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Introducao

Este livreto fornece informacgdes para os pacientes e
seus familiares sobre a doenga leucemia mieloide
aguda. O glossario que se encontra no final do
livreto pode ajudar o leitor a compreender os
termos tecnicos. Esperamos que essas informagdes

auxiliem os leitores.

Cerca de 10 mil novos casos de leucemia mieldide
aguda sdo diagnosticados a cada ano nos Estados
Unidos. A leucemia miel6ide aguda é conhecida por
varios nomes, inclusive leucemia mielocitica aguda,
leucemia mieloblastica aguda, leucemia
granulocitica aguda ou leucemia nao-linfocitica
aguda. Antes de melhor descrever a doenca e seu
controle, fornecemos uma breve descricdo do
sangue e da medula em condi¢Ges normais para um
melhor entendimento.

Esta publicacdo foi desenvolvida para fornecel: informacdes precisas e
confiaveis referentes ao assunto em questao. E distribuida pela Associagéo
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE como parte de um servico
publico, apenas com o propoésito informativo, fazendo-se entender que a

ABRALE nao esta envolvida no fornecimento de servicos médicos ou de
outros profissionais.

Revisé@o: Dra. Maria Aparecida Zanichelli




A ABRALE, por ser uma organizagdo ndo-governamental e sem
fins lucrativos, depende Unica e exclusivamente de fundos
angariados por doagdes voluntarias e rendas obtidas em
eventos promovidos pela Associacdo, tais como leildes de
objetos de arte recebidos como doagéo, chas e jantares
beneficentes etc. Portanto, se vocé tiver condicdes, colabore
€oNnosco para incrementarmos nossa capacidade
de atendimento.
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entre o HLA de ambos. Quanto maior a similaridade, maior a
probabilidade que o transplante seja bem sucedido e que
reacdes prejudiciais sejam minimizadas. Os irm&os apresentam
as maiores probabilidades de serem compativeis. No entanto,
outros membros da familia e também doadores compativeis
ndo relacionados podem ser suficientemente similares para
gue o transplante seja bem sucedido em casos onde néo haja
um doador perfeitamente compativel e onde a severidade da
doenca justifica o risco. No tratamento das leucemias,
linfomas e mielomas as células a serem transplantadas séo
células-tronco pluripotenciais, que sdo, porém, misturadas
com outras células sangiiineas ou da medula quando
infundidas.

Transplante de Medula Ossea
(veja Transplante de Células-Tronco).

Trombocitopenia
Diminuicao abaixo do nimero de plaquetas do sangue.
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Condicdes Normais do Sangue e da Medula
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O sangue é composto por plasma e células suspensas no
plasma. O plasma é formado principalmente por agua na qual
se dissolvem muitos componentes quimicos, dentre eles
proteinas, hormdnios, minerais, vitaminas e anticorpos,
inclusive aqueles que desenvolvemos a partir de nossas
imunizacGes. As células presentes no plasma incluem células
vermelhas, plaquetas, neutrdfilos, eosinofilos, basofilos,
mondcitos e linfocitos.

As células vermelhas constituem aproximadamente metade do
volume do sangue. Elas contém a hemoglobina, a proteina que
capta oxigénio nos pulmdes e leva para os tecidos. As
plaquetas sdo células pequenas que ajudam a conter
sangramentos quando alguém se machuca. Por exemplo, se
alguém se corta, 0s vasos sangliineos que carregam sangue s&o
rompidos. As plaquetas acoplam-se a superficie cortada dos
vasos, fazendo com que eles se juntem e fechem o local de
sangramento. Posteriormente, forma-se um coagulo resistente.
A parede do vaso entdo se recupera no local do coagulo e
volta ao seu estado normal.

Os neutrdfilos e mondcitos séo as células brancas do sangue
(leucécitos). Elas séo os fagocitos, ou células “comedoras”, por
ingerirem bactérias ou fungos e os destruirem. Ao contrario das
células vermelhas e das plaquetas, as células brancas saem do
sangue e vao para os tecidos, local em que elas ingerem
bactérias ou fungos invasores, auxiliando a cura de infecgdes.
Os eosindfilos e os basofilos sdo dois tipos adicionais de células
brancas que participam na resposta a processos alérgicos.

A maioria dos linfécitos, outro tipo de célula branca do
sangue, encontra-se nos linfonodos, no bago e nos canais
linfaticos, mas alguns sdo encontrados no sangue.

A medula é um tecido esponjoso em que ocorre 0
desenvolvimento de células sangtiineas. Ocupa a cavidade
central do 0sso. Todos 0s 0ssos apresentam uma medula ativa
no nascimento.
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Especificamente, o produto transplantado ¢ uma fragdo muito
pequena das células da medula denominadas células-tronco.
Essas células-tronco ndo somente se localizam na medula
como também circulam no sangue. Elas podem ser coletadas
do sangue de um doador através do uso de um agente ou
agentes que provocam a liberacdo de um grande namero das
mesmas no sangue, onde sdo coletadas atravées de aférese. As
células-tronco circulam em grande niimero no sangue do feto
e também podem ser obtidas do sangue, da placenta ou do
cordao umbilical apés o nascimento. A coleta, congelamento e
armazenamento de “sangue do corddo umbilical”
proporcionam uma fonte alternativa de células-tronco para
transplantes. Como tanto o sangue como a medula sdo 6timas
fontes de células para transplante. O termo “transplante de
medula éssea” tem sido substituido pelo termo “transplante de
células-tronco” para esses procedimentos.

Se o doador é um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“singénico”, termo médico que significa geneticamente
idéntico. Se o doador ndo € um gémeo idéntico, o transplante
¢ chamado “alogénico”, indicando que é da mesma espécie e,
na pratica, quase sempre compativel com o tipo tissular. O
termo “compativel nédo relacionado” é aplicado a doadores
recrutados a partir de programas de triagem de grandes
populagdes que buscam os raros individuos que apresentam
tipo tissular muito semelhante ao do paciente.

Infelizmente a técnica de coleta da medula de um paciente,
congelando-a e devolvendo-a ao mesmo ap6s quimioterapia
ou radioterapia intensiva, tem sido designada “transplante
autologo” ou “autotransplante”. O termo € inapropriado, pois
o termo transplante significa a transferéncia de tecido de um
individuo para o outro. Essa técnica deveria ser conhecida
como “infusdo autéloga de medula”.

Transplante de Células-Tronco Alogénicas
Transferéncia de células-tronco de um individuo doador para
um receptor que ndo é seu gémeo idéntico. Na pratica,
procura-se encontrar um doador que apresente tipo tissular
bastante similar ao do receptor, fazendo-se a comparagao
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Transfusdo de Plaquetas

A transfusdo de plaquetas é frequientemente utilizada para o
tratamento de suporte para o tratamento das leucemias ou
linfomas. As plaquetas podem ser coletadas de varios doadores
sem parentesco com o paciente e administradas como
“plaquetas coletadas de doadores aleatérios”. Plaquetas por
aférese utilizam um Unico doador. Essa técnica remove um
grande volume de plaquetas do sangue que circula pelo
aparelho de aférese; em seguida os glébulos vermelhos e o
sangue sdo retornados ao doador. A vantagem das plaquetas de
um Unico doador é que o paciente ndo é exposto a diferentes
antigenos de plaquetas de individuos diferentes e € menos
provavel que ele desenvolva anticorpos contra as plaquetas
doadas. A transfuséo de plaquetas de HLA compativel pode ser
obtida de um doador que tenha lagos de sangue com o paciente
e apresente um tipo de tecido com HLA idéntico ou muito
parecido. As plaquetas sdo coletadas por aférese.

Translocacéo

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

Transplante de Células-Tronco

Técnica desenvolvida para restaurar a medula gravemente
lesada de um paciente. Tais lesGes podem ocorrer devido a
uma falha priméria da medula, a destrui¢cdo da medula por
doenga ou a exposi¢do intensiva a substancias quimicas ou
radioativas. A fonte do transplante costumava ser a medula de
um doador saudavel que apresentava o mesmo tipo de HLA do
paciente, geralmente um irmé@o ou uma irma. Programas de
doadores foram criados para identificar doadores sem
parentesco, porém com um tipo de tecido compativel. Essa
abordagem requer a triagem de milhares de individuos néo
relacionados de etnia similar.
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Quando uma pessoa alcanca a idade adulta, a medula dos 0ssos
das méos, pés, bracos e pernas deixam de funcionar. Os 0ss0s
das vértebras, quadris, ombros, costelas, esterno (osso do peito)
e do cranio contém medula que ativamente produz células
sanguineas em adultos. O sangue passa pela medula e libera as
células sanguineas que ali séo formadas para circulagao.

O processo de formacao de células sangliineas é chamado de
hematopoese. Um pequeno grupo de células, as células-tronco,
€ responsavel por produzir todas as células sangtiineas na
medula. As células-tronco, por fim, se desenvolvem em células
sangliineas especificas por meio de um processo de
diferenciacéo (vide Figura 1).

Quando completamente formadas e funcionais, as células
deixam a medula e entram no sangue. Em individuos
saudaveis, existem células-tronco suficientes para fazer com
gue a producdo de novas células sanglineas seja continua.
Algumas células-tronco entram no sangue e circulam. Elas

Desenvolvimento de Células Sanglineas e
de Linfocitos

CELULAS-TRONCO

Células Hematopoéticas Células Mieldides
Multipotenciais Multipotentes

\ \
Passam pelo processo de Passam pelo processo de
diferenciacéo e diferenciacéo e
transformam-se em 6 tipos transformam-se em 3 tipos

de células sangiiineas de células sanglineas
\ \

Glébulos Linfécitos T

vermelhos  Bas6filos Linfécitos B
Neutréfilos Mondécitos Células NK (Natural
Eosindfilos Plaquetas Killer)

Figura 1. Diagrama abreviado do processo de hematopoese. Esse
processo envolve o desenvolvimento de células sangtineas e
linfaticas funcionais a partir de células-tronco.
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encontram-se presentes em um ndmero tdo pequeno que ndo é
possivel conta-las ou identifica-las no tipo comum de
contagem de células sangliineas. A sua presenga no sangue €
importante porque elas podem ser coletadas e transplantadas.
Essa circulagé@o de células-tronco da medula para o sangue e
de volta para a medula também ocorre no feto. E por isso que,
apos o0 hascimento, o sangue presente na placenta e no cordao
umbilical pode ser utilizado como uma fonte de células-tronco
para transplante.

Em resumo, as células sangliineas sdo produzidas na medula e
guando as células estdo completamente formadas e com
capacidade de funcionamento, elas deixam a medula e entram no
sangue. As células vermelhas e as plaquetas formam suas
respectivas func¢fes na circulacdo de levar oxigénio e de sanar
vasos sanguineos feridos. Os neutrdfilos, eosinofilos, basofilos,
monacitos e linfocitos, que coletivamente formam as células
brancas do sangue, possuem a habilidade de se locomoverem até
0s tecidos e combaterem infec¢Bes ou realizarem outras fungoes.

Leucemia Mieldide Aguda

‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

As principais formas de leucemia sdo: mieldide e linféide, cada
uma delas ocorrendo na forma aguda ou crdnica. Os termos
miel6ide e linféide denotam o tipo de célula envolvido. A
leucemia aguda é uma doenca de progressao rapida que afeta
a maior parte das células que ainda nao estdo formadas ou
gue sejam primitivas (ainda ndo formadas completamente ou
diferenciadas). Essas células imaturas ndo conseguem realizar
suas funcBes normais. A leucemia cronica progride lentamente
e permite o crescimento de nimeros maiores de células um
pouco mais diferenciadas que, em geral, conseguem realizar
algumas de suas func¢Bes normais. Desta forma, as leucemias
sdo: leucemia mieléide aguda e cronica e leucemia linféide
aguda e cronica.

Os subgrupos das leucemias permitem que o médico decida
qual tratamento funciona melhor para o tipo em especifico de
célula e o quéo rapido a doenca pode se desenvolver.

A leucemia mieldide aguda (LMA) resulta de uma alteracéo
genética adquirida (ndo herdada) no DNA de células em
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computadorizadas de estruturas do corpo convertem o0s sinais
gerados nos tecidos em resposta a um campo magnético
produzido pelo instrumento. Assim, o tamanho e uma
alteracdo de tamanho dos 6rgaos ou de massas tumorais,
como ganglios, figado e baco podem ser medidos.

Sarcoma granulocitico

Tumor local composto por mieloblastos leucémicos e algumas
vezes células mieldides relacionadas. Estes tumores ocorrem
fora da medula e tém sido observados na pele e em outros
locais. Podem ser a primeira evidéncia de leucemia ou podem
ocorrer depois da doenga ter sido diagnosticada.

Terapia Molecular

Utilizacdo de uma droga designada a atacar uma
anormalidade especifica considerada como causa do distUrbio
celular que resulta em uma doenca. Atualmente se refere
geralmente a tratamentos em desenvolvimento para canceres
especificos (veja inibidores da Tirosina quinase).

Tirosina quinase

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 numero 9. Na leucemia miel6ide crénica, 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.

Tomografia Computadorizada

Técnica para obten¢do de imagens de tecidos e 6rgéos do
corpo. Transmissdes de raios-X sdo convertidas em imagens
detalhadas através de um computador que sintetiza os dados
dos raios-X. As imagens sé@o exibidas em secdo transversal de
qualquer nivel corporal da cabeca aos pés. Uma tomografia
computadorizada do térax ou do abdémen permite a detecgéo
de ganglios, figado ou bago aumentados. Uma tomografia
pode ser utilizada para medir o tamanho destas e de outras
estruturas durante e apds o tratamento.

13 4/15/2004, 3:09 PM
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Recidiva
Retorno da doenca depois de um periodo de remissdo
pés-tratamento.

Remissao

Desaparecimento completo de uma doenga, geralmente como
resultado do tratamento. Os termos “completa” ou “parcial”
sdo utilizados para modificar o termo remissdo. Remissdo
completa significa que néo existe mais nenhuma evidéncia da
doenca. Remissdo parcial significa que o tratamento provoca
uma melhora acentuada, porém, ainda hé evidéncias residuais
da doenca.

Resisténcia a Multiplas Drogas

Caracteristica das células que faz com que elas resistam
simultaneamente ao efeito de vérias classes diferentes de
drogas. Ha varias formas de resisténcia a multiplas drogas,
determinadas pelos genes que controlam a resposta celular a
substéncias quimicas. O primeiro mecanismo celular
identificado de resisténcia a multiplas drogas (MDR)
relaciona-se a capacidade de bombeamento de varias drogas
para o exterior da célula. Uma bomba na parede celular ejeta
rapidamente as drogas para fora da célula, impedindo-as de
atingir uma concentracgéo tdxica. Nas células, a resisténcia a
drogas pode estar relacionada a expressdo dos genes que
controlam a formagdo de grandes quantidades da proteina que
impede as drogas de exercer efeito nas células malignas.

Resisténcia ao Tratamento

Capacidade de uma célula viver e se dividir apesar de ter sido
exposta a uma droga que geralmente mata células ou inibe
seu crescimento. Isso € a causa de doencas malignas
refratarias, em que uma porcentagem de células malignas
resiste aos efeitos danosos de uma droga ou drogas. As células
possuem varias maneiras de desenvolver resisténcia a drogas.

Ressonancia Magnética

Essa técnica proporciona imagens detalhadas das estruturas
do corpo. E diferente de uma tomografia computadorizada no
sentido que o paciente ndo € exposto a raios-X. Imagens
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desenvolvimento na medula 6ssea. Os efeitos sdo: 1)
crescimento incontrolavel e exagerado e aciimulo de células
chamadas de mieloblastos ou “blastos leucémicos”, que deixam
de funcionar como células sangliineas normais, e, 2) blogueio
da producgéo normal de células da medula, levando a uma
deficiéncia de células vermelhas (anemia), plaquetas
(trombocitopenia) e de células brancas (especialmente de
neutrdfilos, isto é, neutropenia) no sangue.

Causas e Fatores de Risco
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A causa da leucemia miel6ide aguda ndo é evidente. Varios
fatores tém sido associados a um aumento no risco da doenca.
Dentre eles estdo a exposicéo a doses muito altas de radiacéo,
conforme cuidadosamente estudado em sobreviventes japoneses
de explosdes de bombas atbmicas, exposi¢do a agentes quimicos
como o benzeno, normalmente no local de trabalho, exposicio
a quimioterapia utilizada no tratamento de canceres como
cancer de mama, cancer de ovario ou linfomas. A leucemia
mieldide aguda ndo é contagiosa e nem é herdada
geneticamente. Distdrbios genéticos incomuns, como anemia de
Fanconi, sindrome de Down e outros, estdo associados a um
maior risco de LMA. Cerca de 15% dos casos de leucemia
infantis sdo ocorréncias de leucemia mieldide aguda. Pessoas
mais idosas apresentam maior probabilidade de desenvolver a
doenga. O risco aumenta em dez vezes entre a idade de 30 anos
(cerca de 1 caso por 100 mil pessoas) para a idade de 70 anos
(cerca de 1 caso por 10 mil pessoas) (vide Figura 2).
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Leucemia Miel6ide Aguda Taxas de
Incidéncia Especificas por Faixa Etaria
1993-1997
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Figura 2. O eixo na horizontal representa intervalos de 5 anos de
idade. O eixo na vertical mostra a freqiiéncia de novos casos de LMA
por 100 mil em uma dada faixa etéria. (Dados do SEER [Programa de
Vigilancia, Epidemiologia e de Resultados Finais — Surveillance,
Epidemiology, and End Results] do Instituto Nacional do Cancer nos
Estados Unidos).

Subtipos de Leucemia Mieldide Aguda
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A leucemia é uma doenca maligna (cancer) da medula 6ssea e
do sangue. A leucemia mieldide aguda pode ocorrer de
variadas formas: tipos diferentes de células podem ser vistas
no sangue e ou na medula.

Mieloblastos sao células ndo-desenvolvidas. Caso sejam as
células leucémicas predominantes na medula no momento do
diagndstico, a leucemia é considerada do tipo “mieloide”. Caso
existam muitos mieloblastos, mas existam algumas células se
desenvolvendo que paregcam estar alcangando células
sangiineas totalmente formadas, a designacdo “com
maturacdo” é adicionada. Caso existam células que estejam
desenvolvendo caracteristicas de mondcitos (tipo
“monocitica”) ou células vermelhas (tipo “eritroleucemia”).
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Petéquias

Pequeninos pontos de sangramento na pele, resultantes de
uma baixa contagem de plaquetas. Esses pequenos pontos
hemorragicos séo freqiientemente encontrados nas pernas,
pés, torax e bragos. Desaparecem gradualmente quando a
contagem de plaquetas aumenta.

Plaquetas

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

Quimioterapia

Uso de substancia quimica (drogas ou medicamentos) para
eliminar células malignas. IniUmeras drogas foram
desenvolvidas com esse objetivo; a maioria atua causando
danos ao DNA das células. Quando o DNA é lesado, as células
nao conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia
bem sucedida, as células malignas devem ser pelo menos
ligeiramente mais sensiveis as drogas que as células normais.
Como as células da medula, do trato intestinal, da pele e dos
foliculos de cabelo séo mais sensiveis a essas drogas, efeitos
colaterais nesses 0rgdos sdo comuns na quimioterapia; por
exemplo, feridas na boca e perda de cabelo.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA,
de forma que o tipo especifico de um ou outro possa ser
determinado. Essa técnica € Util na deteccédo de baixas
concentracdes de células de leucemia ou linfoma residuais, em
nimero muito pequeno para que sejam detectadas ao
microscopio. A técnica pode detectar a presenca de uma célula
da leucemia no meio de quinhentas mil a um milh&o de
células ndo leucémicas. E necessario que haja uma
anormalidade especifica de DNA ou um marcador, como um
oncogene, na célula de leucemia ou linfoma, para que ela
possa ser identificada através dessa técnica.
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Neutrofilo

Principal célula fagocitaria (“comedora” de micrébios) do
sangue. Essa célula sangtiinea é a principal célula no combate
as infec¢des. Freqiientemente tem seu numero diminuido em
pacientes com leucemia aguda ou ap6s quimioterapia, o que
aumenta a suscetibilidade dos mesmos a infecgdo. Um
neutréfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Neutropenia

Diminuicao abaixo do normal da concentragdo dos trés
principais tipos de células sanguineas: glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.

Oncogene

Gene mutante que é a causa de um cancer. Varios subtipos de
leucemia mieldide aguda, leucemia linfoide aguda, linfoma e
praticamente todos os casos de leucemia mieldide apresentam
consistentemente um gene que sofre uma mutagéo (oncogene).

Oncologista

Médico que faz o diagnostico e trata os pacientes com cancer.
Sao normalmente especializados em medicina interna no caso
de adultos, e quando tratam criangas, sdo oncopediatras.

Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. J& os cirurgides
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) para os pacientes. Os
oncologistas lidam com os tumores sélidos. As leucemias,
linfomas e mielomas s@o mais freqientemente tratadas pelos
hematologistas. Ha também a especialidade chamada Onco-
hematologia que cuida dos canceres do sangue.

Pancitopenia

Diminuicao abaixo do normal da concentragdo dos trés
principais tipos de células sangtineas: glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.
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Tabela 1. Leucemia Mieléide Aguda

Designacéo Tipo de Célula
MO Mieldide, indiferenciada
M1 Miel6ide, sem diferenciacdo
M2 Miel6ide, com diferenciacéo
M3 Promielocitica
M4 Mielomonocitica
M5 Monocitica

M6 Eritroleucemia

M7 Megacariocitica

Embora as células leucémicas se assemelhem as células
sanguineas, o processo de sua formagao é incompleto. Células
sangiineas sadias, normais apresentam-se em quantidade
insuficiente (vide Figura 3).

B R

Figura 3. O Quadro A mostra uma fotografia por um microscépio de
células normais da medula. A diferenca em aparéncia entre as células
reflete seus diferentes estagios de desenvolvimento. O Quadro B
mostra uma fotografia tirada por um microscopio de células blasticas
leucémicas em um caso de leucemia mieldide aguda. A aparéncia
mondtona dessas células, que sdo “congeladas” em um estagio
anterior de desenvolvimento contrasta-se as células normais
mostradas no quadro A.
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A subclassificacdo da doenca é importante. Podem ser
utilizados tipos diferentes de tratamento e o curso da doenga
pode ser diferente. Caracteristicas adicionais podem ser
importantes na orientagdo da escolha do tratamento, dentre
elas estdo anormalidades cromossdmicas, 0 imunofenétipo da
célula, a idade, o quadro clinico geral do paciente.

Sintomas e Sinais

A maioria dos pacientes sente uma perda de seu bem-estar.
Eles se cansam mais facilmente e pode ser que sintam falta de
ar quando praticam exercicios. Podem apresentar um aspecto
pélido resultante de anemia. Podem apresentar varios tipos de
sangramento por causa de uma contagem de plaquetas muito
baixa. Isto também inclui manchas roxas ou hematomas que
surgem sem motivo algum ou por causa de um pequeno
ferimento. O aparecimento de pequenos pontos vermelhos na
pele chama-se petéquias. Presenca de febre, inchaco das
gengivas, infec¢Bes frequentes, cicatrizagdo lenta de cortes e
dores Osseas ou nas articulacoes.

Diagnostico

Para diagnosticar a doenca, as células sangtiineas e da medula
devem ser examinadas. Além da contagem baixa de plaquetas e
de células vermelhas, o exame das células sangtiineas com um
microscopio normalmente ird mostrar a presenca de células
blasticas leucémicas. Isso sera confirmado pelo exame da
medula que invariavelmente mostra células blasticas
leucémicas. As células sanguineas e/ou da medula também
poderao ser analisadas pelo exame citogenético (avaliagdo do
numero e forma de cromossomos) imunofenotipagem (estudos
dos marcadores celulares) e para outras investigacfes especiais.

Tratamento

‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

Os pacientes com leucemia mieldide aguda precisam de
tratamento imediatamente apds o diagndéstico. O principal
objetivo do tratamento é atingir a remissao (auséncia de
celulas blasticas no sangue ou na medula). A producao normal
de células sanguineas é restaurada e a contagem das células
sanglineas retorna aos niveis normais.

20 4/15/2004, 3:09 PM



‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

Mitose

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

Mondcitos (Macrofagos)

Tipo de gldbulo branco que auxilia no combate as infecgdes. Os
monacitos e os neutréfilos sdo as duas principais células
“matadoras e comedoras de microorganismos” que encontramos
no sangue. Quando os mondcitos saem do sangue e penetram
no tecido, transforman-se em macroéfagos. O macréfago é o
monacito em acdo e pode combater infec¢des nos tecidos ou
exercer outras fung¢des, como ingerir células mortas.

Mutacao

Alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo ao DNA
de uma célula. MutacGes de células germinativas ocorrem no
ovulo ou no esperma, e sdo transmitidas de pai para filho.
Mutac¢6es de células somaticas ocorrem em um tecido
especifico e podem resultar no crescimento da célula do tecido
especifico, transformando-se em um tumor. Na leucemia,
linfoma ou mieloma, uma célula primitiva da medula ou de
um linfonodo sofre uma mutagao(8es) que leva(m) a
formacéo de um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando sdo
detectados; geralmente envolvem a medula ou os ganglios em
muitos locais.

Mutacdo Somatica

Alteracdo de um gene nas células de um tecido especifico,
fazendo com que ele se transforme em um gene causador de
cancer, ou oncogene. Essa mutacdo é denominada “somatica”
para que possa ser distinguida da mutacéo de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A
maioria dos casos de leucemia é provocada por uma mutagao
somética de uma célula primitiva da medula (formadora de
sangue). Se a mutacédo for resultante de uma anormalidade
cromossdmica, como uma translocacao, ela pode ser detectada
através de exame citogenético. Freqientemente a alteragédo do
gene é sutil e testes mais sensiveis s80 necessarios para que o
oncogene seja identificado.
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Leucdcitos
Sindnimo de glébulos brancos (veja glébulos brancos).

Leucocitose

Aumento acima do normal da concentracdo dos leucdécitos do
sangue no agregado, dos granulécitos, mondcitos, linfécitos e
de outros leuccitos anormais caso presentes.

Leucopenia
Diminuicio abaixo do normal da concentragdo dos leucécitos
do sangue (globulos brancos).

Linfocitos

Tipo de glébulo branco que participa do sistema imunolégico
do corpo. Ha trés tipos principais de linfocitos: Linfocitos B, a
produzirem anticorpos para auxiliar a combater agentes
infecciosos como bactérias, virus e fungos; Linfocitos T, que
possuem varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfocitos B
a produzir anticorpos e atacar células infectadas por virus; e
células NK (Natural Killer), que atacam células tumorais.

Linfonodos (Ganglios Linfaticos)

Pequenas estruturas, do tamanho de grdos de feijao, que
contém grandes ndimeros de linfécitos e se conectam uns aos
outros através de pequenos canais denominados canais
linfaticos. Os ganglios se encontram distribuidos ao longo do
corpo. Em pacientes com linfoma, linfoma de Hodgkin e alguns
tipos de leucemia linféide, os linfocitos malignos crescem e se
expandem nos ganglios, que podem se apresentar aumentados.
Esse aumento dos ganglios pode ser visualizado, sentido ou
medido através de tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, dependendo do grau do aumento e da localizag&o.

Medula Ossea

Os 0ss0s sdo ocos e sua cavidade central € ocupada pela
medula, um tecido esponjoso que desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Apés
a puberdade, a medula dos ossos como coluna cervical,
vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros e cranio continuam
ativos na formacao de células sanguineas.
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O tratamento consiste na administragdo de quimioterapia
intensiva para se atingir remissdo completa, utilizando-se
associa¢Bes de medicamentos quimioterapicos. Abordagens
terapéuticas estdo sendo investigadas intensivamente ao redor
do mundo; existem variagdes na descricdo geral aqui fornecida.
Desta forma, pode ser que o paciente receba nimeros,
seqiiéncias, tipos e doses diferentes de medicacdes. E
importante, no entanto, que 0s pacientes procurem por
tratamento em centros especializados onde os médicos tenham
experiéncia no tratamento de pacientes com leucemia aguda.

De forma a preparar o paciente para o tratamento, é inserido
em uma veia calibrosa do térax superior um catéter de demora
viabilizando acesso imediato para infusdo de medicacdes, de
transfusdes de sangue e para a retirada de amostras de sangue
para exames laboratoriais. Em alguns pacientes, caso a
contagem de células brancas esteja muito alta, uma medicacdo
chamada alopurinol é administrada para minimizar o acimulo
de acido Urico no sangue. O &cido Urico, um produto da quebra
das células, entra no sangue, sendo excretado pela urina. Caso
muitas células sejam exterminadas simultaneamente pela
terapia, a quantidade de &cido Urico na urina pode ser tdo alta
que calculos renais provenientes do acido Urico podem se
formar, interferindo seriamente no fluxo da urina.

Quimioterapia
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Terapia de Inducéo

Esta é a fase inicial de tratamento especifico. Na maioria dos
casos, um quimioterapico, antraciclina (ex.: daunorrubicina,
doxorrubicina ou idarubicina) € associado a citarabina
(citosina arabinosideo, ara-C) (vide Tabela 2). Ambas as
medicacdes agem de formas diferentes para prevenir a sintese
do DNA nas células leucémicas, interrompendo o seu
crescimento e levando a sua morte. Normalmente, a
antraciclina € administrada nos primeiros trés dias de
tratamento. A citarabina € iniciada ha mesma ocasido, mas é
administrada durante sete ou dez dias de tratamento. Ambas
as medicacdes sdo dissolvidas e injetadas na veia. O objetivo
da terapia de inducdo € o de eliminar as células blasticas
leucémicas visiveis do sangue e da medula. Caso as células

23 4/15/2004, 3:09 PM



10

‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

blasticas ainda estejam presentes, é necessario um segundo
curso de quimioterapia para eliminar as células blasticas da
medula. Normalmente, as mesmas medicacfes sdo utilizadas
para cada curso de quimioterapia.

Tabela 2. Algumas Medicacdes
Utilizadas no Tratamento de Leucemia
Mielbide Aguda

A maioria das medicagdes antileucémicas interage com o
material genético presente na célula (o DNA, ou acido
desoxirribonucléico)

Antibidticos Antitumorais
Estas medicacdes interagem diretamente com o DNA no nucleo das células,
interferindo na sobrevida celular.
« Daunorrubicina (daunomicina, rubidomicina)
« Doxurrubicina (Adriamicina)
« Mitoxantrona (Novantrone)
« Idarubicina (Zavedos)

Antimetabdlitos

Estes s@o quimicos muito semelhantes a blocos naturalmente formadores
de DNA ou de RNA, mas sédo suficientemente modificados a partir dos
quimicos naturais. Quando sdo substituidos pelos mesmos, eles bloqueiam
a habilidade das células de formar o RNA ou o0 DNA, evitando que a célula
cresga.
» 5-azacitidina

Citarabina (citosina arabinosideo, Ara-C,Aracytin)

Cladribina (Leustatin)

Fludaribina (Fludara)

Hidroxiuréia (Hydrea)

6-mercaptopurina (Purithenol)

Metotrexato (Methotrexate)

6-tioguanina (Tioguanina)

Inibidores de Enzimas Reparadoras de DNA
Estas medicacBes atuam em certas proteinas (enzimas) que ajudam a
reparar danos no DNA. Estas medicagdes fazem com que as enzimas
funcionem, tornando o DNA mais suscetivel a danos.
« Etoposideo (VP-16, Vepesid)
« Teniposideo (VM-26, Vumon)
« Topotecan

Inibidores da Sintese do DNA
Esta medicacdo reage com o DNA para altera-lo quimicamente e evitar o
crescimento celular.
« Carboplatina (Paraplatina)

Agentes de Maturacao Celular
« Acido all-trans retinico
« Triéxido arsénico

Anticorpos Monoclonais
* Gentuzumab ozogamicin (Mylotarg)
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antigenos vao reagindo contra anticorpos especificos, elas
podem ser identificadas através do marcador; por exemplo,
células da leucemia mieldide podem ser distinguidas das
células da leucemia linféide. Esse método auxilia a
subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez,
auxiliar a decidir qual o melhor tratamento para ser utilizado
para determinado tipo de leucemia ou linfoma.

Infusdo de Células-Tronco Autdlogas

Essa técnica, freqiientemente denominada transplante,
compreende a coleta de células da medula ou do sangue de um
paciente. Tais células contém células-tronco que sao congeladas
para uso posterior. Apos terapia intensiva, o paciente recebe as
células-tronco, reinfundidas através de um catéter implantado.
As células-tronco da medula ou do sangue podem ser obtidas de
pacientes com doenc¢a da medula em periodo de remissao (por
exemplo, leucemia mieléide aguda), ou quando a medula nao
estiver extremamente afetada (por exemplo, linfoma que requer
terapia intensiva). Tecnicamente, esse procedimento ndo € um
transplante, o qual significa a remocéo de tecido de um
individuo (doador) para outro individuo (receptor). O objetivo
desse procedimento é restaurar a producao de células
sangiineas a partir das células-tronco preservadas e
reinfundidas, depois que a terapia intensiva tiver danificado
seriamente a medula remanescente do paciente.

Inibidores da Tirosina Quinase

Um novo tipo de categoria de drogas, entre as quais a mais
notavel é o imatinib mesilato, que blogueia os efeitos da
tirosina quinase mutante verificados na leucemia mieldide
cronica. Essa abordagem especifica é conhecida como terapia
molecular, ja que a droga é designada para bloquear o efeito
de uma proteina especifica que € a causa essencial da
transformacao leucémica.

Interleucinas
(veja Citocinas).

31
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pode ser utilizada para diagnosticar a leucemia mieléide
crdnica e para acompanhar os efeitos da terapia.

Hiperleucocitose

Esse termo se aplica aos pacientes de leucemia que
apresentam contagens extremamente elevadas de globulos
brancos no momento do diagndstico. Isso se verifica mais
freqUientemente em pacientes com leucemia mieldide cronica.
Se a contagem for extremamente alta, o fluxo sangiiineo pode
ser prejudicado pela concentragdo muito alta de leucocitos.
Nesses casos, um tratamento urgente com terapia de aférese e
guimioterapia geralmente é necessario.

HLA

Abreviacdo de antigeno de leucocitos humanos. Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células
dos 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. Essas proteinas na superficie das células atuam
como antigenos quando doadas (transplantadas) a outro
individuo, o receptor das células-tronco. Se os antigenos
presentes nas células doadoras forem idénticos (gémeos
idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel) o
transplante (células doadas) tera maiores possibilidades de
sobreviver no receptor. Além disso, as células do corpo do
receptor terdo menos possibilidades de serem atacadas pelas
células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).

Imunofenotipagem

Método que utiliza as reagdes dos anticorpos com 0s antigenos
para determinar os tipos celulares especificos em uma amostra
de células do sangue, da medula ou de ganglios (linfonodos).
Um marcador é colocado em anticorpos reativos contra
antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode ser
identificado através de um equipamento laboratorial utilizado
para o teste. A medida que as células, com seus arranjos de
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Quando a quimioterapia é eficaz, séo eliminadas da medula
Ossea tanto as células sangiiineas em desenvolvimento, como
as leucémicas, o que resulta em uma deficiéncia no sangue de
células vermelhas (anemia), de fagécitos (neutropenia e
monocitopenia) e de plaquetas (trombocitopenia). Pode ser
gue seja necessaria a transfuséo de glébulos vermelhos e,
freqUentemente, de plaquetas. A deficiéncia de fagdcitos
(células “comedoras” de microbios) faz com que bactérias e
fungos, normalmente presentes na pele, no nariz, boca ou no
intestino transmitidos por outras pessoas ou pelo meio-ambiente,
provoquem infec¢do durante esse periodo. Por causa disso,
freqiientemente, utiliza-se antibioticos.

Na maioria dos pacientes, ap0s varias semanas, a producao
normal de células sangtiineas se restabelecera, ndo sendo mais
necessaria a transfusao de sangue e nem o uso de antibidticos.
As contagens das células sanguineas gradualmente voltam ao
normal, o paciente volta a sentir-se bem e as células
leucémicas ndo sdo mais identificadas no sangue ou na
medula. Esse quadro significa a remissdo da doenca, no qual
os residuos de células leucémicas encontram-se inativos. Elas
ndo interferem no desenvolvimento normal das células
sanglineas, mas apresentam o potencial de crescerem
novamente e causarem recidiva da leucemia. Por essa razao, €
necessaria uma terapia adicional, a quimioterapia com ou sem
a infusdo de células-tronco autélogas ou um transplante
alogénico de células-tronco.

O subtipo leucemia aguda promielocitica (M3): células que se
acumulam na medula podem ser identificadas como
promielécitos, o préoximo estagio na formacao de células
sanguineas apds o mieloblasto. Essas células também podem
apresentar uma anormalidade cromossémica especifica que
envolve o cromossomo nimero 15, normalmente em conjunto
com o cromossomo 17, como parte da expressdo dessa forma
de LMA. Um derivado da vitamina A, o acido all-trans
retindico, freqiientemente abreviado como ATRA, é
administrado com a quimioterapia. O &cido retindico pode se
desenvolver em células maduras (neutroéfilos). Ele diminui
significativamente a concentragédo de células blasticas
leucémicas na medula levando freqiientemente a remisséo.

11
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Para que a remissdo seja duradoura, a quimioterapia deve ser
associada concomitantemente.

O tridxido arsénico, assim como o acido retindico, pode
induzir a remissdo da leucemia promielocitica aguda. Esse
agente foi aperfeicoado para uso em pacientes que tenham
apresentado recidiva ou que sejam resistentes ao tratamento.
Existem estudos em andamento para se aprender como melhor
utilizar estas medicacBes em associacdo a quimioterapia.

Terapia Pos-Remisséo

Uma vez que células leucémicas residuais que ndo podem ser
detectadas por meio de exame de sangue e da medula
permanecem apds a remissdo, o melhor tratamento para LMA
normalmente requer uma terapia intensiva adicional apés ter
sido obtida a remissé@o da doenga. N&o existe um consenso a
respeito da melhor abordagem terapéutica, em parte porque
fatores individuais como idade do paciente, sua capacidade de
tolerar um tratamento intensivo, achado citogenéticos, e a
disponibilidade de um doador de célula-tronco podem
influenciar a abordagem utilizada. Caso seja utilizada a
guimioterapia, os melhores resultados ocorrem quando se
aplica tratamento intensivo. Uma abordagem em uso é utilizar
doses muito altas de citarabina administradas via intravenosa,
assim que ocorre a remissao.

Em pacientes que ndo tenham doadores histocompativeis, a
terapia pode ser ainda mais intensificada por meio da
administracdo em altas doses de quimioterapicos e também
através da re-infusdo da propria medula do paciente
(transplante aut6logo). Essa re-infusad tem o objetivo de
restaurar a producéo de células sanglineas, que, em funcdo da
guimioterapia, tem a tendéncia de ficar seriamente
comprometida. A medula deve ser coletada do paciente logo
apo6s a inducdo da remissdo ser realizada e em seguida
congelada (criopreservacdo) até que seja descongelada para o
uso. Técnicas especiais sdo utilizadas para evitar que as células
da medula se danifiquem durante o processo de congelamento
e descongelamento.

Os pacientes com idade até 50 anos que apresentem remissao
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A hematopoese é um processo continuo normalmente ativo ao
longo da vida. A razdo para esta atividade é o fato que a
maioria das células sanguineas vive por periodos curtos e deve
ser continuamente substituida. Aproximadamente quinhentos
bilhdes de células sanglineas sdo produzidas a cada dia. Os
glébulos vermelhos vivem aproximadamente quatro meses, as
plaguetas em torno de dez dias e a maioria dos neutrofilos, de
dois a trés dias. Essa necessidade de reposicdo muito rapida
explica a deficiéncia severa no numero de células sangiineas
que se verifica quando a medula é lesada por tratamento
citotéxico intensivo ou pela substituicdo de suas células por
células da leucemia, do linfoma ou do mieloma.

Hibridizag&o in situ por Fluorescéncia

Essa técnica, freqiientemente conhecida como FISH, é um
meio para detec¢do de anormalidades cromossdmicas. “In
situ” se refere a algo que ocorre em seu local natural ou
original. Essa técnica examina genes em cromossomos em sua
posicdo natural. A vantagem desta abordagem é que ela pode
ser utilizada tanto em células do sangue como da medula e
ndo é necessario que a célula esteja em uma fase especifica do
processo de divisdo celular, como é necessario nos testes
classicos para detecgdo de anormalidades cromossémicas.
Como as células sangliineas podem ser obtidas atravées de
procedimentos rotineiros, o procedimento de amostragem fica
grandemente simplificado 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 cromossdmicas a serem estudadas. As
sondas sdo sintetizadas em laboratdrio 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 miel6ide
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 fluorescéncia em verde no gene BCR no
cromossomo 22 ao qual o gene ABL se fusiona. Essa técnica
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Glébulos Vermelhos

Células sanglineas que carregam hemoglobina, a qual liga-se
ao oxigénio e o transporta aos tecidos do corpo. Também
conhecidos como eritrécitos, os glébulos vermelhos constituem
em torno de 45% do volume do sangue em individuos
saudaveis.

Granuldcitos

Tipo de glébulo branco que apresenta um grande ndmero de
granulos proeminentes no corpo celular. Outras células
sanglineas apresentam um menor ndmero de granulos, como
os lifécitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosinofilos e basofilos
sdo tipos de granuldcitos.

Granulocitose

Aumento acima do normal da concentragdo dos leucdcitos do
sangue (glébulos brancos) que se enquadram na categoria de
granulécitos (neutrofilos, eosindfilos, e baséfilos). Esse nome
exclui os linfocitos e os mondécitos.

Hematologista

Médico especializado no tratamento de doencas das células
sanguineas, que pode ser um internista (que trata de

adultos) ou um pediatra (que trata de criangas). Hematologistas
podem atuar na &rea clinica ou sdo médicos especializados no
diagnostico de doencas do sangue e que realizam testes
laboratoriais especializados, que sédo freqlientemente necessarios
para um diagnostico preciso.

Hematopoese

Processo de formagdo de células do sangue na medula. As
células mais primitivas da medula séo as células-tronco, que
iniciam o processo de desenvolvimento das células do sangue.
As células-tronco se transformam em células sangiineas
jovens ou imaturas, como os glébulos brancos ou vermelhos,
de Vérios tipos. Esse processo é denominado “diferenciacdo”.
As células sanguineas jovens se transformam posteriormente
em células sanglineas totalmente funcionais. Esse processo é
chamado “maturacao”. As células saem entdo da medula e
penetram no sangue e na circulacdo (veja Figura 1, pag. 3).
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e tenham um doador histocompativel sdo candidatos ao
transplante alogénico de célula-tronco. A deciséo de se fazer
um transplante depende das caracteristicas da leucemia, da
idade do paciente e da compreenséo pelo paciente dos
potenciais riscos e beneficios. Por exemplo, um paciente mais
jovem com achados citogenéticos que estejam associados a
uma maior probabilidade de recidiva seria um candidato ao
transplante alogénico de célula-tronco.

Pacientes Idosos

A leucemia miel6ide aguda ocorre mais freqlientemente em
idades mais avancadas. Pelo menos metade dos pacientes tem
mais de 65 anos de idade quando a doenca ocorre. Nessa faixa
etaria, outros problemas de ordem médica, inclusive doenca
cardiaca, pulmonar e diabetes melitus podem estar presentes.
A intensidade do tratamento requer doses e frequiéncia
individualizadas, levando-se em consideragéo as
caracteristicas da leucemia, a salde do paciente e 0 que se
antecipa da tolerabilidade do paciente ao tratamento. Em
média, pacientes idosos sdo mais resistentes ao tratamento e
esse fator € adicionado a complexidade do controle da doenca
nesta faixa etéaria.

Tratamentos Especiais

Em alguns tipos de leucemia, particularmente a leucemia
linféide aguda e o subtipo LMA-M4 leucemia monocitica, as
células blasticas leucémicas podem invadir o revestimento da
medula espinhal ou cerebral. Quando o revestimento da
medula espinhal ou cerebral esta envolvido, o tratamento
requer que a quimioterapia seja administrada no canal da
espinha (medula espinhal). Uma puncao lombar é um
procedimento clinico comumente utilizado, realizado
mediante anestesia local ou com sedagéo, na qual uma agulha
¢ inserida no canal da espinha. O liquido cefalorraquidiano é
retirado e examinado para verificagdo de células leucémicas, e
administrado medica¢des quimioterapicas no liquor,
principalmente o methotrexato e a citarabina.
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A leucemia mieldide aguda reduz a producdo de células
sanguineas normais, mas seus niveis sdo reduzidos ainda mais
pelos efeitos adicionados pela quimioterapia. A intensidade da
guimioterapia necessaria para se destruir a quantidade
suficiente de células leucémicas que resulte na remissdo da
doenca leva a uma reducdo ainda mais grave de células
vermelhas, fagocitos (neutrofilos e monécitos) e de plaquetas.
Pode-se ter como resultado da quimioterapia a ocorréncia de
sangramentos devido a uma baixa contagem e de infecgdes.
Transfusdes de plaquetas e de globulos vermelhos sdo
utilizadas como suporte de tratamento. Antibidticos séo
utilizados quando surgem os primeiros sinais de infeccéo.

Pode ser que o aumento da temperatura ou calafrios sejam o0s
Unicos sinais de infeccdo em um paciente com uma
concentracdo muito baixa de leucécitos no sangue. Tosse,
garganta inflamada, dor, urina ou fezes soltas também podem
ser sinais de infeccdo. E importante empenhar todos os
esforcos para se reduzir o risco de infec¢do através de lavagem
rigorosa das méaos por parte de visitantes e da equipe médica e
através do cuidado meticuloso dos locais de inser¢do do
catéter. Também é importante a prevencéo de infec¢do na
cavidade oral, principalmente na area das gengivas, local de
acumulo de bactérias.

A utilizac@o de fatores de crescimento de células sanguineas, os
quais estimulam a producédo de fagécitos, pode reduzir o
periodo de leucopenia (baixa contagem de leucdcitos). Os
fatores de crescimento mais utilizados s&o o fator estimulador
de coldnias de granulécitos (G-CSF) e o fator estimulador de
coldnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF).

A guimioterapia afeta tecidos que requerem um alto indice de
células de crescimento (divisdo de células) para manterem-se
em funcionamento. O revestimento da boca, dos intestinos, a
pele e os foliculos de cabelo sdo exemplos de tais tecidos. 1sso
explica porque os eventos de Ulceras bucais, diarréia e perda
de cabelo s@o comuns apds a quimioterapia.
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para que aquele que possui maior capacidade de mata-los
possa ser detectado. Isso é chamado de determinagédo da
“sensibilidade a antibidticos” de um organismo.

Diferenciacao

Processo através do qual células-tronco passam de células sem
uma funcéo especifica a células funcionais de uma Unica
linhagem de células sangtineas. Os glébulos vermelhos,
plaguetas, neutrofilos, mondcitos, eosinofilos, basofilos e
linfécitos sdo formados a partir de uma célula-tronco atraves
desse processo (veja Figura 1, pag. 3).

Eosinofilo

Um dos tipos de glébulo branco que participa de certas
reacOes alérgicas e auxilia a combater certas infeccdes
parasitarias.

Eritrécitos
Sindnimo de glébulos vermelhos (veja Globulos Vermelhos).

Fagocitos

Células (tipos de glébulos brancos) que “comem” (ingerem)
microorganismos como bactérias ou fungos e os matam como
forma de proteger o corpo de infec¢des. Os dois principais
fagdcitos do sangue sdo os neutrdéfilos e os basoéfilos. A
diminui¢éo do nimero dessas células sanglineas é a principal
causa de suscetibilidade a infecgdes em pacientes com
leucemia ou naqueles tratados com radioterapia e/ou
quimioterapia intensivas que suprimem a producdo de células
sanguineas na medula.

Gene Supressor de Tumores (Antioncogene)
Gene que atua impedindo o crescimento celular. Se uma
mutacao ocorrer nesse gene o individuo pode se tornar mais
suscetivel ao desenvolvimento de cancer no tecido
correspondente.

Glébulos Brancos

Sindnimo de leucdécitos. Existem cinco tipos de glébulos
brancos: neutrofilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e
linfocitos.

27
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Cromossomo Ph (Philadelphia)

Nome dado a anormalidade do cromossomo do par nimero 22
nas células medulares de pacientes com leucemia mieléide
crénica. Essa anormalidade resulta no encurtamento de um
longo braco do cromossomo 22. O fato foi observado 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 translocacdo balanceada, porque
comprimentos praticamente iguais de segmentos dos bragos
dos cromossomos trocam de posi¢ao.

Cromossomos

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. Os cromossomos X e Y
sdo os determinantes do nosso sexo e sdo conhecidos como
cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres, e
um X e um Y, em homens. O nimero ou formato dos
cromossomos pode estar alterado nas células das leucemias,
linfomas e mieloma.

Culturas

No caso de suspeita de infec¢éo é Gtil conhecer o principal
local envolvido e o tipo de bacterias, fungos ou outros
microorganismos, de forma que antibioticos mais especificos
possam ser selecionados para o tratamento. Para determinar o
local e 0 microorganismo envolvido, amostras de fluidos
corporais, como escarro, sangue, urina e esfregacos do interior
do nariz e da garganta, bem como do reto, séo colocados em
um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e
incubados em temperatura corporal (37°C) por um ou varios
dias. Essas culturas sdo analisadas para verificar a presenca de
bactérias, fungos ou, em alguns casos, outros organismos, em
numeros significativos. Caso estejam presentes esses
microorganismos podem ser testados com varios antibiéticos,
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A ocorréncia de nausea e vomitos podem ser uma
caracteristica penosa da quimioterapia. As causas podem ser
complexas. Os efeitos sdo o resultado de a¢des no tubo
digestivo e em centros no cérebro que, quando confusos,
levam a eventos de vomito. Felizmente, medica¢des podem ser
administradas para prevenir ou aliviar ndusea e vOmitos caso
eles ocorram.

Leucemia Refrataria e Leucemia
Recidivante

‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

Alguns pacientes, mesmo ap0s tratamento intensivo,
apresentam residuos de células leucémicas na medula. Tal
ocorréncia é chamada de “leucemia refrataria”. Outros
pacientes que tenham apresentado remissdo da leucemia apés
a terapia apresentam uma volta de células leucémicas na
medula e uma reducdo nas células sangiiineas normais. Esse
evento € chamado de “recidiva”. Na inten¢do de se induzir a
remissdo em casos de leucemia refrataria, podem ser
utilizadas diferentes abordagens terapéuticas, tais como
medicacOes nédo utilizadas no primeiro curso do tratamento ou
realizar um transplante de células-tronco de doadores
histocompativeis. Para aqueles pacientes que apresentarem
recidiva, a duracéo da remisséo, a idade e os achados
citogenéticos das células leucémicas séo fatores que
influenciam a abordagem terapéutica a ser adotada.
Medicacdes semelhantes as inicialmente usadas para tratar a
leucemia, medicacdes diferentes ou o transplante de células-
tronco podem ser também utilizados. Um anticorpo
monoclonal que se acopla a um potente agente exterminador
de célula cujo alvo séo células blasticas leucémicas mieldides
foi aprovado para o tratamento de pacientes mais idosos que
apresentam recidiva da LMA (gemtuzumab ozogamicina, vide
Tabela 2). Esse agente também esta sendo estudado em
associacdo a outras medicagdes para o tratamento dos
pacientes com leucemias refratarias ou nas recidivas.
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O diagnostico da leucemia pode provocar uma profunda
resposta emocional por parte do paciente, de seus familiares e
amigos. Dificuldade na aceitacédo, depressédo, sentimento de
desesperanca e medo sdo rea¢cdes normais e comuns. Nenhum
tipo de resposta € considerado esperado ou inesperado.

A falta de compreensdo do que se esperar sobre o desconhecido
e sobre o que ird acontecer em seguida sdo questdes que devem
ser abordadas por meio de conversas delicadas e ao mesmo
tempo diretas e freqlientes entre o médico, enfermeira,
pacientes e familiares. A incapacidade de trabalhar, a tendéncia
de se gerar problemas profissionais ou de a incapacidade de
interagdo com familia e amigos na maneira usual podem
contribuir para um mal-estar emocional. Explica¢des que
incluam as possibilidades de remisséo da doenga e os planos de
tratamento podem trazer um alivio emocional pelo paciente
poder focar suas atenc¢des no tratamento por vir e na
possibilidade de recuperagéo e de remisséo.

Criancas podem se sentir assustadas e enfrentar dificuldades
para compreender a natureza do problema. Elas tém que
compreender a perda de aulas na escola, a separacdo dos
amigos e a incapacidade de participar de atividades de seu
dia-a-dia, tais como esportes, pelo menos durante um certo
tempo. A reintegracdo ao maximo possivel de atividades €
uma das melhores formas de aliviar o sofrimento da crianga,
de trazer de volta sua autoconfianga e de minimizar os
distarbios no desenvolvimento da mesma. A maior parte das
criancas em idade escolar pode manter o seu trabalho escolar
com a ajuda dos pais ou de seus responsaveis.

Pode ser que os pais de criangas com leucemia mieldide aguda
sintam-se confusos, com raiva e com medo. Os compromissos
em relacé@o ao tempo e peso financeiro trazido pela doenca
pode causar discérdias dentro da familia. Os irmaos do
paciente também podem ser afetados. Eles podem ter medo
gue a doenga também os atinja, podem sentir culpa de que
algo que eles fizeram ou disseram possa ter causado a doenca
de seu irmao ou irma. Também pode ser que recebam menos
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leucéeitos. Algumas citocinas podem agora ser fabricadas
comercialmente e serem utilizadas no tratamento. O fator
estimulador das col6nias de granulécitos (G-CSE) é uma
destas citocinas. Ela estimula a producéo de neutrdéfilos e
encurta o periodo de baixa contagem dos mesmos apés a
guimioterapia. As citocinas que estimulam o crescimento de
células sdo algumas vezes denominadas “fatores de
crescimento”.

Citogenética

Processo de analise do numero e do formato dos cromossomos
celulares. O profissional que prepara, examina e interpreta o
numero e o formato dos cromossomos nas células é chamado
de citogeneticista. Aléem de identificar altera¢es nos
cromossomos, 0s genes especificos afetados podem ser
identificados em alguns casos. Essas descobertas séo muito
Uteis para o diagnéstico de tipos especificos de leucemia e
linfoma, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Clonal (Monoclonal)

Populagéo de células derivadas de uma Unica célula primitiva.
Praticamente, todas as neoplasias benignas e malignas
(cénceres) sdo derivadas de uma Unica célula cujo DNA sofreu
um dano (mutacdo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante
possui uma alteracdo em seu DNA; essa lesdo ao DNA pode se
manifestar através do aparecimento de um oncogene ou do
comprometimento da acdo de genes supressores de tumores;
isso a transforma em uma célula causadora de céancer. O
cancer é o acumulo total de células que cresceram a partir de
uma Unica célula mutante. A leucemia, o linfoma e o mieloma
sdo exemplo de canceres clonais, ou seja, derivados de uma
Unica célula anormal.

Crista lliaca

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a
amostra de medula éssea para o diagnostico de doencgas nas
células sangiineas.
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Catéter

VAérios tipos de catéteres (Hickman, Broviac e outros) sao
utilizados em pacientes que recebem quimioterapia intensiva
e/ou apoio nutricional. Um catéter implantado € um tubo
especial inserido em uma veia calibrosa na por¢do superior do
peito. O catéter é tunelizado por debaixo da pele até o peito,
para que se mantenha firmemente posicionado. A extremidade
exposta do mesmo pode ser utilizada para injecéo de
medicamentos, fluidos ou produtos do sangue, ou para retirar
amostras sanguineas. Com cuidados adequados os catéteres
podem permanecer posicionados por longos periodos de
tempo (muitos meses), se necessario.

Células-Tronco

Células primitivas da medula, importantes para a producao de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (veja
Hematopoese). Geralmente as células-tronco sdo encontradas
abundantemente na medula, porém, algumas saem da mesma
e circulam no sangue. Através de técnicas especiais, as
células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas
por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas no tratamento.

Ciclo de Tratamento

O termo desigha um periodo intenso e concentrado de
guimioterapia (e/ou radioterapia). Esse tratamento,
administrado por varios dias ou semanas, representa um ciclo
de tratamento. O plano de tratamento pode demandar dois,
trés ou mais ciclos de tratamento. Os ciclos podem utilizar o
mesmo tipo de tratamento, tratamentos ligeiramente
modificados ou alternar diferentes ciclos.

Citocinas

Sao substancias quimicas derivadas de células (cito) que séo
secretadas por Varios tipos celulares e que agem sobre outras
células estimulando ou inibindo sua fungdo. Substancias
guimicas derivadas dos linfécitos sdo denominadas “linfocinas”
e substancias quimicas derivadas dos linfocitos que agem
sobre outros glébulos brancos sdo denominadas
“interleucinas”, porque interagem entre dois tipos de
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tempo de atencdo de seus pais, que neste momento devem
dedicar tempo extra de atencéo ao seu filho doente.

Os familiares ou pessoas préoximas a familia podem ter dividas
em relagdo & quimioterapia e métodos alternativos de
tratamento. A melhor coisa a ser feita € conversar diretamente
com o médico em relagdo a duvidas especificamente médicas.
Os familiares ou pessoas préximas a familia devem expor
qualquer tipo de problema ou reacio que possam vir a ter.
Enfermeiras e outros profissionais da saude também
compreendem a complexidade das emocdes e as necessidades
especiais continuas daqueles que convivem com a leucemia.
Eles também passardo bastante tempo com 0s pacientes,
tornando-se seus confidentes e podendo ser muito Gteis como
um auxilio emocional.

Existem programas que ajudam a aliviar a carga emocional e
econdmica trazidas pela ocorréncia de leucemia. Para solicitar
publicacBes ou obter informagdes da Sociedade Americana de
Leucemia & Linfomas, ligue para o escritério local ou para o
centro de fonte de informac6es (800) 955-4572 nos Estados
Unidos. Vocé também pode visitar o site na internet no
endereco www.leukemia-lymphoma.org para visualizar
publicaces e obter mais informacdes sobre os programas e
servicos da Sociedade de Leucemia & Linfomas, ou no nosso
site, Abrale — Associacio Brasileira de Linfoma e Leucemia,
www.abrale.org.br.

Acompanhamento

Os pacientes que apresentam remisséo da doenca devem
continuar a ser acompanhados regularmente por seus
médicos. Apos a inducdo da remissao e término da terapia
pés-remissao, deve ser feita uma avaliacdo periddica do
quadro clinico do paciente, das contagens de células
sanguineas e, se necessario, da medula. Com o passar do
tempo, o intervalo entre as avalia¢cOes pode ser espacado, mas
deve ser mantido por tempo indeterminado.
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A propor¢do de pacientes com LMA que apresentam remisséo,
gue permanecem em remissdo durante anos ou que sao
curados aumentou significativamente durante os ultimos 30
anos. Varias areas de pesquisa contribuiram para esse
progresso. Em criangas, na faixa etaria que vai de 2 a 10 anos,
a expectativa de tratamento curativo é de cerca de 40%. Em
cada década que se sucede de vida, a probabilidade de cura
diminui. Curas ndo séo frequientes apés a idade de 60 anos.
Uma vez que a maioria dos casos ocorre em pacientes com
mais de 50 anos, o desafio de se desenvolver programas de
tratamento que curem pacientes mais idosos (e todos os
pacientes mais jovens) deve ser alcancado.

Resisténcia as Medicacodes

As células leucémicas de alguns pacientes ndo sao tao
facilmente exterminadas pelas medicagdes quanto as de outros
pacientes. Esse fato pode levar ao insucesso de um tratamento
atualmente utilizado. Pesquisas tém descoberto mecanismos
em células leucémicas que as protegem dos efeitos da
guimioterapia. Por esses mecanismos ja terem sido

definidos, formas para conseguirmos combaté-los encontram-se
em desenvolvimento. Novas medicagdes que aliviam os
efeitos colaterais da quimioterapia estdo sendo estudadas.

Oncogenes

Compreender as alteragdes (mutagdes) precisas no DNA que
fazem com que uma célula normal se transforme em uma
célula leucémica devera fazer com que novas terapias sejam
desenvolvidas. Essas terapias poderiam blogquear os efeitos de
genes causadores de cancer (oncogenes) e das proteinas
causadoras de cancer, proteinas essas produzidas pelos genes.

Transplante

O uso de células-tronco do sangue e sangue do cordéo pode
facilitar o transplante. Essas células-tronco podem ser
congeladas e armazenadas de forma similar a um banco de
sangue, tornando-as disponiveis para pacientes em potencial
gue nao possuem doadores em sua familia (irméos/irmas)
com tipos semelhantes de tecido.
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orgaos, como os linfonodos e o figado, podem realizar a
maioria de suas funcgdes.

Bandeamento de Cromossomos

Marcagao de cromossomos com corantes que acentuam ou
enfatizam bandas ou regides dos mesmos. As bandas definem
caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo
que eles sejam distinguidos individualmente.

Basofilos
Tipo de gl6bulo branco que participa de certas reacgdes
alérgicas.

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. S&o
em sua maioria mieloblastos, células que se transformardo em
neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente
linfoblastos, ou seja, células que sdo parte do desenvolvimento
dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células blasticas
leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grandes nameros, chegando a corresponder a
até 80% de todas as células da medula. Na leucemia mieldide
aguda verifica-se um acumulo de mieloblastos; ja na leucemia
linféide aguda ou em certos linfomas, de linfoblastos. A
distin¢éo entre mieloblastos e linfoblastos leucémicos pode ser
feita através da analise microscopica de células coradas da
medula e pela imunofenotipagem das células.

Caridtipo

Arranjo sistematico, através do uso de fotografias, 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. Os cromossomos sexuais séo mostrados como
um par em separado (XX ou XY).
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trimestre de gravidez, quando a quimioterapia pode causar
danos ao feto.

Anemia

Diminuicido do numero de globulos vermelhos e,
consequientemente, da concentracdo da hemoglobina no
sangue (abaixo de 10%, o normal é de 13 a 14%). Como
resultado, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue €
diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia
pélida, fraqueza, fadiga e falta de félego ap6s esforcos.

Anticorpos

Proteinas produzidas por células plasmaticas (derivadas dos
linfocitos B) como resposta a corpos estranhos denominados
antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos como virus ou
bactérias fazem com que os linfécitos produzam anticorpos
contra os mesmos. Em alguns casos (por exemplo, no caso do
virus do sarampo) os anticorpos tém funcao protetora e
impedem uma segunda infec¢é@o. Esses anticorpos podem ser
utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificagdo da leucemia ou do linfoma (veja
Imunofenotipagem). Anticorpos direcionados contra antigenos
nas células da leucemia ou do linfoma podem ser utilizados
para mata-las diretamente ou através da acdo de toxinas
aderidas aos mesmos.

Autossbmico
Termo que se refere a qualquer dos cromossomos que hao
sejam 0s dois cromossomos sexuais X e Y.

Baco

Org&o do corpo que se encontra na por¢ao superior esquerda
do abdémen, bem abaixo do lado esquerdo do diafragma.
Contém aglomerados de linfécitos (similarmente aos
linfonodos) e também filtra células sanguineas velhas ou
gastas. Ele é freqlentemente afetado pela leucemia,
principalmente pelas leucemias e linfomas. O aumento do
baco é denominado “esplenomegalia”. A remocéo do baco
através de cirurgia é denominada “esplenectomia”. A remog¢ao
do baco pode ser feita sem efeitos prejudiciais ja que outros
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Novas Medicac¢des para Tratamentos

Testes extensivos estdo em andamento para sintetizar
medicacdes ou encontra-las em fontes naturais. Essas
medicacBes sdo primeiramente testadas em laboratério para
verificacdo de sua utilidade e depois, por meio de estudo
clinicos, sdo testadas em pacientes. Os pesquisadores também
estdo investigando novas associacdes de medicagdes ja
existentes para verificar sua utilidade no tratamento de
leucemias, linfomas e mielomas.

Imunoterapia

Pesquisas tém sido conduzidas a respeito de diversas
abordagens para possivelmente melhorarem as defesas
naturais do corpo. O objetivo é eliminar ou evitar o
crescimento de células leucémicas. Um anticorpo cujo alvo séo
células leucémicas mieldides e que carrega uma potente toxina
celular foi aprovada pela Agéncia de Administragao de
Alimentos e Medicamentos Norte-Americana. Anticorpos cujo
alvo séo células leucémicas e que carregam um elemento
radioativo como isotopos (radio-imunoterapia) foram
desenvolvidos e estdo em fase de teste. Outra abordagem
utiliza vacinas produzidas a partir de células imunes que
foram preparadas para atacar células leucémicas.

Citocinas

Esses elementos quimicos que ocorrem naturalmente podem
ser produzidos comercialmente por meio de técnicas de
biotecnologia. Eles podem ser utilizados para ajudar a
restaurar células sangtiineas normais durante o tratamento ou
a melhorar o sistema imunolégico para atacar a leucemia.

Terapia Especifica para Leucemia

De forma crescente, estudos clinicos tém identificado a
leucemia por meio de critérios mais especificos do que
somente pela aparéncia das células leucémicas. Esses fatores
adicionais incluem o tipo de anormalidade cromossdmica, a
presenca de caracteristicas resistentes a multiplas medicacdes, o
imunofendtipo e outros. Novos e diferentes esquemas
terapéuticos encontram-se em teste em situacfes que
provavelmente sejam refratarias a quimioterapia usual.

43 4/15/2004, 3:09 PM

19



20

‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

Doenca Residual Minima

Técnicas moleculares sensitivas permitem a identificacdo de
pequenas quantidades de células leucémicas residuais em
situacdes em que o sangue e medula parecem estar
normais. Essa abordagem pode ser utilizada se a célula
leucémica apresentar uma anormalidade molecular
detectavel e permite um acompanhamento mais preciso dos
pacientes, podendo ajudar a determinar se um tratamento
adicional € necessario ou néo.

44 4/15/2004, 3:09 PM



‘ leucemia miel6ide aguda.pmd

ABL

Nome dado ao proto-oncogene humano, localizado no
cromossomo 9, que sofre uma mutacdo através de uma
translocacéo ocorrida nesse cromossomo e é a base da causa
da leucemia mieldide cronica. Esse gene normalmente codifica
uma proteina, uma enzima denominada tirosina quinase. Nas
células dos pacientes com leucemia mieldide crbnica o gene
ABL sofre uma mutagdo como resultado da translocacéo e
fuséo com o gene BCR no cromossomo 22. O gene fusionado
codifica uma proteina tirosina quinase extremamente longa,
que causa uma disfuncdo 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 (veja também cromossomo Ph)

Aférese (Hemaférese)

Processo de remocéo de certos componentes do sangue de um
doador, restituindo-lhe os componentes ndo necessarios.
Funciona através da circulacdo continua de sangue de um
doador através de um aparelho, retornando-o em seguida ao
doador. Esse processo faz com que seja possivel a remogéo dos
elementos desejados de grandes volumes de sangue.
Plaquetas, glébulos vermelhos, gldbulos brancos ou plasma
podem ser removidos separadamente. Essa técnica permite,
por exemplo, a coleta de plaquetas de um Gnico doador em
namero suficiente para uma transfusao (ao invés de seis ou
oito doadores diferentes); assim, o receptor das plaguetas é
exposto a um ndmero menor de doadores ou pode receber
plaquetas compativeis com o HLA de um Unico doador com
guem tenha lagos de sangue. Essa técnica também ¢é utilizada
para remover células-tronco da circulacédo, de forma que
possam ser congeladas, armazenadas e utilizadas
posteriormente, ao invés de células-tronco da medula 6ssea,
para um transplante. A aférese pode ser utilizada para tratar
pacientes com leucemia mielégena crbnica através da remogéo
de glébulos brancos em pacientes com altissimas contagens
dos mesmos (hiperleucocitose) e em pacientes no primeiro
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