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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crdnica Atipica (LMCa) € uma neoplasia mieloproliferativa que
se assemelha a Leucemia Mieloide Crénica (LMC) em alguns aspectos, mas nao
apresenta o rearranjo patognoménico BCR-ABL1. A LMCa foi recentemente
reclassificada como parte das Neoplasias Mielodisplasicas/Mieloproliferativas
(SMD/NMP) de acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS) de 2022. Seu
diagnostico é desafiador devido a falta de um marcador especifico, mas os critérios
incluem esplenomegalia, leucocitose com neutrofilia, desvio a esquerda e displasia
granulocitica. O tratamento ocorre de forma paliativa, ja que ndo existem protocolos
de terapias especificas. O Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoéticas
€ a unica opgao de cura, mas € limitado a poucos casos. O uso de drogas
citotoxicas, como a hidroxiureia, e agentes hipometilantes € uma abordagem para
controlar a proliferacdo celular e reduzir a contagem de blastos em pacientes nao
candidatos ao transplante. Além disso, terapias-alvo estdo sendo investigadas,
incluindo o uso de inibidores da JAK (ruxolitinib) e inibidores quinase SRC (como o
dasatinibe). A LMCa €& uma condicdo rara e desafiadora, com diagndstico e
tratamento complexos devido a sua heterogeneidade e a falta de um sistema de
estratificacdo claro baseado em riscos. A pesquisa continua é necessaria para
desenvolver abordagens terapéuticas mais especificas eficazes para essa doenca
além de possibilitar o diagnostico mais assertivo.

Palavras-chaves: Leucemia Mieloide Crénica atipica. Diagnéstico. Tratamento.
Casos clinicos. Caracteristicas.



ABSTRACT

Atypical Chronic Myeloid Leukemia (aCML) is a myeloproliferative neoplasm that
resembles Chronic Myeloid Leukemia (CML) in some aspects but lacks the
pathognomonic BCR-ABL1 rearrangement. Recently, aCML has been reclassified as
part of Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms (MDS/MPN) according to the
World Health Organization (WHO) in 2022. Its diagnosis is challenging due to the
absence of a specific marker, but criteria include splenomegaly, leukocytosis with
neutrophilia, left shift, and granulocytic dysplasia. Treatment is palliative, as there are
no specific therapy protocols. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation is
the only curative option but is limited to a few cases. The use of cytotoxic drugs like
hydroxyurea and hypomethylating agents is an approach to control cell proliferation
and reduce blast counts in patients ineligible for transplantation. Additionally, targeted
therapies are under investigation, including the use of JAK inhibitors (e.g., ruxolitinib)
and SRC kinase inhibitors (such as dasatinib). aCML is a rare and challenging
condition, with complex diagnosis and treatment due to its heterogeneity and the lack
of a clear risk-based stratification system. Ongoing research is needed to develop
more specific and effective therapeutic approaches for this disease and to enable
more accurate diagnosis.

Keywords: Atypical Chronic Myeloid Leukemia. Diagnosis. Treatment. Clinical
Cases. Characteristics.
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1. INTRODUCAO

As células circulantes no sangue sao oriundas da medula 6ssea por um
processo denominado hematopoiese. Toda a producado das séries eritrocitaria,
leucocitaria e megacariocitica é regulada por uma série de complexos fatores que
visam promover o controle necessario a fim de proporcionar um ambiente adequado
para a proliferacao celular (Rodrigues, 2021).

O controle da producdo e desenvolvimento das células sanguineas se da
por meio de fatores quimicos denominados citocinas, que sao proteinas com a
capacidade de alterar e/ou modificar a atividade de uma célula, e sao intituladas
como fatores. Sua producdo por células endoteliais, fibroblastos medulares e pelos
préprios leucocitos é o fator predominante para que haja regulacdo da leucopoiese.
As leucemias, doencas hematoldgicas, podem ocorrer devido a alteragcdo na
producao destas citocinas, dessa forma gerando a falta ou excesso de leucodcitos
(Silverthorn, 2017).

De acordo com ABBAS et a/, 2018, leucemia é uma condigdo maligna que
afeta os precursores das células sanguineas na medula 6ssea. Nesse processo,
ocorre uma proliferacao significativa de células leucémicas, as quais podem ocupar
tanto a medula 6ssea quanto circular pela corrente sanguinea periférica. A leucemia
linfocitica é derivada de precursores das células B ou T, as leucemias eritroides sao
provenientes dos precursores dos eritrocitos e as leucemias mieloides sao
provenientes dos precursores de granulécitos, mondcitos e megacariécitos.

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) ¢é uma neoplasia clonal
mieloproliferativa definida pela translocacao de um fragmento do cromossomo 9 com
um fragmento proveniente do cromossomo 22, 1(9;22)(q34;911), que gera o
cromossomo Philadelphia (Ph), principal marcador diagnéstico de LMC e
consequentemente, a oncoproteina BCR-ABL1. Esta oncoproteina possui o sitio de
tirosina quinase mutado e, portanto, promove a transformacao leucémica; quando
nao tratada induz, junto de outros fatores, a progressao da fase crénica (inicial) para
as fases acelerada (intermediaria) e a fase blastica (avangcada); apesar da nova
revisdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) propor a retirada da fase

intermediaria desta classificagcao.
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O tratamento se baseia no uso de farmacos com capacidade de inibir os dominios de
tirosina quinase (TKIs) e interferem fortemente na interagdo entre a oncoproteina e o
trifosfato de adenosina (ATP), bloqueando a proliferagao celular do clone maligno e
melhorando o prognéstico da doenca (Jabbour, 2020; Breccia 2021; Khoury, 2022).

Ha ainda outras neoplasias mieloproliferativas que nao apresentam um
marcador especifico e que com isso o diagndstico pode ser mais dificil de ser
concluido, como a Leucemia Mieloide Crénica Atipica (LMCa), que se assemelha em
diversos aspectos a LMC, porém é ausente do rearranjo patognoménico BCR-ABL1
(Breccia 2021). De acordo com a ultima classificacdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), publicada em 2022, a respeito de Tumores dos Tecidos Linfoides e
Hematopoiéticos, a LMCa agora se torna parte do conglomerado denominado de
Neoplasias Mielodisplasicas/Mieloproliferativas (SMD/NMP).

Devido a sua heterogeneidade, os desafios em torno da LMCa, envolvem
desde seu diagnostico até o tratamento, seja pela auséncia do marcador especifico,
quanto pelo maior indice de transformacdo para Leucemia Mieloide Aguda e
marcada ainda pela menor taxa de sobrevivéncia dos pacientes quando comparada
a outras leucemias crénicas (Crisa, 2020).

Os critérios diagndésticos da LMCa mudaram significativamente ao longo
dos anos, sendo atualmente caracterizados por esplenomegalia e presenca de
leucocitose a custa de neutrofilia, apresentando desvio a esquerda com
granulocitose acompanhado pela displasia granulocitica (como por exemplo
neutrofilos hipolobulados e hipogranulares). A contagem global da série branca deve
estar minimamente em 13x10%L com ao menos 10% de granuldcitos imaturos
presentes no sangue periférico (incluindo a presenca de promielécitos, mieldcitos e
metamieldcitos) (Sadigh, et al., 2020).

A distingdo da LMCa para as outras SMD, como a Leucemia Neutrofilica
Cronica, Leucemia Mielomonocitica Crénica e a Mielofibrose Primaria, se baseia na
integracao dos achados no sangue periférico, a avaliacdo dos achados morfologicos
da medula 6ssea e associados aos aspectos moleculares, assim possibilitando a
distingao entre outras SMD (Khoury, 2022; Gotlib, 2017).

O diagnostico entdo € baseado na analise das caracteristicas
morfolégicas e laboratoriais ao mesmo tempo em que exclui outras sindromes. Por

definicdo, a LMCa n&o possui o cromossomo Ph, entretanto, &€ possivel constatar
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outras aberragcdes cromossOmicas. Cerca de metade dos casos apresentam
alteracdes como trissomia do cromossomo 8, delecdo do Y, isocromossomo 17 e
delecbes envolvendo os cromossomos 12, 13, 14 e 17. Todas estas alteragoes
levam a cariétipos complexos e sem um marcador especifico definido. O maior
numero de casos se observa em homens, com idade em torno de 70 anos, e os
motivos desta predominancia ainda s&o desconhecidos (Crisa, 2020).

A raridade da LMCa e sua lacuna de classificacdo por muitos anos,
acabaram resultando na falta de um sistema de estratificagcdo aceito que apresente
recomendacgdes para o tratamento baseado no risco-beneficio (Diamantopoulos,
2021).

A remissdo total sé é possivel quando da realizagdo do Transplante
Alogénico de Células Tronco Hematopoéticas. Nao ha protocolos de terapias
especificas, utilizam-se drogas citotdxicas a fim de controlar a proliferagao celular e
reduzir a contagem de blastos (como a hidroxiureia) em pacientes sem indicacao
para o transplante halogénico; outra possibilidade € o uso de agentes hipometilantes
em cenarios que nado ha a possibilidade de participacdo em estudos clinicos de
novas terapias, além do uso de agentes estimuladores da eritropoiese visando
melhoria da anemia, sendo assim a conduta médica se da de forma paliativa (Crisa,
2020; Gotlib, 2017).

Terapias-alvos continuam sendo investigadas, podendo ser citado o uso do
inibidor da JAK (Janus Kinase) (ruxolitinib) e do inibidor quinase SRC como o

dasatinibe utilizado no tratamento da LMC (Diamantopoulos, 2021).



2. Objetivos
2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sobre a Leucemia Mieloide
Crénica atipica.

2.2 Objetivo Especifico
Descrever as dificuldades do diagndstico laboratorial, escolha de opc¢des
terapéuticas e apresentar relatos de casos.

13
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3. Metodologia

Foi realizada uma revisdo de literatura utilizando livros da area de
Hematologia disponiveis na Biblioteca Padre Inocente Radrizzani, situada no Centro
Universitario Sao Camilo, campus Ipiranga. Também foram utilizados artigos
cientificos pesquisados nas plataformas digitais Scielo, NIH, Google Académico e
PubMed, sendo eles nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados entre os
anos de 2014 e 2023, sendo utilizados 20 trabalhos no total. O critério de inclusao foi
definido com intuito de responder as perguntas do estudo, para isso foi usado o filtro
pelas palavras-chaves (Leucemia Mieloide Crénica atipica. Diagndstico. Tratamento.
Casos clinicos. Caracteristicas). O critério de exclusao foi aplicado com base nos
artigos mais recentes. Foram eliminados artigos que n&o se concentravam no
diagnostico da doencga, na abordagem do tratamento ou apresentassem relatos de

caso que nao eram relevantes para o estudo.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Hematopoiese e seu Controle

A geracao de todas as células sanguineas ocorre por um processo chamado
hematopoiese, que engloba a proliferacéo, diferenciacdo e maturacao celular. Esse
processo tem inicio durante o desenvolvimento fetal em estruturas como as ilhotas
sanguineas proximas ao saco vitelino, figado e bacgo; persiste ao longo da vida e
ap6s o nascimento passa a ocorrer nos 0ssos longos do esqueleto. A medida que
ocorre o desenvolvimento do individuo, a hematopoiese se torna restrita a medula
dos ossos chatos (Abbas ef a/, 2019; Regina, 2019).

Em circunstancias normais ao longo da vida adulta, a medula Ossea
mantém sua posicdo como o principal érgao responsavel pela hematopoiese. Pode
ser subdivida didaticamente em uma variedade de processos: eritropoiese,
responsavel pela produgdo de eritrécitos; granulopoiese, para granulécitos;
monopoiese, que contribui para a formagcdo de mondcitos; trombopoiese,
encarregada da producao de plaquetas, e a linfopoiese, que se encarrega da origem
dos linfocitos. No entanto, a maturacédo dos linfécitos inicia-se nos 6rgaos linfoides
primarios, como o timo e a medula éssea, e, consecutivamente é finalizada nos
orgaos linfoides secundarios, tais como os linfonodos e o bago, entre outros (Regina,
2019).

Sob situagdes adversas, como quando a medula éssea sofre lesbes ou
quando ha necessidade excepcional de produgcdo de novas células sanguineas, €
comum que o figado e o bago assumam o papel de locais para hematopoiese
extramedular (Abbas et a/, 2019).

Todas as células sanguineas tém origem em um unico tipo de precursor
celular, conhecido como célula-tronco hematopoiética pluripotente. Esta possui a
capacidade de se desenvolver e se especializar, gerando assim a diversidade de
células presentes no sangue, quando estimulada por sinais especificos no ambiente
da medula 6ssea (Silverthorn, 2017; Regina, 2019).

O controle da producdo e desenvolvimento das células sanguineas na
medula 6ssea € promovido pela acao de citocinas, que sdo peptideos ou proteinas
responsaveis por modular o crescimento e atividade celular. A eritropoiese é

controlada pela glicoproteina denominada eritropoetina (EPO) e auxiliada através de
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demais citocinas no processo de producao dos glébulos vermelhos. O horménio é
predominantemente sintetizado nos rins de adultos. Sua liberagdo ocorre em
resposta a hipoxia, caracterizada por baixos niveis de oxigénio nos tecidos. Esse
cenario desencadeia a liberacdao do fator de transcricdo denominado HIF-1 (fator
induzivel por hipéxia 1), o qual ativa o gene EPO, estimulando assim a sintese da
glicoproteina. A Trombopoetina (TPO) é a glicoproteina responsavel pela regulagédo
do crescimento e maturagcao dos megacariécitos, célula precursora das plaquetas, e
é produzida principalmente no figado (Silverthorn, 2017).

Entre as demais citocinas, destacam-se os fatores estimuladores, que
recebem este nome devido a sua capacidade de estimular o crescimento e
desenvolvimento de diversas colbnias leucocitarias ou eritroides, e as interleucinas,
elementos produzidos por células endoteliais, fibroblastos medulares e até mesmo
pelos proprios leucocitos que desempenham um papel importante na regulacdo da
producao de novos leucocitos (Silverthorn, 2017; Abbas et a/, 2019).

Com essa complexa interagdo entre células e citocinas na medula éssea,
ocorre 0 controle preciso da producao, diferenciagdo e maturagdo das células
sanguineas, permitindo a manutencdo de um equilibrio saudavel e funcional do

sistema hematopoiético (Abbas et a/, 2019).

Figura 1 — Esquema da hematopoiese simplificado.
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4.2 Leucemias
As leucemias sdo um conjunto de enfermidades caracterizadas pelo

crescimento e desenvolvimento anormal de células hematopoiéticas, resultando na
formacdo de células malignas monoclonais, podendo ou nao afetar o sangue
periférico (Silverthorn, 2017). De acordo com Regina (2019), existem varios fatores
desencadeantes que estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento das
leucemias e outros tipos de neoplasias. Esses fatores abrangem a exposicao a
radiacdo ionizante, o uso de drogas e agentes quimicos, a infec¢cdo por virus,
influéncias genéticas, imunodeficiéncia e a presenca de disfungéo crénica na medula
ossea (Hoffbrand, 2018).

A caracterizagdo como neoplasias monoclonais se deve pela proliferagdo maligna
de células hematopoiéticas envolvendo uma ou mais alteragcdes genéticas,
resultando na expressado alterada de proto-oncogenes (genes relacionados a
proliferacdo celular) ou anti-oncogenes (genes supressores de tumor), assim
levando ao crescimento e desenvolvimento atipico de leucocitos e demais células
sanguineas. Em decorréncia das anormalidades citogenéticas, que podem ser
primarias ou secundarias, resultam na formacgao de clones de células malignas que
tém a capacidade de sobrepujar as células normais devido a perda do controle do
ciclo celular. A progressao da leucemia envolve a dominancia clonal, seguida pela
insuficiéncia da medula éssea e infiltracdo das células neoplasicas em 6rgéos e
tecidos, resultando na disfungdo e comprometimento funcional (Regina, 2019).

Fatores como herancga genética, estilo de vida e influéncias ambientais como:
exposicao a agentes quimicos (como o benzeno), farmacos alquilantes, radiacao
sobre a medula éssea e infecgbes sao fatores leucomogénicos. Entretanto, a maioria
dos casos de leucemias e linfadenopatias parecem ser resultado de alteragcdes
citogenéticas aleatérias (Hoffbrand, 2018).

Algumas doengas genéticas, como a sindrome de Down, sindrome de Bloom,
anemia de Fanconi, ataxia-telangiectasia, neurofibromatose, sindrome de Klinefelter
e sindrome de Wiskott-Aldrich, estdo associadas a um aumento significativo na
incidéncia de leucemias. Na sindrome de Down, por exemplo, a ocorréncia de
leucemia é de 20 a 30 vezes maior do que na populacdo em geral. Além disso, ha
uma predisposi¢cao genética menos marcante em relagdo a doengas como leucemia

mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica cronica (LLC) e linfomas, incluindo o
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linfoma de Hodgkin. Entretanto, os genes especificos que desempenham um papel

nesse aumento de risco ainda nao foram identificados (Hoffbrand, 2018).

4.3 Leucemia Mieloide Crbnica

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doenga hematoldgica
caracterizada como uma desordem mieloproliferativa que resulta na superproducao
de células da linhagem mieloide. Geneticamente, é caracterizada pela presenca do
cromossomo Philadelfia (Ph) (figura 2), sendo este um marcador patognoménico.
Sua origem € decorrente da translocacdo de um fragmento do cromossomo 9 com
um fragmento proveniente do cromossomo 22, gerando assim a oncoproteina p210
proveniente do rearranjo BCR-ABL (figura 3). Essa oncoproteina apresenta o sitio de
tirosina quinase constitucionalmente ativado, sendo responsavel pela transformacéao
leucémica. Além disso, atua em conjunto com outras vias para induzir a progressao
da doenca das fases iniciais para as fases mais avangadas (Breccia, 2021;
Ramdohr, 2022).

Figura 2 : Cariotipo de cromossomos regulares (esquerda), cariotipo de um paciente com a
t(9;22), onde pode ser visualizado o cromossomo Philadelphia (direita)
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Figura 3 - Representacéo datranslocacéo entre os cromossomos 9 e 22 resultando no
cromossomo Philadelfia (Ph) e o rearranjo BCR-ABL.
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Fonte: Cancer Genetics and Genomics Laboratory, 2023.

A producdo do transcrito BCR-ABL leva a proliferagdo anormal de toda a
linhagem granulocitica, mas ainda assim preservando sua diferenciacédo. A LMC
apresenta uma estimativa de ocorréncia de 100 mil casos anuais (Monroy, 2022).

A doenga, quando nao tratada, percorria trés fases: a fase cronica,
caracterizada pela elevagcdo no numero de leucécitos, principalmente neutréfilos nas
diversas fases de sua maturacdo (imagem 1), além de eosinofilia e basofilia
absolutas e variacdo no numero de plaquetas; a fase acelerada, marcada por
anormalidades aceleradas na diferenciacdo de granulécitos, com aumento do
numero dos precursores mais imaturos e basdfilos; e a fase aguda, evidenciando um
aumento no numero de blastos indiferenciados, semelhante ao observado na
leucemia aguda (Shimada, 2019). Contudo, devido a nova revisdo da classificagdo
proposta pela OMS, que se fundamenta nos tratamentos cada vez mais eficazes, a
segunda fase foi abolida (OMS, 2022).
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Imagem 1 — AlteragcBGes observadas em esfregaco de sangue periférico
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Esfregaco de sangue periférico, de um paciente com LMC, revelando leucocitose, destacando neutréfilos em diversos
estagios de maturacdo - miel6citos (setas vermelhas) e neutréfilos segmentados (setas verdes). Também sao
observados baséfilos (setas amarelas) e eosinéfilos (setas pretas). Fonte: Atlas of Haematological Cytology [online].
2016

Sinais e sintomas podem ser categorizados de acordo com a fase da doenca.
Dependendo do estagio o paciente pode manifestar diversos sintomas, incluindo,
mas nao se limitando a: fadiga, sudorese noturna, mal-estar, perda de peso,
inapeténcia, desconforto abdominal no quadrante superior esquerdo e
esplenomegalia. Além disso, podem ocorrer sintomas menos comuns, COMO
priapismo, hemorragia retiniana, trombose, sangramentos e hepatomegalia (Monroy,
2022).

Inicialmente o tratamento estava baseado apenas no uso de agentes
citorredutores como o bussulfano, interferon-a e a hidroxiureia. Porém n&o
apresentava grande efetividade na eliminacdo de clones malignos. O
desenvolvimento dos agentes inibidores de tirosina quinase (ITK) revolucionaram a
terapia para LMC ao melhorar os resultados clinicos e o prognostico para o paciente.
A proteina p210, resultado da fusdo BCR-ABL, possui constitutivamente ativado o
dominio Abl. tirosina quinase, que leva a proliferagdo sem controle das células
leucémicas. Os ITKs atuam no sitio de ligagdo do transcrito BCR-ABL1 impedindo
que se associem ao ATP e promovam sua ativagao (Monroy, 2022; Shimada, 2019;
Breccia, 2021).
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A primeira geracao de ITKs é constituida pelo Imatinibe, que apresenta menor
taxa de respostas citogenéticas e moleculares quando comparado com os de
segunda geracgao, que apresentam a capacidade de rapida diminuicdo na carga da
doencga, resultando em uma reducao subsequente na taxa de progressdao e um
aumento nas taxas de respostas moleculares, tornando possivel a descontinuagao
com o passar do tempo (Breccia, 2021; Monroy, 2022).

Esta capacidade € possivel pois os ITKs de segunda geracao (Dasatinibe
e Nilotinibe) apresentam maior capacidade de inibicdo do dominio quinase ABL1,
sendo comumente utilizados em pacientes refratarios ao tratamento inicial com
Imatinibe (Shimada, 2022).

Segundo a European Society for Medical Oncology (ESMO), em 2017, a
recomendacao do uso de ITKs como primeira linha de tratamento deve estar
baseada em fatores especificos do paciente, como idade, presenca de
comorbidades, e fatores relacionados a doenca, como o progndstico baseado no
score de Sokal, a fim de obter maior eficacia no tratamento juntamente da reducéo
de colaterais.

O score de Sokal (quadro 1), o primeiro desenvolvido para estratificacdo do
progndstico, foi publicado em 1984. Com base nas informacgdes de sobrevida de 813
pacientes com LMC que receberam tratamentos convencionais, incluindo
quimioterapia com um unico agente (principalmente busulfano) ou quimioterapia
combinada (com ou sem interferon), foram estabelecidas classificacées de risco em
trés categorias: baixo, intermediario e alto risco. Essas classificagbes foram
determinadas levando em consideracdo diversos fatores progndsticos, como
contagem de plaquetas, tamanho do baco, percentagem de blastos no sangue
periférico e idade dos pacientes (Breccia, 2021).

Apesar de ainda ser utilizado, ndo é considerado o melhor indicador no
cenario atual, uma vez que foi originalmente criado com base apenas em
tratamentos quimioterapicos de citorreducdo, em contraste com os inibidores de
tirosina quinase que sao atualmente considerados a melhor alternativa no manejo
clinico da LMC (Breccia, 2021).
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Quadro 1 — Pontuag8es prognésticas nalinha de base da LMC

Calculo do Score Definicdo de Grupos de Risco
0,0116x (idade-43,4) Baixo Risco: <0,8

+0,0345x (baco-7,51) Risco Intermediario: 0,8-1,2
+0,188 x [(contagem de plaguetas/700)? - | Alto Risco: > 1,2

0,563]

+ 00,0887 x (blastos no sangue —2,10)

Fonte: Autoria prépria, 2023. Adaptado de Breccia, 2021

4.4 Leucemia Mieloide Crbonica Atipica

A Leucemia Mieloide Cronica Atipica (LMCa) € um subtipo raro de neoplasia
mieloproliferativa BCR-ABL1 negativa que se caracteriza por um maior risco de
evolucdo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA), resultando em um prognostico
menos favoravel. O diagnéstico da LMCa ¢é desafiador devido a sua
heterogeneidade, e seu manejo clinico € complicado pela falta de um padrdo de
tratamento estabelecido. Essa condicdo € mais comum em homens idosos,
geralmente em torno dos 70 anos, embora ndo haja estudos que expliquem essa
predominancia. Os sintomas clinicos da LMCa incluem esplenomegalia, leucocitose
devido ao aumento de neutréfilos em desvio a esquerda (imagens 2 e 3),
frequentemente acompanhados de displasia, como neutrofilos pseudo Pelger-Huet,
células hipogranulares e hipolobuladas (imagem 4), com altera¢gdes anormais na
cromatina e projecdes nucleares (em alguns casos, a displasia pode afetar outras
linhagens celulares) (Castellino, 2021).

Até recentemente, o diagnéstico da LMCa era predominantemente
morfolégico, o que pode ter resultado em uma subestimacao da frequéncia real da
doenca. Somente nos ultimos tempos, com a evolu¢cdo dos conhecimentos na
biologia molecular das Neoplasias Mieloproliferativas, conseguiu-se uma
compreensao mais aprofundada das bases da LMCa. Isso permitiu obter um melhor
entendimento do perfil genético dessa doencga. A incorporagcdo da tecnologia de
Sequenciamento de Nova Geracao (NGS), como um complemento ao diagnostico
baseado nos critérios morfolégicos e laboratoriais definidos pela OMS para
neoplasias mieloides, pode oferecer uma maior especificidade na distincao entre a

LMCa e outras neoplasias mieloproliferativas alternativas (Crisa, 2020).



23

Imagem 2 — Alteragdes observadas em aspirado de medula 6ssea.
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Fonte: Esfregago de medula d6ssea mostra hipercelularidade devido a um aumento no numero de células
granulociticas. Visivel displasia eritroide; um eritroblasto tardio binucleado com uma ponte nuclear (seta verde) e
outro eritroblasto tardio com aglomeracgédo atipica da cromatina nuclear e um corpo de Howell-Jolly no citoplasma
(seta vermelha).Atlas of Haematological Cytology [online]. 2016.

Imagem 3: Displasia da série granulocitica
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Esfregaco de sangue periférico mostra desvio a esquerda, apontando um grande numero de células
polimorfonucleares imaturas hipolobuladas e hipogranulares (setas azuis) e mieldcitos/juvenis hipogranulares (setas
vermelhas). Fonte: Faundez, 2022.

Imagem 4 - Esfregago de sangue periférico e aspirado de medula 6ssea LMCa
—~—

)

Imagens A e B: sangue periférico com uma dupla populagdo de neutréfilos, alguns devidamente granulados e outros
hipogranulados com apéndices de cromatina. Imagens C-E: Neutréfilos hiposegmentados, hipogranulados e com
corpos de Dbhle. Na foto maior aumento na celularidade geral da medula 6ssea com notéavel hiperplasia granulocitica.
Fonte: Atlas do Grupo Espanhol de Citologia Hematolégica, 2023.

Incluso nos critérios diagnosticos estdo: uma contagem de leucdcitos igual ou
superior a 13x10%pL, principalmente devido a neutrofiia e ao aumento de
precursores mieloides (promieldcitos, mielécitos e metamielocitos), que devem
representar pelo menos 10% dos leucécitos, com notavel presenca de
disgranulopoiese. Além disso, a contagem de blastos no sangue periférico e na
medula éssea deve ser inferior a 20%. A analise morfoldgica da medula éssea deve
revelar proliferagdo granulocitica com possibilidade de displasia, que pode ou nao
estar presente também nas linhagens eritroide (imagem 5) e plaquetaria. A

monocitose deve estar ausente ou ser minima, com uma contagem de mondcitos



inferior a 10% em comparag¢ao com a
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contagem total de leucocitos. Do ponto de vista molecular, ndo devem estar
presentes rearranjos como PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ou PCM1-JAK2, o
cromossomo Philadelphia ou a fusdo do gene BCR-ABL1. Além disso, ndo devem
ser atendidos quaisquer critérios diagndsticos para Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia essencial (TE) e Mielofibrose primaria (MP) (Castellino, 2021).

Em certo momento, alguns casos de LMCa foram descritos como
"sindromes semelhantes a LMC", devido as caracteristicas compartilhadas com a
LMC, como hiperplasia mieloide na medula Ossea e leucocitose no sangue
periférico, acompanhadas por um espectro de imaturidade mieloide. No entanto, a
diferenciacdo entre essas condigbes se baseia em caracteristicas morfologicas
distintas, sendo a LMCa caracterizada pela proeminente displasia da linhagem
granulocitica, que inclui anormalidades citoplasmaticas e nucleares (Gotlib, 2017,
Cross, 2020).

O conhecimento obtido por meio do NGS complementa os critérios da OMS
para neoplasias mieloides, permitindo uma diferenciacdo mais especifica entre
LMCa e outras condicoes mielodisplasicas/mieloproliferativas ou neoplasias
mieloides. No diagndstico e tratamento da LMCa, é fundamental considerar os
resultados da citogenética convencional e dos testes de mutagcdao mieloide, pois
podem identificar alvos terapéuticos. E importante destacar que, ao contrario da
LMC, que possui o cromossomo Ph como marcador caracteristico, a LMCa nao
apresenta uma anormalidade molecular especifica associada a doencga (Gotlib, 2017;
Cross, 2020).

Genes comumente mutados, presentes em mais de 20% dos casos,
incluem SETBP1, ASXL1, N/K-RAS, SRSF2 e TET2. Com menor frequéncia, em
menos de 10% dos casos, encontram-se mutagcoes em CBL, CSFR3, JAK2, EZH2 e
ETNK1. A maioria dessas mutacdes afeta as vias de sinalizacdo JAK-STAT, MAPK e
ROCK, que podem ser alvo de tratamento com inibidores j@ em uso clinico. Uma
compreensao mais aprofundada do perfil genético possibilita o tratamento
personalizado para pacientes que nao sao candidatos ao transplante alogénico, que,
até o momento, € a unica opcao capaz de proporcionar a cura completa da doenca
(Crisa, 2020).
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Imagem 5 — Displasia da série eritroide

Nesta imagem de esfregago de medula 6ssea, observam-se um eritroblasto intermediario com trés ntcleos (seta
vermelha) e um eritroblasto tardio com pontilhado basofilico (seta verde) como exemplos de anormalidades na
formacao de células vermelhas do sangue (eritropoiese). Fonte: Atlas of Haematological Cytology [online]. 2016.

4.5 Tratamento

Ainda que sem protocolos especificos a serem seguidos, dado o prognostico
desfavoravel da LMCa, é apontada como primeira escolha a consideracdo para
pacientes elegiveis que tenham um doador compativel, como demonstrado na figura
4, independentemente dos resultados iniciais dos testes de mutagdes mieloides, a
opc¢ao por transplante de células tronco (Gotlib,2017).

Caso nao haja um doador imediatamente disponivel ou se a redugao da
carga da doencga for recomendada, os resultados dos testes de mutagdes mieloides
sdo considerados na escolha entre participar de ensaios clinicos ou explorar
oportunidades de tratamento direcionado, como o uso de ruxolitinibe para pacientes
com mutagées CSF3R ou JAK2, assim como a inibicdo de MEK em pacientes com

mutacdes RAS. A terapia de hipometilagdo apresenta-se como uma possibilidade
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para os pacientes ainda sem o resultado dos testes de mutagodes (Gotlib,2017;
Crisa, 2020).

Independentemente dos resultados dos testes de mutacgdes, a terapia de
hipometilagdo pode ser uma opg¢éo para esses pacientes, pois a relagdo entre essas
mutacoes e a resposta ao tratamento € desconhecida. Os resultados do painel de
mutagdes mieloides sdo cuidadosamente considerados para pacientes que nao sao
candidatos ao transplante, a fim de avaliar oportunidades de participacdo em
ensaios clinicos ou tratamentos direcionados. Na auséncia de opgoes desse tipo, a
abordagem passa a considerar a terapia de hipometilacdo ou ensaios clinicos que
nao se baseiem em mutacgdes trataveis. Além disso, estratégias de tratamento
direcionadas a condi¢des como as SMD sao aplicadas de maneira personalizada,
abordando as principais questdes clinicas de cada paciente, como leucocitose,
anemia, sintomas constitucionais, esplenomegalia e o risco potencial de progressao
para leucemia mieloide aguda. Essas alternativas secundarias ou complementares
podem incluir PEGIFN-a, hidroxiureia e/ou ESA (Gotlib,2017; Diamantopolous,
2021).

A abordagem para casos confirmados de LMC, como apresentado por
Rhamdor, 2022, segue um protocolo estabelecido hd muito tempo, desde a
introducdo dos Inibidores de Tirosina Quinase (ITK) como a principal terapia. No
entanto, € crucial realizar um diagndstico diferencial quando se deparam com
semelhancas morfologicas entre essas condicdes. Apenas por meio de testes
moleculares é possivel chegar a um diagnédstico definitivo e, com base nisso,
determinar o tratamento mais adequado de acordo com as caracteristicas individuais
do paciente (Diamantopolous, 2021; Castellino, 2021).

Ao longo do tempo, diversos tratamentos foram testados nos pacientes
portadores de LMC. Inicialmente, foi realizada a terapia uma associagao de quinina e
ferro, porém sem resultados satisfatorios. Posteriormente, em 1863 a esplenectomia
comegou a ser empregada para pacientes que apresentavam estagio avancado da
doenca, a fim de proporcionar uma maior qualidade de vida. Em 1865 iniciou-se
entdo o tratamento administrando baixas doses de arsénico com iodo e cloreto de
potassio, o que proporciona a reducao do baco, da leucometria e melhora da anemia
(Azevedo et al, 2017).



Figura 4 — Esquema de Tratamento para Leucemia Mieloide Cronica Atipica (LMCa).
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Interferon-alfa Peguilado; e ESAs: Agentes Estimuladores da Eritropoese. Fonte: Castellino, 2021.

4.6 Apresentacao de Casos clinicos
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A seguir, serdao apresentados quatro casos clinicos de pacientes

diagnosticados com Leucemia Mieloide Crénica Atipica (LMCa). O objetivo é

demonstrar, por meio de situacdes praticas, a caracterizacao clinica da doenca e as

abordagens médicas adotadas no tratamento desses pacientes (quadro 4).

Caso 1

Apresentado por Senin e colaboradores, relata-se o caso de uma paciente de

84 anos que foi encaminhada a um centro médico para

investigacao de

pancitopenia. Os resultados correspondentes a quadro indicam uma série de

achados laboratoriais:

Quadro 2 — Dados apresentados no hemograma do Caso 1

Parametro Valor
Hemoglobina 9 g/dL
Leucocitos 4,57x10"3pL
Plaguetas 84x1073pL

Fonte: Autoria propria.
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Um aspirado de medula éssea foi realizado, revelando citopenia refrataria e
displasia em multiplas linhagens. Além disso, um estudo citogenético nao detectou
alteracdes relevantes. Iniciou-se um tratamento com analogos de eritropoetina,
contudo, ndo apresentou resposta ao tratamento, necessitando de suporte
transfusional regular. Apds aproximadamente um ano, a paciente desenvolveu
leucocitose e recebeu o diagnostico de Leucemia Mieloide Cronica Atipica (LMCa).
Devido & sua idade avancada, a possibilidade de um Transplante de Medula Ossea
(TMO) foi descartada, optando-se por um tratamento citorredutor com hidroxiureia e
suporte transfusional. Apesar das tentativas, a paciente foi a 6bito apds trés meses

de tratamento (Senin, et a/, 2015).

Caso 2

De acordo com o cenario apresentado por Gotlib, 2017, uma paciente de 62 anos
apresentava leucocitose com variacdo entre 15 e 20 x 10%pL. Durante avaliacdo

morfoldgica revelou-se:

Quadro 3-DADOS DO HEMOGRAMA DO CASO CLINICO 2

Tipo de célula Porcentagem (%)
Neutrofilos 46

Formas de bastonete 12

Monacitos 6
Metamielocitos 12

Mielocitos 6

Promielocitos 2

Eosindfilos 2

Linfocitos 14

Basofilos 0

Fonte: Autoria prépria.

A leucocitose juntamente com o desvio a esquerda foram interpretados, a
principio, como resposta devido aos episédios de diverticulite associados a
sangramento gastrointestinal anterior. Apds a resolucdo dos problemas prévios,

continuou a apresentar anormalidades no hemograma.
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Foram identificados sinais de hepatomegalia durante o exame fisico. Novos
exames de sangue revelaram uma contagem de glébulos brancos persistentemente
elevada, atingindo 24,2 x 10%pL, hemoglobina em 11,2 g/dL e contagem de
plaquetas de 160 x 10%/uL, com um padrdo semelhante de células imaturas na
diferenciacao mieloide.

A bidépsia e o aspirado de medula revelaram hipercelularidade com
predominancia de células mieloides imaturas e caracteristicas como granulocitos
hipogranulares e segmentacdo nuclear anormal. Além disso, observaram-se
disturbios na formacdo de glébulos vermelhos e megacaridcitos displasicos,
incluindo formas com lobulagdo reduzida. Os resultados da citogenética estavam
normais, e os testes de reacdo em cadeia da polimerase para BCR-ABL1 foram
negativos. Diante desse quadro, foi feito o diagnostico de Leucemia Mieloide Cronica
Atipica (LMCa), e a paciente foi encaminhada para avaliacdo de opc¢des de
tratamento (Gotlib, 2017).

Caso 3

O caso relatado por Faundéz e colaboradores envolve uma mulher de 66
anos que procurou atendimento médico de emergéncia devido a um agravamento
subito de seu estado de saude junto com um quadro de dispneia progressiva que
havia se iniciado apenas alguns dias antes. Ela recebeu o diagndstico de pneumonia
e foi hospitalizada para investigacdo e tratamento. Ao realizar o hemograma de
admissao, foi observado anemia, trombocitopenia e leucocitose, acompanhada de
notavel displasia nos neutréfilos. Um mielograma subsequente revelou a presenca
de 2% de blastos, juntamente com displasia nas linhagens granulociticas, eritroide e
megacariocitica.

A avaliagao por citometria de fluxo do sangue periférico identificou 4% de
células mieloides CD34+, as quais exibiam intensa expressdao de marcadores como
CD7, HLA DR, CD117 e CD13, enquanto apresentavam expressao fraca de CD33 e
CD38. Além disso, foi observada reducao no espalhamento lateral (SSC), auséncia
de expressao de CD10 nos neutrdéfilos e variacdo na expressao de CD36 e CD71

nos eritroblastos.
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A biépsia da medula 6ssea indicou hiperplasia granulocitica com marcada
expressao de CD15 e mieloperoxidase em blastos e precursores de neutréfilos, sem
evidéncia de fibrose. O cari6tipo revelou complexas alteragcdes cromossOmicas,
incluindo 7q e trissomia do cromossomo 8 em 20% das células. Vale ressaltar que o
estudo para deteccdo do gene BCR-ABL1 por meio da PCR (rea¢do em cadeia da
polimerase) resultou negativo, concluindo entdo o diagnostico de LMCa. Nos dias
subsequentes a internagdo, a paciente desenvolveu insuficiéncia respiratoria
progressiva e faléncia de multiplos 6rgaos, vindo a falecer uma semana apos a

admissao (Faundéz, 2023).

Caso 4

Em caso clinico descrito por Faundéz, um homem de 57 anos, com
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e um historico de seminoma testicular
classico tratado previamente com orquiectomia direita e radioterapia, procurou
atendimento médico devido a fraqueza muscular e dores de cabeca persistentes,
acompanhadas do surgimento de equimoses em seu tronco e episoédios de
hematuria com 15 dias de duracdo. Os exames iniciais de admissdo revelaram a
presenca de anemia, trombocitopenia e leucocitose, com 7% de promieldcitos
identificados no sangue periférico, além de hipofibrinogenemia. Diante da suspeita
de leucemia promielocitica aguda, o paciente foi imediatamente submetido a
tratamento com acido all-trans-retinéico (ATRA) como medida profilatica, além de
dexametasona, suporte transfusional e profilaxia contra sindrome de lise tumoral.

Uma amostra de medula éssea foi coletada por meio de aspiragéo, revelando
hiperplasia granulocitica e evidéncias de displasia em neutrofilos e eritroblastos em
diferentes estagios de maturacdo. A analise imunofenotipica da medula 6ssea
revelou uma expressao uniforme de CD34 nas células mieloides CD34, com baixa
expressao de CD38 e CD33, e uma expressao intensa de CD13, HLA-DR e CD117,
enquanto a expressao de CD7 estava ausente. Além disso, foi observada uma
interrupcdo na maturagao da série de neutrofilos e uma expressao heterogénea de
CD71 na série de eritroblastos, bem como uma reducao na dispersao lateral (SSC)
em mastocitos. Testes de PCR para BCR-ABL1 p190 e p210, PML/RARa, JAK2
V617F e mutacdo de CALR resultaram negativos.
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A biépsia da medula 6ssea indicou hipercelularidade, presenca de células
mieloides imaturas e displasias, com hiposegmentacdo celular na série de
neutrofilos, sem evidéncias de fibrose. A partir das caracteristicas morfoldgicas
observadas e da auséncia de mutacdes detectaveis, o diagndstico de Leucemia
Mieloide Crdnica Atipica (LMCa) foi estabelecido.

Durante o periodo de internagcado, o paciente desenvolveu insuficiéncia renal
aguda, que foi investigada por meio de ultrassonografia abdominal, revelando sinais
de nefropatia bilateral sem presenca de litiase. Além disso, foram identificadas
hepatosplenomegalia e esteatose hepatica difusa. Trés dias apds a admissao, o
paciente experimentou uma dor de cabecga intensa e uma diminuicdo em seu nivel
de consciéncia, com um escore de Glasgow de 12 pontos. Posteriormente, ele
apresentou sonoléncia, anisocoria € uma postura de decorticagdo, levando a
necessidade de intubagdo orotraqueal (Faundéz, 2023).

Os casos clinicos mencionados apresentam uma variedade de motivos para
a procura de atendimento médico, incluindo a investigagao de achados anormais no
hemograma e a presenga de sinais e sintomas clinicos. Todos os pacientes
demonstraram semelhangas nos resultados dos hemogramas, exibindo anemia,
leucocitose e trombocitopenia (quadro 4).

O diagndstico preciso da doenca foi alcancado principalmente por meio de
pesquisas citogenéticas e testes moleculares, complementados pelos achados
morfolégicos. No entanto, € importante ressaltar que, em alguns casos, houve um
atraso significativo no diagnéstico. Por exemplo, no caso 1, o diagnostico de
Leucemia Mieloide Crénica Atipica (LMCa) so6 foi confirmado ap6s um ano, quando o
paciente desenvolveu leucocitose persistente. No caso 4, houve um diagnédstico
inicial incorreto de Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), resultando em um
tratamento inadequado.

Outro aspecto relevante é a falta de um protocolo de tratamento padronizado
para essas condicdes. A auséncia de um protocolo especifico resulta em
abordagens clinicas que visam apenas mitigar os sintomas, em vez de tratar
efetivamente a doenca subjacente. Estudos de casos, como os mencionados,
desempenham um papel fundamental na caracterizagdo da doenga e na construgao
de um banco de dados que pode, eventualmente, levar ao desenvolvimento de um

protocolo de tratamento padronizado. No entanto, é importante observar que muitas
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vezes esses estudos nao fornecem informagdes detalhadas sobre os tratamentos ou

0s exames especificos

realizados,

desenvolvimento de protocolos eficazes.

0 que pode dificultar

a analise e o

Quadro 4 - Comparagéo de diversos aspectos dos casos 1 a 4 apresentados

Aspecto

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Idadedos pacientes

84 anos

62 anos

66 anos

57 anos

ApresentagdoClinica

Pancitopenia

Leucocitose

DispneiaProgressiva

Fraquezamusculare
cefaleia

Hemograma

Anemig, leucocitose,
trombocitopenia

Anemig, leucocitose,
trombocitopenia

Anemia, leucocitose,
trombocitopenia, displasia
de neutrafilos

Anemia, leucocitose,
trombocitopenia

MedulaOssea

Citopeniarefrataria,
displasia em diversas
linhagens

Hipercelularidade da
linhagem mieloide,
displasia em diversas
linhagens

Presengade blastos,
displasiaem diversas
linhagens

Hiperplas@granulocitica,
displasiaem diversas
linhagens

Citogeneética

Sem alteragdes relevantes

Sem alteragdes relevantes

Caridtipoapresentou
complexas akeracdes
cromossdmicas

NEo especificado

Testes Maleculares

SNP Array — sem alteragdo

PCR para BCR-ABL1
negativo

PCR para BCR-ABL1
negativo

PCR para BCR-ABLle
diversas mutacoes negativo

suporte transfusional,
hidroxiureia

Diagnastico Analise morfologica, SNP Analise morfologica, PCR Analise morfologica, Analise morfologica,
Array Imunofenctipagem, PCR Imunofenctipagem, PCR
Tratamento Analogos de eritropoeting, N&o especificado N&o especificado ATRA, dexatametasona,

suporte transfusional

Progressdoda doenga

Leucocitoseapos1ano,
obito

N3o especificado

Insuficiéncia respiratoria,
faléncia de maltiplos
orgdos, obito

Coma, obito apos3 dias

Fonte: Autoria propria.

A analise criteriosa de casos clinicos desempenha um papel de suma

importancia no aprofundamento do conhecimento sobre a progressdo da Leucemia

Mieloide Cronica Atipica (LMCa). A combinacdo multifatorial de desafios, como a

dificuldade em alcangcar um diagndstico preciso e a falta de terapias especificas,

associados ao prognostico desfavoravel da doencga, torna seu manejo clinico uma

tarefa complexa.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A Leucemia Mieloide Crénica Atipica (LMCa) € uma forma rara de neoplasia
mieloproliferativa BCR-ABL1 negativa que apresenta um risco aumentado de
evolucdo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA), resultando em um progndstico
desfavoravel. O diagnostico da LMCa é desafiador devido a sua heterogeneidade,
frequentemente levando a subestimagcdo de casos. A incorporacdo de tecnologias
como o Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS), juntamente com critérios
morfolégicos e laboratoriais, € fundamental para uma diferenciacdo mais precisa
entre a LMCa e outras neoplasias mieloproliferativas alternativas.

A analise de casos clinicos desempenha um papel fundamental na
compreensao da evolucao da Leucemia Mieloide Crdnica Atipica (LMCa). Ao longo
de muitos anos, a complexidade diagndstica decorrente da heterogeneidade da
doenca resultou na subestimag¢do do numero real de casos. Mesmo com 0s avangos
tecnoldégicos atuais, um maior entendimento das doengas hematoldgicas e
ferramentas diagnosticas aprimoradas, o diagnostico da LMCa ainda permanece
desafiador.

A combinacdo de varias ferramentas, como sequenciamento de proxima
geracgao, citometria de fluxo, PCR e outras técnicas de analise biomolecular, pode
ser essencial para obter um diagndstico claro. Essas abordagens, juntamente com
os achados clinicos, desempenham um papel crucial no processo diagndstico.

A dificuldade em estabelecer um perfil clinico distinto para a LMCa muitas
vezes leva a diagnosticos por exclusdo. Como observado em casos anteriores, o
prognostico desfavoravel, que resultou em o6bito para todos os pacientes afetados, é
atribuido a rapida progressdo da doenca e a falta de tratamentos especificos.
Atualmente, o foco do tratamento é a mitigagcdo dos sintomas clinicos individuais de
cada paciente.

Investir na caracterizagdo molecular da LMCa pode proporcionar hdo apenas
a possibilidade de diagnosticos mais rapidos, mas também abrir portas para o

desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes.
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