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RESUMO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma neoplasia caracterizada pela superproducdo de
células leucémicas da linhagem mieloide, apresentando fases de evolugdo com diferentes
quadros hematologicos. Desenvolvida através de uma mutagdo cromossdmica caracterizada
como BCR-ABL e o surgimento do cromossomo Philadélfia, causando uma desordem na
produgdo e maturagdo das células na medula 6ssea. A mutagdo que causa essa leucemia a
subdivide em trés fases, denominadas fase cronica, fase acelerada e a crise blastica, onde a
remissdo € o prognostico do paciente sdo os piores. O diagndstico e acompanhamento da
patologia requer diversas técnicas realizadas a partir da suspeita identificada através do
hemograma, no qual as alteragdes da linhagem eritrocitaria, leucocitaria e plaquetaria variam
conforme a fase do paciente. Exames como Mielograma, Cariétipo, PCR e FISH sdo de suma
importancia para um diagndstico fidedigno e terapéutica adequada em casos de LMC, além da
identificacdo e o entendimento dos profissionais nas diversas fases que a neoplasia apresenta.
O hemograma se torna um meio crucial perante essa patologia, desde o inicio na suspeita, €
durante todo o acompanhamento no tratamento do paciente, servindo como um rastreio da
patologia verificando se ha evolucao para as outras fases ou uma boa resposta com a terapéutica
utilizada. O estudo utilizou-se de uma pesquisa exploratoria qualitativa, com levantamento
bibliografico em plataformas como Scielo, PubMed, Google académico e Academia de ciéncia
e tecnologia, com recorte temporal de 10 anos (2015 a 2025).

PALAVRAS-CHAVE: BCR-ABL; Cromossomo; Hemograma; Leucemia Mieloide Cronica;
Mutacao.
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ABSTRACT

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a neoplasm characterized by the overproduction of
leukemic cells of the myeloid lineage, presenting phases of evolution with different
hematological conditions. Developed through a chromosomal mutation characterized as BCR-
ABL and the emergence of the Philadelphia chromosome, causing a disorder in the production
and maturation of cells in the bone marrow. The mutation that causes this leukemia subdivides
it into three phases, called the chronic phase, accelerated phase and blast crisis where the
patient's remission and prognosis are the worst. The diagnosis and follow-up of the pathology
requires several techniques performed based on the suspicion identified through the blood
count, in which the alterations of the erythrocyte, leukocyte and platelet lineage vary according
to the patient's phase. Exams such as Myelogram, Karyotype, PCR and FISH are of paramount
importance for a reliable diagnosis and appropriate therapy in cases of CML, in addition to the
identification and understanding of professionals in the various phases that the neoplasm
presents. The blood count becomes a crucial means in the face of this pathology, from the
beginning of the suspicion, and throughout the follow-up in the patient's treatment, with a
screening of the pathology if there is evolution to the other phases or a good response with the
therapy used The study used a qualitative exploratory research method, with a literature review
on platforms such as Scielo, PubMed, Google Scholar, and Academia of Science and
Technology, covering a time frame of 10 years (2015 to 2025).

KEYWORDS: BCR-ABL; Chromosome; Cbc; Chronic Myeloid Leukemia; Mutation..
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma doencga neoplésica que se caracteriza pela
producdo excessiva de células da linhagem mieloide, sendo responsavel por cerca de 15% a
20% dos casos de leucemias em adultos, e em sua maioria com predominancia em homens, na
faixa etaria de 40 a 60 anos. Pacientes acometidos por essa doenga podem apresentar sintomas
como palidez, perda de peso, sudorese noturna, fadiga, anemia leve ou grave dependendo da
fase em que se encontra, podem também apresentar a esplenomegalia, um desconforto do lado
esquerdo do abdémen (SOSSELA; ZOPPAS; WEBER, 2017).

Devido a uma alteragdo cromossdémica dos genes Breackpoint Cluster Region (BCR) e
Abelson Leukemia Gene (ABL), o desenvolvimento da LMC esta associada a uma translocagao
dos bracos longos dos cromossomos 9 e 22, envolvendo o aparecimento do cromossomo
Philadélfia (Ph) que ¢ encontrado no diagndstico de 90% dos pacientes. Este cromossomo Ph
possui uma fungdo tirosina-quinase induzindo assim, a proliferacdo exacerbada de células
granulociticas, fazendo com que essa leucemia se estabeleca em trés fases de desenvolvimento,
fase cronica (FC), fase acelerada (FA) e a crise bléastica (CB) (DORFMAN et al., 2018).

Na FC, também conhecida como a primeira fase da LMC, pode se notar uma leucocitose
(aumento dos leucocitos) com desvio a esquerda (aumento de granuldcitos imaturos), pequena
presenca ou auséncia de anemia e alguns casos os pacientes podem chegar a serem
assintomaticos. Com a evolugdo da doenga em uma média de 3 a 5 anos, o paciente progride
para a proxima fase denominada como FA, apresentando um aumento na porcentagem de
blastos (c€lulas imaturas) na corrente sanguinea tornando-se mais dificil o controle da mesma
ou até mesmo, evoluir para a CB, fase em que se verifica o pior prognéstico (DE CIENCIAS;
DE FREITAS, 2015).

Mesmo com diversos sintomas envolvidos devido as alteragdes que a doenca induz,

muitos pacientes acabam descobrindo a LMC em exames hematologicos de rotina. O exame de
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rotina mais solicitado ¢ o hemograma que traz valores e informagdes importantes sobre o quadro
clinico do paciente, tais como valores de eritrocitos, leucdcitos e plaquetas evidenciando
orientagdes adequadas para o profissional sobre aquela patologia no auxilio ao diagnostico,
progndstico e monitoramento da doenca (MORA et al., 2023).

O hemograma ¢ um exame crucial para acompanhar a sade do paciente e diagnosticar
diversas patologias, sendo considerado de suma importancia por profissionais da saude por ser
de facil acesso a populagdo e podendo ser realizado a qualquer hora do dia. Por trazer
informacdes essenciais sobre o quadro do paciente como contagem da série vermelha, série
branca e as plaquetas, o hemograma torna-se uma importante etapa laboratorial e pode ser
realizado através de equipamentos automatizados ou de forma manual (SANCHES, 2023).

O diagnostico e acompanhamento da LMC pode ser visualizado através de um conjunto
de exames hematoldgicos nos quais utiliza-se do hemograma, para identificacdo das células
mieloides da corrente sanguinea, pelo mielograma para avaliagdo medular, cariotipo de medula
Ossea para identificagdo do cromossomo Philadélfia (Ph), reacdo de cadeia de polimerase (PCR)
para mutacdo e imunofenotipagem para descobrir a linhagem celular afetada (DUTRA et al.,

2020).

1.1 Problematizacio

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ uma neoplasia do sistema hematopoiético que
afeta a linhagem mieloide e ¢ caracterizada pela presenga do cromossomo Ph em cerca de 90%
dos casos, originando-se um descontrole na producdo de células por meio da agdo da proteina
tirosina quinase do gene BCR-ABL (GONZALEZ, 2021). O perfil hematolégico dos pacientes
com LMC pode variar conforme a evolugao clinica e a fase da doencga, que inclui fase crénica
sendo considerada benigna, a fase acelerada na qual se torna mais grave e crise blastica em que
se aplica o pior prognostico, fazendo com que a expectativa de vida do paciente se torne em
média trés a seis meses de vida (DOS SANTOS, 2019).

A identificacdo e a compreensao das alteragdes hematoldgicas em cada uma das fases
da LMC sdo cruciais para o diagnostico precoce, monitoramento da progressao da doenga e
terapéutica adequada. Entretanto, alguns profissionais da saude como os analistas clinicos
enfrentam dificuldades com relacdo a interpretacdo dessas respectivas alteragdes
hematoldgicas, pois em cada fase ha um padrao de hemograma diferente, o que acaba
comprometendo o diagndstico e monitoramento da LMC (CORDEIRO; BOTELHO, 2024).

As possiveis alteragdes hematoldgicas que podem surgir principalmente no hemograma
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dos pacientes com LMC, sao observadas devido a sua propagagdo de células na medula 6ssea
e a hipercelularidade na corrente sanguinea, que envolve a andlise de como os parametros
hematoldgicos variam conforme a evolugao da doenga e a resposta ao tratamento. Compreender
as alteracdes no perfil hematoldgico ao longo dessas fases ¢ crucial para um diagnostico preciso,
monitoramento da doengca e ajuste de tratamentos (LOPES; MARQUES, 2020).

Diante deste cenario, questiona-se: como as alteragdes no perfil hematologico variam
entre as diferentes fases da LMC e de que maneira essas variagdes podem ser utilizadas para

melhorar o direcionamento médico para o diagndstico e terapéutica na LMC?

1.2 Justificativa

Com o aumento de diagnodsticos de leucemias, uma estimativa feita pelo Instituto
Nacional de Cancer (INCA) nos anos de 2020-2022 contabilizou cerca de 5.920 novos casos
de leucemias em homens, e em mulheres cerca de 4.890 no Brasil; desses, cerca de 15%
correspondem a LMC, sendo mais prevalente em homens (CAVALCANTE; DE LIMA LUNA,
2024). Com a incidéncia de 1/2 para 100.000 habitantes anualmente, alguns sintomas iniciais
na LMC incluem fraqueza, anemia, sudorese noturna ¢ esplenomegalia mas na maioria dos
diagndsticos os pacientes ainda estdo assintomaticos (GOMES, 2020).

Cerca de 50% dos pacientes acometidos pela leucemia mieloide cronica, em fase inicial,
permanecem sendo assintomadticos por um longo periodo de tempo, tendo um diagndstico
somente quando realizam um hemograma de rotina. Por possuir trés fases, ha alguns casos de
uma evolucao mais rapida, como a da fase cronica (FC) para a crise blastica (CB), e acaba
trazendo uma maior dificuldade na identificacdo, no diagndstico, no tratamento da doenca e por
consequente um progndstico com menor percentual de vida para o paciente (SOUZA, 2022).

Assim, a relevancia do estudo sera destacar que o Biomédico € o profissional capacitado
e importante parte para contribuir com o diagnodstico de leucemias e outras patologias
hematopoiéticas, que tem como base para analise os parametros e perfil hematologico presentes

no hemograma.

1.2 Objetivos

1.3.1 Geral
Abordar o perfil hematologico da Leucemia Mieloide Cronica (LMC) em diferentes

fases da doenca.
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1.3.2 Especificos

e Discorrer sobre a LMC.

e Discutir a importancia dos exames hematologicos como ferramenta diagndstica e de
monitoramento na LMC.

e (aracterizar as alteragdes hematologicas nas diferentes fases da LMC.

e Destacar a contribuicdo do profissional biomédico no diagndstico da LMC.

1.4 Procedimentos Metodologicos

Este trabalho se trata de uma revisdo de literatura, exploratoria, com abordagem
qualitativa. A revisdo de literatura ¢ um estudo que tem como base artigos cientificos
publicados, revistas e livros. A pesquisa exploratéria abrange o conhecimento sobre o estudo ¢
possibilita obter informagdes sobre diversas areas e épocas, favorecendo o entendimento com
uma ampla quantidade de conceitos, conteudos literarios e ideias (LOSCH; RAMBO;
FERREIRA, 2023). Abordagem qualitativa ¢ um estudo mais profundo e especifico,
possibilitando uma maior compreensao sobre a veracidade da pesquisa e a qualidade do assunto
abordado (MEDEIROS; VARELA; NUNES, 2017).

A coleta de dados ocorreu no segundo semestre de 2024 e primeiro semestre de 2025,
nos bancos de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Academia de Ciéncia e
Tecnologia a partir da combinagdo de palavras-chaves: leucemia mieloide, hemograma e

diagnostico; com recorte temporal de 2015 a 2025.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

As leucemias sdo neoplasias que afetam os glébulos brancos e podem ser desenvolvidas
a partir de fatores externos, como a exposi¢ao a radiacao, em que a mutacao genética acontece
levando a uma desordem na producdo de células. Nao sao doengas hereditarias ou infecciosas
e podem acometer a linhagem mieloide e linfoide de duas formas, como aguda (com quadros
em que as células ndo chegam a maturacdo e blastos sdo langadas na corrente sanguinea) e
cronica (no qual hd uma maior producao dessas células e chegam a diversas etapas de maturagao
mas acabam nao sofrendo apoptose fazendo com que haja uma sobrecarga de c€lulas na corrente
sanguinea) (RODRIGUES et al., 2024).

Caracterizada por uma neoplasia mieloproliferativa, a LMC ocorre por meio da mutagdo
genética nos genes BCR-ABL, onde ha uma translocacdo nos cromossomos 9 e 22 resultante
no aparecimento do cromossomo Philadélphia, que possui uma funcdo de tirosina-quinase
aumentando a producdo de células da linhagem mieloide e inibindo a apoptose delas fazendo
com que haja um numero exacerbado de células na corrente sanguinea. Possui uma maior
prevaléncia em homens na faixa etaria de 55 anos, e nota-se uma quantidade de apenas 10% em
menores de 20 anos e de 2 a 3% em criangas (MELO, 2023).

E uma doenga que apresenta trés fases de evolugdo com diferentes caracteristicas,
apresentando durante elas leucocitose com desvio a esquerda, anemia, trombocitose e
trombocitopenia, podendo apresentar mielofibrose e doenga blastica extramedular em sua
ultima fase. Podem ser observadas essas alteragdes, conforme o quadro clinico do paciente, por
meio de exames como hemograma para contagem de eritrograma, leucograma e plaquetograma
os quais, quando analisados, trazem um padrao que pode ser relacionado a alguma das trés fases

evolutivas da leucemia (CAMPREGHER, 2018).
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2.1.1 Cromossomo Philadélphia (Ph)

O caracteristico cromossomo Phildélphia (Ph) teve sua descoberta por meio de Peter
Nowell e David Hungerford em 1960, e foi a primeira alteragdo cromossomica associada a uma
leucemia. Causador das alteracdes em casos de LMC, o cromossomo Ph também pode estar
presente em casos de Leucemia Mieloide Aguda, e na Leucemia Linfocitica aguda mas em
menor numero (BRAUN; EIDE; DRUKER, 2020). Essa mutagdo genética ndo tem origem
especifica, mas acredita se que a exposicao a radiagdo ionizante € um fator a ser considerado,
apods pacientes que passaram por radioterapia e sobreviventes de ataques com bombas atdmicas
desenvolverem essa patologia (SOUZA, 2023).

O cromossomo Philadélphia pode estar associado a outras leucemias, mas sua maior
aparicdo, em cerca de 90% dos casos, ¢ na LMC, caracterizado por uma anomalia genética
capaz de alterar a produg@o e maturagdo de células sanguineas na medula 6ssea. O Ph consiste
em uma translocagdo reciproca entre os cromossomos 9 e¢ 22, no qual o gene BCR se associa
ao proto-oncogene ABL resultante em uma proteina quinase capaz de ativar vérias vias
intracelulares para o aumento de producao de células, alterando sua adesao principalmente a
linhagem dos neutrofilos (SOSSELA; ZOPAS; WEBER, 2017).

Essa proteina produzida através da mutagdo possibilita a proliferacdo de células com
DNA corrompido a partir da divisdo desordenada delas. Com a progressao da doenga ha maior
predisposicdo em transformar essa leucemia cronica em leucemia aguda, sendo denominada
sua ultima fase com uma condi¢@o mais grave e representando grande risco a vida do paciente.
Outras neoplasias como a Leucemia Linfoblastica Aguda podem estar associadas ao Ph,

positivo, porém, com uma proteina diversa sendo produzida (PINTO et al., 2020).

Figura 1: Regido de quebra, translocagio e formagdo do gene BCR-ABL.
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2.1.2 Fisiopatologia da LMC

A fisiopatologia da LMC ¢ definida pela presenca do gene BCR-ABL, uma mutagao
genética e nao hereditaria sem causa definida, sendo a radiagdo ionizante o uUnico fator
associado. A oncoproteina produzida mais comum nesse tipo de leucemia ¢ conhecida como
p210, atuando de forma continua ativando vias intracelulares, com atividade de tirosina quinase
desregulada. Essa mutagdo estd presente nas células hematopoiéticas como as mieloides,
eritroides, megacariocitos ¢ monocitos sendo menos frequente nos linfocitos B e T e nao
encontrada em outras células (DEININGER et al., 2020)

As alteragcdes podem variar dependendo da proteina produzida através da quebra e
translocagdo dos cromossomos 9 e 22, a ruptura entre os éxons se expressam em proteinas
definidas como p190 e p210, ¢ a p230 sendo o transcrito menos reportado em casos de leucemia
(1%), ele esta associado a uma forma menos grave da LMC devido as suas caracteristicas
distintas e capacidade e transformag¢do em comparagao aos outros dois transcritos (FREITAS et
al., 2024).

Essa mutacdo se origina na medula 6ssea com a prolifera¢do da linhagens granulociticas
principalmente a dos neutroéfilos, de forma que hé presenca de diversos niveis de maturacao
sendo lancados na corrente sanguinea conhecidos como desvio a esquerda, a presenca de
mudangas nas caracteristicas de adesdo dessas células também contribuem para tal presenca
imatura no sangue periférico. Um outro mecanismo conhecido presente ¢ a inibi¢do da apoptose
dessas células, caracterizando a grande presenga de células velhas e imaturas em um quadro de

LMC (VIEIRA, 2019).

2.1.3 Incidéncia das leucemias no Brasil e no mundo.

Cada leucemia conhecida apresenta suas particularidades, sendo em razdo dos sintomas,
do manejo terapéutico, da sua forma aguda ou cronica e do grupo que mais sdo atingidos, na
LMC a faixa etria e o género mais atingido conforme mostra a literatura, sdo os homens entre
40 a 60 anos. Estudos apontam que o surgimento das leucemias ndo € completamente conhecido
e pode estar envolvido com fatores externos, como a exposi¢cdo a radiacdes ou a fatores
genéticos nao hereditarios (DA CRUZ et al., 2024).

Um estudo com base nos dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satude (DATASUS), realizado nas capitais brasileiras entre 2018 a 2022, identificou
aproximadamente 10.190 casos de leucemia mieloide. Ao analisar os niimeros absolutos,

observou se que Sao Paulo registrou uma quantidade de casos (1.458), representando cerca de
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14,3% do total. Em outro ponto, Macapé apresentou o menor nimero de casos, com apenas 23
registros no periodo. Os dados revelam uma diferenca significativa na distribuicdo da doenga
entre as regides do pais, visando a importancia de ser realizado estudos mais especificos e
aprofundados sobre o real casos de leucemias (LOPES; FARIA, 2024).

Em todo o mundo foram registrados um total de 487.294 casos de leucemia no de 2022,
de acordo com os dados disponiveis até o0 momento. Diante dessa quantidade de diagnosticos,
foi realizada uma pesquisa dos casos envolvendo os diferentes continentes, como resultado
dessa analise, observou se que houve um maior registro de casos de leucemia em paises
pertencentes ao continente asiatico, que concentrou 46,6% do total de casos registrados, seguido
pela Europa, com 22,1% e, em terceiro lugar, pela América setentrional (Canada, EUA e
México), que apresentou uma taxa de 14,7%, conforme visualmente observado no grafico 1

(WHO, 2022).

Grafico 1: Incidéncia de casos de leucemia em 2022 nos Continentes.
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Com base em dados globais recentes, a variacdo na incidéncia da leucemia entre os
paises estd relacionada a fatores como o envelhecimento populacional, poluicdo ambiental,
industrializacdo e desigualdade no acesso ao diagnostico. Paises como a China apresentam
maior numero absoluto de casos devido a grande populagdo e rapida urbanizagdo. J4 regides
com baixa cobertura de registros oncologicos, como partes da Africa e Asia Central, enfrentam
subnotificagdo significativa. Essas diferencas reforcam a importancia de politicas publicas
voltadas a vigilancia epidemiologica global (ZHANG et al., 2023).

Conforme o Instituto nacional de Cancer (INCA), uma estimativa para o ano de 2023
apontou que, no estado de Mato Grosso, houve uma previsdo de 4,5 casos de leucemias em
geral para cada 100 mil habitantes (INCA, 2022). Outro estudo, realizado entre os anos de 2017
a 2023, confirmou a predominancia de casos na regido Sudeste, que concentrou 41% do total
registrado no pais. Ja a regido Centro-Oeste apareceu como segunda, com menor nimero de
registros, ficando a frente apenas da regido Norte, evidenciando uma desigualdade na
distribui¢do da doenga entre as diferentes regides do Brasil, conforme a figura 2 (RODRIGUES
et al., 2024).

Figura 2: Estimativa de casos na regido do Mato Grosso.
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2.2 Fases da LMC

A leucemia mieloide cronica ¢ a Unica leucemia que comparada as outras apresenta
parametros referentes a classe das cronicas e apos um periodo de evolucdo comega a se
comportar como aguda, pois apresenta trés fases que evoluem rapidamente conforme o grau de
agressividade da neoplasia. Sdo conhecidas como fase cronica (caracterizada por pacientes
assintomaticos e leucocitose com desvio a esquerda), fase acelerada apresentando um
agravamento nos parametros hematologicos associados a doenga, e a crise blastica levando o
paciente ao pior prognostico pois apresenta uma quantidade exacerbada de blastos no
organismo extravasando para outros 6rgios (FELIX, 2019).

As caracteristicas variam entre as fases, os pardmetros hematologicos sdo distintos e em
cada caso podem se comportar de forma diferente. Apos o diagnostico do paciente ¢ importante
arealizagdo dos exames periodicos para se ter um melhor acompanhamento sobre a forma como
leucemia estd progredindo ou regredindo. A identificacdo precoce dessa patologia ¢
fundamental para o acompanhamento adequado do tratamento, sendo o hemograma um exame
eficaz para iniciar uma investigacdo mais aprofundada (FERREIRA; RIBEIRO; OLIVEIRA,
2024).

2.2.1 Fase Cronica

A primeira fase da LMC denominada fase cronica (FC) ¢ conhecida como a fase benigna
da doenga, a qual pode ser mais controlada através da terapia medicamentosa e na qual ocorre
a maior porcentagem de diagnoéstico dos casos de leucemia, com média de 90%. Cerca de 40%
dos pacientes nessa fase costumam ser assintomaticos, levantando a suspeita da patologia
apenas quando realizado algum exame que nota se as alteragdes hematolodgicas, sendo assim,
confirmado através de outras etapas mais especificas (ALMEIDA, 2020).

Essa primeira fase apresenta quadros de leucocitose com desvio a esquerda, anemia leve
normocitica € normocromica, com plaquetas aumentadas ou normais € uma caracteristica
importante ¢ a porcentagem de blastos encontrados na corrente sanguinea que ndo superam os
10%. Nos casos em que o paciente apresenta sintomas, os mais conhecidos sao fadiga, cansaco,
dores abdominais no lado esquerdo, suores noturnos e emagrecimento, permanecendo nessa
fase por uma média de trés a cinco anos e dependendo do grau de resposta do paciente perante

a terapia (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022).
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2.2.2 Fase Acelerada

A fase acelerada ou também chamada de fase evolutiva ou de transformagao,
subsequente a FC, ¢ demarcada pelo aumento da presenca de blastos na corrente sanguinea ou
medula dssea, chegando a niveis entre 10% a 19% no hemograma, e exames como a bidpsia de
medula 6ssea mostram a hipercelularidade presente naquele paciente. Observa-se também que
nesta fase a resposta ao tratamento e o controle da doenca sdo minimos, e devido a esses
descontroles, a evolu¢ao para um quadro de crise ¢ muito mais rapida e pode ocorrer em um
intervalo de dias a semanas (PEIXOTO, 2017).

Com a evolucdo da doenca, hd mudancas na apresentacdo do quadro clinico e
hematologico do paciente, com piora dos sintomas que antes eram leves, agravamento da
anemia, continuo aumento da leucocitose (basofilos e eosinofilos), dores ao lado esquerdo do
abdomen devido a esplenomegalia e queda nos valores das plaquetas, gerando uma preocupacao
voltada também a possiveis hemorragias. Nessa fase também pode ser notada a presenca de
novas alteragdes cromossomicas além do rearranjo do gene BCR-ABL, e com a jun¢ao desses

quadros o manejo da doenca torna-se mais complicado (COUPLES, 2018).

2.2.3 Crise Blastica

Apds uma piora da doenga para a terceira fase, a crise blastica € a tlltima etapa da LMC
€ a mais preocupante, pois nessa fase a leucemia comega a se comportar como aguda, trazendo
um pior prognostico ao paciente. Considerada mais agressiva, os dados hematoldgicos sdo bem
alarmantes, como a porcentagem de blastos que superam os 20%. Com um nimero tdo grande
de blastos na corrente sanguinea e principalmente na medula 6ssea, ¢ observada uma infiltracao
extramedular no qual os blastos sdo encontrados em outros 6rgaos como os linfonodos, na pele,
no sistema nervoso central e outros (SOUSA, 2015).

Nessa fase ha casos em que 75% dos pacientes apresentam crise blastica da linhagem
mieloide e 25% da linhagem linfoide, com a rara presenca das duas juntas. O aparecimento de
novas mutacdes genéticas também pode ser visto nessa fase, agravando e tornando mais
preocupante e delicada o caso do doente. A CB vem acompanhada de sintomas com a piora da
anemia, dor nos 0sso0s, baco aumentado atingindo enormes dimensdes, hemorragias que exigem
varias transfusdes sanguineas e um prognostico de trés a seis meses de vida pois ndo hd uma
resposta ao tratamento terapéutico nessa fase e a transfusao de medula 6ssea nao ¢ aconselhada

(DA CUNHA, 2018).

2.3 Principais exames hematologicos na LMC
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Desde a suspeita da Leucemia Mieloide Cronica (LMC), passando pelo diagnostico,
acompanhamento das fases e evolugdo da doenga, o hemograma se mostra um aliado
fundamental no enfrentamento dessa patologia. E um exame amplamente utilizado por fornecer
uma visao detalhada do quadro hematoldgico do paciente, permitindo a identificagao precoce
de alteracdes significativas. Sua importancia em um laboratério de analises clinicas € evidente,
atuando como um dos principais alertas iniciais para diversas condigdes de satude. Isso ¢ ainda
mais relevante no contexto das leucemias, nas quais o hemograma pode apontar alteracdes
caracteristicas mesmo em exames de rotina (GOMES, 2020).

Apds a suspeita inicial, outras etapas e exames sdo solicitados at¢ o momento do
diagnéstico, podendo ser requisitado o mielograma, para observacao da celularidade da medula
ossea, o cariotipo de medula ossea para identificacdo da mutacdo cromossomica, reacao em
cadeia da polimerase (PCR) para confirmar a presenga do transcrito BCR-ABL, podendo ser
solicitado também o exame de hibridizagdo fluorescente in situ (FISH) para a identificacao da
presenga do cromossomo Philadélfia em que o cariotipo ndo conseguiu identificar devido a

baixa quantidade de material genético alterado (BONFIM et al., 2022).

2.3.1 Hemograma

O hemograma ¢ um exame que analisa os componentes celulares presentes no sangue,
incluindo a andlise morfologica, qualitativa e quantitativa de cada uma delas. As informagdes
obtidas através desse exame auxiliam o diagnostico e acompanhamento de patologias que
causam alteracdes nas séries hematopoiéticas e consequentemente alteram a homeostase do
organismo. Requerido como pontapé inicial e em todas as especialidades médicas, o
hemograma tem suma importancia na area da saude apresentando dados correspondentes a
todas as séries hematologicas presentes (SANCHES, 2023).

No hemograma ha diversas alteragdes correspondentes as células da linhagem
eritrocitaria, linhagem leucocitéria e linhagem plaquetaria que sdo responsaveis pela defesa do
organismo. Na LMC a principal alteracao observada serd a dos leucocitos com um aumento
consideravel dos neutrofilos, apresentando diversos niveis de maturagdo que podem ser
observadas em um esfregaco sanguineo. Os valores de referéncia variam entre 6.000 a 10.000
mm? em individuos adulto sauddveis, sendo de suma importancia a suspeita de qualquer
patologia quando apresentado niveis acima ou abaixo desses (FERREIRA; RIBEIRO;
OLIVEIRA, 2024).

Os valores do hemograma sdo parametros utilizados para qualquer suspeita patoldgica,

principalmente quando ha valores muito abaixo ou muito acima daqueles de referéncia. Quando
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ha presenca de algum patdégeno ou inflamagdo que prejudique a homeostase do corpo, o
hemograma ¢ uma ferramenta base, de rapida coleta e processamento utilizado pelos médicos,
apresentando alteragdes que dardo inicio a uma busca mais aprofundada na saude daquele
paciente através de exames mais especificos (MORA et al., 2023).

Subdividido em trés etapas, o hemograma apresenta por primeiro o eritrograma,
trazendo informacgdes sobre a série vermelha do nosso sangue onde estdo presentes as
hemacias/eritrocitos, apresentando contagem de eritrocitos, dosagem de hemoglobina,
porcentagem de hemacias circulantes (hematdcrito), volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), e variabilidade do tamanho dos eritrécitos (RDW), (quadro 1) (VIANA, 2024).

Os parametros do eritrograma oferecem informagdes relacionadas aos eritrocitos e por
meio deles ha o diagnéstico de diversas patologias hematoldgicas. Como exemplo, a contagem
de hemacias pode estar diminuida devido a casos de anemia ferropriva ou aumentada em outras
situacdes, os niveis de hemoglobina e hematdcrito quando baixos, também indicam anemia e
quando altos indicam desidratacdo naquele organismo. O VCM ¢ utilizado para classificar as
anemias, em microciticas ou macrociticas, 0 HCM juntamente com o CHCM também auxiliam

no diagnoéstico de anemias (FERREIRA; RIBEIRO; OLIVEIRA, 2024).

Quadro 1: Vaores de referéncia do Eritrograma.

SERIE VERMELHA VALORES DE REFERENCIA

PARAMETROS HOMENS MULHERES

ERITROCITOS 4,3a6,0 3,9a5,3 m/pL
HEMOGLOBINA 13,5a17,8 12,0 a 16,0 g/dL
HEMATOCRITO 41,0 a 54,0 36,0 a 48,0 %
VCM 83,0 a 100,0 fl
HCM 27,0a33,0 Pg
CHCM 32,0 a 36,0 g/dL
RDW 11,0 a 14,5 %

Fonte: Oliveira (2015) adaptado.

Na segunda parte do hemograma, chamado leucograma, ¢ apresentado valores
correspondentes a sé€rie branca do sangue, no qual sdo /encontrados os leucdcitos, que sao

divididos em dois grupos: os granulodcitos e agranuldcitos. O grupo dos granulocitos ¢ formado
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pelos neutréfilos, eosindfilos e basofilos sendo os neutréfilos os globulos brancos com maior
predominancia na corrente sanguinea. J4 no grupo dos agranuldcitos estdo presentes os
mondcitos e os linfocitos, e qualquer alteragdo, seja para mais ou para menos, perante o valor
de referéncia ja se torna um alerta aos especialistas da saude (Quadro 2) (FERREIRA;

RIBEIRO; OLIVEIRA, 2024).

Quadro 2: Valores de referéncia do Leucograma

SERIE BRANCA VALORES DE REFERENCIA
PARAMETROS

LEUCOCITOS 3.600 a 11.000/ pL
BLASTOS 0/ puL
PROMIELOCITOS 0/ uL
MIELOCITOS 0/ pL
METAMIELOCITOS 0/ pL
BASTONETES 0 a 400/ pL
NEUTROFILOS SEG. 1.700 a 7.800/ pL
EOSINOFILOS 20 a 500/ pL
BASOFILOS 0 a 200/ pL
LINFOCITOS 1.000 a 4.500/ pL
MONOCITOS 100 a 1.000/ pL

Fonte: Oliveira (2015) adaptado.

Na terceira parte do hemograma, o plaquetograma, ¢ encontrado a quantidade de
plaquetas presentes no sangue periférico, sendo elas responsaveis pelo processo de coagulacao
do sangue. As plaquetas sdo pequenos fragmentos também produzidos pela medula 6ssea e sao
encontradas entre valores de 140.000 a 400.000 em adultos saudaveis. Valores abaixo desse
valor de referéncia ¢ caracterizado como plaquetopenia ou trombocitopenia e valores acima do
valor de referéncia ¢ definido como plaquetose ou trombocitose (ARAUJO, 2023). Além da
contagem de plaquetas, ha o indice de volume plaquetario médio (VPM) que esta incluso no

hemograma e mostra a média do tamanho das plaquetas (CARLETTO et al., 2022).

Quadro 3: Valores de referéncia do Plaquetograma

SERIE PLAQUETARIA VALORES DE REFERENCIA
PLAQUETAS 140.000 a 400.000/ mm?
VPM 6,2a11,8fL

Fonte: Oliveira (2015) adaptado.
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Além da analise dos parametros hematologico, no qual nota se um aumento das células
da linhagem dos granulécitos, a avaliagdo do esfregaco sanguineo para a confirmagdo dessas
altera¢des deve ser realizada. Em uma lamina sem alteragdes significativas, a propor¢ao de
células vermelhas ¢ superior a linhagem das células brancas, mas em uma lamina de paciente
de LMC observa-se uma quantidade de leucdcitos muito superior aos valores de referéncia e
dependendo do grau da alteracdo e da fase da doenca ¢ possivel encontrar os niveis mais
imaturos das células na corrente sanguinea, iniciando uma investigacao mais aprofundada para
a patologia (SOUZA, 2022).

A producdo dos leucdcitos acontece na MO, através da “célula mae”, a qual se envolve
em diversos processos maturativos até a sua completa formacdo e liberagdo na corrente
sanguinea. Nomeada de Mieloblasto, seguida por Promieldcito, Mieldcito e Metamieldcito
essas células sdo normalmente encontradas na medula, e apenas em processos que desregulam
essa homeostase do organismo ¢ possivel encontra-las na corrente sanguinea. Os estagios finais
de maturagdo, conforme a figura 3, seja da linhagem nos neutrofilos, eosinoéfilos ou basoflos,

sdo normalmente encontrados no sangue periférico (RIOS et al., 2020).

Figura 3: Linhagem de maturagdo das células brancas.
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BASOFND BASOFILD BASOFRLO BASOFILD

Fonte: Rios et al., (2020).

As células presentes no sangue periférico observadas através do esfregaco sanguineo
devem apresentar niveis de maturagao a partir dos bastonetes, seja de neutrofilos, eosinofilos e

basofilos em quadros normais. Quando h4d um processo que tire essa produgdo controlada e
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normal da MO, seja por alguma doenga tempordria ou uma patologia mais complexa como a
LMC, a presenca dessas células pode variar de quantidade, sendo para mais ou para menos
(leucocitose ou leucopenia). A correlacdo dos sinais e sintomas do paciente junto com 0s
parametros apresentados auxiliam na identificacdo das fases e na se ha funcionamento na
terapéutica (FERREIRA; RIBEIRO; OLIVEIRA, 2024).

Observa-se em uma lamina de sangue periférico de um paciente com LMC,
evidenciando uma proliferagdo desordenada de precursores da linhagem mieloide. E possivel
identificar a quantidade de células jovens presentes, diferenciando as em seus niveis de
maturacdo como blastos, mielocitos, metamieldcitos e as demais células marcantes da LMC.
Essa atividade proliferativa excessiva da MO, resultante da mutagdo do gene BCR-ABL,
reforca os principais achados hematologicos dessa neoplasia, demarcando a importancia da

avaliag¢do no esfregaco sanguineo (VIEIRA, 2019).

Figura 4: Esfregaqo de sangue periférico de paciente com LMC.

'V

Fonte: CELLWIKI (2025).

Os elementos presentes na figura 4 evidenciam com clareza como um esfregaco
sanguineo se apresenta em um caso de LMC. Nota-se que a quantidade de células brancas como
os neutréfilos segmentados e algumas células mais imaturas dessa linhagem sao facilmente

visiveis, caracterizando desvio a esquerda. Em casos de suspeita, a visualizagdo desse tipo de
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situacdo abrange uma pesquisa mais aprofundada, utilizando outros tipos de técnica para a

confirmag¢do da mutacdo cromossomica (DE CIENCIAS; DE FREITAS, 2015).

2.3.2 Mielograma

O mielograma ¢ um exame realizado para avaliar a celularidade presente na medula
ossea. Em suspeitas de LMC ¢ imprescindivel apos a identificacao de alteragdes no hemograma
que possam estar relacionados a uma disfungdo na hematopoese. O exame ¢ importante tanto
para diagnodstico de patologias hematoldgicas como para acompanhamento de tratamentos,
sendo a principal alteragdo observada na LMC, a presenca de hipercelularidade com
predominancia de células jovens (blastos) e um aumento na linhagem granulocitica, devido as
caracteristicas que a mutagao da neoplasia apresenta (DE SOUZA et al., 2022).

A coleta do material da medula 6ssea permite a preservacdo das caracteristicas
morfolégicas celulares proporcionando ao profissional uma visualizagao nao apenas das células
circulantes na corrente sanguinea, mas também a avaliagdo da producdo e maturacdo das
linhagens hematoldgicas. Juntamente com os resultados obtidos através do hemograma, ha a
confirmacdo da hiperplasia medular mieloide caracteristica da leucemia e permite
acompanhamento da evolugdo das fases (DE SOUZA; CORREIA; VIVAN, 2022).

Sendo realizado por um hematologista a partir uma pungao 6ssea, a coleta consiste em
aspirar o liquido presente no interior alguns ossos, como osso do quadril, ou esterno, mas
preferencialmente na crista iliaca atravessando a primeira camada e chegando até a MO. Muitas
vezes o profissional que realiza o aspirado medular, ja retira naquele mesmo momento um
fragmento da medula Ossea para ser realizado a bidpsia, que também pode ser observado a
hipercelularidade e consta se ha presenga de fibrose reticulinea, a qual atrapalha a producao de
células sanguineas (GOMES, 2020).

A medula 6ssea ¢ um tecido liquido-gelatinoso que se encontra no interior dos ossos € ¢
responsavel pela producdo de todas as células sanguineas, sendo produzidas de forma
controlada e conforme a necessidade daquele organismo. Em uma lamina de medula éssea
normal, conforme a figura 5, é possivel identificar a presenca de células jovens de diversas
linhagens, como a série eritoblastica, megacariocitos e série granulocitica. Também ¢é possivel
identificar a presencga dos adipocitos e verificar alteragdes como fibrose ou produgdo excessiva

de c¢lulas (ROSS, 2016).
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Figura 5: Lamina de medula 6ssea normal.

._H_“\_'r‘-:‘ﬁ(';f""‘.‘g?‘:"h:ﬁ.r — ——-———.——-—

Fonte: UNICAMP, 2020.

A avaliagdo da medula déssea ¢ imprescindivel em uma suspeita de LMC, e requer uma
analise minuciosa e detalhada tanto da quantidade das células como do predominio delas. Em
uma medula normal nota-se normocelularidade e a relagdo entre os elementos esta dentro dos
parametros. Na figura 6, a auséncia de adipocitos e a grande heterogeneidade celular,
juntamente com o forte predominio da série granulocitica, caracterizam uma lamina de LMC,
invadida por células jovens e em quantidades significativas que serdo lancadas na corrente

sanguinea em seus diversos niveis de maturagdo (DE SOUZA; CORREIA; VIVAN, 2022).

Figura 6: Lamina de medula 6ssea de paciente com LMC.

Fonte: UNICAMP, 2020
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Com o avango da doenca, a medula se torna hipercelular preenchida por células
leucémicas e atrapalhando a producao das outras linhagens como os eritrdcitos e plaquetas e os
leucocitos normais. Essa substitui¢ao de tecido normal provoca manifestagdes clinicas e facilita
a ocorréncia de hemorragias, anemias e infec¢des oportunistas devido a descompensacao da
producdo de células que compde nosso sistema de protecdo. Além disso, o aparecimento de
fibroses dificulta ainda mais essa producdo e favorece a migracao dessas células ao sangue

periférico ainda imaturas (GOMES, 2020).

2.3.3 Cariotipo de Medula Ossea

O estudo do pareamento dos cromossomos se baseia em uma técnica que possibilita a
visualizagdo e a comparacdo de sua estrutura em relagdo ao padrao de cada um, essa
visualizacdo permite identificar alteracdes como ganhos, perdas ou rearranjos entre eles.
Realizado por bandeamento através de amostras como sangue periférico, aspirado de medula
Ossea, bidpsia e outros, o caridtipo ¢ um exame essencial para diagnostico e acompanhamento
de mutagdes cromossdmicas (ROSSETO, 2015).

Incluso no diagndstico, o cariotipo de medula 6ssea € responsavel por evidenciar se ha
a presenca do rearranjo caracteristico de LMC comumente chamado de cromossomo
Philadélfia. Também utilizado como exame de periodicidade, pois ha casos de aparecimento de
novas alteragdes cromossdmicas com o passar da evolucao da doenga, podendo ser visualizado
e monitorado através deste mesmo exame. Apos feito o procedimento para separagdo dos
cromossomos, ¢ possivel identificar a translocacdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22, no
qual o aparecimento do gene quimérico BCR-ABL confirma o caso de LMC (MELO, 2023).

O procedimento inicia-se com a coleta de amostra de medula 6ssea, geralmente obtida
por pungdo aspirativa da crista iliaca posterior. As células sao cultivadas em meio apropriado
para estimular a divisdo celular, uma vez que o caridtipo requer células em metafase. Apos um
periodo de incubacao, as c€lulas sdo tratadas com agentes que interrompem a divisao celular na
metafase, fixadas e coradas por meio da técnica de bandeamento G, que permite a visualizagao

dos cromossomos sob o microscopio optico (SOUZA; PEREIRA; MOURA, 2022).
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Figura 7: Caridtipo normal, paciente masculino.
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Fonte: Rosseto (2015).

Em um paciente sem alteragdes cromossomicas, como na figura 7, pode se identificar o
padrdo correto de cada cromossomo conforme o cariograma, sem nenhum tipo de duplicacao,
translocagdo ou delecdo de forma mais aparente; microdelecdes ndo podem ser vistas por meio
do cariotipo, sendo utilizado outras técnicas mais sensiveis. Em um caridtipo de paciente com
o transcrito BCR-ABL ¢ possivel identificar a translocagdo presente nos cromossomos 9 e 22,
conforme a figura 8, na qual o cromossomo 9 apresenta uma parte alongada enquanto ha uma

diminui¢do no brago do cromossomo 22 (ARAUJO et al., 2022).

Figura 8: Caridtipo apresentando translocagdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22.
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A identificagdo de mutacdes cromossomicas por meio do cariotipo ¢ utilizada para
complementar diversos diagnosticos, sua realizagdo através do sangue periférico permite ser
uma técnica indolor e de facil acesso ao paciente. Porém, uma limitagcao encontrada para essa
técnica € que se houver a presenca de microdelecdes ou mutagdes menores elas nao serdo
detectadas, sendo necessario buscar outras técnicas mais avancadas como aqueles que utilizam

a biologia m olecular (BONAVIGO; SARTURI, 2018).

2.3.4 Reagdo em cadeia da polimerase (PCR)

A técnica de reacdo em cadeia de polimerase transcriptase reversa (RT-PCR) utilizada
no diagndstico de cancer visa identificar mutagdes em oncogenes e genes supressores de tumor,
através de processos in vitro que possibilitam gerar bilhdes de copias de genes do DNA para
uma andlise mais sensivel (DE OLIVEIRA et al., 2019). O exame PCR deve ser solicitado tanto
para diagndstico da leucemia quanto para o monitoramento do tratamento, por dois meios,
qualitativo indicando a presenga ou nao do transcrito BCR-ABL, e quantitativo mais utilizado
para acompanhar a eficacia do tratamento com inibidores de tirosina quinase (DOS SANTOS
etal., 2019).

A realizacdo da técnica de PCR convencional possui trés fases para ser possivel a
identificacdo dos transcritos BCR-ABL no DNA a ser analisado, sendo elas, a fase de
desnaturagdo, anelamento e extensdo. Em todas as fases ha alternincia de temperaturas e
elementos a serem utilizados, como os primers, que funcionam como identificadores das
sequéncias da fita do DNA a serem ampliadas. A replicacdo € realizada quando hé presenca do
transcrito no DNA, possibilitando sua posterior identificagio (DE OLIVEIRA GOMES;
COELHO, 2023).

Com a inovacgdo do RT-PCR ¢ possivel além de qualificar, quantificar a presenca de
gene mutado por meio do PCR quantitativo (RQ-PCR) permitindo uma precisdo maior por meio
de sondas fluorescentes especificas para aquela sequéncia que podem ser monitoradas em
tempo real durante a amplificacdo. Esse novo método também € muito utilizado para controle
do tratamento de LMC, podendo ter uma confirmagao se hé sucesso da terapia medicamentosa
e faz parte dos exames para diagnostico da doenca residual minima (DRM) que ¢ caracterizada
por pacientes que atingem a remissao porém permanece uma pequena quantidade de células

leucémicas nao detectadas em outras analise citogenéticas (LEITE et al., 2015).
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2.3.5 Hibridizacao in situ fluorescente (FISH)

A LMC foi a primeira leucemia caracterizada por uma mutagdo cromossomica, sendo
confirmada por meio da técnica de citogenética molecular. Constatou-se que a presenca de um
gene quimérico chamado BCR-ABL, que possui uma fun¢do de tirosina quinase, era o
responsavel pela patologia. A Hibridizagdo in situ fluorescente ¢ uma técnica realizada a partir
do sangue periférico, que permite identificar alteracdes moleculares de varios tipos. Por possuir
uma sensibilidade alta ¢ utilizada no diagnostico, no acompanhamento do tratamento da LMC
€ em casos em que o caridtipo ndo detecta o cromossomo mutado, mas o paciente apresenta
toda a clinica caracteristica da neoplasia (VIANA, 2016).

O principio da técnica baseia-se na ligacdo de uma sequéncia de DNA ao DNA do
paciente, no qual a sua fita dupla pode ser desnaturada em fitas simples e hibridizadas com o
DNA alvo por meio do uso de sondas que “brilham™ quando visualizadas em microscopio de
fluorescéncia. A detec¢do de anormalidades como translocagdes, duplicacdes e delecdes por
meio dessa técnica permite alta sensibilidade em comparagdo aos métodos de bandeamento,
pois permite a identificacdo de mutagdes minimas que muitas vezes nao podem ser observadas
por meio do cariotipo (FOPPA, 2015).

A técnica de FISH utiliza sondas de DNA marcadas por fluorescéncia em células que
sao conjugadas com fluréforos/fluorocromos para a visualizagdo das anormalidades genéticas.
As sondas utilizadas em um diagnostico de LMC consiste em serem representadas pela cor
verde na presenca do gene BCR e pela sonda cor vermelha para ABL, contudo com a presenca
da translocagdo serd visivel a cor amarela representada pela jungdo BCR-ABL. Na figura 7 (A)
corresponde a um FISH negativo, ao contrario da (B) em que a presen¢a da sonda amarela

confirma o transcrito BCR-ABL (ANKATHIL, 2020).

Figura 9: Técnica de FISH em amostra negativa (A); e amostra positiva (B).
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Fonte: Warda (2018).
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2.4 Principais alteracdes hematologicas nas diferentes fases da LMC

O hemograma ¢ um importante exame realizado desde a suspeita da LMC, até o
acompanhamento do tratamento e durante toda a vida do paciente que possui essa neoplasia.
Com as informagdes adquiridas através do hemograma e com a leitura da lamina realizada no
laboratério, o0 médico pode acompanhar as fases na qual a leucemia se encontra e analisar a
melhor forma de minimizar as alteragdes que provocam diferentes sintomas acometendo a vida
do paciente (GOMES, 2020).

A fase crdnica se apresenta no hemograma com alteragcdes como leucocitose com desvio
a esquerda (> 50.000 leucocitos/mm?) predominio de neutrdfilos e mieldcitos, porem, a
contagem de metamieldcitos apresenta-se baixa, ao contrario dos basoéfilos e eosindfilos que
estardo  aumentados. Nesta fase também ha presenca de anemia sendo
normocitica/normocrdomica e a contagem de plaquetas apresenta valores normais ou
aumentados, sendo incomum a presenca de plaquetopenia. A porcentagem de blastos presente
ndo ultrapassa os 10% e quando diagnosticado a LMC o tratamento tem uma melhor resposta

nessa primeira fase (quadro 4) (TERAPEUTICAS, 2020).

Quadro 4: Alteragdes encontradas na fase cronica.

Fase da doenga Parametro analisado Valores encontrados
Fase Cronica Leucograma — Contagem de Leucocitose (> 50.000
leucdcitos leucdcitos/mm3), com desvio
a esquerda
Leucograma — Diferencial Predominio de neutrdfilos e
mielécitos

Diminuigdo de
metamieldcitos

Raros promieldcitos
Presenca de até 10% de
blastos

Basofilia e eosinofilia

Eritrograma Anemia normocitica e
normocromica

Presenca de eritroblastos
Plaguetas Valor normal ou aumentado

Fonte: Sosselas; Zoppas; Weber (2017).

Quando ndao ha uma estabilidade na FC, a leucemia avanga para a proxima fase,
denominada FA, caracterizada por acarretar perfis hematoldgicos com aumento significativo
nos parametros em pouco tempo e pelo desenvolvimento de alteragdes cromossomicas

adicionais (as mais comuns sdo trissomia 8, duplo PH, isocromossomo17q). Na FA observa-se
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leucocitose progressiva, esplenomegalia persistente € aumento da porcentagem de blastos no
sangue periférico e na medula 6ssea, situando-se entre 10% e 19%, conforme critérios da OMS.
Hé ainda aumento no numero de basoéfilos, acentuagdo do quadro anémico e redugdo da
contagem de plaquetas, que pode variar entre <100.000 e >1.000 (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Conforme evidenciado na quadro 5, o quadro clinico de uma medula dssea em fase
acelerada ¢ marcado por uma acentuada hipercelularidade com predominio marcante da
linhagem mieloide, indicando a intensificacao da atividade proliferativa. A presenca de blastos
apresenta aumento significativo em sua contagem, ha maior proliferagdo de megacaridcitos e
nessa fase ja ¢ possivel observar presenca de fibrose através da biopsia de medula. H4 uma
esplenomegalia persistente e sem resposta ao tratamento, necessario a realizacdo de técnicas

citogenéticas para acompanhamento da evolucao clonal (VIEIRA, 2019).

Quadro 5: Alteracdes na fase acelerada.

Parametro Achados laboratoriais

Blastos (sangue periférico ou medula dssea) 10-19%

Basofilos (sangue periférico) >20%

Plaquetas >1000 x 10°%/L ndo responsivo a terapia ou <100

x 10°/L n3o relacionado ao tratamento

Esplenomegalia Progressiva, sem resposta ao tratamento
Leucdcitos Aumento, sem resposta ao tratamento
Citogenética Evolugdo clonal

Outros Proliferacdo de megacariécitos e fibrose

Fonte: Do Rego (2015).

Clinicamente, os pacientes apresentam agravamento dos sintomas como suores, febre,
perda de peso e aumento progressivo do baco sem resposta satisfatoria ao tratamento. As
alteracdes encontradas nessa fase refletem a perda do equilibrio homeostatico devido a evolugao
clonal de células leucémicas e a perda da resposta terapéutica. Essa fase torna se um marco de
mudangas criticas € um sinal e alerta, sua progressao rapida e inesperada transforma o quadro
clinico do paciente em instavel e o risco de evolucdo para crise blastica € iminente, tornando
indispensavel a constante avaliagdo celular e clinica (COUPLES, 2018).

Com a evolucdo da doenca que pode ocorrer em dias, meses ou anos pds diagnostico, a

crise blastica tem caracteristica extremamente semelhantes as da leucemia mieloide aguda pois
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a presenca de blastos se encontra em porcentagens >20% tanto na MO quanto no sangue
periférico, desenvolvendo assim a doenga extramedular caracterizada pelo extravasamento de
blastos em varios 6rgaos como linfonodos e pele. Os pacientes nesse quadro apresentam um
quadro clinico extremamente complicado, com plaquetas baixas e mais suscetiveis a infec¢des
e hemorragias, a esplenomegalia atinge suas maiores dimensodes. Nessa fase, novas alteragdes
citogenéticas tendem a aparecer complicando ainda mais o quadro do paciente (quadro 6) (DA

CUNHA, 2018).

Quadro 6: Alteragdes caracteristicas da crise blastica.

Parametro Achados laboratoriais

Blastos (sangue periférico ou medula dssea) > 20% blastos

Bidpsia de medula dssea Grandes focos ou aglomerados de blastos
Extra-medular (exceto baco ) Proliferacdo de blastos

Fonte: Do Rego (2015).

2.5 Leucemia mieloide cronica associada a sindromes genéticas ou anormalidades

cromossomicas adicionais

A evolucao clonal presente na LMC ¢ o resultado de uma muta¢do cromossomica
denominada BCR-ABL, devido aos cromossomos e seus pontos de quebra afetados, porém
como ha uma producdo desordenada acontecendo em células ja modificadas em seus genes,
esse tipo de mutagdo pode levar ao aparecimento de novas anormalidades, tornando a clinica e
a terapéutica do paciente mais agravante. Estudos demostram que em suas fases de evolugao
(FA-CB) ¢ o periodo em que mais ocorre o aparecimento de novas anomalias citogenéticas
(NARDINELLI, 2020).

Além do aparecimento do cromossomo Philadelphia, h4 casos conhecidos em que foram
detectados a duplica¢dao do PH, a trissomia 8 e o isocromossomo 17 em cerca de 77% na CB,
resultado do acumulo de modifica¢des e danos causados no DNA enquanto hd uma ineficiente
reparacdo nessa fase. Chamadas de anomalias cromossdmicas adicionais (ACA), quando
acrescentadas ao quadro de LMC contribuem para um aumento no potencial de proliferacao
celular facilitando a progressao da doenca no organismo e dificultando a terapéutica utilizada
(PEIXOTO, 2017).

Outro grupo que esta envolvido e possui pré disposi¢do a desenvolver a LMC ¢ o dos

pacientes que ja possuem alguma alteracdo cromossOmica, como as Sindromes de Down,
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Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi e outras. Em Sindromes de Down, apesar de serem
mais comuns as leucemias agudas, ha também uma predisposicdo para as crOnicas em
decorréncia das alteragdes somadticas adicionais. A presenca de ACA e outras sindromes
modificam o padrao apresentado pela LMC comum, exigindo maior cautela em quadros como
esses (SANTOS, 2023).

O acompanhamento e a realizacdo de exames citogenéticos ¢ de biologia molecular
periodicos detectam essas anormalidades que antes ndo estavam presentes, € com o passar dos
anos suas respectivas alteragdes podem vir a aparecer. A presenca dominante do gene quimérico
BCR-ABL interfere nos sistemas de reparo do DNA modificando e influenciando a apari¢ao de
novas mutagdes genéticas a0 mesmo tempo que ¢ responsavel pela evolucdo das fases
(DEININGER et al., 2020)

A presencga dessas alteracdes genéticas adicionais confere a doenca um comportamento
mais agressivo, com pior resposta terapéutica e maior risco de transformagao para a fase blastica
sendo ela mieloide ou linfoide. Diante disso, ¢ fundamental um acompanhamento mais rigoroso
e frequente, bem como a adog@o de estratégias terapéuticas individualizadas, considerando o

perfil genético de cada paciente.
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2.6 A contribuiciao do Biomédico no perfil hematologico da LMC

A biomedicina ¢ uma ciéncia que possibilita fornecer informagdes diagnosticas de
diversas patologias, tendo conhecimento do mecanismo de funcionamento tanto do corpo
humano como de possiveis agentes infecciosos que possam tirar a homeostase do mesmo, pois
abrange conhecimento de areas como a fisiologia, biologia, imunologia e anatomia. Com foco
em pesquisas ¢ andlises clinicas, esse profissional atua em exames clinicos, identificando
microrganismos, classificando patologias e interpretando resultados laboratoriais. A formagao
em biomedicina possibilita atuagdes especificas através de pos graduacao, tais como a estética,
hematologia, microbiologia, biologia molecular e diversas de outras (NAOUM, 2015).

Na area de analises clinicas o biomédico tem como responsabilidade analisar a satde do
paciente através de resultados obtidos por exames, sejam eles de sangue ou de outro material
bioldgico por diversos setores como hematologia, urinalise, parasitologia, bioquimica, imuno-
hormdnio, microbiologia e outros. Dito isso, ¢ de suma importidncia que o profissional
biomédico seja devidamente capacitado e possua amplo conhecimento sobre as possiveis
alteragOes laboratoriais, a fim de interpreta-las corretamente ¢ repassa-las ao médico. As
informagdes contidas em um laudo sdo fundamentais, pois influenciam diretamente na tomada
de decisdo quanto ao tratamento e a prevengio de doengas (ARAGAO; ARAUJO, 2019).

Dentro de um laboratdrio de analises clinicas, o setor de hematologia € responsavel por
estudar e analisar os componentes sanguineos por meio de exames como o hemograma. Nele ¢
quantificado e qualificado as células presentes no sangue pois o desenvolvimento de patologias
provoca alteragdes visiveis por meio deste exame. Varios parametros sao analisados nesse setor
expressando condi¢des importantes na investigagao diagnostica e tornando o hemograma uma
ferramenta crucial e indispensavel para controle, observacdo da evolugdo em tratamentos e para
uma possivel remissdo da doenga (DUTRA et al., 2020).

Através da andlise microscopica minuciosa realizado pelos profissionais, diversas
patologias sdo diagnosticadas e monitoradas com o auxilio desses laudos fidedignos. As
diversas morfologias encontradas na LMC, seja de leucdcitos, plaquetas e eritrocitos podem ser
avaliadas e utilizadas para uma melhor terapéutica em cada caso, além de muitas vezes ser
notado a disfun¢do da medula 6ssea em exames de rotina, posteriormente sendo solicitado
analise mais aprofundada (MORA et al., 2023).

O biomédico apto a atuar no setor de hematologia exerce um papel importante na
contribuicdo de laudos corretos, trabalhando em conjunto com outros profissionais da area que

visam a melhora da satde do paciente através da ciéncia. A atuacdo do biomédico no
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diagnéstico e acompanhamento da leucemia é um passo muito importante para controle da
doenga, que possui fases evolutivas podendo ser acompanhadas através do hemograma. A longa
caminhada em busca da cura sendo para a leucemia ou outra patologia, sempre vem
acompanhada de diversos exames, no qual o biomédico esta presente € comprometido em
entregar um resultado confidvel, evidenciando aos pacientes a importancia desses profissionais

na saude (CRBM, 2016).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia mieloide cronica ¢ uma neoplasia caracterizada pela proliferacdo anormal
de células percursoras da linhagem mieloide, que atinge, em sua maioria, homens na faixa etaria
de 40 a 60 anos. E frequentemente descoberta por meio de exames de rotina, apresentando
alteragdes caracteristicas no hemograma que levantam a suspeita da patologia. Os pacientes em
sua maioria ndo possuem sintomas o que dificulta e acaba levando a um diagnoéstico tardio.

Uma descoberta marcante dessa leucemia, que a diferencia das demais, ¢ sua mutacao
por meio de translocagdo nos cromossomos 9 ¢ 22, resultando na formagao do cromossomo
Philadélphia, que possui uma fun¢ao de tirosina quinase desregulando a homeostase da medula
ossea. Outra caracteristica ¢ a possibilidade de evolu¢dao em trés diferentes fases, conhecidas
como Fase cronica, Fase acelerada e Crise blastica, cada uma com quadros clinicos e
hematologicos especificos.

O monitoramento pode ser feito por meio de diversos exames e técnicas atualmente
disponiveis, mas o acompanhamento por meio do hemograma ainda se mostra de suma
importancia em quadros de LMC, devido a sua qualificacdo e quantificagdo dos elementos
sanguineos presentes e por ser de facil acesso e realizacdo. A evolugdo das fases pode ser
identificada através do esfregago sanguineo, que permite a observagdo da presenca de células
imaturas na corrente sanguinea.

As alteragdes hematologicas expressadas pela oncoproteina causam um aumento
significativo de células imaturas na corrente sanguinea, sendo essas demarcadas pelos diversos
niveis referentes a linhagem mieloide, mais comumente a dos neutréfilos caracterizando desvio
a esquerda. E durante a evolucao de cada fase, que pode acontecer anos pos diagndstico, essas
proliferagdes se intensificam, agravando o quadro do paciente tornando o mais delicado e
urgente de ser estabilizado.

A jungao de técnicas citogenéticas, de biologia molecular e outras que visam identificar

alteragdes cromossomicas, formam o conjunto solicitado para diagnosticar uma LMC. Essa
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patologia requer uma aten¢do minuciosa principalmente quando estiver em sua fase acelerada,
a qual pode evoluir para a crise blastica, em que se encontra o pior prognoéstico e quadro do
paciente. Com baixos numeros de plaquetas, a possibilidade de hemorragias e infec¢des se torna
um grande risco a vida do paciente.

Algumas caracteristicas referentes as fases dessa leucemia sdo a leucocitose com desvio
a esquerda, a porcentagem de blastos que as diferem em 3 fases, a esplenomegalia se
desenvolvendo no paciente. Ainda ha a possibilidade de apari¢ao de novas mutagdes genéticas
durante a evolucao da doenca, o que agrava os sintomas ¢ as alteragdes presentes.

Portanto, torna-se importante e inevitdvel o entendimento das alteragdes referentes ao
hemograma, o qual traz informagdes cruciais da satide do paciente e das trés linhagens
sanguineas. A LMC, por ser em sua maioria assintomatica na primeira fase, leva ao diagnostico
de uma patologia que exige muito cuidado e atencao dos profissionais envolvidos no processo

de acompanhamento e diagnéstico de neoplasias hematologicas.
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