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Introducao

Este livreto fornece informacdes para os pacientes e
seus familiares sobre a Leucemia Mieldide Croénica. O
glossario que se encontra no final do livreto pode
ajudar o leitor a compreender os termos técnicos.
Esperamos que estas informacgdes auxiliem os

leitores.

Cerca de 10 mil novos casos de Leucemia Mielbide
Cronica sdo diagnosticados a cada ano nos Estados
Unidos. A Leucemia Miel6ide Crbnica € conhecida
por varios nomes, inclusive leucemia mielocitica
cronica, leucemia mieloblastica cronica, leucemia
granulocitica crénica ou leucemia néo-linfocitica
cronica. Antes de melhor descrever a doenca e seu
controle, fornecemos uma breve descri¢cdo do
sangue e da medula em condi¢des normais para um
melhor entendimento.

Esta publicagao foi desenvolvida para fornece( informagdes precisas e
confiaveis referentes ao assunto em questao. E distribuida pela Associagao
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE como parte de um servico
publico, apenas com o proposito informativo, fazendo-se entender que a

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

Revisao: Dr. Frederico Dulley e Dr. Nelson Hamerschlack




A ABRALE, por ser uma organizagdo nao-governamental e sem
fins lucrativos, depende Unica e exclusivamente de fundos
angariados por doagdes voluntarias e rendas obtidas em
eventos promovidos pela Associagdo, tais como leildes de
objetos de arte recebidos como doagdo, chas e jantares
beneficentes etc. Portanto, se vocé tiver condicdes, colabore
€ONosco para incrementarmos nossa capacidade
de atendimento.
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Sangue e Medula Ossea Normais

O sangue é formado por uma parte liquida chamada de
plasma e por células em suspensdo neste plasma. O plasma é
constituido em sua maior parte por agua, onde muitas
substancias quimicas se encontram dissolvidas. Entre essas
substéncias quimicas encontram-se proteinas (como a
albumina), hormdnios (como os da tiredide), minerais (como
o ferro), vitaminas (como o &cido fdlico) e anticorpos,
inclusive aqueles que desenvolvemos a partir de vacinacées
(como os anticorpos contra o virus da poliomielite). As células
compreendem globulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos,
monacitos, eosinofilos, baséfilos e linfocitos.

Os gldbulos vermelhos constituem metade do volume do
sangue e contém a proteina hemoglobina, que capta oxigénio
nos pulmaes e o leva aos tecidos. As plaguetas sdo pequenas
células (um décimo do tamanho dos gldbulos vermelhos) que
auxiliam a interromper o sangramento apoés lesdes. Por
exemplo, quando alguém sofre um corte, 0s vasos que
transportam o sangue sao lacerados. As plaquetas se aderem a
superficie lacerada do vaso, se agrupam e formam um tampao
no local do sangramento. Em seguida um coégulo firme se
forma. A parede do vaso é entdo cicatriza no local do coagulo
e retorna ao seu estado normal.

Os neutrofilos e mondcitos séo gldbulos sangiiineos brancos.
S&o denominados fagécitos (ou células comedoras) porque sao
capazes de ingerir bactérias ou fungos e maté-los.
Diferentemente dos globulos vermelhos e das plagquetas, 0s
glébulos brancos saem do sangue e vao até os tecidos, onde
podem ingerir bactérias ou fungos e auxiliar a prevenir ou curar
uma infecgdo. Os eosindfilos e os baséfilos sdo dois outros tipos
de gldbulos brancos que participam das respostas alérgicas.

A maioria dos linfécitos, outro tipo de glébulo branco, se
encontra nos linfonodos, no baco, na medula dssea, nos
intestinos e nos vasos linfaticos; alguns penetram no sangue.
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Ha trés tipos principais de linfocitos: células T, células B e
células NK (Natural Killer).

A medula dssea € o tecido esponjoso onde ocorre 0
desenvolvimento de todos os tipos de células sanguineas. Ela
ocupa a cavidade central dos 0ssos. Todos 0s 0ssos apresentam
uma medula ativa no nascimento. Quando um individuo
atinge o inicio da vida adulta, a medula dos 0ssos das maos,
pés, bragos e pernas deixa de ser ativa. A medula das
vértebras, ossos do quadril e ombros, costelas, esterno e cranio
continua a produzir ativamente células sangtineas.

O processo de formacao de células do sangue é denominado
hematopoese. Um pequeno grupo de células, as células-tronco,
¢é responsavel pela producéo de todas as células sanglineas na
medula Ossea. As células-tronco eventualmente se
transformam em células sangtiineas especificas através de um
processo de diferenciacédo (veja Figura 1).

Quando as células formadas atingem um grau pleno de

Desenvolvimento de Linfoécitos e Células
SERIIEES

CELULAS-TRONCO
[
\ |
Células Hematopoéticas Células Linféides
Multipotenciais Multipotenciais

\ \
Diferenciam-se e se Se diferenciam e se
transformam em 6 tipos transformam em 3 tipos
de células sangiineas de linfocitos

\ \

Glébulos Linfécitos T
vermelhos  Basofilos Linfécitos B
Neutrofilos Mondcitos Células NK (Natural
Eosinofilos Plaquetas Killer)

Figura 1. Esta figura mostra um diagrama resumido do processo de
hematopoese. Esse processo é responsavel pelo desenvolvimento de
células sangiineas e linfaticas funcionais a partir de células-tronco.
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desenvolvimento e funcdo elas abandonam a medula e penetram
no sangue. Em individuos sadios ha células-tronco suficientes
para a producao continua de novas células sanguineas.

Algumas células-tronco penetram no sangue e circulam. Elas
se encontram presentes em ndmeros t&o pequenos que Nao
podem ser contadas ou identificadas nos exames de sangue
convencionais. Sua presenca no sangue é importante porque
podem ser coletadas atraveés de métodos especiais e
transplantadas para um receptor, se um numero suficiente for
coletado de um doador compativel. Essa circulacao das
células-tronco da medula para o sangue e vice-versa também
ocorre no feto. E por isso que, ap6s 0 nascimento, o corddo
umbilical e a placenta podem ser utilizados como fonte de
células-tronco para transplantes.

Em resumo, células sangliineas séo produzidas na medula 6ssea
e quando se encontram completamente formadas e em
funcionamento abandonam a medula e penetram no sangue. Os
glébulos vermelhos e as plaquetas desempenham suas
respectivas func¢des na circulacdo, de entrega de oxigénio e
tamponamento de vasos sangiiineos lesados. Os neutrdfilos,
eosindfilos, basofilos, mondcitos e linfocitos, que constituem
0s glébulos brancos do sangue, vao até os tecidos e podem
combater infeccBes, tais como a pneumonia, e desempenhar
suas outras funcdes.

Leucemia

As primeiras observac@es feitas por médicos europeus no século
XIX, de pacientes que apresentavam um aumento relevante de
suas células sangtiineas brancas, levaram ao termo “weisses
blut”, ou “sangue branco” para designar esse disturbio. Mais
tarde, o termo “leucemia”, derivado das palavras gregas
“leukos”, que significa “branco”, e “haima”, que significa
“sangue”, foi utilizado para descrever a doenga.

As principais formas de leucemia compreendem quatro
categorias. As leucemias mieldide e linféide apresentam formas
agudas ou crdnicas. Os termos mielocitica ou linfocitica
denotam o tipo de célula envolvida. Sendo assim, 0s quatro
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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 comparagdo
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 irméos 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 da leucemia, do
linfoma e do mieloma as células a serem transplantadas sao
células-tronco pluripotenciais, que sdo, porém, misturadas
com outras células sanguineas ou da medula quando
infundidas.

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

Trombocitopenia
Diminui¢do abaixo do normal do nimero de plaquetas do
sangue.
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doenca 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 irmao 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 ndo
relacionados de etnia similar.

Especificamente, o produto transplantado é 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 nimero das
mesmas no sangue, onde sd@o coletadas através de aférese. As
células-tronco circulam em grandes nimeros no sangue do
feto e também podem ser obtidas do sangue, da placenta ou
do cordao umbilical apds o nascimento. A coleta,
congelamento e armazenamento de “sangue do cordao
umbilical” proporcionam uma fonte alternativa de células-
tronco para transplantes. Como tanto o sangue como a medula
sdo Otimas fontes de células para transplante, o termo
“transplante de medula 6ssea” tem sido substituido pelo termo
“transplante de células-tronco” para esses procedimentos.

Se 0 doador € um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“singénico”, termo médico que significa geneticamente
idéntico. Se o doador ndo é 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 n&o relacionado” é aplicado a doadores
recrutados a partir de programas de triagem de grandes
populacBes 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 ap0s quimioterapia
ou radioterapia intensiva, tem sido designada “transplante
autélogo” ou “autotransplante”. O termo € inapropriado, pois
o termo transplante significa a transferéncia de tecido de um
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tipos principais de leucemia sao leucemia mieléide cronica ou
aguda e leucemia linfoide cronica ou aguda.

A leucemia aguda é uma enfermidade de progressédo rapida que
afeta principalmente células ndo maduras ou primitivas (ainda
ndo completamente desenvolvidas ou diferenciadas). Essas
células imaturas sdo incapazes de desempenhar suas funcées
normais. A leucemia crénica progride lentamente e permite o
crescimento de um maior nimero de células mais
desenvolvidas. Em geral, essas células mais maduras podem
desempenhar algumas de suas fun¢gdes normais.

A possibilidade de medir caracteristicas especificas das células
levou em seguida a subclassificagdo das principais categorias de
leucemia. Essa diviséo em categorias e subcategorias permite
gue o médico decida qual tipo de tratamento funciona melhor
para o tipo de célula envolvido e qual a rapidez com a qual a
doenca pode se desenvolver.

Leucemia Mieldide Crbonica

A leucemia miel6ide cronica (LMC) resulta de uma lesao
adquirida (ndo hereditaria) no DNA de uma célula-tronco da
medula éssea. Essa lesdo nédo é presente no momento do
nascimento. Os cientistas ainda ndo compreendem o que
produz essa alteracdo no DNA de pacientes com esse tipo de
leucemia.

Essa alteracdo no DNA das células-tronco proporciona uma
vantagem as células-tronco malignas em termos de crescimento
e sobrevivéncia. O resultado dessa lesdo é o crescimento
descontrolado dos globulos brancos, que leva a um aumento
massivo de sua concentracdo no sangue, caso nada seja feito.
Diferentemente da leucemia mieldide aguda, a leucemia
mieldide crbnica permite o desenvolvimento de plaquetas e
glébulos brancos maduros, que geralmente podem funcionar
normalmente. Essa distin¢cdo importante da leucemia miel6ide
aguda explica a progressdo menos severa da doenca.

A maioria dos casos de leucemia mieléide crénica ocorre em
adultos, porém, criancas também podem desenvolver a
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doenca. A leucemia miel6ide crbnica é responsavel por
aproximadamente 4% dos casos de leucemia em criangas.

Os casos da infancia até os 20 anos de idade representam
aproximadamente 2% de todos os pacientes que apresentam a
leucemia mieldide cronica.

A freqiiéncia da doenga aumenta com a idade, passando de
aproximadamente 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 a um caso em cada 10 mil individuos
de 80 anos ou acima (veja Figura 2). O comportamento da
doenca em criancas € similar ao da mesma em adultos; no
entanto, o resultado de um transplante de células-tronco é
melhor em individuos mais jovens.

Leucemia Mielbide Crbnica
Incidéncia especifica por faixa etaria
entre 1995-1998
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Figura 2: O eixo horizontal mostra intervalos de idade de 5 anos. O
eixo vertical mostra a frequéncia de novos casos de leucemia
mieloide

cronica em cada 100.000 individuos de uma determinada faixa etéaria
(Dados: Programa do National Cancer Institute SEER).
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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 peito ou do abdémen permite a detec¢do
de linfonodos, figado ou baco aumentados. Uma tomografia
pode ser utilizada para medir o tamanho destas e de outras
estruturas durante e ap6s o tratamento.

Transfuséo de Plaquetas

A transfusdo de plaquetas é freqiientemente 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 aleatorios”. 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 € exposto a diferentes
antigenos de plaquetas de individuos diferentes e € menos
provavel que ele desenvolva anticorpos contra as plagquetas
doadas. A transfuséo de plaquetas de HLA compativel pode ser
obtida de um doador que tenha lacos 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
linfonodos que ocorre quando uma por¢cdo de um cromossomo
se solta e se prende a extremidade de outro cromossomo. Em
uma translocagdo 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 é 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 leses podem ocorrer devido a
uma falha priméria da medula, a destruicdo da medula por

39
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resiste aos efeitos danosos de uma droga ou mais. 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
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
alteracdo de tamanho dos 6rgdos 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
abaixo da pele e em muitos outros locais. Podem ser a
primeira evidéncia de leucemia ou podem ocorrer depois
da doenca 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 nuimero 9. Na leucemia mieldide crénica, a
alteraco 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
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Causas e Fatores de Risco

A leucemia mieldide cronica distingue-se de outras
leucemias pela presenca de uma anormalidade genética nas
células sanguiineas, denominada cromossomo Philadelphia.
As alteracBes que fazem com que esse cromossomo venha a
“causar” a leucemia mieldide crénica tém sido estudadas
intensivamente. Em 1960, dois médicos que estudavam
cromossomos em células cancerigenas notaram que um dos
cromossomos em pacientes com leucemia mieldide crénica
era mais curto que o mesmo cromossomo em células
normais. Eles o denominaram cromossomo Philadelphia,
porque o fato foi observado na faculdade de Medicina da
Universidade da Pensilvania.

Os cromossomos das células humanas normais compreendem
22 pares de cromossomos, numerados de 1 a 22, e dois
cromossomos sexuais (X Y em homens e XX em mulheres),
num total de 46 cromossomos. Verificou-se que 0 cromossomo
Philadelphia é um cromossomo anormal de nimero 22. O
cromossomo Philadelphia é freqlientemente denominado
cromossomo Ph (veja Figura 3).

Estudos posteriores estabeleceram que dois cromossomos,
geralmente os de numero 9 e 22, sdo anormais. Os segmentos
rompidos dos cromossomos das células sanglineas de pacientes
com leucemia mieldide cronica se intercambiam. A porcao
destacada do cromossomo 9 se prende a extremidade exposta
do cromossomo 22, e a porcéo destacada do cromossomo 22 se
prende a extremidade exposta do cromossomo 9. Esse
intercambio anormal de partes dos cromossomos é denominado
translocacao. Essa translocacao ocorre somente na célula-tronco
e nas varias células sangilineas derivadas dessa célula-tronco.
Os cromossomos das células nos outros tecidos sé&o normais.

A ruptura no cromossomo 9 altera um gene conhecido como
“ABL” (devido a Abelson, o cientista que o descreveu pela
primeira vez). A ruptura no cromossomo 22 altera um gene
denominado “BCR”. O gene ABL humano sofre uma mutac¢do
qguando ocorre a ruptura no cromossomo 9; o gene mutante é
translocado para o cromossomo 22 e se funde com a porgéo
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remanescente do gene BCR. A fuséo entre os genes BCR e ABL
gera um gene anormal, denominado BCR-ABL.
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Figura 3: Arranjo de cromossomos de uma célula da medula 6ssea de
uma paciente com leucemia mieldide cronica. O numero de
cromossomos (46) é normal e compreendem os 22 pares de
cromossomos (conhecidos como autossomos) e 0s dois cromossomos
sexuais (neste caso, dois cromossomos X). Quanto mais alto for o
numero do cromossomo, menor € o cromossomo. A seta inferior
indica 0 encurtamento do braco do cromossomo 22 (0 cromossomo
Ph), uma caracteristica das células da medula na leucemia mieldide
cronica. A seta superior indica 0 cromossomo 9, que se apresenta
alongado. Essas duas alteracfes refletem a translocagdo de material
cromossdémico entre 0s cromossomos 9 e 22.

Apesar dessas alteracdes, o0 gene BCR-ABL pode funcionar. A
funcéo desse gene é direcionar a produc¢do de proteina no
interior da célula. Na leucemia mieldide crénica, a proteina
produzida pelo gene BCR-ABL é uma enzima anormal
denominada tirosina quinase. Quando o gene ABL se funde
com o gene BCR o resultado é uma proteina mais alongada
gue a proteina produzida pelo gene ABL normal. Essa
proteina enzimatica alongada funciona de maneira anormal
e leva a uma regulacéo néo funcional do crescimento e da
sobrevivéncia celular. Evidéncias consideram essa proteina
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ndmero 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.

Recidiva
Retorno da doenca depois de um periodo de remissdo
pés-tratamento.

Remisséo

Desaparecimento completo de uma doenca, geralmente
como resultado do tratamento. Os termos “completa” ou
“parcial” sdo utilizados para modificar o termo remissao.
Remissdo completa significa que ndo existe mais nenhuma
evidéncia da doenca. Remissdo parcial significa que o
tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda
h& 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 vérias 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 vérias drogas
para o exterior da célula. Uma bomba na parede celular ejeta
rapidamente as drogas para fora da célula, impedindo-as de
atingir uma concentracgdo toxica. Nas células, a resisténcia a
drogas pode estar relacionada a expressdo dos genes que
controlam a formacgdo 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 é a causa de doengas malignas
refratarias, em que uma porcentagem de células malignas
37
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linfomas e mielomas sdo mais freqtientemente tratadas pelos
hematologistas. H&4 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 sangliineas: globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.

Petéquias

Pequeninos pontos de sangramento na pele, resultantes de
uma baixa contagem de plaquetas. Esses pequenos pontos
hemorréagicos sdo freqlientemente encontrados nas pernas,
pés, térax e bracos. 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 injdria a um vaso sangilineo 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. InUmeras drogas foram
desenvolvidas com esse objetivo; a maioria atua causando
danos ao DNA das células. Quando o DNA é lesado, as células
ndo 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 sé&o 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 é Util na deteccao de baixas
concentracdes de células de leucemia ou linfoma residuais, em
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anormal, a causa da conversao leucémica da célula-tronco
hematopoética. O gene mutante resulta em uma proteina
anormal ou mutante, que é responsavel pelo aparecimento
da doenga (veja Figuras 4 e 5). Essa proteina mutante € o
alvo de tratamentos medicamentosos especificos, que visam
bloguear seus efeitos (veja Tratamento, pagina 13).

A causa da ruptura cromossémica ndo é conhecida em
praticamente nenhum dos pacientes com leucemia mieldide
cronica. Em uma pequena proporcao dos pacientes, essa
ruptura é causada por exposicdo a doses muito altas de
radiacéo.

Evento Causador da Leucemia
em uma Ceélula-Tronco da
Medula Ossea.

e Translocacdo cromossdmica: Segmentos dos
cromossomos 9 e 22 se rompem e trocam de lugar
(translocacéo)

9 22 9 22
|:| |:| . E'\Segmento do 9

Normal Segmento do 22
LMC

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

O gene fusionado BCR-ABL direciona a produgao
de uma proteina anormal (mutante), uma enzima
denominada tirosina quinase (veja Figura 5).

Essa proteina enzimatica anormal é a principal
causa da conversao da célula-tronco de normal
para leucémica na medula.

Figura 4

‘ leucemia mieléide crénica_25.03.04.pmd 23 4/15/2004, 3:02 PM



10

Evento Causador da Leucemia
em uma Ceélula-Tronco da
Medula Ossea.

Oncogene fundido (DNA)

BCR ABL

Mensageiro fundido (RNA)

BCR ABL

Tirosina quinase fundido (Proteina)

BCR ABL

AN

Bloqueada pelo
Mesilato de
Imatinib (Glivec)

Transformagado leucémica

Figura 5: Um esquema do gene mutante (oncogene) causado pela
translocacéo 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. Essa 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 formagdo de um niimero demasiado alto de
glébulos brancos de vida muito longa. Isso resulta nas manifestacGes
clinicas da leucemia miel6ide cronica, tais como altas contagens de
gldébulos brancos e vermelhos. O mesilato de imatinib se liga a
proteina mutante, bloqueando seus efeitos. Essa acdo especifica é
conhecida como terapia molecular devido a acao especifica da droga
sobre a proteina que induz a leucemia (veja Tratamento, pagina 13).
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para que possa ser distinguida da mutacgéo de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A
maioria dos casos de leucemia é provocada por uma mutagéo
somatica de uma célula primitiva da medula (formadora de
sangue). Se a mutacéo for resultante de uma anormalidade
cromossdmica, como uma translocacdo, ela pode ser
detectada através de exame citogenético. Freqlientemente a
alteracdo do gene € sutil e testes mais sensiveis séo
necessarios para que o oncogene seja identificado.

Neutrofilo

Principal célula fagocitaria (comedora de microbios) do
sangue. Essa célula sanglinea é a principal célula no combate
as infecgdes. Freqlientemente tem seu ndimero diminuido em
pacientes com leucemia aguda ou ap6s quimioterapia, o que
aumenta a suscetibilidade dos mesmos a infecgdo. Um
neutrofilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Neutropenia
Diminuicio abaixo do normal do nimero de neutréfilos do
sangue (um tipo de glébulo branco).

Oncogene

Gene mutante que é a causa de um cancer. Varios subtipos de
leucemia miel6ide aguda leucemia linféide aguda e linfoma e
praticamente todos os casos de leucemia miel6ide apresentam
consistentemente um gene que sofre uma mutacgéo
(oncogene).

Oncologista

Médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer.
S&o 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. Ja os cirurgides
oncologistas especializam-se no uso de procedimentos
cirdrgicos 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 solidos. As leucemias,
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Medula Ossea

Os 0ss0s sdo ocos e sua cavidade central € ocupada pela
medula, um tecido esponjoso que desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sangliineas. Apés
a puberdade, a medula dos ossos como coluna cervical,
vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros e crénio continuam
ativos na formacéo de células sanguineas.

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 (Macréfagos)

Tipo de globulo branco que auxilia no combate as infecgdes.
Os monacitos e os neutrofilos sdo as duas principais células
“matadoras e comedoras de microorganismos” que
encontramos no sangue. Quando 0s mondcitos saem do
sangue e penetram no tecido eles transformam-se em
macréfagos. O macréfago € o mondcito em acéo e pode
combater infec¢Bes nos tecidos ou exercer outras funcdes,
como ingerir células mortas.

Mutacao

Alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo ao DNA
de uma célula. Mutagdes de células germinativas ocorrem no
Ovulo ou no esperma, e sdo transmitidas de pai para filho.
Mutacdes 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 mutacao(6es) que leva(m) a
formacé@o de um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando séo
detectados; geralmente envolvem a medula ou 0s ganglios em
muitos locais.

Mutacdo Somaética

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”
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Esse efeito foi especialmente bem estudado em sobreviventes
japoneses da bomba atémica, que tiveram seu risco de
leucemia aumentado de maneira significativa. Um ligeiro
aumento desse risco também se verifica em alguns individuos
submetidos a altas doses de radioterapia durante o tratamento
para outros canceres, como o linfoma. A exposicéo a raios-X
para diagnéstico médico ou odontoldgico ndo esta associada a
risco aumentado de leucemia miel6ide cronica.

Sinais e Sintomas

O estabelecimento da leucemia mieléide cronica é associado a
sintomas que geralmente se desenvolvem gradualmente. A
maioria dos pacientes apresenta certo mal-estar. Cansam-se
mais facilmente e podem notar falta de félego durante
atividades fisicas. Podem apresentar palidez devido a anemia;
desconforto no lado esquerdo do abdémen devido ao bago
aumentado; suor excessivo, perda de peso e intolerancia a
temperaturas mais altas. A doenca é freqiientemente descoberta
durante exames médicos periodicos; como ela se agrava ao
longo de semanas ou meses, a maioria dos pacientes pode
apresentar desenvolvimento de sintomas pouco tempo apés 0s
exames médicos.

Diagnaostico

Para que o diagndstico da doenca seja estabelecido, o
sangue e (na maioria dos casos) as células da medula,
devem ser examinados. A contagem de globulos brancos
aumenta invariavelmente, freqiientemente chegando até
niveis muito altos. O exame em microscopio Otico das
células sanguiineas coradas mostra um padrdo caracteristico
dos glébulos brancos: uma pequena proporcédo de células
muito imaturas (blastos leucémicos e promielécitos), e uma
grande proporcdo de glébulos brancos em processo de
maturacdo e ja totalmente maduros (mielécitos e
neutrofilos). Blastos, promieldcitos e mielécitos ndo se
encontram presentes no sangue de individuos saudaveis.

Além disso, uma amostra de medula deve ser examinada para
confirmar os achados sangliineos e para determinar se
anormalidades cromossémicas estdo presentes. O teste que
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mede 0 ndimero e a normalidade dos cromossomos é
denominado analise citogenética. A presenca do cromossomo
Philadelphia nas células da medula, um cromossomo 22
encurtado, altas contagens de globulos brancos e outros
achados caracteristicos na medula e no sangue confirmam o
diagnostico de leucemia mieldide cronica.

As anormalidades cromossémicas que caracterizam a leucemia
mieldide crénica também podem ser detectadas por outras
técnicas.

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR), um exame muito
sensivel de células sangtiineas ou medulares, pode acentuar
guantidades muito pequenas de DNA ou RNA fazendo com
gue elas sejam mais facilmente detectadas. A alteracdo do
DNA causada pela ruptura cromossdémica na leucemia
mieldide crbnica pode ser detectada através desse método
preciso e

sensivel. A hibridizagéo in situ por fluorescéncia, freqlientemente
conhecida como FISH, é um outro método de identificacdo da
translocacdo 9/22 tipica da leucemia mieldide crénica. Esse
método € ilustrado na Figura 6. Ele utiliza agentes que se
ligam ao DNA, em segmentos especificos. O cromossomo a ser
estudado, ou sequiéncia-alvo, é colocado num recipiente com

Figura 6. Hibridizacao in situ por fluorescéncia, ou FISH, para
identificar o gene fundido BCR-ABL na leucemia mieldide cronica.
Esta figura ilustra os nucleos 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 ndcleo de uma

12
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cronica. Essa abordagem especifica é conhecida como terapia
molecular, j& que a droga é designada para bloquear o efeito
de uma proteina especifica que € a causa essencial da
transformacao leucémica.

Interleucinas
(veja Citocinas).

Leucocitos
Sinénimo de gldbulos brancos (veja Glébulos Brancos).

Leucocitose

Aumento acima do normal da concentragdo dos leucdcitos do
sangue, dos granuldcitos, mondcitos, linfécitos e de outros
leucdcitos anormais caso presentes.

Leucopenia
Diminuicao abaixo do normal da concentracdo dos leucécitos
do sangue (glébulos brancos).

Linfécitos

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

Linfonodos (Ganglios Linfaticos)

Pequenas estruturas, do tamanho de gréos de feijao, que
contém grandes nameros de linfocitos 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 linfécitos 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 localizacéo.

33
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serem atacadas pelas células do doador (doenc¢a do enxerto
versus hospedeiro).

Imunofenotipagem

Método que utiliza as reacdes dos anticorpos com os 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
antigenos vao reagindo contra anticorpos especificos, elas
podem ser identificadas através do marcador; por exemplo,
células da leucemia miel6ide 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 a ser utilizado
para determinado tipo de leucemia ou linfoma.

Infusdo de Células-Tronco Autblogas

Essa técnica, freqlientemente denominada transplante,
compreende a coleta de células da medula ou do sangue de um
paciente. Tais células contém células-tronco que sdo 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 doenca 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 é um
transplante, o qual significa a remocéo de tecido de um
individuo (doador) para outro individuo (receptor). O objetivo
desse procedimento é restaurar a producédo de células
sanglineas 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 mesilato de imatinib, que bloqueia os efeitos da
tirosina quinase mutante verificados na leucemia miel6ide
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célula sangiiinea normal contém dois pontos vermelhos e dois
pontos verdes. Os pontos vermelhos identificam os dois genes ABL
em dois cromossomos normais nimero 9 e os dois pontos verdes
identificam o gene BCR em dois cromossomos normais nimero 22.
B) Na figura a direita, o ntcleo de uma célula sangiiinea de um
paciente com leucemia miel6ide cronica apresenta um ponto
vermelho e um verde nos cromossomos normais nlimeros 9 e 22,
respectivamente. O ponto alaranjado € o resultado da fuséo do ABL
com o BCR no cromossomo 22. A superposi¢do do vermelho e do
verde transmite a cor laranja. Este teste € muito Util no
acompanhamento do aparecimento e do desaparecimento das
células da leucemia mieldide cronica ap6s o tratamento.

sondas, que sdo cromossomos complementares, sintetizados em
laboratdrio, marcados em verde ou vermelho por uma
substancia fluorescente. A cor permite identificar o cromossomo
onde elas se encontram. Assim, 0s segmentos translocados dos
cromossomos 19 e 22 podem ser visualizados em sua posi¢céo
anormal nos cromossomos 22, como ilustrado na Figura 6.

Tratamento

Terapia Medicamentosa

As células da maioria dos pacientes com leucemia mieldide
crdnica contém o cromossomo Ph (veja pagina 9) e
praticamente todos os pacientes com leucemia mieldide crbnica
sdo diagnosticados durante a fase crénica da doenca. O objetivo
do tratamento da leucemia mieldide crénica cromossomo
Ph-positiva é a eliminacao das células que contém o cromossomo
Ph e uma remissdo completa. O transplante de células-tronco,
guando possivel, é a terapia com maiores possibilidades de
proporcionar uma remissdo completa em longo prazo aos
pacientes com leucemia mieldide crénica (veja pagina 15).

A fase cronica da doenca geralmente pode ser controlada com
a utilizacdo de certas drogas. A tabela 1 lista algumas das drogas
utilizadas pela quimioterapia no tratamento da fase cronica da
doenca. O Interferon-a foi uma incorporacédo importante ao
tratamento da leucemia miel6ide cronica. Em 2.000, o FDA
(Food and Drugs Administration) aprovou o mesilato de
imatinib (Gleevec™ nos EUA e Glivec™ nos outros locais,
como no Brasil) para utilizacdo em pacientes resistentes ou
sem tolerancia ao Interferon. Essa droga tem se mostrado
bastante efetiva nesses casos e hoje pode ser droga de
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primeira escolha no tratamento. Estudos indicam que
pacientes em tratamento com o mesilato de imatinib
apresentam maiores possibilidades de alcangcar uma remissdo
completa. Como essa terapia € recente, ainda nao se sabe se
a remissdo completa alcancada com o uso do mesilato de
imatinib é tdo duradoura quanto a alcancada apdés
transplantes de células-tronco bem sucedidos. O mesilato de
imatinib tem sido eficaz no tratamento de pacientes
resistentes ou intolerantes ao Interferon e para novos
pacientes diagnosticados com leucemia mieléide crénica.
Comparagdes em termos de toxicidade indicam sua utilizagcdo
nos casos de leucemia mieldide crbnica, principalmente em
pacientes idosos. Estudos indicam que ele prolonga a fase da
doencga de maneira equivalente ou superior ao interferon. O
mesilato de imatinib apresenta algumas

Tabela 1. Algumas drogas utilizadas no
tratamento da fase crénica da leucemia
mieldide cronica.

Imatinib mesilato (Gleevec™ , Glivec™)
Interferon-alfa (Roferon™-A, Intron™ A)
Interferon-alfa- peguilado *
Hidroxiuréia (Hydrea™)
Citarabina (Cytosar-U™)
Busulfan (Myleran™)
Homoharringtonina*

*droga em pesquisa

caracteristicas diferentes das do Interferon, que fazem com
que ele possa ser considerado a droga de escolha. E
administrado via oral, € mais tolerado por individuos mais
idosos com leucemia mieldide crbnica e apresenta uma menor
incidéncia de efeitos colaterais graves.

A leucemia miel6ide cronica tem sido tradicionalmente tratada
com uma droga Unica. Estudos estdo sendo feitos para analisar
a efetividade de combinac8es de drogas, mostradas na Tabela 1.
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as anormalidades cromossémicas 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 mieldide crénica, uma
sonda é visualizada com fluorescéncia em vermelho no
segmento do gene ABL que se transloca do cromossomo 9 para
0 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 pode ser utilizada para
diagnosticar a leucemia mieldide cronica 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
freqUentemente em pacientes com leucemia mieldide crénica.
Se a contagem for extremamente alta, o fluxo sangiiineo pode
ser prejudicado pela concentragdo muito alta de leucdcitos.
Nesses casos, um tratamento urgente com terapia de aférese e
guimioterapia geralmente é necessario.

HLA

Acrdnimo para antigeno de leucécitos 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 &
conhecido como “tipagem do tecido”. Ha quatro grupos
principais de antigenos HLA: A, B, Ce D. O grupo D é
dividido em DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade,
0s 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 (irmaos com
HLA compativel) o transplante (células doadas) terd maiores
possibilidades de sobreviver no receptor. Além disso, as
células do corpo do receptor terdo menos possibilidades de
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células mais primitivas da medula séo as células-tronco, que o
processo de desenvolvimento das células do sangue. As
células-tronco se transformam em células sangiiineas jovens
ou imaturas, como o0s glébulos brancos ou vermelhos, de
varios tipos. Esse processo é denominado “diferenciacdo”. As
células sangulineas jovens se transformam posteriormente em
células sanguineas totalmente funcionais. Esse processo €
chamado “maturacao”. As células saem entdo da medula e
penetram no sangue e na circulacao (veja Figura 1, pag. 3). A
hematopoese € um processo continuo normalmente ativo ao
longo da vida.

A raz8o para esta atividade é o fato que a maioria das células
sangiineas vive por periodos curtos e deve ser continuamente
substituida. Aproximadamente quinhentos bilhdes de células
sanguineas sdo produzidas a cada dia. Os glébulos vermelhos
vivem aproximadamente quatro meses, as plaquetas 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 sanglineas que se verifica
guando a medula é lesada por tratamento citot6xico intensivo
ou pela substituicdo de suas células por células da leucemia,
do linfoma ou do mieloma.

Hibridizacao 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 posi¢ao
natural. A vantagem desta abordagem é que ela pode ser
utilizada tanto em células do sangue como da medula e néo é
necessario que a célula esteja em uma fase especifica do
processo de divisdo celular, como é necessario nos testes
classicos para deteccdo de anormalidades cromossdmicas.
Como as células sangiliineas podem ser obtidas através 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
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Na fase cronica da leucemia mieldide cronica o tratamento
geralmente faz com que as contagens de células sangtineas
retornem ao normal, mantendo-as nesse nivel, ou proximas a
ele, por periodos prolongados. O bac¢o volta ao tamanho
normal. Infec¢cdes e sangramentos anormais sdo pouco comuns.

Os pacientes podem retomar suas atividades diarias normais.
No entanto, controles de satide periddicos, contagens de células
sangiineas, anélises citogenéticas do sangue e/ou da medula
(veja pagina 12) e andlise da tolerancia a drogas (com possiveis
ajustes das dosagens) séo necessarios. Exames da medula 6ssea
sao necessarios com freqiiéncia muito menor.

O uso do Interferon esta associado com efeitos colaterais
semelhantes aos da gripe: febre, dor muscular e fraqueza. Em
alguns pacientes, fadiga prolongada e perda de peso podem
requerer a reducdo das doses administradas. Perda de cabelo,
diarréia, depressdo, ulceracdo da mucosa bucal e problemas
cardiacos séo efeitos colaterais ocasionais e podem requerer
alteracdes da abordagem terapéutica. Pode ocorrer
intolerancia as dosagens 6timas da droga. Uma nova formula,
chamada Interferon peguilado, esta sendo estudada para
determinacéo de sua eficécia e efeitos colaterais.

O mesilato de imatinib provoca uma série de efeitos colaterais,
a maioria dos quais pode ser controlada sem necessidade de
interrupcéo da terapia. Esses efeitos incluem retencéo de
liquidos, ndusea e vomitos, cdimbras musculares, diarréia e
erupcdes da pele, entre outros.

Transplante de Células-Tronco

O transplante de células-tronco é uma forma de terapia
importante para pacientes com leucemia miel6ide cronica que
possuam um doador com HLA compativel. Essa terapia
costumava ser conhecida como transplante de medula dssea.
Hoje ja é possivel a coleta de células-tronco do sangue ou da
medula. Atualmente, o transplante de células-tronco é a Unica
terapia reconhecida definitivamente como curativa para a
leucemia mieldide crdnica.
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No transplante de células-tronco, tanto o sangue como a medula
sdo fontes de células-tronco. Essa abordagem requer um doador
com tipo tissular (HLA) compativel (relacionado ou
nado-relacionado) e é mais bem sucedida em pacientes mais
jovens. A disponibilidade de um doador relacionado com tipo
tissular (HLA) compativel, geralmente um irmdo ou uma
irm&, ou de um doador ndo-relacionado, pode ser verificada
através de uma busca no banco de dados do REDOME
(Programa Nacional do Doador de Medula), que inclui
também uma busca internacional.

As decisdes a serem tomadas quanto a utilizacdo do transplante
e ao momento em que ele deve ser feito séo complexas. Uma
razao para isso € que os tratamentos agora disponiveis sdo mais
bem sucedidos, resultando em remissao citogenética e até
molecular. A idade do paciente, a compatibilidade genética do
futuro doador e o grau de resposta a terapia medicamentosa
nos primeiros meses do tratamento devem ser analisados
cuidadosamente para que se decida a respeito de um
transplante.

Infusdo de Células-Tronco Autodlogas

Apenas uma pequena propor¢do de pacientes apresenta a
combinacao chave — possuir um doador de HLA compativel e
ser jovem — que viabiliza o transplante alogénico. Portanto, os
médicos estao estudando a utilizacdo da prépria medula ou
sangue do paciente como uma fonte de células-tronco para
transplantes. Esse tratamento é conhecido como infusdo
autéloga de células-tronco. As células-tronco do sangue ou da
medula sédo congeladas durante a fase crénica da doenca e
utilizadas posteriormente para tratar os pacientes que entram
na fase aguda. Espera-se, com esse procedimento, que a
restauracdo da fase crdénica prolongue a vida e diminua os
sintomas do paciente.

O sangue e a medula de pacientes com leucemia mieléide
cronica apresentam pequenas proporc¢des de células-tronco
normais. Células leucémicas residuais também podem estar
presentes no sangue ou medula e serem coletadas e reinfundidas
durante o transplante. Para tentar eliminar essas células
leucémicas e coletar somente as células normais para utiliza-las
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Gene Supressor de Tumores (Antioncogene)
Gene que atua impedindo o crescimento celular. Se uma mutagéo
ocorrer nesse gene o individuo pode se tornar mais suscetivel
ao desenvolvimento de cancer no tecido correspondente.

Glébulos Brancos

Sinénimo de leucdcitos. Existem cinco tipos de glébulos
brancos: neutrdfilos, eosindfilos, basofilos, mondcitos e
linfocitos.

Globulos Vermelhos

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

Granulocitos

Tipo de glébulo branco que apresenta um grande nimero de
granulos proeminentes no corpo celular. Outras células
sanguineas apresentam um menor namero de granulos, como
linfécitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosinofilos e basofilos
sdo tipos de granuldcitos.

Granulocitose

Aumento acima do normal da concentracdo dos leucdcitos no
sangue (glébulos brancos) que se enquadram na categoria de
granuldcitos (neutrdfilos, eosindfilos e baséfilos). Esse nome
exclui os linfécitos e os mondcitos.

Hematologista

Médico especializado no tratamento de doencas das células
sanglineas, pode ser um internista (que trata de adultos) ou
um pediatra (que trata de criangas). Hematologistas podem
atuar na area clinica ou sdo médicos especializados no
diagnéstico de doencas do sangue e que realizam testes
laboratoriais especializados, freqiientemente necessarios para
um diagnostico preciso.

Hematopoese
Processo de formacéo de células do sangue na medula. As
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Diferenciacao

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

Eosinofilo

Um dos tipos de globulo branco que participa de certas
reacOes alérgicas e auxilia a combater certas infec¢des
parasitarias.

Eritrocitos
Sinénimo de gldbulos 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
fagécitos do sangue sao os neutrdéfilos e os basofilos. A
diminui¢do do nimero dessas células sanguineas é a
principal causa de suscetibilidade a infec¢cbes em pacientes
com leucemia ou naqueles tratados com radioterapia e/ou
guimioterapia intensivas que suprimem a producéo de
células sangtineas na medula.

Fator Estimulador de Colbnias
(veja Citocinas)

Fatores de Crescimento
(veja Citocinas)

Fosfatase Alcalina dos Leucadcitos (FAL)

Esta enzima dos globulos brancos tem sua atividade diminuida
de maneira marcante em pacientes com leucemia mieléide
cronica. Tem sido utilizada em testes laboratoriais para distinguir
a causa do aumento da contagem dos glébulos brancos: se
esse aumento esta associado a leucemia mieldide cronica ou a
outras causas. Quando a causa é a leucemia mieldide crbénica a
atividade dessa enzima se mostra diminuida; no caso de
outras causas sua atividade pode estar normal ou elevada.
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no tratamento com células-tronco autélogas, muitos centros
passaram a utilizar uma técnica conhecida como “purificacdo”.
Foram desenvolvidas substancias quimicas que retiram as
células leucémicas da medula de maneira seletiva, enriquecendo
as celulas-tronco normais. Em pacientes que apresentam uma
diminuicdo dramatica das células leucémicas (cromossomo Ph-
positivas), ou até mesmo remissdo citogenética e/ou
molecular durante o tratamento da fase cronica, o0 sangue e a
medula podem ser coletados e armazenados para uso futuro,
se necessario. Outras técnicas também estéo sendo estudadas
para fazer com que pacientes possam ser tratados de maneira
intensiva e possam ter sua funcdo de medula posteriormente
restaurada através das células-tronco previamente coletadas.

Leucaférese

Alguns pacientes podem apresentar aumentos extraordinarios
na contagem de seus glébulos brancos. Isso pode comprometer
o fluxo sangiineo para o cérebro, pulmdes, olhos e outros
locais. Os pacientes podem ser inicialmente tratados através
da remocao de glébulos brancos, feita em um aparelho similar
ao aparelho de didlise. Esse processo € chamado de “leucaférese”
(“leuco” é a palavra grega que significa branco, de glébulos
brancos e “aférese” é a palavra grega que significa “remocéo™).
A hidroxiuréia, uma droga que pode diminuir o nimero de
glébulos brancos, também é freqiientemente utilizada. Apos a
diminuicdo do numero de gl6ébulos brancos a terapia
medicamentosa pode ser iniciada.

A leucaférese pode ser utilizada quando a doenca ocorre
durante os primeiros meses de gravidez, pois a quimioterapia
pode ser prejudicial ao desenvolvimento do feto.

Transformacédo Aguda da Fase Cronica
da LMC

Na maioria dos pacientes com leucemia miel6ide crénica,
a fase cronica da doenca se transforma depois de algum
tempo em uma fase mais dificil de ser controlada e mais
problematica para o paciente. Essa segunda fase é
denominada “fase acelerada”. Durante essa fase acelerada,
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0 numero de globulos brancos e de células imaturas, ou
blastos, na corrente sangiiinea aumenta.

Essa transformacao pode se assemelhar muito a leucemia
aguda. Essa fase é conhecida como “fase de blastos”. Durante
ela, os blastos imaturos ou leucémicos dominam a medula

e 0 sangue. Essa fase é geralmente resistente a quimioterapia,
deve ser aplicado entdo um tratamento mais agressivo, com
drogas utilizadas no tratamento da leucemia aguda. Em
aproximadamente um quarto dos pacientes essa
transformacdo toma a aparéncia de uma leucemia linféide
aguda, ao invés de uma leucemia mieléide aguda. Drogas um
pouco diferentes sdo utilizadas no tratamento dessa
transformacdo em leucemia linféide aguda. O mesilato de
imatinib tem sido bem sucedido na indu¢do de remissGes em
pacientes na fase acelerada e de blastos da leucemia miel6ide
cronica. No entanto, remissdes prolongadas sdo muito
incomuns e estudos estdo sendo feitos para verificar se a
combinagdo do mesilato de imatinib com outras drogas pode
melhorar os resultados.

Em alguns casos, o transplante de células-tronco pode ser
utilizado nessa fase mais avancada da doenca. O transplante
de células-tronco é menos bem sucedido na fase acelerada ou
leucémica, porém, pode levar & remissdo em alguns pacientes.
Alguns pacientes podem alcangar uma remisséo com o uso do
mesilato de imatinib, tendo tempo entdo para fazer um
transplante de células-tronco em condi¢des mais favoraveis e,
segundo se espera, com melhores resultados.

Outras Doencas Relacionadas

A leucemia mielomonocitica crbnica e a leucemia
mielomonocitica juvenil sdo disturbios similares a leucemia
mieldide crbnica. No geral, causam distarbios mais severos nas
contagens de células sangiiineas no inicio da doenca, e esses
dist(rbios ndo sao bem controlados com as terapias
medicamentosas atuais. Essas doencas ndo apresentam o
cromossomo Ph ou a mutagdo BCR-ABL, e essa diferenca é uma
das vérias caracteristicas distintivas utilizadas no diagndéstico. A
leucemia neutrofilica crénica é outra doenga muito incomum,
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