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Avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com leucemia mieloide
cronica em tratamento

Enzo Garcia Prado,X® Lucas Bernucci Gozzo Barbosa,'® Manoela
Mesquita Rayol,*® Mariana Vieira Pacheco,*® Marcelo Gil Cliquet®

RESUMO

Objetivos: avaliar a qualidade de vida e os dados clinicos, demograficos e laboratoriais de pacientes com leucemia mieloide
crénica (LMC) em tratamento no Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). Métodos: foram analisados 100 prontuarios de paci-
entes com LMC em tratamento no CHS. Coletaram-se informages como sexo, idade atual, diagndstico, tratamento inicial e
atual, e dados do diagnéstico (niveis de hemoglobina, plaquetas, leucécitos e tamanho do bago). Também foram aplicados 91
questionarios SF-36 (versdo brasileira), de forma presencial ou virtual. Resultados: houve predominéncia do sexo feminino
(54%). A média de idade foi de 55 anos e, no diagndstico, de 47,5 anos. Na suspeita de LMC, 84% utilizaram hidroxiureia; apés
a confirmagdo, 100% iniciaram imatinibe. Atualmente, 57% utilizam imatinibe, 27% nilotinibe, 15% dasatinibe e 1% ponatinibe.
Os principais achados laboratoriais ao diagnéstico foram anemia (76,9%) e leucocitose (86,9%). Em 72 prontuarios com dados
referentes ao bago, 68% apresentavam esplenomegalia. Dos 91 participantes do SF-36, 56% eram mulheres. A média dos escores
em todos os oito dominios foi inferior a da populacdo normativa brasileira. As mulheres apresentaram escores mais baixos que
os homens em todos os dominios. Os menores escores foram observados nos dominios de vitalidade e de estado geral de salde,
com padrédo semelhante ao da populagdo brasileira. Concluséo: a LMC é uma doenca que compromete a qualidade de vida dos
pacientes. Os escores dos pacientes avaliados foram inferiores aos da populacéo geral, especialmente entre as mulheres e nos
dominios de vitalidade e de estado geral de satde.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the quality of life and the clinical, demographic, and laboratory data of patients with chronic
myeloid leukemia (CML) undergoing treatment at the Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). Methods: A total of 100
medical records of patients with CML under treatment at CHS were analyzed. Information on sex, current age, age at
diagnosis, initial and current treatment, and diagnostic data (hemoglobin, platelet, and leukocyte levels, and spleen size)
was collected. Additionally, 91 SF-36 questionnaires (Brazilian version) were administered, either in person or virtually.
Results: Female patients were predominant (54%). The current mean age was 55 years, and the mean age at diagnosis was
47.5 years. At the time of suspected CML, 84% of patients received hydroxyurea; after confirmation, 100% initiated
imatinib. Currently, 57% are on imatinib, 27% on nilotinib, 15% on dasatinib, and 1% on ponatinib. The main laboratory
findings at diagnosis were anemia (76.9%) and leukocytosis (86.9%). Among the 72 medical records with spleen-related
data, 68% showed splenomegaly. Of the 91 SF-36 participants, 56% were women. Scores in all eight domains were lower
than those of the normative Brazilian population. Female patients scored lower than males across all domains. The lowest
scores were in the vitality and general health domains, consistent with patterns observed in the Brazilian population.
Conclusion: CML adversely affects patients’ quality of life. The patients evaluated had lower quality-of-life scores
than the general population, particularly among women and in the domains of vitality and general health.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia he-
matoldgica que envolve as células-tronco mieloides pluripo-
tentes da medula 6ssea e interfere na maturacao de todas as
células sanguineas.

A LMC é caracterizada, em 90% dos casos, pela presenca
do cromossomo Philadelphia, resultante de uma transloca-
cdo reciproca entre os bracos longos dos cromossomos 9 e
22.1 A porcéo de 9q que é translocada contém o proto-onco-
gene ABL, que é recebido em um local especifico no 22q,
denominado BCR (Breakpoint Cluster Region). Essa fuséo
resulta em um gene que codifica uma oncoproteina
(p210BCR-ABL), o que causa proliferacio excessiva das
células da linhagem mieloide.*

A doenca é mais frequente em adultos, sendo diagnosti-
cada, na maioria das vezes, em individuos entre 50 e 60 anos.
Apresenta incidéncia de um a dois casos a cada 100 mil in-
dividuos e predominio do sexo masculino.? Sabe-se que um
fator de risco importante é a exposi¢do a altos niveis de ra-
dioatividade.® Além disso, por se tratar de uma mutagao cro-
mossémica, a LMC é considerada uma condicdo genética,
porém n&o hereditaria.

A LMC apresenta trés fases clinicas: cronica, acelerada e
blastica. Os sinais e sintomas mais comuns sdo fraqueza,
perda de peso, anemia e esplenomegalia.

O diagnostico tem sido cada vez mais sugerido pelo hemo-
grama, cujos achados mais comuns sdo leucocitose e trombo-
citopenia. Aspectos clinicos também auxiliam no diagnéstico,
como a esplenomegalia. Contudo, a confirmacéo da LMC é
realizada principalmente por meio de PCR qualitativa e quan-
titativa, que evidenciam a presenca da p210BCR-ABL.

O tratamento de primeira linha no Brasil é realizado com
mesilato de imatinibe, um inibidor seletivo da tirosina qui-
nase ABL.* Para pacientes intolerantes ou resistentes ao
imatinibe, utiliza-se o tratamento de segunda linha, com
dasatinibe e nilotinibe.* Além da terapia medicamentosa, po-
dem ser realizados o transplante alogénico de medula 6ssea
ou o de células-tronco hematopoiéticas.

O surgimento de medicamentos inibidores de tirosina qui-
nase (ITQ) aumentou a expectativa de vida dos portadores
de LMC. Entretanto, ha individuos que apresentam reacfes
adversas ao tratamento, como fadiga, edema, cefaleias, ar-
tralgias, nduseas, vomitos, distensdo abdominal e diarreia.

Além desses sintomas, apo6s o diagnostico de uma neopla-
sia, sdo comuns sensa¢des de medo, tanto em relagdo ao tra-
tamento quanto a morte. Percebe-se, assim, a necessidade de
maior atencdo a qualidade de vida (QV) do paciente, uma
vez que, seja por sintomas da doenca, reacdes adversas aos
medicamentos ou questdes emocionais, 0 curso da LMC e o
tratamento podem promover mudangas no cotidiano e na
QV. Dessa forma, este estudo tem como objetivo avaliar es-

sas possiveis alteragdes na QV dos pacientes e como elas afe-
tam os portadores de LMC.

METODOS

O estudo teve como participantes pacientes em trata-
mento para LMC no Conjunto Hospitalar de Sorocaba
(CHS), hospital de referéncia terciario para a regido do
Departamento Regional de Satde XVI (DRS XV1) de Soro-
caba, no ano de 2022.

Foram utilizados dados provenientes dos prontuarios do
Servi¢o de Hematologia do CHS, entre os quais se coleta-
ram: sexo biolégico, idade, idade ao diagndstico, tratamento
inicial e atual, bem como dados obtidos no momento do di-
agndstico, como niveis de hemoglobina, plaquetas, leucéci-
tos e tamanho do bago.

Também foi aplicado aos pacientes, de forma presencial nos
consultérios do CHS e virtualmente (por meio de ligagdes te-
lefénicas e chamadas de video), a versdo brasileira do Questi-
onario de Qualidade de Vida SF-36, composto por 36 questdes,
sendo uma delas destinada a avaliacdo da transi¢do do estado
de salde ao longo de um ano. Essa questdo néo é utilizada no
calculo das escalas. As demais s@o agrupadas em oito escalas
ou dominios distintos, a saber: capacidade funcional (10 itens),
aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de satde (5
itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos
emocionais (3 itens) e salde mental (5 itens). Cada um desses
componentes possui pontuacgéo que varia de 0 a 100, em que
zero representa o pior estado de salde possivel e 100, 0 me-
Ihor.® Por fim, compararam-se os dados obtidos em nossa ca-
suistica com os descritos na literatura.

Todas as etapas deste trabalho respeitaram 0s aspectos
éticos para estudos envolvendo seres humanos, conforme a
Resolugéo n® 466/12 do Conselho Nacional de Salde, sendo
a coleta de dados realizada apds a aprovacéo do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas e da Saude da Pontificia Universidade Catélica de Sao
Paulo (FCMS/PUC-SP) e pelo Conselho de Ensino e Pes-
quisa da PUC-SP, com fomento pelo Programa Institucional
de Bolsas de Iniciagdo Cientifica (PIBIC), tendo sido desen-
volvido entre o periodo de agosto de 2022 e julho de 2023.

RESULTADOS

Foram analisados 100 prontudrios de pacientes. Neles,
observa-se a predominancia de pacientes do sexo feminino,
com 54 mulheres (54%) e 46 homens (46%), na amostra de
pacientes em tratamento para LMC no CHS. A média de
idade atual foi de 55 anos; a mais avangada, de 94 anos, e a
mais jovem, de 26 anos (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes com leucemia mieloide
cronica de acordo com as diferentes faixas etarias, atendidos
no Servico de Hematologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba,

Sorocaba-SP, 2022.
Idade atual

18-30

31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
mais de 80

Sobre a idade ao diagndstico, constatou-se que a média foi
de 47,5 anos, a minima de 13 anos e a maxima de 83 anos; ja a
mediana foi de 48 anos.

Numero de pacientes (%)

7 (7%)
17 (17%)
15 (15%)
20 (20%)
26 (26%)

8 (8%)

7 (7%)

A Tabela 2 apresenta a distribuigdo da idade ao diagnds-
tico dos pacientes com LMC atendidos no Servico de Hema-
tologia do CHS.

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com leucemia mieloide crénica
de acordo com as diferentes faixas etarias no momento do diagnés-
tico, atendidos no Servico de Hematologia do Conjunto Hospitalar

de Sorocaba, Sorocaba-SP, 2022.

Idade ao diagnostico
13-18
18-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

mais de 80

De acordo com o protocolo de tratamento do Servigo de
Hematologia do CHS, nas suspeitas de LMC, o tratamento
inicial foi a hidroxiureia (HU) em 84% dos casos. Apds a
confirmacdo diagndstica, todos os pacientes (100%) recebe-
ram imatinibe. Observou-se, contudo, que nem todos os pa-
cientes mantiveram o imatinibe como terapia de primeira li-
nha, tendo sido substituido por inibidores de tirosina quinase
de segunda linha, como dasatinibe ou nilotinibe.

Entre os pacientes em tratamento para LMC no CHS, 57

NUmero de pacientes

7 (7%)

15 (15%)

10 (10%)

22 (22%)

25 (25%)

19 (19%)
3 (3%)
1 (1%)

(57%) estavam em uso de imatinibe, 27 (27%) de nilotinibe,
15 (15%) de dasatinibe e 1 (1%) de ponatinibe.

Dos 100 prontuarios analisados, em 9 (7 homens e 2 mu-
Iheres) ndo constavam dados de hemoglobina e plaquetas no
momento do diagndstico, enquanto em 8 (6 homens e 2 mu-
Iheres) ndo havia informagdes sobre leucdcitos. A Tabela 3
apresenta as médias dos parametros mais importantes dos
hemogramas de todos os pacientes avaliados que tinham, em
seus prontudrios, essas informagdes.
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Tabela 3. Médias ao diagndstico dos parametros mais importantes dos hemogramas de pacientes
com leucemia mieloide crénica em tratamento no Conjunto Hospitalar de Sorocaba, Sorocaba-SP,

2022.

Dados do hemograma Meédia Desvio padrao Maximo Minimo
Hemoglobina 10,7 1,87 15,3 5,9
(n=91, g/dL)

Plagquetas 423.450 259.570 1.543.000 18.000
(n=91, mmd)

Leucdcitos 149.160 143.353 680.000 1.080
(n=92, mmd)

Valores de referéncia: hemoglobina (homens > 13 g/dL e mulheres > 12 g/dL); plaquetas (150.000 a 450.000/mms); leucécitos

(1.500 a 11.000/mm?).

Dos 100 prontudrios analisados, 28 ndo continham infor-
mac0es sobre a palpagdo abdominal. Dos 72 pacientes com
tentativa de palpacdo do bago documentada no prontuario,
49 (68%) apresentavam esplenomegalia.

Do universo de 100 pacientes, foram aplicados questio-
narios de qualidade de vida SF-36 a 91, sendo 51 mulheres
(56%) e 40 homens (44%). As médias de cada dominio, por
sexo, estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Média de pontuacdo dos diferentes dominios do questionario de qualidade de vida SF-36,
apresentada por dominio e por sexo dos pacientes entrevistados.

Dominio CF LAF DOR
Homens 73,9 66,4 70

Mulheres 61,0 56,8 55,3
Diferenca 12,9 9,6 14,7

E.G.S VIT. A.S LAE S.M
58,3 63,4 81,4 71,5 70,2
55,1 49,9 67,4 64 52,9
3,2 13,5 14 7,5 17,3

C.F: Capacidade funcional; L.A.F: LimitacOes por Aspectos Fisicos; E.G.S: Estado Geral de Salde; VIT.: Vitalidade;
A.S: Aspectos Sociais; L.A.E: LimitacGes por Aspectos Emocionais; S.M: Salde Mental.

DISCUSSAO

A caracterizacdo dos pacientes com LMC atendidos no
Servigo de Hematologia do CHS revelou um perfil clinico e
terapéutico que, apesar de algumas diferengas pontuais em
relacdo as descri¢des epidemioldgicas classicas, esta coe-
rente com achados prévios publicados, incluindo a idade mé-
dia no momento do diagndéstico e a predominéncia da fase
cronica da doenca.

A prética clinica observada reflete o uso rotineiro de hi-
droxiureia como abordagem inicial frente a suspeita de
LMC, seguida pela transicdo para inibidores de tirosina qui-
nase ap0s a confirmacdo diagndstica, o que estd em conso-
néncia com as recomendacdes terapéuticas atuais, que prio-
rizam o tratamento dirigido ao alvo BCR-ABL1 para con-
trole da proliferacdo clonal leucémica e adaptacéo da terapia
em caso de resposta insuficiente ou toxicidade.®

Os achados laboratoriais ao diagnostico, como alteragdes
nos pardmetros hematoldgicos e evidéncia de esplenomega-
lia, corroboram a fisiopatologia cléassica da LMC documen-
tada na literatura.

A avaliacdo da qualidade de vida por meio do instrumento
SF-36 demonstrou impacto em multiplas dimensdes da sa-
Gde percebida pelos pacientes, ressaltando que o enfrenta-
mento da LMC envolve ndo apenas aspectos clinicos, mas
também consequéncias funcionais e psicossociais da doenga
e de seu tratamento, o que reforca a importancia de aborda-
gens integradas para o acompanhamento desses individuos
ao longo do curso terapéutico.

Ao comparar os resultados observados com a evolugéo
histérica do manejo terapéutico da leucemia mieloide
crénica (LMC), verifica-se uma melhoria substancial nos
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desfechos clinicos e na qualidade de vida dos pacientes ap6s
a introducéo do imatinibe como terapia-alvo em 2001.”

Antes da era dos ITQs, o tratamento da LMC estava res-
trito a intervencgdes como interferon-alfa, citarabina e trans-
plante alogénico de células hematopoiéticas, modalidades
associadas a efetividade inferior, maior toxicidade e prog-
nostico desfavoravel em comparacéo as terapias-alvo subse-
quentes.®

A aprovacdo do mesilato de imatinibe pelo Food and
Drug Administration (FDA), em 2001, transformou o trata-
mento da LMC, uma vez que esse inibidor seletivo da tiro-
sina quinase BCR-ABL1 demonstrou elevada eficécia, me-
Ihor perfil de tolerabilidade e contribuiu para o estabeleci-
mento de remisséo citogenética e molecular sustentada em
longo prazo.®

O desenvolvimento e a incorporacdo de ITQs de se-
gunda geracdo (por exemplo, dasatinibe e nilotinibe) am-
pliaram ainda mais as opc@es terapéuticas, permitindo es-
tratégias de tratamento mais eficazes e individualizadas.°
Esses avangos transformaram o panorama terapéutico da
LMC, resultando em aumentos expressivos nas taxas de so-
brevida global e relativa, a ponto de a expectativa de vida de
pacientes em resposta adequada aproximar-se da observada
na populacéo geral.!

Paralelamente, instrumentos validados de avaliagcdo de
qualidade de vida demonstraram pontuacdes superiores nos
dominios relacionados ao bem-estar emocional e a percep-
cao geral de saide em pacientes tratados com ITQs, suge-
rindo que, além de prolongar a sobrevida, as terapias-alvo
contribuem para atenuar os impactos adversos no estado
emocional e na qualidade de vida desses individuos.*

Os resultados obtidos nos pacientes do CHS foram com-
parados com os pardmetros da populagdo brasileira, utili-
zando-se como referéncia o estudo conduzido por Laguardia
et al. (2013), no qual foram disponibilizados os dados nor-
mativos brasileiros referentes ao questionario Short Form
36.1% Observou-se que, apesar do progresso histérico no tra-
tamento da LMC, particularmente com os ITQs, os pacientes
ainda apresentaram pontuacdes inferiores nos oito dominios,
quando comparados aos dados normativos da populacéo bra-
sileira.

Também foram comparados os resultados deste estudo
com os de Schoenbeck et al. (2021), que consistem em uma
revisdo narrativa de estudos internacionais que utilizaram o
SF-36 para avaliar a qualidade de vida de pacientes com
LMC em uso de inibidores de tirosina quinase.*

A revisdo internacional evidencia que o comprometi-
mento da qualidade de vida ocorre predominantemente no
componente fisico (capacidade funcional, limitagdes por as-
pectos fisicos, dor e estado geral de satide), com preservacao
relativa do componente mental, exceto entre pacientes mais
jovens e do sexo feminino.

Jéa a andlise realizada com os pacientes do CHS evidencia
um impacto mais amplo, com reducdo consistente em todos
0s oito dominios do SF-36, incluindo vitalidade, estado geral
de salde e salde mental, sendo esse prejuizo mais acentuado
entre as mulheres.

Essa diferenca sugere que, além dos efeitos diretos da do-
enca e do tratamento, fatores contextuais, psicossociais e re-
lacionados ao sistema de saide podem influenciar de forma
relevante a percepcdo da qualidade de vida.

No curso do tratamento, sdo frequentemente relatados
sintomas como artralgia, fraqueza e perda ponderal, que
apresentam prevaléncia menor na populacdo geral quando
comparados aos individuos submetidos a terapias antineo-
pléasicas.’®

Adicionalmente, as reacdes adversas relacionadas ao tra-
tamento contribuem significativamente para o comprometi-
mento da QV. Estudos indicam que eventos adversos hema-
tologicos acometem uma proporcdo elevada de pacientes,
com anemia, plaquetopenia e leucopenia representando as
alteragBes mais comumente observadas.®

Esses achados corroboram os resultados do presente es-
tudo, no qual a anemia foi identificada em 76,9% dos paci-
entes; por outro lado, a plaquetopenia e a leucopenia foram
menos frequentes em nossa amostra, ocorrendo em 6,6% e
6,5%, respectivamente.

As reagdes adversas ndo hematoldgicas também sdo fre-
guentemente observadas, manifestando-se em aproximada-
mente 75% dos casos e incluindo sintomas como nausea, fa-
diga, edema, diarreia e cdibra.¢

A salde psicoldgica dos pacientes com LMC também ¢é
afetada. A rotina frequente de visitas a centros hospitalares
hematoldgicos e a realizagdo de exames, associadas as limi-
tacOes fisicas que interferem nas atividades sociais e de la-
zer, além dos medos e da ansiedade relacionados a uma do-
enca neoplésica, resultam em pior pontuagdo nos dominios
avaliados no questionario.

Na busca por atingir niveis semelhantes a QV da popula-
cao geral, estudos mais recentes abordaram a descontinua-
¢ao do tratamento com ITQs, denominada remisséo livre de
terapia (TFR — Therapy-Free Remission).

Torna-se elegivel para a TFR o paciente que esteja em
tratamento com esses medicamentos por pelo menos trés
anos, com resposta molecular sustentada por pelo menos
dois anos, em fase crénica da LMC e que ndo apresente evi-
déncia de mutagdo no dominio quinase ABL.Y

Estudos mostram que a interrupcéo do tratamento com 0s
inibidores resulta em melhora clinica significativa nos sinto-
mas relatados pelos pacientes.*® Assim, a descontinuidade
do tratamento, quando acompanhada dos critérios citados
acima, pode resultar em niveis superiores de qualidade de
vida dos pacientes com LMC.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a LMC exerce um impacto ne-
gativo na QV dos pacientes em tratamento, afetando malti-
plas dimensGes da saude fisica e mental. Mesmo diante dos
avangos terapéuticos proporcionados pelos 1TQs, os pacien-
tes com LMC apresentam percepcao global de satde inferior
a da populagao geral, evidenciando que a doenca e seu tra-
tamento repercutem de forma persistente no cotidiano e no
bem-estar desses individuos.
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Os achados reforcam a necessidade de que a avaliagdo da
qualidade de vida seja incorporada de forma sistematica ao
acompanhamento clinico dos pacientes com LMC.
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