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INTRODUCAO

Resumo

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia hematoldgica que corresponde de
15% a 20% de todas as leucemias. Na maioria dos casos, ha expressao do cromossomo
Filadélfia e a producdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase aumentada. O
curso clinico da doenca é caracterizado por trés fases: cronica, acelerada e crise blastica.
O diagnostico é estabelecido por aspectos clinicos e hematolégicos. Entre os principais
métodos diagndsticos pode-se citar o hemograma, o mielograma e as analises citogenéticas
e moleculares. Em meio as metodologias cada vez mais sensiveis e especificas, o
hemograma se constitui numa ferramenta de elevada importancia como método de triagem
para novos casos, principalmente quando ndo ha sintomatologia caracteristica. Algumas
alteragdes tipicas podem ser evidenciadas no hemograma, como o aumento significativo na
contagem de leucécitos, acompanhado do aumento de basdfilos e do aparecimento de
células imaturas. O tratamento de primeira escolha indicado atualmente é o quimioterapico
mesilato de imatinibe, que vém apresentando sucesso terapéutico, acarretando na diminui-
¢ao do numero de casos de evolugéo da fase crénica para a fase acelerada. Neste artigo,
serdo discutidos os principais aspectos clinicos da doenca e métodos diagndsticos, com
enfoque nas alteragdes caracteristicas encontradas no hemograma.
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locacao reciproca dos bragos longos dos cromossomos 9
e 22, dando origem ao gene quimérico BCR-ABL."®Nes-

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma neoplasia
hematolégica, caracterizada como uma doenca proliferativa
do sistema hematopoiético na qual ocorre expanséao clonal
de uma célula-tronco pluripotente ou stem cell."-* Esta célula
possui a capacidade de se diferenciar em células das linha-
gens mieloide, linfocitica, monocitica ou megacariocitica.?

A LMC corresponde a aproximadamente 15% a 20%
de todas as leucemias, com incidéncia de um a dois casos
em cada 100 mil individuos.®>% Apresenta maior frequéncia
em adultos, com faixa etaria entre 40 e 60 anos, principal-
mente do sexo masculino. Entretanto, pode acometer indivi-
duos de todas as faixas etarias, com menos de 10% dos
casos de pacientes com até 20 anos.*®

Em aproximadamente 90% a 95% dos casos, ha ex-
pressao do cromossomo Filadélfia, produto de uma trans-

ta translocacéo, ha a associacdo do gene c-ABL(Abelson
murine leukemia) no cromossomo 9 com uma porgao do
gene BCR (breakpoint cluster region) do cromossomo 22,
1(9;22)(q34;911), gerando a expressao e consequente tra-
ducdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase
aumentada, p210BCR-ABL, que é caracteristica dos pa-
cientes com LMC.("4689) A hiperatividade da p210BCR-
ABL é responsavel pela oncogénese inicial da LMC, favo-
recendo a liberacdo de efetores de proliferagéo celular e
inibidores de apoptose da célula progenitora hematopoié-
tica.369)

O principal fator de risco para o desenvolvimento da
LMC é a exposigcao a radioatividade, que também é fator de
risco para o surgimento de outros tipos de cancer.® A mai-
or incidéncia de LMC pode ser observada em pacientes
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submetidos a radioterapia, bem como sobreviventes das
regides atingidas pelas bombas atémicas durante a Se-
gunda Guerra Mundial. No entanto, mesmo com essa pro-
vavel relacédo entre LMC e radiacéao ionizante, na maioria
dos casos nao ha fator predisponente conhecido.®

O diagnéstico da LMC pode ser estabelecido por
meio de aspectos clinicos e hematoldgicos. Apesar do
surgimento de técnicas cada vez mais sensiveis e especi-
ficas na identificacdo citogenética e molecular do
cromossomo Filadélfia, do gene BCR-ABL e seus produ-
tos, a utilizacdo do hemograma como exame de triagem
para novos casos torna-se essencial. Muitos pacientes nao
apresentam sintomas especificos, dessa forma o
hemograma pode sinalizar alteragdes caracteristicas da
LMC e auxiliar no diagnéstico clinico.

Este artigo constitui uma revisédo que objetiva abor-
dar as principais caracteristicas clinicas da LMC,
sintomatologia, formas de tratamento e diagnéstico, com
enfoque nas alteragdes observadas no hemograma, no in-
tuito de auxiliar os profissionais na sua utilizagdo como
método de triagem e diagnéstico para a LMC.

CURSO CLINICO E SINTOMATOLOGIA

A maior parte dos pacientes apresenta uma fase cro-
nica, que dura geralmente de trés a cinco anos em trata-
mento com farmacos convencionais, com aparecimento de
poucos sinais e sinftomas; uma fase acelerada, com apa-
recimento de blastos no sangue periférico e/ou na medula
ossea; e uma fase aguda (crise ou transformacao blastica),
com duracao de trés a seis meses."® Em alguns casos, a
doenca pode evoluir da fase cronica diretamente para a
fase de crise blastica.® A evolucao da fase crénica para
outros estagios da doenca pode ser uma consequéncia
da instabilidade genética e evolugéo clonal, com anorma-
lidades cromossémicas adicionais provindas da prolifera-
¢do celular induzida pelo gene BCR-ABL.®

O quadro clinico apresenta heterogeneidade de sin-
tomas em todas as fases da LMC.® Entre as manifesta-
¢des clinicas na fase inicial da doenca pode-se citar ane-
mia, artralgia, parestesia palmar, hepatoesplenomegalia,
além de sintomas de hipercatabolismo, como fadiga,
perda ponderal, sudorese noturna e febre.%8 A ocor-
réncia de hemorragia e complicacdes tromboéticas pode
ser observada em menos de 5% dos casos na fase cro-
nica.®

Os sinais clinicos relatados na fase de crise blastica
incluem palidez, aumento da hepatoesplenomegalia,
equimoses faceis e refratariedade ao tratamento, até en-
tédo eficaz na fase cronica.” Pode-se citar ainda a ocor-
réncia de sangramentos, faléncia de multiplos érgéo e in-
fecgdes, com sobrevida de trés a seis meses para paci-
entes sem tratamento.®
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DIAGNOSTICO

Geralmente, o diagnéstico torna-se evidente pelos
aspectos clinicos e hematolégicos.”” Podem ser utilizados
os seguintes métodos para o estabelecimento de diagnos-
tico de LMC: medicado da esplenomegalia, realizacdo de
hemograma completo, mielograma, biépsia de medula com
coloracgao pela prata (para avaliar a presenca de fibrose),
cariétipo da medula 6ssea, PCR-qualitativo (para identifi-
cacdao do transcrito BCR-ABL) e PCR quantitativo. A partir
dos resultados obtidos, é possivel definir a fase de evolu-
¢do da doenga.®

A maior parte dos pacientes ja apresenta sintomas ao
diagnéstico, com a doenca ja estabelecida. No entanto, um
namero cada vez maior de pacientes esta sendo diagnosti-
cado em exames periédicos através do hemograma, es-
tando ainda assintomaticos.” Desse modo, o hemograma
apresenta-se como uma ferramenta importante para a iden-
tificagdo da LMC, e sua correta interpretacédo torna-se es-
sencial para o direcionamento do diagnoéstico. Neste ambi-
to, alguns aspectos principais devem ser observados e es-
téo representados na Tabela l.

Em estagios iniciais da doencga, os primeiros aspec-
tos observados no sangue periférico sdo o aumento de
basofilos, trombocitose e um baixo escore de fosfatase al-
calina leucocitaria (LAP), teste que vem perdendo a forga
devido ao surgimento das analises citogenéticas e mole-
culares.""" Apos, ocorre o aumento do total de leucécitos,
de neutréfilos e comegam a surgir células imaturas. Em al-
guns pacientes, ha alteragcdes ciclicas na contagem de
leucécitos em intervalos de 50 a 70 dias, com uma fase de
niveis leucémicos e uma fase de niveis normais. Nas fases
iniciais, ha necessidade de estabelecer diagnéstico dife-
rencial entre LMC, neutrofilia reacional e outros tipos de
leucemias mieloides.”

Com a evolugdo da doenga, um dos principais critéri-
os de identificacdo da crise blastica € a contagem de
blastos. Segundo a Organizacao Mundial da Saide (OMS),
o nimero de blastos deve ser igual ou superior a 20%.(1%
Outra classificagdo bastante usada em estudos terapéuticos
para LMC, do grupo M.D. Anderson Cancer Center (MDACC),
propde que a contagem de blastos deve ser igual ou supe-
rior a 30% ou, ainda, uma soma de blastos e promiel6citos
igual ou superior a 30%.(" Conforme o estudo de Cortes et
al.,"? individuos 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 discusséo.

Outra questéo importante é a identificacéo da nature-
za da populagdo blastica, que pode ser realizada por meio
da imunofenotipagem blastica. Na maioria dos casos, a
populagdo é de linhagem mieloide (podendo ser
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Tabela 1 - Perfil do hemograma nas diferentes fases da LMC

Fase da doenga Parametro analisado

Valores encontrados

Fase Cronica Leucograma

Contagem de leucocitos

Diferencial

Eritrograma

Plaquetas

Fase Acelerada Leucograma

Contagem de leucocitos

Diferencial

Eritrograma
Plaquetas
Leucograma
Diferencial

Crise blastica

Leucocitose (> 50.000 leucocitos/mm3), com
desvio a esquerda

Predominio de neutréfilos e mieldcitos
Contagem | metamieldcitos

Raros promielocitos

Presenca de até 10% de blastos
Basofilos e Eosinéfilos |

Anemia normocitica e normocrémica
Presencga de eritroblastos

Valor normal ou

Leucocitose crescente
(> 100.000 leucécitos/mm3)

TBlastos (10 a 19%)
TBasofilos (= 20%)

Anemia crescente
< 100.000 ou > 1.000.00

TBlastos (>20%)

Adaptado de: Bain, 2004; Bollman & Giglio, 2011; Bortolheiro & Chiattone, 2008; Grando & Wagner, 2008;

Swerdlow et al., 2008; Xavier et al., 2010

mieloblastica ou mieloblastica/ megacarioblastica) ou mis-
ta (linfoblastica/mieloide).”Em aproximadamente 70% dos
casos, a transformacéao blastica & mieloide, podendo acon-
tecer em mudltiplas linhagens ou predominar em uma delas:
mieloblastica, basofilica, eosinofilica, megacarioblastica,
monocitica ou eritroblastica. Atransformacao linfoide ocor-
re em 20% a 30% dos pacientes e a transformacao
bifenotipica € mais raramente encontrada.®®

No ambito medular, o diagnéstico pode ser realizado
por meio do mielograma e biopsia de medula. A medula
6ssea dos pacientes com LMC é hipercelular, em fungéo da
hiperplasia mieloide, apresentando células em todas as fa-
ses de maturacao, e a série eritroide encontra-se diminui-
da. Pode ser observada ainda proliferacdo de megacario-
citos, diferentes graus de fibrose reticulinica e vascula-
rizagao.®"

Para confirmacgédo diagnéstica e monitoracéo do tra-
tamento, sdo utilizadas as analises citogenéticas e mole-
culares.?”" Na maior parte dos casos de LMC, ha presen-
¢a do cromossomo Filadélfia.” Apresenga do cromossomo
ou de seu transcrito BCR-ABL determina o diagnoéstico da
doenca." Na monitoragéo da resposta citogenética, podem-
se citar as técnicas de cariétipo medular e hibridizacgao in
situ por fluorescéncia (FISH).*'® Através do cariétipo me-
dular pode-se quantificar o nimero de metafases Ph+ e
detectar anomalias cromoss6micas adicionais no momen-
to do diagnoéstico e a cada seis meses, até a resposta
citogenética completa, e, ap6s, a cada um a dois anos, para
a identificacao de eventuais recaidas.” O método de FISH
é util na demonstracgéo de translocacao 9-22 e deteccgédo do
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gene BCR-ABL, podendo contribuir na identificacédo de do-
enca residual minima (DRM), mas néo detecta as demais
anomalias cromossdmicas e ndo possui valor prognéstico
estabelecido.*™

A andlise molecular com a utilizagcdo do método de
Transcricdo Reversa e Reacdo em Cadeia da Polimerase
quantitativo, RT-gPCR (Reverse Transcription - quantitative
Polymerase Chain Reaction), apresenta alta correlacao
com os resultados obtidos pela analise citogenética.® Por
meio deste método, é possivel identificar o rearranjo BCR/
ABL e determinar o nimero de copias de mRNA produzido
pela p2108°RA8L sendo muito util na deteccédo de doenca
residual apo6s quimioterapia ou transplante de medula 6s-
sea.?49 A monitoracédo de resposta molecular deve ser re-
alizada no intervalo de trés a seis meses até a resposta
molecular completa e, depois, a cada seis meses.

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 utilizacédo
de bussulfan, hidroxiureia, interferon alfa ou inibidores da
tirosina-quinase.®® Atualmente, o mesilato de imatinibe,
inibidor da tirosina-quinase, é considerado tratamento de pri-
meira linha para estes pacientes.*#9 O imatinibe age como
inibidor especifico da proteina BCR-ABL, por meio da com-
peticdo pelo sitio de ligagdo de ATP da tirosina-quinase,
bloqueando a fosforilagdo de substratos relacionados com
a regulacéo do ciclo celular, reativando o mecanismo de
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morte celular.®® No entanto, pode haver o desenvolvimento
de resisténcia ao farmaco, através de mutacdes na regido
do sitio catalitico da proteina no gene BCR-ABL, incapaci-
dade de manutencdo de concentragdes adequadas de
farmaco no interior da célula e/ou duplicagdo do cro-
mossomo Filadélfia.®) Com o sucesso cada vez maior dos
inibidores da tirosina-quinase, o numero de casos de evolu-
¢éo da fase cronica para a fase acelerada vem diminuindo
de forma expressiva.®® Mesmo com o uso de imatinibe, a
sobrevida dos pacientes na fase acelerada pode ser esti-
mada em um a dois anos.®

O uso de mesilato de imatinibe geralmente é bem to-
lerado pelos pacientes, entretanto a principal preocupacéao
é o desenvolvimento, a longo prazo, de uma segunda
neoplasia, que pode ser observada também com o uso de
outros farmacos utilizados no tratamento da LMC.®

Atualmente, estao sendo utilizados no tratamento tam-
bém os inibidores da tirosina-quinase de segunda geracéo,
como o dasatinibe, o nilotinibe e o bosutinibe, que demons-
tram eficacia na maioria dos pacientes resistentes ou into-
lerantes ao imatinibe.*®

Na avaliacdo do sucesso terapéutico, a resposta
hematolégica completa é definida pelos seguintes critérios:
plaquetas < 450 mil, leucécitos < 10.000, com diferencial
normal, baséfilos menor que 5% e auséncia de espleno-
megalia.®® O hemograma deve ser repetido a cada duas
semanas até que a resposta hematolégica completa seja
obtida.®

A terapéutica curativa para pacientes com LMC é o
alotransplante de células progenitoras hematopoiéticas.
Entretanto, ndo é considerado como terapéutica de primei-
ra linha, sendo mais indicado para pacientes jovens e nos
casos em que ocorre resposta insatisfatéria ou resisténcia
aos inibidores da tirosina-quinase.®

CONCLUSAO

A LMC consiste numa neoplasia de sintomatologia
muito diversa e com casos assintomaticos frequentes, de
modo que a avaliacao laboratorial do paciente torna-se es-
sencial. As técnicas utilizadas demonstram-se cada vez mais
avancadas, possibilitando analises citogenéticas e mole-
culares precisas, que permitem ndo somente a confirma-
¢éo do diagnodstico como também a monitoragéo da evolu-
¢éo da doencga e da terapéutica. No entanto, o hemograma
ainda apresenta grande relevancia por ser uma metodologia
de facil acesso e, quando realizado por profissionais treina-
dos, pode auxiliar na identificacdo de novos casos e no
acompanhamento da LMC.

Quanto as formas de tratamento, o mesilato de ima-
tinibe continua sendo a terapia de primeira escolha. Nos
casos de resisténcia ao imatinibe, surgem como alternativa
os inibidores da tirosina-quinase de segunda geracao.
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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 charactetized
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

REFERENCIAS

1. Andrade GV. Papel da p190BCR-ABL como parametro de recaida
na leucemia mieloide crénica. Rev Bras Hematol Hemoter. 2008;
30(4):297-302.

2. Barboza LP, Souza JM, Simées FV, Bragancga IC, Abdelhay E. Ana-
lise dos transcritos da translocacao t(9;22) em Leucemia Mieloide
Crénica. Rev Bras Hematol Hemoter. 2000;22(2):89-98.

3. Bortolheiro TC, Chiattone CS. Leucemia Mieloide Cronica: histéria natu-
ral e classificagdo. Rev Bras Hematol Hemoter. 2008;30 (supl. 1): 3-7.

4. Almeida A, Castro |, Coutinho J, Guerra L, Marques H, Pereira AM.
Recomendagdes para o diagnéstico, tratamento e monitorizagéo
da Leucemia Mieloide Cronica. Acta Med Port. 2009;22:537-44.

5. BergantiniAP, Castro FA, SouzaAM, Fett-Conte AC.Leucemia mieldide
cronica e o sistema Fas-FasL. Rev Bras Hematol Hemoter. 2005; 27
(2):120-25.

6. Bollmann PW, Giglio A. Leucemia mieloide crénica: passado, pre-
sente, futuro. Einstein. 2011;9(2):236-43.

7. Bain BJ. Células Sanguineas: Um Guia Pratico. 4 ed. Porto Alegre:
Artmed; 2007. 488 p.

8. Castro MA, Castro MA, Peleja SB, Barbosa AP, Tavares AP, Roberti
MR. Ocorréncia de Multiplas Neoplasias em Paciente Portador de
Leucemia Mieloide Crénica: Relato de Caso. Revista Brasileira de
Cancerologia. 2012;58(2):251-55.

9. Grando AC, Wagner S. Avaliagédo laboratorial da doenca residual
minima na leucemia mieléide crénica por Real-Time PCR. J Bras
Patol Med Lab. 2008;44 (6):433-40.

10. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H,
Thiele J, Vardiman JW. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon: IARC Press; 2008.

11. Xavier RM, Dora JM, Souza CFM, Barros E. Laboratério na pratica
clinica: consulta rapida. Porto Alegre: Artmed, 2010.928 p.

12. Cortes JE, Talpaz M, O'brien S, Faderi S, Garcia-Manero G, FerrajoliA.
Staging of chronic myeloid leukemia in theimatinib era. An evaluation of
the World Health Organization proposal. Cancer. 2006;106(6):1306-15.

13. Naoum PC. Avancos tecnolégicos em hematologia laboratorial. Rev
Bras Hematol Hemoter. 2001;23(2):15-23.

Correspondéncia

Fernanda Roberta Sossela

Rua Francisco Gettlio Vargas, 1130
95070-560 — Caxias do Sul, RS

RBAC. 2017;49(2):127-30



