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RESUMO

A diferenciacdo entre reacdo leucemoide e leucemia mieloide crénica, € um aspecto
essencial a assisténcia e a terapéutica racional, considerando que ambas as condi¢fes
podem apresentar aspectos muito parecidos, e por vezes, em exames nao especificos. O
diagndstico diferencial entre as doengas permitira o manejo apropriado de ambas as
condi¢des, otimizando o prognéstico e, consequentemente, a sobrevida dos pacientes.
Atualmente, métodos eficazes que auxiliam na distin¢do entre estas condicdes ja estdo
disponiveis, portanto deve-se dispensar uma atengdo maior a esses exames, avaliando de
forma critica sua funcdo e aplicacdo para estes casos. O presente trabalho utilizou a
coleta de dados de artigos, livros, periddicos, revistas e dissertacdes ja publicados,
fazendo uma revisdo dos mesmos e agregando-os em um compilado de informagdes que
possa auxiliar a abordagem diagnostica na avaliacdo laboratorial, evidenciando os
principais exames e suas aplicacfes na distin¢do das doencgas.
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IMPORTANCE OF ACUTE DIAGNOSIS IN CASES OF MYELOID LEUKEMIA:
DISTINCTION OF LEUKEMIA AND LEUKEMOID REACTION

ABSTRACT

The differentiation between Leukemoid Reaction and Chronic Myeloid Leukemia is an
essential aspect of rational care and therapy, considering that both conditions may have
very similar aspects, and sometimes in non-specific exams. The differential diagnosis
between the diseases will allow the appropriate management of both conditions,
optimizing the prognosis and, consequently, the survival of the patients. Currently,
effective methods that help distinguish between these conditions are already available,
therefore, greater attention should be paid to these tests, critically assessing their
function and application in these cases. The present document uses the data collection of
articles, books, periodicals, magazines and dissertations already published, reviewing
and aggregating them into a compilation of information that can aid the diagnostic
approach in the rational laboratory evaluation, evidencing the main exams and their
functions.
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1 INTRODUCAO

Este artigo tem por objetivo verificar e identificar a predominancia dos
principais fatores causadores da reacdo leucemdide. A leucemia compde um grupo
heterogéneo de desordens hematopoiéticas caracterizadas por uma producdo exacerbada
e descontrolada de clones malignos de leucdcitos na medula dssea, ocasionados por uma
perda da capacidade do controle do ciclo celular, por diversas vezes, de causas
desconhecidas, embora mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ao papel genético e
epigenetico tenham sido descritos com maior clareza. Leucdcitos leucémicos sdo clones
afuncionais, substituindo a populacdo de células normais, acarretando no paciente
diversas formas de disfuncGes com espectros clinicos variados (GILENO et al., 2005;
DOHNER et al.,2010; WALTER et al., 2012; ABDEL-WAHAB; LEVINE, 2013).

Na leucemia mieloide, além do acumulo de células mieloides imaturas ha o
comprometimento da hematopoiese normal, podendo surgir alteracbes em celulas de
linhagem eritrocitica, megacariocitica e monocitica (RUBNITZ; GIBSON; SMITH,
2008; ABDELWAHAB; LEVINE, 2013). Esse tipo de leucemia pode apresentar duas
formas clinicas, a leucemia mieloide aguda (LMA) ou leucemia mieloide crdnica
(LMC) (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).

Além das alteragbes no leucograma ocasionadas por processos leucémicos,
existem outros fatores que podem desencadear tais alteracGes, como 0S processos
reacionais, que de modo semelhante as leucemias, levam a leucocitose abrupta, todavia
de causas ndo leucémicas. A reacdo leucemoide (RL) estd associada a uma reposta
exacerbada do organismo diante de processos infecciosos, inflamatérios, necroses
teciduais, substancias toxicas e outras doencas ndo malignas, e seu diagndstico
diferencial esta associado a exclusdo da LMC e da leucemia neutrofilica cronica (LNC)
(SAKKA et al., 2006).

O diagnostico diferencial entre RL e LMC é de extrema importancia,
considerando que ambas as condi¢cdes podem apresentar aspectos muito parecidos, e por
vezes, em exames ndo especificos. A correta avaliagdo do caso permite a assisténcia e
tratamento adequados, otimizando o progndstico e, consequentemente, a sobrevida dos
pacientes. Atualmente, métodos eficazes que auxiliam na distin¢do entre estas condic6es

ja estdo disponiveis, portanto deve-se dispensar uma atencdo maior a esses exames,



avaliando de forma critica sua funcdo e aplicacdo para estes casos (SAKKA et al.,
2006).

O presente trabalho utilizou a coleta de dados de artigos, livros, periodicos,
revistas e dissertacdes ja publicados, com o qual foi possivel realizar uma revisao dos
mesmos e agregalos em um compilado de informacGes para este artigo. Os bancos de
coleta de dados utilizados foram: “Scielo”, “Pubmed”, “BVS — Biblioteca Virtual em
Saude”, “LILACS” e a Biblioteca da UniCesumar, utilizando os descritores: “leucemia
mieloide”, “leucemia linfoide” e “reacdo leucemoide”. Foram admitidos os trabalhos
publicados entre 0s anos de 1999 e 2019. A presente revisdo discute a etiologia da RL e
LMC, apontando a importancia da distingcdo entre estas condigdes, que implicam de
maneira importante no manejo clinico dos pacientes e, consequentemente, em sua
sobrevida e qualidade de vida. Além disso, sdo apresentados testes que auxiliam no

diagnostico diferencial entre elas para uma avaliacdo laboratorial e clinica racionais.

2 REACOES LEUCEMOIDES

Reacdes leucemoides é uma anormalidade hematologica que simula e pode ser
confundida com leucemia, mas que, de fato, é reacional a alguma outra doenca. Na
reacdo leucemoide, as anormalidades desaparecem quando é corrigida a condicdo
subjacente. Em muitos dos primeiros relatos de reacdo leucemoide, o paciente nao se
recupera da doenca primaria, podendo, entdo, ndo ter havido correcdo da anormalidade
hematoldgica. Em tais casos, € dificil ter certeza que o paciente ndo teve uma leucemia
coexistente com outra patologia. 1sso aconteceu em muitos dos primeiros relatos de
reacOes leucemoides com a tuberculose. (SILVA et al.,, 2005; MOURA, 2014;
INCA,2017).

N&do se deve responder como reacdo leucemoide a mielopoese anormal
transitoria de recém-nascido com sindrome de Down, trata-se de reacdo neoplésica,
sendo considerada mais corretamente como uma leucemia com remissao espontanea. As

reacdes leucemoides podem ser mieloides ou linfoides.



2.1 Reacdes Leucemoides Mieloides

As reagdes leucemoides raramente simulam a leucemia mieloide cronica, pois
esta tem um espectro caracteristico de alteragcdes quase nunca encontrado em condi¢cfes
reacionais. As leucemias mieloides com maior probabilidade de serem simuladas por
uma reacdo leucemoide sdo LMA, a leucemia mieloide cronica atipica da Filadélfia-
negativa (aLMC), a leucemia mielomonocitica cronica (LMMC), a leucemia
mielomonocitica infantil (iLMM) e leucemia neutrofilica. As causas de reagdes
leucemoides mieloides incluem estimulos graves a atividade da medula éssea, como
uma infeccdo bacteriana séria, tuberculose, algumas viroses, hemorragia e carcinoma ou
outra doenca maligna. ReacGes leucemoides em recém-nascidos podem ser resultados
de sifilis congénita e, nos bebés, consequéncia da sindrome trombocitopenia com
auséncia dos radios, em particular quando complicada por hemorragia. Mieloma
multiplo e outras neoplasias plasmociticas podem complicar-se em reacdes leucemoides
neutrofilas. (SILVA et al., 2005; VERRASTRO, 2005; HOFFBRAND, 2013).

Reacdes leucemoides podem decorrer do uso de fatores de crescimento, como o
fator estimulante de coldnias granulociticas (G-CSF) ou o fator estimulante de col6nias
granulociticas-macrofagicas (GM-CSF), e IL-3, se a histdria clinica ndo for conhecida
pela equipe laboratorial, pode haver confusdo com LMMC, aLMC ou leucemia
eosinofilica. Em alguns casos, pode haver até 30% de mieloblasto no leucograma,
assemelhando-o ao de LMA. A secrecdo de G-CSF por um tumor pode causar reagdo
leucemoide similar. Varias infeccfes em criangas podem causar reacfes passiveis de
confusdo com a ILMMC, entre outras, histoplasmose, toxoplasmose e infeccdo por
micobacterias, EBV, CMV e virus humano 6, além de parvovirus B19. O hemograma
na osteopetrose pode similar iLMM. (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2011).

Os aspectos uteis para fazer a distincdo entre uma leucemia e uma reacao
leucemoide incluem a presenca de granulacbes toxicas e vacuolizacdo, assim como a
preponderdncia de células mais maduras (na reacdo leucemoide), neutrofilos
hipogranulares e um numero desproporcional de mieloblasto (em muitas leucemias).
Um baixo escore de LAP é fortemente favoravel ao diagnéstico de leucemia, pois esta
quase invariavelmente elevado nas reacdes leucemoides. Se forem observados bastfes

de Auer nas células blasticas, pode-se fazer com seguranga o diagndstico de leucemia



ou sindrome mielodisplasica. Quando os aspectos clinicos e hematoldgicos néo
permitem distinguir a leucemia das reagdes leucemoides, sdo indicadas a aspiragéo da
medula 6ssea com anélise citogenética e a microscopia e a cultura para Mycobacterium
tuberculosis. (VERRASTRO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Um fendmeno relacionado com as reacdes leucemoides é a pseudorrecidiva, que
tem sido observado quando se administram fatores do crescimento em paciente em
tratamento para LMA. Mas é fato, igualmente, que o uso de fatores do crescimento pode

fazer com que as células leucémicas da medula aparecam no sangue.

3. REACOES LEUCEMOIDES LINFOIDES

O hemograma na coqueluche e na linfocitose infecciosa pode simular leucemia
linfocitica crénica (LLC), mais, como 0s aspectos clinicos e a faixa etaria dessas duas
doencas sdo totalmente diferentes, isso ndo constitui problema na pratica. Em pacientes
com linfocitose pds-esplenectomia ja foi feito um diagndstico errado de LLC. Sabendo-
se 0s altos niveis que podem atingir a contagem de linfécitos nos esplenectomizados,
evita-se problema realizando um exame cuidadoso da distensdo de sangue periférico
quanto aos aspectos pds-esplenectomia. A linfocitose pds-esplenectomia também pode
simular uma leucemia com linfécitos grandes e granulares, pois, as vezes, predomina
esse tipo de célula. Linfocitose B policlonal persistente também pode ser confundida
com a LLC ou linfoma de ndo Hodgkin. O conhecimento dessa sindrome e a deteccao
dos aspectos citoldgicos caracteristicos permitem que se estabeleca a distingdo. A
esplenomegalia da malaria hiper-reativa pode associar-se com linfocitose e linfécitos
vilosos e simular o linfoma esplénico com linfocitos vilosos. Foram observados
aspectos similares aos da leucemia por células de Sézary em um caso de reacdo a
cefixima. Um ndmero elevado de plasmdcitos, simulando leucemia plasmocitica, foi
descrito em paciente com aplasia da medula precedendo LLA. (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2011).

Podem simular a mononucleose infecciosa e outras infec¢Bes virais, as quais
fazem com que aparecam no sangue linfocitos atipicos, as reacdes ao estresse em
criancas, a tuberculose e a sifilis congénita. Quando houver duvida no diagnostico, é

preciso realizar a aspiracdo da medula 6ssea e a imunofenotipagem.



4.0S SISTEMAS HEMATOPOIETICOS E LINFOIDES

O que é uma reacdo leucemoide e como ela difere da leucemia? A reacdo
leucemdide indica neutrofilia pronunciada (> 40.000 células / ml) na reacdo
inflamatoria aguda que pode ser confundida com leucemia, especialmente leucemia
miel6ide cronica. A leucocitose ocorre inicialmente devido a liberacdo acelerada de
células da medula Gssea e estd associada ao aumento da contagem de neutréfilos mais
imaturos no sangue (desloque para a esquerda). (SILVA et al., 2006)

A diferenciacdo da reacdo leucemdide e leucocitose neoplasica inclui o seguinte:

= As células do sangue periférico na reacdo leucemdide sdo geralmente mais maduras

que os mieldcitos.

= A atividade da fosfatase alcalina leucocitica € alta em uma reacdo leucemoide, mas

baixa na leucemia mieloide crdnica.
4.1 Diagnéstico diferencial

A LMC deve ser diferenciada das reacbes leucemdides (capitulo 170), que
geralmente produzem contagens de leucocitos inferiores a 50.000 / uL, vacuolizacao
granulocitica toxica, corpos de Dohle nos granuldcitos, auséncia de basofilia e niveis
normais ou aumentados de LAP; a histdria clinica e o exame fisico geralmente sugerem
a origem da reacdo leucemoide. Os corticosteroides raramente podem causar neutrofilia
extrema com desvio a esquerda, mas essa anormalidade € autolimitada e de curta

duracéo.

Pode ser mais dificil diferenciar a LMC de outras sindromes mieloproliferativas
ou mielodisplasicas. Pacientes com metaplasia miel6ide agnogénica com ou sem
mielofibrose frequentemente apresentam esplenomegalia, neutrofilia e trombocitose. A
policitemia vera com deficiéncia de ferro associada, que causa valores normais de
hemoglobina e hematdcrito, pode se manifestar com leucocitose e trombocitose. Esses
pacientes geralmente tém um escore normal ou aumentado da LAP, uma contagem de

leucocitos menor que 25.000 / uL. e nenhum cromossomo Ph.

A maior dificuldade diagndstica estd nos pacientes que tém esplenomegalia e

leucocitose, mas ndo possuem o cromossomo Ph. Em algumas, o gene hibrido BCR-



ABL pode ser demonstrado apesar de um padrdo citogenético normal ou atipico.
Pacientes que sdo Ph negativo e BCR-ABL negativo sdo considerados como portadores
de LMC ou CMML Ph-negativos. Raramente, os pacientes apresentam hiperplasia
mieldide, que envolve quase exclusivamente a linhagem celular de neutrofilos,
eosinofilos ou basofilos. Esses pacientes sdo descritos como portadores de leucemia
neutrofilica, eosinofilica ou basofilica crénica e ndo apresentam evidéncias do
cromossomo Ph ou do gene BCR-ABL. A hiperplasia megacariocitica isolada pode ser
vista na trombocitemia essencial com trombocitose acentuada e esplenomegalia. Alguns
pacientes que apresentam caracteristicas clinicas de trombocitemia essencial (com
trombocitose acentuada, mas sem leucocitose) apresentam LMC; estudos citogenéticos
e moleculares mostrando o cromossomo Ph, o rearranjo BCR-ABL ou ambos levam ao
diagndstico e tratamento adequados. (VERRASTRO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA FASE CRONICA

Incluidos no diagndstico diferencial da LMC em fase cronica estdo uma reacao
leucemdide, CMML, LMC atipica e CNL.

Uma reacgdo leucemoide é uma resposta normal a infec¢do ou outro processo de
doenca que se assemelha a leucemia com alta contagem de leucdcitos no sangue. Em
alguns casos, uma reacdo leucemoide pode ter contagens tdo altas quanto 30 a 100 x
109 / L. Embora em uma reacdo leucemaoide os granuldcitos possam mostrar um desvio
significativo a esquerda com metamieldcitos circulantes, mielécitos, promieldcitos e até
explosbes, os fatores que ajudam a diferencid-lo da LMC incluem a falta de
protuberancia de mielécitos, a presenca de granulacdo toxica e os corpos de Dohle nos
neutrofilos e a falta de basofilia absoluta. Além disso, geralmente ha um escore LAP
marcadamente elevado (ndo diminuido). No entanto, identificar uma causa da
granulocitose reativa subjacente é mais util ao considerar uma reacéo leucemaoide sobre
a LMC. a (MOURA, 2014; RODRIGUES et al, 2015; INCA, 2017).

A leucemia mielomonocitica cronica é discutida na secdo sobre sindromes de
sobreposicado. Ele figura com destaque no diagndstico diferencial da LMC. Além de ndo

tert (9; 22) e BCR-ABL1, os principais recursos que ajudam a distingui-lo da LMC séo



0 aumento da porcentagem (> 10%) e o namero absoluto de mondcitos (> 1 x 109/ L),
0 presenca de displasia envolvendo pelo menos uma das trés linhagens, ausente ou
menos precursores granulociticos circulantes e menos basofilos. A CML atipica
(aCML) também é discutida na secdo Sindromes de sobreposicdo. Ele pode ser
diferenciado da LMC pela presenca de displasia acentuada nas séries granulocitica,
megacariocitica e eritréide; pela presenca de trombocitopenia; e, € claro, pela falta de t
(9; 22) e BCR-ABL1. Curiosamente, um subconjunto de casos de a CML ou CMML
tem o isocromossomo 17 como uma Unica anormalidade. (CARVALHO,2009).

6. TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

Casos raros de LMC podem apresentar trombocitose acentuada e imitar o TE.
Parte dos critérios de diagnostico para ET requer a exclusdo da presenca da fusdo BCR-
ABL1. Diagnostico diferencial. A LMC pode ser confundida com reacfes leucemdides.
Essas reagdes sdo geralmente transitorias e tém uma causa temporal (infecgdo grave,
corticosteroides, estresse). Os pacientes mostram aumentos modestos nas contagens de
leucocitos até 50 x 109 células / L com vacuolizagdo granulocitica toxica e corpos de
Dohle nos granuldcitos e tém um nivel normal ou aumentado de fosfatase alcalina de
leucacitos. Os corticosteroides raramente podem causar neutrofilia extrema autolimitada

com um desvio a esquerda do diferencial de contagem.

A LMC deve ser diferenciada de outros distarbios mieloproliferativos ou
sindromes mielodisplasicos, como leucemia mielomonocitica crdnica, sindrome
mielodisplasica proliferativa, metaplasia mieldide agnogénica, policitemia rubra vera e
trombocitose essencial. Embora as sindromes clinicas possam se sobrepor, estudos
citogenéticos e moleculares demonstrando a presenca de Ph ou o rearranjo de BCR-
ABL1 esclarecem o diagnéstico. (CARVALHO et al, 2009).

Uma situacdo dificil de diagndstico pode surgir em pacientes com um quadro
morfologico tipico da LMC (esplenomegalia, leucocitose) nos quais o0s estudos
citogenéticos ndo detectam o cromossomo Ph. Em alguns, o rearranjo do BCR-ABL1
pode ser demonstrado por estudos moleculares. Pacientes negativos para 0 cromossomo
Ph e BCR-ABL1 podem apresentar leucemia mielomonocitica crénica ou LMC atipica.

Os pacientes raramente podem ter hiperplasia mieléide, com envolvimento seletivo das



linhagens de células neutrodfilas, eosindfilas ou basofilicas. Esses pacientes sdo descritos
como portadores de leucemia neutrofilica, eosinofilica ou basofilica crénica e ndo
possuem o cromossomo Ph ou o gene de fusdio BCR-ABLL1. Ocasionalmente, pacientes
com LMC Ph-positiva podem ter trombocitose essencial (trombocitose acentuada sem
leucocitose). Estudos citogenéticos sdo necessarios em todos 0s pacientes com
trombocitose essencial, a fim de identificar o paciente ocasional com LMC Ph-positiva
e apresentacdo semelhante a trombocitose essencial.

Com base nos estudos de Matta 2018, cuja abordagem foi prospectiva, analitica
e descritiva. Os dados foram baseados nos resultados dos hemogramas realizados na
rotina do laboratério de hematologia do Hospital Universitario Anténio Pedro nos
meses de junho e julho de 2018. Os hemogramas utilizados foram os que apresentaram
uma contagem absoluta maior que 0,8x103 (800) mondcitos por milimetro cubico de
sangue. No entanto, o valor de referéncia para monocitose foi considerado acima de
1.100 céls/mma3, para criangas menores de 4 anos, segundo a referéncia utilizada neste
trabalho. (MATTA, 2018)

7.RESUMO DOS PRINCIPAIS PONTOS
7.1 Incidéncia

* A incidéncia de mieloide cronico leucemia (LMC) é de 1,5 em 105 , sobre 5000 casos
por ano nos Estados Unidos ; CML representa 15% de todos leucemias. A prevaléncia
de LMC 30.000 casos em 2000 e aumentou para 80.000 a 100.000 casos em 2016.
(VERRASTRO, 2005).

* A idade média ¢ de 55 a 65 anos diagndstico.
Descobertas clinicas

» Achados comuns incluem fadiga, anemia, desconforto abdominal, esplenomegalia e
leucocitose.

* No diagndstico, 40% a 60% dos 0s pacientes sdo assintomaticos.
* A contagem de globulos brancos é geralmente superior a 50 x 109 células / L, com um
diferencial a esquerda, basofilia, e trombocitose.

Diagnostico diferencial



* O diagnéstico diferencial inclui leucemia mielomonocitica crénica, outros distdrbios
mieloproliferativos, e reac6es leucemoides.

7.2Avaliacéo

* A avaliagdo inclui histérico e exame fisico completo contagem de células sanguineas
com diferencial e contagem de plaquetas e quimicas.

* Aspiragdo de medula 6ssea e bidpsia requeridos.

« A avaliagdo inclui testes para o presenca da Filadélfia (Ph) cromossomo com
citogenética analise e teste para o presenca da fusdo BCR-ABL1 gene com
fluorescéncia in situ hibridizacdo (FISH) e quantitativa reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real (qPCR).

* Nos adultos, nao houve diferenga na distribuigdo dos casos de monocitose em relacao
a0 Sexo.

* Em criangas foram encontradas 20 possiveis causas de monocitose ¢ para adultos 40
condigdes clinicas se associaram a esse achado hematoldgico.

» Nas criangas as principais causas associadas a monocitose foram infecgcOes
bacterianas, amigdalite e infec¢des virais. ( MATTA, 2018)

7.3 Terapia

 Hidroxiureia ou um BCR-ABL1 inibidor de tirosina quinase (TKI; por exemplo,
mesilato de imatinibe, nilotinibe, dasatinibe, bosutinibe) é usado como inicial terapia
citorredutora para controlar leucocitose e trombocitose.

* O imatinibe induz uma completa hematoldgico e citogenético resposta na maioria dos
pacientes; a taxa de sobrevivéncia estimada em 10 anos € 85% (93% se apenas
relacionados a LMC mortes sdo consideradas).

* Estudos randomizados de linha de frente terapia com TKIs de segunda geracdo (por
exemplo, nilotinibe, dasatinibe) mostram melhor taxas de pontos finais substitutos
iniciais de resultado a longo prazo em compara¢do com imatinibe (taxas mais altas de
resposta molecular completa resposta citogenética, principal resposta molecular, 4,5-log
reducdo da doenca molecular [MR4.5] e taxas mais baixas de transformacdo). No
entanto, a sobrevivéncia as taxas aos 5 anos sdo semelhantes.

* Novos TKIs (por exemplo, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe) séo ativos
apos falha prévia da terapia TKI.

* Transplante alogénico de células-tronco pode ser curativo, mas esta associado com
maiores taxas de morbidade e mortalidade. E um salvamento adequado opcAo
terapéutica apds TKI da linha de frente fracasso
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8. CONCLUSAO

Foi possivel estabelecer os diversos recursos que podem ser utilizados para uma
correta distingdo entre processos reacionais do aumento de leucdcitos, da leucemia
mieloide crdnica, ocasionando uma efetiva e correta aplicacdo da terapéutica de cada,
melhorando as chances de um bom progndstico. Deve- se dar énfase aos exames
confirmatdrios como a citogenética, biologia molecular e imunofenotipagem, sem
excluir a importancia da realizacdo dos outros exames que auxiliam a triagem e
encaminhamento para um correto diagnostico, como a fosfatase alcalina e avaliacdo da
celularidade do sangue periférico e da medula 6ssea entre outros.

Existem hoje diversas técnicas e exames distintos, confidveis e conclusivos, cada
qual com seu enfoque, que auxilia o clinico a diferenciar processos leucémicos, de
reacionais, portanto cabe ao médico saber realizar uma correta anamnese e coleta do
histérico do paciente, assim como sempre se manter atualizado e tomar conhecimento
dos métodos diagndsticos aqui descritos, para auxilia-lo de forma coerente a aplicacdo
de uma terapéutica racional consistente, visando uma melhor abordagem para LMC e
RL, evitando que ocorra a nao identificacdo da doenca e possivel aplicacdo terapéutica
erronea.
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