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RESUMO: A leucemia mieloide cronica € um cancer hematoldgico, caracterizado pela
translocacdo dos cromossomos 9 e 22, gerando o cromossomo Philadelphia, cujo produto € a
proteina BCR-ABL, que tem um aumento da atividade de tirosino quinase, levando a um acumulo
de células jovens na medula dssea, atingindo na maioria dos casos pessoas com idade entre 40 a 60
anos. A LMC apresenta trés fases distintas: fase crénica, fase acelerada e fase blastica, onde cada
uma apresenta caracteristicas clinicas e laboratoriais distinta a cada fase. O objetivo deste trabalho é
analisar as principais caracteristicas da leucemia miel6ide cronica, e demostrar os principais meios
de diagnostico e tratamentos. Trata-se de revisdo bibliogréfica, a partir de artigos publicados nas
plataformas digitais, Scielo, LILAS, Periddicos Capes e UniCamp, nos periodos de 2008 a 2016,
utilizando os seguintes descritores: Leucemia Mieloide Cronica, BRC-ABL, Cromossomo
Philadelphia. A maioria dos pacientes, cerca de 85% séo diagnosticados na fase cronica, paciente
sintoméatico pode apresentar fadiga, perda de peso, sangramento, esplenomegalia, sudorese e
desconforto abdominal. Os principais meios de diagndstico da doenca sdo a principio o0 hemograma,
puncdo da medula dssea, caridtipo usado para confirmacdo do diagnostico; a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e a hibridizag&o in situ por fluorescéncia (FISH); além da analise por Nothern e
Southern blot, O tratamento padrdo estabelecido para LMC em fase cronica € realizado com
Inibidor de tirosino quinase de primeira e segunda geracdo. O acompanhamento dos pacientes para
monitorar cada fase é de suma importancia para evitar possiveis evolugcdes da doenga, € identificar

quais as metodologias mais adequadas para cada caso.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia Mieloide Crdnica, BRC-ABL, Inibidores de Tirosino Quinase.
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INTRODUCAO: A Leucemia Miel6ide
Cronica (LMA) é uma  doenca
mieloproliferativa cronica clonal, do tecido
hematopoiético, caracterizada por leucocitose
com desvio a esquerda, esplenomegalia e pela
presenca do cromossomo Philadelphia (Ph),
que resulta da translocacdo entre os bracos
longos dos cromossomos 9934 e 22ql1,
gerando a proteina hibrida BCR-ABL, com
atividade aumentada de tirosino quinase
(BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008).
Tem como principal caracteristica o acimulo
de células jovens anormais na medula 0ssea,
que substituem as células sanguineas normais.
A medula é o local de formacdo das células
sanguineas e ocupa a cavidade dos 0ssos. Para
0 Brasil em 2016, a estimativas de novos
casos € de 10.070, sendo 5.540 homens
e 4.530 mulheres (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2016). A LMC representa
cerca de 20% das leucemias, atinge um a cada
100 mil pessoas por ano, com predominio em
brancos, na maioria dos casos do Sexo
masculino e em pessoas com faixa etéria
aproximada de 40 a 60 anos, e
aproximadamente 10% dos casos com idade
inferior a 20 anos (RIBEIRO, SANTOS,
2015). A LMC apresenta trés fases distintas:
fase cronica, fase acelerada e fase bléastica,
com manifestacdes clinicas e laboratoriais

caracteristicas de cada fase (ZAGO;
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FALCAO;  PASQUINI,  2005). Em
aproximadamente 85% dos casos, a LMC é
diagnosticada em fase crénica (CP), sendo
que, em metade dos casos sao detectados com
base em exames de rotina. Esta fase
caracteriza-se pelo aumento da taxa
proliferativa das  células  progenitoras
mieldides e pela liberacdo para a corrente
sanguinea de células imaturas em Vvarios
estagios de maturagdo (ALVES, 2011).
Dentre os exames laboratoriais solicitados
atualmente para 0 monitoramento da LMC
sdo: hemograma, mielograma, biopsia de
medula  Ossea, cari6tipo usado para
confirmagdo do diagnostico; a reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR) e a hibridizacdo
in situ por fluorescéncia (FISH); além da
analise por Nothern e Southern blot
(MARTINO, JUNIOR, GIULIANI, SOUZA,
FERREIRA, 2014). O objetivo deste trabalho
¢ analise as principais caracteristicas da
leucemia mieldide cronica, e demostrar 0s

principais meios de diagndstico e tratamentos.

METODOLOGIA: Trata-se de revisao
bibliografica, a partir de artigos publicados
nas plataformas digitais, Scielo, LILAS,
Periodicos Capes e UniCamp, nos periodos de
2008 a 2016, utilizando o0s seguintes
descritores: Leucemia Mieloide Cronica,
BRC-ABL, Cromossomo Philadelphia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO: A LMC
foi a primeira doencga clonal maligna descrita
como resultante de uma alteracao citogenética
caracteristica, o cromossomo Philadelphia
(Ph), que é o produto de uma translocacao
entre  0s cromossomos 9 e 22
Molecularmente, a t(9; 22)(q34; q11) justapde
regibes dos genes BCR e ABL, gerando o
gene de fusdo BCR-ABL (Figura 1), que
codifica uma proteina com atividade de
tirosina quinase aumentada sendo responsavel
pela maioria das caracteristicas clinicas da

doenca (REGO, 2014).

Cromossoma 22 Filadélfia
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Figura 1 - Formagdo do Cromossoma Filadélfia (Ph). Da translocacdo reciproca entre o
cromossoma 9 e o 22, resulta a justaposicdo entre o gene BCR (cr. 22) e o gene ABL (cr 9), e a
formacdo de um cromossoma 22 com dimensdes reduzidas (adaptado de Cancer National

Institute, 2010).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
classifica a LMC em trés fases, baseada em
caracteristicas clinicas e laboratoriais: Fase
Cronica (FC), que pode ser seguida ou nédo
pela Fase Acelerada (FA) e Crise Blastica
(CB) (REGO, 2014).
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FASE CRONICA

A FC, benigna, é caracterizada por marcada
hiperplasia medular e capacidade de
maturacdo das células mieldides, e tem suas
manifestagdes no sangue periférico facilmente
controladas pela terapia medicamentosa
convencional (Tabela 1) (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2016).

Tabela 1. Crtérios para LMC fase crénica - OMS

Blastos (sangue periférico ou medula dssea) <10%
Basdfilos (sangue perifénico) <%
Plaguetas 200 10°L
FONTE: Adapiado REGOD0I

FASE ACELERADA

A LMC em FA € resistente a terapia
medicamentosa, tendo por caracteristicas a
evolucdo clonal e, no sangue periférico
presenca de blastos, de blastos e pro-
mieldcitos, e de basofilos e, ndo relacionado a
quimioterapia, < 100.000 plaquetas/mma3.
(Tabela 2) (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2016).
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Tabela 2. Critérios para fase acelerada - OMS

Blastos (sangue periférico ou medula

Ossea) 10-19%
Basofilos (sangue periférico) z 0%

»1000 x 10°L n3o responsivo & terapia ou

Plaguetas <100 x 10°L néo relacionado a0
tratamento

Esplenomeglia Progressiva, sem resposta ao tratamento

Leucécitos Aumento, sem resposta ao tratamento

Citogenéfica Evolugéo clonal

Qutros Proliferacéo de megacaridcitos e fibrose

FONTE:Adaptado REGO 2014

FASE BLASTICA

A LMC em FB, também resistente a terapia
convencional, é agressiva, com quadro clinico
da leucemia aguda e permitindo ao doente
uma sobrevida muito curta. Essa fase se
caracteriza seja por de blastos no sangue
periférico ou na medula &ssea, seja por
infiltrado extramedular de células blésticas
(Tabela 3) (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2016)

Tabela 3. Critérios para crise blstica - OMS

Blastos (sangue periférico ou medula .
Gssea) 2 20% blastos

Bidpsia de medula bssea Grandes focos ou aglomerados de blastos

Extra-medular (exceto bago) ProliferagAio de blastos

FONTE: Adaptado REGO 2014

DIAGNOSTICO

A maioria dos pacientes com LMC ¢

diagnosticada na fase cronica da doenga, e
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15% sdo diagnosticados na fase acelerada ou

crise blastica. Clinicamente, 0 paciente
sintomatico pode apresentar fadiga, perda de
peso, sangramento, esplenomegalia, sudorese
e desconforto abdominal. O diagndstico de
Mieloide

demonstracdo da presenca de pelo menos um

Leucemia Crbnica requer a
dos seguintes: cromossomo Philadelphia em
exame citogenético; translocacdo t(9; 22)
(934, g11) em leucdcitos do sangue periférico
ou medula Ossea, método convencional
através da técnica de banda G ou por método
molecular de hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH) ou o produto do
rearranjo BCR-ABL no sangue periférico, por
reagdo em

transcricdo reversa (RT-PCR) (REGO, 2014).

cadeia da polimerase por

TRATAMENTO

O tratamento padrdo estabelecido para LMC
em fase cronica é realizado com Inibidor de
tirosina quinase (ITK) de primeira geracao
(MARTINO et al, 2014). O imatinibe (STI-
571, Glivec®) é um composto 2-fenilamino-
pirimidina e é um inibidor seletivo da enzima
tirosino quinase Abl, que induz remissao
hematoldgica e citogenética na LMC. Este
medicamento  apresenta  alto

BCR-ABL

especificamente no bloqueio da energia para o

potencial
inibitério do gene atuando
dominio tirosino quinase de Abl.9,15. Ele
inibe também outras proteinas de sinalizacéo,

incluindo o receptor do fator de crescimento
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derivado de plaguetas (PDGFR) e o c-Kit,
mas néo inibe outras tirosinas quinases como
as da familia Src quinase e a mutacdo T315I
de Abl2,9 (LOPES, ABREU, 2009). O
imatinibe tem sido confirmado como terapia
de primeira linha para a LMC por apresentar
respostas duradouras na maior parte dos
pacientes, principalmente nos que se
encontram em fase cronica da doenca;
entretanto, alguns pacientes ainda em fase
crénica e uma maior propor¢do em fases mais
avancadas da LMC apresentam resisténcia ou
intolerdncia ao imatinibe (DELAMAIN,
CONCHON, 2008). A resisténcia ao
imatinibe pode ser desenvolvida por varios
mecanismos moleculares, como a
superexpressdo de BCR-ABL, mutacGes no
sitio de ligacdo BCR-ABL (MARTINO et al,
2014). Levando a substituicdo do imatinibe
por ITK de segunda geracdo, como O
dasatinibe e o nilotinibe (CHAUFFAILLE,
2008). O (BMS-354825-
Sprycel®) é um duplo inibidor Src/Abl, isto é,

dasatinibe

inibidor da familia de quinases Src que
também exibe propriedades inibitdrias ao Abl
(LOPES, ABREU, 2009). Ele é um forte
inibidor da enzima tirosino quinase mostrando
uma poténcia muito maior que o imatinibe.
Estudos randomizados sugerem ainda que o
resultado do dasatinibpe é superior em
pacientes com resisténcia ao imatinibe
(VENDRAME-GOLONI, 2006). O nilotinibe
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(AMN-107,

aminopiridina, sendo uma droga analoga ao

Tasigna®) €é uma nova

imatinibe; entretanto, a seletividade e a
afinidade de ligacdo contra a quinase Abl do
nilotinibe € substancialmente maior quando
comparada ao imatinibe (DELAMAIN,
CONCHON, 2008). A acdo do nilotinibe
parece ser mais potente que a do imatinibe, e
funciona como um inibidor de imatinibe
resistente de Bcr/Abl. In vitro é um excelente
inibidor de fosforilizacdo de Bcr/Abl, sendo
projetado para ligar fortemente a proteina
Ber-Abl, aumentando assim sua eficécia
(LOPES, ABREU, 2009). Porém, ainda é
estabelecido como tratamento padrdo para
LMC o imatinibe. Sendo assim os inibidores
de segunda geracdo usados como segunda
linha de tratamento para LMC em casos de
toxicidade, intolerancia ou perda de adesdo
(SOUZA et al., 2013).

CONCLUSAO: A progressdo da doenca
pode ocorrer com 0s pacientes afetados,
podendo evoluir para as fases acelerada e
blastica, em alguns casos. Portanto, 0s
pacientes devem  ser  acompanhados
rotineiramente, solicitando hemograma e
exames especificos para o acompanhamento
da evolucdo da doenca, verificando a eficacia
do tratamento, deteccdo precoce de uma

possivel agudizacéo e a terapia mais adequada
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de acordo com a resposta apresentada pelo

paciente.

REFERENCIAS

BORTOLHEIRO, TC; CHIATTONE, CS.
Leucemia Mieldide Cronica: historia natural e
classificagdo Chronic Myeloide Leukemia:
natural history and classification. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(Supl. 1):3-7 Séo
Paulo, 2008.

CHAUFFAILLE MLLF. Analise citogenética
e FISH no monitoramento da LMC em
tratamento com inibidores da tirosino quinase.
Rev Bras Hematol Hemoter. 2008;30(Supl
1):13-9. 2008.

FUNKE VM et al. O tratamento da Leucemia
Mielo6ide Crdnica com mesilato de imatinibe
Therapy of Chronic Myeloid Leukemia with
imatinib mesylate. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008;30(Supl. 1): 27-31 . Curitiba,
2008).

INSTITITO NACIONAL DO CANCER
Disponivel em: <http://wwwz2.inca.gov.br>
acessado em 10 maio. 2016.

SOUZA, Carmino Antonio et al. Diretrizes
em foco: Leucemia Mieloide Cronica.
Revista da Associacdo Médica Brasileira,
Séo Paulo, v. 59, n. 03, p.220-232, 20 jul.
2012. Sao Paulo, 2012.

LOPES, LM; CHAUFFAILLE F. Leucemia
mieloide cronica: tratamento baseado em
evidéncias. Disciplina de Hematologia e
Hemoterapia da Universidade Federal de
Sao Paulo, Sao Paulo, 2009.

MARTINO, CGC; JUNIOR, LCGP;
GIULIANI, RRS; SOUZA, TA; FERREIRA
ECPM. Estudo Do Tratamento De Pacientes
Com Leucemia Miel6ide Crdnica Que Fazem
Uso De Inibidor De Tirosina Quinase
Registrados No Nucleo De Hematologia E
Hemoterapia De Santos. Revista UNILUS

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

Ensino e Pesquisa, v. 12, n. 26, jan./mar.
2015, Santos, 2015.

RIBEIRO LS; SANTOS RS. Alteracoes
Cromossdmicas, Prognostico E Diretrizes
Terapéuticas Na Leucemia Mieldide Cronica.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2008, Séo
Paulo, 2008.

REGO MFN. Leucemia Mieloide Cronica —
Aspectos  Clinicos e  Fatores  Que
Influenciaram a Resposta Citogenética em
Pacientes Tratados com Imatinibe no Estado
do Piaui. Tese de Doutorado apresentada ao
Programa de P6sGraduacdo em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Ciéncias Medicas
da Universidade Estadual de Campinas.
Campinas, 2014.


http://www2.inca.gov.br/

