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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doenga genética caracterizada pela presenga do cromossomo Philadelphia, decorrente da translocagdo
reciproca dos genes ABL do cromossomo 9 no seguimento 3’ e do gene BCR do cromossomo 22 no seguimento 5. A LMC apresenta-se em trés fases: fase
cronica (FC), que progride lentamente com hiperplasia na medula 6ssea (MO) e maturagdo as células mieldides; fase acelerada (FA), com evolugdo do
paciente para um quadro mais agressivo; e fase de crise blastica (FB), onde ha predominio de blastos na corrente sanguinea ou MO maior que 20%, na
qual a leucemia evolui para um quadro agudo da doenga. Fatores genéticos, ambientais e radioativos vém sendo sugeridos no desenvolvimento dessa
neoplasia. Os principais farmacos utilizados no tratamento terapéutico da LMC baseiam-se nos inibidores de tirosina-quinase (ITKs), assim como
quimioterapia e radioterapia. A incidéncia desta leucemia é de 1 a 2 casos diagnosticados por 100.000 habitantes ao ano, acometendo pessoas entre 45
e 55 anos de idade. No Brasil, estimou-se 10.800 casos em 2018; a Regido Norte ocupou a 50 posi¢do de neoplasias malignas incidentes estimados no ano
de 2018 para o sexo masculino e 60 posigdo para o sexo feminino. Inespecificamente, a LMC pode ser detectavel em exames como: hemograma, exames
com métodos de citogenética, PCR (Reacdo de cadeia de polimerase) para ABL/BCR, ou o exame de FISH (Hibridizac3o in situ por fluorescéncia, sigla em
inglés). Portanto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliogréfica sobra a fisiopatologia, o diagndstico laboratorial, o tratamento
e a conduta frente a Leucemia Mieloide Cronica.

Palavras-chave: Fisiopatologia da LMC. Alteragdes Hematoldgicas da LMC. Cromossomo Philadelphia. Leucemia Mieloide Crénica. BCR-ABL.

ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a genetic disease characterized by the presence of the Philadelphia chromosome, resulting from the reciprocal
translocation of the ABL genes of chromosome 9 in the 3 'segment and the BCR gene on chromosome 22 in the 5'. CML is presented in three phases:
chronic phase (CF), which progresses slowly with bone marrow (MO) hyperplasia and maturation as myeloid cells; accelerated phase (AF), with the
patient's evolution to a more aggressive condition; and blast crisis phase (FB), where there is a predominance of blasts in the bloodstream or OM greater
than 20%, in which leukemia evolves to an acute condition of the disease. Immediate genetic, environmental and radioactive factors being suggested in
the development of this neoplasia. The main drugs used in the therapeutic treatment of CML are based on tyrosine kinase inhibitors (ITKs), as well as
chemotherapy and radiotherapy. A record of this leukemia is 1 to 2 cases diagnosed per 100,000 inhabitants per year, affecting people between 45 and
55 years of age. In Brazil, 10,800 cases were estimated in 2018; the North Region occupied the 5th position of incident malignant neoplasms estimated in
2018 for males and 6th place for females. Nonspecifically, CML can be detectable in tests such as: complete blood count, tests with cytogenetic methods,
PCR (polymerase chain reaction) for ABL / BCR, or the FISH (fluorescence in situ hybridization) test. Therefore, the present study aimed to conduct a
bibliographic review on the pathophysiology, laboratory diagnosis, treatment and management of chronic myeloid leukemia.

Key words: Pathophysiology of CML. Hematological changes of CML. Philadelphia chromosome. Chronic myeloid leukemia. BCR-ABL.

sintetiza a proteina TK com atividade acelerada, ocasionando a
produgdo de iniimeras vias de sinalizagdo, desregulando o
processo hematopoiético (CHAUFFAILLE et al., 2015).

Com esta desregulagdo do processo hematopoiético a medula
Ossea se excitara a proliferar excessivamente clones da
linhagem mieloide, resultando numa deficiéncia na
diferenciacdo das demais linhagens celulares do processo
hematopoético e ocasionando a diminui¢do da fungdo do
sistema imunologico, assim o individuo ficard susceptivel a
infecgdes oportunistas. (SILVA et al., 2016).

O tratamento indicado no tratamento da LMC em quaisquer
umas das fases ¢ a base de mesilato imatinibe. E considerado o
tratamento mais eficaz de primeira linha no tratamento da LMC
apo6s o diagnostico, hematologicamente e citogeneticamente

INTRODUCAO

co (pluripotentes) da medula 6ssea (MO), a qual tem a funcdo
de se diferenciar nas linhagens mieloides, linfoides,
monociticas, eritroides e megacariociticas. Consequentemente,
ha um aumento na linhagem miecloide na porcentagem
periférica sanguinea (NARDINELLI, 2008).

Em bases citogenéticas e moleculares a Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) foi a primeira neoplasia hematologica a ser
definida pela ocorréncia da translocagdo reciproca entre os
genes nos bracos longos dos cromossomos 9 e 22, resultante do
aparecimento do cromossomo Philadelphia (Ph), incentivando
aexpressdo génica de um gene hibrido, devido a jungdo do gene
abl no segmento 3’ do cromossomo 9 e do gene bcr no
segmento 5’ do cromossomo 22, ocasionando uma mutagao

maligna com uma intensa atividade da tirosina-quinase (TK)
ininterruptamente ativa (APPERLEY, 2015).

O cromossomo philadelphia esta presente especificamente em
90% das LMCs diagnosticadas, de todas as leucemias, 20%
estdo associadas ao cromossomo philadelphia. A LMC
apresenta-se em trés estados: fase cronica (estavel), fase
acelerada (de metamorfose ou transformacdo) e fase aguda
(fase de crise blastica) (INCA 2015).

A proteina tirosina-quinase (TK) em estado normal regula as
vias de sinalizagdo do processo da hematopoiese, responsavel
pela fosforilagdo de substratos e controla o ciclo celular
induzindo a mitose. A expressdo génica do gene abl-ber
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demonstra uma resposta eficaz em mais de 65% dos casos
(CRUZ et al., 2017).

Epidemiologicamente, fatores genéticos e ambientais sdo
sugestdes do desenvolvimento de sua patogénese, onde
participam ativamente nas alteragdes genéticas cumulativas
desenvolvidas do fenotipo neoplasico (ARAUJO, 2018). Outro
fator de risco que contribui para o desenvolvimento da LMC é
aradioatividade que atua na funcao génica dos canceres (INCA
2015).

Para Maciel e cols (2017), a incidéncia da LMC é de 1 a 2 casos
por 100.000 habitantes/ano, correspondente a 15% das
leucemias. A faixa etaria para o acometimento da doenga ¢é entre
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45 e 55 anos de idade.

O numero de novos casos de leucemia estimados para o Brasil
no ano de 2018 foi de 5.940 casos para o sexo masculino,
ocupando a nona posicdo de neoplasias malignas incidentes
estimadas no ano de 2018, e 4.860 casos no sexo feminino,
ocupando a décima posi¢do de neoplasias malignas (INCA
2018).

A leucemia em homens ¢é a quinta mais frequente na Regido
Norte. Na Regido Nordeste ocupa a oitava posi¢do ¢ nas
Regides Sudeste ¢ Sul, a décima posicdo. Na Regido Centro-
Oeste ¢ a décima primeira mais frequente (INCA 2018).

Para as mulheres ¢ a sexta com maior frequéncia na Regido
Norte, e a nona na Regido Sul. Na Regido Nordeste ocupa a
décima posicdo e nas Regides Sudeste e Centro-Oeste a
décima primeira posigdo (Tabela 1) (INCA 2018).

A inovacdo de novas técnicas de diagndstico precoce e
tratamentos eficazes demonstrou um quantitativo significante
de sobreviventes, assim a comunidade cientifica volta sua
atengdo a qualidade de vida dos pacientes (CRUZ et al., 2017).

TABELA 1: Estimativa de Leucemia no Brasil, 2018

Regido % por 100 mil Posi¢io estimada
habitantes em 2018
Homens Mulheres Homens Mulheres
Norte 4,17 3,29 50 62
Nordeste 4,90 3,66 80 102
Centro-Oeste 4,88 3,93 119 112
Sudeste 5,79 4,86 100 110
Sul 8,67 6,50 100 90

FISIOPATOLOGIAS DO CANCER

Para poder compreender a evolugdo do cancer € necessario ter
conhecimento do ciclo celular (Figura 1). O ciclo celular
compreende um evento de sequéncias da vida da célula,
composto por cinco fases: G1, S, G2, M e GO. A ocorréncia dos
processos ocorridos no interior da célula no ciclo celular € igual
pra qualquer tipo de célula, cada fase do ciclo celular tem sua
duragdo de reproducdo controlada (OLIVEIRA, 2018).

Na fase G1 ou fase pré-sintética, ocorre a mobilizagdo das bases
puricas ou pirimidicas, riboses e fosfatos, para a sintese dos
nucleotideos e aminoacidos para a organizagdo das bases
nitrogenadas de DNA ou RNA, para produggo de proteinas e
enzimas (OLIVEIRA, 2018).

Na fase S, uma proteina € sintetizada para que ocorra a interagdo
do DNA e a enzima duplicase de DNA, com a finalidade de
duplicar a fita de DNA de cada cromossomo (OLIVEIRA,
2018).

Na fase G2 ou pré-mitdtica, as fitas de DNA de cada
cromossomo estdo completamente duplicados, onde se
arranjam no nucleo e preparando-se para a divisdo celular
(OLIVEIRA, 2018).

A fase M ¢é um processo rapido ¢ corresponde ao processo de
mitose. O resultado desta fase ¢ a distribuigdo das maquinarias
celulares e dos pares de cromossomos com a movimentagao
cromossOmica e ocorrendo a clivagem da célula, gerando duas
células filhas, com fung¢do de morte celular ou entrando nas
fases do ciclo celular (OLIVEIRA, 2018).

Na fase GO, as células apresentam atividade metabdlica
reduzida, por estarem num periodo em repouso, até serem
estimuladas a se reproduzirem novamente (OLIVEIRA, 2018).
As células cancerigenas tém seu processo de divisao celular de
forma desordenada, tendo um aumento acentuado da massa e
tamanho do tecido que estd sendo afetado com a divisao celular
(gerando o tumor) (CARDARELLI et al., 2016).

Na maioria das vezes, o tumor ¢ descoberto depois de anos,
quando o paciente passa por problemas de saide com os
primeiros sintomas suspeitos de cancer, que com exames
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especificos podera ser diagnosticado o tumor (CARDARELLI
etal., 2016).
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Figura 1. Fases do ciclo celular. FONTE: Brasil escola, 2020.
O ciclo celular ocorre em torno de 24h a 48h em células

humanas normais, em células tumorais o ciclo ocorre num
periodo de 72h a 120h (OLIVEIRA, 2018).

O tumor somente ¢ possivel ser detetavel a partir de uma
determinada fonte de crescimento, ap6s sua evolucdo (Figura
2), dificultando seu diagnostico precoce (CARDARELLI etal.,
2016).
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Figura 2. Evolugdo do tumor maligno. FONTE: Oliveira, 2018.

Os tumores malignos evoluidos podem invadir os tecidos
adjacentes e compromete outros orgaos (metastase) (LAGO et
al., 2017).

A metastase ¢ um processo de distribuicdo de células tumorais
(do tumor primario evoluido) para um ou mais sitios teciduais
distintos do que se deu origem, por vasos linfaticos ¢ sanguineos.
Para que isto seja possivel, as células se desprenderem do tumor
primario por escamagio (interagdo célula-célula), com potencial
de migrar e invadir os tecidos adjacentes, assim a chance para
crescimento de um novo tumor em um novo local distante €
aumentada (MEDEIROS et al., 2018).

A hematopoiese (Figura 3) é um processamento de produgéo,
proliferacdo, maturagdo e renovagdo das células sanguineas do
organismo, a partir de células-tronco (ou Stem cells)
(pluripotentes) que terdo estimulos de fatores hormonais
(OLIVEIRA, 2018; SILVA, 2017).

As stem cells tm competéncia na diferenciagdio de suas
linhagens sanguineas (mieloides e linfoides), viabilizando a
reproducdo hematopoiética a partir de uma unica célula
(OLIVEIRA, 2018; SILVA, 2017).

As células mieldides irfio gerar as linhagens eritrocitaria,
plaquetaria, mondcitaria, neutrofitaria, eosindfitaria e basofitaria;
e as células linfoides geram as linhagens dos linfocitos B,
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linfocitos T e células NK (Natural Killer Cells) (OLIVEIRA,
2018; SILVA, 2017).
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Figura 3. Processo da hematopoiese. FONTE: Medpri, 2019.

LEUCEMIAS

Segundo Peixoto (2017), a partir de mortes decorrentes de uma
consequéncia de leucocitose e hepatoesplenomegalia, relatou-se
a primeira leucemia em 1856: a Leucemia Mieloide Cronica; sua
fisiopatologia, diagnostico e tratamento refletem sobre sua
descoberta com o enorme avango em distintas areas da ciéncia.
Porém, somente em 1960, dois pesquisadores americanos - Pefer
C. Nowell, da Universidade de Medicina da Pensilvania e David
Hungerford do Instituto de Pesquisa do Cancer, descreveram a
translocacdo entre os cromossomos 9 e 22, associando uma
anormalidade cromossomica a uma doenga oncoldgica
(PEIXOTO, 2017).

Compreendendo o American Cancer Society, a leucemia é uma
doenca maligna. Estimou-se 61.780 novos casos de leucemia
diagnosticados e 22.840 mortes decorrentes de leucemias em
2019. A leucemia ainda ndo tem sua origem definida, mas afeta
a sintese de globulos pela medula 6ssea, podendo se espalhar por
todo o corpo (VOGADO et al., 2019)

A leucemia ¢ definida a partir de uma proliferagdo neoplasica de
forma generalizada ou com um aumento de células
hamatopoéticas, prejudicando ou impedindo o processamento do
desenvolvimento das hemaécias, levando o paciente a severas
complicagdes como anemia. A leucemia pode acometer qualquer
classe de leucdcitos de linhagens granulocitica, monocitica ou
mieloide, sofrendo mutagdes malignas que com sua evolucéo
pode aparecer de forma aguda ou cronica (BURNATT et al.,
2017; VALERO et al., 2017; RODRIGUES et al., 2019).

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

As leucemias sdo um conjunto de doengas malignas, na maior
parte das vezes de origem desconhecida, caracterizada pelo
acumulo acentuado de células anormais na medula Ossea. As
células leucémicas deixam a medula 6ssea de forma imatura para
a corrente sanguinea, aumentando o niimero de globulos brancos
e escapando da morte celular (RIBEIRO, 2019).

Segundo Godoy (2016), o cromossomo identificado em 1960 em
pacientes com LMC, foi descrito pela primeira vez por conter
uma alteracdo cromossomica resultante de uma translocagdo
reciproca e balanceada entre os bragos longos dos cromossomos
9 e 22 1(9;22)(q34;q11): o gene ABL (Abelson Murine
Leukemia) localizado no cromossomo 9, com o gene BCR
(Breakpoint Cluster Region) no cromossomo 22, sendo
denominado cromossomo Philadelphia (Ph) por ter sido
descoberto na cidade de Philadelphia, estado norte-americano da
Pensilvania.

O gene hibrido resultante, 0o BCR-ABL, codifica uma proteina de
fusdo anormal que contém atividade tirosina-quinase (TK)
continuadamente ativada na regido ABL, sendo responsavel pelo
desenvolvimento da leucemia (GODQY, 2016).
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A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ uma doenca genética
caracterizada como neoplasia hematologica pela razdo da grande
quantidade de eritrocitos, granulocitos e plaquetas na medula
ossea, no sangue periférico e nos tecidos (WILLIG, 2019).

Esta doenga genética resulta numa oncoproteina com fungdo
citoplasmatica de tirosina-quinase mutante, a qual induz de forma
excitatoria as vias de sinalizagdo no processo de sobrevivéncia
celular, impedindo o processo de apoptose e ativacdo de fatores
de transcrigdo como JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers
and activators of transcription), PI3K/AKT (fosfatidilinositol 3-
quinase, regula fungdes celulares importantes como crescimento,
sobrevivéncia e proliferagdo) e RAS/MEK (conhecida como via
Ras-Raf-MEK-ERK, MAPK proteinas quinases ativadas por
mitogénio, originalmente chamadas ERK quinases extracelulares
reguladas por sinal), (WILLIG, 2019).

A principal caracteristica dessa doenga ¢ a formagdo do
cromossomo Philadelphia (Ph+) por meio da fusdo do gene ABL
na regido q34 do cromossomo 9 com o gene BCR na regido ql1
do cromossomo 22 (Figura 4), gerando um gene hibrido BCR-
ABL (9;22)(q34;q11). A pesquisa do cromossomo Ph+ para fins
de diagnostico ¢ feita por analises de biologia molecular
convencional ou por método de FISH (hibridizacdo in situ com
fluorescéncia), (ZHOU; MEDEIROS; HU, 2018).

Philadelphia

Chromosome
-

Figura 4. Translocagdo do cromossomo 9 e 22, com a formag@o do
cromossomo Philadelphia. FONTE: INGOH, 2019.

O quadro evolutivo da LMC apresenta-se em trés fases
(WILLIG, 2019):

1. Fase cronica, a qual progride lentamente, evidenciada
por hiperplasia na medula ¢ssea e fungdo de maturacdo das
células mieldides nesta fase, a maioria dos pacientes sdo
diagnosticados e submetidos a tratamento teraputico com
inibidores de tirosina-quinase de escolha;

2. Fase acelerada ocorre a evolugdo do quadro do
paciente para uma fase mais agressiva, da fase cronica para a fase
blastica num periodo de 2 a 15 meses, caracterizado por um
numero exacerbado de 10-19% de blastos no sangue periférico,
basofilia maior que 20% e trombocitopenia (nesta fase ha
necessidade de administragdes terapéuticas mais agressivas); €
3. Fase da crise blastica, onde existe um predominio de
blastos na corrente sanguinea ou na MO maior que 20%, na qual
a leucemia evolui para um quadro agudo da doenga.

EXAMES LABORATORIAIS REALIZADOS

O diagnoéstico da LMC ¢é concretizado a partir de uma avaliagdo
clinica e laboratorial, realizados por diversos métodos, disposto
pelo sangue periférico e pela medula dssea (bidpsia e
mielograma); citometria de fluxo celular, citogenética e biologia
celular (PEIXOTO, 2017).

Para Godoy (2016), além do hemograma ser crucial para o
diagnéstico da LMC, exames bioquimicos também sdo
necessarios para o diagnostico e monitoramento evolutivo da
doenca, como os marcadores renais: ureia e creatinina; os de
fungfo hepatica como: TGO, TGP e LDH; 4cido trico, amilase,
triglicerideos, colesterol, os exames soroldgicos como HIV 1 e 2,
HTLV, Hepatites B e C e sifilis e andlise citogenética com
finalidade de estudar as alteragdes cromossdmicas.

Exames bioquimicos, como marcadores hepaticos (bilirrubina
total e fracionada, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase), marcadores renais (uréia e creatinina),
eletrolitos e proteinas totais e fracionadas, sdo solicitados para
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avaliagdo da resposta dos 6rgdos, possivelmente acometidos pelo
tratamento (OLIVEIRA, 2018).

O hemograma avalia as células do sangue, permitindo
diagnosticos e prognosticos de varias patologias (NAOUM,
2020). Na LMC, o hemograma pode ser utilizado como um
exame laboratorial de triagem, pela observacdo de
hiperleucocitose (Figura 5), com acentuado numero de
granulocitos, com desvio a esquerda. Isoladamente o0 hemograma
nao fecha um diagnostico para LMC, sendo necessario associar
outros exames confirmatorios como mielograma, bidpsia de MO,
cariotipo da MO, FISH (hibridizaggo in situ por fluorescéncia)
e/ou PCR (reagdo em cadeia da polimerase) para um diagndstico
mais preciso (CALDATO, ALVES, 2019).
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Figura S. Distensdo sanguinea em LMC, no exame de hemograma com
hiperleucocitose com neutrofilos em varias fases de maturagio. FONTE:
Medscap, 2019.

O exame mielograma avalia o material extraido da MO por
pungao de aspirado medular do osso iliaco ou do esterno. Devido
a proliferacdo acentuada de granuldcitos, a andlise da MO
apresenta uma hipercelularidade em LMC, com predominancia
de células jovens como pro-mieldcitos e mielocitos. Na bidpsia
também apresenta uma hipercelularidade de granulécitos
(SILVA et al., 2016).

A citogenética analisa os cromossomos, a sua funcdo, a sua
estrutura, seu comportamento biologico, patologico e hereditario
(ALIKIAN et al., 2017). A analise citogenética ¢ usada como
método de monitoramento do tratamento quimioterapico, pela
sensibilidade de detecgao do cromossomo Ph+, denominando um
método altamente sensivel no diagnéstico da LMC
(BONAVIGO et al., 2018). Devido a existéncia do cromossomo
Ph+, avaliara a evolugdo das alteragdes citogenéticas. Além de
tudo, técnicas como o FISH e PCR sdo importantes no
diagnostico e no monitoramento do tratamento, diferenciando a
LMC de outras doengas mieloproliferativas (CALDATO,
ALVES, 2019).

ANALISE DOS INDICES DE
HEMOGRAMA

O PNCQ (Programa Nacional De Controle De Qualidade)
profere os valores hematologicos de referéncia normal do
hemograma de um adulto de série branca (Tabela 2) e de série
vermelha (Tabela 3).

Tabela 2. Valores hematologicos de referéncia — série branca.

Leucdcitos Neutrdfilos Linfocitos Mondcitos  Eosindfilos  Baséfilos  Plaguetas

x 10° /L. x10°/L x 10°/L x 10°/L x 10°/L x 10°/L x 10°/L

7.0 2,070 1,0-3.0 0,2-1,0 0,02-0,5 0,02-0,5 150-400

(4,0 -10,0)

Fonte: PNCQ, 2019.

ALTERACOES DOS iNDICES DE
HEMOGRAMA

O hemograma designa-se como um importante recurso para o
diagnéstico da LMC, e a eficicia de sua interpretagdo ¢
imprescindivel. Neste contexto, algumas circunstincias devem
ser observadas (Tabela 4) (SOSSELA, 2017). No diagndstico da
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LMC, um hemograma tem capacidade de revelar tipicamente um
desvio a esquerda da linhagem mieloide (granulocitos), com a
presenga de mieldcitos imaturos, metamielécitos, basofilos e
eosindfilos. Estas células granulociticas devem estar
quantificadas de forma precisa na hematoscospia, em virtude de
que o resultado diferencial determinara com precisdo a evolugdo
do estagio da doenca (APPERLEY, 2015).

Tabela 3. Valores hematologicos de referéncia em adultos — série
vermelha.

Parimetro Escala de Homens Mulheres
concentracio

Hemacias x10'/uL 5,00+£0,5 43+05

Hemoglobina g/dL 15,0+2,0 135+1,5

Hematoerito (%) 45+5 41+5

VCM — Volume fL (fentilitro) 92+9

Corpuscular Médio

HCM — Hemoglobina pg (picograma) 295+2)5

Corpuscular média

CHCM — g/dL 33+1,5

Concentrag@o de

Hemoglobina

Corpuscular Média

RDW — Red Cell Coeficiente de 12,8+1,2

Distribution Width

Fonte: PNCQ, 2019.
Tabela 4. Perfil do hemograma nas diferentes fases da LMC.

Variagdo, CV (%)

Fase da Parimetros analisados Valores encontrados

doenca
Fase Leucograma
Crénica Contagem de leucocitos Leucocitose (>50.000 leucteitos/mm?), com desvio a
esquerda.
Diferencial Predominio de neutréfilos e mielocitos Contagem
diminuida de metamieldcitos
Raros promielécitos
Presenca de até 10% de blastos
Basofilos ¢ Eosinéfilos aumentados
Eritrograma Anemia normocitica e normocromica
Presenga de eritroblastos
Plaquetas Valor normal ou aumentado
Fase Leucograma
Acelerada  Contagem de leucéeitos Leucocitose crescente (> 100.000 leucdcitos/mm?)
Blastos aumentados (10 a 19%)
Diferencial Baséfilos aumentados (= 20%)
Anemia crescente
Eritrograma <100.000 ou >1.000.000
Plaquetas
Crise Leucograma

Blastica Diferencial Blastos aumentados (>20%)

Fonte: SOSSELA, 2017.

No estagio inicial da doenga observa-se alguns aspectos no
sangue periférico como basofilia (aumento do nimero de
basofilos), trombocitose (aumento do numero de plaquetas) e
fosfatase alcalina leucocitaria diminuida, teste que vem sendo
usado poucas vezes no diagndstico da LMC devido a ecloséo das
andlises moleculares e citogenéticas. Apos, ocorre uma
leucocitose (aumento do niimero de leucocitos) com neutrofilia
(aumento do numero de neutréfilos), aparecendo as células
imaturas. Com o avango da doenga para a crise blastica a
contagem de blastos ¢ o critério vital para diagnosticar este
estagio sendo igual ou superior a 20% a partir da contagem
diferencial (SOSSELA, 2017).

ANALISE CITOGENETICA

O convencional cariétipo por banda G ¢ a analise citogenética
que permite a identificagdo de inimeras alteragdes celulares e
requer estruturas celulares que estejam em estagio de metastase
para poder ter uma confirmagdo diagnostica pelo material
biologico de MO. E necessario realizar uma cultura de células por
um periodo de tempo até que atinja o estagio de metastase, para
se observar a translocagao reciproca entre os cromossomos 9 e 22
(MILAGRES, 2018).

ALTERACOES CITOGENETICAS

A analise do cari6tipo de banda G consiste nos bandeamento dos
cromossomos interrompidos na fase metastase, esta metodologia
permite o pareamento dos cromossomos, facilitando a
identificagdo estrutural e numérica dos pares de bases, podendo
ser detectada a principal alterag@o de pares de bases relacionadas
a LMC, que ¢ a translocagdo dos genes t9;22 (BCR/ABL) - Ph
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(q34;q11) p210>p190 (Figura 6), ocorrendo nos introns dos dois
genes que se fusionaram para um gene anormal, originando o
gene hibrido BRC/ABL, que sintetiza proteinas com
propriedades oncologicas, responsavel pelo aumento da
atividade tirosina-quinase, o diagnostico positivo se da entre 90%
e 95% dos casos suspeitos (REIS et al., 2017).

| I T ]
TR I I

1
)
6 : 1 12
- o9, 22)
I I I I T T
13 14 15 16 17 18

le L § | #e b I g
18 20 21 zl?ua 22(qll) X
Figura 6. Cari6tipo com presenga reciproca do cromossomo Ph
(as setas indicam a delecdo dos genes quiméricos). FONTE:
Revista brasileira de hematologia e hemoterapia, 2017.

Na suspeita de LMC ¢ indispensavel a agdo do cromossomo
Philadelphia para a confirmagdo do diagnostico (REIS et al.,

2017).

ANALISE DE FISH (HIBRIDIZACAO IN
SITU POR FLUORESCENCIA)

E utilizada na detecgiio do rearranjo BCR/ABL, sendo realizada
a partir do sangue total periférico ou aspirado da MO, sem
necessidade das células estarem em metastase. Este exame ¢
realizado com rapidez, sensibilidade e especificidade, utilizando
sondas com DNA marcado com fluor6foro que se liga ao DNA
complementar (REIS et al., 2017).

ALTERACOES DE FISH

As hibridizagdes in situ por fluorescéncia permitem a
visualizagdo de sondas fluorescentes como sinal corresponde ao
gene ABL (cor vermelho) e ao gene BCR (cor verde); a jungdo
destas cores (verde e vermelho) da origem a uma cor amarelada
correspondente ao gene hibrido ABL/BCR, confirmando a
presenga do cromossomo Ph+ e o diagnostico da LMC. A
presenca de cores fluorescentes (verde e vermelho) isoladamente
corresponde aos cromossomos homologos 9 € 22 normais como
demonstrado na Figura 7 (REIS et al., 2017).

FIGURA 7. Exame realizado pelo método de FISH na LMC. FONTE:
Philadelphia chromosome — Wikipedia, 2020.

ANALISE DE PCR (REACAO EM CADEIA
DE POLIMERASE).

O PCR ¢ amplamente utilizado na analise de expressdo génica,
pela rapidez e baixo custo, possibilitando um diagndstico de
varias doengas genéticas. E uma técnica simples e precisa, que
utiliza moléculas de RNA especificos do DNA original
convertidos em DNA complementar (cDNA) por transcriptase
reversa, sendo amplificado em multiplas copias do gene original,
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contribuindo no diagnostico das leucemias mieloproliferativas
como a LMC, principalmente quando o cromossomo
Philadelphia néo ¢ detectado no cariétipo de banda G pela baixa
quantidade de células leucémicas (REIS et al., 2017).

ALTERACOES DE PCR.

A técnica de PCR baseia-se na extragdo, amplificagdo e
sequenciamento do cDNA dos genes mutantes, (BCR/ABL por
primers especificos), por meio da atividade catalitica da DNA
polimerase; sua visualizagdo ¢ possibilitada em eletroforese
monodimensional (BONAVIGO et al., 2018).

Nesta técnica, a quebra no M-ber ocorre no interior dos introns
localizados entre os éxons b2 e b3 ou éxons b3 e b4, que se unem
ao éxon a2 do ABL formando o gene quimérico b2a2 ou b3a2,
sendo 75 pares de bases diferentes um do outro (Figura 8). A
proteina sintetizada apartir do ponto de quebra que se encontra no
M-ber, p210, é caracteristicade LMC (BONAVIGO etal.,2018).

PRINCIPAIS TIPOS DE TRATAMENTOS:
QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia é a que tem maior indice de cura no tratamento
de diferentes tipos de tumores cancerigenos, sendo o recurso
terapéutico com maior incidéncia na sobrevida dos portadores de
cancer. Os  quimioterdpicos sdo  classificados em
mielosupressores e mielotoxicos (OLIVEIRA, 2018). De acordo
com a American Cancer Society (2018), a quimioterapia
significa tratamentos com drogas citotoxicas, que matam as
células que estdo se proliferando rapidamente. A consequéncia
do uso dos quimioterapicos ¢ a diminui¢ao da funcdo da medula
oOssea aparecendo a leucopenia, a trombocitopenia € a anemia
(AMARAL etal, 2016).

Figura 8. Eletroforese em gel de agarose 1,5% corado com
brometo de etidio dos produtos génicos amplificados. Em 1:
Marcador de peso molecular, 2: Linhagem celular CEMO-I
(controle negativo); 3 e 4: Linhagem celular K562 (controle
positivo), com primers externos (3) e com primers internos (4); 5:
b3a2 amplificado com primers externos; 6: b3a2 amplificado com
primers internos (Nested PCR); 7: b2a2 amplificado com primers
internos (Nested PCR); 8: b2a2 amplificado com primers externos;
9: Marcador de peso molecular; 10: b3a2/b2a2 amplificado com
primers externos; 11: b3a2/b2a2 amplificado com, primers
internos. FONTE: BONAVIGO et.al., 2018.

Ainda de acordo com American Cancer Society (2018), a
quimioterapia era o principal recurso terapéutico para LMC.
Com os avangos cientificos e tecnoldgicos, foi substituida pelo
tratamento com os inibidores de tirosina-quinase como o
Imatinibe (Gleevec), que possui baixo indice de toxidade, além
de apresentar melhora significativa e rapida na evolucdo do
quadro clinico do paciente. A quimioterapia ainda pode ser usada
no tratamento da LMC, quando o organismo do individuo
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apresenta uma resisténcia aos inibidores da tirosina-quinase
(OLIVEIRA, 2018).

RADIOTERAPIA

A radioterapia ¢ um método exclusivamente de tratamento local,
sendo associados a outros tipos de tratamentos teraputicos
(OLIVEIRA, 2018).

De acordo com a American Cancer Society (2018), a radiagdo é
pouco usada no tratamento de pacientes com LMC, mas pode ser
empregada em algumas situagoes quando ha necessidade, por
exemplo, no caso de alguns orgdos que estdo edemasiados e
pressionando outros 6rgdos, impedindo sua funcionalidade; a
radiagdo para diminui¢do do orgdo edemasiado pode ser usada
como uma opg¢do terapéutica, ¢ também ¢ muito util no
tratamento de dor dssea, pelo crescimento de células leucémicas
na MO.

TERAPIA COM MESILATO DE
IMATINIBE

Mesilato de imatinibe foi o primeiro inibidor de tirosina-quinase
a ser aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA),
consistindo na primeira linha de tratamento terap€utico para
LMC (Figura 9) (WILLIG, 2019).

Para Rezende et al. (2017), a LMC foi a primeira doenga a se
submeter a Terapia-alvo, ja que o imatinibe ndo atua de forma
direta na base genética da doenga, impossibilitando a codificagdo
do gene hibrido BCR-ABL

O imatinibe compete pelo sitio de ligagdo do ATP da tirosina-

quinase, reestabelecendo seu mecanismo de morte celular
(REZENDE et al. 2017).

Nos estudos realizados in vivo e in vitro, observaram que esta
droga reduz de 92 a 98% do quantitativo de clones BCR-ABL
codificados, sem comprometer a codificacdo das células normais
(REZENDE et al. 2017).

O Imatinibe apresenta uma superioridade em relagéo a outras
drogas usadas no tratamento da LMC segundo os estudos da IRS
(International Randomized Study of Interferon and STI 571). O
imatinibe € o tratamento de primeira escolha para pacientes com
LMC.
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Figura 9. Estrutura quimica do Mesilato de Imatinibe. FONTE:
Willing, 2019.

O mecanismo de agdo do mesilato de imatinibe consiste na
competicdo pelo receptor de ATP da tirosina-quinase de ABL,
inibindo a atividade da proteina tirosina-quinase BCR/ABL em
enviar grupos de fosfato do ATP e residuos fosforilados de
tirosina, impedindo a interpretagdo de sinais da fosforilagdo
celular e da apoptose (Figura 10). O mesilato de imatinibe
também inibe sinaliza¢des de outras proteinas como o receptor
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator estimulante
das células germinativas pluripotentes (SCF), mas ndo atua na
inibi¢do de outras proteinas tirosina-quinases como na mutagao
da proteina T3151 do cromossomo 9 da por¢ao ABL, responsavel
pela resisténcia do tratamento terapéutico com mesilato de
imatinibe (CORTES; REA; LIPTON, 2018).

O tratamento terapéutico com mesilato de imatinibe engloba o
objetivo de obter uma resposta hematologica significativa até o
terceiro més do tratamento, seguindo de uma resposta variavel ou
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completa entre 0-35% de cromossomo Ph+ detectdvel ou ndo
detectavel até o sexto més de tratamento, e concluindo com uma
resposta molecular sem transcritos de BRC/ABL entre o décimo
segundo até o décimo oitavo més de tratamento (ROSSARI;
MINUTOLO; ORCIUOLO, 2018).

Se no decorrer do tratamento, o paciente ndo evoluir
satisfatoriamente, serdo necessarios outros métodos alternativos
com outros inibidores de tirosina-quinase de segunda geragdo
(desatinibe, nilotinibe e bosutinibe) ou de terceira geragdo
(ponatinibe) (ROSSARI; MINUTOLO; ORCIUOLO, 2018).
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Figura 10. Mecanismo de acdo do mesilato de imatinibe. FONTE:
JKMA, 2019.

RESISTENCIA TERAPEUTICA

Com a grande evolugdo do tratamento da LMC e com o
aperfeicoamento dos inibidores de tirosina-quinase, pacientes
ainda podem apresentar resisténcia terap€utica, classificada como
primaria e secundaria (ARRIGONI et al., 2018).

A resisténcia primaria caracteriza-se por uma resposta ineficaz ao
tratamento, onde a proteina TK cancerigena ndo estd sendo
desativada de forma eficiente apresentando mecanismos
independentes de BCR/ABL ou com aparecimento de mutagoes
secundarias ocasionando proliferagdo celular (ARRIGONI et al.,
2018).

Na resisténcia secundaria ou adquirida, conhecida com
BCR/ABL dependente, inicialmente apresenta uma resposta
eficaz ao tratamento, com o passar do tempo quando o farmaco
entra em contato com 0 organismo passa a ter uma resisténcia,
diminuindo os efeitos esperados pelo farmaco (ARRIGONI et
al., 2018).

CONCLUSAO

A LMC ¢é uma doenga mieloproliferativa, na qual ha produgéo de
células leucocitarias sem necessidade, perdendo o controle da
divisdo celular. O diagnostico € de facil acesso a partir do exame
de hemograma, onde pode ser percetivel mediante a alteragdo,
com desvio a esquerda, da linhagem mieloide (granulécitos),
com presenga de mieldcitos imaturos, metamielocitos, basofilos
e eosindfilos. O resultado diferencial permitird uma precisao e
exatiddo da evolugdo da doenca; qualquer suspeita da neoplasia
realizam-se exames confirmatdrios como a citogenética, PCR
para ABL/BCR e FISH.

Com o avango da ciéncia, podemos ter um diagnostico precoce e
submeter o individuo a tratamentos menos agressivos ao
organismo, impedindo dessa maneira que as células cancerosas
invadam outros tecidos. O tratamento de primeira escolha sdo os
inibidores de tirosina-quinase, na fase inicial da doenga, por ser
menos toxico e com maior probabilidade de cura quando se tem
um diagndstico precoce.

Epidemiologicamente, o sedentarismo e os habitos de vida ndo
saudaveis contribuem para o aumento da LMC. A incidéncia de
casos aumenta a cada ano, mediante a comodidade das pessoas,
expostas a substancias carcinogénicas, como fumo, conservantes
de carnes e embutidos, radiagdes ionizantes, luz ultravioleta do
sol, herbicidas, pesticidas e fungicidas, este Gltimo utilizado por
agricultores em seus cultivos (em geral de forma discriminada),
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onde estas substancias chegam a mesa de diversas pessoas.

E de extrema importancia o conhecimento da evolugdo da LMC,
visando um diagnostico precoce ¢ a possibilidade de um
tratamento eficaz para a cura do paciente, pois os sintomas
comegam a surgir quando a leucemia esta no seu estagio final, ou
seja, na crise blastica.

A descoberta dessa alteracao genética ndo apenas aperfeicoou o
diagnoéstico da LMC, também potencializou o desenvolvimento
de terapias dirigidas contra a doenga e métodos de monitoragdo
maiseficientes.
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