Anais da Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto.2007

ALTERACOES HEMATOLOGICAS BIOQUIMICAS E
GENETICA NA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

DIONE GUANDALINI AREVALO

A leucemia mieldide cronica ¢ uma doenca mieloproliferativa e costuma acometer
pacientes com idade entre 45 a 50 anos.

Esta leucemia ocorre por causa de uma anormalidade nos cromossomos 9 e 22, através
de uma translocagdo reciproca, formando assim o cromossomo Phipadelphia.

O hemograma encontra-se alterado com presenga de células jovens, neutrofilos
mielociticos e metamieldcitos.

A série bioquimica também encontrara —se com alguns de seus elementos alterados,tais
como: ferro, vitamina B 12, calcio, fosfatase alcalina, dosagem de transcobalina e
outros.

Artigo de conclusio do curso de pos-graduagdo em Hematologia Laboratorial(junho 2006 a julho 2007).
Enderego para correspondéncia: AC&T. Rua Bonfa Natale. 1860 CEP 15020-130. S&o Jos¢ do Rio Preto.
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1- Introducio

Leucemia mieldide cronica(LMC)¢ caracterizada na maioria dos casos por uma

anormalidade adquirida no DNA de células indiferenciadas que resulta em um gene
patologico que produz proteina anormal.Sabe-se que todos os seres humanos possuem
46 cromossomos 22 pares que sao numerados de 1 a 22, além de 2 cromossomos
sexuais XY no homem e XX na mulher.

Na LMC ocorre anormalidades nos cromossomos 9 e 22, por meio de
translocagdo reciproca entre os bracos longos dos 9 e 22 , formando assim o
cromossomo denominado Philadelphia (Ph').

Essa translocagdo quando ocorre resulta na fusdo do gene BCR(Breakpoint
Cluster Region)no cromossomo 2211, com o gene ABL(Ableson Leukemia Virus)

41234 O oncogene hibrido ber/abl resultante

localizado no cromossomo 9q3
produziré a sintese responsavel por fazer os estimulos a prolifercdo e ao bloqueio na
apoptose da célula progenitora hematopoética' .

A LMC apresenta maior incidéncia entre a idade de 45 a 55 anos, podendo

acometer criangas.

2- As fases da leucemia mieloide cronica

2.1- Fase cronica :

P Nessa fase o paciente apresenta condigdes clinicas e hematoldgicas
normais,porém o hemograma apresenta leucocitose com células jovens, neutrdfilos

,mielociticos ¢ metamieldcitos



2.2 - Fase intermediaria(acelerada)

P Inicio das alteragdes clinicas e hematologicas tendo como caracteristicas sinais de

aceleracdo caracterizada por aumento da basofilia e o aparecimento de plaquetose,

da esplenomegalia e leucocitose.

No sangue periférico hd aumento do niimero de células maduras e anemia

progressiva com o a presenca de eritroblastos na circulagao.

2.3- Fase blastica :

P Nessa fase ocorre a transicao da leucemia mieldide cronica para a sua agudizacdo

*Febre de etiologia inexplicavel durante pelo menos 5 dias

*Mieloblasto e promielocito no sangue periférico acima de 30%

*Hemoglobina menor do que 10,5 g/dl

*Plaquetas abaixo de 100.000/mm3

*[eucdcitos acima de 30.000/mm3

A tabela abaixo auxilia na defini¢do da fase em que o paciente se encontra, bastando a
presenca de um dos critérios:

Fase cronica

Fase acelerada

Crise blastica

Blastos

<10%

10-19%(SP ou MO)

>20%(SP ou MO) ou
proliferacdo extramedular

Bago

Aumento de tamanho
sem resposta a terapia

Basofilos SP

>2%

Plaquetas

< 100.000/mm?3 ou
> 1.000.000/mm?3

SP : sangue periférico
MO : medula 6ssea




3- Avaliacio global do hemograma na LMC
No hemograma do sangue periférico ¢ bastante caracteristico observar intenso
aumento de granulécitos em circulacdo, desde o mieloblasto até o neutrofilo
segmentado predominando formas intermediarias (mieloblasto e metamielocito)
e maduras (bastonetes e segmentados)
*Hemoglobina : abaixo de 10g/dl
*Plaquetas : acima de 450.000/mm3
=Leucocitos : acima de 50.000/mm3
*Leucometria presenca de neutrofilos jovens, metamielocitos, mielocitose e
promielocitos. Na fase blastica ¢ impossivel identificar mieldcitos
A contagem de leucdcitos esta habitualmente elevada e a leucopenia ¢ observada
em apenas 15% dos casos
Apresenta desvio a esquerda até mieloblasto, de modo ndo escalonado .O desvio
a esquerda com escalonamento ¢ encontrado em pacientes com LMC em fase de

tratamento ou nas reacgdes leucemoides granulociticas.

Leucemia mieldide cronica: (a,b) esfregago de sangue periférico exibindo um mielécito,
promielocito, mielocito, metamielocito, basto e neutréfilos segmentados.



4- Caridtipos da LMC

Esse exame ¢ de muita importancia para o diagnostico da LMC, especialmente
nos casos com dificuldade de diagnostico. A presenca do cromossomo Philadelphia
(pH) ¢ constante na LMC.

A citogenética classica por banda G ¢ o exame mais utilizado para identificagao
do cromossomo Philadelphia, porque pode detectar altera¢des adicionais que indicam a
evolugao clonal.

Em cerca de 10% dos pacientes com critérios compativeis com LMC,¢é possivel ndo
detectar o cromossomo Philadelphia, e o arranjo BCR_ABL ¢ identificado por métodos
moleculares (Fish ou PT_PCR).

O gene BCR-ABL transcreve um RNAm que codifica a proteina com atividade
tirosino-quinase que ¢ maior que a proteina ABL “selvagem”. Dependendo do lugar de
quebra no BCR o produto pode ser :
=sM_BCR (maior)
°m-BCR (menor
= BCR

O gene mais comumente detectado nas LCM ¢ o — BCR

’T

Leucemia mieloide cronica: caridtipos parciais da banda G de cromossomos 9 e 22; o
membro a direita de cada par mostra o resultado da translocacao reciproca.(Cortesia do
Prof. LM Secker-Walker).



5- Principais alteracdes bioquimicas :
eFerro :

Existe uma subclasse de glicoproteina ligada ao ferro, que tem atividade
inibitodria, sdo as lisoferrinas acidas, que se encontra com valores elevados nas LMC.

As células leucociarias s3o menos sensiveis a seus efeitos supressores do que os
precursores granulociticos e monociticos normais.

Caso ocorra hemorragia significante pode ocorrer deficiéncia de ferro.
=Desidrodenase lactica :

Devido a destrui¢ao dos tecidos, a DHL encontra-se em niveis aumentados.
aVitamina B :

Encontra-se em niveis diminuidos devido a divisdo celular aumentada.
=Calcio :

A hipercalcemia resulta na saida do potassio dos leucécitos, fato que ocorre
raramente. Se apresenta aumentada quando o paciente encontra-se na fase blastica ou
naqueles que estdo nao fase acelerada e tem lesdes liticas.
=Qutras alteragdes bioquimicas podem ocorrer na constituicao celular ou podem causar
o aparecimento de células anormais

¢ Diminui¢ao do pH (devido ao aumento da glicose e da sintese de 4cido lactico e
também pela diminui¢do das mitocondrias)

¢ Aumento da concentragdo de potassio celular

0 Diminui¢do da concentra¢do de Ca™ e Fe ( aumentando a eletronegatividade
celular e diminuido a adesdo entre as células)

¢ Diminuicdo da glicose celular por aumento da rapidez de sua metabolizagao
(glicoquinase e aldoesterase insensiveis & ingestdo de carboidratos e a liberacdo de

insulina )



¢ Aumento do colesterol (muitas vezes tdo somente pela maior extensdo das

necroses )

= Fosfatase alcalina dos neutrofilos :

Normalmente hd uma diminui¢do na fosfatase alcalina de neutréfilos na fase
crOnica, mas isso ndo tem valor diagndstico.

=Dosagem de 4cido trico :

Ha hiperurecemia por exesso de metabolismo protéico

=Dosagem de lactodeidrogenase :

Detecta a atividade hepética, e a enzima encontra-se em niveis elevados no
SOro.

=Dosagem de transcobalamina I e vitamina B> .

A transcobalamina I ¢ uma glicoproteina plasmatica, ela se liga a maior parte das
colabaminas endogena (vitamina Bi2) e sua consentragdo se enconratra-se aumentada
em doencas mieloproliferativa,como no caso da LMC.

O nivel sérico de vitamina B> também se encontra em niveis bem elevados,
principalmente ligada a uma das proteinas que transporta cianocolabamina..

Esta proteina ¢ produzida pelos tecido granulocitopoiético seu aumento reflete
de modo fiel o volume deste tecido, a vitamina B12 também participa da sintese de

DNA e sua consentracdo também esta aumentada.
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