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RESUMO

MIGUEIS, Maria Isabel Guargoni. Neurite éptica relacionada ao uso de imatinibe.
Trabalho de Conclusao de Curso (Residéncia Médica em Hematologia e Hemoterapia)
— Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

O mesilato de imatinibe € o primeiro inibidor oral de tirosina quinase que atua
impedindo a proliferagéo celular da linhagem de células mieloides que expressam o
gene BCR-ABL, sendo usado no tratamento de leucemia mieloide crénica. O advento
dos inibidores da tirosina quinase revolucionou o tratamento destes pacientes,
apresentando efeitos colaterais relatados como citopenias, edemas, -efeitos
gastrointestinais e manifestagbes neurolégicas. As manifestagdes neuroldgicas séo
raras, podendo ocorrer em qualquer momento do tratamento e permanecendo apds
sua interrupcéao, sugerindo risco cumulativo de neurotoxicidade. Esse relato de caso,
visa estabelecer a relacédo do processo de desmielinizagcédo do sistema nervoso central
ocorrendo apds o inicio do tratamento com imatinibe. Apresentando um caso raro de
neurite optica devido ao uso crbénico de mesilato de imatinibe no tratamento de
leucemia mieloide crbnica, na auséncia de outros fatores de risco. Como concluséo,
oferece evidéncias clinicas da associagdo de inibidores da tirosina quinase com
neurotoxicidade, embora n&o possa estabelecer a causa. Mais estudos sao
necessarios para elucidar a potencial relagcéo do uso do imatinibe com a neurite éptica.

Palavras-chave: mesilato de imatinibe; leucemia mieloide crbénica; neurite Optica;

toxicidade.



ABSTRACT

MIGUEIS, Maria Isabel Guargoni. Optic neuritis related to the use of imatinib. Final
paper (Medical Residency in Hematology and Hemotherapy) — Brazilian National
Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Imatinib mesylate is the first oral tyrosine kinase inhibitor that works by preventing cell
proliferation of the myeloid cell line that expresses the BCR-ABL gene, used in the
treatment of chronic myeloid leukemia. The advent of tyrosine kinase inhibitors has
revolutionized the treatment of these patients, with side effects such as cytopenias,
edema, gastrointestinal effects and neurological manifestations. Neurological
manifestations are rare and can occur at any time during treatment and persist after
its interruption, suggesting a cumulative risk of neurotoxicity. This case report aims to
establish the relationship between the demyelination process of the central nervous
system occurring after the start of treatment with imatinib. Presents a rare case of optic
neuritis due to the chronic use of imatinib mesylate in the treatment of chronic myeloid
leukemia, in the absence of other risk factors. In conclusion, it offers clinical evidence
of the association of tyrosine kinase inhibitors with neurotoxicity, although it cannot
establish the cause. More studies are needed to elucidate the potential relationship
between the use of imatinib and optic neuritis.

Keywords: imatinib mesylate; chronic myeloid leukemia; optic neuritis; toxicity.
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Intraducsn: O mesilato de imatinibe (ML) é o primeirs intbidar
oral de tirosina quinase que atua impedinde 2 proliferacio
celular da linhagem de células mieloides que exprezsam o
gens BCR-ABL, sendo usade no tratamento de Leucemia Mie-
loide Crénica (LMC). O advents dog inibidores da tiresina qui-
nase ([T revoluciencu o tratamento destes pacentes no
aleance de remissbes citogenéticas e molaculares duriveis &
melhora da sohrevida. 0= [T0s apresentam afeitos colaterais
leves relatados comne cibopenias, edemas, efeitog gastrointesri-
nais, insuficiéncia cardiacs, hepatotoxicidade e raraments
manifestagdes newrolégicas. Esse caso wisa estabelecer a
relapdo do processo de desmielinizacao do sisterna nervoso
cantral (SMC) oootrendo apos o infeio do oetamento com ML
Ohjetive: Apresentar um caso de neurite dpica (MO) devido ao
ugo cromico de Ml ro tratamento de LMC. Material & métodos:
Relato de caso, oz dados foram cbiidos por reio de revisio do
prontuitio. Resultadn: Faciente do sexe masculing, 68 anos,
com diagnostico de LMC fage crdnica (FC) em dezembro de
3, iniciou tratamento no resmo més com  imatinibe,
400 mg ao dia e obteve resposta melecolar (RM) profunda. Em
fevereiro de 2021, apresentou reducdo da acuidzde visual bilat-
eralments. Ao exame apresentava acuidade visual reduzida,
com apenas percepean de luz et olho esquerdn (OE), auzéncia
de reflexos pupilares & no funde de olho observou-se palidez
de papile bilateralmente, sugerinds o diagnostico de HO. Feita
i3 de cranio e drbites com contraste, visualizads assimetia
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dos nerves opticos, notando-se afilamento e hipersinal em T2
& direita, sem realce de contraste, sugerindo sequela de neu-
rite. Realizada extensa investigecio com a nerologia e oftal-
mologia, feits avalisndo de liguor sem alterspdes. Foram
exrluidas ecausss sutoimunes, infecriceas @ inflamatirias
como possivels diagndsticos para o quadro. Optado pela sus-
pensao de M e inidade pulssterapia comn metilprednisalona
por & dias. Apresentou reversan parcial do quadro em olbo dir-
eito & manteve amaurose em OF Realizads troca de ITQ para
dasatinibe em marpo de 2021, Apds a troca do ITQ, manteve
estabilidade do quadro. Diseussia: O [TOs sdo drogas promis-
20ras o tratarnente da LWME com a maiorda dos pacientes atin-
gindo Kb maior em uso dessas, O Ml apresenta boa eficicia e
tolerabiidade como terapia de primeira linha. Seu uso estd
associado & toxicidade hernatoldgica, gastrintestinal, cardfaca,
renal e hepateedcidads. As manifestapdes neuroligicas sia
raras, podendo ocomrer em qualquer momento do tratsmento
& permanacendo apds sua intermupedo, sugerinda Hsco cumu-
lativo de neurotoxicidads. A MO é caracterizada por uma con-
dirdo inflamatdnia e desmislinizante do nervo aptico, levanda
a perda visual aguda monocular. As manifestapdes clinicas
mmais recorrentes sio a perda repentina da visio e a dor periot-
bitiria e retroorbitiria, principalmente  durante @
movimentagis dos olhos. & MO pode estar mssociada &
infecpies, finmacos e deengas aubcimunes. O caso drado
sugere potencial relecBo entre M1 & o processo de
desmielinizapao. Seu mecanismo de agdo permanece incerio.
Poucos estudos descrevern a associagao entre NO e ML Con-
clusio: Este trabalho apresentou um caso raro de NO relacio-
nada ap uso cednico de M1, na suséncia de outros fatores de
rizco. Oferecendo evidéncias clinicas da associapio de ITQ com
neurstoxicidade, embora nio pessa estabelecer & cansa. Mais
estudos sdo pecestaros para elucidar & potencial relardo do
usa de M1 corm a MO
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INTRODUCAO

O mesilato de imatinibe (MI) é o primeiro inibidor oral de tirosina quinase que atua
impedindo a proliferagdo celular da linhagem de células mieloides que expressam o
gene BCR-ABL, sendo usado no tratamento de Leucemia Mieloide Crénica (LMC). O
advento dos inibidores da tirosina quinase (ITQ) revolucionou o tratamento destes
pacientes no alcance de remissdes citogenéticas e moleculares duraveis e melhora da
sobrevida. Os ITQs apresentam efeitos colaterais leves relatados como citopenias,
edemas, efeitos gastrointestinais, insuficiéncia cardiaca, hepatotoxicidade e
raramente manifestagdes neuroldgicas. Esse caso visa estabelecer a relagdo do
processo de desmielinizagdo do sistema nervoso central (SNC) ocorrendo apés o inicio
do tratamento com MI.

OBIJETIVO

Apresentar um caso de neurite dptica (NO) devido ao uso crénico de MI no tratamento
deLMC.

MATERIAL E METODOS

Relato de caso, os dados foram obtidos por meio de revisdo do prontuario.

RESULTADO

Paciente do sexo masculino, 68 anos, com diagnostico de LMC fase crénica (FC) em
dezembro de 2013, iniciou tratamento no mesmo més com imatinibe, 400 mgao dia e
obteve resposta molecular (RM) profunda. Em fevereiro de 2021, apresentou redugédo
da acuidade visual bilateralmente. Ao exame apresentava acuidade visual reduzida,
com apenas percepgdo de luzem olho esquerdo (OE), auséncia de reflexos pupilares e
no fundo de olho observou-se palidez de papila bilateralmente, sugerindo o
diagnostico de NO. Feita RM de cranio e érbitas com contraste, visualizada assimetria
dos nervos dpticos, notando-se afilamento e hipersinal em T2 a direita, sem realce de
contraste, sugerindo sequela de neurite. Realizada extensa investigagdo com a
neurologia e oftalmologia, feito avaliagdo de liquor sem alteragdes. Foram excluidas
causas autoimunes, infecciosas e inflamatérias como possiveis diagnésticos para o
quadro. Optado pela suspensdo do Ml e iniciado pulsoterapia com metilprednisolona
por 5 dias. Apresentou reversdo parcial do quadro em olho direito e manteve
amaurose em OE. Realizado troca de ITQ para dasatinibe em margo de 2021. Apds a
trocado ITQ, manteve estabilidade do quadro.

Figura 1: RM de 6rbita do dia 12/02/21 em corte coronal, em T2, evidenciando afilamento e
hipersinal a direita.

Figura 2: RM de érbita do dia 12/02/21 em corte coronal, sem realce de contraste.

DISCUSSAO

Os ITQs sdo drogas promissoras no tratamento da LMC com a maioria dos pacientes
atingindo RM maior em uso dessas. O Ml apresenta boa eficdcia e tolerabilidade como
terapia de primeira linha. Seu uso estd associado a toxicidade hematoldgica,
gastrintestinal, cardiaca, renal e hepatoxicidade. As manifestacGes neuroldgicas sdo
raras, podendo ocorrer em qualquer momento do tratamento e permanecendo apds
sua interrupgao, sugerindo risco cumulativo de neurotoxicidade. A NO é caracterizada
por uma condigdo inflamatdria e desmielinizante do nervo dptico, levando a perda
visual aguda monocular. As manifestagdes clinicas mais recorrentes sdo a perda
repentina da visdo e a dor periorbitaria e retroorbitaria, principalmente durante a
movimentagdo dos olhos. A NO pode estar associada a infecgdes, farmacos e doengas
autoimunes. O caso citado sugere potencial relagdo entre Ml e o processo de
desmielinizagdo. Seu mecanismo de agdo permanece incerto. Poucos estudos
descrevem a associa¢do entre NO e MI.

CONCLUSAO

Este trabalho apresentou um caso raro de NO relacionada ao uso crénico de MI, na

auséncia de outros fatores de risco. Oferecendo evidéncias clinicas da associagdo de
ITQ com neurotoxicidade, embora ndo possa estabelecer a causa. Mais estudos sdo
necessarios para elucidar a potencial relagdo do uso de Ml coma NO.
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