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RESUMO

As leucemias, sdo um grupo de doengas que sao definidas pela grande proliferagdo de glébulos brancos
(leucécitos) no sangue, podendo ser classificadas em agudas ou crdnicas. As leucemias agudas sao
caracterizadas pela sua evolugao rapida com um ndmero elevado de células imaturas (blastos) circulantes no
sangue e o tratamento tende a ser mais intenso, ja as leucemias crénicas se caracterizam pela sua evolugao
lenta e gradual onde o paciente ainda possui um certo nimero de células maduras exercendo alguma funcao,
por isso, no inicio o paciente pode ser assintomatico o que pode dificultar sua identificacdo. Dentre os fatores
de risco se destacam exposigao a benzeno e formaldeido, tabagismo, genéticos (translocacgtes, delegbes),
etc. O enfoque do presente projeto & destacar a leucemia mieldide crénica (LMC), que possui certas
particularidades em relagdo a mecanismo, diagndstico e tratamento, para tanto, a pesquisa € uma revisao
bibliografica com carater qualitativo e exploratério e serdo selecionados artigos de onco-hematologia
destacando essa neoplasia a fim de explorar o tema de forma multifacetada e promover mais conhecimento
a comunidade cientifica.

PALAVRAS-CHAVE: Cromossomo Philadelphia; Imaturidade Celular; Steam Cell.

1 INTRODUGAO

A palavra leucemia deriva do grego antigo, “leukemia” que significa “sangue branco”,
foi criada para descrever a intensa proliferagcao de gldbulos brancos na corrente sanguinea.
A leucemia é uma forma de cancer que afeta as células do sangue e da medula 6ssea. Sua
histéria comegou a muitos séculos, mas sua compreensdo e tratamento evoluiram
significamente nos ultimos anos (Lemos et al, 2024).

A histéria inicial da leucemia remonta a 200 anos. Em 1811, Peter Cullen definiu um
caso de esplenite aguda com sangue leitoso inexplicavel. Alfred Velpeu definiu os sintomas
associados a leucemia e observou pus nos vasos sanguineos (1825). Alfred Donné
detectou uma parada na maturagao de glébulos brancos (1844). John Bennet denominou
a doenca de leucocitemia, com base no acumulo microscépico de leucdcitos purulentos
(1845), no mesmo ano Rudolf Virchow definiu um equilibrio inverso entre glébulos brancos
e vermelhos e que esse equilibrio inverso parecia suprimir os glébulos vermelhos, ele
também foi o primeiro a distinguir com sucesso a leucemia esplénica de leucemia linfatica,
e foi ele a introduzir o nome leucemia em 1847. Esse processo gradual nos levou a
compreensao desta doenca complexa (Kampen, R. Kim, 2012).

As leucemias sdo consideradas diferentes dos demais tipos de cancer, devido ao
seu desenvolvimento, ja que para sua disseminacéo, nao sao necessarios mecanismos de
angiogénese, ruptura estrutural e produgao de metastase, que sao frequentes nos demais
tipos de cancer (Cavalcante et al, 2015). Existem mais de 12 tipos de leucemia, sendo que
os quatro principais sao: leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieldide crénica (LMC),
leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia linfocitica crénica (LLC) (INCA, 2020).

A pesquisa decorrera sobre sobre a leucemia mieldide cronica (LMC), que se trata
de uma doencga de evolugao lenta e gradual, e é produto de uma translocagao reciproca
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dos cromossomos 9 e 22, essa anomalia fara com que uma proteina anormal seja gerada,
essa proteina originara células leucémicas que comegam a se expandir na medula,
substituindo células saudaveis levando a complicagbdes, com base na expansad das células
léucemicas € possivel se determinar a fase da doenga. Esses eventos podem ser
evidenciados em exames diagndsticos, como hemograma e mielograma, e a partir destes
e outros exames, se buscara o melhor tratamento. Todos esses aspectos serdo abordados
em mais detalhes.

Os objetivos desta pesquisa sdo o de apresentar através da revisao bibliografica,
maiores detalhes acerca da LMC como o seu mecanismo de como a doencga ocorre através
da célula-tronco pluripotente e a anomalia do cromossomo Filadélfia; sintomas, as evolugao
da doenga em fases crénica, acelerada e blastica ,comparar os meios diagnosticos que sao
de crucial importancia incluindo hemograma e analise citogenética para se determinar a
fase da doenga e lucidar os possiveis tratamentos incluindo, bussulfan, hidroxiureia,
interferon alfa, os inibidores de tirosina-quinase em especial o0 mesilato de imatinibe e
transplantes de célula-tronco.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa sera conduzida por meio de uma reviséo bibliografica de carater
qualitativo e exploratério, com énfase na Leucemia Mieloide Crénica (LMC). O estudo
buscara reunir, analisar e sintetizar informacgdes relevantes ja publicadas sobre a tematica,
a fim de aprofundar a compreensado dos aspectos clinicos, diagndsticos, terapéuticos e
prognosticos relacionados a LMC. Serao incluidas fontes secundarias que apresentem
fundamentacao tedrica consistente, priorizando publicagbes que abordem diretamente a
doenga, sua fisiopatologia, manejo e avangos terapéuticos. Serdo excluidos os artigos que
nao apresentarem relevancia tematica ou que abordarem o assunto de forma superficial.

Além de artigos cientificos indexados, ser&o utilizados livros especializados na area
onco-hematologia, visando complementar o embasamento tedrico com conteudos mais
aprofundados.

As bases de dados selecionadas para a busca dos materiais serdo o Google
Académico, Scielo, Pubmed e periddicos cientificos revisados por pares disponiveis em
plataformas confiaveis. Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente em dados
secundarios, ja disponiveis publicamente na literatura cientifica, e que ndo envolve a
participacao direta de seres humanos, ndo havera necessidade de aplicagao do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme previsto na Resolugdo n° 510/2016
do Conselho Nacional de Saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante o desenvolvimento do presente estudo, foram encontradas informacdes
cruciais para se compreender a doenca foram encontrados como a forma como ela se
desenvolve no organismo (mecanismo), como ela pode ser detectada (diagnoéstico), e, a
partir disso, como se pode retardar a sua evolugao (tratamento).

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada
como uma doenca proliferacdo do sistema hematopoiético, na qual ocorre uma expansao
clonal de uma célula-tronco pluripotente ou steam cell (Andrade G.V,2008); (Bortolheiro;
Chiattone, 2008). O gene ABL (Abelson Leukemia Gene, nomeado a partir de Herbert
Abelson, o cientista que descobriu esse gene), esta localizado no cromossomo 9 e o gene
BCR (“Breakpoint Cluster Region”, que significa, regido de ponto de quebra) localizado no
cromossomo 22. A partir da quebra errada no cromossomo 9 e no cromossomo 22, que se
fundem dando origem ao gene BCR-ABL no chamado cromossomo Philadelphia( que tem
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esse nome porque foi descoberto no instituto Winstar na Philadelphia). Esse gene anormal
estimula as células a produzirem uma proteina anormal chamada BCR-ABL tirosina
quinase. Essa proteina envia sinais as células para crescerem e se dividirem, sinalizando
para as células-tronco produzirem muitos granuldcitos (Globulos Brancos). Esses
granulécitos especificos com o gene BCR-ABL sdo chamados de “ células leucémicas” ou
“ células da LMC “ eles produzem células muito mais rapido e ndo morrem quando
deveriam. Eventualmente, os granulécitos se agrupam na medula éssea e eliminam os
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas saudaveis. Quando isso acontece, pode
ocorrer anemia, infec¢gdes ou hemorragias (Abrale, 2024).

A evolucéo clinica da LMC divide-se em trés fases: crénica, acelerada e blastica.
Inicialmente, ha a fase crénica que € mais prolongada, durando de 4 a 5 anos; segue-se
uma fase acelerada, que é mais curta, cerca de 1 ano; e a fase blastica (crise),
habitualmente fatal, com duragéo de 2 a 10 meses (Melo, Marcio; Da Silveira, Cristina,
2013).

Fase crénica: No sangue periférico, os granuldcitos apresentam-se em todas as
fases da maturacdo, porém sao mais encontrados na forma madura. Os blastos e
promieldcitos estdo com contagem abaixo de 10%, e a basofilia é variavel. A anemia é
discreta, geralmente normocrbmica e normocitica, as plaquetas sao normais ou ha
plaquetose com raros casos de plaquetopenia, e a leucocitose geralmente ndo muito
elevada. A fadiga, perda de peso, sudorese, febre, hemorragias discretas e
esplenomegalite em 80% dos pacientes sdo os sintomas clinicos mais frequentes (Melo,
Marcio; Da Silveira, Cristina, 2013).

Fase acelerada: Esta fase € caracterizada pela progressiva resisténcia a terapéutica
(ndo responde bem a hidroxiureia) e também por um aumento de células blasticas e
promielécitos de 10% a 20%; a basofilia € geralmente superior a 20%, sendo a leucocitose
superior a 100.000 por mm?® na maioria dos casos, € as plaquetas estdo frequentemente
baixas. Geralmente também é observada esplenomegalia nesta fase da LMC. A fase de
aceleracao é significativa porque seus sinais representam que a doenga esta evoluindo e
transformando-se para a fase blastica (Melo, Marcio; Da Silveira, Cristina, 2013).

Fase blastica: Também é conhecida como fase de “agudizacdo”, comportando-se
como uma leucemia aguda, e além de todos os sintomas anteriores, a dor 6ssea pode ser
citada. E caracteristico desta fase o nimero de blastos na medula 6ssea e no sangue
periférico, superior a 30%, o que pode causar confusdo com outras leucemias. Essas
células, em 50% dos casos, sdo mieloblastos, 25% dos casos linfoblastos e o restante
consiste em células indiferenciadas ou bifenotipicas. Com frequéncia, a basofilia
encontrada na fase cronica se acentua, tornando-se marcadas. Nesta fase, intensificam-se
as hemorragias e a anemia. A infiltragdo extramedular € comum, ou seja, ha
desenvolvimento de cloroma (ou sarcoma granulocitico), que seria uma colecao sélida de
células leucémicas fora da medula éssea, ocorrendo particularmente na pele, linfonodos,
0ss0 e sistema nervoso central. Seria a fase final da evolugao da LMC e tem alta incidencia
de mortalidade (Melo, Marcio; Da Silveira, Cristina, 2013).

Para estabelecer o diagndstico sao realizados alguns exames, como o mielograma
que se encontra geralmente hipercelular devido a hiperplasia da série granulocitica na
biopsia de medula que se pode observar poucos espagos preenchidos pela gordura e pela
coloracao prata, se ha presencga de fibrose medular (transformacao para mielofibrose). A
citogenética é fundamental para o diagndstico da LMC pela presengca do cromossomo
Filadélfia (PH) em mais de 95% dos casos (Naoum 2015) (Sossela, 2017).

Quando um hemograma é feito, é possivel encontrar resultados emelhantes quando
paciente tem a doenga (LMC). Os seguintes resultados sdo esperados em um exame de
hemograma: leucocitose com desvio a esquerda, plaquetose, monocitose, basofilia, células
aumentadas, etc. E importante realizar testes citogenéticos para identificar qual



oducao Cientifica da Unncesumar X l V

4 /00u3 ' 27 a31lde outubro de 2025

cromossomo € a anormalidade da doenca, que, nesse caso, € o cromossomo PH. Por fim,
€ realizado um aspirado de medula éssea (mielograma) que identificara a anormalidade
encontrada nos resultados do hemograma, identificando quais células s&o normais ou
anormais, e a biopsia mostrara a localizagao exata e a quantidade de células presentes na
medula éssea; extremamente hipercelular, medula 6ssea com hiperplasia granulocitica
acentuada e hipogranulagao leve, hiperplasia megacariocitica, presengca de menos de
5%de blasto, fibrose medular moderada etc.

No tratamento da LMC, pode ser utilizado a terapia celular por meio de células tronco
hematopoiéticas, ou o tratamento medicamentoso, com a utilizagdo de bussulfan,
hidroxiureia, interferon alfa ou inibidores de tirosina-quinase (Almeida et al; 2009) (Castro
et al, 2012) (Grando; Ali, 2008).0 imatinibe (STI-571, Glivec®) € um composto 2-fenil
amino-pirimidina e € um inibidor seletivo da enzima tirosino quinase Abl, que induz remissao
hematolodgica e citogenética no LMC (Puttini; M,2006). O acompanhamento dos pacientes
submetidos ao tratamento com o imatinibe mostrou melhora na taxa de sobrevida dos
pacientes com LMC, particularmente no grupo fase acelerada, em que se controlou boa
resposta hematoldgica e citogenética em mais de 65% dos casos, apdés quatro anos da
doenca (Kantarjian H, 2002).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Espera-se que este artigo contribua para a disseminacdo de conhecimento
qualificado na comunidade cientifica, promovendo uma compreensdo mais aprofundada
sobre a Leucemia Mieloide Crénica (LMC). O estudo abordou desde os fatores
desencadeantes da doenca até os aspectos relacionados ao diagnostico, destacando a
importancia de exames laboratoriais, como o hemograma , essencial para a detecgao de
alteragdes hematoldgicas, além da identificacdo do cromossomo Filadélfia por meio da
analise citogenética. Esses e outros testes complementares sao fundamentais para a
definicdo da fase clinica da LMC, possibilitando, assim, a escolha de uma abordagem
terapéutica mais adequada e individualizada.

Adicionalmente, este trabalho busca despertar o interesse de novos pesquisadores
sobre a tematica, incentivando a produgéo cientifica na area e contribuindo para o avango
do conhecimento sobre a LMC. A longo prazo, espera-se que novas investigacdes resultem
em estratégias terapéuticas mais eficazes, capazes de proporcionar melhores desfechos
clinicos e qualidade de vida aos individuos acometidos por essa neoplasia hematologica.
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