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Introducao

Este manual faz parte de uma série de publicagdes desenvolvida e distribuida
pela Associacéo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) sobre doengas onco-
hematoldgicas. O objetivo é levar a pacientes, familiares e médicos um material
completo e confidvel sobre a origem de cada doenca, seus sinais e sintomas, 0s con-
sensos e avangos da medicina mundial em relagédo ao diagndstico e ao tratamento,
0s novos remédios que melhoram e aumentam a qualidade e a expectativa de vida,
além das perspectivas de cura.

Para isso, cada publicacdo contou com o apoio de um especialista no assunto,
convidado para supervisionar o contetdo, além da revisdo do Comité Cientifico da
ABRALE, que retine renomados oncologistas e hematologistas. Outros dois pontos
em comum a todos os manuais foram os capitulos Condi¢cdes Normais do Sangue e
da Medula Ossea — para que o leitor entenda melhor o funcionamento do organismo
e, consequentemente, 0s mecanismos que podem levar & doenga — e o Glossario de
Termos Médicos — que tem a funcéo de esclarecer o vocabulario comum, e muito
especifico e técnico, associado ao universo da onco-hematologia.

O tema deste manual é a leucemia mieldide cronica (LMC), que distin-
gue-se de outras leucemias pela presenca de uma anormalidade genética nas célu-
las doentes, denominada cromossomo Philadelphia. A alteracdo que leva a doenca
foi descoberta em 1960, por dois médicos americanos que estudavam cromossomos
envolvidos nos tumores malignos e recebeu tal nome porque a observagdo ocorreu
na Faculdade de Medicina da Universidade da Pensilvania, localizada na cidade de
Filadélfia (EUA).

Diferentemente da leucemia mieldide aguda (LMA), a LMC permite o desen-
volvimento de outras células normais na medula 6ssea. Esta diferenca justifica a
progressao menos severa da leucemia no caso da LMC — que corresponde a 4% dos
casos de leucemia infantil. As taxas de incidéncia da doenca aumentam com a idade,
passando de aproximadamente um caso a cada 1 milh&o de criangas nos primeiros
dez anos de vida, a um caso em cada 100 mil individuos aos 50 anos e, ainda, a um
caso em cada 10 mil individuos acima de 80 anos.

Revisédo:
Dr. Celso Massumoto — Médico do Hospital Sirio Libanés.

Dr. Nelson Hamerschlak - hematologista e responsavel pelo Programa de Hematologia e Transplantes
de Medula Ossea do Hospital Israelita Albert Einstein / Membro do Comité Cientifico da ABRALE.
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O sangue é composto por plas-
ma e células suspensas no plasma,
que, por sua vez, também é formado
por agua, na qual se dissolvem varios
elementos quimicos: proteinas (ex.:
albumina), hormonios (ex.: hormé-
nio da tiredide), minerais (ex.: fer-
ro), vitaminas (ex.: acido félico) e
anticorpos?, inclusive aqueles que
desenvolvemos a partir da vacinacdo
(ex: anticorpos ao virus da poliomie-
lite). As células presentes no sangue
incluem os glébulos vermelhos, os
glébulos brancos e as plaquetas.

Os glébulos vermelhos séo
células sanguineas que carregam
hemoglobina?, que se liga ao oxigé-
nio e o transporta aos tecidos do

corpo. Também conhecidos como
hemacias ou eritrécitos, os glébu-
los vermelhos constituem em tor-
no de 45% do volume do sangue
em individuos saudaveis.

Os glébulos brancos (ou leuco-
citos) sdo também denominados fa-
goécitos®, ou células “comedoras” por
“ingerirem” bactérias ou fungos, aju-
dando a destrui-los. Assim, eles saem
do sangue e vao para os tecidos, local
em que ingerem bactérias ou fungos
invasores, auxiliando na cura de in-
fecgBes. Os eosinofilos* e os basofi-
los® sdo subtipos de glébulos bran-
cos que participam da resposta a
processos alérgicos. Ja os linfdcitos®,
outro tipo de globulos brancos, se

encontram nos ganglios linfaticos,
no bago’, nos canais linfaticos e no
sangue. Outros tipos de leucécitos
sao os neutrofilos® e mondcitos®.

Ja as plaguetas sdo pequenos
fragmentos de sangue (em torno
de um décimo do volume dos glo-
bulos vermelhos) que aderem ao
local onde um vaso sanguineo foi
lesionado, se agregam uns aos ou-
tros, vedando o vaso e interrom-
pendo o sangramento.

A medula Gssea é um tecido es-
ponjoso que ocupa a cavidade central
do osso, onde ocorre o desenvolvi-
mento de células maduras que circu-

lam no sangue. Todos 0s 0ssos apre-
sentam medula ativa ao nascimento.
Entretanto, quando a pessoa alcanga
a idade adulta, a medula dssea é ati-
va nos 0ssos das vértebras, quadris,
ombros, costelas, esterno e cranio,
sendo capaz de produzir novas célu-
las sanguineas, processo chamado de
hematopoese®. Um pequeno grupo de
células, denominadas células-tronco
hematopoéticas'?, € responsavel por
produzir todas as células sanguineas
no interior da medula 6ssea. Estas se
desenvolvem em células sanguineas
especificas por um processo denomi-
nado diferencia¢ao*? (v. Figura 1).

* Anticorpos sdo proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (dos quais séo derivados os plasmaécitos) como res-
posta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com
que os linfécitos produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do sarampo), os anticorpos
tém funcéo protetora e impedem a segunda infecgdo. Esses anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas
e melhorar os métodos de classificacdo das doengas onco-hematolégicas.

2 Hemoglobina é o pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos. Uma reducdo nas hemacias
diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a anemia. A diminuicdo da concentracdo de hemoglobina diminui a capa-
cidade do sangue em transportar oxigénio. Se for grave, essa diminuicdo pode limitar a capacidade de uma pessoa realizar
esforgo fisico. Valores normais de hemoglobina no sangue estéo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl) de sangue. Mulheres
saudaveis possuem em média 10% menos hemoglobina no sangue do que os homens.

3 Fagécitos sdo globulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias ou fungos, matando-os como forma
de proteger o corpo de infecgdes. Os dois principais tipos de fagdcitos do sangue sé&o os neutréfilos e os mondcitos. A diminuicéo do
ntimero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade a infeccdes em pacientes com doencas onco-hematolégicas
tratados com radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producéo de células sanguineas na medula 6ssea.

4 Eosindfilos sao glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas e auxiliam na defesa contra algumas infeccdes
parasitarias.

5 Basdfilos sdo glébulos brancos que participam de certas reagGes alérgicas.

¢ Linfécitos sdo glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos principais de linfocitos: 1) Linfécitos
B, que produzem anticorpos para auxiliar contra agentes infecciosos como bactérias, virus e fungos; 2) Linfécitos T, que pos-
suem varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfécitos B a produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus; 3)
Células NK (natural killer), que atacam células tumorais.
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7 Bago € um 6rgéo do corpo que se localiza na porgéo superior esquerda do abdémen, bem abaixo do diafragma. Contém
aglomerados de linfécitos (similarmente aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente afeta-
do, principalmente, pelas doencas onco-hematoldgicas. O aumento do baco é denominado esplenomegalia, e a sua remogéo
cirargica, a esplenectomia, deve ser realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras op¢des de tratamento.

8 Neutrdfilos sdo glébulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de micrébios) do sangue. Um
neutréfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

9 Mondcitos (ou macroéfagos) séo glébulos brancos que auxiliam no combate as infecgdes. Os mondcitos e os neutréfilos séo as
duas principais células “matadoras e comedoras de micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando os mondcitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macréfagos, que sdo os monécitos em acéo, e podem combater infeccdes nos
tecidos ou exercer outras funcdes, como ingerir células mortas.

10 Hematopoese é o processo de formacdo de células do sangue na medula déssea. As células mais primitivas da medula séo
as células-tronco, que iniciam o processo de diferenciacéo das células do sangue. As células-tronco se transformam em varios
tipos de células maduras (cada qual com sua funcéo especifica no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O
processo da maturacdo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam posteriormente em células sanguineas
totalmente funcionais, saindo, entéo, da medula éssea e penetrando na circulagdo sanguinea. A hematopoese é um processo
continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razéo para esta atividade é o fato de que a maioria das células sanguineas
vive por periodos curtos e deve ser continuamente substituida. Diariamente sdo produzidos cerca de quinhentos bilhdes de
células sanguineas. Os glébulos vermelhos vivem, aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a
maioria dos neutroéfilos, de dois a trés dias. Essa necessidade de reposicéo explica a deficiéncia severa do nimero de células
sanguineas quando a medula 6ssea é lesada por tratamento citotdxico intensivo (quimioterapia ou radioterapia) ou pela
substituicao de suas células por células cancerosas ou outras doencas hematoldgicas.

1 Células-tronco hematopoéticas sdo células primitivas da medula éssea, importantes para a produgéo de glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaguetas. Geralmente, as células-tronco sdo encontradas abundantemente na medula éssea, porém, algumas
saem e circulam no sangue. Por meio de técnicas especiais, as células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas por con-
gelamento e posteriormente descongeladas e utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

12 Diferenciagéo é o processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter funcéo especifica no sangue.
Os glébulos vermelhos, plaquetas, neutréfilos, monécitos, eosinéfilos, baséfilos e linfocitos sofrem o processo de maturagéo a
partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 1.

A‘I .‘E
Medula f
Ossea

Processo de hematopoese, responsavel pelo desenvolvimento de células sanguineas e
linfaticas funcionais a partir de células precursoras.
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Quando as células estdo comple-
tamente maduras (com capacidade
de funcionamento), deixam a medu-
la 6ssea em direcdo ao sangue, onde
desempenham diversas fungBes. Em
individuos saudaveis, existem células-
tronco hematopoéticas suficientes para
gue haja produgdo continua das célu-
las sanguineas. Os glébulos vermelhos

A leucemia é um tipo de cancer
gue se origina como alteragédo gené-
tica adquirida nos glébulos brancos
produzidos na medula Ossea. As
primeiras observagdes realizadas em
pacientes que apresentavam uma
elevacdo significativa de globulos
brancos no sangue foram feitas por
médicos europeus no século XIX, le-
vando-o0s a criar a expressao “weisses
blut” ou “white blood” (sangue bran-
co) para designar o distlrbio. Mais
tarde, o termo “leucemia”, derivado
das palavras gregas “leukos”, que
significa “branco”, e “haima”, que
significa “sangue”, foi utilizado para
designar a doenca.

As leucemias se dividem nas ca-
tegorias mieldide (ou mielocitica) e

e as plaguetas tomam suas respectivas
funcdes na circulacdo, que saolevar
oxigénio e sanar vasos sanguineos fe-
ridos. Os neutrdfilos, eosindfilos, baso-
filos, mondcitos e linfocitos, que coleti-
vamente formam os glébulos brancos
do sangue, possuem a habilidade de se
locomover até os tecidos para proteger
0 organismo contra infecgdes.

linféide (ou linfocitica), em relagéo
ao tipo de célula envolvida no desen-
volvimento da doenca. Estas se subdi-
videm nas formas aguda ou crénica.
Assim, existem quatro tipos principais
de leucemia: leucemia mieldide agu-
da (LMA), leucemia mieldide crénica
(LMC), leucemia linféide aguda (LLA)
e leucemia linféide crénica (LLC).

A leucemia aguda é uma doen-
ca de progressao rapida, que afeta a
maior parte das células que ndo es-
tdo formadas, isto é, que ainda néo
estdo completamente diferenciadas
e, por isso, ndo conseguem realizar
suas func¢des normais. As células do-
entes (denominadas de “blastos®®”),
ndo possuem qualquer fungdo, mul-
tiplicam-se de forma incontrolavel e

13 Blastos: esse termo, quando aplicado a uma medula normal, refere-se as células mais jovens da medula, identificadas por
microscopio 6tico. Os blastos representam, aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformarao em neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos sao ge-
ralmente linfoblastos, ou seja, células que séo parte do desenvolvimento dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células blas-
ticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se acumulam em grande nimero, chegando a corresponder
a até 80% de todas as células da medula. Na leucemia mieléide aguda (LMA), verifica-se um acimulo de mieloblastos; ja na
leucemia linféide aguda (LLA) ou em certos linfomas, de linfoblastos. A distingdo entre mieloblastos e linfoblastos leucémicos
pode ser feita através da andlise microscopica de células coradas da medula e pela imunofenotipagem das células.
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acumulam-se na medula 6ssea.

Ja a leucemia crdnica progri-
de lentamente e permite o cresci-
mento de um maior nimero de cé-
lulas diferenciadas que, em geral,
conseguem realizar algumas de
suas fun¢Bes normais no organis-
mo do paciente.

A habilidade do diagndstico

A leucemia mieldide cronica é
uma doenca adquirida (ndo heredita-
ria) que envolve o DNA* na medula
0ssea, ndo estando presente, portan-
to, no momento do nascimento.

Ainda néo se sabe 0 que produz
essaalteracdo no DNA de pacientes com
esse tipo de leucemia, porém, sabe-se
gue essa alteracdo no DNA proporciona
uma vantagem as células malignas em
termos de crescimento e sobrevivén-
cia, isto €, devido a mudanca no DNA,
as células doentes passam a ter maior
sobrevida que os glébulos brancos nor-
mais, 0 que gera acumulo no sangue.
Diferentemente da leucemia mieldide
aguda (LMA), a leucemia miel6ide cro-
nica (LMC) permite o desenvolvimento
de outras células normais na medula
Ossea. Esta distingdo entre a LMA e a
LMC é importante, pois justifica a pro-
gressdo menos severa desta Ultima.

A maioria dos casos de leu-

levou ao conhecimento das carac-
teristicas especificas adicionais das
células blésticas, bem como ao co-
nhecimento dos diversos subtipos
de leucemia. Essas categorias per-
mitem ao médico decidir sobre o
melhor tratamento para cada sub-
tipo especifico de leucemia, trata-
mento este denominado protocolo.

cemia mieldide crénica ocorre em
adultos, porém, criancas também
podem desenvolver esta doenca,
que é responsavel por aproximada-
mente 4% dos casos de leucemia
infantil. Se forem considerados, os
casos da infancia até os 20 anos re-
presentam aproximadamente 2%
de todos os pacientes com LMC.
Isto ocorre porque as taxas de inci-
déncia da doenca aumentam com
a idade, passando de aproximada-
mente um caso a cada 1 milh&o de
criancas nos primeiros dez anos de
vida, a um caso em cada 100 mil
individuos aos 50 anos e, ainda, a
um caso em cada 10 mil individuos
acima de 80 anos. O comportamen-
to da doenca em criancas e adultos
é similar, no entanto, o resultado
de um transplante de células-tron-
co hematopoéticas é melhor em in-
dividuos mais jovens.

14 DNA (&cido desoxirribonucléico) é a carga genética do individuo.
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A LMC distingue-se de outras
leucemias pela presenca de uma
anormalidade genética nas células
doentes, denominada cromossomo
Philadelphia®®. As alteracdes, que fa-
Zem com que €esse Cromossomo ve-
nha a “causar” a LMC, tém sido es-
tudadas intensivamente. Em 1960,
dois médicos que estudavam cro-
mossomos*® em células cancerigenas
notaram que um deles, em pacientes
com LMC, era mais curto que o mes-
mo cromossomo em células normais.
Eles o denominaram cromossomo
Philadelphia, porque o fato foi ob-
servado na faculdade de Medicina da
Universidade da Pensilvania.

Os cromossomos das células
humanas normais compreendem 22
pares, numerados de 1 a 22, e dois
Cromossomos sexuais, 0 que totaliza

46 cromossomos. O cromossomo Phi-
ladelphia é frequentemente denomi-
nado cromossomo Ph (v. Figura 3).

Estudos estabeleceram que o0s
de ndmero 9 e 22 sdo anormais, isto
€, 0s segmentos rompidos dos cro-
mossomos das células sanguineas de
pacientes com LMC se intercambiam
e a por¢do destacada do cromossomo
9 se prende a extremidade do 22, e
a porcao destacada do cromossomo
22 se prende a extremidade do 9.
Esse intercAmbio anormal de par-
tes dos cromossomos é denominado
“translocagéo™’ e ocorre somente nas
células sanguineas derivadas dessa
célula doente. Entretanto, 0s cromos-
somos das células nos outros tecidos
sS40 normais.

A ruptura no cromossomo 9 al-
tera um gene conhecido como ABL*®

15 Cromossomo Ph (Philadelphia) é a anormalidade do cromossomo do par ntimero 22 nas células da medula éssea de pacientes
com leucemia miel6ide cronica. Essa anormalidade resulta no encurtamento do brago longo do cromossomo 22. O fato foi obser-
vado na Universidade da Pensilvania, dai o nome de cromossomo Philadelphia (Ph). Desde a sua descoberta, verificou-se que o
segmento rompido do cromossomo se fixa (transloca) ao cromossomo 9, na maioria dos casos. Na verdade, parte do cromossomo
9 também se adere (transloca) ao cromossomo 22. Isso é conhecido como translocagdo balanceada, porque comprimentos pratica-
mente iguais de segmentos dos bragos dos cromossomos trocam de posicéo.

16 Cromossomos: todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas cromossomos. Os genes, seg-
mentos especificos de DNA, sdo as principais estruturas que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui
DNA suficiente para conter dois mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0s cromossomos X e Y sdo conhecidos como cromossomos
sexuais: dois cromossomos X, em mulheres, e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias alteragdes nas células
das doengas onco-hematoldgicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23 pares combinados (elemento materno e paterno de
cada par) por comprimento (do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso de fotografias, é chamado
de caridtipo. Nele, os cromossomos sexuais sdo mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos cromossomos que
n&o sejam os sexuais sdo denominados autossomicos.

Ja o bandeamento de cromossomos € a marcagdo de cromossomos com corantes que acentuam ou enfatizam suas bandas ou
regides. As bandas definem caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares sejam distinguidos
individualmente, com identificacdo mais precisa.

17 Translocag&o é a anormalidade cromossomica em células da medula 6ssea ou dos ganglios que ocorre quando uma porgéo de um
cromossomo se solta e se prende a extremidade de outro cromossomo. Em uma translocagéo equilibrada, por¢des de dois cromos-
somos se rompem e se prendem a extremidade solta do outro. O gene localizado no ponto de ruptura é alterado. Essa é uma forma
de mutagdo somatica, que pode transformar um gene em um oncogene, ou seja, em um gene causador de cancer.

18 ABL é o nome dado ao proto-oncogene humano, localizado no cromossomo 9, que sofre mutagéao pela translocagéo ocorrida
nesse cromossomo, sendo a base da causa da leucemia mieléide cronica. Esse gene normalmente codifica uma proteina, uma
enzima denominada tirosina quinase. Nas células dos pacientes com LMC, o gene ABL sofre uma mutacdo como resultado da
translocacéo e fusdo com o gene BCR no cromossomo 22. O gene modificado codifica uma proteina denominada tirosina qui-
nase, que causa uma disfungéo severa no controle do crescimento e na sobrevivéncia das células leucémicas afetadas. O nome
desse gene se baseia no sobrenome (Abelson) do cientista que o descreveu em ratos (v. Cromossomo Philadelphia-Ph).
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(devido a Abelson, o cientista que o nado BCR-ABL.

descreveu pela primeira vez). A rup- Apesar dessas alteracbes, o
tura no cromossomo 22 altera um  gene BCR-ABL pode exercer a sua
gene denominado “BCR”. O gene  funcdo, que é a de direcionar a
ABL humano sofre uma mutagdo®  produ¢do de proteina no interior
quando ocorre a ruptura no cromos-  da célula. Na LMC, a proteina pro-
somo 9; o gene mutante é transloca-  duzida pelo gene BCR-ABL é uma
do para o cromossomo 22 e se funde  enzima anormal denominada tiro-
com a por¢do remanescente do gene  sina quinase®®. Quando o gene ABL
BCR. A fusdo entre os genes BCR e  se funde com o gene BCR, o resul-
ABL gera um gene anormal, denomi-  tado é uma proteina mais alonga-
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2 M e 641 31 38

O | B ]

3 4 5

0 o M0 a2 88

14 15 16 9 17 18

e R A LU o ’

19 20 21 22 23

Arranjo de cromossomos de uma célula da medula éssea de um paciente com leucemia
mieldide cronica. O nimero de cromossomos (46) é normal e compreende 0s 22 pares de cromossomos,
conhecidos como autossdmicos, e 0s dois cromossomos sexuais, neste caso, dois cromossomos X. Quanto
mais alto for o nmero do cromossomo, menor o cromossomo é. A seta inferior indica o encurtamento
do brago do cromossomo 22 (o cromossomo PH), uma caracteristica das células da medula na leucemia
mieldide cronica. A setasuperior indica o cromossomo 9, que se apresenta alongado. Essas duas alteracdes
refletem a translocagdo de material cromossémico entre 0s cromossomos 9 e 22.

19 Mutacdo é a alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo ao DNA de uma célula. Mutagdes de células germinativas ocorrem
no 6évulo ou no esperma e sdo transmitidas de pai para filho. As mutacdes de células somaticas ocorrem em tecido especifico e podem
resultar no crescimento celular deste, transformando-se em um tumor. Nos casos de linfoma, leucemia ou mieloma, uma célula pri-
mitiva da medula 6ssea ou de um linfonodo sofre mutagéo(des) que leva(m) a formagéo de um tumor. Esses tumores geralmente se
encontram amplamente disseminados quando s&o detectados e envolvem a medula 6ssea ou os ganglios em muitos locais.

20 Tirosina quinase é um tipo de enzima que desempenha um papel-chave no funcionamento celular. Encontra-se, normalmente,
presente nas células e tem sua producéo direcionada pelo gene ABL normal no cromossomo ntimero 9. Na leucemia mieléide croni-
ca, a alteracéo do DNA resulta em um gene mutante fusionado, (BCR-ABL) que produz uma tirosina quinase anormal ou mutante
Esta enzima anormal provoca uma cascata de efeitos na célula que a transformam em uma célula leucémica.
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da que a proteina produzida pelo
gene ABL normal. Esta proteina
funciona de maneira anormal e
leva a uma regulacéo néo funcional
do crescimento e da sobrevivéncia
celular. Evidéncias consideram a
proteina anormal, a causa da con-
versdo leucémica da célula-tronco
hematopoética. O gene mutante
resulta em uma proteina anor-
mal ou mutante, que é responsa-
vel pelo aparecimento da doenca

(v. Figuras 3 e 4, pags 11 e 14).
Com isso, essa proteina mutante é
o alvo de tratamentos medicamen-
tosos especificos (terapia-alvo),
que visam bloquear seus efeitos
(v. Tratamento, pag. 14).

A causa da ruptura cromosso-
mica ndo é conhecida em pratica-
mente nenhum dos pacientes com
LMC. Em uma pequena proporgao
dos pacientes, esta ruptura é causa-
da por exposicio a doses muito

Figura 3.
9 9q*
Ph
22 22q~
Translocation
e o
~ BCR P BCR
ABLE S\ ABL
J

trocam de lugar (translocagao).

- Translocagao cromossomica: segmentos dos cromossomos 9 e 22 se rompem e

- Um segmento do gene ABL do cromossomo 9 transloca e se funde com a por¢ao
remanescente do gene BCR no cromossomo 22. A translocagao do segmento do
cromossomo 9 resulta em um gene fusionado denominado BCR-ABL.

- O gene fusionado BCR-ABL direciona a produgéao de uma proteina anormal
(mutante), uma enzima denominada tirosina quinase (v. Figura 4.1, pag. 12).

- Essa proteina enzimatica anormal é a principal causa da converséo da célula-tronco
hematopoética de normal para leucémica na medula éssea.
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Figura 3.1.

Transcription and translation

¢ BCR-ABL fusion

Um esquema de gene mutante (oncogene), causado pela translocacdo entre os genes do
cromossomo 9 (ABL) e do cromossomo 22 (BCR), é mostrado na barra horizontal superior. O gene é
transcrito no interior da célula em um RNA mensageiro complementar mutante, mostrado na barra do
meio. O RNA mensageiro é o modelo para a formagéo da proteina mutante, a enzima tirosina quinase,
mostrada na barra inferior. Esta enzima atua de maneira desordenada, desencadeando sinais celulares que
fazem com que a célula-tronco se comporte de maneira desregulada (leucémica), o que leva a formagéo
de um nimero elevado de glébulos brancos de vida muito longa. Isso resulta nas manifestacdes clinicas da
leucemia miel6ide cronica, tais como altas contagens de glébulos brancos. O mesilato de imatinibe se liga
a proteina mutante, bloqueando os seus efeitos. Esta a¢do especifica é conhecida como terapia molecular
devido a acéo especifica da medicacéo sobre a proteina que induz a leucemia (v. Tratamento, pag. 14).

Esse efeito foi especialmente
bem estudado em sobreviventes ja-
poneses da bomba atémica, que ti-
veram seu risco de leucemia aumen-
tado de maneira significativa. Um
ligeiro aumento desse risco também
se verificou em alguns individuos

A LMC esté associada a sintomas
gue se desenvolvem, em geral, gra-
dualmente. A maioria dos pacientes
apresenta certo mal-estar e cansago
facil, podendo ainda ser notada a falta
de fblego durante atividades fisicas.
Também podem ocorrer palidez de-

submetidos a altas doses de radio-
terapia durante o tratamento de
outros canceres, como o linfoma. A
exposi¢do a raio-X para diagndstico
médico ou odontolégico ndo esta as-
sociada a risco aumentado de leuce-
mia mieldide crénica.

vido a anemia?!; desconforto no lado
esquerdo do abddémen, devido ao
baco aumentado (esplenomegalia);
suor excessivo; perda de peso e into-
lerancia a temperaturas mais altas. A
doenga é frequentemente descoberta
durante exames médicos periodicos.

Para diagnosticar a doenca, as
células sanguineas e da medula 0s-
sea devem ser examinadas. A con-
tagem de globulos brancos aumen-
ta, chegando com certa frequéncia
a niveis muito altos. O exame em
microscopio 6tico das células san-
guineas coradas mostra um padrao
caracteristico dos glébulos brancos:
uma pequena proporcdo de células
muito imaturas (blastos leucémicos
e promielécitos), e uma grande pro-
porc¢éao de glébulos brancos em pro-
cesso de maturacao e ja totalmente
maduros (mieldcitos e neutrofilos).

Uma amostra de medula dssea
(mielograma) deve ser examinada
para confirmar os achados sanguine-
0s e para determinar se anormalida-
des cromossdmicas estdo presentes.
O exame que determina o nimero

bulos brancos e outros achados ca-
racteristicos na medula e no sangue
confirmam o diagnéstico de leucemia
mieldide crénica.

As anormalidades cromossomi-
cas que caracterizam a LMC também
podem ser detectadas por outras téc-
nicas. A reacdo em cadeia da polime-
rase (PCR)?%, um exame muito sensi-
vel, pode detectar quantidades muito
pequenas da alteracdo do DNA, cau-
sadas pela ruptura cromossémica na
leucemia mieldide crénica. A hibridi-
zacgdo in situ por fluorescéncia?, fre-
guentemente conhecida como FISH,
€ outro método de identificacdo da
translocacdo 9:22, tipica da LMC, e
utiliza agentes que se ligam ao DNA,
em segmentos especificos. Neste pro-
cedimento, 0 cromossomo a ser estu-
dado, ou sequéncia-alvo, é colocado

21 Anemia é a diminuicé&o do ntimero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da concentragao da hemoglobina no sangue (abai-
%0 de 10%, quando o normal é de 13% a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue é diminuida.
Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza, fadiga e falta de folego apés esforgos.
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e a anormalidade cromossémica €  num recipiente com sondas, que Sao
denominado citogenética??. A presen-  cromossomos complementares, sin-
¢a do cromossomo Philadelphia nas  tetizados em laboratério, marcados
células da medula, um cromossomo  em verde ou vermelho por subs-
22 encurtado, altas contagens de glé-  tancia fluorescente. A cor permite

22 Citogenética é o processo de analise do nimero e possiveis alteracdes dos cromossomos celulares. O profissional que prepara, exa-
mina e interpreta o nimero e o formato dos cromossomos é o citogeneticista. Além das alteracdes nos cromossomos, os genes especifi-
cos afetados também podem ser identificados em alguns casos. Essas descobertas sdo muito Uteis para o diagnéstico de tipos especificos
de doencas onco-hematolégicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o0 acompanhamento da resposta ao tratamento.

2 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é a técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA, de forma que o tipo
especifico de um ou outro possa ser detectado. Esta técnica é Gtil na detecgéo de baixas concentragdes de células residuais de linfoma ou
leucemia, em nimero muito pequeno para que sejam detectadas no microscapio. E necessario que haja uma anormalidade especifica de
DNA ou um marcador, como um oncogene, na célula de linfoma ou leucemia, para que ela possa ser identificada por esta técnica.

24 Hibridizacdo in situ por fluorescéncia é a técnica que identifica anormalidades cromossdmicas em seu local de origem. Séo
examinados genes em cromossomos em sua posi¢ao natural, com a vantagem de que esta abordagem pode ser utilizada tanto em
células do sangue como da medula 6ssea, ndo sendo necessario que a célula esteja em uma fase especifica do processo de divisao
celular, como é exigido nos testes classicos para deteccdo de anormalidades cromossomicas. Como as células sanguineas podem
ser obtidas por procedimentos rotineiros, o procedimento de amostragem é simples para o paciente. A técnica utiliza agentes
que se ligam ao DNA, em segmentos especificos. O cromossomo a ser estudado é colocado num recipiente com sondas, que sdo
cromossomos complementares especificos para as anormalidades a serem estudadas. As sondas s&o sintetizadas em laboratério e
marcadas, em verde ou vermelho, por uma substancia fluorescente. A cor permite identificar o cromossomo onde elas se encontram.
Por exemplo, em pacientes com suspeita de leucemia mieléide crénica, uma sonda é visualizada com fluorescéncia em vermelho no
segmento do gene ABL que se transloca do cromossomo 9 para o cromossomo 22; uma segunda sonda é visualizada com fluores-
céncia em verde no gene BCR no cromossomo 22 ao qual o gene ABL se fusiona. Esta técnica pode ser utilizada para diagnosticar
a LMC e para acompanhar os efeitos da terapia.
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identificar o cromossomo onde elas
se encontram. Assim, 0s segmentos
translocados dos cromossomos 9 e 22

podem ser visualizados em sua po-
sicdo anormal nos cromossomos 22.
Este método € ilustrado na Figura 5.

Hibridizacao in situ por fluorescéncia, ou FISH, para identificar o gene fundido BCR-ABL
na leucemia mieldide cronica. Esta figura ilustra os ntcleos de duas células coradas com uma sonda
especifica para os genes ABL (fluorescéncia em vermelho) e BCR (fluorescéncia em verde). A) Na
figura a esquerda, o nucleo de uma célula sanguinea normal contém dois pontos vermelhos e dois
pontos verdes. Os pontos vermelhos identificam os dois genes ABL em dois cromossomos normais 9 e
os dois pontos verdes identificam o gene BCR em dois cromossomos normais nimero 22. B) Na figura
adireita, o nucleo de uma célula sanguinea de um paciente com leucemia mieldide cronica apresenta
um ponto vermelho e um verde nos cromossomos normais nimeros 9 e 22, respectivamente. O ponto
alaranjado é o resultado da fusdo do ABL com o0 BCR no cromossomo 22. A superposicao do vermelho
e do verde transmite a cor laranja. Este teste € muito Util no acompanhamento do aparecimento e do
desaparecimento das células da leucemia miel6ide cronica ap6s o tratamento.

gumas delas listadas na Tabela 1. O
interferon-alfa foi a primeira utiliza-
da no tratamento da LMC.

Em 2000, o FDA (Food and
Drugs Administration) aprovou o
mesilato de imatinibe (Glivec®)
para utilizacdo em pacientes por-
tadores de LMC. Esse medicamen-
to tem se mostrado bastante efeti-
VO nesses casos e, desde junho de
2008, é a medicacdo de primeira
linha no tratamento para pacientes

Tabela 1.

portadores de LMC cromossomo Ph +,
acima de 16 anos de idade.

Os pacientes tratados pelo Sis-
tema Unico de Saude (SUS) rece-
bem a medicacéo pela lista de me-
dicamentos excepcionais.

Estudos indicam que pacientes
em tratamento com o mesilato de
imatinibe apresentam 80% de pos-
sibilidade de alcangar remissdo com-
pleta, sendo seu uso indicado por
pelo menos cinco anos.

Mesilato de imatinibe (Glivec®)

Hidroxiuréia (Hydrea®)

Interferon-alfa (Roferon-A®, Intron-A®)

Citarabina (Aracytin®)
Bussulfano (Myleran®)

O mesilato de imatinibe é ad-
ministrado via oral, bem tolerado
por individuos mais idosos com
LMC e apresenta menor incidéncia
de efeitos colaterais graves. A LMC
tem sido tradicionalmente tratada
com medicacao Unica e, na sua fase
crdnica, o tratamento faz com que
as contagens de células sanguineas
retornem ao normal, mantendo-as
nesse nivel, ou proximas a ele, por
periodos prolongados. Além disso,

As células da maioria dos pa-
cientes com leucemia mieléide croni-
ca contém o cromossomo Ph e pra-
ticamente todos os diagnésticos séo
feitos durante a fase crénica da doen-
c¢a. O objetivo do tratamento da LMC

cromossomo Ph-positiva € a elimina-
¢do das células que contém o cromos-
somo Ph e remissao? completa.

A fase crbnica da doenca geral-
mente pode ser controlada com a
utilizacdo de certas medicacgdes, al-

25Remisséo é o desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento. A remisséo pode ser completa (nédo ha
mais qualquer evidéncia da doenca) ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha evidéncias

residuais da doenca).

0 baco volta ao tamanho normal,
as infeccBes e sangramentos anor-
mais tornam-se pouco comuns e 0s
pacientes podem retomar as suas
atividades diarias normais.

No entanto, controles periddicos
de contagem de células sanguineas,
analises citogenéticas do sangue e/

ou da medula dssea sd0 necessarios.

O uso do interferon esta asso-
ciado a efeitos colaterais semelhan-
tes aos da gripe, como febre, dor
muscular e fraqueza. Em alguns pa-
cientes, a fadiga prolongada e perda
de peso podem requerer a reducdo
das doses administradas. Queda de
cabelo, diarréia, depressao, ulcera-
¢do da mucosa bucal e problemas
cardiacos sao efeitos colaterais oca-
sionais e podem requerer alteraces
da abordagem terapéutica.

O mesilato de imatinibe provo-
ca alguns efeitos colaterais, a maioria
dos quais pode ser controlada sem
necessidade de interrupcdo da tera-
pia. Esses efeitos incluem retencédo
de liquidos, ndusea e vdmitos, do-
res musculares, diarréia e erupgoes
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da pele. Varios outros inibidores da
tirosina quinase vém sendo desen-
volvidos — dasatinibe (Sprycel®) e
nilotinibe - e estdo indicados aqueles
pacientes que nédo respondem ao Gli-

O transplante de células-tronco
hematopoéticas € uma técnica de-
senvolvida para restaurar a medula
Ossea gravemente lesada de um pa-
ciente. A fonte do transplante cos-
tumava ser a medula 6ssea de um
doador saudavel que apresentasse
0 mesmo tipo de HLA? (sigla em
inglés para antigeno leucocitario
humano) do paciente, geralmente
um irm&o ou irmd. Entretanto, pro-
gramas de doadores foram criados
para identificar doadores sem pa-
rentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer
a triagem de milhares de individuos
néo relacionados de etnia similar.

No Brasil, o Redome (Registro
Nacional de Doadores de Medu-
la Ossea), ligado ao Instituto Na-
cional de Céncer (Inca), cadastra
voluntarios a doacdo de medula
0ssea, e 0 Rereme (Registro Na-

vec, ou entdo, quando ocorre recidi-
va? citogenética da doenga.

Consulte também o manual
Terapia Medicamentosa.

cional de Receptores de Medula
Ossea) possui em seu cadastro os
nomes de pacientes com indicacéo
para transplante. Os dois bancos
cruzam suas informacdes, a fim de
checar se ha pacientes e doadores
compativeis. Quando ndo sdo en-
contrados, a busca por doadores
em bancos internacionais.

Especificamente, o que se
transplanta é uma fracdo muito pe-
guena das células da medula 6ssea
(células-tronco  hematopoéticas),
gque podem ser encontradas tanto
na medula quanto no sangue. Para
gue sejam coletadas do sangue de
um doador, é necessario 0 uso de
um ou mais agentes que provoquem
a liberacdo de grande numero de
células-tronco no sangue, de onde
sao retiradas por meio de aférese?.

As células-tronco também circu-

lam em grande ndmero no sangue do
feto e podem ser obtidas do sangue,
da placenta ou do cordao umbilical
apos o nascimento. A coleta, congela-
mento e armazenamento de sangue
do corddo umbilical proporcionam
uma fonte alternativa de células-
tronco para transplantes (semelhante
ao Redome, a BrasilCord é uma rede

Quando o transplante ¢é feito
entre gémeos idénticos, € chamado
singénico, termo médico que signi-
fica “geneticamente idéntico”. Se o
doador ndo for gémeo idéntico, o
transplante é chamado alogénico, in-
dicando que é da mesma espécie e,
na pratica, quase sempre compativel
como tipo tissular. O termo “compa-
tivel ndo relacionado” é aplicado a
doadores recrutados a partir de pro-
gramas de triagem de grandes popu-
lagdes que buscam os raros individu-
0s que apresentam tipo tissular muito
semelhante ao do paciente.

Outra modalidade de transplan-
te consiste no uso das células-tronco
do proprio paciente. Este procedi-
mento tem sido erroneamente de-
signado de transplante aut6logo ou

nacional que armazena sangue de
cordd@o umbilical e placentério).

Como tanto o sangue quanto a
medula 6ssea sdo 6timas fontes de cé-
lulas-tronco para o transplante, o termo
“transplante de medula dssea (TMO)”
tem sido substituido por “transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH)".

autotransplante. O termo é inapro-
priado, porque a palavra “transplan-
te” significa a transferéncia de tecido
de um individuo para outro, devendo
essa técnica ser conhecida como infu-
sao autéloga de medula 6ssea.

A técnica envolve a coleta de
células-tronco da medula 04ssea
ou do sangue de um paciente em
periodo de remissdo (ou quando
a medula éssea ndo estiver extre-
mamente afetada), para serem
congeladas e armazenadas e, pos-
teriormente (apds quimioterapia
intensiva), devolvidas ao paciente.
As células sdo infundidas através
de um cateter implantado e retor-
nam para a medula 6ssea, se alo-
jam e comecam a produzir células
sanguineas normais.

26 Recidiva (ou recorréncia) € o retorno (recaida) da doenca depois de um periodo de remissdo pés-tratamento (controle
da doenga).

27 HLA é o antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas proteinas se encontram na superficie
da maioria das células e tecidos e fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O teste de antigenos
HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. H& quatro grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é divi-
dido em DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do
receptor sdo comparados. Estas proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas (transplantadas) a
outro individuo, por exemplo, o receptor de células-tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos
(gémeos idénticos) ou muito similares (irmaos com HLA compativel), o transplante ter4 maiores possibilidades de sucesso.
Além disso, as células do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas células do doador (doenca do
enxerto versus hospedeiro).
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28 Aférese (hemaférese) é o processo de remogéo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-lhe os compo-
nentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulacdo continua do sangue do doador através de uma maquina
que separa as células desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais elementos novamente ao
doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de plaquetas de um Unico doador em nimero suficiente para uma transfu-
séo (em vez de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaguetas é exposto a um niimero menor de doadores
ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também
¢ utilizada para remover células-tronco hematopoéticas da circulagéo, de forma que possam ser congeladas, armazenadas e
utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea para transplante.
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Na era do imatinibe n&o ha indi-
cagdo de transplante de células-tronco
hematopoéticas para LMC em pri-
meira fase crdnica, exceto 0s pa-
cientes pediatricos, porque ndo ha
até o0 momento um consenso para
0 uso do imatinibe como primeira
linha. Quando ndo ha possibilida-
de de indicar o uso do imatinibe,
0 TCTH est4 indicado em primei-
ra linha de tratamento. Devemos
procurar, sempre, um doador HLA
compativel aparentado.

Quando ndo se consegue uma re-
missdo hematoldgica completa (RHC)
nos seis primeiros meses de tratamen-
to, o que é uma condi¢&o rara, acome-
tendo 2% a 4% dos pacientes em uso
do imatinibe, deve-se investigar a pre-
senca de mutacdes, realizar citogenéti-
ca tradicional e, quando possivel, FISH.
Esta € uma situacdo em que o TCTH
pode ser indicado, tanto com doador
relacionado como n&o relacionado.

Alguns pacientes podem apre-
sentar aumentos extraordinarios na
contagem de glébulos brancos, o que
pode comprometer o fluxo sanguineo
para o cérebro, pulmdes, olhos e ou-
tros locais. O tratamento inicial pode
ser feito por meio da remocao de glé-
bulos brancos, feita em um aparelho
similar ao aparelho de dialise. Este
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Quando ocorre falha na re-
missdo citogenética completa em
18 meses, deve-se realizar analise
das mutacdes. Na auséncia des-
tas, continua-se o tratamento com
imatinibe, aumentando a dose da
medicagdo. Com presenca de mu-
tacdo, sendo esta sensivel a uma
droga de segunda geracao de ini-
bidor da tirosina quinase, este é
o tratamento de escolha. Quan-
do esta mutacdo é resistente aos
inibidores da tirosina quinase € o
paciente tem doador HLA compa-
tivel, relacionado ou nao relacio-
nado, o TCTH est4 indicado.

Na progressdo para fase ace-
lerada ou crise blastica, deve-se
sempre tentar uma segunda fase
crénica. Tao logo se tenha alcan-
cado esta, é realizado o TCTH.

O TCTH é mais detalhado no
manual Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas.

processo € chamado de leucaférese,
pois “leuco” é a palavra grega que
significa branco, de glébulos brancos,
e “aférese” é a palavra grega que sig-
nifica “remocao”.

A hidroxiuréia, uma medica-
¢do que pode diminuir o namero
de glébulos brancos, também é
frequentemente utilizada. Apds

a diminui¢do do nuamero de glo-
bulos brancos, a terapia medica-

Na maioria dos pacientes com
LMC, a fase cronica da doenca se
transforma, depois de algum tem-
po, em uma fase mais dificil de ser
controlada e, consequentemente,
mais problematica para o pacien-
te. Nesta segunda fase, denomi-
nada “fase acelerada”, aumenta
0 numero de globulos brancos e
células imaturas, ou blastos, na
corrente sanguinea. Apés a fase
acelerada, ocorre a fase “blasti-
ca”, transformacdo semelhante a
leucemia aguda, onde os blastos
imaturos ou leucémicos dominam
a medula 6ssea e 0 sangue. Esta

O diagnéstico de uma doenca
como 0 cancer pode provocar res-
posta emocional significativa nos pa-
cientes, em sua familia e amigos. Ne-
gacao, depressdo, desespero e medo
s80 reagOes comuns que, por vezes,
interferem na resposta aos esquemas
médicos de tratamento.

mentosa especifica com Glivec ou
interferon-alfa pode ser iniciada.

fase €, geralmente, resistente a
quimioterapia®® e, por essa razao,
0 tratamento deve ser mais agres-
sivo, com medicac¢bes semelhantes
aquelas utilizadas no tratamento
da leucemia aguda. O transplante
de células-tronco hematopoéticas
€ outra opc¢do nesta fase. Mesmo
com menos sucesso, pode levar a
remissdo em alguns pacientes, ao
passo que outros podem alcancar
a remissdo com o uso do mesila-
to de imatinibe, permitindo fazer
o0 TCTH em condi¢Bes mais favo-
raveis e, segundo se espera, com
melhores resultados.

As duvidas sobre a doenga, o
medo do desconhecido e as incerte-
zas sobre o futuro sdo temas que 0s
pacientes devem discutir profunda e
frequentemente com suas familias,
meédicos e enfermeiros. O estresse
emocional pode ser agravado por di-
ficuldades no trabalho, estudos ou na

29 Quimioterapia é o uso de substancias quimicas (medicamentos) para eliminar células malignas. Embora inimeras me-
dicacdes tenham sido desenvolvidas com esse objetivo, a maioria atua causando danos ao DNA das células que, por causa
disso, ndo conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bensucedida, as células malignas devem ser, pelo menos,
ligeiramente mais sensiveis as medicacdes que as células normais. Como as células da medula éssea, do trato intestinal, da
pele e dos foliculos de cabelo sdo mais sensiveis a esses medicamentos, efeitos colaterais nesses 6rgéos, como feridas na boca
e queda temporaria de cabelo, por exemplo, s&o comuns na quimioterapia. Outro efeito habitual é a reducdo na producéo

de células sanguineas.
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interacdo com a familia e amigos.

Explicaces abrangentes, abor-
dando, inclusive, perspectivas de
remissdo e planos de tratamento po-
dem trazer alivio em termos emocio-
nais, auxiliando o paciente a focar-se
no tratamento que tem pela frente e
nas perspectivas de recuperacao.

Membros da familia ou entes
queridos podem ter perguntas a res-
peito da quimioterapia e de métodos
alternativos de tratamento. Médicos
e equipe de saude devem conversar
abertamente e de forma clara com o
paciente que assistem, esclarecendo
suas duvidas. Profissionais de sau-
de como psicdlogos ou psico-onco-

Assim como os adultos, as crian-
¢as com cancer podem ficar assus-
tadas, o que, em muitos casos, inter-
fere negativamente no transcurso e
no resultado do tratamento médico.
Questdes como a ndo adesdo aos tra-
tamentos, agressdo aos cuidadores
formais e informais, intensificacdo
dos quadros de dor, insbnia ou hi-
persdnia sdo apenas algumas reacoes
(e obstaculos para os médicos) que
podem ser causados pelos pacientes
jovens demais para compreenderem
a doenca e o tratamento. Criangas
com LMC precisam enfrentar a falta
da escola, o distanciamento de ami-
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logistas, além de compreenderem
a complexidade das emocfes e as
necessidades especiais daqueles que
convivem com a doenca, dispdem de
recursos e técnicas para lidar com
elas de forma eficaz.

Cabelembrarque tambémospro-
fissionais de salide por vezes apresen
tam respostas emocionais importan-
tes diante de insucessos terapéuticos,
de pacientes ou familiares agressivos,
de toda a carga de expectativas, ansie-
dades e tensdes que acompanhamto-
das as etapas das doengas onco-he-
matoldgicas, que vao do diagnostico
a cura ou a morte. E importante, e
natural, que estes profissionais tam-
bém recebam apoio psicoldgico.

gos e de suas atividades favoritas e
muitas outras transformacdes que
geram incerteza e inseguranca. Além
disso, podem ficar ressentidas com os
médicos e enfermeiros, por entende-
rem que a equipe do hospital ou da
clinica s6 aparece para lhe causar dor
e incdmodos, e com 0s pais, por ima-
ginar que eles deixaram que a doenga
tomasse conta e ainda permitem que
sejam realizados os exames e trata-
mentos que as incomodam.

Diante dessa situacdo, a me-
lhor forma de ajudar as criangas a se
sentirem melhor em relagdo as mu-
dancas em suas vidas € responder

as suas duvidas e permitir que elas
retornem a rotina habitual logo que
possivel. Esse retorno traz seguran-
¢a e a certeza de que a doenga foi um
episodio que podera ser superado.

E bom lembrar que irmaos e ir-
mas de criancas com LMC também
precisam de atencdo especial, pois
podem ter medo de contrair a doen-
¢a e a0 mesmo tempo sofrem com a
sensacdo de culpa por nao ter ficado
doente no lugar do irmdo ou ainda é
comum que fiquem tristes e até bra-

VOS por ndo receberem mais a mes-
ma atencao por parte de seus pais.

Os pais de uma crianca com
LMC, por sua vez, ficam preocupados
em oferecer o melhor apoio possivel
ao filho que esta doente, em encon-
trar tempo suficiente para continuar
cuidando da vida, e inclusive dos ou-
tros filhos, e em conseguir pagar pelo
tratamento. Por tudo isso, a equipe
multiprofissional deve estar prepara-
da para ajudar a familia nestas e em
outras questdes.

A ABRALE também pode ajudar. A associagdo oferece atendimentos psicologico e
juridico gratuitos e promove encontros quinzenais em sua sede, entre outras atividades,
voltadas tanto para pacientes quanto para familiares.

Aproximadamente 7% dos pa-
cientes perdem a resposta ao ima-
tinibe e efetivamente progridem
para a fase acelerada ou blastica da
doenca. Uma segunda geracdo de
medicamentos, como o dasatinibe
(Sprycel®), podera reduzir a proba-
bilidade dos pacientes progredirem
para a fase acelerada ou bléastica a
um percentual esperado de 1% ou
menos apads cinco anos.

Adicionalmente, hd um nu-
mero de pacientes que apresenta
recidiva (retorno de PCR positivo
para BCR-ABL) na fase crbnica da
doenca, o que significa que o ima-

tinibe ndo est4d mais funcionando
para esse grupo. Ha, também, pa-
cientes que nunca apresentam res-
posta adequada ao imatinibe. Pode-
se estimar que aproximadamente
15% dos pacientes tratados com
esta droga ndo alcancam resposta
citogenética maior dentro dos 12
primeiros meses de terapia. Além
disso, ha pacientes (4% a 5% de-
les), que tém intolerancia severa
ao imatinibe e que poderiam se be-
neficiar de algum outro inibidor da
tirosino-quinase.

Entdo, é importante que os pa-
cientes com LMC se certifiquem de
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que sua doenga esteja sendo mo-
nitorada adequadamente. Assim,
se 0s pacientes assumirem essa
questdo para si e encorajarem seus
médicos a se certificarem de que
estdo sendo adequadamente moni-
torados, espera-se que a probabili-
dade de que os pacientes tenham
respostas profundas e duraveis sera
maximizada. Em outras palavras,
para um paciente que nao estéa res-
pondendo adequadamente deve ser
considerada uma forma alternativa
de terapia, como a realizada com o
dasatinibe ou nilotinibe.

Uma caracteristica desses ini-
bidores de tirosina quinase de se-
gunda geracdo € que todos sdo
promissores, em parte porque tém
maior atividade contra BCR-ABL e,
também, porque parecem ser muito

Pelo mundo, h& varios estu-
dos de investigacdo que experi-
mentam novas terapias contra di-
versos tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico,
um novo agente, que ja foi testado
em células e depois em animais de
laboratério, é examinado em um
numero relativamente pequeno de
individuos, geralmente com doen-
ca avancada e que respondem mal,
ou ndo respondem, aos tratamen-
tos existentes, para determinar
dosagens, tolerancia do paciente e
efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova
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efetivos em lidar com a maioria das
mutacOes que causam resisténcia ao
imatinibe. Ha uma mutacao impor-
tante, denominada mutagdo T315I,
gue é altamente resistente a todas
as drogas de segunda geragéo.
Uma outra droga que esta pas-
sando por avaliacdo em pesquisa
clinica para LMC resistente e in-
tolerante ao imatinibe é chama-
da bosutinibe, também conhecida
como SKI606. Esta droga, como as
outras duas, é mais eficaz em inibir
BCR-ABL que o imatinibe. E, como
as outras duas drogas, ela também
ndo tem nem promete ter atividade
significativa para visar o BCR-ABL
contendo mutagao T315lI.
Desempenhando papel funda-
mental na evolucédo do tratamento
da LMC estéo os estudos clinicos.

abordagem pode ser testada na Fase
I, em que mais pacientes sdo estu-
dados e mais dados sobre dosagem,
efeitos e toxicidade sdo coletados. Na
Fase Il de um teste, a medicacéo ou
nova abordagem é comparada entre
pacientes selecionados ao acaso para
receber o melhor tratamento disponi-
vel atualmente ou 0 novo tratamen-
to. Com isso, um numero maior de
pacientes é estudado.

O médico pode recomendar
um estudo clinico para o paciente
em algum momento de seu trata-
mento. A maior parte dos estudos
€ patrocinada por agéncias oficiais

de incentivo a pesquisa e por indus-
trias farmacéuticas. Com frequén-
cia, 0 mesmo ensaio é oferecido
em varios centros de tratamento de

cancer, de maneira gque 0s pacientes
possam participar da mesma pes-
quisa em diferentes locais no Brasil
ou em conjunto com outros paises.
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Processo de remog&o de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-
Ihe os componentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagéo
continua do sangue do doador através de uma maquina que separa as células
desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais
elementos novamente ao doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de
plaquetas de um Unico doador em ndmero suficiente para uma transfusao (em vez
de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas é exposto a um
namero menor de doadores ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de
um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também ¢ utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulagdo, de forma que possam
ser congeladas, armazenadas e utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de
células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea, para um transplante.

Diminuicdo do numero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da
concentracdo da hemoglobina no sangue (abaixo de 10%, quando o normal é de
13 a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue
é diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza,
fadiga e falta de félego apds esforcos.

Medicagbes que matam ou interrompem o crescimento de células. Derivados
de micrébios, como bactérias ou fungos, os antibidticos sdo utilizados
principalmente para tratar doencas infecciosas e tém como exemplo classico a
penicilina. Em alguns casos, os antibioticos também podem ser utilizados como
agentes anticancer, como a antraciclina.

Proteinas produzidas principalmente pelos linfocitos B (do qual sdo derivados os
plasmadcitos) como resposta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por
exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os linfocitos
produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do
sarampo), 0s anticorpos tém funcéo protetora e impedem a segunda infeccao. Esses
anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificacdo das doengas onco-hematoldgicas (v. Imunofenotipagem).

Qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema
imunoldgico como estranha ao organismo.

Morte celular programada. Normalmente, os genes da célula determinam a duragéo
de sua vida, pois esses codificam as proteinas que executam esse processo. Em
algumas células sanguineas cancerigenas, a morte rapida da célula pode impedir
0 seu desenvolvimento normal, ao passo que a morte muito lenta pode levar ao
acumulo de grande ndmero de células anormais. O termo apoptose deriva do
termo grego usado para “folhas que caem”, tragcando uma analogia com a morte
das folhas em arvores caducas que sdo repostas por novas folhas. Assim, as células
mortas sdo repostas por células novas em um processo normal, cuidadosamente
controlado, para que se mantenha o numero adequado de células em cada tecido
em uma pessoa saudavel.

Orgdo do corpo que se localiza na porgdo superior esquerda do abddmen,
bem abaixo do diafragma. Contém aglomerados de linfocitos (similarmente
aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e € frequentemente
afetado, principalmente, pelas doencas onco-hematol6gicas. O aumento do baco
€ denominado esplenomegalia e a sua remogao cirdrgica, esplenectomia, deve ser
realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras op¢des de tratamento.

Globulos brancos que participam de certas reagoes alérgicas.

Remocéo por agulha de uma amostra do tecido da medula dssea.

Esse termo, quando aplicado a uma medula 6ssea normal, refere-se as células mais
jovens da medula, identificadas por microscépio 6tico. Os blastos representam,
aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformardo em neutrdfilos.
Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente linfoblastos, ou seja, células
que sao parte do desenvolvimento normal dos linfocitos. Nas leucemias agudas,
as células blasticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grande quantidade, chegando a corresponder a até 80% de todas as
células da medula éssea.

Tubo especial inserido em uma veia calibrosa na porgao superior do peito. O
cateter € tunelizado por debaixo da pele até o peito, para que se mantenha



firmemente posicionado e possa ser utilizado para injecdo de medicamentos,
fluidos ou hemocomponentes, e também para a coleta de amostras sanguineas.
Com cuidados adequados, os cateteres podem permanecer posicionados, se
necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, sendo denominados
nestes casos cateteres de longa permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-
a-Cath, Hickman, Broviac e outros) sdo utilizados em pacientes que recebem
quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.

(v. Glébulos Brancos)

(v. Glébulos Vermelhos)

Células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producdo de glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (v. Hematopoese). Geralmente, as células-
tronco sdo encontradas na medula éssea, porém, algumas saem e circulam no sangue.
Por meio de técnicas especiais (v. Aférese), as células-tronco do sangue podem
ser coletadas, preservadas por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

Combinacdo de quimioterapia utilizada em determinado periodo. O ciclo pode
incluir a mesma combinag@o de quimioterapia ou combinagdes diversas alteradas,
para melhor resposta ao tratamento.

Substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre
outras, estimulando ou inibindo sua funcdo. Aquelas derivadas dos linfocitos sao
denominadas linfocinas e as derivadas dos linfocitos que agem sobre outros glébulos
brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de
leucdcitos. Algumas citocinas podem ser fabricadas comercialmente e utilizadas no
tratamento. O fator estimulador das coldnias de granuldcitos (G CSF) é uma destas
citocinas e tem a fung¢éo de induzir a producdo de neutrdfilos e encurtar o periodo
de baixa contagem destas células apds a quimioterapia. As citocinas que estimulam o
crescimento de células sdo algumas vezes denominadas fatores de crescimento.

Processo de analise do nimero e possiveis alteracdes dos cromossomos celulares.
O profissional que prepara, examina e interpreta o nimero e o formato dos
cromossomos é o citogeneticista. Além das alterages nos cromossomos, 0s
genes especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos.
Essas descobertas sdo muito Uteis para o diagnostico de tipos especificos de

doencas onco-hematoldgicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Redugdo na producdo de células sanguineas, devido a utilizacdo de medicacio
(por exemplo, quimioterapia), ou outros fatores, levando a reducdo no nimero de
células circulando no sangue.

(v. Monaoclonal)

Estado que quantifica a capacidade de desempenho de atividades diarias do
paciente. Essa quantificacdo € importante para avaliar o estado de saude de
pacientes sob tratamento em estudos clinicos. Se um grupo apresenta uma
diferenca significativa em termos de estado de desempenho, a interpretacédo dos
resultados de seu tratamento é influenciada. Além disso, o estado de desempenho
também é importante na determinacdo da tolerancia de um paciente a uma
terapia intensiva. A seguinte versdo resumida da defini¢do do nivel de atividades
descreve o estado de desempenho em termos de uma escala decrescente,
comegando com atividades e capacidades normais. Outras versdes utilizam um
percentual do normal como indicador.

Estado Definicao
0 Atividade Normal

Sintomas Ambulatoriais

1

2 Na cama <50% do tempo
3 Na cama >50% do tempo
4 100% na cama

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a amostra de medula 6ssea
para o diagnostico de doencas nas células sanguineas.

Todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas
cromossomos. Os genes, segmentos especificos de DNA, séo as principais estruturas
que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui DNA
suficiente para conter 2 mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0s cromossomos X e
Y sdo conhecidos como cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres,
e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias alteraces nas
células diante das doengas onco-hematoldgicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23



pares combinados (elemento materno e paterno de cada par) por comprimento
(do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso
de fotografias, é chamado de cariotipo. Nele, os cromossomos sexuais sdo
mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos cromossomos
que ndo sejam 0s sexuais sdo denominados autossdomicos.

Ja o bandeamento de cromossomos € a marcagdo de cromossomos com corantes
que acentuam ou enfatizam suas bandas ou regides. As bandas definem
caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares
sejam distinguidos individualmente, com identificacdo mais precisa.

No caso de suspeita de infeccdo, é util conhecer o local envolvido e o tipo de
bactéria, fungo ou outros micro-organismos, de forma que antibidticos mais
especificos possam ser indicados para o tratamento. Para determinar o local e o
agente envolvido, amostras de fluidos corporais, como escarro, sangue, urina e
esfregacos do interior do nariz e da garganta, bem como do reto, sdo colocadas
em um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e incubados em
temperatura de 37°C por um ou varios dias. Essas culturas séo analisadas para
verificar a presenca de microsseres. Caso estejam presentes, serdo submetidos
a testes com varios antibidticos, para que se identifigue o medicamento que
possui maior capacidade de mata-los. Isso é chamado de determinacédo da
“sensibilidade a antibiodticos” (antibiograma) de um organismo.

Diminuicdo da produgdo de células sanguineas, o que pode ocorrer apods
quimioterapia ou radioterapia, quando esta envolver a radiacdo de grandes
areas onde se encontram 0ssos que contenham medula éssea.

Enzima presente em todas as células normais e anormais. Quando o sangue
¢é coletado e coagula, a porg¢ao fluida € denominada soro. Muitas substéancias
quimicas sdo medidas no soro, inclusive a LDH. Um soro normal contém
baixos niveis de LDH, entretanto, esse nivel pode se encontrar elevado
em muitas doencas, como na hepatite e em varios tipos de cancer. A LDH
encontra-se geralmente elevada no linfoma e nas leucemias linféides.

Processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter
funcdo especifica no sangue. Os glébulos vermelhos, plaquetas, neutrdfilos,
mondocitos, eosinofilos, basofilos e linfocitos sofrem o processo de maturagéo
a partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.

Acido desoxirribonucléico, é a carga genética do individuo.

Globulos brancos que participam de certas reagdes alérgicas e auxiliam na

defesa contra algumas infecgbes parasitarias.

Hormonio produzido pelos rins. Os pacientes com insuficiéncia renal néo
produzem eritropoetinaosuficiente e, como consequéncia, apresentam anemia.
Injecdes de eritropoetina sintética podem ser Uteis. A transfusdo sanguinea
€ outra alternativa, especialmente, em uma emergéncia. A eritropoetina
sintética esta sendo utilizada profilaticamente antes da quimioterapia e como
terapia de suporte apds a quimioterapia para evitar a anemia.

Estudos de investigagdo que experimentam novas terapias contra diversos
tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico, um novo agente, que ja foi testado em células e
depois em animais de laboratério, € examinado em um numero relativamente
pequeno de individuos, geralmente com doenca avangada e que responde mal, ou
ndo responde, aos tratamentos existentes, para determinar dosagens, tolerancia
do paciente e efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova abordagem pode ser testada na Fase I,
em gque mais pacientes sdo estudados e mais dados sobre dosagem, efeitos
e toxicidade sdo coletados. Na Fase Il de um teste, a medicagdo ou nova
abordagem é comparada em pacientes selecionados ao acaso para receber o
melhor tratamento disponivel atualmente ou o novo tratamento. Com isso,
um numero maior de pacientes é estudado.

O médico pode recomendar um estudo clinico para o paciente em algum momento de seu
tratamento. A maior parte dos estudos é patrocinada por agéncias oficiais de incentivo a
pesquisa e por industrias farmacéuticas. Com frequéncia, 0 mesmo ensaio é oferecido em
varios centros de tratamento de cancer, de maneira que 0s pacientes possam participar
da mesma pesquisa em diferentes locais no Brasil ou em conjunto com outros paises.

Glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias
ou fungos, matando-os como forma de proteger o corpo de infec¢des. Os dois
principais fagdcitos do sangue sdo os neutrofilos e os mondcitos. A diminuigdo
do numero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade
a infeccbes em pacientes com doengas onco-hematoldgicas tratados com
radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producao de células
sanguineas na medula 6ssea.

(v. verbete Citocinas)

(v. verbete Citocinas)

Enzima dos glébulos brancos que tem sua atividade diminuida de maneira



marcante em pacientes com leucemia mieldide cronica. Tem sido pouco utilizada
em testes laboratoriais para distinguir a causa do aumento da contagem dos
gldébulos brancos: se esse aumento esté associado a LMC ou a outras causas.

Por¢ao ou fracdo das proteinas que se encontram no plasma. Quando as proteinas
do plasma sdo inicialmente separadas por métodos quimicos, sdo denominadas
albuminas ou globulinas. As globulinas se dividem em trés grupos principais:
alfa, beta ou gama. As gamaglobulinas contém os anticorpos do plasma, e,
algumas vezes, sdo denominadas imunoglobulinas, porque sdo produzidas pelas
células do sistema imunoldgico, principalmente linfécitos B e seus derivados
(células plasmaticas). As gamaglobulinas ou imunoglobulinas sdo elementos-
chave do sistema imunoldgico, porque contém os anticorpos que nos protegem
das infec¢des. Pacientes com deficiéncias imunolégicas, como os com linfoma
ou leucemia linféide crénica cujos linfocitos B ndo sdo capazes de produzir
gamaglobulina, podem receber periodicamente inje¢des desta fragdo de proteinas,
numa tentativa de reduzir o risco de infecgdes.

Os subtipos de gamaglobulina sdo: 1gG, IgM, IgA e IgE

Células que combatem as infec¢des, destruindo diretamente as bactérias e
virus no sangue, além de produzirem globulinas, que fortalecem o sistema
imunoldgico frente as doencgas. Existem cinco tipos de globulos brancos:
neutrofilos, eosinéfilos, basofilos, mondcitos e linfocitos.

Células sanguineas que carregam hemoglobina, que, por sua vez, se liga ao
oxigénio, transportando-o aos tecidos do corpo. Constituem cerca de 45%
do volume do sangue em individuos saudaveis.

Globulos brancos que apresentam grande nimero de granulos proeminentes no corpo
celular. Outras células sanguineas apresentam menor nimero de granulos, como 0s
linfécitos, por exemplo. Os neutrdfilos, eosindfilos e basofilos so tipos de granulécitos.

Aumento, acima do normal, da concentracdo de granulécitos no sangue.

Proporcao do sangue ocupada por hemacias. Os valores normais séo de 40% a 50%
em homens, e de 35% a 47% em mulheres. Se 0 hematdcrito esta abaixo do normal,
a pessoa tem anemia; se estiver acima do normal, a pessoa tem eritrocitose.

Médico especializado no tratamento de doencas das células sanguineas. O profissional
pode ser um clinico (que trata de adultos) ou um pediatra (que trata de criangas).

Processo de formacgdo de células do sangue na medula 6ssea. As células mais
primitivas da medula séo as células-tronco, que iniciam o processo de diferenciacao
das células do sangue. As células-tronco se transformam em varios tipos de células
maduras (cada qual com sua fun¢do especifica no organismo), como os glébulos
brancos ou vermelhos. O processo da maturagdo ocorre quando as células sanguineas
jovens se transformam posteriormente em células totalmente funcionais, saindo,
entdo, da medula éssea e penetrando na circula¢do sanguinea. A hematopoese é um
processo continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razdo para esta atividade
¢é o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos curtos e deve
ser continuamente substituida. Diariamente séo produzidos cerca de quinhentos
bilhdes de células do sangue. Os glébulos vermelhos vivem, aproximadamente,
quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a maioria dos neutrdfilos,
de dois a trés dias. Essa necessidade de reposicao explica a deficiéncia severa do
numero de células sanguineas quando a medula Gssea € lesada por tratamento
citotoxico intensivo (quimioterapia ou radioterapia) ou pela substituicdo de suas
células sadias por células cancerosas ou outras doengas hematolégicas.

Pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos. Uma
reducdo nas hemécias diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a anemia.
A diminuicdo da concentracdo de hemoglobina diminui a capacidade do sangue
de transportar oxigénio. Se for grave, essa diminui¢do pode limitar a capacidade
de uma pessoa realizar esforgo fisico. Valores normais de hemoglobina no sangue
estdo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/7dl) de sangue. Mulheres saudaveis
possuem em média 10% menos hemoglobina no sangue do que os homens.

Exame laboratorial que requer uma pequena amostra de sangue, de onde sdo
medidas e contadas as células em circulagdo. O termo HMG é frequentemente
utilizado, referindo-se a este exame.

Aumento de tamanho do figado.

Antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células e tecidos e
fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O
teste de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. Ha quatro
grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é dividido em
DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos
(A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do receptor sdo comparados. Estas
proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas
(transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o receptor de células-
tronco. Se o0s antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos



(gémeos idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel), o
transplante terd maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células
do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas
células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).

Método que utiliza as reagbes dos anticorpos com o0s antigenos para
determinar os tipos celulares especificos em uma amostra de células do
sangue ou da medula 6ssea. Um marcador é colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode
ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o teste. A
medida que as células, com seus arranjos de antigenos, vdo reagindo contra
anticorpos especificos, elas podem ser identificadas pelo marcador. Esse
método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez,
auxiliar a decidir qual o melhor tratamento a ser utilizado para determinado
tipo de leucemia ou linfoma.

Da mesma forma, o exame de imuno-histoquimica é realizado em tecidos
como linfonodos, com 0 mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.

Método imunoldgico utilizado para identificar o tipo de proteina M (1gG, IgA,
kappa ou lambda). E uma técnica de coloracdo muito sensivel, que identifica
exatamente os tipos de cadeias (pesada ou leve) das proteinas monoclonais.

(v. Gamaglobulinas)

Os pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia apresentam maiores
riscos de infeccdo. “Oportunista” € o termo utilizado para infec¢6es por bactérias,
virus, fungos ou protozoarios aos quais individuos com um sistema imunoldgico
normal ndo sdo suscetiveis. Esses organismos tiram proveito da debilidade
proporcionada pela imunodeficiéncia, principalmente quando sdo verificadas
contagens muito baixas de glébulos brancos resultantes do tratamento.

Categoria de medicamentos, entre 0s quais 0 mais notavel é o mesilato de
imatinibe (Glivec®), que bloqueia os efeitos da tirosina quinase mutante,
verificados na leucemia mieldide cronica. Essa abordagem especifica é
conhecida como terapia molecular, jA que a medicacdo € designada para
bloquear as reagdes de uma proteina especifica que sdo a causa essencial da
transformacéo leucémica.

(v. Citocinas)

Moléculas que emitem radiacdo. Como certos tipos de radiacdo podem lesar
células cancerigenas, médicos utilizam iso6topos radioativos para tratar
0 cancer de varias maneiras, inclusive aderindo o isétopo aos anticorpos
que, por sua vez, também se aderem as células cancerigenas, destruindo-as
devido a radiacdo emitida.

Areas danificadas do osso que podem ser identificadas no raio-X, quando
uma quantidade suficiente do 0sso, que era normal, ja estiver corroida.
Les@es liticas se assemelham a buracos no 0sso, evidenciando que ele esta
sendo enfraquecido.

Aumento acima do normal da concentracdo dos leucdcitos do sangue, dos
granulécitos, mondcitos, linfocitos e de outros leucdcitos anormais, caso presentes.

Diminuic&o abaixo do normal do nimero de leucdcitos (glébulos brancos) do sangue.

(v. Citocinas)

Glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos
principais de linfocitos: 1) Linfécitos B, que produzem anticorpos para
auxiliar contra agentes infecciosos, como bactérias, virus e fungos; 2)
Linfocitos T, que possuem varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfocitos
B a produzirem anticorpos e atacarem células infectadas por virus; 3) Células
NK (natural killer), que atacam células tumorais.

Medicag¢bes anticancer que atuam matando as células doentes ou impedindo
sua multiplicagéo.

Tecido esponjoso que ocupa a cavidade central dos 0ssos e desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Apés a puberdade,
a medula éssea da coluna cervical, vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros
e crénio continua ativa na producao e diferenciacdo de células do sangue.

Também conhecido como puncéo aspirativa de medula dssea, é 0 exame que
define o diagnostico da doenca, mostrando os tipos de células presentes na
medula 6ssea e quais anormalidades elas apresentam.



Processo pelo qual uma célula tnica se divide em duas. Esse processo também
é conhecido como divisdo celular, replicagdo celular ou crescimento celular.

Glébulos brancos que auxiliam no combate as infec¢bes. Os mondécitos e
os neutroéfilos sdo as duas principais células “matadoras e comedoras de
micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando 0s monacitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macro6fagos, que sdo
0s mondcitos em agao, e podem combater infeccdes nos tecidos ou exercer
outras func¢des, como ingerir células mortas.

Populacdo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente
todas as neoplasias malignas sdo derivadas de uma unica célula, cujo DNA
sofreu um dano (mutacgdo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante possui
uma alteracdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um
oncogene ou do comprometimento da acdo de genes supressores de tumores.
Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acumulo total
de células que cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a
leucemia, o linfoma e a sindrome mielodisplasica sdo exemplos de neoplasias
clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.

Alteracdo de um gene como resultado de uma leséo no DNA de uma célula.
Mutacdes de células germinativas ocorrem no 6vulo ou no esperma e sao
transmitidas de pai para filho. As mutacdes de células sométicas ocorrem
em tecido especifico e podem resultar no crescimento celular deste,
transformando-se em um tumor. No linfoma, leucemia ou mieloma, uma
célula primitiva da medula 6ssea ou de um linfonodo sofre mutacdo(des)
que leva(m) a formacgao de um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando sdo detectados e envolvem
a medula 6ssea ou os ganglios em muitos locais.

Alteragdo de um gene nas células de um tecido especifico, fazendo com que ele
se transforme em um gene causador de cancer, ou oncogene. Essa mutacéo é
denominada “somatica” para que possa ser distinguida da mutacao de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A maioria dos casos de
leucemia, linfoma, mieloma multiplo e sindrome mielodisplasica € provocada
por uma mutacdo somética de uma célula primitiva da medula 6ssea ou
linfonodo. Se a mutacdo for resultante de uma anormalidade cromossémica,
como uma translocacdo, ela pode ser detectada por exame citogenético.
Frequentemente, a alteracdo do gene € sutil e testes mais sensiveis sdo
necessarios para que o oncogene seja identificado.

Glébulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de
micrébios) do sangue. Um neutrofilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Diminuicé@o abaixo do normal do numero de neutrofilos.

Gene mutante causador do cancer. Varios subtipos de linfoma, leucemia aguda, e
praticamente todos os casos de leucemia miel6ide apresentam consistentemente
um gene que sofre mutagdo (oncogene).

O antioncogene (ou gene supressor de tumores) € o gene que atua impedindo
o crescimento celular. Se uma mutagdo ocorrer nesse gene, o individuo pode se
tornar mais suscetivel ao desenvolvimento de cancer no tecido correspondente.

Médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer. Sdo, normalmente,
especializados em clinica médica, no caso de adultos, e oncopediatras, quando
tratam criancas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacéo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgies oncologistas especializam-
se no uso de procedimentos cirargicos para tratarem o cancer. Esses médicos
cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas lidam com os tumores sélidos,
ao passo que linfoma, leucemia, mieloma e sindrome mielodisplasica sdo mais
frequentemente tratados pelos hematologistas. H4 também a especialidade
chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.

Diminuicdo abaixo do normal do namero de glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaguetas.

Pequenos pontos de sangramento na pele, resultantes de baixa contagem
de plaquetas. Esses pequenos pontos hemorragicos sdo frequentemente
encontrados nas pernas, pés, térax e bracos, e desaparecem gradualmente
quando a contagem de plaquetas aumenta.

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do volume
dos glébulos vermelhos) que aderem ao local onde houve lesdo de um
vaso sanguineo e se agregam uns aos outros, vedando o vaso lesado e,
consequentemente, interrompendo o sangramento.

(V. Mielograma)



Presenca de sangramento na pele, que pode ocorrer na forma de manchas
pretas e azuis de tamanhos variados (equimoses) ou pequenas manchas,
chamadas petéquias, ou ambas.

Uso de substancia quimica (medicamentos) para eliminar células malignas.
Embora inameras medicag6es tenham sido desenvolvidas com esse objetivo,
a maioria atua causando danos ao DNA das células que, por causa disso,
nao conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bensucedida,
as células malignas devem ser, pelo menos, ligeiramente mais sensiveis
as medicagbes que as células normais. Como as células da medula 6ssea,
do trato intestinal, da pele e dos foliculos de cabelo sdo mais sensiveis a
esses medicamentos, efeitos colaterais nesses 6rgaos, como feridas na boca
e queda temporaria dos fios, por exemplo, sdo comuns na quimioterapia.
Outro efeito habitual é a reducdo na produgado de células sanguineas.

Tratamento que utiliza raios de alta energia para destruir ou diminuir a
acdo das células cancerigenas em determinada area. E realizado por meio
de equipamento semelhante a uma maquina de raios-X.

Técnica para expandir quantidades de tragcos de DNA ou RNA, de forma
que o tipo especifico de um ou outro possa ser detectado. Esta técnica é
util na deteccdo de baixas concentracBes de células residuais de linfoma
ou leucemia, em numero muito pequeno para que sejam detectadas no
microscopio. E necessario que haja uma anormalidade especifica de DNA ou
um marcador, como um oncogene, na célula de linfoma ou leucemia, para
que ela possa ser identificada por esta técnica.

Retorno (recaida) da doenca depois de um periodo de remissdo poés-
-tratamento (controle da doenca).

Desaparecimento completo de uma doencga, como resultado do tratamento.
A remissdo pode ser completa (ndo ha mais qualquer evidéncia da doenca)
ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha
evidéncias residuais da doencga).

Caracteristica das células que faz com que elas resistam simultaneamente ao
efeito de varias classes de medicamentos. Ha diversas formas de resisténcia
a multiplas medicag8es, determinadas pelos genes que controlam a resposta
celular a substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular identificado
de resisténcia a multiplas medica¢Bes relaciona-se a capacidade de

bombeamento de varias medicac¢des para o exterior da célula. Uma bomba
na parede celular ejeta rapidamente as medicacdes para fora da célula,
impedindo-as de atingir uma concentracao toxica. Nas células, a resisténcia
a medicamentos pode estar relacionada a expressdo dos genes que controlam
a formacgdo de grandes quantidades da proteina, impedindo-as de exercer
efeito nas células malignas.

Capacidade que uma célula tem de viver e se dividir, apesar de ter sido exposta
a uma medicacdo que geralmente mata células ou inibe seu crescimento.
Isso é a causa de doencgas malignas refratarias, em que uma porcentagem de
células malignas resiste aos efeitos danosos de um ou mais medicamentos. As
células possuem varias maneiras de desenvolver esse tipo de resisténcia (v.
Resisténcia a Multiplas Medicaces).

Técnica que proporciona imagens detalhadas das estruturas do corpo. E diferente
de uma tomografia computadorizada, pois o paciente ndo é exposto a raios-X.
Imagens computadorizadas de estruturas do corpo convertem os sinais gerados
nos tecidos em resposta a um campo magnético produzido pelo instrumento.
Assim, o tamanho e uma alteracédo de tamanho dos 6rgéos ou de massas tumorais,
como ganglios, figado e baco, podem ser medidos.

Tumor local composto por mieloblastos leucémicos e, algumas vezes, células
mieldides relacionadas. Estes tumores ocorrem fora da medula 6ssea, tendo
sido observados na pele e em outros locais. Podem ser a primeira evidéncia
de leucemia ou aparecer ap6s o diagnéstico da doenca.

Sistema responsavel pela protecdo contra a invasdo de agentes estranhos,
principalmente micro-organismos, como bactérias, virus, fungos e outros
parasitas. Esse termo engloba as células e tecidos envolvidos no processo, como
0s varios tipos de linfdcitos, linfonodos e outras estruturas relevantes.

Utilizacdo de medicamento designado a atacar uma anormalidade especifica,
considerada como causa do disturbio celular que resulta em uma doenca.
Atualmente, refere-se geralmente a tratamentos em desenvolvimento para
canceres especificos (v. Inibidores da Tirosina Quinase).

Tipo de enzima que desempenha um papel-chave no funcionamento celular.
Encontra-se, normalmente, presente nas células e tem sua produgao direcionada
pelo gene ABL normal no cromossomo nimero 9. Na leucemia mieldide cronica,
a alteracdo do DNA resulta em um gene mutante fusionado, (BCR-ABL) que
produz uma tirosina quinase anormal ou mutante. Essa enzima anormal provoca



uma cascata de efeitos na célula que a transformam em uma célula leucémica.

Técnica utilizada para obtengéo de imagens de tecidos e drgaos do corpo. Transmissdes
de raios-X sdo convertidas em imagens detalhadas por um computador que sintetiza
os dados dos raios-X. As imagens sdo exibidas em se¢do transversal de qualquer
nivel, da cabega aos pés. Uma tomografia computadorizada do peito ou do abdémen
permite a detecgdo de linfonodos, figado ou baco aumentados e pode ser utilizada
para medir o tamanho destas e de outras estruturas durante e apds o tratamento.

Substancias derivadas naturais que causam danos as células, podendo se aderir
a anticorpos que se ligam as células cancerigenas, para entdo mata-las.

Anormalidade cromossdmica em células da medula éssea ou dos ganglios
que ocorre quando uma por¢do de um cromossomo se solta e se prende
a extremidade de outro cromossomo. Em uma translocacédo equilibrada,
porcdes de dois cromossomos se rompem e se prendem a extremidade
solta do outro. O gene localizado no ponto de ruptura é alterado. Essa é
uma forma de mutagdo somatica que pode transformar um gene em um
oncogene, ou seja, em um gene causador de cancer.

Técnica desenvolvida para restaurar a medula 6ssea gravemente lesada de
um paciente. A fonte do transplante costumava ser a medula dssea de um
doador saudavel que apresentasse o mesmo tipo de HLA (v. HLA) do paciente,
geralmente um irm&o ou irma. Entretanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer a triagem de milhares de individuos
nao relacionados de etnia similar. Quando ndo sdo encontrados em bancos
nacionais, a busca por doadores é realizada em bancos internacionais. Hoje,
além da medula 6ssea, as células-tronco também sdo obtidas do sangue
periférico e do cordao umbilical — por isso, o termo transplante de medula
o6ssea (TMO) vem sendo substituido por transplante de células-tronco
(TCTH). O TCTH pode ser dos seguintes tipos: alogénico (o doador podendo
ser aparentado ou ndo), singénico (o doador é um irmao gémeo idéntico) ou
autélogo (o doador é o proprio paciente).

(v. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas)

Diminuicdo abaixo do normal do nimero de plaquetas do sangue.
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Organizagdo da sociedade civil, sem fins
lucrativos, com atuacao nacional, fundada
em 2002.

Misséo

Divulgar informagdes e fornecer suporte a
pacientes com doengas onco-hematoldgicas
- leucemia, linfoma, mieloma mdaltiplo
e mielodisplasia -, mobilizando parceiros
para que o melhor tratamento esteja
disponivel no pais.

Nossas acoes

Informagéo, educagdo, apoio ao paciente
e politicas publicas sdo as areas de atuacao
mais importantes e efetivas da ABRALE.
Contamos com o suporte de um Comité
Cientifico, composto por médicos
especialistas em onco-hematologia dos
principais hospitais do pais e de um Comité
Cientifico Multiprofissional, formado

por profissionais de enfermagem, nutri¢do,
odontologia, psicologia, servi¢o social e
terapia ocupacional.

A ABRALE mantém projetos e acdes voltados

a pacientes, familiares e profissionais da

salide, por meio de incentivo e colaboragdo

de seus parceiros. Entre eles, podemos citar:

[ Informag®es sobre as doencas onco-
-hematoldgicas

| Atendimento gratuito pelo 0800-773-9973
e por e-mail abrale@abrale.org.br

1 Visitas a hospitais e cadastro nacional
de pacientes e equipes de profissionais
da saude

[ Assisténcia psicolégica e apoio
juridico gratuitos

1 NUcleos regionais nas principais cidades
brasileiras para que nossas acdes
beneficiem um maior nimero de pessoas

1 Empenho para evolucéo das politicas
publicas, para que o melhor tratamento
seja padronizado e disponibilizado

| Eventos nacionais e internacionais, com a
participagdo dos mais renomados médicos
onco-hematologistas e profissionais da
salide do pais e do exterior

| Campanhas de informag&o e
conscientizagdo para gerar melhorias nos
tratamentos: Doac&o de Medula Ossea,
Doacéo de sangue, Dia Mundial do
Linfoma, etc.

[ Parcerias com organizagdes internacionais
para fortalecimento institucional e
intercambio de experiéncias

[ Projeto Dodoi: apoio a criangas
hospitalizadas para o entendimento
da doenca

[ Projeto Educacéo a Distancia: aulas
disponiveis no site ABRALE

|| Projeto Medula: incentivo a doacado de
medula 6ssea

[ Projeto Selo ““Investimos na Vida”:
incentivo e reconhecimento as empresas
parceiras da causa

| Material didatico sobre as doengas, como
manuais, livros, CDs e videos.

| Revista ABRALE: saude, bem-viver e
responsabilidade social em pauta.

Contate a ABRALE e saiba qual o nucleo regional

mais proéximo e como vocé pode participar!

A ABRALE depende de doag¢8es voluntarias. Portanto, se vocé tiver condigdes,
colabore conosco.

Contribuicdo voluntéaria R$ 10,00 por exemplar

Manuais da ABRALE

Associacgao Brasileira de Linfoma e Leucemia

Coordenacdo Executiva
Merula A. Steagall
Comité Médico Cientifico ABRALE

Comunicacédo & Marketing
Agatha Hilario
Daniela Talamoni
Di6lia de Carvalho
Paulo Furstenau

Capa

Kaique Ramos, paciente de leucemia mieléide cronica

Foto
Cristina Brito & Bruno Gabirieli

Revisdo Médica Cientifica Geral
Dr. Celso Massumoto
Dr. Nelson Hamerschlak

Revisédo Farmacolégica
Cinthia Scatena Gama

Copidesque
Andréia Aredes

Preparagdo de texto
Prof. Douglas Guerchfeld

Criacdo e Projeto Grafico
Aldeia com Arte

ABRALE

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE LINFOMA E LEUCEMIA
www.abrale.org.br

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance.



