Fundamentos Clinicos e Laboratoriais para o diagnostico diferencial de Leucemia

Mieléide Cronica com Reaciao Leucemoide

Resumo

A leucemia mieldide cronica ¢ uma doenga mieloproliferativa cronica clonal,
caracterizada pela proliferagcdo excessiva de células da série mieldide, associada a uma
alteracdo citogenética especifica conhecida com cromossomo Philadelphia e tem como
diagnostico diferencial a reagdo leucemoide, definida por qualquer condi¢do benigna
que simula, até certo ponto, um processo leucémico, onde ambas cursam com
leucocitose e desvio a esquerda. Dosagens de leucdcitos totais a cerca de 50.000/mm?
podem gerar uma confusdo entre as situagdes descritas. O artigo descreve os parametros
clinicos laboratoriais que auxiliam a diferenciagdo de leucemia mieldide cronica e
processo reacional e demonstra sua relevancia. A conclusdo da investigagdo diagndstica

¢ determinada pelos critérios e por significativas ressalvas.

Introduciao

Leucocitose ¢ o termo a que se refere a uma contagem leucocitaria acima de 11,0
x 10°/L, o aumento anormal de leucécitos circulantes que sio formados por neutréfilos,
eosinofilos, mondcitos, basofilos e linfocitos, ocorre em resposta a varios estimulos. Os
leucocitos sao produzidos pela medula dssea em resposta a estimulos especificos e no
caso dos linfocitos que sdo formados também no timo, linfonodo e bago em resposta a
estimulos de antigenos (CECIL, 2005).

A leucocitose ¢ um achado comum laboratorial e importante na pratica clinica,
as células jovens aparecerem no sangue periférico por estimulos ou por solicitacdo
maior e da-se o nome de desvio a esquerda. Em algumas circunstancias o desvio a
esquerda ¢ intenso com uma contagem de leucécitos acentuada, excedendo 25 a 30 x
10°/L sdo denominadas de reacdo leucemoide. A resposta da medula dssea saudavel a
citocinas liberadas por células auxiliares, como macrdéfagos, linfocitos e células
estromais, em consequéncia de uma infeccdo ou trauma refletem reagdes leucemoides
(CECIL, 2005; VERRASTRO, 2005).

Na reacio leucemdide a leucocitose excessiva é a cerca de 50 x 10°/L com
desvio a esquerda e podem ser neutrofilicas, eosinofilicas, linfociticas ou mondciticas,
dependendo da célula predominante. A reagdo leucemoide neutrofilica pode ocorrer em

situacdes como hemolise, hemorragias, doengca de hodgkin, mielofibrose, infec¢des



(principalmente tuberculose), queimaduras graves, eclampsia e determinadas
intoxicacdes (HENRY, 2008).

Em algumas infec¢des bacterianas a resposta imunologica ¢ exacerbada e o
aumento da contagem de leucdcitos totais atingem niveis observados em processos
leucémicos. O achado de neutrofilia com desvio a esquerda escalonado ¢ freqiiente
nestes leucogramas, ¢ em casos graves ¢ possivel a presenca de promieldcitos e
mieloblastos circulantes. (NAOUM, 2010).

Nos casos em que a leucocitose é leve ou moderada por volta de 50.000/mmm?,
pode se tornar dificil a distingdo entre processo reacional e distirbio neoplasico. As
células presentes nas duas situagdes podem ter morfologia semelhante. A evolugdo do
paciente e a histdria clinica devem ser acompanhadas para determinar a etiologia da
leucocitose com desvio a esquerda (NAOUM, 2008; VERRASTRO, 2005).

A leucemia mieldide cronica (LMC) ¢ uma doenca mieloproliferativa cronica
clonal, apresentando leucocitose com desvio a esquerda, a presenca do cromossomo
Philadelphia (Ph) e esplenomegalia. O cromossomo philadelphia ¢ resultante de uma
translocacgdo entre os bragos longos de 9q34 e 22ql1, gerando a proteina hibrida BCR-
ABL com atividade aumentada de tirosino quinase. A hiperatividade desta proteina
desencadeia liberagdo de efetores da proliferacdo celular e inibidores de apoptose, que
sdo os responsaveis pela oncogénese inicial da doenca (BORTOLHEIRO &
CHIATTONE, 2008).

A LMC acomete adultos com idade de 40 a 50 anos, com discreta freqiiéncia
para o sexo masculino e raro antes dos 20 anos. A LMC atipica e a leucemia neutrofilica
cronica sdo formas variantes com a auséncia do cromossomo philadelphia na cito
genética (NAOUM, 2010). Outra manifestacdo infrequente, ¢ a LMC em criangas e
adolescentes menores de 15 anos que representam 2 a 3 % das leucemias nesta faixa
etaria. Os dados demonstram que estas ocorréncias sdo determinadas em 80% dos casos
em maiores de 4 anos, 60% destes em maiores de 10 anos e restrita contagem em
lactentes menores de 2 anos (LEE, 2008). A exposi¢do a radia¢do ionizante ¢ o Unico
fator de risco conhecido para leucemia mieldide cronica (NAOUM, 2010; LEE, 2008).

Os sintomas iniciais da leucemia mieldide sdo letargia, perda de peso,
sangramento anormal, suores, anemia e esplenomegalia. Em 50% dos casos da doenga o
paciente ¢ assintomatico e ¢ diagnosticado em consequéncia de exames realizados por
outros motivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A doenca possui trés etapas

evolutivas: fase cronica, fase acelerada ou de transformacdo e fase blastica ou aguda



(MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

A fase cronica tem duragdo varidvel e transitoria, e pode evoluir para crise
blastica, sendo o quadro clinico semelhante ao da leucemia aguda. A presencga de 30% a
40% de blastos na medula caracteriza essa crise. As células blésticas também podem
infiltrar nos linfonodos, pele, nos o0ssos ou mesmo no sangue periférico.
(HEMATOLOGIA, 2012).

O diagnostico laboratorial da LMC ¢ realizado por hemograma, mielograma,
citogenética e biologia molecular. O hemograma caracteriza-se por leucocitose de
50.000 a 200.000/mm?, podendo atingir valores acima de 600.000/mm? acompanhada
de predominio de granuldcitos com desvio a esquerda até mieloblastos, frequentemente
ndo escalonado. A avaliacdo citogenética ¢ fundamental e marcada pela presenca em
95% dos casos do cromossomo Philadelphia. O mielograma encontra-se geralmente
hipercelular devido a hiperplasia da série granulocitica. Na biologia molecular ¢é
realizada a pesquisa da expressdo molecular do gene BCR ABL. (NAOUM, 2010;
MINISTERIO DE SAUDE, 2013).

Fundamentos Clinicos Laboratoriais

As reacdes leucemoides apresentam achados citologicos secundarios a infecg¢ao
como desvio a esquerda escalonado e granulagdes toxicas, entretanto nas leucemias os
leucocitos apresentam sinais de displasias e frequentemente o desvio a esquerda nao
escalonado (NAOUM, 2010).

A febre e as manifestacdes agudas e subagudas de uma inflamagdo, a leucocitose
a cerca de 50x10%/L e o curso da neutrofilia ligado a resolucdo da redugdo da doenca
subjacente sdo comuns nas reagdes leucemoides. Raramente verifica-se a
esplenomegalia, a presenca de basofilia no sangue periférico e o desvio a esquerda até
blastos. A leucometria nos processos reacionais ¢ moderada, sem ocorréncia de anemia,
eosinofilia e as plaquetas apresentam-se entre 200-450x10°/mm?®. Alteragdes
granulociticas, como granulagdes toxicas e corpos de dohle ajudam a diferenciar a
reacdo leucemodide de LMC (CECIL, 2005; HENRY, 2008; HOFFBRAND, 2013;
NAOUM, 2010).

Nas reagdes leucemoéides a enzima fosfatase alcalina estd presente e muito
positiva nas células maduras granulociticas normais, especialmente no neutréfilo
segmentado. Na Leucemia Mieldide Cronica, em mais de 90% dos pacientes, a fosfatase

alcalina estd ausente ou fracamente positiva em conseqiiéncia dos neutréfilos serem



provenientes de células de um clone maligno. (CECIL, 2005; HENRY, 2008; NAOUM,
2010; VERRASTRO, 2005)

A LMC caracteriza por uma marcador citogenético especifico, o cromossomo
philadelphia, presente na maioria dos casos, o cromossomo ¢ resultante de uma
translocagdo dos genes 9 e 22 que dado origem a sequéncia BCR ABL. A esplenomegalia
¢ achado importante estando relacionada com a perda de peso, a anemia ocorre de
carater normocitico e normocrdmico, a presenca de basoéfilos e eosinodfilos podem estar
normal ou aumentada, a leucometria é acentuada e podendo exceder a 80 x 10°/L, a
contagem de plaquetas é maior que 600 ou menor que 50 x 10°/mm?, a presen¢a de
febre ou outras manifestagdes de inflamagdo aguda e subaguda sdo raras e o curso
natural da neutrofilia ¢ de aumento lento e progressivo com o tempo (CECIL, 2005;
HENRY, 2008; NAOUM, 2010).

Existem exce¢des em relagdo aos parametros clinicos laboratoriais descritos,
dentre estas estdo os pacientes com reagdes leucemodides associadas a determinados
cancéres, pacientes com LMC que também podem desenvolver infecgdes mesmo que
essa possibilidade ocorra quando o processo inflamatdrio se resolva e a neutrofilia ndo,
pacientes com reacdes alérgicas agudas e pacientes com doengas parasitarias. As
dosagens de fosfatase alcalina também podem ser normais em alguns pacientes com

leucemia mieldide cronica, particularmente ap6s a esplenectomia (CECIL, 2005).

Conclusio

Ao avaliar o elenco de pardmetros clinicos laboratoriais constata-se o quanto ¢
fundamental para discernimento entre leucemia mieldide cronica e reagdo leucemoide.
Apesar da consagracdo dos critérios de diferenciagdo ha eventos em que se torna
essencial a observacdo de elementos que configuram excecdes as quais moldam o

raciocinio para elucidagdo da investigacao diagnostica.
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