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Resumo

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma neoplasia hematológica que corresponde de
15% a 20% de todas as leucemias. Na maioria dos casos, há expressão do cromossomo
Filadélfia e a produção de uma oncoproteína com atividade tirosina-quinase aumentada. O
curso clínico da doença é caracterizado por três fases: crônica, acelerada e crise blástica.
O diagnóstico é estabelecido por aspectos clínicos e hematológicos. Entre os principais
métodos diagnósticos pode-se citar o hemograma, o mielograma e as análises citogenéticas
e moleculares. Em meio às metodologias cada vez mais sensíveis e específicas, o
hemograma se constitui numa ferramenta de elevada importância como método de triagem
para novos casos, principalmente quando não há sintomatologia característica. Algumas

alterações típicas podem ser evidenciadas no hemograma, como o aumento significativo na

contagem de leucócitos, acompanhado do aumento de basófilos e do aparecimento de

células imaturas. O tratamento de primeira escolha indicado atualmente é o quimioterápico

mesilato de imatinibe, que vêm apresentando sucesso terapêutico, acarretando na diminui-

ção do número de casos de evolução da fase crônica para a fase acelerada. Neste artigo,

serão discutidos os principais aspectos clínicos da doença e métodos diagnósticos, com

enfoque nas alterações características encontradas no hemograma.
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INTRODUÇÃO

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é uma neoplasia

hematológica, caracterizada como uma doença proliferativa

do sistema hematopoiético na qual ocorre expansão clonal

de uma célula-tronco pluripotente ou stem cell.(1-3) Esta célula

possui a capacidade de se diferenciar em células das linha-

gens mieloide, linfocítica, monocítica ou megacariocítica.(2)

A LMC corresponde a aproximadamente 15% a 20%

de todas as leucemias, com incidência de um a dois casos

em cada 100 mil indivíduos.(3-6) Apresenta maior frequência

em adultos, com faixa etária entre 40 e 60 anos, principal-

mente do sexo masculino. Entretanto, pode acometer indiví-

duos de todas as faixas etárias, com menos de 10% dos

casos de pacientes com até 20 anos.(3-8)

Em aproximadamente 90% a 95% dos casos, há ex-

pressão do cromossomo Filadélfia, produto de uma trans-

locação recíproca dos braços longos dos cromossomos 9

e 22, dando origem ao gene quimérico BCR-ABL.(1-3) Nes-

ta translocação, há a associação do gene c-ABL(Abelson

murine leukemia) no cromossomo 9 com uma porção do

gene BCR (breakpoint cluster region) do cromossomo 22,

t(9;22)(q34;q11), gerando a expressão e consequente tra-

dução de uma oncoproteína com atividade tirosina-quinase

aumentada, p210BCR-ABL, que é característica dos pa-

cientes com LMC.(1-4,6,8,9) A hiperatividade da p210BCR-

ABL é responsável pela oncogênese inicial da LMC, favo-

recendo a liberação de efetores de proliferação celular e

inibidores de apoptose da célula progenitora hematopoié-

tica.(3,6,9)

O principal fator de risco para o desenvolvimento da

LMC é a exposição à radioatividade, que também é fator de

risco para o surgimento de outros tipos de câncer.(8) A mai-

or incidência de LMC pode ser observada em pacientes
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submetidos à radioterapia, bem como sobreviventes das

regiões atingidas pelas bombas atômicas durante a Se-

gunda Guerra Mundial. No entanto, mesmo com essa pro-

vável relação entre LMC e radiação ionizante, na maioria

dos casos não há fator predisponente conhecido.(6)

O diagnóstico da LMC pode ser estabelecido por

meio de aspectos clínicos e hematológicos. Apesar do

surgimento de técnicas cada vez mais sensíveis e especí-

ficas na identificação citogenética e molecular do

cromossomo Filadélfia, do gene BCR-ABL e seus produ-

tos, a utilização do hemograma como exame de triagem

para novos casos torna-se essencial. Muitos pacientes não

apresentam sintomas específicos, dessa forma o

hemograma pode sinalizar alterações características da

LMC e auxiliar no diagnóstico clínico.

Este artigo constitui uma revisão que objetiva abor-

dar as principais características clínicas da LMC,

sintomatologia, formas de tratamento e diagnóstico, com

enfoque nas alterações observadas no hemograma, no in-

tuito de auxiliar os profissionais na sua utilização como

método de triagem e diagnóstico para a LMC.

CURSO CLÍNICO E SINTOMATOLOGIA

A maior parte dos pacientes apresenta uma fase crô-

nica, que dura geralmente de três a cinco anos em trata-

mento com fármacos convencionais, com aparecimento de

poucos sinais e sintomas; uma fase acelerada, com apa-

recimento de blastos no sangue periférico e/ou na medula

óssea; e uma fase aguda (crise ou transformação blástica),

com duração de três a seis meses.(7,8) Em alguns casos, a

doença pode evoluir da fase crônica diretamente para a

fase de crise blástica.(3) A evolução da fase crônica para

outros estágios da doença pode ser uma consequência

da instabilidade genética e evolução clonal, com anorma-

lidades cromossômicas adicionais provindas da prolifera-

ção celular induzida pelo gene BCR-ABL.(6)

O quadro clínico apresenta heterogeneidade de sin-

tomas em todas as fases da LMC.(3) Entre as manifesta-

ções clínicas na fase inicial da doença pode-se citar ane-

mia, artralgia, parestesia palmar, hepatoesplenomegalia,

além de sintomas de hipercatabolismo, como fadiga,

perda ponderal, sudorese noturna e febre.(3,6-8) A ocor-

rência de hemorragia e complicações trombóticas pode

ser observada em menos de 5% dos casos na fase crô-

nica.(6)

Os sinais clínicos relatados na fase de crise blástica

incluem palidez, aumento da hepatoesplenomegalia,

equimoses fáceis e refratariedade ao tratamento, até en-

tão eficaz na fase crônica.(7) Pode-se citar ainda a ocor-

rência de sangramentos, falência de múltiplos órgão e in-

fecções, com sobrevida de três a seis meses para paci-

entes sem tratamento.(6)

DIAGNÓSTICO

Geralmente, o diagnóstico torna-se evidente pelos

aspectos clínicos e hematológicos.(7) Podem ser utilizados

os seguintes métodos para o estabelecimento de diagnós-

tico de LMC: medição da esplenomegalia, realização de

hemograma completo, mielograma, biópsia de medula com

coloração pela prata (para avaliar a presença de fibrose),

cariótipo da medula óssea, PCR-qualitativo (para identifi-

cação do transcrito BCR-ABL) e PCR quantitativo. A partir

dos resultados obtidos, é possível definir a fase de evolu-

ção da doença.(4)

A maior parte dos pacientes já apresenta sintomas ao

diagnóstico, com a doença já estabelecida. No entanto, um

número cada vez maior de pacientes está sendo diagnosti-

cado em exames periódicos através do hemograma, es-

tando ainda assintomáticos.(7) Desse modo, o hemograma

apresenta-se como uma ferramenta importante para a iden-

tificação da LMC, e sua correta interpretação torna-se es-

sencial para o direcionamento do diagnóstico. Neste âmbi-

to, alguns aspectos principais devem ser observados e es-

tão representados na Tabela I.

Em estágios iniciais da doença, os primeiros aspec-

tos observados no sangue periférico são o aumento de

basófilos, trombocitose e um baixo escore de fosfatase al-

calina leucocitária (LAP), teste que vem perdendo a força

devido ao surgimento das análises citogenéticas e mole-

culares.(7,11) Após, ocorre o aumento do total de leucócitos,

de neutrófilos e começam a surgir células imaturas. Em al-

guns pacientes, há alterações cíclicas na contagem de

leucócitos em intervalos de 50 a 70 dias, com uma fase de

níveis leucêmicos e uma fase de níveis normais. Nas fases

iniciais, há necessidade de estabelecer diagnóstico dife-

rencial entre LMC, neutrofilia reacional e outros tipos de

leucemias mieloides.(7)

Com a evolução da doença, um dos principais critéri-

os de identificação da crise blástica é a contagem de

blastos. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS),

o número de blastos deve ser igual ou superior a 20%.(10)

Outra classificação bastante usada em estudos terapêuticos

para LMC, do grupo M.D. Anderson Cancer Center (MDACC),

propõe que a contagem de blastos deve ser igual ou supe-

rior a 30% ou, ainda, uma soma de blastos e promielócitos

igual ou superior a 30%.(12) Conforme o estudo de Cortes et

al.,(12) indivíduos com contagens de blastos de 20% a 29%

apresentam sobrevida e resposta citogenética melhores do

que pacientes com contagens acima de 30%, o que demons-

tra que o ponto de corte de blastos ainda permanece em

constante discussão.

Outra questão importante é a identificação da nature-

za da população blástica, que pode ser realizada por meio

da imunofenotipagem blástica. Na maioria dos casos, a

população é de l inhagem mieloide (podendo ser
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mieloblástica ou mieloblástica/ megacarioblástica) ou mis-

ta (linfoblástica/mieloide).(7) Em aproximadamente 70% dos

casos, a transformação blástica é mieloide, podendo acon-

tecer em múltiplas linhagens ou predominar em uma delas:

mieloblástica, basofílica, eosinofílica, megacarioblástica,

monocítica ou eritroblástica. A transformação linfoide ocor-

re em 20% a 30% dos pacientes e a transformação

bifenotípica é mais raramente encontrada.(3,6)

No âmbito medular, o diagnóstico pode ser realizado

por meio do mielograma e biópsia de medula. A medula

óssea dos pacientes com LMC é hipercelular, em função da

hiperplasia mieloide, apresentando células em todas as fa-

ses de maturação, e a série eritroide encontra-se diminuí-

da. Pode ser observada ainda proliferação de megacarió-

citos, diferentes graus de fibrose reticulínica e vascula-

rização.(3,11)

Para confirmação diagnóstica e monitoração do tra-

tamento, são utilizadas as análises citogenéticas e mole-

culares.(2,7,11) Na maior parte dos casos de LMC, há presen-

ça do cromossomo Filadélfia.(7) A presença do cromossomo

ou de seu transcrito BCR-ABL determina o diagnóstico da

doença.(11) Na monitoração da resposta citogenética, podem-

se citar as técnicas de cariótipo medular e hibridização in

situ por fluorescência (FISH).(4,13) Através do cariótipo me-

dular pode-se quantificar o número de metáfases Ph+ e

detectar anomalias cromossômicas adicionais no momen-

to do diagnóstico e a cada seis meses, até a resposta

citogenética completa, e, após, a cada um a dois anos, para

a identificação de eventuais recaídas.(4) O método de FISH

é útil na demonstração de translocação 9-22 e detecção do

gene BCR-ABL, podendo contribuir na identificação de do-

ença residual mínima (DRM), mas não detecta as demais

anomalias cromossômicas e não possui valor prognóstico

estabelecido.(4,13)

A análise molecular com a utilização do método de

Transcricão Reversa e Reação em Cadeia da Polimerase

quantitativo, RT-qPCR (Reverse Transcription - quantitative

Polymerase Chain Reaction), apresenta alta correlação

com os resultados obtidos pela análise citogenética.(2) Por

meio deste método, é possível identificar o rearranjo BCR/

ABL e determinar o número de cópias de mRNA produzido

pela p210BCR/ABL, sendo muito útil na detecção de doença

residual após quimioterapia ou transplante de medula ós-

sea.(2,4,9) A monitoração de resposta molecular deve ser re-

alizada no intervalo de três a seis meses até a resposta

molecular completa e, depois, a cada seis meses.(4)

TRATAMENTO

No tratamento da LMC, pode ser utilizada a terapia ce-

lular por meio do transplante de células-tronco hemato-

poiéticas, ou o tratamento medicamentoso, com a utilização

de bussulfan, hidroxiureia, interferon alfa ou inibidores da

tirosina-quinase.(8,9) Atualmente, o mesilato de imatinibe,

inibidor da tirosina-quinase, é considerado tratamento de pri-

meira linha para estes pacientes.(4,8,9) O imatinibe age como

inibidor específico da proteína BCR-ABL, por meio da com-

petição pelo sítio de ligação de ATP da tirosina-quinase,

bloqueando a fosforilação de substratos relacionados com

a regulação do ciclo celular, reativando o mecanismo de
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morte celular.(6,9) No entanto, pode haver o desenvolvimento

de resistência ao fármaco, através de mutações na região

do sítio catalítico da proteína no gene BCR-ABL, incapaci-

dade de manutenção de concentrações adequadas de

fármaco no interior da célula e/ou duplicação do cro-

mossomo Filadélfia.(8) Com o sucesso cada vez maior dos

inibidores da tirosina-quinase, o número de casos de evolu-

ção da fase crônica para a fase acelerada vem diminuindo

de forma expressiva.(3,9) Mesmo com o uso de imatinibe, a

sobrevida dos pacientes na fase acelerada pode ser esti-

mada em um a dois anos.(3)

O uso de mesilato de imatinibe geralmente é bem to-

lerado pelos pacientes, entretanto a principal preocupação

é o desenvolvimento, a longo prazo, de uma segunda

neoplasia, que pode ser observada também com o uso de

outros fármacos utilizados no tratamento da LMC.(8)

Atualmente, estão sendo utilizados no tratamento tam-

bém os inibidores da tirosina-quinase de segunda geração,

como o dasatinibe, o nilotinibe e o bosutinibe, que demons-

tram eficácia na maioria dos pacientes resistentes ou into-

lerantes ao imatinibe.(4,6)

Na avaliação do sucesso terapêutico, a resposta

hematológica completa é definida pelos seguintes critérios:

plaquetas ≤ 450 mil, leucócitos ≤ 10.000, com diferencial

normal, basófilos menor que 5% e ausência de espleno-

megalia.(6) O hemograma deve ser repetido a cada duas

semanas até que a resposta hematológica completa seja

obtida.(4)

A terapêutica curativa para pacientes com LMC é o

alotransplante de células progenitoras hematopoiéticas.

Entretanto, não é considerado como terapêutica de primei-

ra linha, sendo mais indicado para pacientes jovens e nos

casos em que ocorre resposta insatisfatória ou resistência

aos inibidores da tirosina-quinase.(4)

CONCLUSÃO

A LMC consiste numa neoplasia de sintomatologia

muito diversa e com casos assintomáticos frequentes, de

modo que a avaliação laboratorial do paciente torna-se es-

sencial. As técnicas utilizadas demonstram-se cada vez mais

avançadas, possibilitando análises citogenéticas e mole-

culares precisas, que permitem não somente a confirma-

ção do diagnóstico como também a monitoração da evolu-

ção da doença e da terapêutica. No entanto, o hemograma

ainda apresenta grande relevância por ser uma metodologia

de fácil acesso e, quando realizado por profissionais treina-

dos, pode auxiliar na identificação de novos casos e no

acompanhamento da LMC.

Quanto às formas de tratamento, o mesilato de ima-

tinibe continua sendo a terapia de primeira escolha. Nos

casos de resistência ao imatinibe, surgem como alternativa

os inibidores da tirosina-quinase de segunda geração.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is an hematological tumor, corresponding

15 to 20% of all leukemias. In most cases, there expression of the

Philadelphia chromosome and production of an oncoprotein with enhanced

tyrosine-kinase activity. 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. Among the main

diagnostic methods, there is the complete blood count, the bone marrow

examination and cytogenetic and molecular analyzes. Amid the increasingly

sensitive and specific methodologies, the complete blood countis an

important tool as a screening method for new cases, especially when

there are no characteristic symptoms. Some typical changes can be

highlighted in the complete blood countis as a significant increase in

leukocyte count, accompanied by increase in basophil count and the

appearance of immature cells. The treatment of choice is currently the

quimioterapic imatinib mesylate, which have shown therapeutic success,

resulting in decrease in the number of cases of evolution of chronic phase

to accelerated phase. In this article, the main clinical aspects of the

disease and diagnostic methods will be discussed, focusing on

characteristic changes found in the blood count

Keywords

Philadelphia Chromosome; Leukemia, Myeloid, chronic-phase; Blood

cell count
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