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RESUMO  

 

O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica sobre a Leucemia 

Mieloide Crônica, objetivando destacar a fisiopatologia da origem da doença, 

descrever seus principais sinais e sintomas e como ocorre a evolução do curso clínico 

considerado comum da doença, por fim também tem por objetivo destacar a 

importância da realização de exames de rotina no diagnóstico desta patologia. O 

estudo elencou as principais formas de tratamento mais eficazes para aumentar as 

chances de sobrevida de um paciente com LMC e também suas chances de cura. 

Palavras-chave: Leucemia. Leucemia Mieloide Crônica. Crise Blástica. Gene BCR-

ABL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

The present work is a bibliographical review on Chronic Myeloid Leukemia, 

aiming to highlight the pathophysiology of the disease's origin, describe its main signs 

and symptoms and how the clinical course considered common of the disease evolves, 

finally it also aims to highlight the importance of carrying out routine exams in the 

diagnosis of this pathology. The study listed the main forms of most effective treatment 

to increase the chances of survival of a patient with CML and also their chances of 

cure. 

Keywords: Leukemia. Chronic myeloid leukemia. Blastic Crisis. BCR-ABL gene. 
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1 INTRODUÇÃO  

Segundo Ribeiro (2015), a leucemia mieloide crônica (LMC) foi descrita há mais 

de 150 anos quando se registrou os primeiros casos de pacientes que morreram em 

consequência de uma leucocitose acentuada associada a hepatoesplenomegalia. 

Trata-se de uma doença mieloproliferativa clonal de células pluripotentes (stem-cell), 

da medula óssea. De causas ainda não muito esclarecidas e em contrapartida, 

alterações cromossômicas bem definidas, a LMC atinge um a cada 100 mil 

habitantes/ano, com predomínio em brancos, sexo masculino e em pessoas com faixa 

etária aproximada de 40 a 60 anos. 

Cerca de 90 a 95% dos casos de LMC, apresenta a expressão do cromossomo 

Philadelphia, produto da translocação recíproca entre os braços longos dos 

cromossomos 9q34 e 22q11; essa translocação irá promover a associação do gene 

c-ABL (Abelson murine leukemia) do cromossomo 9 com uma porção do gene BCR 

(breakpoint cluster region) do cromossomo 22, originando assim, o gene quimérico 

BCR-ABL e, a consequente tradução da oncoproteína p210BCR-ABL com atividade 

tirosina-quinase intensificada. A hiperatividade dessa proteína irá favorecer a 

liberação de estimuladores da proliferação celular e de inibidores de apoptose, sendo 

assim, responsável pela oncogênese inicial da LMC (Sossela et al., 2017). 

Segundo Sossela (2017), um grande número de casos de LMC são observados 

em indivíduos que já tiveram que se submeter a radioterapia ou naqueles que 

sobreviveram a explosão das bombas atômicas durante a Segunda Guerra Mundial, 

portanto, a exposição a radioatividade é o principal fator de risco evidenciado para 

desenvolvimento da LMC. No entanto, mesmo que haja essa provável relação entre 

LMC e radiação ionizante, ainda não há um fator predisponente conhecido e 

confirmado.  

O número estimado de casos novos de leucemia para o Brasil, para cada ano do 

triênio de 2023 a 2025, é de 11.540 casos, o que corresponde a um risco estimado de 

5,33 por 100 mil habitantes, sendo 6.250 em homens e 5.290 em mulheres. A 

leucemia mieloide crônica (LMC) corresponde a 15% de todas as leucemias em 

pacientes adultos com idade média de 67 anos. Em 2019, no Sistema de Informações 

Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS), foram registrados 127.134 procedimentos de 

quimioterapia de LMC em adultos (Ministério da Saúde, 2023). 

O diagnóstico da LMC pode ser determinado através de aspectos clínicos e 

hematológicos. Como a maioria dos pacientes não apresentam sintomas específicos, 



o hemograma representa importantes indícios de alterações características da LMC, 

auxiliando assim, no diagnóstico clínico. As alterações no laudo do hemograma 

(anemia, plaquetopenia e leucocitose) em união com os aspectos clínicos do paciente, 

como perda de peso acelerado, sudorese noturna, hepatoesplenomegalia e palidez 

serão indicativos da doença. Por esse motivo, destaca-se a importância de se realizar 

exames periódicos, pois quanto antes a doença for diagnosticada, maiores são as 

chances de sobrevida do paciente (Sossela et al., 2017).  

A LMC apresenta inicialmente uma fase crônica (FC) de duração variável, 

seguida de progressão para fase blástica (FB), precedida ou não por uma fase 

acelerada (FA). Cerca de 90% dos pacientes são diagnosticados em FC, sendo, 

destes, 20 a 45% assintomáticos (Bollmann; Giglio, 2011). 

Neste contexto, esse artigo constitui uma revisão bibliográfica que objetiva 

abordar as principais características fisiopatológicas da LMC, incluindo aspectos 

clínicos e hematológicos; a importância do diagnóstico precoce para o aumento da 

sobrevida do paciente e o prognóstico do paciente que evoluiu para a fase blástica da 

doença.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVOS GERAIS  

O presente trabalho tem como objetivo destacar as características 

fisiopatológicas da Leucemia Mieloide Crônica, bem como seus principais sintomas 

clínicos que muitas vezes são confundidos com um quadro anêmico. Além disso, o 

trabalho irá abordar sobre a importância do diagnóstico precoce e como se dá a 

evolução para a fase blástica, um quadro muito comum em pacientes diagnosticados 

com LMC.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

− Descrever a fisiopatologia da origem e também do curso clínico da 

Leucemia Mieloide Crônica; 

− Destacar os principais sintomas e a importância da realização de exames 

de rotinas para o diagnóstico precoce da LMC; 

− Descrever como ocorre a evolução do quadro clínico para a fase blástica 

e como este prognóstico pode interferir nas chances de sobrevida do 

paciente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 METODOLOGIA 

 Com caráter explicativo, esse estudo trata-se de uma revisão bibliográfica da 

literatura já existente sobre a fisiopatologia, curso clínico, diagnóstico e tratamento da 

Leucemia Mieloide Crônica; para tanto, foram utilizados como fonte de informações 

as bases de dados SciELO, PubMed (National Library of Medicine) e Google 

Acadêmico. Serão utilizados artigos completos, capítulos de livros, dissertações, nos 

idiomas português e inglês, aplicando os seguintes descritores em saúde (DECS): 

Leucemia, Leucemia Mieloide Crônica, Crise Blástica e Gene BCR-ABL, o período 

selecionado para a revisão foi de 2008 até 2023. Como critérios de exclusão não foram 

analisados artigos incompletos, site inapropriado e resumos; além disso, o presente 

trabalho garante a autoria de todos os artigos pesquisando através das citações e 

referências seguindo as normas da Associação Brasileira de Normas Técnicas 

(ABNT).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 REVISÃO BIBLIOGRÁFIA  

4.1 FISIOPATOLOGIA DA LMC  

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) constitui uma desordem mieloproliferativa 

que se caracteriza por leucocitose com desvio à esquerda não escalonado ocasionado 

pela expansão clonal de uma célula progenitora hematopoiética neoplásica, o que 

resulta na perda progressiva da diferenciação celular e na redução da capacidade de 

defesa, tornando o indivíduo mais susceptível a infecções oportunistas. Por via de 

regra, a neoplasia se origina na medula óssea e invade o sangue periférico, dando 

origem a um tumor líquido (Bortolheiro; Chiattone, 2008). A doença é adquirida, sendo 

derivada de mutação somática. Não existem provas globais para herança de genes 

com suscetibilidade à doença, embora existam relatos, na literatura, de ocorrência de 

LMC em membros de uma mesma família (Santos et al., 2013). 

Em condições normais, a atividade molecular do gene ABL está diretamente 

ligada à tradução da proteína p145, que regula a atividade da tirosina quinase, 

responsável por manter a normalização o ciclo celular; já o gene BCR é responsável 

por codificar a proteína que irá regular a divisão celular, fazendo com que a 

homeostase do organismo permaneça. Portanto, a translocação BCR/ABL irá 

promover o fenótipo maligno da LMC (Lago et al., 2017).  

A anomalia cromossômica Philadelphia (Ph) está relacionada maioritariamente 

a eritrócitos, mielócitos, monócitos e megacariócitos, e, menos frequentemente, em 

linfócitos B e linfócitos T(raramente); embora a presença do cromossomo Ph possa 

ser observado em outros tipos de leucemias e em outras condições neoplásicas não 

hematopoiéticas, ele é reconhecido como marcador da LMC. Essa anomalia Ph 

provem da fusão gênica BCR/ABL e é responsável pela formação da proteína 

p210BCR-ABL, está por sua vez irá promover a ativação desequilibrada das vias de 

sinalização que regulam a transcrição de genes, a apoptose, a organização do 

citoesqueleto, a citoadesão e degradação de proteínas inibidoras (Martins, 2016). 

Segundo Santos (2013), a proteína quimérica denominada p210BCR-ABL com 

atividade tirosina quinase desregulada será responsável pela ativação desregulada 

de diversas vias de transdução de sinal, gerando três consequências principais, sendo 

elas o aumento da proliferação celular, redução da apoptose (pode haver um maior 

estímulo das vias que inibem a apoptose e/ou a parada prolongada na fase G2 do 

ciclo celular, permitindo o reparo do DNA após danos extensos) e na maioria dos 



casos a p210BCR-ABL também confere as células neoplásicas resistência ao 

tratamento.  

Embora grande parte dos indivíduos diagnosticados com a LMC apresentem o 

cromossomo Ph positivo, uma pequena porcentagem, aproximadamente 5% 

apresentam uma forma atípica da doença, a Leucemia Mieloide Crônica Atípica 

(LMCa), com Ph negativo, sem a expressão do gene BCR/ABL. Nestes casos, a 

enfermidade se apresenta de forma mais agressiva, visto que uma maior quantidade 

de pacientes com este diagnóstico apresenta transformação para Leucemia Mieloide 

Aguda, quando comparados com os portadores da forma clássica. Acredita-se que 

pelo curso da doença, os enfermos apresentam uma sobrevida após o diagnóstico de 

aproximadamente dois anos (Bezerra, 2021). 

Atualmente a Leucemia Mieloide Crônica Atípica faz parte do grupamento 

denominado síndromes mielodisplásicas e mieloproliferativas (MDS/MPN), deixando 

de ser considerada uma subclasse da LMC. As principais queixas que levam ao 

diagnóstico de LMCa são fadiga, suor noturno, dor óssea, vulnerabilidade aumentada 

a contusões e sangramentos, esplenomegalia acompanhada de saciedade precoce, 

dor e plenitude abdominal. Entretanto, assim como em outras desordens 

hematológicas, na LMCa grande parte dos pacientes toleram uma alta contagem de 

leucócitos sem apresentar sintomas relacionados (Ferreira et al., 2020). 

Na LMCa a mutação gênica ocorre na via da proteína janus quinase 2 (JAK2) 

que tem papel fundamental na síntese das células sanguíneas por atuarem em 

receptores de eritropoetina e trombopoietina, além de atuarem sobre os receptores de 

fatores de crescimentos que estimulam o desenvolvimento de colônias de 

granulócitos. A mutação em JAK2 faz com que a via seja desencadeada 

espontaneamente, de forma que a transdução desordenada de sinal gere a 

proliferação de granulócitos sem a necessidade de um ligante estimulador. Essa 

mutação também pode ser encontrada em outras neoplasias mieoloproliferativas 

como policetemia vera, trombocitopenia essencial e mielofibrose primária (Ferreira et 

al., 2020). 

4.2 CURSO CLÍNICO DA LMC  

O tempo decorrido entre o momento inicial da translocação cromossômica e o 

surgimento dos sintomas são cerca de seis anos. A leucocitose leva em torno de 19 

meses para atingir a contagem de 100.000 leucócitos/uL. A sobrevida média dos 

pacientes após o diagnóstico é de aproximadamente quatro a cinco anos. Assim, a 



duração total da LMC, desde seu início, parece ser em torno de 10 anos, nos casos 

típicos (Santos et al., 2013). 

Classicamente, o curso clínico da LMC ocorre em três fases: crônica (FC), 

acelerada (FA) e crise blástica (CB).  

4.2.1 FASE CRÔNICA  

Cerca de 90% dos pacientes são diagnosticados em FC, sendo, destes, 20 a 

45% assintomáticos. Apresentam leucocitose com desvio à esquerda, com células 

granulocíticas bem diferenciadas, basofilia, eosinofilia e esplenomegalia. Em alguns 

casos o paciente apresenta eritroblastos na circulação e um aumento no número de 

plaquetas. Quando sintomáticos, apresentam sintomas de hipercatabolismo (fadiga, 

saciedade precoce, perda de peso, sudorese noturna e febre) e desconforto 

abdominal decorrente da esplenomegalia. Complicações trombóticas ou hemorragia 

ocorrem em menos de 5% dos casos em FC. Muitos pacientes são diagnosticados 

por acaso em exames clínicos ou de sangue realizados por motivos diversos ou até 

para check-up (Bollmann; Giglio, 2011). 

Segundo Sossela (2017), “A evolução da fase crônica para outros estágios da 

doença pode ser uma consequência da instabilidade genética e evolução clonal, com 

anormalidades cromossômicas adicionais provindas da proliferação celular induzida 

pelo gene BCR-ABL”. 

4.2.2 FASE ACELERADA 

A fase acelerada ou intermediária, é a fase onde ocorre a transição da doença e 

o paciente passa a apresentar uma perda progressiva da diferenciação celular e onde 

a anemia manifesta-se mais evidentemente (Reis et al., 2019).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a fase acelerada 

apresenta uma alteração num dos seguintes parâmetros: 10% a 19% de mieloblastos 

na circulação periférica ou na medula óssea; basófilos no sangue periférico superior 

a 20%; plaquetas inferiores a 100.000/µL não relacionada com a terapêutica; 

esplenomegalia progressiva e contagem de leucócitos pouco responsivos à 

terapêutica (evidência da evolução citogenética) (Martins, 2016). 

Geralmente os pacientes são classificados em FA quando há evolução clonal, 

mas a classificação da OMS aceita que a evolução clonal é significativa de FA apenas 

quando surge no decorrer do tratamento e não ao diagnóstico. Pacientes com LMC 

raramente são diagnosticados em FA e, com o sucesso do tratamento utilizando 



fármacos inibidores da tirosino quinase, o número de pacientes que evoluem da FC 

para a FA tende a reduzir drasticamente (Bortolheiro; Chiattone, 2008). 

4.2.3 CRISE BLÁSTICA  

Nesta fase, o paciente passa a apresentar mais de 20% de blastos na medula 

óssea ou na circulação periférica; presença de grandes agregados e aglomerados de 

blastos na biópsia da medula óssea, ou o desenvolvimento de infiltrados blásticos 

extramedulares, que afetam, mais frequentemente, a pele, nódulos linfáticos, baço, 

osso, ou o sistema nervoso central (Martins, 2016). A leucocitose é variável, mas 

geralmente o número de leucócitos é superior à 100 mil. Observa-se desvio à 

esquerda com quebra da relação escalonada. No esfregaço sanguíneo há presença 

desde mieloblastos até neutrófilos segmentados (Lago et al., 2017). 

Na fase de agudização ou crise blástica a anemia irá se intensificar, havendo 

quadros hemorrágicos variáveis em gravidade, febre e queda do estado geral. A 

leucemia nesta fase pode apenas apresentar células mieloides jovens como também 

pode passar a apresentar blastos do tipo linfóide; é importante destacar que a 

evolução desse quadro costuma ser rapidamente fatal e com pouco sucesso 

terapêutico (Lorenzi, 2011). A expectativa de sobrevida é de 3 a 6 meses após o início 

da crise blástica (Vieira, 2019). 

A diferenciação entre a LMC em crise blástica e as leucemias agudas pode ser 

clinicamente difícil e são necessários exames complementares para auxiliar no 

diagnóstico, além disso, as linhagens celulares derivadas desses pacientes irão 

proliferar na ausência de fatores de crescimento e podem apresentar características 

de imortalidade (Santos et al., 2013). 

A fisiopatologia da CB ainda não é plenamente conhecida, porém algumas 

hipóteses vêm sendo propostas. Sabe-se que o gene BCR-ABL está direta ligado a 

progressiva instabilidade genômica da doença, portanto, de modo geral a instabilidade 

genômica irá aumentar na mesma proporção que atividade quinase BCR-ABL 

aumenta. A célula primordial/original da LMC responde tardiamente a terapêutica, ou 

seja, enquanto as demais células mutadas estão sendo destruídas pelo tratamento, a 

célula original da doença permanece ativa, funcionando como um reservatório de 

anomalias epigenéticas adicionais no cromossomo Ph (ex: trissomia do cromossomo 

8, 9, 19 ou 21, isocromossomo 17, duplo Ph1 e deleção do Y) permitindo assim a 

progressão da LMC (Bortolheiro; Chiattone, 2008; Lorenzi, 2011). 



Outras hipóteses acreditam que as linhagens celulares provenientes da mutação 

BCR-ABL produzem uma quantidade elevada de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), o que irá resultar em um aumento da taxa de quebra da dupla fita de DNA 

celular. Se muito dano ao DNA é causado, as vias de apoptose serão ativadas para 

assim eliminar aquelas células com mutações irreparáveis, porém as células 

leucêmicas apresentam grande resistência a apoptose, o que as tornam tolerantes a 

lesões mutagênicas (Nardinelli, 2020). 

4.3 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL  

O diagnóstico laboratorial da LMC é extremamente importante para a 

caracterização da doença e a análise do tratamento que será aplicado. Além da 

anamnese realizada pelo médico, há uma série de exames que podem ser utilizados 

para a detecção da LMC, como hemograma completo com contagem diferencial 

(atenção especial para a porcentagem de basófilos, eosinófilos e blastos), 

mielograma, fosfatase alcalina dos neutrófilos no sangue periférico, biopsia da medula 

óssea com coloração de prata para avaliação de fibrose e por meio da citogenética da 

medula óssea (citogenética convencional ou citogenética molecular) (Santos et al., 

2019; Sossela et al., 2017; Almeida et al., 2009). 

 No hemograma de um paciente com LMC podemos observar, leucocitose 

variável com desvio à esquerda não- escalonado. A leucocitose é predominantemente 

neutrofílica, com todas as fases de maturação representadas, desde mieloblastos até 

neutrófilos segmentados (é importante destacar que muitas vezes a LMC pode ser 

confundida com reações leucemóides, porém na LMC iremos encontrar uma maior 

porcentagem de células jovens no sangue em relação as células mais maduras). 

Também observamos o aumento do número de basófilos e eosinófilos na maioria dos 

pacientes no início da doença, antes mesmo da contagem de leucócitos se elevar. A 

anemia pode ser discreta (início da doença) ou acentuada (presença de eritroblastos 

no sangue periférico), dependo da evolução da doença. Por fim, as plaquetas podem 

estar em número normal ou aumentado (trombocitose) (Lorenzi, 2011; Santos et al., 

2013).  

Na figura abaixo, é possível visualizar a presença de blastos, basófilos e de um 

grande número de neutrófilos (segmentados e bastonetes) no esfregaço sanguíneo 

de um paciente com LCM: 



Figura 1- Esfregaço sanguíneo de um paciente com LMC. 

 

Fonte: De autoria própria. 

Na tabela abaixo, estão elencadas todas as diferentes características 

encontradas no hemograma em cada fase do curso clínico da LMC, são essas 

características que nos permitem diferenciar em qual estágio da doença o paciente se 

encontra: 

 

 

 

 

 



Tabela 1- Perfil do hemograma nas diferentes fases da LMC. 

Fase da Doença Parâmetro Analisado Valores encontrados 

 

 

 

 

 

 

Fase Crônica 

Leucograma  

Contagem de leucócitos  

 

Diferencial 

 

 

 

 

 

Eritrograma  

 

 

Plaquetas 

 

Leucocitose (>50.000/mm3) com 

desvio a esquerda  

 

Predomínio de neutrófilos e 

mielócitos  

Baixa quantidade de 

metamielócitos 

Raros promielócitos  

Presença de 10% de blastos 

Basofilia e eosinofilia  

 

 

Anemia normocítica e 

normocrômica 

Presença de eritroblastos  

 
Valor normal ou aumentado  

 

 

 

 

Fase Acelerada 

Leucograma 

Diferencial 

 

 

Contagem de leucócitos  

 

 

Eritrograma 

 

Plaquetas   

 

Leucocitose crescente  
(> 100.000 leucócitos/mm3)  
 

 

Aumento no número de blastos 
na circulação (10 – 19%) 
Basofilia crescente (≥ 20%) 
 
 
Anemia crescente 
 
 
<100.000/mm3 ou 
>1.000.000/mm3 

 

Crise Blástica 

Leucograma 

Diferencial 

 
 
Aumento do número de blastos 
na circulação (>20%) 

Fonte: adaptado de: Sossela et al., 2017. 

A reação citoquímica de fosfatase alcalina dos neutrófilos é importante para a 

diferenciação entre LMC e reação leucemóide. A fosfatase alcalina é uma enzima 

encontrada em grandes quantidades nos neutrófilos maduros/segmentados, portanto, 

quando falamos em LMC a porcentagem de fosfatase alcalina neutrofílica na 

circulação é muito baixa ou nula, ao contrário da reação leucemóide, que apresenta 

uma porcentagem de fosfatase alcalina alta (Santos et al., 2013). 



 No âmbito medular, o diagnóstico pode ser realizado por meio do mielograma 

e biópsia de medula. A medula óssea dos pacientes com LMC é hipercelular (aumento 

das células granulocíticas em todas as fases de maturação e diminuição dos 

percursores eritroblásticos), em função da hiperplasia mieloide. Pode ser observada 

ainda a proliferação acentuada de megacariócitos, estes por sua vez podem 

apresentar-se imaturos (promegacariócitos) ou como células gigantes. Essa 

hiperproliferação pode ser observada através do mielograma (Lorenzi, 2011; Santos 

et al., 2013). 

 A LMC pode ser classificada de duas formas: forma granulocítica (quando não 

há proliferação desordenada de megacariócitos, tendo maior tendência de evoluir para 

a agudização) e forma mista (quando há hiperplasia megacariócitica, ocasionando a 

fibrose medular). Neste último caso, o aumento da proliferação de megacariócitos irá 

aumentar consequentemente a produção do fator de crescimento para fibroblastos 

(GM-CSF), estes fibroblastos irão se acumular na cavidade medular, contribuindo para 

a fibrose da medula óssea. O tecido fibrótico irá comprometer o desenvolvimento e 

vitalidade das células-tronco normais ao passo que as células-tronco leucêmicas não 

são afetadas, ou seja, as células leucêmicas continuam proliferando; sendo assim, a 

fibrose medular poderá ser observada através de uma biopsia da medula com 

coloração de prata (Lorenzi, 2011; Vieira, 2019). 

 A análise citogenética da medula óssea se baseia na detecção de 

anormalidades relacionadas ao gene BCR-ABL, ou seja, baseia-se na detecção do 

cromossomo Ph. Essa detecção pode ser realizada por meio da citogenética 

convencional (PCR qualitativo ou quantitativo) e/ou por meio da citogenética molecular 

(hibridização in situ por fluorescência – FISH) que é um método mais específico pois 

permite uma maior riqueza de detalhes, já que permite a visualização de 

microdeleções e de rearranjos cromossômicos em regiões de difícil avaliação pelas 

técnicas de bandeamento, além disso, a citogenética molecular também permite a 

avaliação de células em metáfase e em intérfase (Foppa, 2009; Martins, 2016). 

 Rotineiramente a citogenética é o exame indicado para a detecção da 

translocação clássica de LMC entre os cromossomos 9q34 e 22q11 e também para a 

detecção de anormalidades adicionais que possam aparecer durante a evolução da 

doença para a fase acelerada e para a crise blástica; é importante destacar também 

que o método FISH é muito útil para a detecção de células leucêmicas residuais após 

a quimioterapia ou após um transplante de medula óssea, além disso esse método se 



faz importante na confirmação do diagnóstico, quando os resultados das citogenéticas 

iniciais são duvidosos (Bonavigo; Cardoso; Santana; Sarturi, 2018). 

 Enquanto que a técnica de PCR utiliza primers para amplificar um seguimento 

específico do DNA do indivíduo (neste caso o gene BCR-ABL), a técnica de FISH irá 

desnaturar o material genético e fixa-lo em lâmina, expondo assim as fitas de DNA, 

desta forma, as sondas (sequências de oligonucleotídeos complementares e 

específicos marcados com fluorescência) irão se ligar aos genes BCR e ABL, emitindo 

fluorescência (Sant’Anna, [201-]).  

4.4 TRATAMENTO  

Ao longo dos anos, diversos tratamentos foram testados nos pacientes com 

LMC, os tratamentos iniciais, como por exemplo a administração de baixas doses de 

arsênio com iodo e cloreto de potássio que visava a redução da esplenomegalia e 

melhorar a anemia, eram eficazes, porém não aumentavam as chances de sobrevida 

do paciente; muitos outros tratamentos foram testados até o desenvolvimento de 

quimioterápicos capazes de promover a mielossupressão e aumentar as chances de 

sobrevida, sendo o mais eficaz o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas 

(TCTH) (Bezerra, 2021). 

Medicamentos como o bussulfan (promove a queda do número de leucócitos e 

a redução do baço), hidroxiuréia (inibe a síntese de desoxinucleotídeos, promovendo 

a redução do número de leucócitos e plaquetas e corrige também a anemia), e 

interferon alfa (promove a supressão do cromossomo Ph por meio da inibição da 

proliferação de células granulocíticas) são eficazes no tratamento da LM, porém 

mesmo com a redução da esplenomegalia e a redução do número de leucócitos, 

esses medicamentos não são capazes de alcançar uma resposta citogenética 

completa (Lorenzi, 2011; Martins, 2016). 

Para que ocorra a ativação do gene BCR-ABL é necessário que haja a 

fosforilação da proteína tirosina quinase (PTKs), ou seja, é necessário que o grupo 

trisfosfato de adenosina (ATP) doe o fosfato a proteína PTKs, desta forma a mesma 

ativará uma cascata de crescimento celular descontrolado. As drogas denominadas 

inibidoras de tirosino quinase são uma verdadeira revolução no âmbito do tratamento 

da LMC, já que as mesmas são capazes de se ligar a molécula de ATP, impedindo 

que a mesma doe o grupo fosfato e consequentemente irá impedir também a ativação 

da cascata de proliferação celular (Lopes; Abreu, 2009). 



Figura 2 - Esquema ilustrativo do mecanismo de ação dos fármacos inibidores de 
tirosina quinase. 

 

Fonte: Vigorito et al, 2016. 

Existem três gerações de fármacos inibidores de tirosina quinase (ITK’s), a 

primeira geração é representada pelo imatinibe, a segunda geração pelo dasatinibe e 

nilotinibe e a terceira geração pelo bosutinibe e ponatinibe, esta última geração por 

sua vez foi aprovada em 2012 e é utilizada em indivíduos tanto na FC quanto na CB 

já que os medicamentos apresentam capacidade inibitória praticamente em todas as 

mutações. Portanto, os ITK’s são um grande avanço, já que alcançam uma reposta 

citogenética, aumentando assim as chances de sobrevida e cura do paciente 

(Boechat; Bastos; Azevedo; Oliveira, 2017; Bezerra, 2021).  

Por fim, o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é a forma 

mais promissora do tratamento curativo da doença, portanto, antes que o transplante 

ocorra é necessário que o paciente se submeta a um tratamento mielossupressivo 

para assim eliminar os clones malignos para só então receber o enxerto do doador 

HLA (Human Leukocyte Antigen) idêntico. Há também a possibilidade da realização 

de um autotransplante ou transplantes autólogos, ou seja, será utilizado o material da 

medula óssea do próprio paciente, porém é importante que o paciente esteja na fase 

de remissão completa da doença e as células tronco coletadas devem passar por um 

tratamento in vitro com quimioterápicos para que assim ocorra a eliminação de células 

Ph positivas residuais. Nos dois casos, as células Ph negativas irão repovoar a medula 

óssea do paciente (Lorenzi, 2011).  

A monitorização do tratamento é realizada por meio de três tipos de respostas, 

sendo elas a Resposta Hematológica que avalia a eficácia do tratamento por meio da 

contagem diferencial de leucócitos no sangue e a contagem de plaquetas; a Resposta 



Citogenética que avalia a eficácia do tratamento por meio da porcentagem de células 

em metáfase Ph positivas na medula óssea e a Resposta Molecular que irá detectar 

a presença de transcritos BCR-ABL por meio da técnica RT-PCR (Martins, 2016).  

Na tabela abaixo estão indicados os valores de referências, a frequência de 

monitorização e o método de monitorização utilizado para avaliar cada parâmetro 

citado: 

Tabela 2 - Monitorização do tratamento de pacientes com LMC. 

 Resposta 

Hematológica (RH) 

Resposta 

Citogenética (RC) 

Resposta Molecular 

(RM) 

 

Valores de 

referência 

(VR) 

VR da RH completa: 
 
- Plaquetas:<450.000/uL 
 
- Contagem diferencial 
de leucócitos: ausência 
de granulócitos imaturos 
e <5% de basófilos 
 
- Baço não palpável.  

-RC completa: 0% de Ph+ 

-RC parcial: 1-35% de Ph+ 

-RC menor: 36-65% de 

Ph+ 

-RC mínima: 66-95% de 

Ph+ 

-RC ausente: >95% de 

Ph+ 

-RM completa: ausência 

de transcritos BCR-ABL 

-RM maior: redução de 

0,1% dos transcritos 

iniciais  

-RM mínima: redução de 

1-10% dos transcritos 

iniciais  

Frequência 

de 

monitorização 

A cada 2 semanas, até 

que uma resposta 

completa seja alcançada 

e confirmada. 

A cada 6 meses até que a 

resposta completa seja 

alcançada e confirmada, e 

depois a cada 12 meses. 

 

A cada 3 meses 

 

Métodos de 

monitorização 

 

Hemograma completo 

com diferencial. 

- Exame citogenético 

convencional; 

- FISH (apenas antes do 

tratamento). 

 

 

RT-PCR 

Fonte: adaptado de: MARTINS, 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 

O presente trabalho almejou, por meio de pesquisa em artigos científicos e livros, 

descrever de modo geral a fisiopatologia e como ocorre a evolução da Leucemia 

Mieloide Crônica, destacando as formas de diagnóstico e tratamentos que aumentam 

as chances de sobrevida do paciente.  

Com ênfase na fisiopatologia, observa-se que se trata de uma doença que tem 

origem de uma mutação genética, sendo a mais comum delas a mutação BCR-ABL; 

esta mutação por sua vez irá acarretar a proliferação exacerbada das células 

hematopoiéticas neoplásicas, além de conferir um caráter de resistência a apoptose. 

A LMC por sua vez é uma doença silenciosa já que seus sinais e sintomas são muitos 

semelhantes a sintomas de cansaço e estresses, sendo os principais deles fadiga, 

sensação de fraqueza e rápida perda de peso, além disso a maioria dos casos de 

LMC são diagnosticados durante a realização de exames de rotina, pois o corpo 

humano suporta uma alta quantidade de leucócitos na circulação sem apresentar 

nenhum sintoma.  

A grande maioria dos casos de LMC são diagnosticados quando o paciente ainda 

se apresenta na fase crônica da doença, permitindo assim o início de um tratamento 

mais eficaz e aumentando suas chances de sobrevida. Existem os chamados 

fármacos inibidores de tirosina quinase, estes medicamentos são administrados com 

o objetivo de conter o avanço da doença e evitar complicações como por exemplo a 

fibrose medular, porém o único tratamento comprovado que tem capacidade de cura 

é o transplante de células tronco hematopoiéticas.  

Por fim, o presente trabalho teve como objetivo incentivar a realização de 

exames periódicos, destacando sempre que uma doença grave pode estar mascarada 

por sintomas brandos e considerados não preocupantes. Quanto mais cedo uma 

patologia for diagnosticada, maiores são as chances de sobrevida e cura.  
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