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RESUMO 
 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa crônica 

tendo como característica principal a presença do cromossomo Filadélfia, resultante da 

translocação entre os braços longos dos cromossomos 9 (genes ABL) e 22 (gene BCR).  

A média de idade ao diagnóstico é de 55 anos. Geralmente diagnosticado na fase 

crônica, podendo progredir para fase acelerada e crise blástica. Atualmente a adesão ao 

tratamento é o fator de prognóstico mais importante na LMC e o uso do mesilato de 

imatinibe tem induzido resposta hematológica rápida e completa. Durante o 

monitoramento a resposta ao tratamento pode ser definida como ótima, alerta ou falha. 

Em crianças a LMC é rara e constitui 3% das leucemias da infância e adolescentes com 

incidência anual de 1:1.000.000 de crianças. A idade média de diagnóstico infantil é de 

11 a 12 anos, sendo mais raro ainda em crianças com menos de 04 anos de idade. Este 

artigo relata um caso de LMC em uma criança com três anos e 10 meses de idade, tendo 

acompanhamento clínico e laboratorial por 2 anos. Observou-se que mesmo tendo o 

transcrito de pior prognóstico, apresentou reposta molecular completa ao uso de ITC e 

mantém reposta até o presente momento. Porém ainda é necessário mais relatos na 

literatura sobre LMC nas crianças para compreendermos melhor o comportamento da 

doença e o uso dos ITCs nessa faixa etária. 

Palavras chaves: LMC, LMC em crianças, mesilato de imatinibe. 



	

ABSTRACT 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a chronic myeloproliferative disease whose main 

characteristic is the presence of the Philadelphia chromosome resulting from the translocation 

between the long arms of chromosomes 9 (ABL gene) and 22 (BCR gene). The disease is 

commonly diagnosed at the age of 55. Usually the diagnosis is made in the chronic phase, 

which may progress to accelerated phase and blast crisis. Currently, the adherence to treatment 

in patients with CML is the most important prognostic factor and the use of imatinib mesylate 

has induced a rapid and complete hematological response. During the patients’ monitoring the 

response to treatment can be defined as optimal, warning or failure. The CML in children is rare 

and represents 3% of children and adolescents’ leukemia with an annual incidence of 1: 

1,000,000 of children. The diagnosis in children is done mainly at the age of 11 to 12 years, and 

under the age of 4 the diagnosis is rare. This article reports a case of CML in a child with three 

years and 10 months of age, with clinical and laboratory monitoring during 2 years. It was 

observed that even having described the worst prognosis, presented a complete molecular 

response to the use of tyrosine-kinase inhibitor (TKI) and maintains response until now. 

However it is still necessary more reports about CML in children to a better understanding of 

disease’s behavior and the use of TKIs in this age group. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é uma desordem mieloproliferativa 
crônica conseqüente da mutação adquirida que afeta as células precursoras 
hematopoiéticas. Essa mutação que dá origem ao cromossomo Filadélfia (Ph) é 
resultante da translocação, recíproca e balanceada, entre os braços longos dos 
cromossomos 9 e 22 [(t(9:22) (q34; q11)] identificado inicialmente em 19601. 
 Representa 20% das leucemias nos adultos, sua incidência anual é de 1.6 
/100.000 habitantes por ano, e discreta predominância do sexo masculino na proporção 
de 1,4: 1. A média de idade ao diagnóstico é de 55 anos, sendo que menos de 10% dos 
casos ocorre em pacientes com menos de 20 anos de idade 1,2. 

A LMC constitui 2 a 3% das leucemias nas crianças, com incidência de 0,6 a 1,2 
milhões/crianças/ano. Sua incidência aumenta com idade, sendo 0,7 
milhões/crianças/ano em pacientes de 1 – 14 anos e 1,2 milhões/crianças/ano nos 
adolescentes3. De modo geral, a média de idade ao diagnóstico é 11 anos, com um leve 
predomínio do sexo masculino sobre o feminino, assim como nos adultos, na proporção 
de 1,2: 1 3. Em crianças com menos de 04 de anos de idade é rara com poucos relatos na 
literatura 4. 

A História natural da doença é a progressão da fase crônica para fase acelerada e 
posterior crise blástica3,5 conforme Tabela 1. 
 
Tabela 1: Fases da Leucemia Mielóide Crônica de acordo com critérios da Organização 
Mundial da Saúde (OMS)5:  
	
FASE CRÔNICA FASE ACELERADA FASE BLÁSTICA 

- Ausência de critérios de fase 
acelerada ou blástica 

- Blastos 10-19% no SP ou MO; 

- Blastos ≥20% no SP OU MO; 
- Sarcomas granulocíticos 

- Plaquetas < 100 x 109/L (não 
relacionada à terapêutica); 
- Plaquetas >1000 x 109/L (apesar 
da terapêutica); 
- Basófilos ≥ 20% no SP; 
- Leucocitose crescente apesar da 
terapêutica; 
- Esplenomegalia apesar da 
terapêutica; 
- Evolução clonal por citogenética 

MO	–Medula	Óssea	e	SP	–	Sangue	Periférico	

Antes da era do tratamento com a terapia molecular o prognóstico da doença era 
ruim e as terapias somente paliativas 6. A introdução dos inibidores de tirosino cinase 
(ITC), como o Mesilato de Imatinibe (MI), tem revolucionado o tratamento da LMC. 
Ele é um inibidor especifico da proteína bcr-abl, e foi aprovado para uso em 2002, como 
primeira linha de tratamento nas LMC  baseado nas altas taxas de resposta citogenética 
e molecular, assim como eficácia e tolerabilidade superior a outras terapias como 
Interferon alfa7. 

A seguir é descrito um caso raro de LMC na infância, que iniciou o tratamento 
com MI e teve acompanhamento clínico e laboratorial. 
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2. RELATO DE CASO 
 

Em março de 2013, deu entrada na Fundação Hemopa, paciente do sexo 
masculino, 3 anos e 10 meses de idade, pesando 14,200 kg, procedente de Mãe do Rio – 
Pará, cursando com queda do estado geral, mal estar, fraqueza, palidez, febre persistente 
e aumento do volume abdominal com piora progressiva nas últimas 2 semanas. Referia 
aparecimento de nódulos na região do pescoço bilateral. Negava outras intercorrências. 
Ao exame físico apresentava palidez cutâneo mucosa (3+++/4+), linfoadenomegalia 
cervical bilateral de aproximadamente 3cm, hepatoesplenomegalia de 8 e 10 cm do 
rebordo costal direito e esquerdo respectivamente, leve edema dos membros inferiores e 
os demais sistemas sem anormalidades. Cursava com leucocitose acentuada e 
desidrogenase láctea (DHL) elevada conforme tabela 2, 3. Os exames de bioquímica 
apresentaram valores dentro dos parâmetros de referência conforme tabela 4.  

 
Tabela 2: Resultado de hemograma completo. 
 
DATA HB HT Leuc Seg Eos Baso Bast Meta Mielo Promielo Blastos Plaq 

19/03/13 9,10 25,20 756.000 19% 3% 5% 15% 17% 25% 5% 2% 408.000 

19/04/13 7,9 25,2 17.030 53% 6% 1% 0 0 0 0 0 218.000 

12/06/13 10,2 32,5 12.200 30% 8% 0 1% 0 0 0 0 388.000 

23/04/14 9,3 30 12.180 41,6% 5,7% 0,2% 0 0 0 0 0 472.000 

20/05/15 9,5 29,7 10.400 50% 5% 0 0 0 0 0 0 363.000 

05/10/15 9,8 30,5 7.900 28% 13,7% 0,8% 0 0 0 0 0 343.000 

HB: hemoglobina gr/dl, HT: hematócrito %, Leuc: leucócitos, Seg: segmentados, Eos: 
eosinófilos, Baso: basófilos, Bast: bastonetes, Meta: metamielócitos, Mielo: mielócitos, 
Promielo: promielócitos, Plaq: plaquetas. 

 
Tabela 3: Resultados dos exames de PCR para detecção dos transcritos do BCR-ABL 
(b2a2 e b3a2) e exame bioquímico de DHL. 

DATA Transcrito LOG DHL 

19/03/13 B2A2 -0,38 1.332 

19/04/13 B2A2 -0,3 269 

12/06/13 B2A2 -0,85 _ 

23/04/14 B3A2 -1,94 277 

20/05/15 B2A2 -3,71 608 

05/10/15 B2A2 -3,51 722 

DHL: desidrogenase láctica 
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Tabela 4: Resultados dos exames bioquímicos.  
 
DATA TGO TGP Na K FA GGT 
19/03/2013 - 22 145 5 - - 
19/04/2013 26 20 136 4,2 574 - 
12/06/2013 - - - - - - 
23/04/2014 59 24 139 4,3 156 - 
20/05/2015 32 13 - - - - 
05/10/2015 47 24 139 4,8 459 11 
TGO: transaminase glutâmico-oxalacética, TGP: transaminase glutâmico-oxalacética, Na:sódio, 
K:potássio, FA: fosfatasealcaliana, GGT: gama GT 
 

O Mielograma foi hipercelular compatível com Leucemia Mielóide Crônica. Foi 
então encaminhado para o Hospital Ophir Loyola, que é o hospital de referência para 
oncologia do estado, para avaliação e tratamento. 

Iniciado o tratamento com hidroxiuréia 50mg/kg/dia VO e Interferon Alfa 
3.000.000UI SC 3 vezes na semana, devido à elevada leucocitose, e solicitado pesquisa 
molecular de BCR-ABL. Após o resultado positivo para o transcrito b2a2 com o log -
0,38 foi iniciado o tratamento com MI na dose de 200mg/m2. Com a melhora clínica e 
laboratorial ele recebeu alta hospitalar para acompanhamento ambulatorial com os 
seguintes resultados de exames: HB: 9,30 gr/dl,  HT: 28,5% , VCM: 80,5fl, RDW: 
19,50%, leucócitos: 93100mm3, eosinófilos: 7%, basófilos: 2%, blastos: 2%, bastões: 
1%, segmentados: 53%, linfócitos: 13%, monócitos: 12%,Plaquetas:345000 µL, 
fosfatase alcalina: 590 U/L, uréia, creatinina, sódio, potássio, magnésio, TGO, TGP 
foram dentro dos parâmetros de referencia normais. Exame físico com 
linfoadenomegalia cervical bilateral 1 cm, hepatoesplenomegalia de 1 e 4 cm do 
rebordo costal direito e esquerdo respectivamente. 

Depois de 1 mês foi realizado ajuste de dose da medicação devido aumento do 
peso para 400mg/m2. Apresentou náuseas e vômitos com o uso de MI, entretanto foi 
controlado com o uso anti-eméticos. Também foram realizados, após 1 ano e 6 meses de 
tratamento, mielograma com imunofenotipagem por citometria de fluxo que foram 
normais, sem sinais de doença.  

Assim como os controles de PCR para BCR-ABL que demonstraram redução do 
log, com o último resultado apresentando -3,51 log. 

O score prognóstico utilizado foi o EUTOS com o valor 61 classificado com 
baixo risco. 
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3. DISCUSSÃO 
 

Nas crianças, 85% dos casos de LMC são diagnosticados na fase crônica assim 
como nos adultos . O presente caso teve seu diagnóstico em fase crônica e apresentou 
sintomas como astenia, fadiga e esplenomegalia volumosa que são freqüentes nessa 
faixa etária4,8,9. A contagem leucocitária no momento do diagnóstico foi maior que nos 
adultos, com mediano número de leucócitos de 240x109/L, apresentando anemia e 
trombocitose, o que é freqüente em torno de 60% das crianças, assim como nos adultos.  

O aspirado de medula óssea típico é extremamente hipercelular, com menos de 
20% de mieloblastos e promielócitos do total de todas as células nucleadas, assim como 
do paciente em questão. O diagnóstico diferencial deve feito com a Leucemia 
Mielomonocítica Juvenil que apresenta Ph negativo10. 

Não existe um consenso no manejo das crianças com LMC, e o seu 
acompanhamento e tratamento são baseados nos protocolos utilizados nos adultos, 
porém existem algumas limitações ao uso como os scores prognósticos onde os critérios 
utilizados não são voltados para essa faixa etária 11. Apesar disso utilizamos neste 
paciente o EUTOS usado para o tratamento com MI e de acordo com ele, foi 
considerado de baixo risco. Porém, as definições da resposta hematológica, molecular e 
citogenética que nos auxiliam no tratamento desses pacientes são amplamente utilizadas 
nas crianças12Tabela 5. 
 
Tabela 5: Definições de resposta Hematológica, Citogenética e Molecular 12 

 
RESPOSTA HEMATOLÓGICA RESPOSTA CITOGENÉTICA 

(em, no mínimo, 20 metáfases) 
RESPOSTA MOLECULAR (PCR 
quantitativo em sangue periférico) 

- Leucócitos <10.000/mm3; 
- Basófilos <5%, no sangue 
periférico; 
- Plaqueta <140.00/mm3; 
- Ausência de células imaturas no 
sangue periférico; 
- Ausência de esplenomegalia 

- Completa: 0% Ph+ - Completa: transcrito BCR-ABL 
indetectável 

- Maior: redução = ou > 3 log, conforme 
escala internacional de mRNA 
do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL 
< ou = a 0,1%) 

-Incompleta: relação BCR-ABL/ABL > 
0,1% 

- Parcial: 1%-35% Ph+ 

- Menor: 36%-65% Ph+ 

- Mínima: 66%-95% Ph+ 

- Ausência: >95% Ph+ 
 

O paciente entrou em reposta hematológica após 3 meses de tratamento 
reduzindo os níveis de leucócitos e ausência de células imaturas no sangue periférico, e 
da esplenomegalia. 

O tratamento com o MI como primeira linha na LMC infantil é monitorado de 
acordo com as recomendações do European LeukemiaNet, que orientam a realização da 
pesquisa de BCR-ABL para diagnóstico e acompanhamento de 3, 6, 12 meses e a 
qualquer momento, definindo desse modo os tipos de reposta 13 . 
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Tabela 6: Definição de resposta ao ITC (qualquer um) como primeira linha de 
tratamento13. 

 

PERÍODO DE 
TRATAMENTO 

Ótima Alerta Falha 

3 meses 
BCR-ABL1 ≤10% 

e\ou 
Ph + ≤ 35% 

BCR-ABL1 >10% 
e\ou  

Ph+ 36 – 95% 

Sem qualquer resposta 
hematológica 

e\ou 
Ph + > 95% 

 

6 meses 
BCR-ABL1 <1% 

e\ou 
Ph+ 0 

BCR-ABL1 1 – 10% 
e\ou  

Ph+ 1 - 35% 

BCR-ABL1 >10% 
e\ou 

Ph+ >35% 

12 meses BCR-ABL 1 ≤ 0.1% BCR-ABL1 >0.1 - 1% 

 
 

BCR-ABL1 >1% 
e\ou 

Ph+ >0 

A qualquer 
momento     BCR-ABL ≤ 0.1% CCA/Ph– (–7, or 7q ) 

 
Perda de CHR 
     Perda de CCyR 
     Confirmada perda de 
MMR  
     Mutações 
     CCA / Ph+ 

CCA\Ph-: anormalidades clonais cromossômicas em células Ph-. 
CHR: Resposta Hematológica Completa 
CCyR: Resposta Citogenética Completa 
MMR: Resposta Molecular Maior 
 

O paciente alcançou a reposta ótima aos 3 meses após o início do tratamento 
com o MI, apresentando redução de -0,3 log (0,1% de transcrito) e se mantém em 
reposta ótima até presente momento com resultado de -3,51 log (0,01% de transcrito) 13.  

Apesar de cursar um transcrito desfavorável (b2a2), com pior resposta ao 
tratamento14, o paciente apresentou resposta molecular já aos 3 meses pós tratamento, e 
mesmo com a mudança no transcrito (b3a2), não  houve alteração na sua resposta. 

Em relação aos efeitos colaterais do uso do MI, o paciente apresentou náuseas e 
vômitos que foram controlados com uso de medicação sintomática, não sendo 
necessária suspensão nem ajuste de dose. Os efeitos colaterais ocorrem com menos 
intensidade que nos adultos, e os mais comumente observados são artralgias, mialgias, 
náuseas, vômitos, diarréia, rush cutâneo, elevação de TGO e TGP, letargia, ganho de 
peso e citopenia8. 
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4. CONCLUSÃO 
O uso de MI como primeira linha nas LMC revolucionou seu tratamento com o alcance  
e sustentação da reposta molecular, melhora na qualidade de vida, porém na faixa etária 
infantil ainda são necessários mais estudos para avaliarmos os critérios utilizados para 
acompanhamento, monitoramento da doença, e melhor tratamento para as crianças com 
LMC. 
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ANEXO 
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