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RESUMO

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenga que ocorre com maior incidéncia em
idosos acima dos 60 anos de idade e é mais comum no sexo masculino do que no
feminino. Ela representa cerca de 15 a 20% das leucemias agudas na infancia e 80%
nos adultos apresentando um progndstico pobre em pacientes idosos. As leucemias
sdo classificadas com base no tipo celular envolvido e no estado de maturagao das
células leucémicas. A leucemia aguda é caracterizada pela presenca de blasto e sua
rapida evolugdao. A LMA é subclassificada em oito tipos e seu diagndstico se baseia na
suspeita clinica e na avaliagdo do sangue periférico, incluindo técnicas de
imunofetipagem, avaliagdo citogenética e genética molecular. Os sintomas
caracteristicos das LMA sdo a palidez, febre em consequéncia de infeccbes, dor dssea,
hemoglobina baixa, contagem diferencial de células brancas anormais com
neutropenia, presenca de blastos, anemias normociticas e normocrémicas e a
trombocitopenia, que pode ser severa. O tratamento de qualquer leucemia se baseia
em dois pontos principais que sao as medidas de suporte e o tratamento especifico,
onde a medida de suporte visa melhorar as condi¢des gerais dos pacientes, diminuindo
os riscos de complicacdes com a transfusdao de hemacias ou plaquetas, desinfeccdo da
pele e orificios naturais, descontaminagao de possiveis focos infeciosos e a hidratagao
oral; o tratamento especifico se baseia na utilizagdo de quimioterapicos associados a
drogas sendo subdividido em indug¢ao de remissdao, tratamento pds-indugdo e
consolidacdo da remissdo de tratamento, que pode ser através de quimioterapia e
radioterapia onde os protocolos sao bastantes variados devido as varias fases de um
ciclo de tratamento e dois tipos de leucemias. Este resumo académico vem com o
intuito de abordar a leucemia mieloide aguda em frente a fatores ambientais que
modificam as células geneticamente formando a patologia e indicando possiveis
formas de tratamento e remissao da doenga. A metodologia deste trabalho foi
realizado através de uma revisao literdria utilizando artigos, livros e sites. Os bancos de
dados consultados foram o Scielo, Pubmed. Os resultados dos diagndsticos realizados
mostram-se ineficientes nos pacientes que tem uma faixa etdria maior que 65 anos,
nao obtendo bons resultados da remissdao completa, porém com o mal prognostico os
pacientes que se submetem a um tratamento adequado aumentam a sua sobrevida, e
0s pacientes que ndo se submetem a estes tratamentos normalmente acabam indo a
Obito devido ao rapido desenvolvimento da doenga. Palavras chaves: Leucemias
Agudas — LA. Leucemia mieldide aguda — LMA. Leucemia mieloblastica aguda.



LISTA DE IMAGENS

Figura 1- Diagrama de diferenciacao das células hematopoiéticas ...........cccee.ueee. 10
FIUIa 2- LIMA-IMO ...ttt et et e e sanbe e enneee e eas 16
Figura 3- LMA- M1 com pouca diferenciagao celular......cceccuvevieiiiiiieeeniiiiiieeen s 17
Figura 4- LMA- M2 com diferenciagao celular .......cccoovuuiieeiinniiiiiiiieieeeiiieeee e, 18
FIUIa 5- LIMA-IMI3 ettt et be e e e sanee e e 19
FIUIa 6- LIMA- IMI4 ...ttt ettt e et saabe e esneee e eas 20
FIGUIA 7- LIMIA- IMIS ..ottt et et eesne e e ea 21
FIUIA 8- LIMA-IMIB ...ttt e ettt et s ebte e e e eanreeens 22
FIUIA 9- LIMIA- IMI7 ..ttt et et be e esneee e eas 23

LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Sistemas de classificagdo das LA ......cooviiiieiiiiniiieceecieee e 14
Tabela 2 - Classificagao da LIMA ....cooeiiieiieeeee et e aae e s 15

Tabela 3- Sintomas clinicos e alteragdes do hemograma na LMA............cccoeuueeenen. 24



LISTA DE SIGLAS

CFU- L: Unidade formadora linféide

CFU-S: Unidade formadora mieloide

CFU-E: Unidade formadora de Eritrdcitos
CFU-NM: Unidade formadora de neutréfilo mondcito
CFU-N: Unidade formadora de neutrofilo
CFU-M: Unidade formadora de mondcito

CFU- Eo: Unidade formadora de eosindfilo
CFU-B: Unidade formadora de basdfilo

CFU- Me: Unidade formadora de megacariécito
LA: leucemia aguda

LC: Leucemia crénica

LMA: Leucemia mieloide aguda

Qt: Quimioterapia

RC: Remissdao Completa

RT: Remissao total RP: Remissdo parcial



SUMARIO

L INTRODUGAD. .....ccuitiietetetieteteteee ettt ettt st bebesses et ese s s bsasasebe e s erens 6
2 METODOLOGIA. ...ttt et ettt et et e et e et e eabeeanee s 8

3 FUNDAMENTAGAO TEOQRICA........ocveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et e et aeasas s ss s s aeaenaes 9
3.1 HEMAtOPOESE. ...ttt ettt ettt e 9
3.2 LEUCEIMIA teetiiiiiiiiieiiii ittt ettt e e s aeeeeesae s s snnaees 12
30 B 2 o] [ =4 - [T PP R PSPPPPRPIP 13
3.2, 2 INCIABNCIA. ettt ittt ettt et e e et e e st ee s et e s b e e e e e e e neee 13
3.2.3 Classificag0es da LIMA......cooiuiiiei ittt aaae e s naaeeee e s 13
3.2.4 DIAaBNOSTICO cooeeeriieeieiiiee ettt e et te e e e s e te e e e s s ae e e e eee e e e ntabeaeeennae 23
3.2.4. 1 HEMOBIAMA «.uniieeieieiieie ittt s s s e e e e e e e e eeeeeetetae et ese s s s s e e e eeeens 23
3.2.4.2 MIEIOZIaMA «.vvveeeieiieeie ettt ettt s etaee e s et aae e e s sbae e e e s staae e e s snaeees e 24
3.2.4.3 IMUNOFENOTIPAZEM...ciiiiiiiiiiie ettt e s e s sabeeeeeens 25
3.2.4.4 Citometria de FIUXO ...cocuueieiiiieiiiiecteee e 25
3.2.4.5 CItOBENALICA uuvvvieeeeiiiee ettt e e s e e e e e aaeeeas 25
3.2.4.6 Analise de genética MOIECUIAr......ccciviiiiiiiiiieie e 25
3.5 TratameNntO....co o 26
CONCLUSAO..........couimiimeieeiriee sttt ettt s 27

REFERENCIAS



1 INTRODUCAO

A leucemia é uma doenca neoplasica caracterizada pelo o acumulo de leucdcitos
malignos presentes na medula dssea (MO) e no sangue. Estas células anormais causam
sintomas de insuficiéncia da MO levando o paciente a apresentar quadros de anemia,
trombocitopenia, neutropenia, além de serem capazes de infiltrar outros érgaos como
baco, cérebro, figado, linfonodos, meninges, pele e testiculos. As leucemias sdo
classificadas de acordo com o tipo celular envolvido e o seu grau de maturacao. Elas
podem ser classificadas como linfoide, que acomete a linhagem linfoide e como
mieloide, que afeta a linhagem mieloide, e também podem ser classificadas como
aguda e cronica (SILVA et al., 2005; MOURA, 2014; INCA, 2017). Na sua forma aguda o
infiltrado medular tem uma predominancia de blastos e células com diferenciagao
celular inicial, neste caso as células leucémicas ndo conseguem desenvolver o trabalho
das células sanguineas normais e a proliferacdo destas células se desenvolve
rapidamente e a doenga se agrava num curto periodo de tempo. Ja na leucemia
cronica o infiltrado medular tem uma predominancia de células diferenciadas,
maduras, mas estas sdo anormais. Além disso elas conseguem desenvolver o trabalho
dos glébulos brancos normais mas lentamente a leucemia cronica se agrava a medida
qgue a proliferacdo das células leucémicas aumentam (SILVA et al., 2006; MOURA,
2014; RODRIGUES et al., 2015). Dentro das leucemias agudas enquadramos a leucemia
mieloide aguda (LMA) como uma doenga hematolégica de grupo heterogénio, maligna,
de doencas clonais do tecido hematopoético, caracterizada pela proliferacao clonal de
blastos mieloides no sangue periférico e na MO (SILVA et al., 2005). Esta patologia tem
uma incidéncia maior em idosos acima dos 65 anos de idade presente em 80% dos
casos, tendo uma incidéncia maior no sexo masculino do que no feminino e na raga
branca, mas também acomete criancas, jovens e adultos (SILVA et al.,, 2005;
VERRASTRO, 2005; HOFFBRAND, 2013). Os métodos de diagndstico sdo através do
hemograma, mielograma, imunofenotipagem, citoquimica e biologia molecular.
Através destas técnicas podese identificar a leucemia, analisar a linhagem acometida e
classifica-las de acordo com o seu subtipo. A LMA é classificada em 8 tipos diferentes
onde em cada uma delas tem uma predominancia de células blasticas, e pode ou nao
apresentar uma diferenciagao celular. As LMA estao classificadas desde a LMA-MO até
a LMA- M7, dependendo do tipo da LMA o tratamento terapéutico pode variar (SILVA
et al., 2005). Os tratamentos para a LMA sdo realizados através da administracdo da
poliqguimioterapia sistémica, mas o seu progndstico varia de acordo com a faixa etaria
do paciente, quanto mais velho for o paciente pior sera o seu progndstico. Mesmo que
0 prognostico seja baixo em pacientes acima de 65 anos de idade, ainda existe uma
melhora no quadro clinico do paciente, desde que este tenha um tratamento
adequado nao sendo exposto as altas doses do quimioterdpico, onde altas
concentragdes de quimioterapia podem levar o paciente a 6bito, assim como o nao
tratamento da neoplasia levard a um percurso mais rapido da doenca por causa da



rdpida proliferacdo dos clones leucémicos. Os tratamentos para as LMA sdo divididos
em indugdo, consolidagao e manutengdo, e variam de acordo com o protocolo
submetido (VERRASTRO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2014). A terapia de indugdo
procura levar o paciente a uma remissdao completa (RC) da leucemia. A terapia de
consolidacdo é igual a de indugdo, mas consiste de 2 até 6 ciclos de quimioterapia (Qt)
adicionais, tendo um intervalo minimo de duas semanas. O objetivo do tratamento de
consolidacdo é de retardar e eliminar a recidiva das leucemias, quando nao ocorre a
remissao completa da inducdo. Ja o tratamento de manutencdo é realizado em doses
baixas de drogas antileucémicas utilizadas em ciclos mensais durante dois ou trés
anos, dependendo da recidiva do paciente (VERRASTRO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE,
2014). Uma vez que a LMA é uma doenga agressiva que pode levar o paciente a morte,
se nao tratada, e que acomete em sua maioria idosos do sexo masculino, tendo um
crescimento nesta populacdo de individuos nos Uultimos anos, o objetivo desta
monografia é abordar a LMA presente nesses pacientes, diferenciando os processos
gue ocorrem em cada tipo de leucemia, as técnicas de diagndstico mais utilizadas para
a identificagdo da doenga, e quais as formas de tratamento aplicadas atualmente.



2 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de uma revisao literaria utilizando artigos, livros e
sites. Os bancos de dados consultados foram Scielo e PubMed e as palavras-chave
utilizadas para a pesquisa foram: leucemia mieloide aguda, leucemia aguda, leucemias
em idosos. Foram excluidos desta revisdo os artigos relacionados a leucemia mieloide
aguda infantil e leucemia mieloide cronica. Os artigos utilizados foram publicados
entre abril de 2006 a marc¢o de 2016, totalizando um total de 18 artigos cientificos, e 6
livros académicos e 3 sites de pesquisa sobre o cancer. Onde foram utilizados nove
artigos cientificos, os critérios de inclusdo foram artigos que descreviam sobre o
tratamento e o diagndstico em pacientes idosos, que auxiliava na terapia e no
monitoramento da remissdao completa, e foram excluidos nove artigos cientificos que
nao descrevia a faixa etdria de pacientes ou os métodos utilizados, e artigos repetidos
sobre a leucemia aguda, ou que focava na leucemia mieloide aguda em criangas.



3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Hematopoese

E um sistema continuo e regulado para a formacdo sanguinea, envolvendo a
renovacao, proliferacdo, diferenciacdo e a maturacdo celular. As células sanguineas
tem uma vida curta e sdo renovadas constantemente pela proliferagdo mitotica das
células localizada nos érgaos hematopoiéticos. As primeiras células sanguineas surgem
aproximadamente no 199 dia da gestagao no mesoderma do saco vitelino, chamamos
esta fase de mesoblastica, caracterizada pelo desenvolvimento dos eritroblastos
primitivos que ocorre nos vasos sanguineos em desenvolvimento. Em seguida, o figado
funcionarad como drgdao hematopoiético, esta é a fase conhecida como hepatica, pois
incidird o desenvolvimento de eritroblasto, granuldcitos e mondcitos, sendo uma fase
muito importante durante periodo fetal tendo um pico até os 4 meses de gestacao e
depois declinando até o nascimento. Outros 6rgaos como o timo, bago e os linfonodos
contribuem também para a hematopoese principalmente na produgdo dos linfocitos
no segundo més de vida uterina, onde ha a formagdo da clavicula, iniciando-se o
processo de ossificagdo e entrando assim na fase medular; a medida que a ossificagao
ocorre a medula dssea se torna cada vez mais importante como 6rgdao hematopoiético
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011). Apds o nascimento os eritrécitos, granuldcitos,
linfécitos, mondcitos e plaquetas se originam através das células tronco da MO, e o
processo de formagao dessas células recebem os seguintes nomes: eritropoese,
granulocitopoese, linfocitopoese, monocitopoese e megacariocitopoese,
respectivamente. Estas células vao passar por diversos processos de diferenciagao e
maturacdo na medula déssea antes de migrarem para a circulacdo sanguinea
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2011). Na medula dssea, a célula mae dard origem a duas
células filhas, estas irdo se multiplicar e se diferenciar através dos fatores de
crescimento como substancias indutoras (indugdo pardcrina) e outras substancias
produzidas em drgaos distantes que sao encaminhadas para a MO através do sangue
(inducdo enddcrina). Quando o fator de crescimento interage com o receptor
especifico da membrana plasmatica, a célula hematopoiética pluripotencial ira se
multiplicar dando origem a duas células filhas, estas irdo se diferenciar e dardao origem
as células multipotencial linfoide ou multipotencial mieldide. As células multipotenciais
e seus descendentes sdo identificados como unidades formadoras de coldnia (CFU —
colony-forming unit), que se diferenciam em unidade formadora de col6nia linféide
(CFU-L) e unidade formadora de col6nia mieloide (CFU-S). A partir da CFU-L, sdo
formadas as unidades dos linfécitos T e B (CFU- LT e CFU- LB) e da CFU-S, formam-se as
colonias dos eritrécitos (CFU-E), neutréfilo-mondcito (CFU-NM), neutrofilo (CFU-N),
mondcito (CFU-M), eosindfilo (CFU-Eo), baséfilo (CFU-B) e megacariécito (CFU-Me)
(Figura 1) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).
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Figura 1- Diagrama de diferenciagao das células hematopoiéticas
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As CFU-S sdo induzidas pela eritropoietina que é um fator de crescimento produzido
pelo rim e chega na MO pelo sangue, a se diferenciar em eritrdcito. A célula formadora
de col6nia eritrocitica (ECFC) dara origem a uma célula mais diferenciada que
chamamos de proeritroblasto, que possui um nucleo esférico com vdrios nucléolos e
um citoplasma levemente basoéfilo. Os proeritroblastos originaram os eritoblastos
basdfilos, que sdo células menores com um nucleo esférico e cromatina condensada, o
citoplasma é mais baséfilo em decorréncia da grande quantidade de ribossomos livres.
Ao se dividirem, os eritroblastos basdfilos se diferenciam em eritoblastos
policromatofilos, chamados assim porque o citoplasma ndo revela apenas a basofilia
dos ribossomos, mas também a eosinofilia da hemoglobina. Quando os eritroblatos
policromatéfilos se dividem, suas células filhas se transformam em eritroblastos
ortocromaticos, menores e com um nucleo mais denso que os policromatdfilos. A
cromatina do ortocromatico é fragmentada, e seu nucleo é expulso e fagocitado por
um macroéfago, a célula resultante é chamada de reticuldcito, que possui apenas um
citoplasma repleto de hemoglobina devido a preservagdo do ribossomo. Quando o
reticuldcito interrompe sua produgao de hemoglobina e ndao ha mais ribossomos, ele
se converte na forma de eritrdcito, sendo translocado para a corrente sanguinea
atravessando a parede endotelial dos capilares (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011; HIB,
2013). A granulocitopoese é induzida por fatores de crescimento que atuam de
maneira conjunta com as CFU-S onde seus descendentes irdo se converter em trés
tipos celulares diferentes: um bipotencial e dois unipotenciais. O tipo bipotencial é
representado pela CFU-NM que da origem a CFU-M (que participa da formagao dos
mondcitos) e a CFU-N (que da origem aos neutroéfilos). Os tipos unipotenciais sdo
constituidos pelas CFU-Eo (que da origem aos eosindéfilos) e a CFU-B (que da origem
aos basdfilos). Portanto, as células vinculadas com a granulocitopoese sdo as CFU-N,
CFU-Eo e CFU-B, que, quando se dividem em células filhas, vao se converter em
mieloblastos. Os mielosblastos do neutréfilo, eosinéfilo e basdéfilo sdo iguais na
morfologia, possuem um nucleo grande e o citoplasma basdfilo desprovido de
granulos. Para formar os granuldcitos maduros, estes trés tipos de mieloblastos se
dividem e formam suas linhagens evolutivas, representados cada vez mais por células
diferenciadas, chamados de promielécitos, mieldcitos, metamieldcitos, e granuldcitos
em bastdo, os quais vao se diferenciar em sua forma final madura. As caracteristicas
dos trés promieldcitos sdo idénticas, sendo maiores que o mieloblastos, tendo um
nucleo esférico e seu citoplasma contendo lisossomo, apds a divisdo destes
promieldcitos, as células se diferenciam pela presenca de granulos especificos em seu
citoplasma, chamados de mielécito neutréfilo, mieldcito eosindfilo e mieldcito
basofilo. Estas células sdo menores que os promieldcitos e possuem uma cromatina
mais densa. Os mielécitos se dividem e suas células filhas ddao origem aos
metamieldcitos onde seus granulos sao mais especificos, maiores e numerosos do que
nas células precursoras. Os metamieldcitos formados nao se dividem, apenas se
diferenciam em granulécito bastdo, assim nomeado devido a forma curvada de seu
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nucleo, que por sua vez irdo se converter em granulécitos maduros: neutrdfilos,
eosindfilos e basofilos (HIB, 2013). Na monocitopoese, a célula bipotencial CFU-NM,
através de estimulos locais, da origem a CFU-M, que multiplica-se e suas células
descedentes se transformam em promondcitos, possuindo um nucleo grande, em
forma de rim, e citoplasma basofilo com granulos azurdéfilos. Os promondcitos se
dividem duas vezes e se transformam em mondcitos. Mesmo a MO produzindo uma
grande escala de mondcitos por dia, e sendo transportados para o sangue, eles sao
menos numerosos nha circulacdo, pois ficam em circulagdo até dois dias, ao entrarem
nos tecidos e serem convertidos em macréfagos (COMACK, 2008; HIB ,2013). A
megacariocitopoese leva a formagdo de uma célula volumosa que se encontra na MO
chamada de megacariécito, que se desenvolve a partir da CFU-S por estimulos de
fatores de crescimento locais, onde as células mae se multiplicam e suas células filhas
se convertem em CFU-ME. A proliferagdo da CFU-ME origina uma célula mais
diferenciada que chamamos de megacarioblasto, que possui um nucleo esférico, onde
seu DNA de multiplica em diversas vezes resultando as divisdes mitéticas conhecidas
como endomitoses, fazendo com que o numero de cromossomos aumente
geometricamente. Em seguida, o megacarioblasto diploide se transforma em
poliploide e se converte em megacariécito. Os megacaridcitos originam as plaquetas a
partir de fragmentos do seu citoplasma, e normalmente, cada megacariécito pode
originar milhares de plaquetas (HIB,2003)

3.2 Leucemia

A leucemia é um carcinoma de células brancas presente no sangue, ela se desenvolve
na MO se espalhando para todo o corpo, impedindo assim a producao dos gldbulos
brancos, vermelhos e das plaquetas. Como existem varios tipos de leucdcitos, ocorre
uma grande variagao dos subtipos de leucemia. H3 uma maior incidéncia na area
infantil, mas ha grandes chances de ocorrer em jovens, adultos e idosos, onde a
patologia se desenvolve rapidamente sendo mais agressiva dependendo do seu
subtipo (MOURA,2014; INCA, 2017). A leucemia é uma proliferacdo neopldsica
generalizada, podendo ocorrer pela presenga de células hematopoiéticas imaturas
acumuladas na MO podendo envolver ou nao o sangue periférico. A leucemia ocorre
pela proliferagdao das células leucémicas que extravasam para o sangue, onde estas
podem ser vistas em grandes concentragdes, sendo capazes de infiltrar o figado, bago,
linfonodos e outros tecidos (SILVA et al.,, 2006) A leucemia pode ser classificada de
acordo com a linhagem celular afetada, podendo ser linfoide ou mieloide e ainda,
pode ser separada nas formas aguda ou cronica (MOURA, 2014; RODRIGUES et al,
2015; INCA, 2017). Na forma aguda o infiltrado medular é constituido por uma
predominancia de blasto e células com diferenciagao celular inicial. Neste caso, as
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células leucémicas nao conseguem fazer o trabalho das células sanguineas normais e a
proliferagao celular das células leucémicas cresce rapidamente e a doenga se agrava
em um curto periodo de tempo. Ja na leucemia cronica, o infiltrado medular tem uma
predominancia de células diferenciadas, maduras, mas anormais, no inicio as células
leucémicas conseguem fazer o trabalho dos glébulos brancos normais, mas
lentamente a leucemia cronica se agrava a medida que a proliferacdo das células
leucémicas aumenta (SILVA et al., 2006; MOURA, 2014; RODRIGUES et al, 2015).
Dentre as leucemias agudas, a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma doenga
hematoldgica de grupo heterogéneo maligna de doengas clonais do tecido
hematopoiético que se caracteriza pela proliferagdo clonal de blasto mieloide no
sangue periférico, medula 6ssea e outros tecidos, atingindo principalmente adultos
com média de idade de 65 anos. O acometimento de células da linhagem mieloide
causa uma produgao ineficiente de células sanguineas maduras e normais, ocorrendo
uma substituicdo do tecido normal por tecido neoplasico (SILVA et al., 2006; ABBAS, A.
K., et al, 2013; MEDEIROS, 2016).

3.2.1 Etiologia

Os fatores etioldgicos da LMA ainda nao foram revelados, mas podem estar associados
as transloca¢cdes e mutacdes genéticas de genes responsaveis pela corre¢cdo de
possiveis erros genéticos, herdados ou até fatores extrinsecos, podendo desencadear
alteracOes através de radiacbes ionizantes, ndo ionozantes, organofosforados, entre
outros agentes mielotdxicos e cancerigenos (CARVALHO, 2009). O diagndstico ndo é
obtido somente através do hemograma, mielograma e em alguns casos especificos de
bidpsias da MO. E através do diagndstico inicial queconseguimos classificar o tipo de
leucemia e o tipo de tratamento que iremos iniciar. (CARVALHO et al, 2009).

3.2.2 Incidéncia

A LMA é uma forma comum de leucemia aguda em adultos e a incidéncia sé aumenta
com a idade. Ela acomete individuos de todas as idades e etnias, estd presente tanto
no sexo masculino como no feminino, tendo uma incidéncia maior em idosos do sexo
masculino apresentando uma porcentagem de 60% e um predominio em caucasianos
(VERRASTRO, 2005).

3.2.3 Classificagoes da LMA

As leucemias sao classificadas com base no tipo celular acometido e no estado de
maturacdo das células leucémicas. A LA é caracterizada pela presenca de células
imaturas, chamadas de blasto e pela sua rapida evolugao em pacientes nao tratados,
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podendo leva-los a ébito (SILVA et al., 2006). Os sistemas de classificagdo das LA eram

baseados na investigacao citomorfoldgica

e citoquimica. A morfologia ainda é um

modelo central, mas foi incorporada em sistemas de classificacdo (VERRASTRO, 2005;
SILVA et al., 2006; HOFFBRAND,2013). O quadro 1 mostra os principais sistemas de

classificagao das LA.

Tabela 1- Sistemas de classificagao das LA

CLASSIFICACAO

CARACTERISTICAS

FRENCH AMERICAN BRITISH(FAB)

- Primeira classificagdo mundialmente
aceita
-Critérios Morfoldgicos e citoquimicos

-Blastos maios 30% na medula ossea

Morphological ImmunologicalCytogenetic

(MIC)

-Critérios morfoldgicos, imunoldgicos e

citogenéticos

European Group for the Immunological

Characterization of Leukemias (EGIL)

-Critérios imunoldgicos (expressdo de
antigenos na superficie celular a partir
de painéis de anticorpos monoclonais)

-Definicao de Leucemia bifenotipicas

agudas (BAL)

World Health Organization (WHO)

- Blastos na LA maior que 20% na MO
-LMA passa a ser valorizada através de seus
dados de recorréncia citogenéticae da
histéria clinica e\ou aspectos displdsicos na

medula dssea

Fonte: RODRIGUES, R. S. A. et al, 2015 Para o sistema de
classificacdo Freench-American-British (FAB), as LMA sdo classificadas em 8 subtipos

descritos na tabela 2.
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Tabela 2 - Classificagao da LMA

MO- LMA sem diferenciacao

M1- LMA com minima diferenciagao morfoldgica

M2- LMA com diferenciagao (componente monocitico inferior a 20%)

M3- LMA promielocitica hipergranular e variante hipogranular

M4-LMA mielomonociticas (com células monociticas superior a 20%) M4 variante

M5- LMA monocitica (células monociticas superiores a 20% das células leucémicas).
M5a: LMA monoblastica (sem diferenciagdo de blasto superior a 80% e M5b: LMA
monocitica (com diferenciagdo de blasto inferior a 80%).

M6-LMA eritroleucemia e variante

M7-LMA megarioblastica

Fonte: Adaptado de SILVA et al., 2006.

A classificagao FAB esta sendo substituida pela classificagdo da Organizagao Mundial
da Saude (OMS). Esta classificacdo foi atualizada e modificada dos critérios de
diagnostico  utilizados pela FAB, valorizando o0s critérios citogenéticos,
imunofendtipicos e de biologia molecular (JAFFE et al., 2001; SILVA et al., 2006; ABBAS,
A. K., et al, 2013).
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Na figura 2 podemos observar a LMA-MO sem diferenciagdo morfolégica, com
presenca de blastos, com uma cromatina frouxa e nucléolo evidente, apresentando
citoplasma agranular, sem bastonete de Auer (RODRIGUES, R. S. A. et al, 2015). Na
figura 3 observamos a LMA-M1 com minima diferenciacdo morfoldgica: apresentando
uma grande quantidade de células mieloides blasticas, onde 90% da célula da MO sao
blasticas. O componente de maturacdo granuldcito e monécito em maturacdo nao
passa de 10 %. Os blastos tém tamanho médio podendo ser grande, com um ou mais
nucléolos. Os bastonetes de Auer sdo encontrados em 50% dos casos, mas ndo esta
presente na figura 3 (RODRIGUES, R. S. A. et al, 2015).

LMA MO MO MGG

Fonte-Slide Share
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Figura 3- LMA- M1 com pouca diferenciacdo celular

Fonte- Slide Share
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Na figura 4 podemos observar a LMA-M2 com diferenciagdo celular no componente
monocitico, onde as células monociticas tem contagem inferior a 20%, apresenta
maturacdo granulocitica, podendo demonstrar variados graus de displasia e
segmentagao nuclear anormal. Os bastonetes de Auer s3ao mais numerosos
aparecendo em até 70% dos casos (RODRIGUES et al., 2015).

Figura 4- LMA- M2 com diferenciagdo celular

Fonte :Slide Share
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Na figura 5 podemos observar a LMA-M3 com promieldcitos hipergranulares com ou
sem presenca de bastonetes de Auer, grande quantidade de graos soltos por ruptura
de células jovens (VERRASTRO, 2005).

Figura 5- LMA-M3

Fonte : Slide Share
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Na figura 6 observamos LMA- M4 mielomonocitica em que a contagem de células
monociticas sem maturacao é maior de 20% das células mieloides da MO. Alguns
blastos podem conter o bastonete de Auer (RODRIGUES, R. S. A. et al, 2015).

Figura 6- LMA- M4

Fonte :Slide Share
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Na figura 7 observamos a LMA-M5 monocitica, com células monociticas superiores a
20% das células leucémicas. Ainda, pode-se encontrar outras duas classificacdes do
subtipo M5: M5a-LMA monoblastica sem a diferenciacdo do blasto maior que 80% e
M5b-LMA monocitica com diferenciacdo de blasto menor que 80% onde o seu
componente monocitico da medula 6ssea corresponde a 80% das células ndo
eritroides. O monoblasto tem o citoplasma volumoso e basofilico, com um ou mais
nucleos prominentes e cromatina delicada, o nucleo é redondo e a presenca de
bastonete de Auer é incomum (RODRIGUES et al., 2015).

Figura 7- LMA- M5

LAM-MS 11923

ol

Fonte :Slide Share
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Na figura 8 observamos a LMA-M6 eritroleucemia variante, onde os blastos eritoides
representam mais de 50% das células nucleadas da MO, onde pelo menos 30% das
células ndo eritroides sdo blasticas. Podem existir eritroblastos multinucleados com
uma fragmentacao nuclear e vacuolizacao citoplasmatica. O eritroblasto M6 é anormal
e sua morfologia é bizarra podendo ser gigante, apresentando uma forma multibular,
caracteristicas de fragmentacao nuclear, corpuisculo de Howell-Jolly, sideroblasto em
anel e células megaloblasticas (RODRIGUES et al., 2015)

Figura 8- LMA-M6

MG: Erltroleucemla

Nagasaki Uniwv.
" Eritroblastos

Fonte: Slide Share
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Na figura 9 podemos observar a LMA-M7 megacarioblastica: tem presenca de 20% ou
mais de blasto do total de células nucleadas da MO, excluindo linfécitos e plasmécitos,
sendo mais de 50% dos blastos da linhagem megacariocitica (RODRIGUES et al., 2015).

Figura 9- LMA- M7

i}

Meoacarioblastos

Plagueta gigapta

1 &

Fonte: Slide Share

Na LMA a inativacdo da maturacdo da granulocitogénese se da em etapas diferentes,
variando de um paciente para outro. As células que irdo se acumular numa
determinada fase da granulocitogénese dardo as caracteristicas morfoldgicasao
subtipo, que serve de base para a classificacdo das LMA (RODRIGUES et al, 2015).

3.2.4 Diagnostico
3.2.4.1 Hemograma

Em regra, o diagnodstico das LMA inicia-se através de uma suspeita clinica e é baseada
na avaliacdo do sangue periférico e da MO e é através dele que podemos analisar a
morfologia das células e verificar as alteracdes morfoldgicas que ocorrem. No tabela 3
podemos ver os principais sintomas clinicos e as alteracdes que acontecem na LMA
(SILVA et al.,, 2006; RODRIGUES et al.,, 2015). Mesmo que a morfologia seja
fundamental para o diagndstico clinico do paciente, utiliza-se técnicas
complementares para a classificacdo definitiva das leucemias e para o progndstico dos
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quadros leucémicos. As técnicas complementares utilizadas sdao a imunofenotipagem,
citogenética convencional e molecular e a biologia molecular. (RODRIGUES et al.,
2015).

Tabela 3- Sintomas clinicos e alteragdes do hemograma na LMA
Sinais Clinicos -Palidez
-Hepatomegalia
-Esplenomegalia
-Linfadenopatia
-Febre
-Faringite —Petéquias e outras maifesta¢des Hematoldgicas

-Infiltragdes cutaneas

Hemograma -Contagem de Plaquetas e hemoglobinas baixas;

-Anemia normocitica e normocrémica;
-Contagem diferencial de células brancas anormais com
neutropenia e presenca de blastos; geralmente detectados
pelos flags em aparelhos

-A trombocitopenia geralmente esta presente ao diagndstico,
com contagem abaixo de 50.000plaquetas p6 microlitros;

-Contagem global de leucdcitos acima de 25.000microlitros
porém abaixo de 100.000;

-Presenca de blastos é varidvel, acima de 20% na contagem

diferencial , podendo chegar em 90% .

Achados Hematologicos  -Presenga de bastonete de Auer em Blastos e promieldcitos
Fonte: RODRIGUES, R. S. A. et al, 2015
3.2.4.2 Mielograma

O mielograma é realizado através do aspirado da MO. A medula dssea de um paciente
que apresenta LMA na maioria dos casos é hipercelular ou hipocelular e a contagem de
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blasto no aspirado da medula deve ser superior a 20% (segundo a Organiza¢gdao mundial
da Saude - OMS) ou 30% (segundo a classificagdo FAB). Amorfologia dos blastos com
presenca de granulacdes e dos bastonetes de Auer é indicativo do acometimento da
linhagem mieloide (RODRIGUES et al., 2015).

3.2.4.3 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem é uma técnica realizada através da citometria de fluxo (CMF) no
diagnéstico da LMA, ela é util no diagndstico, na classificagdo, progndstico,
estadiamento, monitoramento e na caracterizagdo fenotipica das células
hematopoéticas patoldgicas. A imunofenotipagem é realizada através do sangue
periférico e da MO, mas também pode ser realizada através de cortes histoldgicos.

3.2.4.4 Citometria de Fluxo

A CMF avalia as propriedades celulares, na medida em que as células se movem em
uma solugdo isoeletrolitica em conjunto com detectores fluorescéncia. Essa técnica
utiliza anticorpos monoclonais marcados com fluorescéncia para analisar
guantitativamente e qualitativamente os padrdes de expressdao de antigenos nas
populacdes celulares de interesse (QUIXABEIRA et al., 2008). A citometria de fluxo é
realizada para diferenciar a linhagem mieloide da linfoide, sendo essencial no
monitoramento pods-tratamento da LMA, uatil na identificagdo dos subtipos de LMA
como a MO, e na diferenciagao da leucemia promielocitica (SILVA et al, 2006).

3.2.4.5 Citogenética

As andlises citogenéticas sao estudos moleculares utilizados para detectar
anormalidades neopldsicas hematoldgicas que fornecem informagdes importantes
como a clonalidade celular na neoplasia hematopoiética, a linhagem celular do clone
neopldsico, demonstracao de fatores etioldgicos implicados nos processos neoplasicos,
confirmagao do diagnostico, classificagdo e estadiamento da neoplasia, indicagao de
progndstico e monitoramento da regressao da doenca (QUIXABEIRA et al., 2008). Essa
técnica é realizada através de microscopia dos cromossomos das células da medula
0ssea durante a metafase, podendo ser complementada por técnicas de hibridizagao
in situ (SILVA et al, 2006).

3.2.4.6 Analise de genética molecular

A andlise da genética molecular é fundamental para avaliar o acido desoxirribonucleico (DNA)
por meio das técnicas de Southern blot ou reacdo da cadeia polimerase (PCR). A utilizacdo
desta técnica é para detectar a recombinacdo de genes que expressam imunoglobulinas,
visando auxiliar na classificacdo da leucemia aguda (LA), sendo Uteis ho monitoramento de
doenca residual minima apds a remissdo induzida pela terapia (SILVA et al., 2006; QUIXABEIRA
et al., 2008).
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3.5 Tratamento

O tratamento para a LMA é baseado em quimioterapia. A quimioterapia inicial que
chamamos de indugdo de remissdao tem o objetivo de atingir a remissdo completa (RC)
das células neoplasicas e consequentemente o reparo das células normais. Apds esta
fase temos a terapia de pds-remissao que tem como o intuito de erradicar a doenga
residual minima (DRM). E depois se inicia de 2 a 4 ciclos de consolidagao, podendo ou
ndo ter um tratamento prolongado de manuteng3o (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A cura da LMA ocorre em menor incidéncia em pacientes adultos, mesmo submetidos
a diversos protocolos intermedidrios ou desfavoraveis, tendo um alto potencial de
morbidade que esta relacionada com a idade, fatores de progndsticos adversos,
incluindo a infiltragdo do sistema nervoso central. Os transplantes de células troncos
hematopoéticas alogénicos ou autdlogos sdo os que se tem o melhor resultado em
conjunto com a quimioterapia (HAMERSCHLAK et al., 2006; MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

O tratamento para é LMA é dividida em trés modalidades terapéuticas onde incluimos
a terapia de indugdo, terapia de consolidagao, terapia de manutencgado, transplantes de
células tronco hematopoiéticas (HELMAN, R. et al., 2011; MINISTERIO DA SAUDE,
2014)

Na terapia de indugao, utilizamos o protocolo de 7+3 que é 3 dias de antraciclina ou
daunorrubicina e 7 dias de citosina arabinosidio. Esse tratamento ocasiona uma
pancitopenia grave durante 4 semanas, sendo necessario um tratamento de suporte e
internacdo em uma unidade de tratamento intensivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Nesta fase, procura-se levar a remissdo completa (RC) da leucemia. A RC significa
auséncia de blasto no sangue periférico, quando hd remissdao, mas com um numero
superior de 5% de blasto na MO, chamamos de remissdo parcial (RP)
(VERRASTRO,2005).

A RC é obtida através da poliquimioterapia em porcentagem variavel, que ird depender
de algumas condigdes do paciente como idade, o grau da infiltragdao leucémica e
condigdes fisicas gerais. A idade é um fator importante para o progndstico pois os
pacientes com mais de 65 anos respondem mal a quimioterapia, a RC geralmente é
obtida apds a primeira indugao diminuindo a chance da proliferagdo neoplasica
(VERRASTRO et al, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; INCA)

O tratamento de consolidagao da remissdo é igual ao tratamento de indugdo consiste
de 2 a 6 ciclos de quimioterapia adicionais, com um intervalo minimo de duas
semanas. Cerca de 30% dos pacientes de LMA recidivam nos primeiros 6 meses, com o
objetivo de retardar a recidiva tem-se preconizado a terapia pdsremissdo (VERRASTRO,
2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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A terapia de manutengdao nado é utilizada em caso de leucemia promielocitica aguda,
ela é realizada com doses baixas das mesmas drogas antileucémicas usadas
inicialmente, em ciclos mensais durante dois ou trés anos. Além da consolidacdo e da
manutengdo tem sido utilizada a intensificagao tardia, que corresponde a terapia de
consolidagao dada posteriormente apds seis meses em pacientes que continuam na
remissdo completa afim de prevenir a proliferacdo de células leucémicas (VERRASTRO,
2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Para realizar o controle da quimioterapia é realizado um mielograma semanal apds a
puncdo da medula éssea, que é colhida duas semanas apds o inicio da terapia de
indugao. Os esquemas de intensificagdo precoces da quimioterapia sdo realizados
guando ha uma persisténcia de focos de células leucémicas, que sao responsaveis pela
falha da terapia em recidivas precoces ou tardias. Os ciclos da quimioterapia podem
ser repetidos no maximo de 4 vezes tendo um intervalo de duas a trés semanas, e se
continuar a persisténcia de blasto na MO, o mielograma irda mostrar se o paciente esta
em remissdo completa (VERRASTRO, 2005).

4 CONCLUSAO

Os diagndsticos realizados para a confirmagao da LMA e os exames complementares,
utilizados para auxiliar na melhor terapia a ser utilizada em pacientes que apresentam
a patologia, mostra- se ineficiente nos pacientes que tem uma faixa etaria maior que
65 anos, ndao obtendo um bom resultado na RC, pois estes pacientes estao mais
debilitados e suscetiveis a infecgdes, e os pacientes com a faixa etaria menor que 60
anos, a remissao pode ser total, podendo-se obter a cura. Porém, mesmo com o mal
prognostico os pacientes que se submetem a um tratamento adequado podem
aumentar sua sobrevida e os pacientes que ndo sao submetidos aos mesmos
tratamentos normalmente acabam indo a ébito devido ao rapido desenvolvimento da
doenga.
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