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tante (367 mil/mm?3) com desvio a esquerda escalonado até
mieloblastos (4%) e basofilia (5%), plaquetometria de 423
mil/mm?3. Mediante suspei¢do de LMC foi iniciada terapia
citorredutora com hidroxiureia 3 g/dia e solicitada tomo-
grafia com contraste de abdome que identificou volumosa
esplenomegalia com multiplos hematomas subcapsulares no
parénquima, o maior medindo 15,8 x 8,5 x 8,8 cm (volume
550 cm?), com sinais de sangramento ativo e hemoperiténio
moderado. O paciente foi submetido a laparatomia de urgén-
cia com esplenectomia e envio do produto cirdrgico para
anatomopatolégico. Houve necessidade de reabordagem apds
quatro dias devido ao surgimento de fistula pancreatica. Apés
estabilizacdo do quadro, foi realizada avaliacdo medular com
achados morfoldgicos compativeis com o diagéstico de LMC
e com a identificacdo do transcrito BCR/ABL1 p210 por reacado
em cadeia da polimerase e da translocacao t(9;22)(q34;q11) por
citogenética. O diagnéstico de LMC em fase cronica foi esta-
belecido, o tratamento iniciado com Imatinib 400 mg/dia e o
paciente referenciado para vacinagio contra bactérias encap-
suladas na alta hospitalar. Discussdo: A esplenomegalia é
descrita em 48 a 76% dos casos de LMC ao diagndstico, algu-
mas vezes de grande volume, sendo responsavel por queixas
de dor abdominal e saciedade precoce. Embora rara, a rup-
tura esplénica esponténea (REE) é descrita como complicacdo
de neoplasias hematoldgicas e deve ser prontamente recon-
hecida pela gravidade associada ao quadro. Cerca de 150 casos
de REE foram relatados associados as neoplasias hematoldg-
icas, dos quais 15.8% estiveram relacionados as neoplasias
mieloproliferativas. Alguns mecanismos foram postulados
como deflagadores: o efeito mecénico da infiltragdo leucémica
no bago, discrasias concomitantes de coagulagcdo e infar-
tos esplénicos com hemorragia subcapsular e subsequente
ruptura da cépsula do érgdo. O dignéstico diferencial é
vasto e, especificamente na LMC, especial atencdo deve ser
dada a eventos trombdticos intra-abdominais que podem
ter apresentacdo clinica semelhante. O tratamento pode ser
cirargico ou conservador a depender da extensdo da lesdo
esplénica e da repercussdao hemodinamica. A mortalidade
global associada a REE é de cerca 12% a 21%, com piores
desfechos em pacientes com esplenomegalia volumosa e por-
tadores de neoplasia, como no caso relatado. Conclusdo:
Embora rara, a REE confere elevada morbiletalidade em
pacientes com LMC. Esse caso é representativo da importan-
cia do reconhecimento precoce da condicao para obtencao de
melhores desfechos.
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Introducdo: A Leucemia Miel6éide Cronica (LMC) é uma
doenca mieloproliferativa crénica clonal, com presenca do
cromossomo philadelphia (Ph) resultante da translocacdo
dos bracos longos dos cromossomos 9q34 e 22qll. Essa
translocagdo gera uma proteina hibrida denominada P210 ou
BCR-ABL. Tal proteina é uma enzima com atividade tirosina-
quinase que gera a hiperproliferagdo medular e consequente
leucocitose. O quadro clinico da LMC apresenta heterogenei-
dade de sintomas. A evolucao da LMC contempla, trés fases:
cronica, acelerada e crise blastica (CB). A LMC apresenta
como primeira opg¢do terapéutica no Brasil, o Mesilato de
Imatinibe (MI) com dose preconizada de 400 mg/dia. O MI
tem efeito inibitério sobre a tirosina quinase BCR-ABL, dessa
forma tem uma acdo antiproliferativa em linhagens celulares
que expressam a proteina ativada e levam a morte celular
por apoptose. Os mecanismos mais comuns de resisténcia
ao MI sdo de ordem primadria, relacionados ao processo de
ingestdo, absorcdo e metabolizacdo, e secundaria a mutagoes
no dominio tirosino quinase BCR-ABL. Estas muta¢des podem
ser classificadas em levemente resistentes (M244V, M351T e
F359V) e altamente resistentes (T315I, E255K/V ou H396P/R).
Em casos de mutacdes levemente resistentes pode se con-
siderar como estratégia o aumento da dose de MI ou o uso
de inibidores de tirosino quinases de segunda geracao (TKI-
tyrosine kinase inhibitor). Relato do caso: Paciente do sexo
masculino, com 44 anos, motorista de caminhao, apresentava
em setembro de 2017, intensa leucocitose (560.000/mm?), pla-
quetose (620.000/mm?) e esplenomegalia volumosa de cerca
de 15 cm abaixo do rebordo costal esquerdo. Cariétipo mostrou
100% de metafases com cromossoma Philadelphia, sendo
diagnosticada Leucemia Mieldide Cronica de alto risco pelos
escores de Hasford e Sokal. Recebeu inicialmente 1 a 2,5
gramas de Hydroxiureia com reducdo da leucocitose, da pla-
quetose e do volume esplénico. Chegou ao nosso servico em
janeiro de 2018 sendo entdo iniciado tratamento com ima-
tinibe na dose de 400 mg/dia (30/01/2018). O paciente foi
orientado sobre a importancia do uso adequado do medica-
mento, havendo preocupacdo quanto a adesdo pelo fato de
ser motorista de caminhdao e viajar por longos periodos. Houve
boa tolerancia ao tratamento com apenas cdibras e um pouco
de nauseas, mas que ndo atrapalharam o tratamento. Apre-
sentou resposta hematoldgica completa apds um més de
tratamento, bem como normalizacdo do tamanho do baco,
nao sendo mais percutivel ou palpavel neste momento. Real-
izado BCR/ABL apés cerca de 4 meses do inicio do tratamento
(15/05/2018) com presenca de 94% de transcritos do BCR/ABL,
sendo considerada falha de resposta ja que o paciente garan-
tia que ndo havia falhado na tomada do imatinibe. Por ser um
paciente de alto risco e pela auséncia de resposta satisfatéria,
foi decidido nédo esperar até 6 meses e trocou-se o imatinibe
por nilotinibe na dose de 400 mg de 12/12 horas (26/06/2018).
Realizado BCR/ABL em 27/03/2019 (10 meses) com 0,08% de
transcritos e, portanto, resposta molecular entre 3,0 e 3,5 log.
atualmente com 24 meses apresenta resposta de 4 log com
0,01% de BCR/ABL. Paciente apresentou resisténcia primaria,
sendo uma das causas possiveis, a presenca de mutacdo do
dominio BCR/ABL. N&o foi possivel a pesquisa de mutagdes,
mas pela resposta obtida, se havia alguma mutacao, esta era
sensivel ao Nilotinibe. Considerou-se que o paciente apre-
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sentou uma o6tima resposta e caminha para uma resposta
molecular 4,5.
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Objetivo: Relato de paciente com Leucemia Mieloide
Cronica refratdria ao uso de ITK de 12 e 22 geragOes, com
mutacdo T315I, apresentando resposta hematoldgica com o
uso de Ponatinibe. Relato de caso: Trata-se de LCA, sexo
masculino, 68 anos, em acompanhamento com a equipe de
Hematologia do Hospital Luxemburgo de Belo Horizonte/MG,
devido a diagnostico de Leucemia Mieloide Crénica (LMC),
realizado em Junho de 2016, em fase cronica e SOKAL de
alto risco na ocasido. Paciente realizou terapia citorredutora
com Hidroxiureia durante nove meses, com posterior inicio
de inibidor de tirosina quinase (ITK) de 1% geracdo com Ima-
tinibe 400 mg/dia em Mar¢o de 2017. Em avaliacdo de resposta
apos trés meses, observou-se falha citogenética. Optado por 22
linha de tratamento com ITK de 22 geracdao com Nilotinibe 800
mg/dia em Julho de 2017. Em primeira avaliacdo de resposta
apos trés meses (Novembro/2017), observado resposta cito-
genética 6tima e BCR-ABL quantitativo 7,66. Em segunda
avaliacdo apds 6 meses de uso de Nilotinibe (Fevereiro/2018),
observado resposta citogenética warning com evidencia de
3% de células com t(9;22) e BCR-ABL 1,40. Paciente intercor-
reu em Julho/2018 com progressao para fase acelerada, com
15% de blastos mieloides em esfregaco de sangue periférico;
realizado terapia citorredutora com Citarabina 100 mg/m?.
Em avaliacOes trimestrais de resposta molecular, observou-
se aumento gradativo de BCR-ABL; realizado em Junho/2019
novo BCR-ABL quantificado em 12, caracterizando falha a
22 linha de tratamento. Em nova avaliacdo citogenética de
Novembro/2019, observou-se 100% das células com t(9;22). Ini-
cio de 32 linha de tratamento com ITK de 22 geracdo com
Dasatinibe em Dezembro/2019. Em primeira avaliagdo apds
dois meses (Fevereiro/2020), observou-se resposta citogenética
6tima. Optou-se pela realizacdo de pesquisa de mutagao T315I
e F359V na ocasido, ambas presentes; em nova avaliagdo cito-
genética apds quatro meses de uso de Dasatinibe, observou-se
t(9;22) em 84% das células analisadas. Apds doagao, foi pos-
sivel inicio de uso de 42 linha de tratamento com ITK 3%
geracdo com Ponatinibe em subdose 15 mg/dia; paciente com
atual resposta hematolédgica e melhora clinica evidente. Dis-
cussdo: A LMC é uma desordem clonal mieloproliferativa
cronica, caracterizada pela presenca da translocacao (9;22),
responsavel pela formacdo da oncoproteina de fusdo BCR-ABL,

com atividade constitutiva tirosina quinase. Os inibidores de
tirosina quinase sdo atualmente o tratamento standard, sendo
o Imatinibe droga de 12 escolha. Apesar do sucesso desta ter-
apia, a falha terapéutica tornou-se um desafio e a resisténcia
medicamentosa passou a ser alvo de pesquisa. A mutacao
descrita como T315I, que ocasiona reducgdo da afinidade de
interacdo entre tirosina quinase BCR-ABL e os ITKs, resulta
em resisténcia aos ITKs ja descritos e deteccdo precoce desta
é importante devido ao beneficio do TMO alogénico. Estu-
dos recentes sobre o Ponatibine, ITK de 32 geragdo espectro
amplo de mutag¢des do dominio do gene de fusdo, mostram
importante papel deste em pacientes com a mutacdo T315I.
Conclusdo: Em pacientes com LMC refratdria aos ITK de 1%
22 geragOes torna-se essencial o estudo de mutag¢des no BCR-
ABL, uma vez que o Ponatinibe mostra excelentes resultados,
com respostas hematoldgica, citogenética e molecular.
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O manejo da leucemia mieldide crdénica (LMC) durante
a gravidez é assunto de debate continuo e existem poucos
relatos sobre os desfechos da LMC nessas mulheres. O obje-
tivo do estudo é comparar a sobrevida livre de progressao
(SLP) e sobrevida global (SG) entre mulheres que engravidaram
apos o diagnoéstico de LMC e aquelas que néo o fizeram, bem
como descrever os tratamentos realizados durante a gravidez
e os desfechos materno-fetais. Métodos: Estudo retrospectivo,
incluindo mulheres com menos de 45 anos e diagnéstico de
LMC entre 1991 e 2018, do banco de dados do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo e do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. Result-
ados: Foram revisados 100 casos e 98 foram incluidos para
analise. A SLP e SG dos grupos A (63 ndo gestantes) e B (35 ges-
tantes) ndo apresentaram diferenca estatistica numa mediana
de 11 anos de seguimento (p =0,15). Na andlise multivariada foi
identificada apenas a mé aderéncia ao tratamento como fator
de risco independente para SLP e SG (HR:9,7, IC 95%:1,9-47,7).
Comparando mulheres com gravidez ndo planejada (grupo
B-NP, n = 21) com o grupo A e considerando a aderéncia, a
SLP foi pior no grupo B-NP sem adesao (p < 0,0001). A taxa
de ndo aderéncia nos grupos A, B e B-NP foi de 22%, 40%
e 52%, respectivamente. Das mulheres que receberam trata-
mento durante a gestacdo (60%), 2 realizaram leucoaférese,
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