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RESUMO

A LMC é uma neoplasia hematoldgica maligna caracterizada por leucocitose devido a
proliferacéo de granulécitos em todos os estdgios de maturacao, corresponde de 15%
a 20% de todas as leucemias. Essa patologia esta associada a anormalidade
citogenética no cromossomo Philadelphia (Ph), que resulta em uma translocagéo
reciproca entre os cromossomos 9-22, levando a formac&o de um novo gene, que é
detectavel por exames inespecificos de rotina, como o hemograma. O curso clinico
da doenca é caracterizado por trés fases: cronica, acelerada e crise blastica. O
diagnostico é estabelecido por aspectos clinicos e hematoldgicos. Nesta revisao
bibliografica, seréo discutidos os principais aspectos clinicos da doenca e métodos
diagnosticos.

MATERIAL E METODO

Para elaboracdo dessa reviséo bibliogréafica foi realizada buscas em publicacbes de
artigos cientificos com fontes citadas no presente trabalho a fim de evidenciar as
principais alteragdes hematolégicas e os diagnosticos mais frequentes utilizados na
Leucemia Miel6ide Cronica.

INTRODUCAO

A incidéncia de leucemia miel6ide cronica (LMC) € de 1 a 2 casos para cada 100 mil
habitantes e representa aproximadamente cerca de 15% de todas leucemias.

A LMC é caracterizada por leucocitose com desvio a esquerda; esplenomegalia e
presenca do cromossomo Philadelphia (Ph). Em aproximadamente 90% a 95% dos
casos, had expressdo do cromossomo Filadélfia, produto de uma translocacéo
reciproca dos bracos longos dos cromossomos 9 e 22, dando origem ao gene
guimérico BCR-ABL. Nesta translocacdo, ha a associacdo do gene c-ABL(Abelson
murine leukemia) no cromossomo 9 com uma porc¢éo do gene BCR (breakpoint cluster
region) do cromossomo 22, t(9;22)(q34;q11), gerando a expressdo e consequente
traducdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase aumentada, p210BCR-
ABL, que é caracteristica dos pacientes com LMC.

Os progndsticos para LMC segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), incluem
como bom prognastico o estagio da doenca, onde quanto mais cedo for diagnosticada
e tratada mais certa é a cura do paciente, no entanto consideram mal prognéstico
agueles individuos acima de 60 anos, leucémicos com esplenomegalia avancada,
com plaquetometria = 700.000/mm? e com blastos e basdfilos = 3% na medula 6ssea
ou no sangue periférico.

O diagnastico precoce possibilita o inicio do tratamento e aumentam as chances de
cura; diante disto, e sabendo que o diagnéstico laboratorial confirma o diagnéstico de
LMC, torna-se importante conhecer quais métodos de diagnostico encontram-se
disponiveis para utilizacdo e a realizacdo de uma avaliagéo critica das vantagens e
limitacbes de cada técnica. Quando uma alteracdo molecular leva ao aparecimento
de uma proliferagdo intensa na linhagem granulocitica, com predominio de formas
mais maduras, € um quadro caracteristico de LMC.

A LMC pode manifestar-se em qualquer idade, mas sua frequéncia aumenta
regularmente com a idade.



O diagndstico de LMC ocorre de maneira frequente apds exames hematoldgicos de
rotina. Em decorréncia da leucocitose acentuada com predominancia de precursores
mieloides imaturos e algumas vezes em plaquetose.

SINAIS E SINTOMAS

O estabelecimento da leucemia mieldide cronica € associado a sintomas que
geralmente se desenvolvem gradualmente. A maioria dos pacientes apresenta:
cansaco sem explicacdo, mal-estar subito que passa a ser frequente, podem notar
falta de folego durante as atividades fisicas, dores pelo corpo, nos 0sSsos e
articulacbes, e até um estado febril, podem apresentar palidez devido a anemia,
desconforto no lado esquerdo do abdome devido ao aumento do tamanho do baco,
suor excessivo, perda de peso, intolerancia a temperaturas mais altas e manchas na
pele (como hematomas).

Nota-se que a LMC apresenta trés fases e suas manifestagdes clinicas dependem do
estagio da doenca. Normalmente se inicia pela fase cronica, com duragdo média de
cinco anos, posteriormente evolui para a fase acelerada, a qual € mais curta e, por fim
ocorre a crise blastica (CB).

Fase crOnica, o inicio das manifestagfes clinicas geralmente é precedido por uma
fase silenciosa com meses ou anos de duracdo. Em cerca de 50% das vezes o
diagnostico é feito antes de qualquer manifestacdo. Os primeiros sintomas s&o
letargia, fraqueza muscular, suores durante a noite e perda de peso. Alguns pacientes
referem desconforto abdominal causado por aumento de volume do baco que, as
vezes, chega a ocupar todo o lado esquerdo do abdémen. Ocasionalmente, pequenos
cortes podem provocar sangramentos persistentes, e traumatismos insignificantes dar
origem a manchas roxas na pele (hematomas). Em situacdes menos frequentes pode
haver febre e crescimento de inguas (linfonodos) no pescoco, nas axilas e nas virilhas.
A fase acelerada, vem subsequente a crénica, acontece cerca de 3 a 5 anos depois
da doenca instalada. E caracterizada pelo aumento dos granulécitos e células
imaturas, os blastos, na corrente sanguinea. Esta fase € resistente a terapias
medicamentosas, um dos motivos de ser mais grave que a cronica. H4 um aumento
consideravel na leucometria, acompanhado pelo aumento do nimero de blastos
(210%, mas <30%) eosinofilia e basofilia (220%). Se ndo houver tratamento, a anemia
se acentua, bem como o crescimento do baco e dos linfonodos. A sintomatologia de
fraqueza, astenia, sudorese noturna e a perda de peso ficam mais intensas.

Na Crise Blastica o quadro é mais exuberante e mais facil de identificar, embora
alguns pontos permanecam controversos e pouco compreendidos. Um deles € quanto
ao numero de blastos, sugerindo alguns autores que se considere CB quando o
numero de blastos é = 30% ou quando a soma de promielécitos e blastos for = 30%.
A classificacdo da OMS determina que se considere CB quando o niumero de blastos
for 2 20%.

Os sintomas pioram e a doenca se torna altamente agressiva: surgem infiltrados de
células leucémicas em vérios tecidos, os linfonodos aumentam, o baco atinge suas
maiores dimensdes. A anemia exige transfusbes de sangue frequentes; infeccdes
generalizadas e hemorragias colocam a vida em risco.



METODOS DIAGNOSTICOS

Hemograma A identificacéo se inicia com o hemograma, onde é possivel, de acordo
com as caracteristicas encontradas na lamina, suspeitar-se da LMC. E comum nesta
leucemia uma leucometria que varia de 20.000 a 600.000/mm3 com intenso aumento
de granuldcitos na circulagdo, causando um desvio a esquerda acentuado ate blastos.
Quando encontramos um caso onde a leucocitose ainda nao ultrapassa os 50.000
mma3 é preciso observar outras caracteristicas para diferenciar a doenca de uma
possivel reacdo leucemaide. A basofilia, eosinofilia, discreta anemia e plaquetose, por
exemplo, podem servir de parametro diferenciador. Também podemos observar
outras diferencas de morfologia, como um amadurecimento dessincronizado entre
ndacleo e citoplasma, comum em neoplasias. Apdés se levantar uma suspeita, é
necessario aliar testes comprobatorios para o diagnostico completo.

Achados no hemograma na fase crbénica

Apresenta uma leucocitose intensa, geralmente entre 50.000 a 200.000 leucdcitos,
acompanhada de acentuado desvio a esquerda frequentemente ndo escalonado e
raros blastos. E comum se observar sinas de displasias variaveis na serie
granulocitica em grande parte das LMC. E observada também uma anemia,
normalmente normocitica e normocrémica, que pode variar de leve, morada a intensa.
A plaguetometria pode estar de normal a elevada.

Achados no hemograma na fase acelerada

Ha um aumento consideravel na leucometria, acompanhado pelo aumento do numero
de blastos (210%, mas <30%) eosinofilia e basofilia (220%) além de plaquetopenia e
anemia nao decorrente do tratamento.

Achados no hemograma na crise blastica

O numero de blasto nesta fase ja ultrapassa os 30%, a medula 6ssea e 0 sangue
periférico foram dominados por essas células imaturas. Cerca de 80% dos blastos na
crise blastica sdo de origem mieldide, mas 20% podem ser linfides, sé nesta fase
entdo se aplica a imunofenotipagem para diagnostico. Esta fase da doenca também
apresenta resisténcia a medicacfes, como a quimioterapia, tendo de ser adotados
tratamentos

mais agressivos, como agueles utilizados em LMA. Em alguns casos € indicado o
transplante de células tronco hematopoiéticas . Ainda hoje, a crise blastica é
considerada uma doenca incuravel com tratamento convencional.

MIELOGRAMA

Neste observamos uma hipercelularidade a custa de neutréfilos e seus precursores,
0 numero de megacariocitos também esta elevado.



BIOPSIA

Na biopsia de medula 6ssea também se observa a hipercelularidade intensa das
mesmas linhagens. Aumento de fibrose reticulinica medular e fibras de reticulina séo
obervados através de coloracao especifica.

CITOMETRIA DE FLUXO

A técnica de citometria de fluxo, criada em meados da década de 50, permite avaliar
caracteristicas fisico-quimicas de células ou particulas suspensas em meio fluido.
Esta tecnologia utiliza anticorpos monoclonais marcados com fluorocromos como
ferramenta de investigacdo em diversas andlises e necessita de controles isotipicos
para definicdo da regido negativa (background). Estes controles sdo representados
por imunoglobulinas do mesmo is6tipo marcadas pelos mesmos fluorocromos dos
anticorpos testes, sendo o isotiocianato de fluoresceina (FITC) o marcador
fluorescente mais utilizado na conjugacao dos anticorpos. Os controles isotipicos tém
como funcéo definir a fluorescéncia inespecifica (células negativas) e as regides
fluorescentes (células positivas). Desta forma verifica-se a proporcao do total de
células brancas e de cada tipo das mesmas.

CITOGENETICA

Quanto a citogenética, a pesquisa do cromossomo Ph é a mais explorada, mas é
importante ressaltar que o Ph ndo é patognoménico da LMC, uma vez que esta
presente em 25% dos individuos adultos e em 3%-5% de criangas com leucemia
linfoblastica aguda (LLA). Essa anormalidade cromossémica, € geralmente
identificada através da metodologia classica por banda G. A sensibilidade do método
€ superior a 90%, com um limite de detecc¢ao celular de 1:20 (uma célula maligna para
vinte células normais). O exame citogenético é realizado preferencialmente em células
de medula 6ssea colhidas com heparina ou em meio de cultura especial.
Alternativamente, pode ser usado o sangue periférico colhido com heparina de forma
estéril, mas a sensibilidade € bem menor do que o exame em medula éssea. Em 10%
dos pacientes com critérios compativeis para LMC, nenhum Ph é detectado, mas em
cerca da metade desses, o rearranjo BCRABL ¢ identificado por métodos moleculares
(FISH ou RT-PCR). Nos restantes, nem Ph nem rearranjo BCR-ABL s&o identificados
e, aparentemente, estes pacientes tém doenca mais agressiva.

BIOLOGIA MOLECULAR

Ja os métodos mais modernos e eficazes para a deteccdo dos transcritos BCR/ABL
sdo baseados em técnicas de biologia molecular. Os mais freqliientemente usados
incluem a hibridizacéo fluorescente in situ (FISH - fluorescent in situ hibrydization) e a
reacao em cadeia da polimerase (PCR - polymerase chain reaction) apos a conversao
do mRNA extraido das células leucémicas em DNA complementar (cCDNA). Para esta
etapa inicial, utiliza-se uma enzima conhecida como transcriptase reversa (RT), dai o
nome do método: RT- A etapa subseqiente € a amplificacdo da sequiéncia génica a
ser estudada, usando um par de oligonucleotideos iniciadores (primers) e a deteccéo
dos transcritos. Uma variante do método de RT-PCR, com potencial de oferecer
resultados quantitativos para o transcrito BCR/ABL, também vem se mostrando util no
seguimento dos pacientes com LMC. Os métodos de FISH e RT-PCR em tempo real,



no diagnoéstico da LMC, tém sido reservados para 0s casos em que 0 cariotipo nao
apresenta alterac6es compativeis com a doenga, mas nos quais a suspeita de LMC
persiste, ou em situacdes de fibrose medular, onde ndo ha material disponivel para a
analise citogenética. E importante ressaltar que os métodos moleculares, apesar de
extremamente sensiveis, ndo permitem observacdo de alteracbes génicas ou
cromossOmicas concomitantes. Em 5% dos casos de LMC, sao identificadas
translocacdes complexas (Ph variantes) envolvendo o cromossomo 9 e 0 Cromossomo
22 e pelo menos mais um cromossomo.

DOENCA RESIDUAL MINIMA

A resposta do paciente oncoldgico ao tratamento para LMC deve ser avaliada sob trés
aspectos. Além da resposta clinica, caracterizada pela auséncia do quadro
sintomatologico de leucemia, é necessario pesquisar. a resposta hematoldgica,
definida pela normalizacédo de valores quantitativos no sangue periférico e avaliagao
do tamanho do baco; a resposta citogenética, definida pela proporcdo de metéafases
Ph-positivas residuais; e a resposta molecular, definida por meio da avaliacdo da
transcricdo génica (mMRNA) ou da deteccéo de proteinas BCR-ABL residuais.

Assim, apos o tratamento da LMC, a presenca de células leucémicas residuais sem
evidéncias clinicas de doenca € conhecida como doenca residual minima (DRM), na
qgual os niveis de leucemia estdo abaixo da detec¢éo pela microscopia convencional.
A PCR quantitativa em tempo real, entretanto, traduz de forma legitima os niveis de
DRM, sendo atualmente o “padrao ouro” para seu monitoramento, uma vez que o
método fornece informacdes a respeito do nimero e da cinética das outras células
tumorais residuais.

TRATAMENTO

Nos dultimos anos, houve uma revolugdo no tratamento da LMC. Surgiram o0s
chamados inibidores de tirosino-quinase. O imatinibe foi o primeiro deles a ser
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), nos EUA, e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no Brasil. Apresentou respostas
hematoldgicas e citogenéticas surpreendentes, somente demonstradas anteriormente
com o transplante de medula 6ssea. Esta medicacdo tornou-se hoje o padrédo de
tratamento. Funciona melhor nas fases mais precoces da doenca, diminuindo sua
eficiéncia a medida que a leucemia progride para as fases acelerada e blastica.
Descrevem- se mecanismos de resisténcia priméaria e secundaria ao uso de imatinibe,
com superexpressdao do BCR-ABL, evolucdo clonal e mutacdes do ABL. Novos
medicamentos, como o desatinibe e o nilotinibe, aprovados pelo FDA, sdo usados
para superar a refratariedade ou a intolerancia de pacientes ao imatinibe, porém sua
utilizagdo em criangas € ainda incipiente e esta sendo testada em estudos clinicos. A
utilizacdo deles em primeira linha também esta reservada, pelo menos no momento,
a estudos clinicos em desenvolvimento.

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é conhecido como transplante de células
tronco. Esse tipo de terapia envolve dois passos: primeiro, uma dose elevada de
medicamento (quimioterapia) € dada para atingir a maioria das células na medula
0ssea (tanto as células com cancer quanto as células saudaveis). O segundo passo &
substituir todas as células tronco que foram destruidas somente por células saudaveis.
O TMO é o unico tratamento potencial para curar pacientes com LMC, mas
infelizmente, nem todos os pacientes portadores de LMC sao elegiveis a este



procedimento (seja pela idade avancada, que é um fator de risco, seja pela falta de
doador compativel).

CONCLUSAO

Com base nessa revisdo bibliografica concluimos que, a LMC é uma neoplasia
maligna, com proliferacdo excessiva da linhagem mieldide, diagndsticada na maioria
das vezes, em exames de rotina. Se caracteriza pela presenca do cromossomo Ph na
maioria dos casos e do gene quimérico BCR-ABL. Hoje ja possui tratamento
alternativos com Imatinibe, mas ainda o Unico tratamento curativo € o transplante de
medula 0ssea.
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