa clonal e
representa 15 a 20% dos casos de leucemia no adulto com incidéncia de 1 a 2 casos por
100.000 pessoas. E reconhecida pela presenca do cromossomo Philadelphia (translocagio
reciproca de 9 e 22) em cerca de 95% dos casos, gerando um gene de fusdo, BCR-ABL, que
promove aumento da atividade da enzima tirosina kinase levando a proliferacao de
granul6citos maduros e em maturagdo. Atualmente os Inibidores de Tirosina Kinase (TKI)
sdo as drogas de primeira escolha para tratamento da LMC. O objetivo deste estudo é
relatar um caso de anemia hemolitica autoimune ocasionada pelo uso de Imatinibe em
paciente portador de LMC.



ser 0 agente causador, optou-se pela suspensdo da medicagdo e pela reintroduc¢do do
tratamento de AHAI com prednisona 1 mg/kg. Apresentou melhora da anemia e dos
marcadores de hemdlise, sendo trocado TKI para Nilotinibe 800 mg/dia, com o qual
alcancou resposta molecular RM 4,0 e ndo apresentou novos eventos de AHAL

Discussao

O Imatinibe foi o primeiro TKI a ser aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA)
com seguranca e eficacia apresentando efeitos colaterais leves relatados, como
citopenias, hepatotoxicidade, edemas, sintomas gastrointestinais, insuficiéncia cardiaca,
diminuicao da densidade mineral 6ssea, dentre outros, com raros relatos de efeitos
adversos relacionados a anemia hemolitica autoimune. A anemia hemolitica autoimune
induzida por drogas é um evento raro, com incidéncia de 1 a 3 casos por 100.000
individuos, causada quando uma determinada droga induz aumento da produgdo de
autoanticorpos que se direcionam contra antigenos da membrana dos eritrocitos
reduzindo seu tempo de vida. Sua resposta pode ser aguda, apés pouco tempo da
exposicdo, levando a eventos mais graves, ou podem levar dias a semanas ap6s contato
com a droga. O principal tratamento da AHAI induzida por drogas é a suspensao do uso
do agente causador. AHAI pelo Imatinibe é apresentado em bula como evento raro, sendo
pouco descrito em literatura. Hamamyh & Yassin relataram em 2020, através de uma
pesquisa, 54 pacientes portadores de LMC e que cursaram ao longo da doenca com AHAL
Desses, apenas 6 pacientes foram associados a drogas e 2 ap6s uso de Imatinibe. Mais 2
casos de AHAI em associagao com LMC foram relatados apés 2018 no banco de dados

Pubmed porém nao relacionados a terapia.

Conclusao

O presente estudo apresenta um caso raro de AHAI como efeito adverso pelo uso de
Imatinibe com bom desfecho apos sua suspensdo.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa clonal e
representa 15 a 20% dos casos de leucemia no adulto com incidéncia de 1 a 2 casos por
100.000 pessoas. E reconhecida pela presenga do cromossomo Philadelphia
(translocagdo reciproca de 9 e 22) em cerca de 95% dos casos, gerando um gene de
fusdo, BCR-ABL, que promove aumento da atividade da enzima tirosina kinase
levando a proliferacdo de granuldcitos maduros e em maturacdo. Atualmente os
Inibidores de Tirosina Kinase (TKI) sdo as drogas de primeira escolha para tratamento
da LMC. O objetivo deste estudo é relatar um caso de anemia hemolitica autoimune
ocasionada pelo uso de Imatinibe em paciente portador de LMC.

OBIJETIVO

Relatar um caso de anemia hemolitica autoimune ocasionada pelo uso de Imatinibe
em paciente portador de Leucemia Mieloide.

MATERIAL E METODOS

Relato de caso, os dados foram obtidos por meio de revisdo de prontuario.
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Paciente do sexo feminino, atualmente com 56 anos, com diagndstico de LMC desde
2007, com inicio do tratamento em abril desde mesmo ano com Imatinibe 400
mg/dia, atingindo Resposta Molecular Maior. Em fevereiro de 2018 apresentou
exames laboratoriais sugestivos de anemia hemolitica autoimune (AHAI)
(hemoglobina de 7,6 g/dL, reticulocitose relativa 4,50 %, aumento de LDH 2x o valor
de referéncia e coombs positivo), sem causa definida apds investigagdo. Suspenso
Imatinibe e iniciado tratamento de AHAI com prednisona 1 mg/kg, com suspensdo em
3 meses apos resolucdo dos marcadores de hemolise, com retorno subsequente do
Imatinibe. Apresentou o mesmo evento em maio de 2019, tratado novamente com
prednisona 1 mg/kg, porém sem suspensdo do TKI, com melhora laboratorial. Em
setembro de 2020, teve nova queda da hemoglobina compativel com novo quadro de
AHAI. Devido a suspeita de o Imatinibe ser o agente causador, optou-se pela
suspensdo da medicagao e pela reintrodugdo do tratamento de AHAI com prednisona
1 mg/kg. Apresentou melhora da anemia e dos marcadores de hemdlise, sendo
trocado TKI para Nilotinibe 800 mg/dia, com o qual alcangou resposta molecular RM
4,0 e ndo apresentou novos eventos de AHALI.

DISCUSSAO

O Imatinibe foi o primeiro TKI a ser aprovado pela Food and Drugs Administration
(FDA) com seguranca e eficdcia apresentando efeitos colaterais leves relatados, como
citopenias, hepatotoxicidade, edemas, sintomas gastrointestinais, insuficiéncia
cardiaca, diminui¢do da densidade mineral éssea, dentre outros, com raros relatos de
efeitos adversos relacionados a anemia hemolitica autoimune. A anemia hemolitica
autoimune induzida por drogas é um evento raro, com incidéncia de 1 a 3 casos por
100.000 individuos, causada quando uma determinada droga induz aumento da
produgdo de autoanticorpos que se direcionam contra antigenos da membrana dos
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eritrdcitos reduzindo seu tempo de vida. Sua resposta pode ser aguda, apds pouco
tempo da exposicao, levando a eventos mais graves, ou podem levar dias a semanas
apds contato com a droga. O principal tratamento da AHAI induzida por drogas é a
suspensdo do uso do agente causador. AHAI pelo Imatinibe é apresentado em bula
como evento raro, sendo pouco descrito em literatura. Hamamyh & Yassin relataram
em 2020, através de uma pesquisa, 54 pacientes portadores de LMC e que cursaram
aolongo dadoenga com AHAI. Desses, apenas 6 pacientes foram associados a drogas e
2 apds uso de Imatinibe. Mais 2 casos de AHAI em associagdo com LMC foram
relatados apds 2018 no banco de dados Pubmed porém ndo relacionados a terapia.

Medicamentos associados a anemia hemolitica autoimune e/ou teste direto de
antiglobulina positivo (DAT; teste de Coombs)

Antibiéticos AINEs e Medicamentos  Outro
analgésicos/antipiréticos anticancer

= Amoxicilina = Paracetamol = Alemtuzumabe = Alemtuzumabe

= Anfotericina B = Aspirina = Atezolizumabe = Antazolina

= Ampicilina = Azapropazona = Bendamustina = Butiazida

= Cefazolina = Diclofenaco = Carboplatina = Carbimazol

= Cefotaxima = Dipirona = (Cisplatina = Catequina

= Cefotetano = Ibuprofeno = (Cladribina = Inseticidas de

= Cefoxitina = Metadona (somente DAT = Fluorouracila hidrocarbonetos

= Ceftazidima positivo) *_Fludarabina clorados

B ‘CEFHZORITIE = Naproxeno = Clorpromazina

= Ceftriaxona = Fenacetina = Ipilimumabe ® Clorpropamida

Ciclofenil

= Cefuroxima = Sulfassalazina = Metotrexato
= Cefalexina *® Sulindac = Nivolumabe = Ciclosporina
= Cefalotina ® Tolmetina = Oxaliplatina = Dietilestilbestrol

= Furosemida
(somente DAT
positivo)

Cloranfenicol = Pembrolizumabe

Ciprofloxacina = Pemetrexedo

Eritromicina ® Pentostatina

Hidroclorotiazida

Isoniazida

. = Insulina

= Levofloxacino Metad
. = Metadona

= Mefloquina (somente DAT
= Nafcilina positivo)
= Acido P-aminossalicilico = Metotrexato
= Penicilina = Nomifensina
= Piperacilina = Probenecida

Pirimetamina

Puerarin (erva

= Quinidina chinesa)
® Quinina ® Quinidina
= Rifampicina = Quinina
= Estibofeno = Meio de

Estreptomicina radiocontraste

Teicoplanina

Tolbutamida

Temafloxacina Triamtereno

= Tetraciclina = Anidrido

= Ticarcilina trimelitico

= Trimetoprima/sulfametoxazol (usado em
corantes,
resinas)

CONCLUSAO

O presente estudo apresenta um caso raro de AHAI como efeito adverso pelo uso de
Imatinibe com bom desfecho apds sua suspensdo.

Projeto Gréfico: Area de Edigdo e Produgdo de Materiai

iNCA s

Técnico-Cientificos / INCA

GOVERNO FEDERAL

ASI!

UNIAO E RECONSTRUCAO

MINISTERIO DA
SAUDE




HHEY Dp ajuapisald €C0Z OW3H Op 3juapisalg o

Jolunf sanbipyy 1|jouawig) 03shupy gsof auoyoly) 1619 sofin) _i ioje

73 : e
|

"€C0T 9p 04qn31no ap 8¢ ‘ojned oes

"€20¢ 9p 04gNn1N0 3p 8¢ e G 9p opoliad ou opezijeal ‘cz0z OWIH - Jejn|a) erdesa] 9 eidesajowaH ‘e13ojolewaH
9p oJI9]iselg 0ssa43u0) O juednp ,13INIVd, e140391ed eu opejuasaide |10} ,HS SOUNN ‘Vf SUIleAl D0 BIIBIA “DIN 04pad ‘OIN
s1an31Al ‘Y1 s@8109 ‘g1 euddN ‘3 eudd ‘STl 0uld ‘QHAd SOIUES,, 9p BLIOINE 3P ,0SVI 3d OL1V13Y VIINQHD 3AIQT13IN VINIONIT
INOD 3LN3IDVd INT J9INILVINI 3d 0SN 013d YAIZNANI AINNNWIOLNY YIILITOWEH VIINANY,, OYjeqeJ) o anb sowedlyinua)

0avlldiLyd) MNON
own 3




