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RESUMO 

A Leucemia Linfóide Aguda é um tipo de câncer de incidência mundial que atinge 

principalmente crianças e adolescentes, podendo também atingir adultos. A doença ocorre 

devido a uma replicação descontrolada de progenitores linfóides na medula óssea. Os 

sintomas mais comuns são fadiga, fraqueza, tontura, febre, infecções oportunistas, 

hematomas, hemorragias e dores nas articulações. Para o tratamento da doença, os 

protocolos clínicos realizados pelos grupos e sociedades médicas recomendam a utilização, 

além de outros quimioterápicos, a L-asparaginase, uma enzima que impede o progresso 

tumoral através da depleção do aminoácido L-asparagina no sangue. A enzima é produzida 

através da fermentação de microrganismos e tem papel crucial no sucesso terapêutico, 

devido a sua especificidade e baixa toxicidade quando comparada com os outros 

medicamentos utilizados na terapia de câncer, levando a melhorias nos prognósticos dos 

pacientes. Sua produção hoje é realizada, através da utilização de bactérias como: 

Escherichia coli e Erwinia caratovora, sendo estas enzimas na forma nativa, recombinante 

ou peguilhada. No Brasil, desde 2014 a enzima é adquirida através da importação de 

laboratórios internacionais sem fábrica no país, gerando riscos de desabastecimentos, como 

ocorreu no ano de 2013, devido a uma compatibilidade legislativa relacionada à registros 

exigidos pela agência nacional de vigilância sanitária (ANVISA). 

 

Palavras-chave: Leucemia Linfóide Aguda, Câncer, Tratamento, L-asparaginase, 

Produção enzimática. 
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ABSTRACT 

Acute Lymphoblastic Leukemia is a kind of cancer of global incidence, which reaches 

principally children, teenagers, and sometimes, adults. The disease occurs due to 

uncontrolled immature lymphocytic replication in bone marrow. The most common 

symptoms are fatigue, weakness, dizziness, fever, opportunistic infections, bruising, 

bleeding and joint pain. For the treatment of the disease, clinical protocols generated by 

medical groups and organized societies, and they recommend the use of L-asparaginase in 

addition to other chemotherapies, an enzyme that impedes tumor progression through 

depletion of the aminoacid L-asparagine in serum. The production of that enzyme is 

through the fermentation of microorganisms and plays a crucial role in the therapeutic 

success due to specificity and low toxicity when compared to the other drugs used in 

cancer therapy, leading to a better prognostic. Nowadays the production is performed, 

using bacteria like Escherichia coli and Erwinia caratovora, that enzyme in native, 

recombinant or peguilated form. In Brazil, since 2014, the acquisition of the enzyme is 

through the importation from international laboratories without factories located in the 

country, causing risks of shortages, as occurred in 2013, due to a legislative compatibility 

related to the records by the National Agency of Sanitary Vigilance (ANVISA). 

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Cancer, Treatment, L-asparaginase, 

Enzymatic Production. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

Um dos grandes problemas de saúde da atualidade, em todo o mundo, é a alta 

incidência de câncer em pessoas de todas as idades. Entre os variados tipos de câncer, 

existe um, hoje, que atinge principalmente a população infantil, a Leucemia Linfoide 

Aguda (LLA). Segundo registros do Instituto Nacional de Câncer (INCA), LLA causou 

24.494 casos de óbito no período de 2000 a 2014, sendo 13.970 dos casos no sexo 

masculino e 10.522 na população feminina. Em crianças de 0 a 14 anos no Brasil, nesse 

mesmo período, foram registrados 5.789 casos de óbito. A incidência prevista para o ano 

de 2016, segundo o INCA, seriam de 10.070 novos casos, onde uma média de 75-80% 

ocorreria em crianças de até 15 anos, mais predominantemente, no sexo masculino. 

(BATHIA, et al, 2003; COOK, et al, 2014; HOWLADER et al, 2014, INCA, 2016). 

Leucemias são doenças neoplásicas que consistem na expansão clonal incontrolada 

de células precursores mielóides ou linfóides defeituosos e imaturos que tem como papel 

gerar células sanguíneas na Medula Óssea (MO). Essas células se diferenciam em duas 

diferentes linhagens, a mielóide e a linfóide. As células precursoras quando não se 

diferenciam, não formam células sanguíneas normais, gerando um acúmulo indevido não 

só na medula, mas também em outras partes do corpo. A anemia é frequentemente 

observada, devido a não formação das células vermelhas sanguíneas, resultante do 

acúmulo das células imaturas defeituosas, impedindo a formação e a criação das células da 

série vermelha (hemácias), série branca (linfócitos/granulócitos) e megacariocítica 

(plaquetas). A diminuição dessas células causa complicações como anemia, infecções, 

hemorragias e infiltração em outros órgãos (CIMINO et al., 1993, SHOCH et al., 2001; 

LEITE et al., 2007; GRIGOROPOULOS et al., 2013). 
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A LLA é classificação para tipos de câncer onde há a proliferação incontrolada de 

blastos, da linhagem linfóide, que são células precursoras dos glóbulos brancos na MO. 

Foram inicialmente subdivididas em LLA L1, L2 e L3, de acordo com critérios 

morfológicos-citoquímicos estabelecidos pela FAB (Classificação Francesa-Americana-

Britânica). Porém, hoje, a classificação é baseada no imunofenótipo, o tipo de linfócito 

(Célula B ou T) e a maturidade das células (ACS, 2016). Estas, quando identificadas após 

o aspirado da medula ou biópsia (quando há mais de 20% de presença dessas células), 

podem ser subclassificadas e classificada como CID-10 C 91.0 (WHO, 2016; LEITE et al., 

2007; GRIGOROPOULOS et al., 2013).  

Sabendo da gravidade e ocorrência da doença, pesquisas e estudos buscam o 

melhoramento do tratamento. Hoje, a terapia é dividida em várias fases e consiste, 

fundamentalmente, em destruir as células blásticas anormais, principalmente através da 

quimioterapia e, em algumas situações, é realizado o transplante de medula óssea (PDQ, 

2017).  

Em virtude do aprimoramento e constantes evoluções no tratamento, atingiu-se uma 

taxa de sobrevivência aumentou para 90%, nos últimos anos, para grupos com bom 

prognóstico, principalmente pela maleabilidade e mudanças na terapia com base na 

farmacodinâmica e farmacogenômica individual, além do aumento de cuidados e suporte 

ao paciente (PUI et al, 2008; MÖRICKE et al, 2008; GURNEY, 2014). Entretanto, 

pacientes com mais de 60 anos diagnosticados com LLA têm particularmente piores 

resultados prognósticos, com apenas 10-15% de sobrevivência. Tal fato ocorre não 

somente por causa dos outros fatores biológicos, como presença do cromossomo Filadélfia 

e Hiperploidia e outras doenças provenientes da idade que podem propiciar mais 

dificuldade no tratamento, mas, também, da adesão à quimioterapia que, frequentemente, 

gera muitos efeitos adversos (ROWE et al, 2005). 
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Desde 1904, onde foi detectada sua atividade pela primeira vez (Lang et al., 1904), 

a doença vem sido estudada e, mesmo com o avanço da ciência, seu mecanismo patogênico 

ainda não foi bem elucidado. Um dos medicamentos utilizados para combater a LLA é a 

enzima L-asparaginase. A enzima atua catalisando a hidrólise do aminoácido L-asparagina 

(L-Asn) em ácido aspártico e amônia (NARTA et al., 2007; VAN DER BERG et al., 

2011). O aminoácido L-Asn é um substrato essencial para a célula tumoral devido à alta 

demanda causada pela proliferação celular exacerbada que, consequentemente, gera uma 

maior demanda metabólica, principalmente para síntese de proteínas (BUSSOLATI et al., 

1995; RYTTING, 2012; LUHANA et al., 2013).  

Assim, em meio a esse cenário, deve-se dar a devida importância, já que se trata de 

um medicamento utilizado para o tratamento de uma doença grave, e que, muitas vezes, 

pode ser inviável para o indivíduo adquirir o fármaco, não realizando corretamente o 

tratamento e, portanto, aumentando as chances de fracasso terapêutico, podendo chegar a 

consequências severas. 

Tendo em visto o exposto, através de uma pesquisa bibliográfica de documentos, 

artigos científicos em periódicos, e artigos da mídia, o presente trabalho tem como 

finalidade explicitar e elucidar o papel e a importância da L-Asparaginase na terapia de 

LLA e a necessidade de obtenção e fornecimento ao paciente necessitado, considerando o 

cenário brasileiro atual. 
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2 LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA 
 
 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 
 

 

A doença atinge todas as regiões do mundo, idades e sexo, porém com 

predominância na infância e no sexo masculino. Os cinco tipos de cânceres mais 

diagnosticados na infância são: Leucemia Linfóide, Retinoblastoma, Leucemia Mielóide 

Aguda ). Sendo que a LLA é o tipo de câncer mais comum em crianças com menos de 15 

anos (COOK et al., 2014). 

A taxa registrada no período de 2010 a 2014 de casos de LLA foi de 1,7 por cada 

100.000 homens e mulheres por ano nos Estados Unidos e 0,4 de óbitos de homens e 

mulheres por ano. Por outro lado, no ano 2000 a taxa de mortalidade era de 0,5 casos a 

cada 100.000 habitantes e em 1990 foram registrados 0,6 casos de óbito para 100.000 

habitantes nos EUA. Segundo dados epidemiológicos, em 2014 foram estimadas 81.837 

pessoas vivendo com LLA aproximadamente e estima-se que 0,1% dos homens e mulheres 

vão ser diagnosticadas com LLA em algum ponto de suas vidas (HOWLADER et al. 

2016). Espera-se que em 2017 sejam registrados 5.970 novos casos de LLA nos Estados 

Unidos, sendo 56,11% no sexo masculino, 55,56% no sexo feminino e 1.440 casos de 

óbito (SIEGEL et al. 2017). 

A LLA é encontrada com maior frequência em crianças de até 5 anos, com 

aproximadamente 80% dos casos reportados de todas as leucemias nessa faixa etária, a 

maioria entre 2 e 3 anos, e são mais observadas no sexo masculino (COOK, et al. 2014; 

HOWLADER et al, 2014). 

No Brasil, os Registros de Câncer de Base Populacional (RCBP) revelam dados 

similares em relação ao resto do mundo. Do ano 2000 a 2012, nas 5 regiões do país foram 
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registrados 1.661 casos de LLA registrados em crianças e adolescentes de 0 a 19 anos de 

ambos os sexos (INCA, 2016). Em crianças menores de 15 anos, a Leucemia está entre 

30% dos cânceres diagnosticados nessa faixa etária. Enquanto 75% desses casos são de 

LLA (BELSON et al., 2007). Os registros nacionais demonstram que a incidência da 

doença é maior em crianças e tendem a diminuir ao aumentada idade, enquanto que há um 

aumento nos casos de Leucemia Mielóide Aguda (LMA) (INCA, 2016). 

Segundo os dados de divulgados de taxa de mortalidade por Leucemia Linfóide, o 

Brasil vem acompanhando os números da taxa de mortalidade por Leucemia Linfoide no 

mundo, com uma média de 0,85 enquanto no mundo uma média de 0,9 a cada 100.000 

habitantes do ano 2000 a 2014 conforme exibido no Quadro 1 e representado no Gráfico 1 

(INCA, 2016). 

Quadro 1: Taxas de mortalidade por Leucemia Linfoide, por 100.000 homens e mulheres, no Brasil e 

no Mundo, de 2000 a 2014. 

Ano Valor Absoluto Taxa Bruta Taxa Ajustada Mundial Taxa Ajustada Brasil 

2000 1267 0,75 0,78 0,75 

2001 1387 0,80 0,86 0,80 

2002 1392 0,80 0,85 0,80 

2003 1410 0,80 0,85 0,80 

2004 1512 0,84 0,90 0,85 

2005 1504 0,82 0,87 0,82 

2006 1600 0,86 0,91 0,86 

2007 1707 0,90 0,91 0,87 

2008 1672 0,88 0,89 0,84 

2009 1765 0,92 0,93 0,88 

2010 1764 0,92 0,92 0,87 

2011 1889 0,98 0,96 0,92 

2012 1904 0,98 0,97 0,92 

2013 1819 0,94 0,91 0,87 

2014 1902 0,98 0,96 0,90 

 

Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade - SIM 

MP/Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE  

MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância (2017) 
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Gráfico 1: Taxa de Mortalidade por Leucemia no Brasil e no Mundo 

 

Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informação sobre Mortalidade - SIM 

MP/Fundação Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE  

MS/INCA/Conprev/Divisão de Vigilância (2017) 

  

A incidência de LLA demonstra um pico bimodal, ou seja, ocorre principalmente 

em crianças, de 0-14 anos, e um segundo pico de incidência em pacientes maiores de 50 

anos de idade (PAUL et al., 2016). Mesmo assim é considerada uma Leucemia 

majoritariamente infantil, onde 80% dos casos ocorrem em crianças e 20% em adultos 

(JEMAL et al., 2004; FULLMER et al., 2010; JABBOUR et al., 2015; SIEGEL et al., 

2015). 

Além de uma incidência maior em crianças e predominância do sexo masculino, há 

uma variância significativa quando tratamos das taxas de incidência relacionadas a raças e 

etnias, onde está mais presente em hispânicos, seguidos de brancos e menor incidência nos 

negros (LIM et al., 2014). 

O número de sobreviventes a doença nos últimos 50 anos aumentou 

significativamente devido ao avanço das terapias, trazendo uma taxa de 80% de taxa de 

cura (GURNEY, 2014).  
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2.2 FISIOPATOLOGIA 
 

Está bem elucidado hoje a formação e o surgimento das células que compõem o 

sangue nos humanos. O processo conhecido como Hematopoese, consiste na formação dos 

componentes sanguíneos, que se origina no saco vitelino e no fígado, temporariamente na 

fase embrionária, até se estabelecer definitivamente na MO e no Timo. Sendo mantidas sua 

produção durante a vida para suprir a demanda dos componentes sanguíneos (TAVIAN et 

al., 2010; JAGANNATHAN-BOGDAN &ZON, 2013). O processo provém das células 

tronco hematopoiéticas, que são células naturalmente multipotentes e dão origem a todas a 

linhagens de células sanguíneas no organismo. Essas células tronco darão origem às 

células progenitoras Mielóides e Linfóides, denominadas de Blastos. Conforme exibido na 

figura 1, as células progenitoras Mielóides irão dar origem a eritrócitos, plaquetas, 

monócitos e granulócitos, enquanto que as Linfóides irão originar as Células Be T 

(JAGANNATHAN-BOGDAN & ZON, 2013).  

Figura 1: Hematopoese (Formação de células sanguíneas a partir de uma célula tronco 

hematopoiética) 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, segundo Jagannathan-Bogdan & Zon (2013). 
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A Leucemia é um tipo de câncer que, por definição, ocorre quando há uma 

proliferação descontrolada de células progenitoras. Se a falha for nas células Mielóides, é 

classificada como Leucemia Mielóide e se as células forem progenitoras Linfóides, 

Leucemia Linfóide. Esse evento ocorre devido a uma falha genética na fase de maturação 

dessas células, impedindo que se tornem células maduras funcionais. Também ocorre a 

proliferação descontrolada que resulta no acúmulo na MO e no sangue periférico, causando 

danos locais e sistêmicos (WIEMELS, 2003; LEITE et al., 2007; GRIGOROPOULOS et 

al., 2013). 

As Leucemias são classificadas com base na análise morfológica e citoquímica das 

células blásticas e desenvolvimento da doença (WHO, 2016).  Também pode ocorrer da 

linhagem celular não está bem definida, sendo assim, utilizam-se denominações como de 

Leucemias de Linhagens Mista e Leucemias Bifenotípicas (YUE et al., 2015). 

Como citado anteriormente, a LLA é causada por uma desordem maligna que 

resulta da proliferação clonal dos precursores linfoides com impedimento da maturação 

natural em células B e T (ZHOU et al., 2012; LEITE et al., 2007; GRIGOROPOULOS et 

al., 2013). Geneticamente, a LLA é causada por um conjunto de fatores e alterações 

genéticas. Essas alterações incluem aneuploidia, que são mudanças no número de 

cromossomos (HARRISON, 2009).  

Os rearranjos cromossomais desregulam a expressão gênica ou resultam na 

expressão de proteínas defeituosas, deleção ou adição de DNA (HARRISON, 2009). O 

rearranjo ou translocação cromossômica é um evento comum em neoplasias, onde há um 

rearranjo de segmentos dos cromossomos não-homólogos podendo gerar tais anomalias, 

como hiperdiploidia (quando há > 50 cromossomos), hipodiploidia (<44 cromossomos) 
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(ZUCKERMAN et al., 2014) e outras anomalias cromossômicas que estão apresentadas na 

Quadro 2. 

Quadro 2: Classificação de Neoplasias de Precursores Linfóides, segundo a OMS. 

Leucemia Linfoblástica (Células-B) 

 

Leucemia Linfóide B não especificado (NOS) 

Leucemia Linfóide B com anomalias genéticas recorrentes 

Leucemia Linfóide B com t(9;22) (q34.1;q11.2); BCR-ABL1 

Leucemia Linfóide B com t(v;11q23.3);KMT2A rearranjado 

Leucemia Linfóide B com t(12;21) (p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1 

Leucemia Linfóide B com Hiperploidia 

 Leucemia Linfóide B com Hipoploidia 

 Leucemia Linfóide B com t(5;14) (q31.1;q32.3) IL3-IGH 

Leucemia Linfóide B com t(1;19) (q23;p13;3) TCF3-PBX1 

Entidade provisória: Leucemia Linfóide B tipo BCR-ABL1 ( Envolvendo Tirosina Quinase ou 

Receptores de Citocina) 

Entidade provisória: Leucemia Linfóide B com iAMP21 (amplificação intracromossomal do 

cromossomo 21) 

  Leucemia Linfoblástica (Células-T) 

 

Entidade provisória: Leucemia Linfóide Precursora da Célula T jovem 

Entidade provisória: Leucemia Linfóide de Célula Natural Killer (NK) 

Fonte:Traduzido e adaptado de WHO (2016). 

 

Aberrações cromossômicas são característicos na LLA, porém apenas a presença 

dessas alterações, não necessariamente levará a ocorrência de neoplasia, outras lesões e 

anomalias cooperativas são responsáveis para acarretar na doença. Como por exemplo, 

translocações cromossômicas características t(12;21) [ETV6-RUNX1], que constatada em 

22% das LLA infantis, está presente antes mesmo do desenvolvimento da doença, o que 

sugere a ação conjunta de outros fatores para o desencadeamento (MOORMAN et al., 

2010; MA, 2013). 
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A Hiperdiploidia é evidenciada em grande quantidade em 25 a 30% das crianças 

com LLA de célula B, geralmente com bom prognóstico. Enquanto que a hipodiploidia 

ocorre em 2 a 3% em crianças com LLA de célula B, essas com um prognóstico fortemente 

negativo (NACHMAN et al., 2007). 

A doença, normalmente, ocorre esporadicamente por fatores genéticos, mas sua 

ocorrência também pode estar ligada a fatores de predisposição, tais como: radiação, cuja 

exposição pode ser tanto no período da gestação, quanto após o nascimento, dependente da 

quantidade e tempo de exposição. Compostos químicos como: benzeno, fumaça de tabaco, 

pesticidas e quimioterápicos (GLASS et al., 2003; BELSON, et al., 2007), condições 

genéticas hereditárias, tal como Síndrome de Down e alguns vírus, como Epstein-Barr e 

HIV (GERINIERE et al., 1994; SEHGAL et al., 2010; BUITENKAMP et al., 2014; PAUL 

et al; SHILPA et al., 2016).  

Essa doença causa sintomas como: febre, sudorese noturna, perda de peso, 

sangramento, dispneia, tonturas, infecções oportunistas e pode chegar à óbito em pouco 

tempo, se não for tratada (MOHAMMADI et al., 2015).  Além do paciente apresentar 

anemia, trombocitopenia e neutropenia, é comum haver extravasamento da MO, sendo 

assim, possível encontrar blastos presente no sangue periférico (GRIGOROPOULOS et al., 

2013). Pacientes também podem apresentar petéquias, equimoses e palidez, mas o sintoma 

mais comum é a dor nas articulações e nas extremidades. Em crianças, as dores na 

articulação são, em muitas situações, as únicas manifestações clínicas aparentes (THIEL et 

al., 2011; JABBOUR et al., 2016). O sintoma menos comum, que atinge 10% dos 

pacientes, é o comprometimento do Sistema Nervoso Central (SNC), mas que na terapia 

sempre se busca uma atenção especial, através da profilaxia (PUI et al., 2006; DEL 

PRINCIPE; 2014). 
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Os percursores linfoides neoplásicos possuem uma alta necessidade de 

aminoácidos, como a Glutamina, para manter sua constante replicação celular. O 

aminoácido Glutamina tem um papel fundamental no biossíntese de nucleotídeos e 

aminoácidos essenciais e na manutenção do ciclo respiratório celular (WISE & 

THOMPSON, 2010; CHENG et al., 2011). A Glutamina também possui papel anti-

oxidativo na célula cancerígena e evita a apoptose. Por esses motivos, o metabolismo desse 

aminoácido vem sido estudado como alvo para inibir o crescimento celular tumoral (LE et 

al., 2012; TIMMERMAN et al., 2013). Entretanto, suprir a Glutamina no organismo não 

era suficiente para induzir, efetivamente, a apoptose em células tumorais. A presença de L-

Asparagina (L-Asn) demonstra que, mesmo quando é feita a supressão da Glutamina, ainda 

há a continuação da replicação celular. Porém ao impedir a síntese da L-Asn, houve uma 

diminuição da replicação tumoral (ZHANG et al., 2014).  

As células tumorais possuem, na maioria das vezes ausência do L-Asparagina 

Sintetase. Enquanto que a demanda pelo aminoácido L-Asné, geralmente, muito alta, 

tornando insuficiente apenas a quantidade sintetizada na própria célula para suprir a alta 

demanda de crescimento e replicação. Portanto, devido ao crescimento descontrolado e 

incapacidade de produzir L-Asn, as células passam a obter o aminoácido circulante na 

corrente sanguínea proveniente da dieta (AZMI, 2007; KRALL et al., 2016). 

 O diagnóstico inicial é realizado através da identificação de células precursoras 

linfóides no microscópio e determinação da linhagem e estágio de desenvolvimento por 

citometria de fluxo (PUI et al., 2008). Para afirmação e análise citogenética a avaliação 

cromossômica possui papel essencial e, para tal, são utilizado os métodos: RT-PCR, FISH / 

Amplificação de Sonda Multiplex Dependente de Ligadura (MLPA)
1

, e Cariótipo 

convencional.. Esses métodos são usados para a identificação de translocamentos 

                                                           
1
 Utilizada para detectar qualquer tipo de anomalia envolvendo deleção ou duplicação de qualquer tamanho. 
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específicos da LLA, anormalidades sub-microscópicas, e conteúdo de DNA celular, 

respectivamente (INABA et al., 2013).  
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2.3 TRATAMENTO 
 
 

Hoje, a Leucemia Linfóide Aguda é uma doença curável, devido principalmente 

aos avanços em pesquisas nas causas genéticas das anomalias. Protocolos terapêuticos 

gerados por grupos cooperativos, compostos por especialistas da área, são usados como 

base e guia, fazendo com que as taxas de cura e sucesso de tratamento cheguem a mais de 

80%, com registros de até 90% (PUI et al., 2012; GURNEY, 2014).O protocolo mais 

recente no Brasil o GBTLI-LLA 99, foi sintetizado e planejado pelo Grupo Brasileiro de 

Tratamento da Leucemia na Infância, inclui, entre outros quimioterápicos, a L-

Asparaginase, uma enzima que possui atividade antitumoral para o tratamento de LLA 

(PIETERS et al., 2011).  

A doença, como citado anteriormente, é tratável e com alta taxa de sucesso. 

Entretanto, a toxicidade da terapia é um problema agravante, no Quadro 3 estão exibidos 

alguns efeitos adversos comuns relacionados ao tratamento quimioterápico. 

Aproximadamente um terço de todas as mortes são devido a alta toxicidade do tratamento 

independente das condições dadas ao paciente, inclusive em países mais desenvolvidos 

(SCHMIEGELOW et al., 2009; LUND et al., 2014). É um desafio, mas o principal 

objetivo é individualizar o tratamento, uma vez que cada dano ao DNA exige uma terapia 

antitumoral especifica para o mecanismo de reparo, de forma que obtenha o tratamento 

mais efetivo (PORTICH et al., 2017). Doenças infecciosas oportunistas também devem ser 

avaliadas e monitoradas com cautela, pois existem diversas causas de morte e agravamento 

do quadro clínico de em pacientes com LLA (SONABEND et al., 2009). As taxas de 

mortalidade relacionadas a esse fator estão diretamente relacionados à infraestrutura e 

fatores socioeconômicos desfavoráveis dos pacientes portadores de LLA (CANIZA et al., 

2015). 
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Quadro 3: Efeitos Adversos dos quimioterápicos usados no tratamento de LLA 

Asparaginase Reações de hipersensibilidade, pancreatite e trombose 

Clofarabina 

Cardiotoxicidade, síndrome de liberação de citocina, hepatotoxicidade 

(Incluindo síndrome da obstrução sinusoidal), pancreatite e 

nefrotoxicidade 

Corticoesteroides Hipertensão, hiperglicemia, osteonecrose, retenção de fluidos, psicose 

Ciclofosfamida Nefrotoxicidade, cistite hemorrágica, hiponatremia, retenção de fluido 

Citarabina Conjutivite, sintomas similares ao de gripe 

Doxorrubicina/Daunorrubicina Cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, reações de hipersensibilidade 

Etoposídeo Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, encefalopatia 

Mercaptopurina Hepatotoxicidade 

Metotrexato Mucosite, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, encefalopatia 

Tioguanina 
Hepatotoxicidade (Incluindo síndrome da obstrução sinusoidal e 

hipertensão portal 

Vincristina 
Síndrome do hormônio diurético inapropriado, neuropatia (parestesias, 

constipação, ptose, paresia das cordas vocais 

Fonte: Traduzido e adaptados de COOPER, S. L. & BROWN, P. A. (2015). 

 

O prognóstico e sucesso na cura da doença estão relacionados, principalmente com 

a adesão ao tratamento e com a citogenética da LLA (SEITER, 2017). Pacientes com um 

cariótipo e aqueles com deleções isoladas 9p/CDKN2A-CDKN2B, tem tido um 

prognóstico relativamente bom, conforme o esperado. Pacientes com deleções 6q com 

cariótipo diversificado e hiperdiploidia apresentam, geralmente um prognóstico 

intermediário. Pacientes com t(9;22) / BCR/ABL1, t(4;11)/MLL/AF4, e t(1;19)/ 

TCF3/PBX1 têm demonstrado um pior prognóstico da doença.  

Sabendo que a terapia pode ser agressiva e trazer severos efeitos adversos (Quadro 

3), torna-se necessário tratar com cautela a montagem da terapia, principalmente para a 
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população de alto risco, conforme exibido no quadro 4 abaixo, ou considerar o transplante 

de células tronco hematopoiéticas alogênicas, provenientes da MO, cordão umbilical ou 

sangue periférico de um doador compatível (PUI et al., 2009; INABA et al., 2014). 

Quadro 4: Grupos de risco de pacientes com Leucemia Linfóide Aguda 

Grupos de risco na Leucemia Linfóide Aguda 

  Crianças com menos de 1 ano de idade ou maior de 10 anos 

 Contagem de células sanguíneas maior que 50,000/µL 

 Envolvimento com o Sistema Nervoso Central 

 Envolvimento Testicular 

 Citogenética desfavorável (Hipodiploidia, t(9;22), 11q23, iAMP21) 

 Resposta da terapia de indução sub-ótima (falha da indução ou doença residual mínima) 

Fonte: Traduzido e adaptado de STACY et al., 2015. 

 

 

A Classificação correta, a partir de um diagnóstico preciso, é fundamental para a 

correta escolha terapêutica e consequentemente efetividade na cura do paciente 

(DIGIUSEPPE, 2007). Os níveis de danos no DNA e o reparo global do DNA podem 

influenciar o resultado clínico de pacientes com LLA, devido à resistência a drogas e risco 

de recaída (PORTICH, et al., 2017). Após definida a classificação da doença, pode-se 

adaptar o tratamento quimioterápico com base na divisão preconizada de 3 principais fases: 

indução, consolidação e manutenção. Essa última dura 2 anos e inclui profilaxia para 

doenças relacionadas ao Sistema Nervoso Central (SNC) (CORTES; LARSON et al., 

1995; THOMAS; KANTARJIAN 2004; ROWE; JABBOUR et al., 2005; INABA et al, 

2013). 

 

2.3.1 TERAPIA DE INDUÇÃO (INDUÇÃO DA REMISSÃO) 
 
 

Na fase da Indução, o objetivo é induzir a remissão completa (RC), ou seja, levar o 

paciente à ausência total dos sinais da LLA, através da eliminação completa das células 
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defeituosas presentes. Os medicamentos mais utilizados nessa fase são: Vincristina, 

Antraciclina (Daunorubicina ou Doxorubicina), Corticoesteróides (Prednisona ou 

Dexametasona) (INABA et al., 2013; BRANDALISE et al.; PAUL et al., 2016). Sendo 

que, na opção de corticoesteróides a Dexametasona vem sendo mais utilizada que a 

Prednisona, principalmente por demonstrarem controle melhor sobre o SNC (INABA et 

al., 2013). 

É esperado que, nessa fase, ocorra a erradicação completa das células defeituosas, 

com o mínimo de efeitos adversos possíveis, no período de 4 a 6 meses. O sucesso nessa 

fase é de quase 99% em crianças e de 78-92% em adultos, sendo que pacientes de risco 

muito alto podem receber mais drogas, além da terapia padrão, para aumentar a efetividade 

do tratamento (INABA et al., 2013, PUI et al, 2008; BASSAN et al., 2011). Pacientes em 

que há RC nas 3 a 5 primeiras semanas de tratamento exibem um melhor prognóstico 

(HOELZER et al.; GAYNOR et al.; 1988; BASSAN, et al., 2011). 

Nessa fase, pode-se subdividir o tratamento em 3 subfases: primeiramente, a pré-

fase, que é revelado todo o diagnóstico e há a utilização de corticoesteróides; em seguida, a 

Indução I, que é a parte mais crítica, devido ao alto risco de toxicidade severa e exigindo 

um alto nível de suporte e cuidado; e a 3ª subfase, de Indução II, que consiste de 

Ciclofosfamida, Mercaptopurina e Citarabina, usada para pacientes refratários a Indução I 

(BASSAN, et al., 2011). Na fase de Indução II, a Asparaginase Peguilada (PEG-

asparaginase) é a mais preferível das variações da Asparaginase, devido a períodos mais 

longos de depleção de L-Asn, uma vez que possui maior tempo de meia vida que os outros 

tipos de asparaginase (INABA et al., 2013). 
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Pacientes BCR-ABL1-positivos têm tido um pior prognóstico, porém com a 

administração de inibidores da tirosina quinase (eg Imatinibe, Dasatinibe), houve uma RC 

> 90% (KIRK et al., 2009). 

 

2.3.2 TERAPIA DE CONSOLIDAÇÃO (INTENSIFICAÇÃO) 
 

 

Nessa etapa do tratamento, a terapia é feita por uma manutenção prolongada. A 

terapia de consolidação, tem como propósito eliminar as células residuais 

submicroscópicas que restam após a terapia de indução (PUI et al., 2008; COOPER & 

BROWN, 2015). As drogas utilizadas são praticamente as mesmas utilizadas na fase de 

indução e variam segundo o regime de tratamento selecionado e a população do paciente 

sendo tratado. Nesse caso, a L-Asparaginase, caso ainda não tenha sido adotada, e a 6-

mercaptopurina podem ser inseridas no tratamento para crianças diagnosticadas com LLA 

(PAUL et al., 2016). 

A terapia de consolidação dura de 6 a 9 meses, mas pode variar em tempo e 

intensidade entre os diferentes protocolos, principalmente quando envolve pacientes de 

alto risco (Quadro 4), que irão receber regimes de consolidação mais intensos e 

prolongados (SEIBEL et al., 2008). 

Nessa fase de tratamento, a quimioterapia é realizada através da combinação de 

diferentes agentes, com intuito de maximizar a eficácia do tratamento e minimizar o efeito 

por resistência dos medicamentos (COOPER & BROWN, 2015). Nessa fase, se usa 

diferentes agentes que não foram utilizados na indução. Geralmente, se usa altas doses 

(i.e., 1-8 g/m²) de Metotrexato (MTX) com Mercaptopurina, frequentes pulsos de 

Vincristina e Glicocorticoide, além de L-Asparaginase ininterrupta por 20-30 semanas. 
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Tioguanina, Ciclofosfamida, Etoposídeo e Citarabina também são opções utilizadas nessa 

etapa (INABA et al., 2013).  

Alguns pacientes podem apresentar remissão, como aqueles que têm um pior 

prognóstico, que ainda estão em risco do relapso, ou seja, risco de reincidência da LLA. 

Nesses casos é sugerido transplante de célula tronco alogênica, de preferência, proveniente 

de irmãos devido a compatibilidade (ABDUL et al., 2014; ACS, 2017). 

A reindução, é uma outra fase presente em alguns protocolos, que pode ser adotada 

para a otimização e garantia de sucesso do tratamento. Nesse caso, opta-se pela utilização 

de agentes similares àqueles usados durante a fase de indução. É um tratamento que vem 

sido utilizado e comprovado como elemento essencial nos protocolos de tratamento de 

LLA (SEIBA et al., 2008; INABA et al., 2014). Nessa fase, Vincristina e L-Asparaginase 

têm demonstrado melhorias no prognóstico de pacientes de alto risco. Os pacientes 

tratados com forte intensidade, mas não com duração prolongada, demonstraram melhores 

resultados (SEIBA et al., 2008; MATLOUB et al., 2012). 

 

 

2.3.3 TERAPIA DE MANUTENÇÃO 
 

A finalidade da terapia de manutenção é de evitar o relapso e prolongar a remissão. 

Nessa fase, utiliza-se 6-mercaptopurina diariamente, Metotrexato semanal, Vincristina e 

pulsos mensais de Prednisona ou Dexametasona administrado por 2 a 3 anos, sendo o 

tratamento mais prolongado para adolescentes e crianças do sexo masculino, em alguns 

protocolos, e mantem a profilaxia para o SNC (JABBOUR et al., 2005;COOPER & 

BROWN, 2015; PAUL et al., 2016; SEITER et al., 2017). 
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Ambos, Mercaptopurina e Tioguanina, podem ser utilizados e são análogos 

estruturais da Hipoxantina e Guanina respectivamente, pois inibem a síntese de novo de 

purinas, evitando a replicação celular (INABA et al., 2014). É a parte final e mais longa 

etapa de tratamento na LLA. A adoção da fase de manutenção prolongada tem 

demonstrado uma diminuição no risco de relapso (COOPER & BROWN, 2015). 

2.4 L-ASPARAGINASE 
 

 

2.4.1 TERAPIA NA LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA (LLA) 
 

Uma estratégia para eliminar a constante replicação celular de células tumorais, é 

evitando o fornecimento de aminoácidos necessários para a síntese de proteínas que 

permitam o funcionamento e sobrevivência da célula, consequentemente induzindo a 

apoptose celular (GUILLEME et al., 2013; KRALL et al., 2016). Para essa estratégia, a L-

Asparaginase é utilizada desde o final dos anos 1960 (RAJA, 2012). É uma enzima que 

catalisa a reação de transformação do aminoácido L-Asn em ácido aspártico 

(SHRIVASTAVA et al., 2016). 

A primeira descoberta da atividade antitumoral da enzima L-asparaginase ocorreu 

devido a observação em que a utilização do sangue de cobaia causou uma rápida e algumas 

vezes completa remissão em camundongos portadores de leucemia (KIDD, 1953). Desde 

então, pesquisas vem sido feitas em todo o mundo. Até que Broome (1961) reportou que a 

atividade da L-Asparaginase no soro de cobaias foi responsável pelos efeitos antitumorais 

(BROOME, 1961, 1963). Então mais estudos foram feitos até que foi descoberto que 

Escherichia coli rendeu preparações de L-Asparaginase que eram capazes de inibir esses 

tipos de tumores (MASHBUR & WRISTON, 1964; BROOME, 1965). Em sequência, a L-
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asparaginase derivada da E. coli começou a ser desenvolvida como droga para ser utilizada 

em pacientes com leucemia (AVRAMIS& TIWARI, 2006). 

A L-Asparaginase está disponível em 3 preparações: a derivada da E. coli, da 

Erwinia caratovora, e o conjugado succinimidil monoetoxipolietileno glicol de E. coli L-

Asparaginase, ou PEG-Asparaginase (BERG; PIETERS et al., 2011). Essas formulações, 

exibidas no quadro 5, possuem diferentes tempos de meia-vida (PEG-Asparaginase>E. coli 

> Erwinia caratovora). Por isso, a mais recomendada vem sido a PEG-Asparaginase 

(INABA et al., 2013). Entretanto, a atividade da PEG-Asparaginase e a nativa da E. coli 

podem sofrer ação de anticorpos anti-E. coliL-Asparaginase, muitas vezes inativando a 

enzima e causando reações de hipersensibilidade no paciente. Sendo assim, nos casos em 

que houver a detecção de uma grande quantidade desses anticorpos deve-se considerar o 

uso da enzima derivada da Erwiniacaratovora (WILLER et al., 2011). Hoje as mais 

comuns são: A Elspar, proveniente da E. coli produzida pela indústria farmacêutica 

Merck® e a Erwinase daSpeywood®, proveniente da Erwinia caratovora (DUVAL et al., 

2002). 

Sua administração conjunta com Dexametasona pode ter uma interação 

farmacocinética, devido a um aumento na síntese paralela de proteínas envolvidas no 

clearance da Dexametasona em pacientes com alta quantidade de anticorpos anti-L-

Asparaginase, podendo levar à um aumento no risco de relapso (KAWEDIA et al., 2012).  

 

 
Quadro 5:Tempo de meia-vida de eliminação das asparaginases e as doses administradas mais 

frequentes nos tratamentos para LLA. 

 

Formulação Tempo de meia-vida de eliminação Dosagem 

Asparaginase nativa 

da E. coli 

26 - 30 h 

6.000 UI/m² (3x / semana 
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PEG-asparaginase 5,5 - 7 dias 2.000 - 2.500 UI/m² (a cada 2 ou 4 

semanas) 

Asparaginase Erwinia 16 h 6.000 UI/m² (diariamente x 10 doses, em 

seguida 3 doses semanais), ou 30.000 

UI/m² (diariamente x 10 doses na indução) 

Fonte: Traduzido e adaptado de SHRIVASTAVA et al. (2016) 

 

A adição da L-asparaginase nos regimes de tratamento pediátrico, adolescente e 

adultos para LLA vem demonstrado uma melhoria significativa (Ho et al., 1970; 

AVRAMIS & TIWARI, 2006; PIETERS et al., 2011;PAUL et al, 2016). Em adultos e 

adolescentes, o uso de L-asparaginase pode trazer uma toxicidade elevada (PATEL et al., 

2013), porém vem sido amplamente estudadas as formulações, como a Asparaginase 

encapsulada no eritrócito, que visa diminuir a toxicidade e aumentar o direcionamento da 

droga (HUNAULT-BERGER et al., 2015). 

 

 

2.4.2 MECANISMO DE AÇÃO 
 

As enzimas são proteínas organicamente sintetizadas, algumas vezes usadas como 

drogas, que aceleram, especificamente e eficientemente uma reação de um determinado 

substrato. Essas proteínas quando sintetizadas por bactérias, podem trazer algumas 

desvantagens, tais como pureza das proteínas, farmacocinética limitada e muitas vezes 

toxicidade, devido a imunogenicidade, por ser provida de um ser procarioto (AVRAMIS & 

TIWARI, 2006). Sendo assim, possuindo uma limitada biodistribuição e rápida eliminação 

da circulação (CAPIZZI & HOLCENBERG, 1993). A L-asparaginase derivada da E. coli é 

uma proteína tetrâmera ativa, com subunidades idênticas, cada uma com um peso 

molecular de 35,6 kDa (SWAIN et al., 1993). 
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Todas as formulações de L-Asparaginase (L-Asparagina amino hidrolase) 

compartilham do mesmo mecanismo, enquanto enzima da classe hidrolase, que catalisa a 

degradação da L-asparagina – um aminoácido (amido de ácido 2-aminosuccínico), em 

ácido aspártico e amônia (Figura 2), causando a depleção dos níveis de asparagina no 

sangue (LANG, 1904; MÜLLER et al., 1998; EGLER et al., 2016). 

Figura 2: Representação esquemática do mecanismo de ação da L-asparaginase

Fontes: Elaborado pelo autor, segundo VAN DEN BERG (2011). 

 

Linfócitos Leucêmicos e algumas outras células tumorais, contém níveis muito 

baixos, ou níveis quase ausentes de L-asparagina Sintetase, não sintetizando L-Asn de 

novo, assim sendo dependentes da L-Asn presente no sangue (PRAGER et al., 1968; 

KIRIYAMA et al., 1989; KILLANDER et al., 1976). A enzima L-asparaginase faz com 

que haja uma depleção na L-Asn presente no sangue e elimina células tumorais através da 

privação desse aminoácido essencial para a síntese proteica, assim o linfócito defeituoso 

não passará da fase G1 do ciclo de vida celular, levando a apoptose em células leucêmicas 

suscetíveis (LEE et al., 1989; KEATING et al., 1993). No entanto, as células saudáveis do 
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organismo possuem a L-Asparagina Sintetase, portanto, não serão tão afetadas pelo efeito 

da depleção quanto nas células tumorais (STAMS et al., 2003; KOTZIA et al., 2007; VAN 

DEN BERG, 2011).  
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2.4.3 EFEITOS ADVERSOS E RESTRIÇÕES 
 

Os principais efeitos adversos da L-Asparaginase são: pancreatite, 

hipercoagubilidade, disfunção do fígado, reações alérgicas e choque anafilático (DE 

ANGELO et al., 2015; KOPRIVNIKAR et al., 2017). A pancreatite é definida pela 

presença histológica de inflamação no parênquima pancreático, presença de edema 

intersticial, infiltração por células inflamatórias e níveis diferentes de apoptose, necrose e 

hemorragia (BRADLEY, 1993). Sua forma aguda é um processo reversível, com a 

diminuição da dosagem ou interrupção do tratamento. Sua patofisiologia ainda não está 

bem definida (VROOMAN, 2010), mas está provavelmente relacionada a diminuição da 

L-Asn circulante, atingindo órgãos que normalmente tem alta síntese de proteínas, tal 

como o fígado e o pâncreas (RAJA et al, 2012). 

A L-asparaginase é diretamente tóxica aos hepatócitos, inibindo a síntese de 

proteínas e a exportação de lipoproteínas e lipídeos, levando a esteatose hepática e 

disfunção hepática (CHRIST et al., 2017). A hipercoagubilidade (trombose) é, 

provavelmente, causada pelo efeito secundário da inibição da síntese de proteínas 

hemostáticas dependentes de L-Asn no fígado, como a anti-trombina. (ELLIOT et al., 

2004; CARUSO, et al; 2006; TREVOR et al.; KOPRIVNIKAR et al., 2017).  

A Hipersensibilidade à L-Asparaginase está relacionada com a ação imune dos 

anticorpos anti-asparaginase (WILLER et al., 2011; BURKE et al., 2014), que é o efeito 

adverso mais frequente relatado (LOPEZ-SANTILLAN et al., 2017). Quando há a 

presença, em grande quantidade desses anticorpos, não causa apenas a hipersensibilidade 

clínica, mas também causa a inativação da proteína no organismo, consequentemente 

impedindo que ocorra o efeito terapêutico de depleção desejado (PIETERS et al., 2011). 
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Estes efeitos são chamados de hipersensibilidade silenciosa ou inativação silenciosa 

(PANASYAN et al., 2004). 

Os produtos da reação realizada pela L-asparaginase podem estar envolvidos com 

sintomas e efeitos adversos do seu uso. A alta quantidade de amônia gerada e presente no 

sangue circulante pode estar relacionada com a hepatotoxicidade e encefalopatia. A L-

asparaginase também atua em outras reações catalíticas, como a hidrólise da L-glutamina, 

um competidor inibitório da L-Asn, que aparece em grande quantidade após a depleção da 

L-Asn (VAN DER BERG, et al., 2011). Para as mais comuns aparaginases (provenientes 

de E. coli e Erwinia), a atividade de glutaminase está por volta dos 5%, quando comparada 

com a atividade de L-asparaginase da enzima (WRISTON & YELLIN, 1973; VAN DER 

SLUIS et al., 2013). Os efeitos adversos também estão relacionados a sua atividade L-

glutaminase. A atividade de L-glutaminase da enzima resulta em redução dos níveis 

plasmáticos de L-glutamina e geração de Glutamato (AVRAMIS et al., 2002). Ambos, 

glutamato e aspartato, resultados da catálise da L-asparaginase, podem estar envolvidos 

com a neurotoxicidade, responsável por sintomas como tontura, fadiga, depressão, 

sonolência, agitação e irritabilidade, que atinge cerca 25% dos pacientes realizando o 

tratamento, sendo a maioria adultos (POCHEDLY, 1972). 

 

2.4.4 PRODUÇÃO 
 

 

O esquema de produção da enzima é dividido em 2 principais etapas: a produção 

através da utilização de um microrganismo e a purificação da proteína para uso humano, 

como exibido na figura 3. A produção da enzima é, principalmente, por fermentação 

submersa (LOPES et al., 2015).  
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Para a produção industrial de L-asparaginase, certas variáveis devem ser 

cautelosamente avaliadas e levadas em consideração para obter alto rendimento e 

viabilidade econômica. Os principais fatores a serem levados em consideração, na 

produção microbiológica dessa enzima são: pH, fontes de nitrogênio, aeração, temperatura, 

tempo de fermentação e principalmente o agente microbiano (GURUNATHAN & 

SAHADEVAN, 2012). 

Diferentes meios de cultura vêm sido estudadas para a produção da L-asparaginase. 

Porém, a fonte de nitrogênio, tem se mostrado um fator mais influenciador e determinante 

no meio. Sendo a glicose a mais utilizada, e como alternativa a maltose e amido (FARAG 

et al., 2015).  

Após o processo de produção biológica por um microrganismo, é realizada a etapa 

de purificação da proteína. A extração e purificação, são etapas cruciais na produção e as 

de maior custo, cerca de 50-80% do total (CACHUMBA et al., 2016). Sendo 

criteriosamente necessário que haja um alto nível de pureza, uma vez que a maioria dos 

microrganismos produz a enzima intracelularmente e, no momento da extração, as 

organelas do microrganismo e outras moléculas virão juntamente com a enzima, podendo 

acarretar reações imunológicas ao ser humano (CACHUMBA et al., 2016). Os processos 

de produção subsequentes são a centrifugação, filtração, extração líquido-líquido 

cromatografia e precipitação da proteína. Para a produção industrial a precipitação de 

proteínas é uma técnica muito valiosa por ser de baixo custo, ter alto rendimento e com 

possibilidade de reutilizar o precipitado. O agente precipitante pode ser reciclado no final 

do processo, evitando o dano ambiental (LOPES et al., 2015). Além disso, outra etapa 

muito importante é a cromatografia, utilizada para garantir o alto grau de pureza da 

enzima, como a de troca iônica, exclusão por tamanho, filtração em gel e por afinidade. 

(LOPES et al., 2015).  
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A conjugação com polietileno glicol (PEG), ou Peguilação, vem sido utilizado para 

diminuir os efeitos adversos e melhorar a cinética e mais tempo de presença da molécula 

no organismo (INABA et al., 2013). Mas essa etapa de Peguilação pode resultar em perda 

de atividade biológica de conjugado quando comparado com a enzima nativa 

(CACHUMBA et al., 2016). 

Figura 3: Fluxograma de produção da L-asparaginase

 

Fonte: Traduzido e adaptado de CACHUMBA et al. (2016).  

2.4.4.1 PERSPECTIVAS 
 

A L-asparaginase está presente em mamíferos, aves, plantas e microrganismos (EL-

Bessoume et al., 2004). Entretanto, apesar da vasta quantidade de organismos produtores, 

hoje sua produção é feita na maioria das vezes por microrganismos, os mais pesquisados 

são: Escherichia coli, Erwinia carotovora Pseudomonas flurescens, Serratia marcescens, 

Proteus vulgaris, Saccharomyces cerevisae, Karnatakensis Streptomyces, Streptomyces 

venezuelae e fungos, tais como Aspergillys, Penicillium e Fusarium (CACHUMBA et al., 

2016). 



TCC – Emanuel Bezerra Marinho – UnB – Asparaginase: Produção, Mecanismo de ação, indicação terapêutica e 

problemas relevantes – 2017 

29 
 

Mas por outro lado, a procura pela produção de L-asparaginase através da 

fermentação por fungos vem aumentado, a fim de eliminar ou diminuir moléculas que 

causam os efeitos adversos, uma vez que provenientes de seres procariotos, podem causar 

reações de hipersensibilidade e inativação da enzima pelo sistema imune humano 

(WILLER et al., 2011; LOPEZ-SANTILLAN et al., 2017). Portanto, a enzima proveniente 

de um ser eucarioto pode possuir menos efeitos adversos apresentados durante o uso do 

medicamento (SHRIVASTAVA et al., 2012; LOPES et al., 2015). Partindo desse 

pressuposto, vários estudos foram conduzidos com o objetivo de sintetizar a L-

asparaginase em fungos. O Gênero Aspergillus vem demonstrado uma boa produção a 

partir da Fermentação em meio sólido (LOPES et al., 2015). 

Estudos têm revelado que Aspergillus niger tem um grande potencial, porém requer 

um meio de produção mais complexo e é inferior ao rendimento de bactérias. Entretanto, 

ainda podem diminuir efeitos adversos apresentados no paciente. Existem também outras 

20 espécies que podem ser exploradas e utilizadas caso demonstrem um rendimento e 

efeito satisfatórios (LOPES et al., 2015; USMAN et al., 2016). 

Além disso, estudo com fermentação em estado sólido demonstraram que esse tipo 

de ferementação pode ser uma boa alternativa para produção extracelular, já que permite 

empregar resíduos agroindustriais , como grãos de soja como fonte de nutrientes (LOPES 

et al., 2015). 
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2.5 SITUAÇÃO DA L-ASPARAGINASE NO BRASIL 
 

 

Hoje no mundo, vários países produzem e vêm buscando novos meios 

biotecnológicos de produção para a L-asparaginase direcionada ao tratamento de LLA. 

Entretanto, nenhuma indústria no Brasil, atualmente, possui o registro e certificado de 

Boas Práticas de Fabricação para a produção desse medicamento (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017). Além disso, em 2013, o fabricante que exportava para o Brasil a L-

Asparaginase dispensada pelo Sistema Único de Saúde, do Ministério da Saúde, (SUS-

MS), cessou a produção dessa enzima e, consequentemente, o fornecimento para o país 

(CARMINO, 2012). 

Até o ano de 2011, o governo federal fornecia para os hospitais a L-asparaginase 

Elspar, fabricada então pela Merck Sharp & Dohme ®, através do laboratório Bagó, que 

detinha o registro sanitário no Brasil para este medicamento. Porém o registro foi perdido 

em 2011, o que trouxe preocupação às entidades médicas como Associação Brasileira de 

Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) e Sociedade Brasileira de Oncologia 

Pediátrica (SOBOPE) (CARMINO, 2012). 

O laboratório fornecedor, Bagó, solicitou novamente o registro do Elspar na Anvisa 

no final de 2012, porém só havia medicamento o suficiente para abastecer 6 meses. No ano 

de 2013, a SOBOPE alerta sobre a falta do medicamento em hospitais em vários países do 

mundo, alertando ao Ministério da Saúde sobre o caráter agravante e emergencial, 

solicitando a importação e distribuição de L-asparaginase da empresa alemã Medac ® ou a 
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PEG-asparaginase da norte americana Sigma Tau ®, nos hospitais da rede privada e 

pública (SOBOPE, 2013).  

O ministério da Saúde então, diante da emergência, aprova a autorização de 

importação da Aginasa, da Medac ®. Então o laboratório Bagó, iniciou a importação, 

através de licença especial em março de 2013 e o envio a hospitais desde 2013, porém em 

nota, o laboratório informa ao Ministério da Saúde, que o abastecimento estaria previsto, 

somente, até 2014 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014).  

Em outubro de 2014 o Ministério da saúde realiza a aquisição centralizada da 

Aginasa por via da Bagó, para abastecimento até janeiro de 2017. Para que a partir daí, se 

desse início ao abastecimento, que se iniciou em 2015. Entretanto a ANVISA indeferiu o 

registro do medicamento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; 2015). 

Visando o adiantamento para o desabastecimento em 2017, o MS inicia novo 

processo de compra, por dispensa de licitação com cotação internacional, e em 2017 o 

Ministério da Saúde realizou a compra de Leuginase da empresa chinesa Beijing/Xetley, a 

concorrente de menor preço. Esta fornecedora possuía especificações estabelecidas na 

farmacopeia de país de origem, registro do medicamento e certificado de boas práticas de 

fabricação. Diante esse processo de aquisição, em janeiro de 2017 o Ministério da Saúde 

importou a Leuginase, garantindo o estoque do medicamento até junho deste ano 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

No entanto, o registro desse medicamento se mostra essencial para continuidade do 

tratamento eficaz da LLA no pais. Para o registro do medicamento biológico na ANVISA 

pré-requisitos de Qualidade, Estabilidade e Processo de Fabricação devem ser preenchidos 

e cumpridos conforme as necessidades regulatórias do órgão sanitário. 
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3 CONCLUSÃO 
 

 

A L-Asparaginase é uma enzima, utilizada como medicamento que possui papel 

essencial no tratamento de doenças tais como leucemia linfóide aguda, melanosarcoma e 

reticulosarcoma. No caso da LLA a incidência da doença é maior em crianças, que 

correspondem a 80% dos casos. Segundo registros do (INCA) LLA causou 5.789 óbitos 

em crianças de 0 a 14 anos no ano de 2000 a 2014, e com maior frequência no sexo 

masculino. 

A taxa de sobrevivência chega a quase 90% para grupos com um bom prognóstico. 

Resultado obtido devido ao avanço tecnológico e em estudos para desenvolvimento de 

novas terapias e diagnóstico individualizado, podendo assim adaptar a terapia 

individualmente, com base na farmacogenômica individual e maiores cuidados e suporte 

dado ao paciente leucêmico. 

A L-asparaginase está presente nos protocolos estabelecidos pelas associações 

médicas de tratamento. Seu mecanismo de ação se baseia na diminuição da disponibilidade 

do aminoácido L-Asn, impedindo a síntese proteica pela célula tumoral que, 

diferentemente da célula saudável, não é capaz de sintetizar o aminoácido, fazendo com 

que seja específica para esse tipo de célula, evitando então, os efeitos adversos dos outros 

quimioterápicos utilizados para o tratamento de LLA. 

Os efeitos adversos do tratamento com L-asparaginase, são: pancreatite, 

hipercoagubilidade, disfunção do fígado, reações alérgicas e choque anafilático e 

neurotoxicidade. A neurotoxicidade pode estar relacionada com a atividade de 

Glutaminase, aumentando o nível de glutamato no organismo. Os outros efeitos citados são 
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causados pela depleção e a baixa quantidade de L-Asn circulante no sistema e no caso da 

hipersensibilidade e choque anafilático, ocorre devido a reação imune dos anticorpos anti-

asparaginase, que podem ser diminuídos quando provenientes de seres eucariotos, como 

fungos. Com essa intenção de melhorar o tratamento e reduzir os efeitos colaterais, vem 

sendo realizadas várias pesquisas que buscam uma produção ideal de L-asparaginase. 

Nesse sentido, os resultados desses estudos devem ser levados em consideração, de modo a 

otimizar o fármaco produzido, através de um organismo produtor que gere uma proteína 

com alto grau de pureza e menos efeitos adversos.  

A Peguilação tem grande relevância e deve ser considerada. A asparaginase 

Peguilada (PEG-asparaginase) tem a vantagem de durar mais tempo no organismo, 

aumentando o tempo de ação do fármaco. A enzima é geralmente produzida através da E. 

coli, através da fermentação submersa. Entretanto estudos revelam que é possível se obter 

um bom rendimento utilizando a fermentação em meio sólido, ou utilizando outros 

microrganismos, sem gerar mais custos de produção. 

Hoje no Brasil, a L-asparaginase é importada, tendo em vistas que nenhuma 

indústria farmacêutica aqui instalada possui o registro e certificado de produção para 

comercialização. No cenário atual, o país já enfrentou desabastecimento desse fármaco, o 

que resultou na preocupação dos pacientes e dos profissionais que tratam das doenças que 

utilizam dessa enzima em suas diretrizes e protocolos de tratamento. Desta forma é de 

grande interesse a produção nacional deste biofármaco.  
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