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RESUMO

Introducéo: A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma neoplasia da medula éssea,
onde as células progenitoras hematopoiéticas da linhagem mieloide sé&o
transformadas em anormais. Isso ocorre devido a uma rea¢do em cadeia que se inicia
pela translocacao entre os cromossomos 9 e 22 1(9,22)(q34,q11). A LMC é dividida
em trés fases, a fase cronica, acelerada e de crise blastica. O mielograma € essencial
para o diagnéstico, ja o caridtipo é fundamental, pois permite a identificacdo do
cromossomo Filadélfia e o Rg-PCR identifica o tipo de transcricdo que o paciente
possui. Atualmente, o tratamento da LMC consiste em terapia direcionada com
inibidores da tirosina-quinase (ITQ). Objetivo: Discutir os riscos e beneficios do
tratamento da leucemia mieloide crénica com inibidores da tirosina-quinase (ITQs) em
gestantes. Método: Revisdo de prontuario da paciente com o diagnéstico de
Leucemia Mieloide Croénica atendida no Ambulatério de Onco-Hematologia do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria. Relato de caso: Paciente, 24 anos,
com diagnéstico de leucemia mieloide crénica, em uso do inibidor de tirosina-quinase
Imatinibe, descobre gravidez apdés pouco tempo do inicio do tratamento e precisa
interrompé-lo. Depois de alguns meses, a leucemia progrediu e paciente precisou
reiniciar o tratamento com ITQ mesmo em vigéncia da gravidez. Conclusé&o: Apesar
dos grandes desafios e riscos em relacdo ao tratamento com os ITQs durante a
gravidez, acredita-se que se a gestacao for bem acompanhada é possivel obter um
resultado adequado. Além disso, € de extrema importancia discutir e esclarecer

duvidas da paciente relacionadas aos riscos da terapia.

Palavras-chave: 1. Leucemia Mielogénica Crénica BCR-ABL Positiva. 2.

Cromossomo Filadélfia. 3. Gravidez. 4. Teratogénios. 5. Mortalidade perinatal.



ABSTRAT

Introduction: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a bone marrow neoplasm, in which
the hematopoietic progenitor cells of the myeloid lineage are transformed into
abnormal ones. This occurs due to a chain reaction that starts with the translocation
between chromosomes 9 and 22 t(9,22)(q34,q11). CML is divided into three phases -
the chronic, acceleration and blast crisis phases. The myelogram is essential for the
diagnosis, whereas the karyotype is fundamental as it allows the identification of the
Philadelfia chromosome and the Rg-PCR identifies the type of transcription that the
patient has. Currently, the treatment of CML consists of targeted therapy with tyrosine
kinase (TKI) inhibitors. Objective: To discuss the risks and benefits of treating chronic
myeloid leukemia with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) on pregnant women. Method:
Review of medical records of a patient diagnosed with Chronic Myeloid Leukemia
treated at the Onco-Hematology Outpatient Clinic of Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria. Case report: Patient of 24 years of age diagnosed with chronic
myeloid leukemia using the Imatinibe tyrosine kinase inhibitor discovers pregnancy
shortly after starting treatment and needs to interrupt it. After a few months, the
leukemia progressed and the patient had to restart the treatment with TKI even while
she was pregnant. Conclusion: Despite the great challenges and risks in relation to
the treatment with TKls during pregnancy, it is believed that if the pregnancy is well
monitored it is possible to obtain an adequate result. In addition, it is extremely
important to discuss and clarify the patient's doubts in regards to the risks of the

therapy.

Keywords: 1. BCR-ABL Positive Chronic Myelogenous Leukemia. 2. Philadelphia

chromosome. 3. Pregnancy. 4. Teratogens. 5. Perinatal mortality.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma neoplasia da medula 6ssea, onde as células
progenitoras hematopoiéticas da linhagem mieloide sdo transformadas em anormais
e sofrem expansao clonal maciga."? Isso ocorre devido uma reagdo em cadeia que se
inicia através da translocacao entre os cromossomos 9 e 22 1(9;22)(q34;q11), que
determina a formacdo do Cromossomo Philadelphia (Ph).2 Este abriga a fusdo dos
genes BCR e ABL, conferindo a organizacdo de um gene hibrido, o BCR-ABL1.34 O
produto da traducado desse gene é uma proteina quimérica com alta atividade tirosina-

quinase, que é responsavel pela patogenia da LMC.*

A evolucdo da LMC é dividida em trés fases, inicialmente a fase crénica que consiste
no aparecimento dos sintomas clinicos, como fraqueza, fadiga e emagrecimento, essa
fase pode ter duracao de até alguns anos; a fase acelerada, onde ha desequilibrio dos
parametros hematolégicos e é considerada como fase intermediaria; e, por ultimo, a
fase de crise blastica, considerada como leucemia aguda, grave e em pouco tempo o

paciente evolui para obito."?

O diagndstico da LMC é realizado a partir do contexto clinico do paciente e exames
complementares como hemograma completo, mielograma, bidpsia de medula 6ssea,
cariotipo, pesquisa do rearranjo BCR-ABL por Rg-PCR (qualitativo) e/ou pesquisa da
mutacdo BCR-ABL. O hemograma ¢é marcado pela hemoglobina diminuida,
leucocitose com aumento importante de granulécitos com presenca de outros
elementos da série e plaquetas normais ou elevadas. O mielograma é essencial para
o diagnostico e mostra uma hipercelularidade com aumento da série granulocitica. O
cariotipo é fundamental e permite a identificacdo do cromossomo Ph, resultante da
translocacao entre os cromossomos 9 e 22. O Rg-PCR identifica o tipo de transcrito
gue o paciente possui € € um dos exames que sao utilizados para monitorar a resposta

do tratamento.*

Em relacéo a epidemiologia da LMC, ela pode acometer mulheres em idade fértil, o
gue nos leva a pensar que concomitante ao diagnostico de LMC pode ocorrer a
descoberta de uma gravidez ou é capaz da manifestacdo dos sinais de gravidez

acontecerem durante o tratamento da LMC.®



Antigamente, o tratamento da LMC era realizado através de quimioterapia com
hidroxiureia, terapias medicamentosas com Interferon-Alfa (INF-a), bussulfano ou
citarabina em baixas doses. Atualmente, o tratamento da LMC consiste na terapia
direcionada com inibidores da tirosina-quinase (ITQs), como o Imatinibe, Dasatinibe,
Nilotinibe, Ponatinibe e Bosutinibe.? Os ITQs sdo potencialmente teratogénicos e
também podem trazer outros riscos para a mae e para o feto como, aumento do risco
de faléncia placentéaria, baixo peso do recém-nascido (RN), aumento da taxa de

prematuridade, morbidade e mortalidade perinatal.®

2 OBJETIVO

O objetivo do presente relato de caso € discutir os riscos e beneficios do tratamento

da leucemia mieloide crénica com inibidores da tirosina-quinase (ITQs) em gestantes.

3 RELATO DE CASO

O trabalho foi devidamente submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - Espirito Santo/ES.
CAAE: 68568723.5.0000.5065 - Numero do Parecer: 6.022.392.

Paciente do sexo feminino, 24 anos, sem comorbidades prévias, foi encaminhada, no
dia 8 de julho de 2021, ao Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria devido
quadro de cefaleia, vertigem, adinamia e perda de peso (ndo quantificados) ha quatro
meses. Apresentava um hemograma prévio com anemia (hemoglobina de 9,0 g/dL),
leucocitose importante (cerca de 400.000 leucécitos totais) com desvio escalonado, e
um USG de abdome total evidenciando hepatoesplenomegalia homogénea. Em razao
do quadro descrito, a paciente foi encaminhada para internacdo hospitalar na
enfermaria de Onco-Hematologia para investigacao clinica, sob a hipdtese

diagnostica de leucemia mieloide crénica.

Ao exame fisico na admissao, apresentava-se em regular estado geral, hipocorada
(+/4+), acianotica, anictérica e afebril, eupneica em ar ambiente. Lucida e orientada

em tempo e espaco, pupilas isofotorreagentes, sem déficits focais, Glasgow 15. Sem
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alteracdes ao exame dos aparelhos cardiovascular e respiratorio. Quanto ao exame
abdominal, este encontrava-se atipico, flacido, com ruidos hidroaéreos (RHA)
presentes, indolor a palpacao superficial e profunda, figado palpavel a 2 centimetros
do rebordo costal direito e bago palpavel a 7 cm do rebordo costal esquerdo. Membros
inferiores sem edema e panturrilhas livres. Inicialmente foram solicitados exames

laboratoriais gerais, cujos resultados estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Resultados dos exames de admissao da paciente.

EXAMES

HEMOGRAMA
COMPLETO

RETICULOCITOS
POTASSIO (K)
CALCIO (CA)
ACIDO URICO

DESIDROGENASE
LATICA (DHL)
PROTEINA C REATIVA
(PCR)

UREIA (UR)
CREATININA (CR)
TGO
TGP
FOSFATASE
ALCALINA (FA)

COAGULOGRAMA

LACTATO

RESULTADOS
Hemoglobina (Hb) 8,5 g/DI
Hemataocrito (Ht) 25,4%

Volume corpuscular médio (VCM) 86,1 FI
Hemoglobina corpuscular média (HCM) 28,8 pg

RDW 17,4%

LEUCOCITOS TOTAIS 447.920/mm?3

- Bastonetes 129.897/mm?3
- Segmentados 103.022/mm?
- Eosindfilos 8.958/mm?
- Linfécitos 89.584/mm?3
- Monécitos 44.792/mm?3
- Blastos 35.833/mm? (8%)
- Absolutos 0/mm?3
- Mielocitos 13.438/mm3
- Metamielécitos 17.917/mm?3

Plaquetas 406.000/mm?
770.570/mm? (25,1%)
3,3 mmol/L
5,1 mg/DI
5,5 mg/DI

840 U/L

6,3 mg/L

24 mg/DlI
0,8 mg/DI
27 U/L
23 U/L

114 U/L

TAP 62,5%
INR 1,30
PTTA 1,13 segundos
0,6 mmol/L
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HIV n&o reagente
HbSAg nado reagente

SOROLOGIAS Anti-HCV nao reagente
VDRL n&o reagente
BETA-HCG Nao reagente

Fonte: Prontuario eletrénico da paciente acessado no setor de Onco-Hematologia do Hospital

Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

A partir dos resultados dos exames, a conduta inicial foi otimizar a hidratagcao venosa
para 3000 mL/dia, devido risco de leucostase e prescricao de hidroxiureia 3 gramas
por dia para citorredugdo. Além disso, foi realizado o procedimento de aspirado de
medula éssea para elucidagado diagndstica, com mielograma, imunofenotipagem e
cariotipo a partir do sangue coletado. Foi solicitado também a pesquisa do BCR-ABL

por Rg-PCR qualitativo no sangue periférico.

Depois de cinco dias, a paciente teve alta hospitalar, devido melhora clinica e
diminuicdo do numero de leucdcitos totais. Ainda em aguardo do resultado do
mielograma, imunofenotipagem, pesquisa de BCR-ABL qualitativo e caridtipo
realizados, foi encaminhada para seguimento no ambulatério de Onco-Hematologia

do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria.

Em primeira consulta com hematologista no ambulatério, em julho de 2021, foram
checados os resultados dos exames realizados na internacdo. Através deles, o
diagnostico foi fechado como leucemia mieloide crénica (LMC), fase crénica, com
BCR-ABL p210 positivo, detectado em primeira fase, cariotipo com células 46, XX, e
presenca da translocacao (9;22)(q34;q11.2) — cromossomo Filadélfia, nas 20 células
analisadas. A partir disso, foi solicitado o inibidor de tirosina-quinase (ITQ) de primeira
linha — Imatinibe, para inicio imediato do tratamento. O processo de obtencdo do ITQ
pode demorar algumas semanas (medicamento entregue via Secretaria de Estado da
Saude do Espirito Santo — SESA). Enquanto a paciente ndo recebesse o ITQ foi
orientado seguimento com o uso da hidroxiureia 2 gramas/dia. Em setembro de 2021,
a paciente foi informada que o Imatinibe ja estava disponivel no hospital e deu inicio
ao seu tratamento efetivo. Na época, encontrava-se assintomatica, com melhora dos

exames laboratoriais e sem hepatoesplenomegalia palpavel.
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Para avaliacdo de resposta ao tratamento e seguimento apropriado da paciente,
utiliza-se a guideline da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)’, que
apresenta critérios de respostas hematoldgica, citogenética, molecular, e também a
ocorréncia de recaida da doenga (quadro 2). A partir do momento que a paciente
alcanca a resposta hematolégica e citogenética, a avaliagdo de resposta ao
tratamento passa a ser baseada na resposta molecular. Esta leva em consideragao
os valores esperados da relagdo BCR::ABL1 quando comparados com a quantidade
de meses do inicio do tratamento com ITQ (quadro 3). Sdo avaliados os valores da
relacdo BCR::ABL1 apds 3, 6 e 12 meses do inicio do tratamento. Ademais, no quadro
4 tem-se as recomendacgoes e consideracdes clinicas de acordo com a resposta

apresentada pelo paciente no quadro 3.

Quadro 2. Critérios de respostas ao tratamento e recaida.

RESPOSTA/RECAIDA DEFINICAO

Completa normalizacéo dos valores
do sangue periférico com leucocitos < 10.000/mm3

RESPOSTA Plaquetas < 450.000/mm?
HEMATOLOGICA Auséncia de células imaturas, como mielécitos,
COMPLETA promielécitos ou blastos no sangue periférico

Auséncia de sinais e sintomas da doenca
com resolucao da esplenomegalia palpavel
Resposta citogenética completa (RCC): Auséncia de
metdfases com Cromossomo Filadélfia
Resposta citogenética maior (RCM):
RESPOSTA 0-35% de metafases com Cromossomo Filadélfia
CITOGNETICA Resposta citogenética parcial (RCP):
1-35% de metafases com Cromossomo Filadélfia
Resposta citogenética menor (RCM):
> 35-65% de metafases com Cromossomo Filadélfia
Resposta molecular precoce (RMP): BCR::ABL1 (IS) <
10% aos 3 e 6 meses
Resposta molecular maior (RMM): BCR::ABL1 (IS) <
0,1% ou reducao = 3-log da transcricao do BCR::ABL1
da linha de base padronizada
Resposta molecular profunda (RMP): BCR::ABL1 (IS)
<0,01% ou BCL::ABL1 (IS) < 0.0032%
Qualquer sinal de perda da resposta hematoldgica
Qualquer sinal de perda da RCC ou da resposta
RECAIDA molecular correlacionada como um aumento do
BCR::ABL1>1%
Aumento de 1-log no BCR::ABL1 com perda da RMM
Fonte: NCCN Guidelines - Criteria for response and relapse.’

RESPOSTA
MOLECULAR




Quadro 3. Marcos de respostas ao tratamento precoce.
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BCR::ABL1 (IS) 3 meses 6 meses

> 1%-10%
>0,1%-1%
<0,1%

> 10% AMARELO

12 meses

AMARELO

VERDE CLARO

Fonte: NCCN Guidelines - Leukemia myeloid chronic - early treatment response milestones.’

Quadro 4. Recomendacgdes e consideragdes clinicas de acordo com a resposta do

paciente ao tratamento.

COR PREOCUPACAO

CONSIDERACOES
CLINICAS

RECOMENDACOES

Doenca resistente

Avaliar adesao do paciente

e interacoes
medicamentosas

Mudar para um outro
ITQe

Ossea
para avaliar resposta
citogenética importante
aos 3 meses
ou resposta citogenética
completa aos 12 meses

ao ITQ Considerar analise de avaliar transplante de
mutacdo de dominio da medula 6ssea
quinase BCR::ABL1 alogénico
Avaliar adesao do paciente
e interacoes
medicamentosas
. AT Mudar para um outro
Considerar analise de
~ gy ITQou
mutacgao de dominio da continuar com o
quinase BCR::ABL1
Doenca Considerar a analise da mesmo ITQ
AMARELO possivelmente citogenética da medula (outro além do
resistente ao ITQ 9 Imatinibe) e

considerar transplant
de medula 6ssea
alogénico

D

VERDE Doenca sensivel
CLARO ao ITQ

Se o objetivo do
tratamento for a
sobrevivéncia
a longo prazo: o ideal é
<1%

Se o objetivo do

tratamento for a remissao

sem tratamento: o ideal é
<0.1%

Se ideal: continuar
com o mesmo ITQ
Caso nao for ideal:
compartilhar a
decisdo com o
paciente

Doenca sensivel
ao ITQ

Monitorar resposta e
efeitos colaterais

Continuar com o
mesmo ITQ

Fonte: NCCN Guidelines - Leukemia myeloid chronic - early treatment response milestones.’
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Depois de pouco mais de dois meses de inicio do ITQ, a paciente descobriu que
estava gravida, imediatamente entrou em contato com hematologista e o
medicamento foi suspenso no més de novembro de 2021, devido categoria D de
recomendacao dos ITQs na gravidez, apds discussdo de riscos e beneficios. Em
dezembro de 2021, a paciente foi orientada sobre a possibilidade de evolucdo da
doenca para fase acelerada/blastica e, além disso, foi coletado cariétipo, BCR-ABL da
medula 6ssea para acompanhamento. A relagdo BCR::ABL1 avaliada ap6s 3 meses
do inicio do tratamento, veio com o valor de 1,64%, que se encaixa na faixa verde do
quadro 3 onde é recomendando a continuidade com o mesmo ITQ (quadro 4). Além
disso, paciente apresentava resposta hematologica completa e resposta citogenética

maior.

Devido suspensao do ITQ, foi optado por acompanhamento da doencga através da
resposta molecular (relagdo BCR::ABL1 ). Em fevereiro de 2022, paciente com 18
semanas de gravidez (G2P1A0), foi checado o resultado da relagcdo BCR::ABL1, onde
a mesma sofreu uma piora significante, foi para 5,9% e a paciente apresentou também
leucocitose. A partir disso, novamente foram discutidos os riscos do uso do ITQ na
gestacdo e, como neste momento, os beneficios do seu uso eram maiores que 0s
riscos, foi optado pela médica, em acordo com a paciente, pela reintroducao de

Imatinibe com acompanhamento mensal.

Em abril de 2022, a relacdo BCR::ABL1 veio com resultado de 47,53%, ou seja,
provavelmente a doenca estava resistente ao ITQ escolhido (quadro 2). Entretanto,
tinha apenas um més de reintroducdao do medicamento. Sendo assim, foi optado por
continuar com o Imatinibe, solicitar outro BCR-ABL para avaliar progresséo do
tratamento e manter seguimento ambulatorial. A partir disso, na consulta de maio de
2022, o BCR-ABL veio com a relagcao no valor de 66%, o que indica falha molecular
do medicamento. Diante disso, o Imatinibe foi substituido pelo Dasatinibe (ITQ de
escolha para segunda linha de tratamento), que ja estava disponivel no hospital.

Dessa forma, paciente seguiu seu acompanhamento mensal com hematologista.

Em junho, paciente com 34 semanas de gestacéo, a relacdo BCR::ABL1, veio com o
valor de 3,87%, se encaixa na faixa verde do quadro 2, o que indica boa resposta ao
tratamento e sensibilidade da doenca ao ITQ em uso. Na préxima consulta, em julho,
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a paciente apresentava-se puérpera. Recém-nascido a termo, sem faléncia
placentaria, sexo feminino, auséncia de malformacgdes, peso adequado para a idade
gestacional, parto normal sem demais intercorréncias. Paciente orientada a seguir
tratamento com Dasatinibe, ndo amamentar ja que os ITQs s&o passados através do

leite materno.

Apods o nascimento do bebé, a paciente segue em acompanhamento regular com
hematologista e coleta trimestral do BCR-ABL, atingindo, em fevereiro de 2023,
resposta molecular maior. Ademais, alega que a filha € higida e ndo possui nenhuma

doencga e/ou sequela decorrente do uso de ITQ durante a gestacao.

4 DISCUSSAO

Os inibidores da tirosina-quinase (ITQs) sdo medicamentos amplamente utilizados no
tratamento de varios tipos de neoplasias, entre elas, a leucemia mieloide cronica
(LMC). Esses farmacos tém demonstrado eficacia no controle da doenca e melhora
da sobrevida em pacientes ndo gravidas®. No entanto, surge a quest&o ética e clinica
do seu uso em gestantes, uma vez que os efeitos desses medicamentos no feto séo

ainda pouco compreendidos.

Contrabalancear o possivel risco teratogénico dos ITQs para o feto contra o risco para
a mae, caso ela interrompa o tratamento, € complicado. Diante disso, existem duas
opgoes, continuar com o uso do ITQ e acompanhar a gravidez minuciosamente ou
interromper o medicamento e monitorar o quadro clinico da mée, para avaliar recidivas
hematoldgicas e moleculares’®° No caso relatado, optou-se primeiramente pela
suspensao do ITQ e acompanhamento ambulatorial mensal, para monitorizagao do

quadro da paciente e verificar possivel progressao da doenca.

Embora a pesquisa sobre o uso de ITQs em gestantes seja limitada, existem artigos
que demonstram que esses medicamentos foram utilizados com sucesso no
tratamento da LMC durante a gravidez. Em situacées em que a doenca é agressiva e
ameaca a vida da mae, a terapia com ITQ pode resultar em beneficios significativos,

como o aumento da sobrevida materna®. Isso é bem exemplificado com o caso do



16

relato, visto que o ITQ foi reintroduzido a partir do momento em que a doenca

apresentava maior risco a vida materna e fetal do que o uso do medicamento.

Alguns estudos mostram que mulheres que interromperam o tratamento com Imatinibe
sem ter alcangado a resposta molecular maior (RMM) tiveram uma probabilidade
aumentada de resisténcia quando retomado o tratamento com o mesmo ITQ. 0 Além
disso, mesmo em pacientes com RMM sustentada antes da interrupgao do ITQ, os
estudos evidenciaram uma potencial recaida durante o periodo gestacional.!’ Pode-
se observar no caso relatado exatamente isso que foi descrito, a paciente em questao
desenvolveu resisténcia ao tratamento com Imatinibe devido suspensao prévia do

medicamento e reintrodu¢do do mesmo apods cerca de trés meses.

Em vigéncia de resisténcia ao tratamento da LMC com Imatinibe, deve-se substitui-lo
pelo Dasatinibe ou Nilotinibe, que s&o ITQs de segunda geragéo e estédo disponiveis
no Sistema Unico de Saude (SUS). O Dasatinibe é mais eficaz pois atinge mais
quinases quando comparado ao Imatinibe. Ademais, ele é capaz de atacar varios tipos
de mecanismos de resisténcia contra o Imatinibe, como, por exemplo, a mutagao
secundaria do BCR-ABLS8. No caso relatado, foi realizada a troca para o Dasatinibe e
a paciente apresentou resposta molecular maior ap6s menos de trés meses de uso

continuo.

Relacionado aos riscos do uso de ITQs na gravidez, estudos mostram que esses
medicamentos possuem potencial teratogénico®, porém ainda ha poucos estudos
realizados em gestantes na vigéncia de quimioterapia com ITQs. Diante disso, no caso
relatado, a paciente foi orientada a retomar o seu tratamento, devido evolucdao da
doenca. Todavia, isso apenas foi possivel ja que todos os riscos foram discutidos e
esclarecidos previamente pela médica. Por isso, pode-se afirmar que a paciente
estava orientada e de acordo com a escolha. Filha da paciente nasceu higida e nao

foi observado também faléncia placentaria precoce.

5 CONCLUSAO

Apesar dos grandes desafios e riscos em relagcao ao tratamento com ITQs durante a

gravidez, acredita-se que se a gestacdo for bem monitorada, acompanhada
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regularmente com exames laboratoriais e consultas ambulatoriais mensais, € possivel
obter um resultado adequado tanto em relagcdo a progressao da doencga, quanto a
manutencao da gravidez e saude fetal. Além disso, pode-se aventar que € de extrema
importancia a discussao e elucidacado de duvidas relacionadas aos riscos da terapia
com ITQs na gravidez, todo o seguimento e tratamento deve ocorrer sempre em
acordo com o paciente. Ainda que haja alguns obstaculos a serem enfrentados, como
a resisténcia ao Imatinibe relatada no caso, o desfecho foi favoravel ao uso de
inibidores da tirosina-quinase em gestante com diagndstico de leucemia mieloide
cronica, visto que recém-nascido, do sexo feminino, nasceu a termo, higida, sem
qualquer tipo de malformagédo, com peso adequado para a idade gestacional, sem

indicios de faléncia placentaria.
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EMESCAM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé ests sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa intitulada “RELATO DE CASO: USO DE
INIBIDORES DA TIROSINO QUINASE (ITQs) EM GESTANTE COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)”, sob a
responsabilidade de ALESSANDRA BARBOSA CAZELI.

JUSTIFICATIVA: Os artigos que temos disponiveis nos bancos de dados sobre o uso de inibidores da
tirosino-quinase (ITQs) na populagdo que desejamos retratar no estudo (gestantes com diagnéstico de
leucemia mieloide crénica) s3o escassos. Devido a isso, essa pesquisa deve ser realizada para poder agregar
conhecimento 3 comunidade acerca do desafio que é tratar a LMC em uma paciente gestante.

OBJETIVO DA PESQUISA: Discutir os riscos e beneficios do tratamento da leucemia mieloide crénica com
inibidores da tirosino-quinase (ITQs) em gestantes.

PROCEDIMENTOS: Revisio de prontudrio da paciente com diagndstico de leucemia mieloide crénica
atendida no ambulatério de Onco-Hematologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria.

DURAGAO E LOCAL DA PESQUISA: Os procedimentos acerca da pesquisa serdo realizados no Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitéria, no setor de Onco-Hematologia. O tempo necessério para realizagdo
completa da pesquisa s3o trés meses a partir do inicio da coleta de dados.

RISCOS E DESCONFORTOS: O estudo proposto consiste em um relato de caso com anélise de dados de
prontudrio, e apesar de ndo haver riscos fisicos diretos relacionados a realizagdo da pesquisa, ha o risco de
quebra do sigilo médico durante a coleta de dados. Para minimizar este risco, os pesquisadores se
comprometem a nao divulgar dados pessoais que possam identificar um participante de pesquisa, utilizando
os dados clinicos somente com fins cientificos e nos meios apropriados de divulgagdo, como congressos de
satde e revistas cientificas especializadas. As fotos sé serdo divulgadas apés autorizagdo por escrito do
paciente e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

BENEFICIOS: O presente relato de caso contribuird para agregar conhecimento @ comunidade médica e
aumentar o entendimento sobre o assunto abordado, impactando de forma positiva no que diz respeito a
amplitude do conhecimento cientifico acerca do tratamento da leucemia mieloide crénica em gestantes.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: A participante retratada neste relato de caso terd direito de
acompanhamento e assisténcia a qualquer momento a partir dos contatos presentes neste documento,
mesmo apés término ou encerramento da pesquisa. Fica garantida a assisténcia imediata e integral por
quaisquer danos decorrentes da pesquisa.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA DE CONSENTIMENTO: Vocé ndo é
obrigada a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em qualquer momento, sem que seja
penalizado ou que tenha prejuizos decorrentes de sua recusa. Caso decida retirar seu consentimento, vocé
ndo serd mais contatada pelos pesquisadores.

GARANTIA DE MANUTENGAO DO SIGILO E PRIVACIDADE: Os pesquisadores se comprometem a resguardar
sua identidade durante todas as fases da pesquisa, inclusive apds finalizada e publicada.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO: Nio hd previsdo de despesas para a participante dessa
pesquisa. Caso venha a acontecer, 0s possiveis gastos e ressarcimentos serdo cobertos pelos pesquisadores
envolvidos.

GARANTIA DE INDENIZAGAO: Fica garantido 2 participante o direito de indenizagdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa.

Rubrica do participante/responsével Rubrica do pesquisador responsével
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ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS:

Em caso de ddvidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, vocé poderd contatar a pesquisadora
ALESSANDRA BARBOSA CAZELI no telefone (27) 99523-4420, no endereco Rua Niter6i, 65, Itapud - Vila
Velha - ES - 29101-590 ou no e-mail barbosacazeli@gmail.com. Vocé também pode contatar o Comité de
Etica em Pesquisa da Escola de Ciéncias da Saude- EMESCAM (CEP/EMESCAM) através do telefone (27)
3334-3586, e-mall comite.etica@emescam.br ou correio: Av. N.S. da Penha, 2190, Santa Luiza — Vitdria - €S
~ 29045-402. O CEP/EMESCAM tem a fungdo de analisar projetos de pesquisa visando a protegdo dos
participantes dentro de padrdes éticos nacionais e internacionais. Seu horério de funcionamento é de
segunda a quinta-feira das 13:30h as 17h e sexta-feira, das 13:30h as 16h.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o presente documento, entendendo todos os
termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de igual teor, assinada e rubricada em todas as
péginas, por mim e pela pesquisadora principal ou seu representante.

Vitéria, _}o de __waleo de 2023.

Varsan - Bonbonoe  Sunvdsnfus

Participante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa “RELATO DE CASO: USO DE INIBIDORES DA
TIROSINO QUINASE (ITQ) EM GESTANTE COM LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)”, eu, ALESSANDRA
BARBOSA CAZELI declaro ter cumprido as exigéncias dos itens IV.3 e IV.4, da Resolugdo CNS 466/12, a qual
estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Pesquisador

Rubrica do participante/responsavel Rubrica do pesquisador responsavel
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %Worm
MISERICORDIA DE VITORIA - asil
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Relato de caso: Uso de inibidores da tirosina quinase (ITQ) em gestante com leucemia
mieloide crénica (LMC)"

Pesquisador: ALESSANDRA BARBOSA CAZELI

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 68568723.5.0000.5065

Instituicao Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria -

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.022.392

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um relato de caso, retrospectivo e descritivo com dados coletados do prontuario da paciente
com o diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica atendida no Ambulatério de Onco-Hematologia do Hospital
Santa Casa de Misericérdia de Vitdria.

A descrigdo do caso sera realizada com apoio da literatura cientifica, utilizando-se artigos de bancos de
dados como PubMed, MEDLINE, Scielo e UpToDate.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO

O objetivo do estudo sera discutir os riscos e beneficios do tratamento da leucemia mieloide crénica com
inibidores da tirosino-quinase (ITQs) em gestantes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o pesquisador

RISCOS

Endereco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045-402

UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite etica@emescam.br
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Continuacéo do Parecer: 6.022.392

O estudo proposto consiste em um relato de caso com analise de dados de prontuario, e

apesar de ndo haver riscos fisicos diretos relacionados a realizagdo da pesquisa, ha o risco de quebra do
sigilo médico durante a coleta de dados. Para minimizar este risco, os pesquisadores se comprometem a
nao divulgar dados pessoais que possam identificar um

participante de pesquisa, utilizando os dados clinicos somente com fins cientificos e nos

meios apropriados de divulgagéo, como congressos de saude e revistas cientificas

especializadas. As fotos s6 serdo divulgadas apés autorizagdo por escrito do paciente e

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
BENEFICIOS

O presente relato de caso contribuira para agregar conhecimento a comunidade médica e
aumentar o entendimento sobre o assunto abordado, impactando de forma positiva no que
diz respeito a amplitude do conhecimento cientifico acerca do tratamento da leucemia

mieloide cronica em gestantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia social devido a escassez de informagdes sobre o tratamento proposto, sendo assim
ird agregar conhecimento a comunidade cientifica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Folha de Rosto - adequada

Carta de anuéncia - adequada

TCLE - adequado

Cronograma - adequado

Orgamento - apresentado

Recomendagées:

Nao ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificagao via

Endereco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045-402

UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite.etica@emescam.br
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Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificagdo via Plataforma Brasil;

- mudangas metodolégicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por

meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/04/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2101420.pdf 10:06:01
TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.pdf 05/04/2023 | MARIANA LOUZADA| Aceito
Assentimento / 10:05:21 [MONTEIRO
Justificativa de LOBATO GALVAO
Auséncia DE SAO MARTINHO
Solicitagdo Assinada|Carta_de_anuencia.pdf 24/03/2023 | MARIANA LOUZADA| Aceito
pelo Pesquisador 12:59:18 | MONTEIRO
Responsavel LOBATO GALVAO

DE SAO MARTINHO
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.pdf 24/03/2023 | MARIANA LOUZADA| Aceito
Brochura 12:58:38 |MONTEIRO
Investigador LOBATO GALVAO
DE SAO MARTINHO
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 24/03/2023 | MARIANA LOUZADA| Aceito
12:57:57 |MONTEIRO
LOBATO GALVAO
DE SAO MARTINHO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

VITORIA, 25 de Abril de 2023
Assinado por:
rubens josé loureiro
(Coordenador(a))
Endereco: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190

Bairro: Bairro Santa Luiza
Municipio: VITORIA
(27)3334-3586

UF: ES
Telefone:

CEP: 29.045-402

Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite etica@emescam.br
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