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RESUMO:

A leucemia mieldide cronica faz parte de um grupo de doengas, denominadas,
sindromes mieloproliferativas cronicas, sendo a LMC a representante mais
importante. A LMC foi a primeira doenca onde uma anormalidade cromossdmica que
¢ a translocagao 9,22 ou cromossomo Filadélfia, foi descrito a mais de duas décadas
atras. Foi uma das primeiras doencas onde o reconhecimento de um gene hibrido que
¢ o rearranjo BCR-ABL leva a uma proliferacao celular com aparecimento da LMC.
Desde a sua descricdo, muito pouco se podia fazer para melhorar as condi¢des de
vida dos pacientes e garantir uma maior sobrevida desses pacientes. Recentemente
varios avangos tém sido feitos, tanto em nivel de citogenética e molecular para um
diagnostico assertivo como para o tratamento. Além disso as recentes pesquisas em
busca de drogas capazes de redimir a doenca, como a hidroxiuréia, interferon e
tratamentos curativos como o transplante de medula 6ssea, ou de sangue do cordao
umbilical e a nova terapia inteligente que atua sobre o rearranjo BCR-ABL, inibindo
o cromossomo Filadélfia e conseqiientemente, inibindo a doenga, vem trazendo
grandes expectativas de cura ou ao menos de uma maior ¢ melhor sobrevida dos

pacientes.
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INTRODUCAO

O sangue ¢ constituido por células de trés categorias: os globulos vermelhos
(ou hemacias), que transportam o oxigénio do pulmdo aos tecidos; os globulos
brancos (ou leucdcitos), que t€ém fungdo de defesa do organismo; e as plaquetas (ou
trombdcitos) que t€m participacdo ativa no mecanismo de coagulacdo sanguinea.
Essas células se encontram dentro de um liquido complexo: o plasma.

A medula 6ssea é responsavel pela formacdo das células sanguineas é um
tecido esponjoso que preenche a cavidade dos ossos longos, bem como os alvéolos
da substancia esponjosa dos diversos 0ssos. A medula varia de cor segundo a idade
e o estado patologico do individuo. Na infincia, a medula da cavidade de todos os
o0ssos produz ativamente os globulos sanguineos. No adulto a medula das cavidades
dos ossos longos cessa sua atividade, exceto a medula proximal do iimero e fémur.
A medula vermelha ¢ a medula celular ativa e a medula amarela ¢ inativa e
infiltrada por gordura.

A medula 6ssea ¢ um dos maiores e mais ativos 6rgaos do corpo, 75% de suas
células sdo mieloides produtoras de leucdcitos e 25% sdo hemacias maduras. Como
a vida das hemacias ¢ longa, cerca de 120 dias e a dos leucocitos ¢é curta, com uma
média de 6 horas, existem muito mais hemécias na circulacdo que leucocitos. Nos
individuos sadios a producdo de hemacias e leucocitos é regulada com grande
precisdo, e a produgdo de granuldcitos ¢ aumentada e acelerada nas infecgdes.

As células mieldides s3o produzidas no embrido pelo figado, baco e medula,
mas apds o nascimento apenas a medula ¢ normalmente mielopoética. O tecido
linfoide, ¢ constituido morfologicamente de linfocitos e plasmocitos, células que
sdo suporte das reagdes imunes especificas. Estdo presentes na medula, nos
ganglios linfaticos, no baco, nas placas de Peyer e no timo. Os linfocitos devem seu
nome, ao fato de se encontrarem tanto na linfa quanto no sangue. Nas doengas do
tecido linfoide, normalmente, o volume desses 6rgdos ¢ modificado. No decorrer

das hemopatias mieldides, essencialmente as malignas, o figado, o baco e até



mesmo os ganglios, também se tornam o sitio de uma producao ectopica de células
mieloides.

Fisiologicamente, as células mieloides e linféides sdo renovadas por células
denominadas, células-tronco. Essas células-tronco asseguram duas fungdes: a sua
propria renovacao e a producao de células diferenciadas.

A medula dssea contém células-tronco pluripotentes, essas células podem dar
origem a qualquer célula mieldide, podendo até restabelecer a medula 6ssea no caso
de um transplante. Como as células-tronco sdo comuns a todas as células mieldides,
¢ comum a frequéncia dos acometimentos globais do tecido mieldide em patologias.
As células-tronco predeterminadas s3o originadas pelas pluripotentes e
diferenciam-se nos varios tipos de células encontradas no sangue e na medula.

No adulto, as hemacias, grande niumero de leucdcitos e as plaquetas sdo
formados na medula 6ssea. Normalmente o niumero de leucocitos no sangue por
milimetro cubico ¢ entre 4.000 e 10.000. Os leucécitos polimorfonucleares ou
granulocitos sdo os mais numerosos, granuldcitos jovens possuem nucleos em
forma de ferradura, quando amadurecem se tornam multilobulados. Os neutr6filos
contém granulos neutrofilicos, esses assim como os monocitos sdo os melhores
fagocitadores entre os leucdcitos, alguns deles possuem granulos que se coram com
corantes acidos sdao os eosinofilos que estdo relacionados com a defesa contra
processos alérgicos, e alguns tém granulos que se coram com corantes basicos, sao
os basofilicos (basofilos) esses, parecem conter metade da histamina existente no
organismo, o que os relaciona de algum modo com os processos alérgicos que sao
de natureza imunitaria. No sangue periférico sdo encontrados os linfocitos, que
constituem de 20% a 30% de todos os leucdcitos contidos no sangue normal,
possuem nucleo grande e redondo e ndo possuem citoplasma, transportam
anticorpos e segundo uma teoria seriam meramente formas de transi¢do e poderiam
transformar-se em monocitos. Isso parece se confirmar com o fato de as vezes se
encontrarem no sangue células de estrutura e forma diferente. Os mondcitos

possuem nucleos em forma de rim e citoplasma agranular abundante, andam livres



até penetrarem os tecidos, onde se transformam em macrofagos, enquanto circulam
sdo como patrulhas volantes, quando se fixam nos tecidos passam a constituir
elementos de defesa. Todas essas cé€lulas atuam juntas na defesa do organismo
contra tumores e infecgdes virais, bacterianas e parasitarias.

A caracterizagdo hematologica da leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ a
presenga de um numero elevado de células leucémicas no sangue periférico,
constituido por granuldcitos, em sua maioria neutréfilos, e também se encontra
basofilia e eosinofilia. A anormalidade na LMC ¢ a proliferacdo progressiva da
massa total granulocitica. Ocorre gradualmente uma substituicdo, de todas as
células funcionais originadas das células pluripotentes, por células anormais
marcadas pela presenca do cromossomo denominado Philadelphia (Ph).

O defeito Ph ¢ observado apenas nas séries mieldides: granulocitica,
eritrocitica e trombocitopoiética, o que caracteriza uma anomalia da célula
primordial da medula 6ssea, que ¢ a célula-tronco, dando origem a uma populacio
de c¢lulas indiferenciadas pluripotentes patoldgicas.

A translocagdo entre partes dos cromossomos 9 e 22, determina o
aparecimento de uma proteina com atividade de tirosinaquinase, diferente daquele
produto resultante de um gene normal. A apoptose, morte celular programada,
permite que as células morram e sejam substituidas por outras. Na LMC, a apoptose
¢ inibida pela tirosinaquinase, fazendo com que elas sobrevivam por mais tempo
que o normal, acumulando-se no sangue, na medula 6ssea e em outros tecidos. A
celularidade da medula 6ssea vermelha ¢ aumentada até desaparecerem os espagos
gordurosos, a medula amarela volta a ser hematopoiética aumentando sua massa
celular até desaparecerem também todos os espagos gordurosos, o numero de
leucocitos aumenta significativamente infiltrando a medula 6ssea, o bagco e
produzindo uma liberagdo de leucocitos de forma imatura para o sangue periférico.

Esses fatos ocorrem lentamente, levando varios anos para ser diagnosticado

um quadro tipico da LMC. Nesse periodo as células normais continuam se



multiplicando, mas em determinada fase elas sdo suplantadas em numero pelas
células leucémicas.

Para o tratamento da LMC, ¢ muito importante ser estabelecido o quanto antes
o seu diagnoéstico. Atualmente varios avangos, tanto a nivel citogenético como
molecular tem propiciado um diagnéstico precoce, o que aumenta as chances de
cura ou maior sobrevida dos pacientes. Até agora a cura da LMC s6 foi comprovada
através do transplante de medula 6ssea, que ja ¢ feito no Brasil desde 1983 pelo
CEMO (Centro de Transplante de Medula Ossea). Tanto o transplante como a
doagdo de medula 6ssea e de 6rgaos em geral, devem ter o apoio do governo e da
midia para esclarecer a populagdo a importancia da sua adesdo nesse movimento,
para que se solidarizem e percebam que essa ¢ uma esmola que pode solucionar
problemas e salvar vidas. Além disso as recentes pesquisas em busca de drogas
capazes de redimir a doenga e até mesmo de cura, estdo sendo feitas com éxito em

todas as universidades do mundo e inclusive no Brasil.



HISTORICO:

A leucemia mieloide cronica foi a primeira forma de leucemia a ser descoberta
em 1845, por Bennett e Virchow e constitui 15% de todas as leucemias e sua
incidéncia ¢ de 5 casos por 100.000 habitantes/ano (Marinho 1984). A LMC
acomete aos dois sexos, com uma leve predominancia no sexo masculino. Incide
em todas as ragas, sendo menos constante nos negros ¢ pode ser observada em
todos os grupos etarios, com maior frequéncia em adultos entre a quarta e quinta
década de vida, idosos e apenas muito raramente em bebés e criangas.

Os fatores de risco conhecidos a se relacionarem com a LMC sdo: virus,
radiagdes ionizantes, drogas e fatores genéticos. Em médicos radiologistas, em
pacientes tratados com raios X € nos sobreviventes da explosdo da bomba atdmica
foi identificada uma alta incidéncia de leucemia. Demonstrando que as radiagdes
ionizantes podem induzir a leucemia no homem.

A anormalidade cromossomica foi reconhecida em 1960 por Nowel e
Hungerford que descreveram um cromossomo andmalo do grupo G em pacientes
com LMC e o nomearam Filadélfia ou Ph em homenagem a cidade em que foi
descoberto (Marinho 1984). Primeiramente foi reconhecido como um cromossomo
22 pequeno. Hoje se sabe que ¢ uma translocagdo especifica em que a maior parte
do brago longo do cromossomo 22 ¢ translocado para o cromossomo 9. O local de
quebra do cromossomo 22 se d4 na regido BCR ou 22q e o cromossomo 9 em uma
regido onde esta localizado o oncogene c-ABL. As sequéncias BCR do
cromossomo 22 sdo aceptoras do gene c-ABL, formando um novo gene hibrido
BCR-ABL. Este gene ¢ ativo e resulta numa proteina codificada pelo oncogene,

tendo atividade de tirosinaquinase (Rapaport 1978).

10



Patogénese e Genética Molecular

O cromossomo Philadelphia ¢ o resultado de uma fusdo génica, ¢ uma
translocagdo entre os cromossomos 9 e 22 ¢ os métodos de DNA recombinante
mostraram que o ponto de quebra na translocagdao do cromossomo Philadelphia em
diferentes pacientes de LMC ¢ semelhante e causa a fusdo dos dois genes BCR e
ABL. O proto-oncogene ABL codifica uma cinase proteica citoplasmatica
especifica de tirosina. A oncoproteina de fusio BCR-ABL tem uma atividade de
cinase proteica ativada que € responsavel por seu estado oncogénico.

Os pontos de quebra da proteina estdo no meio do gene c-ABL, que codifica uma
cinase proteica citoplasmatica, e o gene BCR também ¢ considerado uma cinase
proteica. A translocacdo produz uma proteina hibrida BCR-ABL que ndo tem os
controles normais que reprimem a atividade da cinase proteica de tirosina
codificada por c-ABL (Griffiths et al. 2001). Este rearranjo tem como produto final
uma proteina de fusdo citoplasmatica de 210 kDa sendo referida como p 210, que ¢
responsavel pela expressdo clinica da LMC, embora possa ndo ser o primeiro
evento do processo de muitos passos que causa a transformac¢do maligna de uma
célula de origem hematopoiética na LMC.

A tirosinaquinase oriunda do ABL normal ¢ regulada por condig¢des fisiologicas,
enquanto a p210 tem a capacidade se auto-ativar. A proteina p210 interfere na
transducdo de sinais nos processos celulares como proliferacdo, aderéncia e
apoptose (Zago et al. 2001).

Normalmente a proliferacdo das células cancerosas ndo ¢ controlada pelos
processos que regulam a divisdo celular e o crescimento dos tecidos, € este aspecto,
mais que sua taxa de proliferacdo, que as distingue das células normais. Ao
discutirmos a diferenca entre a proliferacdo das células normais e das cancerosas, ¢
preciso considerar o ciclo celular das células em divisdo. Esse ciclo comega com a
preparacdo da célula para sua divisdo através da sintese dos componentes

necessarios para a replicacdo do DNA. As fases do ciclo celular se dividem em: G1,
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S (sintese de DNA), G2, ¢ M (mitose). Existem dois pontos de controle, um entre
G1 e S e outro entre G2 e M. A maioria dos agentes antineopldsicos atua na fase S,
porém alguns agem na fase M e outros exercem agdes complexas no ciclo. A
progressao através do ciclo celular depende de um equilibrio entre varias forgas
reguladoras positivas e negativas. As forcas positivas envolvem fatores de
crescimento, que estimulam a célula a entrar no ciclo, além de uma série de ciclinas
e de quinases ciclina-dependentes (cdks). As ciclinas ligam-se as cdks e as regulam
por sua vez, as cdks controlam as enzimas do ciclo celular. A familia D de ciclinas
cdks estimula os processos que impelem a célula através da fase G1. Os complexos
ciclina D/cdk juntamente com E/cdk promovem a progressdo da célula pela fase S.
A ciclina A/cdk promove a progressao através da fase S, e a ciclina B/cdk, através
da fase G2. A acdo das ciclinas/cdks ¢ modulada por varias forcas reguladoras
negativas (proteinas que se ligam as cdks e inibem sua a¢ao). Essas proteinas sao
induzidas por varios genes, por exemplo o gene p53 e o gene retinoblastoma (Rb),
que constituem as duas supertravas no ciclo celular. Se houver lesdo do DNA, esses
inibidores interrompem o ciclo no posto de controle 1, permitindo o reparo. Se o
reparo falhar, inicia-se o processo de apoptose. Nas células cancerosas, ocorre
perda do controle do ciclo celular em consequéncia de: anormalidade na fungado dos
fatores de crescimento e/ou fun¢do anormal da ciclina/cdk e/ou sintese anormal de
DNA em decorréncia da atividade de oncogenes e/ou diminui¢do anormal das
forcas reguladoras negativas, devido a ocorréncia de mutagdes dos genes
supressores tumorais.

A apoptose refere-se ao mecanismo intrinseco de autodestrui¢do da célula, que
consiste numa sequéncia geneticamente programada de eventos bioquimicos que
levam a morte celular. A apoptose protege o organismo do acimulo de células
senescentes e de células anormais. Esse processo elimina as células que se tornam
redundantes durante o desenvolvimento e a diferenciagio. E particularmente
importante no contexto das neoplasias malignas, porquanto atua como defesa de

primeira linha contra mutagdes, removendo as células com DNA normal que
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poderiam se tornar malignas. Muitos agentes antineoplasicos citotoxicos atuam na
fase S do ciclo celular, causando lesio do DNA, deflagrando o processo de
apoptose. Ha também evidéncias crescentes de que os fatores que controlam a
apoptose estdo implicados no desenvolvimento de alguns tipos de resisténcia
tumoral a agentes antineoplasicos.

Ao discutirmos a proliferagdo descontrolada da célula cancerosa, ¢ necessario
considerar os mecanismos de transducao de sinais para a divisao celular. As células
dividem-se em resposta aos seguintes elementos: sinais extracelulares (fatores de
crescimento); receptores de superficie celular; eventos de transducao intracelulares
que resultam em produgdo dos transdutores do ciclo celular, que levam a sintese de
DNA e, finalmente, a divisdo celular (Rang et al. 2001).

Os defeitos de proliferacdo das células na LMC sdo: grande parte das células
indiferenciadas permanece em fase GO, ndo proliferante; as células indiferenciadas
mostram capacidade de amadurecimento, tais células alcancam a  fase de
precursores mais diferenciados, estes obtém um aumento no numero de mitoses,
resultando na expansdo do parénquima granulocitico da medula 6ssea; a proteina
BCR-ABL ¢ capaz de interferir na apoptose, inibindo esse processo.

Como consequéncia da independéncia fisioldgica desse gene BCR, uma série
granulocitica anormal cresce em excesso na medula, expulsando os elementos
granulociticos e eritrdides normais e se expandindo para o sangue periférico. As
células anormais conservam sua capacidade de maturagdo com atividades normais,
mais tém niveis baixos de algumas enzimas como a fosfatase alcalina. Com a
extravasdao de granuldcitos da medula dssea, eles se proliferam no bago crescendo
para fora da polpa para substituir os elementos linféides normais daquele 6rgao, o
que constitui a esplenomegalia, uma das primeiras caracteristicas clinicas da LMC.
Os granulocitos podem se proliferar também dentro dos sinusoéides hepaticos
(Lorenzi 1999).

A doenca apresenta geralmente trés fases clinicas: uma fase cronica, inicial que

tem uma duragao média de trés a cinco anos; uma fase acelerada, onde a doenga
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corresponde bem a terapéutica; e por ultimo a fase de agudizagdo ou crise blastica
que costuma ser fatal com uma duragdo média de trés meses.

Na fase cronica, a maioria dos pacientes procura assisténcia médica com
sensacdo de desanimo, perda de peso, fadiga, dispnéia e alguns desconfortos
digestivos causados pela compressao do baco aumentado, a esplenomegalia, que se
torna cada vez maior e ¢ muitas vezes descoberta pelo proprio paciente. A anemia
surge lentamente e o paciente pode se queixar também de cansago facil, dores
Osseas, febre, dor no hipocondrio esquerdo devido a enfarto esplénico (Marinho
1984).

Muitas vezes a LMC ¢ descoberta ocasionalmente por exames laboratoriais de
rotina, onde ¢ detectada a leucocitose. Hepatomegalia pode ser encontrada e
habitualmente ¢ discreta e moderada. O priapismo, que ¢ uma ere¢do por tempo
prolongado ¢ raramente observado e ocorre nos pacientes com grande leucocitose.
Basofilia, eosinofilia, anemia normocromica e normocitica sdo achados comuns. As
plaquetas sao normais ou aumentadas, podendo apresentar trombocitose ou
trombocitopenia. A fosfatase alcalina dos leucocitos ¢ sempre baixa e as
concentragdes séricas de desidrogenase lactica e acido urico estao elevadas (Zago et
al. 2001). Nessa fase a terapéutica apropriada reduz total ou parcialmente os
sintomas. O estado geral do paciente melhora e essa remissao da doenca pode variar
de meses ou anos, com uma média de trés anos, periodo no qual mais
anormalidades cromossdmicas sdo encontradas e fazem com que a doenga entre em
uma fase mais acelerada (Rapaport 1978).

A fase acelerada corresponde a fase em que a doenca ndo corresponde ao
tratamento, os sintomas que haviam desaparecido, recidivam com maior
intensidade. A propor¢ao de elementos mieldides jovens aumenta na medula dssea e
no sangue periférico. A hepato e a esplenomegalia que haviam desaparecido voltam
a se instalar, intensificando a trombocitopenia ou a trombocitose. S3o comuns
sintomas como: febre, suores noturnos, infeccdes repetidas, fendmenos

hemorragicos, sintomas neurologicos, nodulos cutaneos e infiltracao ganglionar. O
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estado geral do paciente ¢ comprometido, sendo proposto um diagnéstico de
leucemia mieldide aguda.

Na fase de agudizagdo ou crise blastica, a anemia se intensifica, ha quadro
hemorragico, febre e debilitagdo. O nimero de blastos no sangue e na medula 6ssea
aumenta e a evolucao costuma ser répida e fatal, com pouca resposta terapéutica

(Verrastro 1996).
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Diagndstico Laboratorial

Os quadros hematolédgicos dos casos de LMC sdo geralmente tipicos, com um
numero de leucocitos oscilando entre 50.000 e 300.000 apresentando neutrofilos em
todas as fases de maturagdo com predominio das formas maturas. E comum observar
assincronismo de maturagao nucleo-citoplasma, bem como eosinofilia e basofilia. A
presenga de basofilia ¢ quase sempre constante e em certos casos pode ser muito
acentuada. A basofilia em condigdes patologicas s6 ¢ encontrada em LMC o que
facilita o diagnoéstico da doenca em formas menos claras de LMC (Ganong 1998).

A eritropoiese, formagao de hemadcias, estd sujeita a um controle por “feedback”
e pode ser inibida por elevagdo do nimero de hemécias na circulacdo e estimulada
pela anemia. Na fase cronica a anemia predominantemente normocitica e
normocromica, normalmente moderada torna-se progressivamente mais severa a
medida que a doenga evolui. A produgdo granulocitica se torna mais agressiva
prejudicando a proliferacdo megacariocitica. A trombocitose leve do inicio da doenga
passa a ser trombocitopenia, devido a supressdo da megacariopoiese pela
quimioterapia e o sequestro de plaquetas pelo bagco aumentado (Lorenzi 1999).

O mielograma revela uma hipercelularidade devido a hiperplasia
granulocitica, hd um aumento da série megacariocitaria com plaquetogénese € uma
diminui¢do da formagdo de hemaécias (série eritroide). Em uma fase mais avangada,
nota-se parada de maturacdo na série branca e na fase blastica ha infiltragdo maior
ou menor por blastos muito atipicos. A bidpsia ¢ importante para ratificar a
hiperplasia e identificar a presengca de fibrose, esta podendo chegar a uma
mielofibrose em casos de pior diagndstico. O estudo citogenético da medula 6ssea
deve apresentar o cromossomo Ph em quase todos os casos e em fases mais
aceleradas outras anomalias podem ser evidenciadas.

A fosfatase alcalina, presente no citoplasma dos granuldcitos maduros se reduz

muito ou desaparece completamente. Na LMC o neutrofilo contém pouca atividade

de fosfatase alcalina € o os neutrofilos maduros normais contém atividade de
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fosfatase alcalina. A identificacdo de nivel baixo ou ausente de fosfatase alcalina
pode distinguir a leucocitose acentuada causada pela LMC, das causadas por outras
patologias, como na reagdo leucemoide granulocitica, onde hd um aumento evidente
da fosfatase alcalina nos neutr6filos maduros.

A dosagem de acido urico no sangue e na urina deve estar elevada por excesso
de metabolismo protéico (Verrastro 1996).

A vitamina B12 que estd ligada a cianocobalamina apresenta niveis séricos
elevados refletindo a massa do tecido granulocitopoiético. O tecido
granulocitopoiético ¢ responsavel pela produgdo da proteina transcobalamina I, que
transporta a cianocobalamina. Na LMC o tecido granulocitico tem seu volume
aumentado, o nivel de transcobalamina I também ¢ elevado. Enquanto o nivel de
vitamina B12 reflete a massa do tecido granulocitopoiético presente, a concentraciao
de lisozimas do soro reflete o ritmo de renovacao granulocitica, que costuma ser
pouco elevado em relagio ao numero de leucocitos. A dosagem da
lactodeidrogenase (LDH) costuma mostrar niveis elevados da enzima no soro € os
niveis de histamina nos portadores de LMC s3o geralmente elevados no plasma e

nos leucoécitos (Oliveira 1988).
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Diagnostico Diferencial

Em alguns casos de LMC podem surgir dificuldades no diagnostico da doenga.
E o diagnodstico diferencial deve ser feito fundamentalmente com as outras
sindromes mieloproliferativas. Principalmente a mielofibrose primaria que se
assemelha muito ao estagio inicial da LMC. A mielofibrose ¢ constituida por uma
substituigdo progressiva do tecido mieléide pelo tecido fibroso. E como se a medula
fosse preenchida por um tecido conjuntivo, fazendo com que o paciente comece a
produzir sangue fora da medula 6ssea, no bago e no figado, ocasionando enormes
visceromegalias. Esse quadro ¢ semelhante ao da LMC, impondo-se o diagndstico
diferencial. Em primeiro lugar o estudo citogenético detecta a auséncia do
cromossomo Ph, a doenga pode evoluir para crise blastica, mas geralmente, ndo ¢
fatal e por ultimo, observa-se uma lentiddo no seu curso comparado com o curso da
leucemia (Verrastro 1996).

A leucemia mieldide cronica raramente ¢ diagnosticada em jovens e criangas,
mas existe a LMC juvenil, que acomete predominantemente as criangas. A LMC
juvenil € uma forma mais agressiva de LMC, a crise bléstica ocorre em tempo mais
curto ¢ pode ser detectada a auséncia do cromossomo Ph, o que constitui pior
progndstico. Se ndo existe o cromossomo Ph, ndo héa resposta aos inibidores da
tirosinaquinase.

Outras doengas mieloproliferativas podem apresentar os mesmos sintomas da
LMC, nesses casos o estudo citogenético e molecular sdo fundamentais para
diagnosticar a doenca, porém na trombocitemia hemorrdgica raras vezes pode se
identificar a translocacdo t(9;22), apresentando discreta leucocitose e
esplenomegalia. Nestes casos somente a evolucdo clinica da doenga dard o
diagnéstico final.

O hemograma ¢ muito importante para o diagndstico, até porque, ¢ um dos
exames mais pedidos no mundo. Nas reagdes leucemoides e em qualquer patologia

que acometa a medula oOssea, ha um comprometimento do controle da
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hematopoiese. Causando um desarranjo nesse controle, que promove uma liberagao
para periferia de eritroblastos, leucdcitos e plaquetas, que vao aparecer no
hemograma, como leucocitose e plaquetose.

Uma outra sindrome mielodisplasica que dificulta o diagndstico diferencial
com LMC, ¢ a leucemia mielonocitica cronica (LMMC), que se acompanha de
monocitose absoluta e displasia das trés linhagens hematopoiéticas, neste caso o
diferencial ¢ a auséncia do cromossomo Ph. Um outro caso ¢ a leucemia
neutrofilica cronica, uma rara doenc¢a mieloproliferativa caracterizada por evolucao
insidiosa, leucocitose neutrofilica, com predominio de neutrofilos maduros, discreta
esplenomegalia, fosfatase alcalina pouco elevada e neste caso o cromossomo Ph ¢
identificado, porém o ponto de quebra do cromossomo localiza-se em posi¢ao
diferente daquele da LMC classica. Habitualmente ndo se faz necessario o

tratamento dessa leucemia, por ter um curso indolente.
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Prognostico

De acordo com Oliveira (1988), a sobrevida de pacientes nao tratados ¢ de 2 a
4 anos. Um estudo realizado por Minot, em 1924, com 52 pacientes ndo tratados,
desde o inicio dos sintomas, revelou uma sobrevida de 2,4 anos. Existem alguns
dados que podem classificar o tipo de risco dos pacientes em grupos de baixo,
médio e alto risco. Os casos que tém trombocitopenia muito acentuada, constituem
pior progndstico; ja a trombocitose constitui um dado controvertido e aqueles em
que a alta porcentagem de células blasticas no sangue tem pior evolucao. Outras
caracteristicas hematologicas e clinicas interferem na evolucdo da doenca, assim,
leucocitose acima de 100.000, porcentagem alta de segmentados eosindfilos e de
basofilos no sangue, idade avangada, esplenomegalia e hepatomegalia volumosas
sao também indicadores de pior prognostico. Segundo Lorenzi (1999), novos
trabalhos procuraram correlacionar o ponto de quebra na regido do cromossomo 22
com o estado evolutivo da LMC. Quando a quebra cromossdmica ocorria na regiao
denominada 3’ haveria uma maior chance de evolugao para agudizagdo, enquanto a
sobrevida dos pacientes que apresentam quebra na regido cromossOmica 5’ seria
maior que a dos primeiros.

Atualmente, considera-se importante a presenca daqueles dados clinico-
laboratoriais associados a identificacdo de anomalias citogenéticas e moleculares. A
presenca de fibrose medular e de metaplasia revelam o grau de proliferacao
leucémica. Todos esses dados tém servido de base para indicar a melhor opcao

terapéutica .
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Terapéutica

A leucemia mielogénica cronica tem evolucdo lenta e progressiva, piorando
constantemente no paciente ndo tratado, portanto assim que o diagnostico € feito o
paciente deve iniciar o tratamento. No periodo de 1906 a 1950 o tratamento
utilizado foi a radioterapia esplénica, em 1950 foi introduzido o bussulfan
(Myleran), um agente alquilante que atua através da formacdo de ligagdes
covalentes com o DNA impedindo assim a sua replicagdo, o que promove a queda
dos leucocitos e a reducdo do bago apds duas a quatro semanas. O paciente deve ser
vigiado quanto a fungdo renal e os exames hematologicos devem ser freqiientes.
Outro farmaco utilizado na quimioterapia ¢ a hidroxiuréia, um antimetabolico, que
bloqueia ou subverte uma ou mais vias metabdlicas envolvidas na sintese de DNA,
inibindo assim a atividade da ribonucleotideo redutase. Com raras excecoes, 0s
pacientes respondem bem inicialmente a qualquer das duas drogas, com remissao
da doenca, voltando a sensacdo de bem-estar, correcio da anemia, da
esplenomegalia e baixando o numero de leucdcitos para niveis normais ou
proximos do normal. Com o bussulfan, uma vez obtidos os efeitos iniciais, a droga
pode ser suspensa ou administrada em dose minima de manuteng¢ao, o paciente pode
ficar sem progressao da doenca por muitos meses. Podendo também produzir sérios
efeitos colaterais como: fibrose pulmonar difusa e uma sindrome de
hiperpigmentagdo, fraqueza, perda de peso, sintomas gastrointestinais € anemia
aplastica. Outra grande preocupac¢do no uso do bussulfan é a lesdo ao DNA causada
pelo agente alquilante, que pode acelerar as mutagdes adicionais do clone LMC,
aumentando sua agressividade. Por outro lado, a hidroxiuréia, sendo um inibidor
enzimatico, que interfere na conversdo de ribonucleotideos em
desoxirribonucleotideos. Apresenta os efeitos adversos habituais sendo a depressao
da medula 6ssea significativa, precisa ser administrada continuamente em dose
completa, acompanhando o paciente freqlientemente, para monitorizar o efeito da

droga.
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Apesar do rapido controle inicial da doenga com esses agentes citotdxicos, o
tratamento ndo impede a evolugdo da LMC. Nos pacientes em geral, a doenga se
agrava cada vez mais a medida que novos clones emergem, se proliferando

progressivamente mais anormais (Rapaport 1978).

O mecanismo de acdo dos agentes antineoplasicos ¢ resumido em: hormonios;
dos quais os mais importantes sdo os esteroides (glicocorticdides estrogénios e
androgénios) e fairmacos que suprimem a secrecdo de hormodnios ou antagonizam

sua acdo, e os agentes diversos; que sdao agentes antineoplasicos.

Os interferons (IFNs) foram descritos pela primeira vez em 1957 por Isaacs e
Lindenmann ao demonstrar a existéncia de wuma substincia capaz de
"INTERFERIR" com o processo de replicagdo viral. Experiéncias posteriores
demonstraram que a agdo antiviral da molécula ndo era na realidade direta, mas sim
que promovia a ativacao dos processos metabodlicos intracelulares, que por sua vez,
eram os que tornavam a célula resistente a a¢do viral. Foram necessarios alguns
anos para definir-se que nao se devia falar de interferon (IFN) de forma singular ja
que existiam varios tipos de IFNs, todos caracterizados pelo fato de serem proteinas
celulares semelhantes aos hormdnios. Experiéncias sucessivas colocaram em
evidéncia outras ac¢des bioldgicas dos IFNs, como por exemplo sua acdo inibidora
do crescimento celular (efeito antiproliferativo), assim como seus multiplos efeitos
reguladores sobre as células, quando se observou que os IFNs afetavam a estrutura,

a atividade e diferenciagao celular com importantes aplicagdes clinicas.

Durante os anos sessenta e setenta os pesquisadores centralizaram seus
esforcos para purificar os interferons e para determinar completamente sua
sequéncia de aminoacidos. Entretanto somente na década dos anos oitenta, quando
se conseguiu a clonagem dos genes que codificam a sintese dos interferons
humanos e caracterizar sua estrutura molecular, ¢ que se permitiu maior ¢ mais

amplo conhecimento de suas atividades bioldgicas. Sabemos atualmente, que
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diversas espécies de células produzem diferentes tipos de interferon, que podem ser

diferenciados tanto sob o aspecto quimico como aspecto bioldgico.

Devemos ainda considerar que a sintese do interferon também pode ser
induzida por agentes ndo virais e que a agdo antiviral, considerada como paradigma
do papel fisioldgico do interferon, ndo ¢ a Unica acdo utilizavel na terapéutica. As
acoes, tais como antiproliferativa e imunorreguladora, sdo hoje, o centro de

interesse da maioria dos investigadores.

No Brasil o interferon a € o agente de eleicdo no tratamento da LMC apds o
seu diagnoéstico, principalmente pelo seu custo em relagdo ao STIS71, que em
outros paises pode ser a primeira opc¢ao. O interferon o tem reconhecida atividade
antiproliferativa e atua como inibidor da proliferacdo e da diferenciagdo das células
granulociticas normais e dos precursores da LMC, reaparecendo na medula dssea,
células normais sem a presenga da anormalidade Ph. Essa remissdo citogenética
ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes e pode ser completa em um ter¢o
deles, induzindo uma remissdo hematologica completa em 90% dos pacientes. Em
70% dos pacientes que obtém uma reducdo das células Ph positivas para menos de
35%, se mantém em remissao por periodo superior a 10 anos (Verrastro 1996).
Apesar dessa droga permitir um aumento na sobrevida, atrasando o surgimento da
transformagdo aguda, ndo parece permitir a cura da doenga no estado atual dos
conhecimentos (Lévy 2000). O tratamento com interferon estd indicado para os
pacientes que nao apresentem contra-indica¢des (idade avangada, tendéncia a
depressdo, problemas cardiacos). Os efeitos colaterais do interferon podem ser
graves o suficiente para impedir que 15% dos pacientes fagam o seu uso. O
interferon, na maioria dos pacientes, inicialmente, induz sintomas semelhantes a um
estado de gripe, que diminuem com o uso de acetaminofeno e com a queda dos
niveis leucocitarios, Sdo efeitos colaterais comuns: febre, cefaléia, perda de peso,
artralgia, mialgia e impoténcia, também sdo freqiientes manifestagdes
neuropsiquiatricas (perda de memoria, depressdo), principalmente, em pacientes

mais idosos. Os efeitos adversos associados a necessidade de injecdo subcutanea
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diaria tornam este tratamento desconfortdvel, e apesar da sua superioridade em
relacdo aos agentes citostaticos, o custo do interferon ¢, pelo menos, 200 vezes
maior.

Tem sido tentada a associacdo do interferon com agentes citostaticos e existem
evidéncias de que a adic¢ao de citosina-arabinosideo aumenta a resposta citogenética
e a sobrevida, aumentando também toxicidade, principalmente as relacionadas a
neutropenia e a trombocitopenia.

Na fase acelerada a resposta a terapéutica se torna menor € mesmo utilizando-
se os agentes citados a remissao da doenca ¢ improvavel e ndo impedem a sua
evolugao.

Na crise blastica, os resultados sdo ainda piores e os tratamentos recomendados
sdo0 associagdes de quimioterapicos mais agressivos semelhantes aos utilizados nas
leucemias agudas (Zago et al. 2001). A agudizacao pode ser de dois tipos: linfoide,
onde sdo associados vincristina + prednisona, neste tipo os resultados sdo
superiores, porém transitorios; € mieloide, onde tem sido associado a mitramicina +
hidroxiuréia.

Mais recentemente, foi desenvolvido e comercializado o Mesilato de Imatinib
(STI-571), um derivado da 2-fenil-amino-pirimidina e inibidor seletivo da BCR-
ABL-tirosino-cinase, que induz remissdo hematologica e citogenética na LMC,
tendo sido aprovado, apods estudos de fases I e II, para o uso em doentes de LMC
em fase blastica, em fase de transformacdo ou em fase cronica resistentes ou
altamente intolerantes ao interferon. O presente levantamento bibliografico ¢ uma
revisao relacionada a LMC e a protocolos experimentais dessa chamada al/vo-
terapia, assim como doses, toxicidade, selecdo de pacientes e possiveis mecanismos
de resisténcia ao Mesilato de Imatinib. Aspectos estes que ainda precisam ser
esclarecidos em sua totalidade para que se defina o impacto deste medicamento
como agente antileucémico, isolado ou associado, em termos da sobrevida dos
doentes de LMC com ele tratados, comparativamente aos tratamentos estabelecidos

(Goldman, 2001).
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Em 2001 foi langado este medicamento, o STI571, que ¢ hoje a maior
esperanca de cura da LMC. O STI571 ¢ um inibidor da atividade tirosinaquinase do
produto gerado pelo gene hibrido BCR-ABL. De todos os medicamentos citados,
este tem obtido a melhor remissdo citogenética, € 0 mais importante, a remissao
molecular, que ¢ a diminui¢do do RNA mensageiro BCR-ABL. Como o STI571 age
diretamente na inibi¢do da tirosinaquinase. Na leucemia mielogenosa cronica, a
proteina Abl torna-se superativada devido a uma confusdo entre 0s cromossomos
que ocorre durante o desenvolvimento celular sangiiineo. As quinases sdo enzimas
que ativam proteinas nas rotas celulares de sinalizagcdo adicionando grupos fosfato a

estas proteinas.

A andlise da estrutura combinada do STI-571-ABL e os resultados de
experimentos bioquimicos adicionais foram surpreendentes, pois revelaram que o
STI-571 liga-se apenas a ABL inativa, ndo reconhecendo a forma ativa da proteina.
Os estudos demonstraram que o STI-571 visa a proteina ABL apenas quando uma

estrutura-chave da ABL, denominada al¢a de ativagdo, ¢ desativada.

A descoberta das diferencas entre as conformagdes inativas da ABL e da Src
pode indicar que formas inativas de outras quinases podem ser distintas. O genoma
humano contém centenas de proteinas quinases, das quais as proteinas ABL e Src
sdo apenas dois exemplos. E cada uma destas quinases ¢ um elemento crucial em
diferentes circuitos de sinalizacdo, com substratos e sinais de ativacdo ¢
desativacdo. Contudo, como todas as quinases catalisam essencialmente a mesma
reacdo quimica, a preocupagdo estd no fato de que seria muito dificil descobrir
pequenas moléculas especificas capazes de desativar uma quinase, sem interferir
com outras. O periodo de seguimento dos pacientes com LMC na fase conica
tratados com Imatinib ¢ ainda muito curto, para se concluir sobre a capacidade
deste medicamento em prolongar a sobrevida dos doentes. Um artigo de revisao
alerta para perguntas ainda sem resposta: Como usar o Imatinib em outros
esquemas terapéuticos para a LMC em fase cronica? Qual a duragdo da resposta ao

Imatinib, nesta fase, e quais os possiveis efeitos colaterais tardios deste
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medicamento? Serd o Imatinib efetivo no caso de LMC recém diagnosticada ou o
seu uso prejudicard a acdo de qualquer outro esquema terapéutico subseqiiente, com
base na Revista Brasileira de Cancerologia, 2002? O tratamento prévio com
Imatinib melhora ou prejudica os resultados de transplante de medula dssea
alogenéico? Ja um outro artigo também aponta questdes que ainda ndo podem ser
respondidas: Pode o Imatinib induzir remissdo molecular prolongada? Pode este
medicamento prolongar a sobrevida dos doentes, comparativamente a outros
tratamentos medicamentosos? Doentes de LMC podem ser curados pelo Imatinib?
Nos pacientes em recaida, as células leucémicas resistentes ao Imatinib t€ém a
atividade do BCR-ABL restaurada, o que sugere que a oncoproteina quimérica
permanega como um alvo potencial. Experimento sobre a resisténcia in Vectra ja
havia mostrado o mecanismo de superexpressdo da proteina BCR/ABL
intermediado por amplificagdo génica, como ja se sabia que a resisténcia ao
Imatinib pode ser multifatorial: por superexpressdo da proteina BCR/ABL; por
amplificacdo deste oncogene; por Mesilato de Imatinib para tratamento da LMC
(INCA, 2003).

Na fase acelerada, os resultados sdo animadores e na crise blastica sdo
limitados. Apesar de os resultados serem promissores, um maior numero de
pacientes e tempo de observacdo sdo necessarios para conhecer a sua correta
aplicacdo clinica. Também se encontra em estudo a combinagdo deste agente com
as outras drogas ativas no tratamento da LMC (Lévy 2000). O tratamento com
STI571 esta indicado em todos os pacientes que ndo respondem ao interferon, ou

nao toleram o interferon e nos pacientes transplantados em recidiva.

Transplante
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O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ até o momento o unico método
comprovado de cura da LMC. Esse método é capaz de induzir a remissdo
citogenética e molecular completa, determinando maior sobrevida e cura em
aproximadamente 70% dos transplantados. No entanto 30% dos pacientes morrem
de alguma complicagdo durante os primeiros meses depois do transplante.

O transplante estd indicado em pacientes que tiveram diagnostico e tratamento
precoce, que sdo jovens e tenham doador compativel. Os fatores de risco que devem
ser avaliados pelos médicos podem ser estipulados por valores de risco que vao de
0 a 2, sdo eles: o estagio da doenga, pacientes que estdo na fase cronica tem mais
chances de obter sucesso ou risco 0, do que os que estdo na fase acelerada, que tém
risco 1 e principalmente os que estdo na crise blastica, risco 2; a idade, pacientes
com menos de 20 anos, tem maiores chances, ou risco 0, paciente com 20 a 40 anos
tem risco 1 e pacientes acima de 40 anos tém risco 2; pacientes em que o intervalo
entre o diagnostico e o transplante ¢ menor que 12 meses tém risco 0 e os que tém
intervalo superior a 12 meses t€m risco 1; e por ultimo deve ser respeitado o sexo
do doador, que deve ser preferencialmente masculino para se obter risco 0, as
chances sao ainda menores se o doador for feminino para receptor masculino, risco
1. Na propor¢do que se afasta destes pardmetros ideais, a sobrevida diminui e as
complicagdes aumentam e mesmo nas condigdes ideais, existe um indice de 15% de
mortalidade relacionada ao procedimento, que se relaciona a toxicidade do regime
de condicionamento e da doenca do enxerto contra o hospedeiro. Para se realizar o
TMO com doador aparentado e compativel se faz necessdrio um regime
preparativo, empregando-se altas doses de bussulfano e ciclofosfamida. Depois, a
medula 6ssea ou células do sangue periférico do doador, sdo aplicados por via
venosa, € o paciente recebe tratamento preventivo contra infec¢do, profilaxia da
doenga do enxerto contra o hospedeiro e suporte nutricional. As chances de recidiva
em cinco anos sdo de 20 a 30%.

No TMO entre ndo aparentados, o indice de mortalidade ¢ ainda maior, devido

ao regime de condicionamento, que precisa ser mais agressivo. Sao combinadas
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irradiacao corporal total e ciclofosfamida e os relacionados a prevencdo de infec¢ao
por citomegaloviros sao maiores (Zago et al. 2001).

A partir do momento em que ¢ feito o diagnostico da LMC deve-se tomar uma
decisdo. Essa decisdo ¢ tomada de acordo com as caracteristicas do paciente,
analisando-se todos os fatores de risco citados anteriormente. Caso esse paciente
tenha sido enquadrado em condi¢des ideais de ser transplantado e tenha sido
identificado um doador compativel, a decisdo de se fazer o transplante deve ser
rapida, ele deve ser monitorado, recebendo medicagdes que ndo comprometam o
transplante (hidroxiuréia, STI571 ou combinacdo) e deve ser feito o transplante o
quanto antes. Em pacientes que tém condigdes para o transplante, mas estdo
aguardando um doador, estdo no registro, também deve se aplicar uma terapéutica
que ndo comprometa o futuro transplante. Aqueles que estdo fora da idade ou ndo
tém condigdes clinicas para o transplante, devem ser inseridos em estudos com o
tratamento com interferon ou STIS71, ou combinacdao entre os dois farmacos,
também pode ser tentado um transplante autdlogo, que ¢ o autotransplante, apds a
supressao das células Ph do paciente e no material colhido do préprio paciente ele
recebe transplante do seu material tratado in vitro. Estes pacientes devem ficar sob
estudos, pois faculdades do mundo todo, inclusive do Brasil estdo pesquisando
farmacos e buscando de forma desenfreada a cura da LMC.

Nos pacientes que ja foram transplantados ou tratados, seja com interferon ou
com STI571, existem chances de recaida da doenga e esses pacientes devem ser
monitorados. Monitoramento de doenga residual minima, ¢ feito principalmente
pelo estudo molecular, calculando-se o niumero de transcritos, se este numero for
significativo, mesmo que o paciente ndo apresente nenhum sintoma, o médico sabe
que ele tera uma recidiva e o paciente ja deve ser tratado com interferon ou com
STI571. Também deve ser feito o monitoramento clinico, hematoldgico e
citogenético.

Desde 2001, com o advento do novo farmaco STI571, o nimero de

transplantes diminuiu drasticamente em todo o mundo, na Franga caiu de 2000 para
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menos de 200, varios pacientes, mesmo os que t€ém doadores compativeis, decidem
ndo fazer o transplante, aguardando a resposta que vao ter com o uso desse farmaco.
No Brasil esse nao ¢ o farmaco de primeira escolha até pelo alto custo do
medicamento. E o nimero de doadores no Brasil, ainda ¢ pequeno o que limita o
numero de transplantes (INCA 2003).

Além disso a possibilidade de se encontrar um doador relacionado ¢ pequena -
aproximadamente 35% dos pacientes t€m irmdos que podem doar. Devido a
reducdo da familia brasileira a tendéncia ¢ diminuir mais ainda esta expectativa. A
alternativa existente ¢ a realizacdo do transplante autdlogo, que também tem sido
usado (Verrastro 1996). Outra alternativa, em que se deposita grande esperanca, € o
transplante de células tronco-hematopoiéticas, armazenadas em um Banco de
Sangue de Células de Cordao Umbilical e Placentdrio. Foi criado o Registro
Nacional de Doadores Voluntarios de Medula Ossea - REDOME - cujo objetivo &
cadastrar nimero significativo de Doadores Tipados para HLA em um Banco de
Dados, para atender a demanda de pacientes A realizacdo do plano de captagao de
doadores voluntarios estd se fazendo em campanhas de conscientizagdo da
populagdo e credenciamento de Laboratérios de Imunogenética no Pais. Para que se
realize um transplante de medula ¢ necessario que haja uma total compatibilidade
tecidual entre doador e receptor. Caso contrario, a medula serd rejeitada. Esta
compatibilidade tecidual ¢ determinada por um conjunto de genes localizados no
cromossomo 6. Por isso, devem ser iguais entre doador e receptor. Esta analise ¢
realizada em testes laboratoriais especificos, a partir de amostras de sangue do
doador e receptor, chamados de exames de histocompatibilidade (HLA). Este
registro possibilita o intercdmbio de possiveis doadores ndo relacionados entre
varias unidades transplantadoras nacionais, através de centros autorizados pelo
Ministério da Saude, avaliados pelo INCA e também da interrelacdo com os
Registros de Centros Internacionais. Apesar de estar apenas iniciando o programa,
Jé se conta com uma infra-estrutura facilitadora e resultados animadores, em termos

estatisticos, com nove mil doadores inscritos. A chance de se encontrar um doador
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compativel varia muito, de acordo com a frequéncia do HLA do paciente. Em
outras palavras, se o paciente tiver antigenos HLA muito comuns, serd facil
encontrar um doador. Estima-se que essa chance possa variar tanto quanto de um
por mil até um por milhdo. Estd planejado que em cinco anos se possa contar com
cinquenta mil doadores cadastrados. A criacao de um Banco de Sangue de Células
do Cordao Umbilical e Placentario também possibilitard, em curto prazo, contribuir
para a solu¢do da deficiéncia de doador nao relacionado, integrando também o

registro existente no REDOME .

J& é possivel se antecipar a necessidade de um transplante de medula dssea, no
dia do nascimento, congelando o sangue do corddo umbilical. Este sangue contém
todas as células sanguineas, inclusive as células-tronco, que podem essencialmente,
gerar quaisquer tecidos do organismo. Até hoje a maior parte da populagdo descarta
este sangue apds o parto. Na hora do parto o material € coletado e levado para um
laboratério, onde ¢ processado e congelado podendo ser armazenado por décadas.
Os chamados bancos de cordao umbilical, j& s3o uma realidade em paises da
Europa, nos Estados Unidos e também no Brasil. No campus da Universidade do
Rio de Janeiro, desde 2001, esta armazenado o sangue de aproximadamente 300
corddes. O hospital Albert Einstein, em Sao Paulo, também faz o congelamento de
corddes. Atualmente, a Unica possibilidade de aplicagdo dessas células-tronco

retiradas do cordao umbilical é nos casos de leucemia (Redome 2003).

Doacio de Medula Ossea e Sangue de Cordio Umbilical
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O doador se cadastra e suas caracteristicas genéticas vao para o banco de
doadores. Se entre os milhares de pacientes houver um que seja compativel, ele sera
convidado a fazer a doagdo. Por isso, estdo sendo organizados Bancos de Doadores
de Medula Ossea, cuja fungdo ¢ cadastrar pessoas dispostas a doar. Os registros
mundiais de doadores de medula 6ssea hoje ja t€ém cerca de 7.000.000 de doadores
potenciais. Pode parecer muito, mas ndo é. A situacdo ¢ muito tensa para a maioria
das dezenas de milhares de pacientes em busca de um doador. Mesmo entre

membros de uma mesma familia, com a genética favorecendo.

Estima-se que a compatibilidade entre doadores e receptores seja por volta de
35% entre doadores parentes e de 0,1% entre pessoas ndo aparentadas. A
compatibilidade ¢ medida pela semelhanca de antigenos entre doador e receptor.
Procura-se um doador compativel num Banco de Medula Ossea. O Banco necessita
de um numero elevado de voluntarios para aumentar a possibilidade de encontrar

um doador compativel.

O préximo passo € ter certeza de que ele quer fazer a doacao. Ele passa por um
exame clinico para certificar seu bom estado de saude. Nao ha nenhuma exigéncia
quanto a mudangas de habitos de vida, de trabalho ou de alimentagdo. Os doadores
passam por uma pequena cirurgia de aproximadamente 90 minutos, fazendo-se
necessaria a internagao do doador por 24 horas. Os riscos sdo poucos ¢ relacionados
a um procedimento ciriirgico que necessita de anestesia geral, sendo retirada do
doador a quantidade de medula 6ssea necessaria (menos de 10%), consiste de 4 a 8
puncdes na regido pélvica posterior para aspiragdo da medula. Dentro de poucas

semanas, a medula 6ssea do doador estard inteiramente recuperada.

Os riscos sdo praticamente inexistentes, uma avaliacdo pré-operatéria
detalhada avalia as condigdes clinicas e cardiovasculares do doador visando a
orientar a equipe anestésica envolvida no procedimento operatdrio., até hoje nao ha
relato de nenhum acidente grave devido a este procedimento. Os doadores

costumam relatar um pouco de dor no local da puncgao.
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O sangue do corddao e da placenta estd sendo usado para tratar pacientes
portadores de leucemia e de outras doengas genéticas e auto-imunes que necessitam
de um transplante de medula 6ssea e que nao tém doador compativel. Atualmente,
ha no Brasil pelo menos 1.500 pessoas nessa situagao cadastradas em uma fila de
espera do Redome (Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea).

Além de representar uma op¢ao para quem nao tem doador compativel, o uso das
células-tronco de cordao umbilical reduz em até 50% as chances de rejeicdo, de
acordo com os médicos.

A desvantagem ¢ que esse tipo de transplante s6 pode ser feito em criangas ou
adultos que pesem até 50 kg. Segundo Carlos Alberto Moreira Filho, 50,
coordenador do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Albert Einstein, acima
desse peso, a quantidade de células fornecida pelo corddo torna-se insuficiente para
reconstituir a medula doente. Ele afirma que estdo sendo feitas pesquisas
experimentais com objetivo de multiplicar em laboratdrio o niimero de células-
tronco antes da transferéncia, o que, em tese, possibilitaria o transplante em pessoas

acima de 50 kg.

Outra opgdo seria a utilizacdo de dois corddes compativeis em um mesmo
individuo. Acontece que ainda ndo hd no pais uma grande quantidade de células
armazenadas, o que dificulta a localizacdo de doadores compativeis que ndo sejam
parentes. Para Marco Antonio Zago, 56, superintendente do hemocentro do HC de
Ribeirdo Preto, seriam necessarias pelo menos 12 mil amostras de sangue de
corddo umbilical para que o transplante de células de pessoas nao-aparentadas fosse
viavel no pais. O problema, porém, ndo ¢ falta de doadores de corddo umbilical,
mas sim a inexisténcia de um programa de satide publica que financie esse tipo de
transplante.

Segundo Luiz Fernando Bougas, coordenador do banco de sangue de cordao
umbilical do Inca, os transplantes feitos até agora no Brasil utilizaram células de
corddo umbilical obtidas no exterior ou vindas de um bebé da familia do doente,

geralmente o irmdo. A compatibilidade acontece em 25% dos casos.
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Cada amostra de sangue de corddo umbilical comprada no exterior custa em torno
de US$ 18 mil, conforme o hematologista Nelson Hamerschlak, superintendente do
Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Albert Einstein. Segundo os médicos, as
gestantes geralmente aceitam doar o cordao umbilical por uma questdo humanitaria.

A doacdao do corddo umbilical ¢ bem simples. Ap6és o nascimento do bebé, o
sangue do corddo ¢ extraido e, se aprovado nos testes, ¢ congelado em tanques de

nitrogénio liquido (INCA 2003).

Consideracoes Finais
A leucemia mieloide cronica, desde a sua descrigdo, era inexoravelmente fatal.

Estando os pacientes fadados aos tratamentos pouco esperangosos € extremamente

incémodos.
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A expectativa de vida dos portadores de LMC hoje ¢ muito maior, devido aos
grandes avangos feitos na terapéutica e no diagnostico. Os estudos citogenéticos e
moleculares permitem um diagnostico preciso, o que € fundamental para o sucesso
da terapéutica.

A LMC foi uma das primeiras doencas onde, o reconhecimento de um gene
hibrido, que ¢é o rearranjo BCR-ABL, leva a uma proliferacdo celular com o
aparecimento da LMC. Até pouco tempo atras a Unica chance de cura era o
transplante de medula 6ssea. Hoje também pode ser feito o transplante de sangue do
corddo umbilical.

Recentemente foi langado um farmaco muito promissor o STI571, uma terapia
inteligente que atua sobre o rearranjo BCR-ABL, inibindo a atividade do produto
desse rearranjo, que ¢ a tirosinaquinase. Este ja estd sendo usado, mas infelizmente,
no Brasil, ndo ¢ a primeira linha de tratamento, até por ser um medicamento de alto
custo.

Cabe ao médico esclarecer ao paciente as abordagens do tratamento, com suas
caracteristicas, riscos e beneficios. Médico e paciente devem tomar decisdes, que
sao dificeis de serem tomadas, como por exemplo, transplantar ou ndo um paciente,
na vigéncia de novos farmacos, que apesar de estarem em fase de estudo, vem
obtendo uma 6tima resposta e parece ser a grande chance de cura.

O mais importante ¢ saber que existem alternativas cada vez mais promissoras,
apesar de onerosas, o que ¢ um outro grande obsticulo a ser enfrentado pelos
leucémicos.

Uma outra barreira ¢ a falta de doadores, que deve ser reforgada no Brasil,
fazendo-se necessario a integracdo da populacdo na luta, pela cura, ndo s6 da LMC,

mas de todas as enfermidades que podem ser curadas através de transplantes.
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