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RESUMO

A leucemia mieloide crénica (LMC) € uma desordem mieloproliferativa, caracterizada
pela presenca de uma mutacao adquirida, a qual afeta a célula tronco hematopoiética.
Na maioria dos casos, ha expressdo do cromossomo Philadelphia e a producéo de
uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase aumentada. E uma les&o adquirida
apos o nascimento, onde as células mutadas se proliferam rapidamente no organismo.
O curso clinico da doenca é caracterizado por trés fases: crbnica, acelerada e crise
blastica. O diagndstico é estabelecido por aspectos clinicos e hematolégicos. O
objetivo foi compreender as principais anormalidades observadas no portador de
LCM, através das alteracfes quantitativas e morfolégicas do exame de hemograma.
O hemograma se constitui numa ferramenta de elevada importancia como método de
triagem para novos casos de LCM, principalmente quando ndo ha sintomatologia
especifica. O tratamento de primeira escolha indicado atualmente é o quimioterapico
mesilato de imatinibe, que vém apresentando sucesso terapéutico, acarretando na
diminuicdo do numero de casos de evolucdo da fase cronica para a fase acelerada.
Seréo discutidos os principais aspectos clinicos da doenca e métodos diagndsticos,

com enfoque nas alteracdes caracteristicas encontradas no hemograma.

Palavras-chave: Cromossomo philadelphia; Leucemia mieloide crénica; hemograma

na leucemia.

ABSTRACT



Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disorder, characterized by the
presence of an acquired mutation, which affects the hematopoietic stem cell. In most
cases, there is expression of the Philadelphia chromosome and the production of an
oncoprotein with increased tyrosine kinase activity. It is an injury acquired after birth,
where mutated cells proliferate rapidly in the body. The clinical course of the disease
is characterized by three phases: chronic, accelerated and blast crisis. The diagnosis
Is established by clinical and hematological aspects. The objective was to understand
the main abnormalities observed in the LCM patient, through the guantitative and
morphological alterations of the hemogram. The hemogram is a tool of great
importance as a screening method for new cases of MCL, especially when there is no
specific symptomatology. The first choice treatment currently indicated is the
chemotherapy of imatinib mesylate, which have been shown to be a therapeutic
success, leading to a reduction in the number of cases from the evolution of the chronic
phase to the accelerated phase. The main clinical aspects of the disease and
diagnostic methods will be discussed, focusing on the characteristic changes found in

the hemogram.

Keywords: Chromosome philadelphia; Chronic myeloid leukemia; hemoglobin in

leukemia.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma desordem mieloproliferativa
caracterizada pela presenca de uma mutacdo adquirida, a qual afeta a célula tronco
hematopoiética. Essa desordem citogenética € chamada de Cromossomo
Philadelphia (Ph), responsavel pela translocacao reciproca entre os cromossomos 9
e 22, que ocasiona a formacdo de um novo gene leucemia-especifico, o BCR-ABL,
detectavel através da Polymerase-Chain-Reactionassay(PCR). O BCR-ABL é um
marcador especifico que esta presente em mais de 90% dos casos de LMC, sendo
responsavel por 20% de todas as leucemias (CRUZ; SANTOS; SANTOS et al, 2017).

Historicamente, a LMC foi descrita como distinta da leucemia h& 150 anos, em
pacientes que morriam em consequéncia de intensa leucocitose e
hepatoesplenomegalia. Na década de 60, a LMC foi responséavel por causar o 6bito
de varios portadores. Entretanto, com o passar dos anos e 0s avangos cientificos a
LMC, atualmente possui grande possibilidade de cura e do promissor aumento de
sobrevida para grande maioria dos casos (CHAUFFAILLE, 2009).

A leucemia mieloide crbénica € causada por uma lesdo adquirida apdés o
nascimento, onde as células mutadas se proliferam rapidamente no organismo. Sua
incidéncia é de 2 por 100.000mil / pessoas por ano. O pico de idade para doenca é de
50 a 55 anos. Existem muito poucos fatores de risco conhecidos da Leucemia Mielbide
Crbnica e, na maioria dos casos as células leucémicas adquirem anormalidades
genéticas adicionais através do tempo levando & progressdo da doenca (LOPEZ;
TRAD, 2015).

Dentre os fatores de risco para a o desenvolvimento da LMC, a radiagao
ionizante € um dos exemplos, demonstrada pelos sobreviventes da bomba atémica
durante a Segunda Guerra Mundial. A radioterapia utilizada para tratamento de
doencas oncoldgicas, também €& considerada um fator de risco. Aléem disso, ha
estudos que relacionam os agentes quimicos, biolégicos e a predisposicdo genética e
a LMC (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

O diagnéstico da LMC pode ser estabelecido a partir de achados clinicos e
hematoldgicos. Entretanto, apesar dos inumeros avan¢cos na identificacdo
citogenética e molecular do cromossomo Filadélfia, do gene BCR-ABL e seus
produtos, permanece a utilizagao frequente do hemograma como principal exame de
triagem para novos casos da doenca (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).
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Para o diagnostico da LMC, além do hemograma, também sdo realizados
exames complementares a partir da anamnese e exame fisico do paciente, solicitagcdo
de morfologia de sangue periférico, fosfatase alcalina dos neutréfilos no sangue
periférico, mielograma, PCR qualitativo dentre outros (INCA, 2003).

Visto que 0 hemograma se trata de um exame de baixo custo e de facil acesso
a populacdo, somado as especificidades de alguns pacientes que sao assintomaticos
e que irdo realizar o diagnostico apds a realiza¢do de exames de rotina. Dessa forma,
o hemograma sinaliza alteragfes caracteristicas da LMC e auxiliar no diagnostico
precoce (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

O objetivo dessa revisdao de literatura foi compreender as principais
anormalidades observadas através do exame hemograma e foi avaliado as principais
alteracdes quantitativas, morfoldgicas e alguns achados do hemograma no estado

clinico do paciente.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as neoplasias séo as
principais causas de morte nos paises desenvolvidos e a segunda causa de
mortes nos paises em desenvolvimento.

Conforme o panorama acima, emergiu 0 interesse em compreender a
Leucemia Mieloide Crbnica, por ser uma neoplasia de sintomatologia inespecifica
e com inumeros casos assintomaticos. Dessa forma, torna-se essencial que 0s
profissionais de saude compreendam as principais caracteristicas da Leucemia
Mieloide Crénica a partir das anormalidades observadas no Hemograma, além de
reconhecer a importancia da correta utilizacdo desse exame como método de

triagem e diagnaostico precoce.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Compreenderas principais caracteristicas da LMC e identificar as

anormalidades observadas no Hemograma associado ao diagnéstico.
1.2.2 Objetivos Especificos
- Observar as principais alterac6es quantitativas no hemograma,;

- Avaliar as alterac6es morfoldgicas;

-Descrever os achados do hemograma de acordo com o estado do paciente.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisédo de literatura com destaque para a importancia do
hemograma no diagnostico da Leucemia Mieloide Cronica. Para fomentar a
construcdo da revisao, foram realizadas buscas em livros e artigos de revistas
indexadas em acervos eletrbnicos como, os sites da Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Bireme e Google Académico.

Foram utilizadas as palavras-chave: leucemia mieloide crbnica, cromossomo
philadelphia, hemograma na leucemia. A pesquisa considerou artigos e livros
publicados entre os anos de 2006 a 2018, incluindo-se publicacdes no idioma
portugués e inglés.

Foi realizada uma andlise exploratéria para reconhecimento dos artigos que
interessavam a pesquisa de maneira geral, além destes, foram incluidos legislacéo e

manuais aplicados ao tema.
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3 FUNDAMENTOS TEORICO

3.1 Fisiopatologia da Leucemia Miel6ide Crénica (LMC)

A Leucemia Mieldide Cronica € um distarbio clonal de uma célula tronco
pluripotente, caracterizada por leucocitose com desvio a esquerda, esplenomegalia e
pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), que resulta da translocacgéo
reciproca e equilibrada entre os bra¢os longos dos cromossomos 9g34 e 22q11 (artigo
4), entre os cromossomos 9 e 22, em gue parte do oncogene ABL1 é transferida para
0 gene BCR no cromossomo 22 (HOFFBRAND; MOSS; 2013). Entretanto, € gerado
a proteina hibrida BCR-ABL, com atividade aumentada de tirosino quinase. O
cromossomo Ph é o cromossomo 22 anormal e esta presente entre 90 e 95% dos
pacientes com LMC (GRANDO; WAGNER; 2008).

Cromossomo 9 Quebra Cromossomo 9
normal Cromossomica translocado

Cromossomo 22
translocado
Cromossomo 22 (Cromossomo
normal Philadelphia)

CD

r.:. ber-abl

abl

FIGURA 1 — Quebra Cromossomica/ cromossomo philadelphia. Fonte: https://www.labnetwork.com.br/noticias/xgen-

oferece-teste-de-biologia-molecular-para-diagnostico-de-leucemia/

Em 1983, demonstrou-se que esta translocacdo justapde a regido BCR no
cromossomo 22, ao gene c-ABL localizado no cromossomo 9, resultando num gene

hibrido — o BCR-ABL. Em seguida verificou-se que o produto deste oncogene era uma
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proteina de 210 KD, com atividade de tirosina quinase. Em 1990, foi demonstrado em
um modelo murino, que a presenca do gene hibrido induzia uma doenca
mieloproliferativa semelhante & LMC vista em humanos, estabelecendo relagédo de
causalidade entre o BCR-ABL e a Mieloide Cronica (DO LAGO;PETRONI;2017) .

O fendtipo das leucemias esta relacionado com 0
ponto de quebra ou ponto de fusdo especifico para a formacéo do gene hibrido BCR-
ABL. O proto-oncogene ABL pode fazer a juncéo em trés regides distintas, como o M-
bcr, que esta envolvido na parte central do gene BCR e traduz a proteina p210, que
provoca fenotipo maligno da LMC, pois promove a mieloproliferacdo e aumento da
atividade quinasica. O M-BCR ¢ outra regido onde pode haver translocacao, ocorre a
traducédo dapl190 e esta presente nos casos de pacientes com LLA. Ja o loci p-bcr é
considerada e forma mais branda para a formagéo do gene BCR-ABL e traduz p230.
(DO LAGO; PETRONI;2017)

O cromossomo Ph resulta da fusdo do gene BCR (breakpoint cluster region) no
cromossomo 22qgll com o gene ABL (Abelson leukemia virus), localizado no
cromossomo 9qg34. O ponto de quebra no gene BCR esta localizado em uma regiao
5.8 kb, chamada major reakpoint cluster regionM-bcr, que possui 5 éxons (b1 a b5),
correspondendo aos éxons 12 a 16 do gene BCR. Geralmente, a quebra do M-bcr
ocorre dentro de introns localizados entre os éxons b2 (el3) e b3 (el4) ou éxons b3
(el14) e b4 (el15), que se liga ao éxon a2 do ABL, formando os genes quiméricos B2A2
ou B3A2, sendo 75 pares de bases diferentes um do outro. Enquanto a parte 5 do
BCR permanece no cromossomo Ph, formando a sequéncia 5’ do novo gene hibrido,
a sequéncia do BCR localizada a 3’ do ponto de quebra transloca para o cromossomo
9g+, originando um gene hibrido BCR/ABL que é transcrito como um quimérico BCR-

ABL de RNA mensageiro (mMRNA) (GRANDO; WAGNER; 2008).

hromos some Chremonom 5
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Figura 2 - Formacdo do oncogene quimérico BCR-ABL pela translocagdo t(99;22q). llustracdo dos
pontos de quebra dentro do gene BCR e do gene ABL e dos transcritos de fusdo resultantes da
translocacdo que dao origem aos diferentes fendtipos de LMC. Esquematizagdo dos dominios das

proteinas bcr e abl Fonte: Martins, 2016

O oncogene hibrido bcr/abl resultante desta aposicdo promove a sintese de
uma oncoproteina com atividade tirosinocinase, responsavel por estimulos a
proliferacdo e ao bloqueio na apoptose da célula progenitora hematopoiética. Esta
alteracdo molecular é a responsavel pelo desenvolvimento da LMC (GRANDO;
WAGNER; 2008).

O hibrido BCR-ABL, no cromossomo Ph1 [der(22)], € um oncogene responsavel
por varias alterac6es no curso normal do ciclo celular, promovendo a leucemogénese.
O hibrido ABL-BCR, no cromossomo 9 (9g+), apesar de possuir transcrito detectavel,
nao tem funcéo conhecida e em algumas linhagens celulares ocorre sua delecédo, até
0 momento, sem correlacdo com o prognostico da leucemia (SANTOS; FERREIRA,;
2006)

As causas que levam a essa alteracdo sdo geralmente desconhecidas. Uma
pequena proporcdo de pacientes pode ter a sua doenca relacionada a irradiacao
(HAMERSCHLAK; 2008). As células alteradas na LMC, geralmente funcionam
adequadamente, permitindo um curso inicial da doenca mais brando do que nos casos
agudos.

Na maioria dos pacientes, o cromossomo Ph é visto pela analise do cariotipo.
Em raros pacientes, a normalidade Ph n&o pode ser vista a microscopia, mas 0 mesmo
rearranjo molecular € detectavel por técnicas mais sensiveis como hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH) ou reacéo de cadeia de polimerase (PCR). A importancia
de BCR-ABL na origem de leucemias é impar, uma vez que sua presenca é suficiente
para desencadear o carater oncogénico da célula, levando-a a instabilidade gendmica.
(SANTOS; FERREIRA;2006)
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3.2 Fases da doencga

A doencga pode ocorrer em ambos os sexos, com mais frequéncia entre os 40 e
60 nos de idade. Pode também ocorrer em criancas e recém-nascidos, assim como
pessoas muito idosas. Ndo ha fatores predisponentes na maioria dos casos.
(HOFFBRAND; MOSS; 2013). Dentre os aspectos clinicos estdo: a esplenomegalia,
perda de peso, anemia, dispneia, taquicardia, equimoses, epistase, hemorragias, gota
ou insuficiéncia renal. Em 50% dos casos o diagnostico é feito por acaso em um

hemograma de rotina.

7 )

Figura3 — Células do sangue (blastos, neutréfilos) Fonte: http://www.accelerated-ideas.com/dicasdesaude/leucemia-cronica-

mieloide.aspx

Quanto as caracteristicas da LMC é uma doenca bifasica ou trifasica: fase inicial,
chamada de fase crénica (FC), que evolui espontaneamente para a crise blastica (CB)
com ou sem uma fase intermediaria, denominada fase acelerada (FA). Na fase crbnica
€ onde é realizada a maioria dos diagnosticos. Para definicao da fase acelerada é
necessaria a presenca de 1% a 19% blastos no sangue ou na medula éssea, nUmero
de basofilos > 20%, trombocitose ou trombocitopenia ndo relacionada a terapia, e
evolucao clonal na avaliagdo citogenética. A fase blastica caracteriza-se por > 20% de
blastos ou infiltrac&o blasticaextramedular (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).


http://www.accelerated-ideas.com/dicasdesaude/leucemia-cronica-mieloide.aspx
http://www.accelerated-ideas.com/dicasdesaude/leucemia-cronica-mieloide.aspx
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A fase cronica é considerada benigna e caracterizada pela hiperplasia medular
e capacidade de maturacdo das células mieldides, tendo suas manifestacbes no
sangue periférico facilmente controladas pela terapia medicamentosa convencional. A
fase cronica dura geralmente de trés a cinco anos em tratamento com farmacos
convencionais, com aparecimento de poucos sinais e sintomas (SOSSELA; ZOPPAS,;
WEBER, 2017). A fase de evolu¢do da doenca condiciona significativamente o tipo e
duracdo da resposta a terapéutica e a sobrevivéncia global, com progndstico mais
favoravel na fase crénica (ALMEIDA et al. 2009)

A fase acelerada ou de transformacdo, a LMC € resistente a terapia
medicamentosa, tendo por caracteristicas a evolucdo clonal e, no sangue periférico,
= 15% de blastos, = 30% de blastos e pré-mielécitos, = 20% de basodfilos e, nédo
relacionado a quimioterapia, < 100.000 plaquetas/mm3 (SOSSELA; ZOPPAS;
WEBER, 2017).

Ja na fase blastica ou aguda a LMC, com duracdo de trés a seis meses,
também é resistente a terapia convencional, & agressiva, com quadro clinico da
leucemia aguda e permitindo ao doente uma sobrevida muito curta. Essa fase se
caracteriza seja por = 30% de blastos no sangue periférico ou na medula éssea, seja
por infiltrado extramedular de células blasticas (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

A maior parte dos pacientes apresenta uma fase crénica, que dura geralmente
de trés a cinco anos em tratamento com farmacos convencionais, com aparecimento
de poucos sinais e sintomas; uma fase acelerada, com aparecimento de blastos no
sangue periférico e/ou na medula 6ssea; e uma fase aguda (crise ou transformacéo
blastica), com duracdo de trés a seis meses. Em alguns casos, a doenca pode evoluir
da fase cronica diretamente para a fase de crise blastica. A evolugcédo da fase cronica
para outros estagios da doenca pode ser uma conseqiéncia da instabilidade genética
e evolugédo clonal, com anormalidades cromossdmicas adicionais provindas da
proliferacdo celular induzida pelo gene BCR-ABL. (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER,
2017).
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Tabela 1 - Perfil do hemograma nas diferentes fases da LMC

Fase da doenca Parametro analisado Valores encontrados

Fase Cronica Leucograma
Contagem de leucécitos  Leucocitose (> 50.000 leucécitos/mm?), com
desvio a esquerda
Diferencial Predominio de neutréfilos e mielocitos
Contagem | metamielécitos
Raros promielécitos
Presenca de até 10% de blastos
Basofilos e Eosindfilos
Eritrograma Anemia normocitica e normocromica
Presenga de eritroblastos
Plaquetas Valor normal ou T
Fase Acelerada Leucograma
Leucocitose crescente
(> 100.000 leucécitos/mm?3)

TBlastos (10 a 19%)

Contagem de leucdécitos

Diferencial TBasofilos ( > 20%)

Eritrograma Anemia crescente

Plaguetas < 100.000 ou > 1,000.00
Crise blastica Leucograma

Diferencial TBlastos (>20%)

Adaptado de: Bain, 2004; Bollman & Giglio, 2011; Bortolheiro & Chiattone, 2008; Grando & Wagner, 2008;
Swerdlow et al., 2008; Xavier et al., 2010

Figura 4 — Perfil do Hemograma nas diferentes fases da LMC. Fonte: (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

Os sinais clinicos relatados na fase de crise blastica incluem palidez, aumento
da hepatoesplenomegalia, equimoses faceis e refratariedade ao tratamento, até entéo
eficaz na fase crénica. Pode-se citar ainda a ocorréncia de sangramentos, faléncia de
multiplos 6rgéo e infeccbes, com sobrevida de trés a seis meses para pacientes sem
tratamento. Em casos raros ha ocorréncia de hemorragia e complicacdes tromboticas
(LOPEZ; TRAD, 2015).

Com a evolugdo da doenga, um dos principais critérios de identificacdo da crise
blastica € a contagem de blastos. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
0 numero de blastos deve ser igual ou superior a 20%. Em nivel medular, o diagndstico
pode ser realizado por meio do mielograma e biépsia de medula. A medula éssea dos
pacientes com LMC é hipercelular, em func&o da hiperplasia mieloide, apresentando
células em todas as fases de maturacéo, e a série eritréide encontra-se diminuida.
Pode ser observada ainda proliferacdo de megacariocitos, diferentes graus de fibrose
reticulinica e vascularizagdo (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).
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3.3 Diagnostico da LMC

O aparecimento de sinais e sintomas na LMC é geralmente insidioso. Muitos
pacientes sdo diagnosticados por acaso em exames clinicos ou de sangue realizados
por motivos diversos ou até para check-up. Os pacientes podem referir cansaco,
palidez, sudorese, perda de peso e desconforto do lado esquerdo do abdome devido
ao aumento do baco. A LMC evolui, na maioria dos pacientes, para uma fase mais
turbulenta e com maior dificuldade de controle, chamada fase acelerada. Nesta fase,
h&4 um aumento ainda maior do baco e aumento das células imaturas, ou seja, dos
blastos (HAMERSCHLAK; 2008).

Geralmente, o diagnéstico torna-se evidente pelos aspectos clinicos e
hematolégicos. Podem ser utilizados os seguintes métodos para o estabelecimento
de diagnostico de LMC: medicdo da esplenomegalia, realizacdo de hemograma
completo, mielograma, bidpsia de medula com coloracdo pela prata (para avaliar a
presenca de fibrose),cariétipo da medula éssea, PCR-qualitativo (para identificacédo
do transcrito BCR-ABL) e PCR quantitativo. A partir dos resultados obtidos, é possivel

definir a fase de evolucao da doenca.

Dentre os sinais e sintomas presente na LMC na fase inicial da doenca o
paciente pode apresentar anemia, artralgia, parestesia palmar,
hepatoesplenomegalia, além de sintomas de hipercatabolismo, como fadiga, perda
ponderal, sudorese noturna e febre (LOPEZ; TRAD, 2015). O diagnostico desta
doenca pode ser feito no exame de sangue e pode ser confirmado pelo estudo da
medula 6ssea. O aspecto das células mostra uma grande propor¢do de globulos
brancos maduros em comparac¢do com os imaturos (blastos). Além disso, geralmente
podem-se determinar as anormalidades dos cromossomos no material obtido na
medula 6ssea. Técnicas como o teste de FISH ou PCR sdo mais sensiveis, sendo
importantes ndo sé para o diagnéstico e avaliacdo da resposta ao tratamento, como
para diferenciagdo com outras doencas mieloproliferativas de apresentagéo
semelhante. (HAMERSCHLAK; 2008)

O diagnodstico das neoplasias hematolégicas € realizado por analises
citomorfolégica e histologica. Técnicas de imunofenotipagem, como a citometria de
fluxo e a imuno-histoquimica (IHQ), que fornecem dados adicionais importantes para
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identificacdo da linhagem da célula atipica (T, B ou NK) e o estagio de maturacao
dessas células (BARBOSA et al. 2015).

3.4 Hemograma na Leucemia Miel6ide Crbnica

A maioria dos pacientes ja apresentam sintomas ao diagndéstico, com a doenca ja
estabelecida. No entanto, um numero cada vez maior de pacientes estd sendo
diagnosticado em exames periodicos atraves da realizacdo do hemograma, estando
ainda com quadro clinico assintomaticos. Desse modo, 0 hemograma apresenta-se
como uma ferramenta importante para a identificacdo da LMC e sua correta
interpretacdo torna-se essencial para o direcionamento do diagndéstico
(CHAUFFAILLE, 20009).

Normal Leucemia

Globulos Globulos Globulos
vermelhos brancos brancos

Figura 5 — Células do sangue. Fonte: www.tuasaude.com/leucemia/

Neste ambito, alguns aspectos principais devem ser observados na
interpretacdo correta do hemograma. Visto que nos estagios iniciais da doenca, sdo
observados no sangue periférico o aumento de basofilos, trombocitose e um baixo
escore de fosfatase alcalina leucocitaria (LAP). Apds algum tempo, ocorre 0 aumento

do total de leucécitos, de neutrofilos e comegam a surgir células imaturas.


http://www.tuasaude.com/leucemia/
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Em alguns pacientes, ha alteracBes ciclicas na contagem de leucécitos em
intervalos de 50 a 70 dias, com uma fase de niveis leucémicos e uma fase de niveis
normais. Nas fases iniciais, h4 necessidade de estabelecer diagnéstico diferencial
entre LMC, neutrofilia reacional e outros tipos de leucemias mieloides (SOSSELA,
ZOPPAS; WEBER, 2017).

Deve ser realizado o hemograma a cada duas semanas até ser atingida resposta
hematolégica completa (RHC) e, posteriormente, em cada consulta, para
monitorizacdo da doenca e dos efeitos adversos da terapéutica. Os achados
laboratoriais mais frequentes sao: leucocitose, sendo usualmente maior que 50x109/I
e, algumas vezes, maior que 500x109/I, eosinofilia, basofilia, anemia normocrémica e
normocitica e trombocitose. A medula Ossea apresenta-se hipercelular, com
predominio da linhagem granulopoética. A fosfatase alcalina dos neutrofilos pode
estar muito diminuida, sendo um exame rapido para a triagem dessa patologia. E
possivel encontrar um aumento da vitamina B12 sérica e na capacidade de ligacédo de
vitamina B12, além de uma hiperuricemia.(HOFFBRAND; MOSS; 2013).

NCCNJ‘ Diretrizes de Praticas Clinicas . R ..
: em Oncologia® da NCCN Leucemia Mieldide Crénica
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Figura 1. Indicagio ao diagnostico

Figura — 6 Andlise Diagnostica. Fonte: Aranha, 2008
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3.5 Tratamento paraa LMC

No tratamento da LMC, pode ser utilizada a terapia celular, por meio do
transplante de células tronco hematopoiéticas ou o tratamento medicamentoso, com
a utilizacdo debussulfan, hidroxiuréia, interferon alfa ou inibidores da tirosina-
guinase.Atualmente, o mesilato de imatinibe, inibidor da tirosina-quinase, é
considerado tratamento de primeira linha para estes pacientes.O imatinibe age como
inibidor especifico da proteina BCR-ABL, por meio da competi¢do pelo sitio de ligacédo
de ATP da tirosina-quinase, bloqueando a fosforilagcao de substratos relacionados com
a regulacédo do ciclo celular, reativando o mecanismo de morte celular(SOSSELA,
ZOPPAS; WEBER, 2017).

No entanto, pode haver o desenvolvimento de resisténcia ao farmaco, através
de mutac¢des na regido do sitio catalitico da proteina no gene BCR-ABL, incapacidade
de manutencdo de concentracfes adequadas de farmaco no interior da célula e/ou
duplicacdo do cromossomo Filadélfia. Com o sucesso cada vez maior dos inibidores
da tirosina-quinase, o numero de casos de evolucdo da fase cronica para a fase
acelerada vem diminuindo de forma expressiva.Mesmo com o uso de imatinibe, a
sobrevida dos pacientes na fase acelerada pode ser estimada em um a dois
anos.(SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

O imatinibe é altamente eficaz na reducdo do numero de células leucémicas
na medula 6ssea e pode ser monitorado por analise cariotipica da medula 6ssea junto
com analise PCR para transcritos BCR-ABL1 na medula 6ssea ou sangue. E
indicado para o tratamento de pacientes com leucemia mieloide crénica em crise
blastica, fase acelerada, ou em fase cronica da doencga. A introducéo do mesilato de
imatinibe mudou o panorama do tratamento da LMC em todo o mundo, e é
considerado hoje o tratamento padrdo de primeira linha em pacientes com leucemia
mieloide crénica recém-diagnosticados, cuja atualizacdo de quatro anos, na fase
acelerada, demonstra uma boa resposta hematologica e citogenética em 65% dos
casos.(CRUZ et al. 2017)

Atualmente, o mesilato de imatinibe é considerado o tratamento padrdo de
primeira linha em pacientes com leucemia mieloide cronica recém-diagnosticados,
cuja atualizacdo de quatro anos, na fase acelerada, demonstra uma boa resposta
hematoldgica e citogenética em 65% dos casos. O mesilato de imatinibe é bem

tolerado, mas pode apresentar alguns efeitos adversos como nauseas, diarreias,
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cdibras musculares, dor muscular esquelética, hemorragia, erupcdes cutaneas e
retencao de fluidos(CRUZ; SANTOS; SANTOS, TROVATTI; FULY, 2017).

Pacientes com resposta 6tima continuam recebendo imatinibe, enquanto pacientes
com resposta insatisfatoria passam a tratamento com uma tirosinaquinase de segunda
geracgdo ou transplante de células tronco. Podendo haver também um mecanismo de
resisténcia ao imatinibe onde é desenvolvido mutacdes dentro do gene de fusdo BCR-
ABL. Essa mutacdes podem ser detectadas pelo seqiienciamento do gene, o que é
feito em varios centros de tratamento que ndo respondem de forma satisfatéria ao
tratamento. O padrdo de mutacdo pode ser util para a escolha do tratamento de
segunda linha. .(HOFFBRAND; MOSS; 2013).

Portanto, estes pacientes passaram a viver mais tempo com varios problemas
e morbidades desencadeados pelo cancer e/ou tratamentos relacionados. Apds o
diagnéstico de LMC, os pacientes ficam fragilizados ao se depararem com as
limitacBes desencadeadas pela patologia ou por seu tratamento. E imposto um novo
estilo de vida, com mudancas em seu padrdo social e alteracdes em sua autoestima.
O equilibrio psicologico do paciente passa a ser ameacado ndo apenas pelo medo da
morte, mas também pelo medo de viver com mudancas que serdo necessarias no
decorrer da doenca e dos tratamentos a ela relacionados (CRUZ;SANTOS; SANTOS,
TROVATTI; FULY, 2017).

Na avaliacdo do sucesso terapéutico a resposta hematolégica completa é
definida pelos seguintes critérios: plaguetas < 450mil, leucdcitos < 10.000, com
diferencial normal, baséfilos menor que 5% e auséncia de esplenomegalia. O
hemograma deve ser repetido a cada duas semanas até que a resposta hematoldgica
completa seja obtida.(SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).
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4 CONCLUSAO

A LCM é uma neoplasia de sintomatologia inespecifica e com freqiientes casos
assintomaticos, desta forma, torna-se imprescindivel uma
avaliacdo laboratorial qualificada para avaliar o paciente. O diagnostico pode ser
estabelecido por vérias técnicas utilizadas que demonstram cada vez mais avancos,
possibilitando andlises cito genéticas e moleculares precisas, que permitem nao
somente a confirmacao do diagnostico como também a monitoracdo da evolucéo da
doenca e da terapéutica.

No entanto, 0 hemograma ainda apresenta grande relevancia por ser uma
metodologia de facil acesso e baixo custo. Quando realizado por profissionais
treinados, pode auxiliar na identificacdo de novos casos e no acompanhamento da
LMC. Quanto as formas de tratamento, omesilato de imatinibe continua sendo a
terapia de primeira escolha. Nos casos de resisténcia ao imatinibe, surgem como

alternativa os inibidores da tirosina-quinase de segunda geracéao.
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