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RESUMO

Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma neoplasia hematolégica onde ocorre uma
alteracdo maligna e uma mieloproliferacdo clonal na célula-tronco pluripotente,
gerando alta producédo de granulécitos imaturos. No inicio manifesta-se em maior
namero de maneira assintomatica, com a progressado da doenca pode-se chegar em
uma fase acelerada e em seguida em uma crise blastica, com sinais e sintomas
caracteristicos e perigosos. Em relacdo a metodologias de diagnostico, tem-se o
hemograma, onde pode ser observado hiperleucocitose, células imaturas e um
aumento de eosindfilo e basofilo; analises citogenéticas, moleculares e o mielograma
sdo essenciais para o diagnéstico e acompanhamento da LMC. Dentre as opcoes
terapéuticas, o Imatinibe se destaca por ser efetivo para a maioria dos pacientes, e
tem uma eficacia duradoura. Havendo o desenvolvimento de resisténcia podem ser
usados inibidores da tirosina quinase de segunda geracdo. Contudo, apesar de ser
uma doenca devastadora, avancgos tecnoldgicos contribuem para novas medidas
terapéuticas que irdo contribuir para uma melhor expectativa de vida aos pacientes.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Cronica. Cromossomo Philadelphia.
Malignidade. Medula Ossea.

ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a hematological neoplasia where there is a
malignant change and a clonal myeloproliferation in the pluripotent stem cell,
generating high production of immature granulocytes. In the beginning it manifests
itself in greater number asymptomatically, with the progression of the disease it can
reach an accelerated phase and then a blast crisis, with characteristic and dangerous
signs and symptoms. Regarding diagnostic methodologies, there is a complete blood
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count, where hyperleukocytosis, immature cells and an increase in eosinophil and
basophil can be observed; cytogenetic, molecular and myelogram analyzes are
essential for the diagnosis and monitoring of CML. Among the therapeutic options,
Imatinib stands out for being effective for most patients, and has a lasting
effectiveness. If resistance develops, second generation tyrosine kinase inhibitors can
be used. However, despite being a devastating disease, technological advances
contribute to new therapeutic measures that will contribute to a better life expectancy
for patients.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia. Philadelphia Chromosome. Malignancy. Bone
Marrow.

INTRODUCAO

Leucemias constituem um grupo heterogéneo de desordens hematopoiéticas
apresentando uma producdo acentuada e descontrolada de clones malignos de
leucécitos na medula 6ssea (MO), sendo acarretados pela perda da capacidade do
controle do ciclo celular, geralmente, de causas desconhecidas (MORAES, 2017).

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) € uma neoplasia hematoldgica onde ocorre
uma desordem mieloproliferativa na qual se observa um aumento excessivo de
producédo de células granulociticas (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

Na LMC as células possuem um determinado grau de maturacdo, e podem
ocorrer alteracbes em mais de uma linhagem clonal no sangue periférico (mielocitica,
eritrocitica e megacariocitica) além de uma hiperplasia mieloide na MO. Em 95% dos
casos resulta de uma translocacdo cromossOmica, conhecida como Cromossomo
Philadelphia (Ph) (MORAES, 2017).

No curso clinico da LMC os pacientes podem apresentar 3 fases, fase cronica,
fase acelerada e fase aguda ou crise blastica. A evolucdo da doenca pode ser por
consequéncia da instabilidade genética e evolucao clonal, somadas a anormalidades
cromossOmicas adicionais vindas da proliferagéo celular induzida pelo gene BCR-ABL
(PEIXOTO, 2017).

Descobertas de alteracdes moleculares auxiliam no diagnostico, possibilitam um
melhor direcionamento e desenvolvimento de terapias contra a doenca e, auxiliam no
monitoramento da doenca residual minima (BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

Vem crescendo o numero de pacientes assintomaticos que sdo diagnosticados
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com LMC em exames periodicos através do hemograma, o que o torna fundamental,
sendo sua interpretacdo adequada essencial no direcionamento do diagnostico. Para
confirmagdo diagnostica e monitoramento do tratamento, sdo utilizadas analises
citogenéticas e moleculares (BOLLMANN; GIGLIO, 2011). Portanto, este artigo tem
por objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre as leucemias mieloides

cronicas e seus aspectos clinicos, laboratoriais e farmacoldgicos.
METODOLOGIA

A pesquisa se baseia em uma revisdo bibliografica sobre as leucemias
mieloides cronicas, aspectos clinicos, laboratoriais e farmacoldgicos. Para realizacéo
da revisdo do presente artigo foram utilizados materiais obtidos através de pesquisa
em livros da biblioteca da UNIFIL e artigos nos bancos de dados Scielo e PubMed de
2009 a 2020. Os descritores utilizados foram “leucemia mieloide cronica”,

”

“cromossomo Philadelphia”, “malignidade” e “medula 6ssea”.

DESENVOLVIMENTO

Leucemias sdo caracterizadas pela producdo acentuada e descontrolada de
clones malignos de leucécitos (leucémicos) na MO, estes clones nao tém funcédo e
substituem a populacédo de células normais, acarretando no paciente diversas formas
de disfun¢des com manifestacdes clinicas variadas (MORAES, 2017).

Na LMC ocorre uma desordem mieloproliferativa com aumento exacerbado na
producdo de células granulociticas, onde a expansao clonal € proveniente de uma
célula-tronco pluripotente ou stem cell. A stem cell pode diferenciar-se em células de
diferentes linhagens: mieldide, linfocitica, monocitica ou megacariocitica. A
caracteristica da LMC € a presenca de leucocitose com desvio a esquerda,;
esplenomegalia e presenca do cromossomo Ph (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER,
2017).

Fisiopatologicamente, a LMC difere-se de outras leucemias, pois cerca de 90%
dos pacientes apresentam o cromossomo Ph, resultado de uma translocacao

envolvendo os cromossomos 9 (g34) e 22 (qll), formando um gene quimérico
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BCR/ABL que esta relacionado a LMC (LAGO; PETRONI, 2017).

A LMC incide com homogeneidade ao redor do mundo, representando cerca
de 15% de todas leucemias e, aproximadamente, 20% das leucemias no adulto.
Acomete com mais frequéncia adultos com idade entre 40 e 60 anos, de ambos 0s
sexos, embora exista um discreto predominio pelo sexo masculino. Apresenta pouca
incidéncia na infancia, ocorrendo somente em 2% a 3% das criancas e adolescentes
menores de 15 anos. Sua incidéncia anual € de 1,6 casos/100.000 habitantes/ano e,
em média, a idade de diagnostico é de 55 anos (BOLLMANN; GIGLIO, 2011; LEE,
2018).

Segundo o INCA, Instituto Nacional do Cancer (2017), através de dados
coletados entre os anos de 2010 a 2017 da populacao brasileira, observou-se que
cerca de 80% da taxa de mortalidade por Leucemia Mieloide ocorrem em individuos
com mais de 60 anos. Com o0 aumento da expectativa de vida, ocorre um maior tempo
de exposicéo aos fatores de risco que podem estar no meio ambiente, fato que junto
a idade favorece o surgimento de neoplasias.

Embora a doenca seja relacionada a presenca de apenas uma alteracao
génica, o quadro clinico é heterogéneo e vai depender da fase e da gravidade da
doenca. Os principais sinais e sintomas estédo associados aos distarbios provocados
pela proliferacdo intensa e descontrolada de células na MO e a saida das mesmas
para o sangue periférico. As manifestacées clinicas incluem fadiga, perda de peso,
anorexia, dor no quadrante superior do abdome (devido a esplenomegalia); a doenca
evolui lentamente e de forma progressiva, porém 0s sinais e sintomas comecam a ser
evidenciados apds o numero de leucdcitos atingir 30 a 90 mil/mL de sangue periférico
(SILVA; ARAUJO; FRIZZO, 2016; LAGO; PETRONI, 2017).

A LMC é classificada em 3 fases, fase cronica, fase acelerada, e crise blastica
ou fase aguda. A fase cronica é caracterizada por hiperplasia medular e maturacéo
das células mieloides, é facilmente controlada por terapia medicamentosa tendo
duracdo de 3 a 5 anos quando tratada com farmacos convencionais e quando ha
poucos sinais e sintomas da doenca. Geralmente no momento do diagnostico, 90%
dos pacientes estdo passando pela fase crénica apresentando sintomas porém, cerca
de 20% a 40% dos pacientes sdo assintomaticos, podendo ser identificados por uma

leucocitose, revelando-se em hemogramas de rotina (LAGO; PETRONI, 2017,
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PEIXOTO, 2017; SILVA; ARAUJO; FRIZZO, 2016; RIBEIRO, 2017).

Pacientes na fase crbnica, quando ndo assintomaticos, podem apresentar
sintomas como: fadiga; febre; fraqueza; perda de peso, sudorese noturna e
esplenomegalia. Por vezes surgem sintomas associados a hiperviscosidade
sanguinea em consequéncia a contagem de leucécitos superiores a 250.000/mm? de
sangue, como: papiledema (edema do disco Optico decorrente do aumento da presséo
intracraniana); cefaléia; turvacdo visual e epistaxe, embora sejam raros de serem
verificados nesta fase. Em geral, os doentes podem apresentar uma dosagem de
hemoglobina normal ou discretamente baixa, um nimero de plaguetas normal ou
aumentado, leucocitose com desvio a esquerda, com predominio de granulécitos
neutréfilos, podendo apresentar também mieloblasto, promiel6cito, mieldcitos e
metamieldcitos, além de basofilia e eosinofilia. Cerca de 90% dos pacientes nesta
fase tem uma fosfatase alcalina leucocitaria (FAL) baixa (PEIXOTO, 2017; SILVA,
ARAUJO; FRIZZO, 2016; RIBEIRO, 2017).

A LMC pode evoluir da fase cronica para a fase acelerada. E uma fase critica
e apresenta uma maior dificuldade de controle da doenca, pois a terapéutica, antes
suficiente para controlar a doenca, ja néo é eficaz. A fase acelerada é caracterizada
pelo aumento no nimero de blastos na MO e no sangue periférico, ainda esta presente
leucocitose, basofila, anemia, com variacdo no namero de plaquetas. O nimero de
doentes que evoluem da fase crbnica para a fase acelerada tende a reduzir
drasticamente e a sobrevivéncia de pacientes em nesta fase € de apenas um a dois
anos (LAGO; PETRONI, 2017; PEIXOTO, 2017).

Na crise blastica ocorre uma progressdao da LMC onde o diagnéstico é
facilitado. Ocorre um aumento no numero de blastos leucémicos mieloides, um
aumento maior que 20% no sangue periférico. Esta fase é caracterizada quando o
numero de blastos é = 30% no sangue periférico e na MO, sendo o niumero de blastos
uma variavel continua. Nesta fase muitos pacientes evoluem para 6bito entre trés a
seis meses (LAGO; PETRONI, 2017; SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

A evolucao da fase acelerada para a fase aguda pode ser por consequéncia da
instabilidade genética e evolucdo clonal, somadas a anormalidades cromossémicas
adicionais vindas da proliferacdo celular induzida pelo gene BCR-ABL. Uma

propriedade que determina a fase aguda € quando a MO apresenta displasias nas
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linhagens granulocitica e megacariocitica com fibrose por colageno de acordo com o
Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea (BOLLMANN; GIGLIO, 2011;
LAGO; PETRONI, 2017; PEIXOTO, 2017).

As modificagbes genéticas que se acumulam ao decorrer do tempo podem ser
responsaveis pela evolucdo da doenca. Quando ocorre uma agregacdo de mais
alteracdes cromossémicas, gera-se um aumento no potencial de proliferacéo celular.
Alteracbes como aquisicdo de um novo cromossomo Ph, trissomia de oito,
isocromossomo do brago longo do 17 [i(17q)] e trissomia do 19, essas agregacoes
levam a mais ricos de evolug¢do para uma fase acelerada e consequentemente uma
fase blastica (LAGO; PETRONI, 2017; PEIXOTO, 2017).

Cerca de 90 a 95% dos paciente com LMC apresentam a manifestacdo do
cromossomo Ph, sua formacéo ocorre com a juncao do gene c-ABL (Abelson Murine
Leukemia) no cromossomo nove com uma por¢cao do gene BCR (Breakpoint Cluster
Region) cromossomo 22, 1(9;22)(g34;gq11), resultando na expressao e consequente
traducdo de uma oncoproteina com atividade tirosina-quinase amplificado, a
p210BCR-ABL, que esta presente nos pacientes com LMC. A atividade aumentada
da p210BCR-ABL é responséavel pelo inicio do desenvolvimento desta neoplasia,
beneficiando a proliferacdo celular e inibidores da apoptose da célula progenitora
hematopoiética (BOLLMANN; GIGLIO, 2011; SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017;
DORNELES; DENISE PETRY, 2013).

ApGs a identificagdo da patogenia molecular da LMC, é importante identificar
as vias de sinalizacdo que estimulam a atividade da tirosina-quinase do BCR-ABL,
unindo essas vias as alteracdes comuns da LMC. Essas altera¢des incluem: aumento
da proliferacédo celular; cessamento da apoptose; alteracéo da cito adeséao celular,
tendo liberacdo antecipada de células mieloides imaturas na circulacao; interferéncia
na angiogénese e aumento da instabilidade genética sendo a responséavel pela
progressdo da doencga. O esclarecimento dessas alteracdes moleculares contribuiu
para o diagnéstico da LMC e possibilitou a descoberta de um tratamento direcionado
contra os defeitos moleculares presentes e de métodos de monitoracdo de doenca
residual minima (BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

Grande parte das vezes, o diagnostico torna-se evidente pelos aspectos

clinicos e hematologicos. Um diagndstico preciso e rapido da doenca possibilita um
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inicio precoce do tratamento favorecendo a cura, assim é necessario ter conhecimento
das metodologias disponiveis, como suas vantagens e desvantagens, e ter uma
avaliacdo critica na escolha (LAGO; PETRONI, 2017).

E imprescindivel uma avaliagdo clinica e laboratorial exaustiva para estabelecer
o diagndstico da LMC. O diagndstico pode ser realizado por varios métodos, incluindo
exame do sangue periférico, como hemograma, e da MO (mielograma e bidpsia de
medula). A confirmacgédo do diagndstico pode ser realizada através de cariétipo, andlise
celular por citometria de fluxo, citogenética, hibridizacdo fluorescente in situ, reacéo
em cadeia da polimerase PCR-multiplex, onde tem-se a presenca do gene BCR-ABL1
nas células da MO, entre outros (PEIXOTO, 2017; SOSSELA; ZOPPAS; WEBER,
2017).

Geralmente a maioria dos pacientes apresentam sintomas no momento do
diagnéstico, com a doenca ja estabelecida. Porém, é crescente o niumero de doentes
assintomaticos que sao diagnosticados em exames periddicos através do
hemograma, assim, a interpretacdo adequada deste exame € fundamental no
direcionamento do diagnostico da LMC (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

O hemograma fornece uma rica gama de informacdes das células sanguineas,
qgue junto as informacdes clinicas, auxilia a realizar conclusbes diagnosticas e
prognésticas de muitas patologias. Na LMC, demonstra a presenca de uma
leucocitose de cerca de 250.00/mm?3, podendo variar de 20.00 a 600.000/mm?3;
evidencia um aumento agudo de granulécitos na circulacdo (blastos leucémicos,
promielécitos), um certo predominio de células intermediarias (miel6citos e
metamielocitos) e, granulécitos maduros, principalmente bastonetes e neutréfilos
segmentados. Destaca-se a presenca de eosinofilia e basofilia (PEIXOTO, 2017;
SANTOS et al., 2019).

Variantes como o estagio da doencga, podem favorecer o surgimento de anemia,
podendo ser discreta ou acentuada. Valores de hemoglobina geralmente ficam em
torno de 9,7g/dL, podendo ter uma variacdo de 5,4 a 14,4g/dL. As plaguetas se
aproximam de 485.000mm?, e varia de 25.000 a 1.400.00/mm?. Os resultados oscilam
proporcionalmente ao estagio da doenca (PEIXOTO, 2017).

Inicialmente, as primeiras alteracdes no sangue periférico sdo o aumento de

basdfilo, trombocitose e um score baixo de FAL. Posteriormente ha o aumento de
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leucdcitos totais, de neutrofilos e surgem células imaturas. Em alguns pacientes a
contagem de leucdcitos varia em intervalos de 50 a 70 dias, tendo uma fase de niveis
normais e uma de niveis leucémicos (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

A avaliacdo da atividade da FAL, enzima encontrada nos tecidos
hematopoiéticos, especialmente no citoplasma dos neutrdfilos, ira favorecer a
diferenciacdo entre LMC e suspeita das causas infecciosas/inflamatérias. E
apresentado um score a partir de uma analise citoquimica. Quando for observada
reducdo da atividade da FAL, score baixo, aponta para a possibilidade de doenca
mieloproliferativa. A atividade da FAL é verificada sobretudo pela presenca de
granulos de neutroéfilos maduros, o que demonstra resultado positivo para a presenca
da desta enzima (score alto). Constatando a presenca de granulos neutrofilicos,
sugestivo pela presenca de células maduras, indica leucocitoses reativas,
descartando a possibilidade de LMC (caracterizada pela presenca de células jovens,
onde os neutrofilos ainda ndo estdo ativos, portanto um score baixo ou ainda
indetectavel) (MORAES, 2017; SANTOS et al., 2019).

No ambito medular, o diagnéstico das leucemias pode ser realizado através do
mielograma e biépsia de MO. No mielograma, avalia-se a celularidade da MO. Em
individuos acometidos pela LMC, a MO apresenta hipercelularidade em decorréncia
da hiperplasia mieloide, estando presente células de todas as fases de maturacéo e
h& o aumento rapido de granulécitos. A sequéncia de maturacdo é conservada, com
prevaléncia de células jovens, como o promielocito e mielocito. Geralmente, a
populacdo eritréide encontra-se diminuida e encontra-se também presentes
megacariécitos e macrofagos preenchidos com glicosilceramida, chamados de células
de Gaucher (LAGO; PETRONI, 2017; SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017; SANTOS
et al., 2019).

A biépsia de MO consiste em analisar uma fragdo do tecido medular
possibilitando a identificagdo de hipercelularidade e também a presenca de fibrose
reticulinea (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

Para confirmacdo diagnostica e monitoramento do tratamento, sdo utilizadas
analises citogenéticas e moleculares. A existéncia do cromossomo Ph, ou de seu
transcrito BCR-ABL, ira definir o diagnéstico da LMC. Para o acompanhamento da

resposta citogenética, podem ser utilizadas técnicas de cariotipo medular e
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hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH) (SANTOS et al., 2019).

A andlise citogenética auxilia a diferenciar a LMC de outras doencas
mieloproliferativas, a monitorar a resposta ao tratamento e ainda a indicar alteragdes
cromossbmicas, além do cromossomo Ph, no diagnéstico e durante o periodo de
tratamento. Este tipo de analise pesquisa cromossomos como, sua atribuicdo, seu
desempenho biologico, patolégico e hereditario. Com a finalidade de detectar o
cromossomo Ph e a fusdo BCR_ABL na LMC, podem ser utilizadas técnicas de
analise citogenética, como, a hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH), a reacéo
de cadeia polimerase (PCR) e o bandeamento Giemsa (LAGO; PETRONI, 2017).

A principal metodologia para identificar o cromossomo Ph € o bandeamento
Giemsa, exame util na identificacdo de alteragcbes cromossdmicas complementares,
com um baixo prego e uma alta sensibilidade. Cerca de 5 a 10% dos pacientes que
apresentam sinais de que estdo com a doenca, ndo apresentam o cromossomo Ph
em analises citogenéticas, mas em pelo menos metade € identificado por meio de
métodos moleculares como FISH ou PCR, o rearranjo BCR-ABL (PEIXOTO, 2017).

Citometria de fluxo € uma metodologia que permite reconhecer o total de
leucdcitos e seus tipos, através de propriedades celulares de cada célula. E utilizada
para diagnéstico, classificacdo, prognéstico, estadiamento e monitoramento da
patologia. A caracterizacdo das células hematopoiéticas patolégicas, € obtida por
imunofenotipagem (PEIXOTO, 2017; SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

Nas leucemias, € possivel identificar, com a imunfenotipagem, a populacao
blastica. Na LMC, em maior ocorréncia, tem-se a populacdo de linhagem mieloide
(mieloblastica ou mieloblastica/megacarioblastica) ou mista (linfoblastica/mieloide).
Em aproximadamente 70% dos casos, a mutacdo ocorre no blasto mieloide, podendo
ocorrer em diversas linhagens ou predominar em uma delas sendo, mieloblastica,
basofilica, eosinofilica, megacarioblastica, monocitica ou eritroblastica. Alteragbes
linféides ocorrem de 20% a 30% dos pacientes e alteracdes bifenotipicas € mais
raramente encontrada (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

O cariotipo de MO pode prover dados referentes ao numero de metafases Ph+
(com presenca de cromossomo Ph) e constatar se, no momento do diagndstico, existe
a presenca de anomalias cromossdmicas adicionais podendo repetir este exame a

cada seis meses, até obter uma resposta citogenética completa e, apos a cada um a
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dois anos, para verificar possiveis recaidas. A regra de FISH € util para evidenciar
translocacdes 9-22 e deteccdo do gene BCR-ABL, auxiliando para a verificacdo de
doenca residual minima, mas é limitada em relacdo a deteccdo de anomalias
cromossbmicas adicionais e ndo tem algum valor para estabelecer prognostico
(SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017; MONTENEGRO et al., 2008).

Uma analise molecular pelos métodos de Transcricdo Reversa e Reacdo em
Cadeia da Polimerase quantitativo, RT-qPCR (Reverse Transcription - quantitative
Polymerase Chain Reaction) fornece uma correlagdo com resultados obtidos por
analises citogenética. Desta forma, é possivel identificar o rearranjo BCR/ABL, dado
atil para identificacao de doenca residual apds quimioterapia ou transplante de medula
0ssea (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017; MORAES, 2017).

No tratamento da LMC, podem ser empregados a terapéutica farmacoldgica ou
a terapia celular, por meio do transplante de células tronco hematopoiéticas
alogénicas. A descoberta da proteina quinase BCR-ABL e a sua relacdo eventual com
a LMC, permitiu o desenvolvimento de substancias direcionadas especificamente para
a doenca (PEIXOTO, 2017).

No tratamento medicamentoso, podem ser utilizados Hidroxiureia (Hydrea®),
Interferon-alfa (Roferon-A®, Intron A®) ou em combinacbes com citarabina
(Aracytin®), inibidores da tirosinoquinase que séao Imatinibe (Glivec®), Desatibine
(Sprycel®) ou Nilotibine (Tasigna®). O tratamento de primeira escolha € o mesilato de
Imatinibe (Glivec®), inibidor da tirosinoquinase que produz resposta citogenética e
molecular mais expressivas e € bem mais tolerado do que a Interferon-alfa. Caso ndo
tenha sucesso com o tratamento ou tenha adquirido tolerancia, outros inibidores da
tirosinoquinase séo alternativas, como o Desatibine e o Nilotibine. Cada medicamento
apresenta seu perfil de toxicidade podendo ser superada pela reducdo da dose
sempre visando a preservacdo da eficacia do tratamento (BRASIL, 2013; LOPEZ;
TRAD, 2014).

No tratamento inicial da LMC, estudos realizados em ensaios clinicos de fase
Il junto a dados de estudos preliminares e comparativos entre o Imatinibe e o
Desatibine ou Nilotibine, revelam que estas drogas, quando comparadas ao Imatinibe,
tem uma resposta molecular, citogenética e hematologica mais agil, uma comparagéo

indireta apresentou 0 mesmo beneficio para o uso inicial do Nilotibine frente ao
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Desatibine. Todavia ndo houve homogeneidade nos desfechos clinicos destes
estudos, o que limita a validade externa e a comparabilidade entre os parametros de
eficdcia neles obtidos, ndo foi demonstrado menor taxa de progressdo para fase
blastica ou maior sobrevida global do que se utilizados ap6s uma falha terapéutica ao
tratamento inicial ao Imatinibe, que € a conduta utilizada na pratica médica e
preconizada no protocolo Clinicas e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide
Crénica do Adulto (BRASIL, 2013; DORNELES; PETRY, 2013).

Em busca de taticas para delongar a progressao da doenga procuram-se
empregar tratamentos que inibam a atividade catalitica da tirosina quinase
bloqueando o local de ligacdo do ATP ou substratos, bloqueando a dimerizacéao,
originando anticorpos contra o receptor da tirosina quinase ou inibidores de ligantes e
proteinas de choque térmico (LOPES; ABREU, 2009).

O Interferon-alfa, apresenta uma resposta citogenética completa em cerca de
5 a 20% dos pacientes em fase cronica precoce da LMC, tem uma toxicidade variada
e ocorre uma diminuicdo da sua eficicia diretamente proporcional ao tempo de
duracéo da fase crbénica (FUNKE et al., 2010).

Imatinibe é inovador e € um inibidor sintético da tirosina quinase multipla. Tem
a finalidade de inibir a proteina do substrato BCR-ABL com acéao efetiva contra a LMC
e tumores gastrointestinais. O medicamento ird unir-se aos sitios de ligacdo ATP, da
conformacdo BCR-ABL quinase inativa, atingindo uma inibicdo de crescimento e
inducdo de morte programada das células que expressam essa conformacgédo, mas,
guando apresenta falha é indicado ao paciente o Interferon-alfa. O Imatinibe apresenta
uma absorc¢ao rapida, um pico de concentracao de duas horas e sua administracao &
por via oral. O objetivo esperado com 0 seu uso é a normaliza¢cdo do hemograma com
uma contagem de leucdcitos inferior a 10x10°, de plaquetas menor que 450x10°, com
auséncia de células imaturas e de sintomas fisicos da doenca, além de resposta
citogenética. Cerca de 30% dos pacientes que fazem uso do Imatinibe adquirem
resisténcia, todavia tem-se destacado, sendo o tratamento de primeira escolha para
pacientes com LMC de diagnéstico recente (SOUZA et al., 2013; PEIXOTO, 2017,
SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017; TEIXEIRA, 2017).

A terapéutica com Desatibine é de primeira escolha e uma alternativa, em todos

0s estagios da LMC, quando ha resisténcia ou intolerancia com a terapia precedente,
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inclusive com o Imatinibe. E um farmaco de segunda gerac&o, inibe o receptor de
tirosina quinase, nao tem relacdo estrutural com o Imatinibe e apresenta uma alta
poténcia. Este age na inibicdo das cinases BCR-ABL, da familia SRC, c-KIT, o
receptor de Efrina A e o receptor de quinases de fator de crescimento beta derivado
de plaquetas. Sua atuacao continua pelo medicamento ligando ao local de acédo do
ATP as conformacgdes ativas e inativas do dominio ABL cinase (MORALES et al.,
2010; SOUZA et al., 2013; TEIXEIRA, 2017).

O tratamento com Nilotibine teve uma boa resposta para pacientes que
tratavam LMC inicialmente com Imatinibe e que se tornaram resistentes. E um inibidor
do BCR-ABL, inibindo de maneira competitiva ao sitio de ligacdo do ATP de maneira
similar ao Imatinibe, porém de uma maneira mais potente. Nao exerce efeito sobre a
mutacdo T351l. O seu uso é sugerido a pacientes que estdo passando pela fase
cronica ou acelerada (MORALES et al., 2010; PEIXOTO, 2017).

O farmaco Bosutinibe é um inibidor duplo da Src e ABL quinase, tem a¢do em
varias mutacdes, porém nao age no T315l e é consideravelmente mais potente do que
o Imatinibe. Diminui a atividade do endotélio vascular cuja acdo de fatores de
crescimento € presente, assim ocorrem alteragbes na permeabilidade e no
extravazamento de células tumorais e ainda delimita a interacdo entre células
tumorais e células saudaveis (MORALES et al., 2010; TEIXEIRA, 2017).

Até a década de 1970, a LMC era considerada uma doenca incuravel e fatal.
Em 1986, com a introduc¢éo do transplante de MO esta perspectiva foi modificada. O
tratamento curativo para LMC € o transplante de MO ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénicas, no qual a MO é retirada de um doador previamente
selecionado por testes de compatibilidade sanguinea. O objetivo do transplante de
MO é a restauracdo funcional medular através da infusdo intravenosa de células
progenitoras hematopoiéticas do doador. E recomendada a realizacdo da tipagem
HLA (antigeno leucocitario humano) dos doadores, conforme os critérios vigentes do
Sistema Nacional de Transplante (PEIXOTO, 2017).

Os resultados séo dependentes de varios fatores, entre eles: a idade, fase da
doenca, tempo da realizagdo apos o diagnostico, tipo e sexo do doador, deplecdo
medular de células T do doador, soropositividade para o Citomegalovirus, e a

ocorréncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Ainda existe um risco
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de mortalidade associado ao procedimento de 15%, mesmo nas condi¢des ideais, e
um risco de mortalidade nos dez anos subsequentes de 3% por ano (primeiros cinco
anos), caindo para cerca de 1% por ano, de cinco até 25 anos ap0s. Quando realizado
o transplante na fase cronica da doenca, a taxa de sobrevida varia entre 25% e 70%,
comparavel a observada com o uso de Imatinibe que sdo de 88% em seis anos
(BRASIL, 2013).

A efetividade do tratamento da LMC pode ser avaliada com trés parametros
cruciais sendo eles: hematolégico, citogenético e molecular. Na resposta
hematoldgica, pode ser considerada completa quando, a contagem de leucdcitos no
sangue periférica for menor que 100.000/mm?3, a de plaquetas for inferior a
450.000/mm3, quando houver auséncia de células imaturas ou blastos e, na avaliacdo
fisica, quando o paciente apresentar auséncia de sintomas e de esplenomegalia
(CHAUFFAILLE, 2009; MORALES et al., 2010).

Uma resposta citogenética € completa se ndo houver a presenca do
cromossomo Ph em no minimo 20 metafases avaliadas. Uma resposta parcial é
quando apresenta de 1 a 35% do cromossomo Ph positivo em pelo menos 20
metéfases avaliadas. Considera-se uma resposta menor quando apresentar cerca de
35 a 95% de metafases avaliadas como positivas, para cromossomo Ph. E o maior
resultado € quando existe uma diminuicdo de 3 log no BCR-ABL medido por PCR
(CHAUFFAILLE, 2009; MORALES et al., 2010).

O objetivo é a remissédo hematoldgica total em trés meses, caso nao for atingido
ha uma resisténcia hematologica primaria. Espera-se ter um resultado citogenético
parcial em seis meses, caso ndo se obtenha este resultado caracteriza-se uma
resisténcia citogenética primaria. Se ndo obtiver sucesso na resposta hematolégica e
na citogenética, considera-se uma resisténcia secundaria. E de se esperar uma
resposta molecular maior cerca de seis meses ap0s o resultado de uma resposta
citogenética completa (MORALES et al., 2010).

Em casos de pacientes que estédo na fase cronica da LMC e ndo apresentaram
resposta ao uso de Imatinibe, é orientada a busca de um doador na familia com HLA
idéntico para transplante alogénico de MO e também pode ser iniciado o uso de
inibidores da tirosina quinase de segunda geragao. Orienta-se a realizacao de estudos

moleculares, para identificar o mecanismo de resisténcia, para se dar o melhor
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tratamento (CHAUFFAILLE, 2009; MORALES et al., 2010).

A terapéutica utilizada deve-se levar em consideracdo, durante o processo de
escolha, a pratica do médico e o desejo do paciente. Devem ser avaliados sempre
com muito critério, os riscos, resultados e toxicidade de diferentes tratamentos. O
tratamento deve sempre buscar o seu objetivo, que é a obtencdo de uma
hematopoiese monoclonal ndo neoplasica estavel, com a eliminacdo das células que

contém a transcricdo BCR/ABL, ou seja, o objetivo € a remissdo total e a
cura (CHAUFFAILLE, 2008).

CONCLUSAO

A LCM é um cancer hematolégico com sintomas e manifesta¢des clinicas muito
diversas e também com frequentes casos assintomaticos, desta forma, é de suma
importancia uma avaliacdo clinica e laboratorial qualificada e extenuante para
estabelecer o diagndstico e avaliar o paciente.

O diagnostico pode ser estabelecido por varias técnicas utilizadas que
demonstram cada vez mais avancos, possibilitando analises citogenéticas e
moleculares precisas, que permitem ndo somente a confirmacéo do diagnéstico como
também a monitoracao do desenvolvimento da patologia e da terapéutica.

O hemograma ainda apresenta grande valor por ser uma metodologia de facil
acesso e baixo custo, podendo auxiliar na identificacdo de novos casos e no
acompanhamento da LMC, quando realizado por profissionais treinados.

A descoberta da associacdo do oncogene BCR-ABL com a patogénese da
doenca permitiu o desenvolvimento de drogas com alvo molecular especificos, os
inibidores de tirosina quinase, como o0 mesilato de Imatinibe, sendo esta, a terapia de
primeira escolha. Novas medidas terapéuticas tém sido estudadas para atender a uma
parcela de pacientes que sao resistentes a esses medicamentos.

O transplante de medula 6ssea ainda é considerado a Unica abordagem

terapéutica curativa para a LMC.
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