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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

José Francinaldo Coelho Bezerra'
Luis Eduardo Santos Barros?
RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica € originada a partir de uma translocacao reciproca
entre os cromossomos 9 e 22, formando o cromossomo Filadélfia (Ph). Dentre todas as
leucemias, a LMC corresponde de 15% a 20%, com incidéncia de um a dois casos para
cada 100 mil individuos. O objetivo deste trabalho é dissertar sobre a fisiopatologia da
doencga, a partir de uma revisdo narrativa da literatura sobre o tema. Para isso, foram
utilizados artigos de 2005 a 2021. O diagndstico ocorre a partir de exames rotineiros, ja que,
na fase cronica, os pacientes sao assintomaticos. Com o avanco do tratamento, os
Inibidores de Tirosino Quinase passaram a ser utilizados, mudando o curso clinico e a
sobrevida dos pacientes. Com base nisso, foram apresentadas as principais repercussdes
da enfermidade, com a finalidade de proporcionar aos profissionais biomédicos e demais
profissionais que atuam na area diagnéstica uma maior compreensao acerca da patologia.

Palavras-chave: Leucemia Mieldide Cronica. Doencas Mieloproliferativas Cronicas.
Cromossomo Ph.

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA: PHYSIOPATHOLOGICAL ASPECTS, DIAGNOSIS AND
TREATMENT

ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia originated from a reciprocal translocation between
chromosomes 9 and 22, creating the Philadelphia chromosome (Ph). Among all types of
leukemias, CML corresponds to 15% to 20%, with incidence of one to two cases for every
100,000 individuals. The aim of this project is to discourse about the disease’s
pathophysiology, based on a narrative literature review on the subject. For that, articles from
2005 to 2021 were used. The diagnosis is given based on routine exams, since the patients
in the chronic phase are asymptomatic. With the advances in treatment, Tyrosine Kinase
inhibitors started to be used, changing the clinical course and patient’s survival rate. Based
on that, the main repercussions of the disease were presented for the purpose of providing a
better comprehension about the pathology to bio doctors and other professionals that work in
the diagnostic area.

Keywords: Chronic myeloid leukemia. Chronic myeloproliferative diseases. Chromosome
Ph.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) é originada a partir de uma translocagao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22 formando o cromossomo Filadélfia (Ph). Tal
alteracdo acarretara em uma proliferagcao clonal de células progenitoras hematopoéticas
pluripotentes, com consequente estimulo autbnomo da hematopoese, proporcionando a
expansao de células de linhagem mieldide. Segundo a Organizagao Mundial da Saude
(OMS), clinicamente e laboratorialmente a doenga é dividida em trés fases distintas, sendo
elas: crénica (FC), transformacgao ou acelerada (FT) e aguda ou blastica (FB) (SILVESTRE;
MACHADO, 2018).

A enfermidade foi descrita pela primeira vez em 1960 na cidade da Filadélfia por
dois pesquisadores Nowell e Hungerford que encontraram nas células de pacientes um
cromossomo andémalo, presente em aproximadamente 95% dos casos da doenca, que
posteriormente em 1973, Rowel mostrou que se tratava uma translocagao reciproca entre
o0 cromossomo 9 e 22 t (9; 22) (q34; q11), o qual foi denominado como cromossomo
Filadélfia, nome dado em homenagem a cidade em que viviam o0s pesquisadores
(BOLLMANN; GIGLIO, 2011; SANTOS, 2013).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima para cada ano do triénio entre 2020
e 2022, uma incidéncia de 5.920 diagnésticos de leucemias em individuos do sexo
masculino e 4.890 em pessoas do sexo feminino, sendo 5,67 novos casos a cada 100 mil
homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres. Dentre todas as leucemias, a LMC
corresponde de 15% a 20%, com incidéncia de uma a dois casos para cada 100 mil
individuos. Ela é diagnosticada com maior frequéncia em pessoas com idade superior a 55
anos, com predominancia em pessoas do sexo masculino, além do mais, a sua incidéncia
tende a aumentar de acordo com o avancgo da idade (BRASIL, 2021).

Embora a enfermidade ainda n&o tenha etiologia conhecida, diversos fatores tém
sido associados ao desenvolvimento da LMC, dentre os quais estdo: exposicbes a
radiagao ionizante e a produtos quimicos como o benzeno e agentes alquilantes, tais
exposicoes podem estar associadas ao aumento da incidéncia de acordo com o avancar
da idade. Ndo obstante a ocorréncia da leucemia seja descrita entre individuos
aparentados, ndo ha evidéncias de heranga genética descritas até entdo que leva a
suposicao de uma maior predisposicao relacionada a hereditariedade (SANTOS; NETO,
2013; BERGANTINI et al., 2017).

A partir do surgimento da anormalidade citogenética, € observado entdo um
rearranjo génico (BCR-ABL) (BCR-breakpoint cluster region/ABL-Abelson murine
leukemia), que transcreve um RNAm codificante de uma proteina quimérica

tirosina-quinase de tamanho 210kD (p210 BCR/ABL). Essa proteina causa a ativacao



constitutiva da sinalizagdo mitogénica, o que causa a reducao da apoptose e redugao das
células do estroma (FIGUEIREDO et al., 2011).

A proteina modificada na regido ABL ativada é responsavel pelo desenvolvimento
da LMC. Essa alteracao causa proliferagcao celular, evasdo da apoptose e desregulacao da
adesao celular, havendo assim uma liberagdo antecipada das ceélulas mieldides imaturas
para o sangue periférico. Além do mais, também é responsavel por causar estimulo para
angiogénese e uma maior instabilidade genética, o que por sua vez podera causar a
progressao da doencga (BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

A LMC tem inicio na medula éssea (MO) e é responsavel por originar a formagao
de uma linhagem celular eritroleucémica (anémala), denominada K562, a qual € observada
tanto nos individuos portadores de LMC tipica, quanto LMC atipica, sendo estes os
doentes que apresentam o cromossomo Ph negativo. Além do mais, a patogénese da
doenca é mediada também a partir de diversas vias de sinalizagdo, que podem ser
ativadas por conteudos transportados por microvesiculas (miRNA) (ZHANG et al., 2016).

A realizacdo de um diagndstico precoce € de grande importancia na LMC, pois
aumenta a chance de cura do paciente e quando realizado na fase crénica, o individuo
tende a apresentar uma maior sobrevida livre da doenga. O rastreamento é realizado com
base nas alteragbes quantitativas observadas no hemograma, tais como: leucocitose,
trombocitose, desvio a esquerda geralmente ndo escalonado com presenga de blastos e
basofilia. Sinais e sintomas associados a leucemia como: esplenomegalia, emagrecimento
e sudorese noturna, embora ndo sejam especificos, auxiliam no levantamento da hipétese
diagnéstica. Ademais, o diagnéstico tem apoio de outras técnicas, dentre as quais estao:
Hibridizacdo in-situ de Fluorescéncia (FISH) e a Reagao da Cadeia de Polimerase em
Tempo Real (RT-PCR) (SOUZA et al., 2013).

O tratamento tem inicio logo apds a realizagcao do diagndstico e tem como base a
utiizacdo de medicamentos antineoplasicos, denominados Inibidores Tirosino Quinase
(ITK). Dentro deste grupo, estd o mesilato de imatinibe, um ITK de primeira geragéo que é
capaz de inibir o BRC-ABL 1, com consequente reducio na proliferagao celular na medula
Ossea. Estes medicamentos compdéem a primeira linha de tratamento nos pacientes
diagnosticados na fase cronica da doenca e que possuem idade inferior a 50 anos. O
dasatinibe e o nilotinibe, ITK’s de segunda geragao, tem um potencial inibitério da familia
das quinases maior que os inibidores de primeira geragado, portanto sao utilizados em
pacientes que apresentaram resisténcia com a primeira linha de tratamento (LOPES;
ABREU, 2009; FUNKE et al., 2010).

Um outro grupo de medicamentos utilizados para o tratamento sdo os ITK’s de
terceira geracao, sendo estes: bosutinibe e ponatinibe. De maneira geral, estes

medicamentos sao utilizados nos pacientes que apresentaram resisténcia ou intolerancia



as terapias anteriores realizadas com outras classes de inibidores, além do mais, estes
podem ser administrados em pacientes adultos em qualquer uma das fases: cronica,
acelerada ou blastica (AZEVEDO et al., 2017).

Outra modalidade terapéutica para a LMC é o Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH), que tanto no Brasil, quanto em outros paises que estdo em
processo de desenvolvimento ainda € considerado como primeira escolha de tratamento,
em pacientes pediatricos por nao terem concessio do uso do imatinibe, pacientes que nao
tenham acesso a medicacédo por questdo econdmica e jovens que consigam um doador
HLA compativel (FUNKE et al., 2010).

Desta forma o objetivo deste trabalho € apresentar a fisiopatologia da Leucemia
Mieloide Crbonica, com base em alteragdes moleculares associadas a patogénese da

doencga, assim como o seu respectivo diagndstico clinico, laboratorial e tratamento.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura sobre o tema Leucemia Mieldide
Crbnica. A revisao narrativa é o primeiro passo para construgdo de um conhecimento
cientifico, podendo apresentar novas teorias que surgem com esta analise. A revisao tem
como objetivo descrever a arte e estado de determinado assunto de forma especifica,
demonstrando uma analise teédrica. Este tipo de revisdo ndo fornece uma metodologia para
realizagdo de busca das referéncias tedricas, pois ndo séo utilizados critérios de selecao
dos trabalhos citados na pesquisa. Conclui-se que a revisdo narrativa basicamente é uma
andlise da literatura a qual realizada a interpretagdo contendo analise critica dos
pesquisadores (BOTELHO, 2011).

Foram feitas buscas de artigos cientificos, utilizando as bases de dados: PubMed e
BVS (Biblioteca Virtual Regional em Saude), Ebscohost, Web of Science e portal de
buscas do Google Académico, além de jornais, revistas e livros. Este trabalho foi realizado
no ano de 2020 e primeiro semestre de 2021. Para a busca dos artigos, foram utilizadas
as palavras-chave: “Leucemia Mieloide Crénica”, “Cromossomo Ph”, “Doencgas
Mieloproliferativas Cronicas”, “Microvesiculas”, “BCR/ABL”, “Inibidores de
Tirosino-Quinase” e “Micro-RNA’s”. “Chronic Myeloid Leukemia”, “Ph Chromosome”,
“Chronic Myeloproliferative Diseases”, “Microvesicles”, “BCR/ABL”, “Tyrosine Kinase
Inhibitors” and “Micro-RNA's”. Apds a pesquisa, foram selecionados artigos publicados

entre os anos 2005 e 2021, em inglés, portugués ou espanhol.



3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Fisiopatologia da Leucemia Mieloide Crénica

A partir de uma unica célula progenitora, localizada na MO, observa-se a
iniciagdo, a mutacdo que leva ao surgimento da neoplasia. Desde entdo, a lesao celular
inicial provocada por fatores ambientais, embora existam mecanismos regulatérios do ciclo
celular, agdo de metiltransferases, dentre outros, eventos epigenéticos permitem a
progressao das células transformadas (LAGO; PETRONI, 2017).

A alteragdo molecular que acompanha a LMC é uma transferéncia do oncogene
ABL do locus 9911 e BCR em 22911 que origina o gene hibrido BCR-ABL, formando assim
o cromossomo Ph (SANTOS; NETO, 2013). Essa fusdo resulta em uma expressao da
proteina p210, sendo ela uma TK, que tém papel central na patogénese da LMC (BRASIL,
2021). As quinases, de maneira geral, sdo enzimas que em situagdes normais, sao
responsaveis pela fosforilacdo de proteinas por meio da transferéncia de um grupo fosforila
de ATP e que estdo também envolvidas no controle de mecanismos de comunicagao
intracelulares, assim como na transdugao de sinais (SILVA, 2009). A partir da sobreposigéao
dos genes por sua vez, sera observado a ativacdo de ceélulas progenitoras da medula
Ossea através do metabolismo ativada pela TK, o que leva a um processo de hematopoese
exacerbada pela desregulagdo da transducgdo de sinal e do ciclo celular (GASPAR et al.,
2016).

No BCR os pontos de quebra sao diferentes entre si, que depende de cada locus
para produzir uma resposta e consequentemente a transcricao e codificagao de diferentes
proteinas: p190, p210 e p230, as quais provocam o desenvolvimento do fenétipo maligno
da doencga e a proliferagado celular. Por outro lado, o gene ABL, tem como fungao, através
da p145, manter a homeostase do organismo regulando a tirosina quinase (LAGO;
PETRONI, 2017).

A patogénese molecular explica algumas caracteristicas da doencga, no entanto,
alguns pontos permanecem sem explicagdo, a exemplo da lesdo que ocorre
predominantemente em células-tronco hematopoéticas, as quais por sua vez originara um
comprometimento do compartimento mieloide. Os eventos genéticos que resultam em
progressao para crise blastica ainda nao foram totalmente elucidados, além do mais, pode
ser observado outras alteragdes citogenéticas além do cromossomo Ph em pelo menos
metade dos pacientes diagnosticados com a doenga, o que contribui para o avango da
doenga (SANTOS; NETO, 2013).

A figura 1 apresenta a formagdo do cromossomo Ph: (a) A translocagdo ocorre

com fragmento do brago longo do cromossomo 22 para o gromossomo 9 em seu brago



longo, ja a translocagao reciproca o cromossomo 9 passa um fragmento de sua brago
longo para o cromossomo 22 formando o cromossomo Ph, o que por sua vez traz parte do
gene ABL1 para regiao BCR do cromossomo 22 € o BCR com parte do seu gene em
justaposicao a remanescente do ABL no cromossomo 9. (b) A ruptura entre os éxons 1 e 2
no ABL1. No BCR o ponto de ruptura ocorre em um de dois pontos na regido do principal
grupo de ruptura (M-BCR) na LMC. (c) Iniciando uma proteina de fusdo, de 210 kDa,
derivada da fusdo BCR-ABL1 (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Figura 1 - O cromossomo Filadélfia (Ph)
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Fonte: Hoffbrand; Moss, (2018).

Embora grande parte dos individuos diagnosticados com a LMC apresentam o
cromossomo Ph positivo, uma pequena porcentagem, aproximadamente 5% apresentam
uma forma atipica da doencga (LMCa), com Ph negativo, sem a expressdo do bcr-abl.
Nestes casos, a enfermidade se apresenta de forma mais agressiva, visto que uma maior
quantidade de pacientes com este diagndstico apresentam transformagao para Leucemia
Mieloide Aguda, quando comparados com os portadores da forma classica. Acredita-se
que pelo curso da doenga, os enfermos apresentam uma sobrevida apds o diagndstico de
aproximadamente dois anos. Laboratorialmente a doencga se diferencia da forma classica
por apresentar leucocitose com disgranulopoiese e sinais de displasia, ndo € comum a
contagem elevada de basdéfilos (FERREIRA, A.; FERREIRA, K.; CARDOSO, 2020).

As vias de sinalizagao influenciadas pela atividade da TK ¢é a principal alteragao
para caracterizar a LMC (Figura 2). Tal modificagao inclui o aumento da proliferacédo celular
em decorréncia da mutacdo no gene BCR-ABL, que por sua vez estimula a transducéo de
sinal nas diversas vias (RAS, STAT, AKT, dentre outras), e também como consequéncia

leva a diminuicdo da apoptose e da adesao celular, desta maneira, observa-se a liberagao



antecipada, ou seja, prematura de células mieloides para o sangue periférico, que leva as

alteragdes quantitativas observadas no hemograma (BOLLMANN; GIGLIO, 2011).

Figura 2 - Esquema das principais Vias de Sinalizacido: Transformacéao celular na LMC e

demonstragao da ativagao de vias de sinalizagao intracelular.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

3.2 RNAmi e Leucemia Mieléide Cronica

Recentemente foi descoberto que a comunicagédo intercelular entre células
leucémicas e células-tronco é realizada através de microvesiculas, as quais sdo liberadas
por células da linhagem leucémica K562 (K562-MVs). Estas microvesiculas contém miRNA
de BCR-ABL1, o que leva em alguns casos ao aumento da expressdo de
BCR-ABL1(ZHANG et al., 2016). As microvesiculas, também chamadas de microparticulas
ou exossomos, sao liberadas por células cancerigenas e influenciam ao decorrer da
mutacdo na medula, transferindo de forma horizontal moléculas ativas onde essas celuas
logo chegaram a circulagdo. Nos individuos portadores da LMC, tais moléculas provocam

mudancas na regulacdo génica, transdugcdo de sinal, migracdo e adesdo de células
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tumorais as células endoteliais e estimulam o processo de angiogénese (FU et al., 2017). E
possivel observar que a presenca das microvesiculas ativam a via oncogénica e
resisténcia a quimioterapicos, através do carreamento de miRNA’s, e podem induzir a
secrecao de fatores de crescimento (TGF-B1) que promovem proliferacéo celular (FU et al.,
2017; MAIA et al., 2018).

Os miRNAs estdo entre as moléculas carreadas por microvesiculas, sendo estes,
um RNA de fita simples, que contém entre 19 e 25 nucleotideos que nao codificam
proteinas, mas que s&o reguladores pés-transcricionais da expressao génica. Eles
exercem seus efeitos regulatérios ligando-se a regides especificas em genes alvo,
realizando dessa forma a reducdo ou a superexpressao de proteinas. Desta maneira, é
possivel a observacdo de varios miRNAs, que quando apresentam uma baixa ou alta
expressdo levam a diversas repercussdes observadas na doenca, além do mais, estao
associados as etapas da carcinogénese como a iniciagdo e progressdo (SELCUKLU;
DONOGHUE; SPILLANE, 2009; ROKAH et al., 2012). Com exemplo da agado destas
moléculas, o miR-21 encontra-se superexpresso em algumas neoplasias, tais como:
cancer de mama, colorretal, pulmonar, leucemia, entre outros. Este miRNA esta
diretamente associado aos mecanismos de proliferacdo, migracao, invasdo celular e
apoptose (SELCUKLU; DONOGHUE; SPILLANE, 2009).

Tratando-se especificamente de LMC, estas moléculas se relacionam com a
regulacao da expressao de diversos alvos associados a patogénese da doencga. Por vezes,
os MiRNA's sdo utilizados na pratica como biomarcadores da doenca, os quais também
podem servir-se para avaliacdo progndstica com base na resposta terapéutica em
pacientes tratados com ITK, a exemplo do miR-150, quando encontrado em baixa
expressao, € desfavoravel ao tratamento (ZHU et al., 2014; KOTAGAMA; CHANG;
MANGONE, 2015).

Alguns outros miRNAs também se associam a desordem celular observada nos
pacientes com LMC, sendo estes: miR-31, miR-155 e miR-564, os quais estio ligados a
atividade da tirosina quinase BCR-ABL. Essas moléculas, a exemplo do miRNA-155 esta
associado ao processo de hematopoiese normal, mas encontra-se reduzido nos pacientes
portadores de tal patologia. A LMC é uma das principais neoplasias associadas a presenca
de miRNA’s desregulados e a partir disso observa-se entdo padrdes anormais de diversas
vias de sinalizagcdo: MAPK, ErbB, mTOR e VEGF, estas por sua vez, participam de
diversos processos celulares sendo estes o crescimento, diferenciacao, proliferagao e

apoptose, apresentando papel importante na patologia da doenga (ROKAH et al., 2012).
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3.3 Diagnéstico clinico

O diagnéstico da LMC por diversas vezes é realizado ao acaso, em individuos que
fazem exames pré-cirurgicos ou um check up de rotina (30%-40%), visto que parte dos
pacientes, principalmente no inicio da FC sao assintomaticos. Por outro lado, para aqueles
que sdo sintomaticos, a sintomatologia clinica apresentada por estes individuos engloba
geralmente sintomas inespecificos que incluem esplenomegalia, febre, sudorese noturna,
dor 6ssea, cansaco, hiperuricemia, inapeténcia, desconforto abdominal e perda ponderal
de peso. Comumente os sintomas se agravam de acordo com a progressao da doenca, de
modo que os sintomas mais graves sdo observados nos pacientes que estdo na crise
blastica (FIGUEIREDO et al., 2011).

As queixas mais recorrentes na fase crbnica sdo de cansacgo, inapeténcia,
desconforto abdominal, sensacdo rapida de saciedade, que esta relacionada a
esplenomegalia, fadiga, cefaléia, febre, sudorese noturna e perda de peso. Outros
sintomas podem ainda ser observados, dentre eles estdo: hemorragia, intolerancia ao
calor, hiperuricemia, priapismo, zumbido, que estdo associados a intensa leucocitose e
fendmenos trombdticos. Podem ocorrer ainda lesées de pele e necrose digital (SANTOS;
NETO, 2013).

Com base nas fases da LMC, a FC podera ter a duracdo de varios anos apos o
diagnéstico, durante a qual os individuos podem ser assintomaticos. Durante a evolugao
da doenca, passando para a FA, o paciente apresenta-se refratario ao tratamento realizado
na FC, evoluindo com hepatoesplenomegalia. Pela instabilidade genémica e o surgimento
de outras anormalidades genéticas, ocorre a progressao para FB, a qual leva grande parte
dos pacientes a 6bito entre trés e seis meses (BERGANTINI et al., 2017; FIGUEIREDO et
al., 2011).

3.4 Diagnéstico laboratorial

O diagnostico da LMC ¢é realizado a partir de alteragbes observadas no sangue
periférico (SP) e na MO. Dentre os exames solicitados com tal finalidade estao:
hemograma, cariétipo, analise molecular e Hibridizagdo in situ Fluorescente (FISH),
citoquimica e fosfatase alcalina (FAL) (SANTOS; NETO, 2013).

No momento do diagndstico, no hemograma, é possivel a observagdo de
alteragbes como leucocitose, e apds a realizacdo do exame e a respectiva contagem
celular, é possivel a realizagcdo da classificacdo da fase da doenca. Outros achados
também comuns sdo: basofilia, eosinofilia, desvio a esquerda geralmente ndo escalonado

e contagem variavel de blastos. Alteragbes na série vermelha e plaquetaria também sao
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observadas e variam de acordo com o estagio da doenga, em que em sua fase final cursa
com anemia do tipo normocitica e normocrémica e plaquetopenia (LAGO; PETRONI,
2017).

De maneira geral, a distingdo entre as fases da doenca se da a partir da
leucometria e a contagem diferencial. A FC, entre os achados laboratoriais se define com
leucocitose, desvio a esquerda com contagem nos dois primeiros anos de até 10% de
blastos (SANTOS; NETO, 2013). Os sintomas clinicos iniciam quando os leucécitos se
elevam e ficam entre 30 e 90 mil (Valor de Referéncia: 4.000 - 11.000) e entdo os pacientes
tendem a apresentar fadiga, fraqueza, dor abdominal, perda de peso, sudorese noturna e
esplenomegalia (LAGO; PETRONI, 2017).

A progressdo para FA ocorre em até trés anos apds o diagnéstico, nesta, a
contagem de blastos varia entre 10% e 20%. De acordo com o curso da doenga, caso nao
haja um tratamento eficaz ou a doencga se mostra resistente aos quimioterapicos, havera a
intensificacdo dos sintomas clinicos e alteragbes laboratoriais: aumento da
esplenomegalia, no hemograma havera aumento da quantidade de células blasticas e
trombocitose, repercussoes que sao observados em até 50% dos pacientes que evoluem
com prognéstico desfavoravel. Por fim, o paciente entrara na FB, a qual apresenta uma
expectativa de vida que varia entre trés e seis meses. Nesta, o paciente apresentara uma
contagem de blastos superior a 20% e geralmente cursa também com o aumento da
basofilia, anemia do tipo normocitica e normocrémica e plaquetopenia (SANTOS; NETO,
2013; ALADAG; HAZNEDAROGLU, 2019).

Outras técnicas laboratoriais também auxiliam no diagndéstico e acompanhamento
destes pacientes, a exemplo do cari6tipo que determina a presenca do cromossomo Ph,
que entre os padrdes que existem para a LMC, observa-se o padrao classico observado
em mais de 90% dos diagnésticos. Apos o exame de caridtipo realizado, com a auséncia
do cromossomo Ph, a confirmagao é realizada pelo exame de hibridagdo in situ por
fluorescéncia (FISH), que identifica o rearranjo BCR/ABL confirmando assim a LMC. O
método de FISH atua por meio de sondas para identificar o gene (ABL) ou (BCR), ou
BCR/ABL e sua fusdo no cromossomo 9 (LAGO; PETRONI, 2017).

Outro exame confirmatério € a transcricdo reversa pela reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) que apresenta sensibilidade de 100 a 1000 vezes maior que a
analise citogenética de FISH, o qual é aplicavel tanto nas amostras de MO, quanto de SP,
fornecendo resultados quantitativos (PRESS; REID; ANG, 2013).

Um marcador que pode ser utilizado no decorrer do diagnéstico para os pacientes é
a Fosfatase Alcalina (FAL), que embora seja um marcador inespecifico, auxilia na
diferenciacdo de pacientes com LMC e reagao leucemadide. A dosagem de Desidrogenase

Latica (DHL) também se mostra util no rastreamento da doenga e por muito tempo foi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chromosome-analysis
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utilizada como um marcador para Doengas Mieloproliferativas Crénicas, pois se trata de
uma enzima intracelular que esta presente também nos leucdcitos. A dosagem do Acido
Urico (AU) auxilia no acompanhamento dos individuos portadores de doengas neoplasicas,
visto que a proliferagdo celular e o consequente aumento no metabolismo das purinas
tende a aumentar este analito (SANTOS; NETO, 2013).

3.5 Tratamento

Ao longo do tempo, diversos tratamentos foram testados nos pacientes portadores
de LMC. Inicialmente, foi realizada a terapia uma associacdo de quinina e ferro, porém
sem resultados satisfatérios. Posteriormente, em 1863 a esplenectomia comecgou a ser
empregada para pacientes que apresentavam estagio avangado da doenga, a fim de
proporcionar uma maior qualidade de vida. Em 1865 iniciou-se entdo o tratamento
administrando baixas doses de arsénico com iodo e cloreto de potassio, o que proporciona
a reducéo do bago, da leucometria e melhora da anemia (AZEVEDO et al., 2017).

Em 1903 foi introduzido a radioterapia como modalidade terapéutica, esta por sua
vez também levava a uma reducdo do baco e em 1947 foi introduzido o primeiro
antineoplasico como tratamento para LMC, a mostarda nitrogenada, porém nenhuma
dessas modalidades aumentaram a sobrevida dos pacientes. Em 1952 o bussufano
comecou a ser administrado, levando os pacientes a apresentarem uma remissao
hematoldgica em até 42%, o que por sua vez levou a um aumento da sobrevida dos
individuos na fase crbnica. Em 1972 a hidroxiureia se mostrou ainda mais promissora,
levando a uma resposta hematoldgica completa em até 80% dos pacientes, mas ainda
assim, até entdo nenhuma terapia era capaz de levar o paciente a apresentar uma
remissao citogenética (BOLLMANN; GIGLIO, 2011; AZEVEDO et al., 2017).

Diante disso, no inicio da década de 80 o interferon alfa comegou a ser utilizado
nestes pacientes. Foi entdo o primeiro agente a levar a uma resposta citogenética parcial.
Em 1986 surgiu entdo uma modalidade terapéutica que poderia produzir uma resposta
curativa, o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), porém restrito a
pacientes diagnosticados com idade inferior a 60 anos (FUNKE et al., 2010; AZEVEDO et
al., 2017).

Nos ultimos anos houve um avango no tratamento da doenga, com o surgimento
da utilizagdo dos Inibidores de Tirosino Quinase (ITK) para LMC, o que por sua vez, mudou
0 curso clinico da doenca e a sobrevida global dos pacientes. Sabendo que apds a
sobreposicdo dos genes ocorre a ativagdo de uma proteina com fungdo de TK, esses
medicamentos bloqueiam a expressao da proteina, inibindo entdo a proliferagao celular e
as outras consequéncias da doenga (LOPES; ABREU, 2009).
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No ano de 1986 com desenvolvimento de novas drogas, foi produzida a STI571
usada para tratar pacientes resistentes ao interferon alfa. Esse medicamento é capaz de
inibir a atividade da oncoproteina BCR-ABL, que hoje é chamada de mesilato de imatinibe
e passou a ser usado como primeira linha de tratamento no ano 2000 (BOLLMANN;
GIGLIO, 2011).

Os ITK’s sao representados hoje por trés classes de medicamentos diferentes -
inibidores de primeira, segunda e terceira geracéo, representados respectivamente pelo
imatinibe; dasatinibe e nilotinibe; bosutinibe e ponatinibe. Os medicamentos foram surgindo
conforme a necessidade, visto que parte dos pacientes adquirem resisténcia ao
medicamento utilizado, a qual pode ser primaria ou secundaria. Acredita-se que os
mecanismos de resisténcia a terapia estejam associados a novas muta¢gdes no BRC-ABL,
dentre elas a T315l, que somente podera ser tratada com o ponatinibe (CORTES et al,,
2012; AZEVEDO et al., 2017).

Estas drogas antineoplasicas ocupam o local de ligagdo do ATP, o que faz com
que este nao doe grupo fosfato e sem a ativagdo deste grupo néo ha ativacdo da cascata
de sinalizacdo, o que inibe a divisdo celular (LOPES; ABREU, 2009).

O surgimento do imatinibe, um ITK de primeira geracao, fez com que ocorresse
uma revolugcao na modalidade terapéutica. Este se liga de forma competitiva no local de
ligacdo do ATP do BCR-ABL, impedindo a alteragdo conformacional para oncoproteina
que é a forma ativa, inibindo a autofosforilagdo de BCR-ABL, bloqueando a transdugéao de
sinal (ROKAH et al., 2012).

Para os pacientes que apresentaram resisténcia a primeira linha de tratamento
com o imatinibe, os ITK's de segunda geragdo podem ser utilizados. A exemplo do
dasatinibe que tem um potencial inibitério do dominio quinase do BCR-ABL maior que os
ITK’s de primeira geracdo e € uma opcéao terapéutica que tem mostrado bons resultados
(AZEVEDO, et al., 2017).

Nos tratamentos com farmacos de terceira geragao, o Bosutinib foi aprovado para
uso em 2012, tanto em individuos na FC quanto na FA ou FB da doenga com resisténcia
as classes anteriores. Esse medicamento age como um duplo inibidor, apresentando a¢ao
contra SCR e BCR-ABL e tem capacidade inibitéria em praticamente todas as mutacgdes,
com exceg¢ao da T315l. Por um lado, segue com um padrdo de inibigdo assim como os
outros inibidores, porém com baixas doses é possivel alcangar o efeito terapéutico. Por
outro lado, o ponatinibe também pode ser utilizado em qualquer uma das fases da doencga
e €& um importante farmaco utilizado na terapia para LMC, visto que até o presente
momento, é o Unico medicamento disponivel capaz de inibir todas as mutacgoées, incluindo a
T315l. Portanto € um medicamento utilizado em pacientes que apresentaram resisténcia

ou intolerancia a todas as classes anteriores de ITK (AZEVEDO et al., 2017).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base no conteudo abordado, conclui-se que a LMC é uma doenga que
apresenta alta incidéncia, dentre as doengas oncohematolégicas e por vezes apresenta um
prognéstico desfavoravel. Com base nisso, foram apresentadas as principais repercussoes
da enfermidade, com a finalidade de proporcionar aos profissionais biomédicos e demais
profissionais que atuam na area diagndstica uma maior compreensao acerca da patologia.
Ademais € importante o conhecimento da patogénese da doenca, para que dessa forma o
diagndstico possa ser realizado de uma maneira mais assertiva e consequentemente o
curso do tratamento possa trazer maiores beneficios ao paciente.

O presente trabalho buscou apresentar de forma geral a evolugdo da LMC, de
modo que os laboratoristas consigam auxiliar no acompanhamento desses individuos.
Buscou-se também apresentar as diversas técnicas utilizadas durante o diagndstico dos
pacientes com LMC, desde as técnicas mais aprimoradas, até os testes laboratoriais mais
inespecificos. Por fim, trata-se de uma doencga que carece de pesquisas adicionais, visto
que a sua etiologia ndo esta totalmente esclarecida, assim como os mecanismos de

progressao.
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