Sindrome Mieloproliferativa Crénica
Inclassificavel: Relato de Caso

Nondescript Chronicles Myeloproliferative
Syndrome: Case Report
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Vitoria Santos de Souzal, Introducio: As neoplasias mieloproliferativas sdo patologias que se originam de
Ménica Mace d02 células tronco totipotentes e se caracterizam por multiplicacdo acelerada de uma ou

mais séries sanguineas, sem relevante displasia. S@o classificadas em diversos
subtipos entre eles: Leucemia Mieldide Cronica, Leucemia Neutrofilica Cronica,
| ) o Micelofribrose Primaria e Doenca Mieloproliferativa Cronica Inclassificavel. Essa
Académicas do 6° ano de Mecpcma, Faculdade classificagdo justifica-se por mutagdes genéticas que definem a evolugdo e a
o de Medicina de Itajuba (FMIt/MG). fisiopatologia de cada doenga. Casuistica: Apresentamos o caso de uma paciente,
Médica. Especialista em Medicina Intensiva. sexo feminino, 58 anos, com queixas inespecificas, que por achado laboratorial
Professora da Faculdade de Medicina de Itajuba suspeitou-se de leucemia. Foi submetida a investigagdo clinica, laboratorial,
(FMIt/MG). radiologica, e realizada a bidpsia de MO, sendo diagnosticada com Sindrome
Mieloproliferativa Cronica Inclassificavel. Foi orientada a fazer uso de hidroxiureia
para controle hematimétrico, porém sem melhora, iniciou citarabina. Paciente
encontra-se na fase blastica da doenca e devido a auséncia de remissdo da patologia,
foi encaminhada para lista de transplante. Discussido: o caso foi bem conduzido
quanto aos métodos diagnosticos utilizados na investigagdo da mesma, sendo
fundamental o RT-PCR para identificagdo do cromossomo Philadelphia. O
tratamento foi semelhante a literatura em relagdo aos medicamentos usados, porém
algumas posologias ndo foram as mesmas. A condugdo do caso levou a paciente para
a fila de transplante, visto que ndo houve resposta terapéutica. Conclusao: este relato
de caso trata-se, portanto, de uma Neoplasia Mieloproliferativa Cronica do tipo
inclassificavel, pois ndo preenche os critérios diagnosticos preconizados pela
Organizag¢do Mundial de Saude, visto que foi classificada como Leucemia Mieldide
Cronica atipica BCR/ABL negativa, para fins terapéuticos.

Institui¢do: Hospital Escola de Itajuba Palavras-chave: Neoplasias mieloproliferativas, Leucemia mieldide cronica,
transplante de medula 6ssea.

ABSTRACT
Introduction: Myeloproliferative diseases are neoplasms that originate from
Recebido em junho de 2014 totipotent stem cell, and is characterized by rapid proliferation of one or more blood

series without significant dysplasia. They are classified into several subtypes
including: Chronic Myeloid Leukemia, Chronic Neutrophilic Leukemia,
Polycythemia Vera, Primary Mielofribrose and Unclassifiable chronic
myeloproliferative syndrome. This classification is justified by genetic mutations
that define the evolution and pathophysiology of each disease. Case report: We
present a case of a female, 58, with nonspecific complaints, which in laboratory
finding was suspected leukemia. Underwent clinical, laboratory, radiological,
underwent bone marrow biopsy, was diagnosed with Unclassifiable chronic
myeloproliferative syndrome.She was oriented to make use of hydroxyurea for
erythrocyte control, but without improvement, started cytarabine. The patient lies on
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Correspondéncia: the blast phase of the disease. Due to lack of remission of the disease, the patient was
Monica de Macedo e Silva referred to the transplant list. Discussion: the case was properly conducted as to the
Endereco: Rua Michel el Alan, n° 205, diagnostic methods used in the investigation, the RT-PCR was fundamental for
Morro Chic, Itajuba MG, identification of Philadelphia chromosome. The medications used in the treatment
CEP: 37500-129 was similar to the literature, however some doses, according to the survey were not

the same. The patient was refered to transplant, because there was no therapeutic
response. Conclusion: This case report is a Nondescript Chronicles
Myeloproliferative Syndrome, since it does not satisfy the standard diagnostic
recommended by the World Health Organization, as it was classified as Atypical
Chronic Myeloid Leukemia BCR / ABL negative for purposes therapeutic.

E-mail: mmsmed@yahoo.com.br
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transplantation.

Revista Ciéncias em Saude v4, n 2, abr-jun 2014


mailto:mmsmed@yahoo.com.br

INTRODUCAO

As  Sindromes  Mieloproliferativas
Croénicas, que hoje recebem a nomenclatura de
Neoplasias Mieloproliferativas, sdo patologias
clonais de células-tronco em que ha producdo
acelerada de uma ou mais séries mieloides, nas
quais ndo se verifica displasia relevante, porém,
existe uma grande probabilidade de evolucdo
para hematopoiese extramedular, mielofibrose e
transformagio leucémica.'”

Estas podem ser divididas em entidades
quando se levam em consideragdo as alteragdes
clinicas e laboratoriais. O conceito de
“Sindrome Mieloproliferativa” foi descrito em
1951, no jornal Blood pelo hematdlogo William
Dameshek, que incluiu dentro desde grupo as
seguintes condi¢des: Leucemia Mieloide
Cronica (LMC), Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose
Idiopatica (MFP).**

A Organizagdo Mundial da Saude, em
2001, acrescentou a este grupo, a Leucemia
Neutrofilica Cronica, evento bastante raro, e a
Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC).”

Em 2008, foi redigida nova
classificagdo, onde foi incluida a Neoplasia
Mieloproliferativa Cronica Inclassificavel, isto

7

¢, uma condigdo na qual os critérios
diagnosticos ndo sdo especificos.>”

E importante acrescentar que a
Leucemia Mieloide Cronica, além de sua forma
classica, pode apresentar também uma
manifestagdo atipica, onde o cromossomo
Philadelphia, encontra-se negativo. Assim,
através da classificagdo de 2008, a LMC
Philadelphia negativa foi renomeada para
Leucemia Mieloide Cronica atipica BCR/ABL
negativa."*®

Em relagdo a epidemiologia, as

Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas

combinadas  apresentam  incidéncia  de
aproximadamente 8-10 casos/100.000
habitantes/ano, ocorrendo com maior

prevaléncia entre os individuos com mais de 50
anos e os do género masculino.’

Quanto ao prognostico, no geral, a
sobrevivéncia dos pacientes portadores de
neoplasias mieloproliferativas se assemelha a da
populacdo normal da mesma faixa etaria. Porém
os pacientes idosos apresentam alto risco para
complicagdes, levando em consideragdo que os
mesmos mostram maior propensio para
aterosclerose, cardiopatias e ou diabetes. "

Os principais fatores responsaveis pela
mortalidade dos pacientes com Sindrome
Mieloproliferativa sdo 0s eventos
tromboembolicos, outras neoplasias malignas, a
transformacdo leucémica e as complicacdes da
mielofibrose. '’

Portanto, diferenciar as especificidades
de cada condi¢do através de uma anamnese €
exames fisicos detalhados, juntamente com os
resultados de outros exames, ¢ de suma

relevancia.

RELATO DE CASO

MHM, 58 anos, solteira, natural de
Catanduva, procedente de Paraiso, estado de
Sao Paulo, professora, catdlica, referiu que em
maio de 2012 iniciou os sintomas de vertigem
apos atividades rotineiras, adinamia,
desinteresse, ansiedade, nervosismo, dores
musculares, neurogénica e 0ssea € sinais como
palidez e emagrecimento importante. Procurou
atendimento com ortopedista, que apds
anamnese e exame fisico levantou a hipdtese de

fibromialgia ou neoplasia. Iniciou investigagao,

solicitando cintilografia 6ssea e recomentou
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fisioterapia. Paciente referiu melhora das
queixas, retornando ao ortopedista com o
resultado do exame realizado em julho/2012. O
resultado foi: processo osteoarticular nos

ombros, punhos a esquerda, articulagdes da méao

direita, coluna toracica, coluna lombar e pés.
Provavel remodelacdo pds traumatismo na
projecao anterior do sétimo arco costal a direita
(Figura 1). Foi descartada a possibilidade de

neoplasia 6ssea.

Figura 1 - Cintilografia dssea.

Em julho de 2012, em uma consulta de
rotina no ginecologista, foram solicitados os
seguintes exames: hemograma, urina tipo I,
TSH, colesterol total e fracdes e glicemia. Foi
observado que os seguintes resultados:

e Eritrograma: Hemacias: 3,64
milhdes/mm3; Hemoglobina: 12,6 g/dL;

e Leucograma: Leucocitos: 64800/mm3;
bastoes: 22%; basofilos: 0% Linfocitos:
12%;

e Plaquetas: 357.000

e Demais exames solicitados sem
alteragoes.

Paciente referiu que ndo apresentava
nenhum sintoma especifico, porém continuava
com adinamia, astenia, palidez, ansiedade, etc.
Foi encaminhada para o hematologista, que

solicitou outros exames para uma melhor

investigagao: hemograma, sorologias,
marcadores inflamatorios, PCR para pesquisa de
mutacdo BCR/ABL, ultrassonografia de abdome

total e pungdo medular.

Resultados:

e Eritrograma: Hemécias: 3,6
milhdes/mm3; Hemoglobina: 11,9g/dL,;

e Leucograma: Leucocitos: 53.900/mm3;
neutrofilos:  67%;  bastdes:  20%;
linfocitos: 9%;

Obs: 21% de células jovens
indiferenciadas;

e Anti HCV: Negativo; HIV: Nao reagente;

e HBSAg: Nao reativo; Anti HTLV I/II:
Negativo;

e VHS: 15mm/h na 1* hora; PCR:

Negativo;
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Creatinina: 1,1 mg/dl;

Mielograma: Celularidade - Medula
Ossea intensamente hipercelular; Setor
eritrocitico: hipocelularidade relativa;
Setor granulocitico: presenga de células
em todos os maturativos;

15%;

estagios
blastos: Setor megacariocitico:
megacariocitos hipercelular e
agrupamento de megacaridcitos; Setor

linfoplasmocitario: sem alteracdes.

Conclusdo:
hipercelular nos

megacariocitico

Medula dssea  intensamente

setores  granulociticos e

compativel com Doenca

Mieloproliferativa Crénica.

Método PCR (material RNA extraido de
Medula  dssea)

transcrito BCR/ABLI dos tipos el3a2 e

quantificacdo  do

el4a2: indetectavel.

Ultrassonografia de abdome total:
Hipotese diagnostica: esplenomegalia
(Figura 2)

Figura 2- Imagem da ultrassonografia de abdome total.

Revista Ciéncias em Saude v4, n 2, abr-jun 2014



A partir desses resultados, foi prescrita
hidroxiureia (0lcp 500mg /2 vezes ao dia) para
tentar controlar os valores da série branca,
porém ainda sem diagndstico especifico para a
sindrome relatada.

Em setembro de 2012, paciente foi
encaminhada para centro de hematologia. Foi
solicitada uma nova avaliacdo, para uma
segunda opinido, por ndo ter um diagndstico
preciso. Foram solicitados novos exames, como
o de imuno-histoquimica, que demonstrou
hipercelularidade as custas de hiperplasia da

linhagem granulocitica, com aumento do

Novamente foi encaminhada, desta vez
para Hospital das Clinicas em Ribeirdo Preto,
onde solicitaram andlise do rearranjo BCR/ABL
por bandamento GTG, pesquisa da mutagdo
JAK2V617F,

vitamina B12, acido fdlico,

Desidrogenase lactica, Coombs Direto, ferritina.

Resultados:
e Anidlise do rearranjo BCR/ABL por
bandamento GTG: 20 metafases obtidas
por meio de cultura temporaria (72
horas) de células da medula 6ssea sem

estimulo. A analise citogenética revelou

nimero de blastos mieloides, achados o caridtipo 46, XX apresentando
compativeis com Neoplasia Mieloproliferativa. expansdo clonal (Figura 3).
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Figura 3 - Caridtipo com bandamento GTG
e Pesquisa da mutagio JAK2V6I17F: atipica BCR/ABL negativa, ¢ Leucemia

auséncia da mutagao;

e Vitamina B12: > 2000 pg/ml;

e Acido folico: 16,17ng/ml;

e DHL: 178U/L;

e Coombs Direto: negativo;

e Ferritina: 169ng/ml.

A partir dessa investigagdo, foi emitido

laudo destacando duas principais hipoteses
Micloide  Cronica

diagnosticas: Leucemia

Neutrofilica Cronica. Em relagdo a primeira
hipotese, trata-se de uma doenga muito rara. A
hipétese de Leucemia Neutrofilica Cronica,
embora ndo seja completamente preenchida,
segundo os critérios da OMS 2008, deve ser
considerada, principalmente se pensarmos em
uma transformacgao blastoide.

Chegou-se a conclusdo de que o

transplante seria a unica forma de cura e a
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mesma foi incluida na lista do REREME. Foi
sugerido que os parentes de primeiro grau
fossem submetidos ao teste de
histocompatibilidade medular, porém suas duas
irmas apresentaram HLA distintos. Foram
realizados diversos exames preparatorios para
possivel transplante. Entre eles: tipagem
sanguinea, Tipificagdo HLA classe 2 alta
resolugdo e etc.

Vale ressaltar que durante todo esse
periodo, paciente realizou hemograma semanal
para controle. Em outubro e dezembro de 2012
teve queda nos valores de hemoglobina (7,6g/dl;
7,5g/dl, respectivamente), sendo necessaria
transfusdo. Desde entdo, sempre que ha queda
da hemoglobina a paciente ¢ submetida a
transfusdo sanguinea de hemadcias.

Durante todo esse periodo paciente foi
tratada com hidroxiureia 500mg 2 vezes ao dia e
refere melhora dos sintomas. Mantém
seguimento do tratamento com a hematologista
e desde entdo, faz controle semanal dos exames.
Em dezembro de 2012, foi sugerida a realizacdo
de anatomopatologico de material obtido da
medula oOssea da paciente, para
acompanhamento da evolu¢do da doenca, que
demonstrou  resultados  semelhantes  ao
mielograma de julho de 2012.

Em janeiro de 2013, paciente iniciou
terapéutica com eritropoietina 100mg 4 vezes
por semana para tentar controlar os niveis
hematimétricos. Fez uso da medicagdo por 6
meses, contudo, este ndo estava produzindo o
efeito desejado, pois paciente continuava
necessitando realizar transfusdes sanguineas.
Além disso, ao realizar exames para controle
hepatico, onde ¢ metabolizada essa droga,
notou-se alteracdo, sendo necessaria a

suspensdo do farmaco.

Em mar¢o de 2013, paciente retornou
ao Hospital das Clinicas em Ribeirdo Preto e foi
submetida a nova bateria de exames, dos quais a
pesquisa para as mutacdes BCR/ABL e JAK2
continuou negativa, porém a pungdo mostrou
relagdo M:E de 24:1 e auséncia de blastos com
3% de promielocitos. Também ocorreu redugdo
dos globulos brancos para 24.000. Notou-se,
portanto, uma melhora, mas ndo remissao.

Entdo paciente foi encaminhada para
centro de transplante e oncologia (AHLA) para
tratamento especifico em agosto de 2013. Nessa
consulta, paciente relatou que estava
apresentando fezes enegrecidas, de odor fétido e
urina espumosa. Foram solicitados os seguintes
exames: ultrassonografia de abdome,
colonoscopia, clearance de creatinina e urina de
24 horas. A principio estavam suspeitando de
tumor secundario em cavidade abdominal. Os
resultados dos exames, no entanto, descartaram
tal hipdtese.

Os resultados do clearance de
creatinina ¢ urina 24 horas ndo foram
compativeis com os sintomas e foram repetidos,
mas nao esclarecedores. Nessa mesma consulta,
a médica suspendeu a hidroxiureia e iniciou
citarabina 0,5mg de 12 em 12h SC por 21 dias,
ja que a hidroxiureia ndo estava sendo efetiva.

Paciente referiu por diversas vezes, que
na farmécia, a medicag@o foi aplicada de forma
erronea. O resultado do leucograma mostrou
120.000 leucdcitos, sendo necessario aumentar a
dose da medicagdo. Apos 21 dias, parou com
citarabina e voltou a utilizar hidroxiureia. Ao
repetir o hemograma, os leucocitos se
mantinham alterados. Foi entdo orientada a
suspender hidroxiureia e retornar o uso de
citarabina. Dessa vez, com dose de 0,9mg 12 em
12 horas SC 21 dias. Fez novo leucograma,

apresentando melhora. Esse ciclo vem sendo
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repetido a cada 21 dias e paciente realiza
controle de enzimas hepaticas pelo fato das
medicacdes apresentarem metabolizacdo via
hepatica (Sistema P450). Todavia, até o
momento, as enzimas (ALT, AST, Gama GT e
Fosfatase Alcalina) ndo tiveram alteragdes
significativas relacionadas ao wuso dessa
medicagdo.

Em outubro de 2013, paciente iniciou
com terapéutica profilatica para infecgdes. Foi
receitado trimetropim 80mg associado ao
sulfametoxazol 400mg 01 vez ao dia, 03 vezes
por semana.

Contudo, diante da imunossupressdo,
em novembro de 2013, a paciente sofreu uma
queda da propria altura, que resultou em fratura
de membro superior esquerdo e pingamento do
nervo ciatico esquerdo. Foi ao ortopedista, que
apesar de ter dito que o caso tinha indicacdo
cirurgica, se recusou a realiza-la devido a sua
doenga de base, receitando apenas o uso de anti-
inflamatorios, acido zoledronico e oscal. Como
a lesdo foi apenas imobilizada, paciente
desenvolveu calo 6sseo e ainda sente muitas
dores no local. Até o momento, essa foi a Gnica
complicacgdo.

Hoje, paciente continua com o
tratamento: ciclos de 21 dias de citarabina, com
21 dias de intervalo, porém leucdcitos e
plaquetas continuam alterados. Sem previsdo de

cura, paciente espera na fila de transplante.

DISCUSSAO

As Neoplasias  Mieloproliferativas
Cronicas ocorrem  preferencialmente  em
individuos na faixa etdria maior de 50 anos e
quanto ao género, o sexo masculino se destaca.
Na maioria dos casos, ¢ dificil identificar a

etiologia da moléstia, porém em alguns, se

encontra uma provéavel causa.”'’

A paciente do relato de caso em
questdo estava na faixa dos 50 anos, porém era
do sexo feminino. Como acontece na maioria
das vezes, ndo foi possivel identificar uma
possivel causa para o diagnostico obtido.

O quadro clinico se caracteriza por
sinais e sintomas que ocorrem devido ao
acumulo de células anormais na medula ossea.
As manifestagdes clinicas encontradas com
maior frequéncia sdo: taquicardia, fadiga
cronica, febre importante, perda ponderal,
imunodepressdo, sangramentos nasais ou
gengivais, equimoses, linfonodomegalias,
hepatoesplenomegalia, dores Osseas, artralgia
etc. A esplenomegalia, apesar de estar presente
principalmente na mielofibrose idiopatica, ¢ o
sinal mais frequente das SMPc.”'?

Apesar de apresentarem sinais ¢
sintomas em comum, ¢ fundamental lembrar
que a evolugdo de cada condigdo mostra
algumas diferencas.

No caso relatado, a paciente apresentou
sintomas de vertigem apds atividades rotineiras,
adinamia, desinteresse, ansiedade, nervosismo,
dores musculares, neurogénica e 0ssea e sinais,
como palidez e emagrecimento, no inicio. Nota-
se que estes sdo sinais e sintomas inespecificos,
no entanto, como estavam causando um
desconforto nas atividades diarias, a paciente
decidiu procurar atendimento médico. Todavia,
nenhum diagnostico preciso foi constatado. A
suspeita foi levantada em uma consulta de
rotina, quando exames laboratoriais solicitados
para um “check up” se mostraram alterados;
fato comum, visto que estas doengas podem se
desenvolver de forma silenciosa.

Assim, quando houver suspeita de
Sindrome Mieloproliferativa Cronica, devem-se

solicitar exames como VHS e proteina C
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reativa, a fim de diferencia-las de uma doenca
inflamatoria ou outra neoplasia concomitante.
Posteriormente, os exames de escolha para
diagnostico diferencial entre as neoplasias sdo:
hemograma; mielograma; citogenética;
morfologia de sangue periférico, RT-PCR,
método padrio, bastante sensivel para detec¢do
do rearranjo BCR/ABL assim como para
mutacdo JAK2V617F; FISH e bidpsia de
medula 6ssea.'*!*

Vale lembrar que além dos exames
laboratoriais, o exame fisico € um dos critérios
utilizados para obter o diagnéstico.""

Inicialmente, no caso em questdo,
como a queixa principal era de “dores dsseas”,
foi solicitada a cintilografia o6ssea, que ndo
demonstrou neoplasia. Em seguida, em consulta
de rotina foram solicitados: hemograma, urina
tipo I, TSH, colesterol total e fragdes e glicemia.
Estes, por sua vez, vieram alterados,
principalmente o hemograma, que demonstrou
relevante leucocitose a esquerda e diminui¢do
importante dos niveis de eritrocitos e
hemoglobina. Devido ao resultado, paciente foi
encaminhada para centro de investigacdo
especializado. No  hematologista, foram
solicitados exames especificos para pesquisa da
hipotese diagndstica: sindrome
mieloproliferativa. Todos os exames pedidos se
encaixam na literatura, como a solicitacdo do
mielograma, exames de citogenética e RT-PCR
para pesquisa de mutac¢des, ultrassonografia de
abdome, como exame complementar, assim
como exames para diferenciagdo diagndstica,
tais como, sorologia para hepatites e HIV/AIDS,
vitamina B12, acido folico, COOMBS direto e
DHL para exclusdo de anemia megaloblastica e
anemia hemolitica, respectivamente.

Ainda em relag@o ao diagnostico, se faz

necessario o entendimento sobre as mutagdes

nas quais se baseiam as fisiopatologias dessas

condi¢cdes. Duas anormalidades genéticas tém

especial importdncia para o desenvolvimento
dessas patologias:

1- O cromossomo Philadelphia, ou seja, o
rearranjo molecular dos genes BCR e ABLI,
ou a translocacdo t (9;22) (q34qll). O gene
que resulta da unido BCR/ABLI, transcreve
um RNA mensageiro cuja fungdo ¢ traduzir
uma proteina que atua como tirosino-quinase.
Assim, ocorrerd o crescimento e alteragdes
celulares que independem de citocinas, as
células deixam de sofrer apoptose, a atividade
das integrinas acelera e o genoma fica
instavel. Esta alteracdo, descrita em 1960,
encontra-se positiva em 95% das LMC."%!%!7

2 - Mutacdo do gene Janus Kinase ou
mutagdo JAK2 V617F. Essa alteragdo,
descoberta em 2005, ¢ uma mutacdo genética
adquirida e se refere a troca de uma guanina
por uma timina no exon 14 do gene JAK2, que
por outro lado, causa a substituicdo de uma
valina por uma fenilalanina no locus 617 da
proteina que faz parte da familia Janus
quinase. Esta se encontra presente em cerca de
99% dos caso de Policitemia Vera, em 40-55%
dos casos de Mielofibrose Idiopatica e em 40-
70% dos casos relatados de Trombocitemia
Essencial >'>'®

Portanto, quando se avalia o
diagnostico propriamente dito, considerado para
fins terapéuticos, ou seja, Leucemia Mieloide

Cronica Atipica BCR/ABL negativa, nota-se a

relevancia do caso em questdo, pois devemos

lembrar que cerca de 90 a 95% das Leucemias

Mieloides Cronicas possuem o BCR/ABL

positivo, e quando este se apresenta negativo,

essa condi¢do passa a ser chamada atipica. Esse
evento ¢ raro e representa somente 5% das

Leucemias Mieloides Cronicas, que por sua vez
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afetam apenas 1 em cada 100.000
habitantes/ano. Em um estudo de analise do
rearranjo BCR/ABL por bandamento GTG e
FISH, que abrangeu 25 casos de portadores de
LMC teve como resultado apenas uma alteragdo
atipica."*®
Desse modo, segundo a literatura, o
caso foi bem conduzido quando analisamos os
métodos diagndsticos utilizados na investigacao
da mesma. Sendo de fundamental importancia o
método RT-PCR para identificacio do
cromossomo Philadelphia. Essa afirmacdo se
baseia em estudos, mostrando que ha mais de
dez anos, exames baseados na citogenética vém
sendo utilizados para diagnosticar ¢ monitorar a
terapéutica em individuos com Leucemia
Mieloide Cronica, porém esse método ¢
considerado invasivo e doloroso. Além disso, ha
registros de falhas por tratar-se de analise de
metafases. Apesar dessas desvantagens, o
método descrito detecta mudangas extras no
cromossomo  Philadelphia  que  possuem
relevancia no diagndstico diferencial entre as
neoplasias mieloproliferativas. O procedimento
RT-PCR, utilizado na investigacdo da paciente,
quando relacionado a outros métodos
diagnosticos se destaca, pois apresenta uma boa
sensibilidade para detec¢do do rearranjo
BCR/ABL, sendo padronizado para
investigacdo das neoplasias mieloproliferativas,
além de ser util para identificagdo de leucemia
residual minima apds tratamento quimioterapico
ou transplante, bem como na confirmacdo de
diagnosticos quando se encontra falha nos
resultados citogenéticos.'>**'®
O tratamento ¢ especifico, depende da
classificagdo e da evolucdo de cada paciente.
Este pode ser curativo ou paliativo e visa
principalmente a aquisicdo da resposta

hematologica e resposta citogenética. A

qualidade dessas respostas esta diretamente

relacionada com sobrevida e prognéstico da

doenga, 131920
A conduta terapéutica baseia-se em

diferentes tipos de medicagdo como agentes

citostaticos, inibidores da tirosino-quinase,
glicoproteinas e etc.”'**

Como exemplos dessas drogas podem
ser citados:

1- A Hidroxiureia e o Bussulfano que s@o
agentes citostaticos amplamente utilizados nas
LMC, onde atuam paliativamente, assim como
na PV e na TE.>""?!

2- O Mesilato de imatinibe ¢ um inibidor da
tirosino-quinase BCR/ABL, isto ¢, atua de
forma a bloquear as vias de sinalizagdo celular
ativadas pela BCR/ABL. Em pacientes com
LMC, este, tornou-se padrdo no tratamento e
demonstrou  resposta  hematoldgica e

. 7ot 14,19,21-
citogenética em cerca de 75% dos casos.'*'”:

25

3- O Interferon alfa é uma glicoproteina que
realiza um efeito imunomodulatério e
antiproliferativo sobre as células
mononucleares e precursoras, apresentando
alta efetividade na diminui¢do do hematdcrito
e da contagem de plaquetas.”'*>>**

Além dos agentes farmacoldgicos,
outras modalidades de tratamento podem ser
utilizados nas neoplasias mieloproliferativas.
Entre elas:

- Flebotomia, no caso da Policitemia
Vera. No entanto, constatou-se que o uso de
Hidroxiuréia mostra resultados superiores;”

- Esplenectomia;”'*"”

- Transfusdes sanguineas em casos de
Hb < 7,0g/dL e conforme sintomatologia;*’

- Radioterapia;”"?

- Transplante de Medula 6ssea que,

apesar das diversas complicagdes que podem
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causar, € o unico tratamento considerado
curativo. O sucesso do transplante depende de
varios fatores como a idade, fase da doenca, a
histocompatibilidade entre doador e
receptor. 192931

- Em casos de recidiva da doen¢a de
base e/ou queda de quimerismo pods transplante
de células tronco hematopoiéticas alogénicas
uma alternativa terapéutica que pode ser
empregada ¢ a infusdo de linfocitos do doador.
Esse método ¢ usado como imunoterapia de
resgate.“‘33

Nota-se, dessa maneira, que o
tratamento foi semelhante a literatura em
relagdo aos medicamentos mais usados para tal
patologia, porém algumas posologias, de acordo
com a pesquisa nao foram as mesmas. Segundo
o INCA, o tratamento no adulto deve ser
iniciado com Alopurinol 300mg ao dia e
controle hematolégico com Hidroxiureia 1-
2g/dia VO, podendo ser iniciado 3 a 4g em
pacientes com leucometria muito elevada. A
dose de manutengdo da Hidroxiureia é ajustada
de acordo com o leucograma e deve ser
suspensa se leucécitos menor que 2500/mm3 e
plaquetas menores que 100.000/ mm3. O Alfa
interferon pode ser usado com aumento
gradativo da dose até atingir 5000.000U/m2/dia
SC. A Citarabina pode ser usada 20mg/m2/dia
SC. O Mesilato de imatinibe em doentes com
mais de 18 anos, 400mg por dia VO em dose
unica na fase cronica da doenca e na fase
blastica podendo atingir 600mg por dia VO dose
unica. Quanto ao transplante, ¢ interessante que
sejam realizados os exames de tipificagdo HLA-
DR para pesquisa de doador familiar e ndo
familiar e estd indicado em pacientes em fase
crdnica ou acelerada com faixa etaria menor que
55 anos ou com até 50 anos de idade."

Considerando as afirmagdes acima, ao avaliar o

caso, observa-se que a paciente ndo fez uso
de Mesilato de imatinibe, inibidor da tirosino-
quinase, apesar deste ter demonstrado bom
resultado terapéutico, comparado a outras
medicagdes ja existentes, devido a isso se
tornou padrdo de tratamento tendo melhor
resposta em fases precoces da doenga, pois na
situagdo descrita, a mutacdo BCR/ABL
encontra-se negativa. A paciente em estudo fez
uso de Hidroxiureia Olcp 500mg 02 vezes ao
dia, comparado com a literatura, nota-se
coeréncia. Em relacdo a Citarabina preconiza-se
que se use a medicagdo por no maximo 10 dias
a cada més ¢ a paciente em questdo faz uso de
21 dias com intervalos de mais 21 dias.
Evidéncias do caso podem demonstrar que
devido a nao remissdo do quadro, isto €, a
manutengdo de niveis hematimétricos ¢
leucocitarios alterados, situando a paciente na
fase acelerada da doenga, justifiquem seu uso.'*

Portanto, a condugdo do caso levou a
paciente para a fila de transplante, visto que, de
acordo com a literatura, quando ndo ha resposta

terapéutica, ou seja, redugdo da leucometria para

3 A R
10.000 cel por mm™; auséncia de pro-mieldcitos
ou mieloblastos, menos que 5% de mieldcitos
ou mieloblastos, menos que 5% de

metamieldcitos e a plaquetometria em torno de

450.000 por mm3, tudo isso se mantendo por 4
semanas, a unica chance de remissado total seria
o transplante de medula dssea.'****

Quanto ao progndstico, considera-se
que mesmo pacientes portadores de LMC e
cariotipo normal, podem apresentar aberragoes
cromossomicas submicroscopicas, nao
detectadas na citogenética padronizada. Isso
significa que ao se classificar citologicamente a
doenca com exatiddo, a terap€utica pode ser

bem sucedida, na maioria das vezes quando se

trata de Leucemia Mieloide Cronica que
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apresenta mutagao positiva, isto é, paciente com
Leucemia Mieloide Cronica cromossomo
Philadelphia negativa tem maiores chances de
evoluir com clinica mais grave, maior
morbidade ¢ mortalidade. Assim, a paciente do
relato de caso abordado se encaixa na segunda
situacdo. Esta apresentou uma evolugdo
desfavoravel, ndo respondendo ao tratamento
preconizado, sendo encaminhada a fila de

transplante.'®
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