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Resumo

As leucemias agudas caracterizam-se pela proliferagao clonal e pelo bloqueio
maturativo das células hematopoéticas, com substituicdo difusa da medula és-
sea por células neoplasicas. A leucemia mieloide aguda (LMA) é um grupo he-
terogéneo de doencas clonais do tecido hematopoético, que acomete predomi-
nantemente idosos acima de 60 anos de idade. A LMA apresenta oito subtipos
distintos morfologicamente: MO a M7. Os métodos diagndsticos para identifica-
¢ado da LMA e classificagdo dos subtipos sdo baseados em critérios morfologi-
cos, citoquimicos e de imunofenotipagem, acrescidos de analise genética.
Além de ser importante para a diferenciagcéo do tipo da linhagem da leucemia,
se mieldide (LMA) ou linféide (LLA). O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisao bibliografica sobre os métodos laboratoriais utilizados para identificagéo
e diferenciagcao da LMA.
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INTRODUCAO

A maioria das pessoas que contraem leucemia mieloide aguda (LMA)
nao tém fatores de risco conhecidos, por isso ndo ha maneira de prevenir as
leucemias. As leucemias agudas caracterizam-se pela proliferagédo clonal e pe-
lo bloqueio maturativo das células hematopoéticas, com substituicdo difusa da
medula Ossea por células neoplasicas, que acometem predominantemente
pessoas acima de 60 anos de idade, sendo rara antes dos 45 anos.’

O Instituto Nacional de Céancer estima para 2014 e 2015, que sejam di-
agnosticados 9.370 novos casos de leucemias (5.050 em homens e 4.320 em
mulheres), incluindo adultos e criangas, no Brasil.® Esses valores correspon-
dem a um risco estimado de 5,20 casos novos a cada 100 mil homens e 4,24 a
cada 100 mil mulheres. A LMA é ligeiramente mais comum entre homens do
que entre as mulheres, mas o risco médio durante a vida em ambos os sexos &
inferior a 1%.2

Existem alguns fatores de predisposi¢gdo a doenga conhecidos, como:
tabagismo, exposicdo a produtos quimicos, medicamentos quimioterapicos,
exposicao as radiagdes, doengas do sangue (pacientes com doengas cronicas
mieloproliferativas, como policitemia vera, trombocitopenia essencial e mielofi-
brose idiopatica tém um risco aumentado de desenvolver leucemia mieloide
aguda), sindromes hereditarias, histérico familiar, idade e género.?

Os pacientes com LMA, muitas vezes, tém varios sintomas nao especifi-
cos, que podem incluir: perda de peso, febre, sudorese noturna, fadiga e perda
de apetite.

A melhor maneira de diagnosticar a leucemia precocemente é relatar,
imediatamente, quaisquer possiveis sinais e sintomas ao médico. Porém exis-
tem exames que podem auxiliar ao prognostico dessa doenga antes mesmo de
aparecerem os primeiros sinais clinicos.?

O objetivo do artigo € divulgar as formas de diagnostico laboratorial para

a detecgdo da Leucemia Mieldide Aguda.

Casuistica e Método



Foi feito por meio de uma revisdo bibliografica um artigo cientifico onde
informa aos pacientes e o publico em geral com dados sobre a leucemia mie-
loide aguda, dando énfase aos métodos laboratoriais utilizados para a sua
identificac&o e diferenciagao.

RESULTADOS

Mielograma

A avaliagdo de esfregagco de aspirado de medula éssea corado por
Leishman ou May-Grunwald-Giemsa, deve ser feita de imediato como forma de
analise preliminar da morfologia e direcionamento dos demais exames. A pri-
meira avaliagao diz respeito ao aspecto da amostra, isto é, se ela é adequada
para o diagndstico, pois aspirados hemodiluidos ou secos podem néo refletir a
verdadeira situacdo da medula éssea.

A medula na LMA, via de regra, € hipercelular as custas de blastos cuja
morfologia deve ser analisada para distinguir os diferentes tipos de células co-
mo os mieloblastos (tipo |: mieloblastos com cromatina frouxa, nucléolos proe-
minentes, citoplasma sem granulos; blastos tipo Il: semelhantes ao tipo I, exce-
to por conterem de 1 a 15 granulos azurdfilos; blastos tipo Ill que contém uma
area correspondente ao complexo de Golgi e numerosos granulos azurofilos),
promieldcitos displasicos na leucemia promielocitica aguda (LPA), monoblastos
e promondcitos na leucemia monocitica e megacarioblastos na leucemia me-
gacariocitica. Os mieloblastos podem apresentar bastdo de Auer e positividade
para as reagdes enzimatico-citoquimicas como peroxidase, negro de Sudam ou

naftil-cloro-acetato esterase.?

Hemograma Completo do sangue periférico

Este exame avalia os diferentes tipos de células do sangue, mudancgas
no numero e aparéncia dessas células ajudam no diagndstico da leucemia.
A maioria dos pacientes com LMA apresentam glébulos brancos imatu-
ros no sangue, e uma quantidade insuficiente de células vermelhas ou plaque-

tas. Muitas das células brancas do sangue sao mieloblastos, isto €, células



imaturas normalmente ndo encontradas na corrente sanguinea, que nao funci-
onam corretamente. A porcentagem de blastos na medula éssea ou sangue é
particularmente importante, e para o diagndstico de leucemia mieloide aguda &
necessario ter, pelo menos, 20% de blastos na medula éssea ou no sangue.

A plaquetopenia esta presente na grande maioria dos casos.
Embora estes resultados possam sugerir leucemia, a doenga geralmente ndo é
diagnosticada sem um estudo das células da medula 6ssea. As vezes, apenas
contar e observar as células ndo é suficiente para um diagnoéstico claro. Exa-

mes adicionais podem ser utilizados para confirmar a LMA.”

Citogenética

Neste exame, os cromossomos das ceélulas leucémicas sdo analisados
para detectar qualquer anormalidade. Em alguns casos de leucemia, as células
apresentam alteracdes cromossdmicas visiveis sob um microscépio.
A maioria das alteragdes cromossémicas em adultos com leucemia mieloide
aguda é do tipo de translocagdes. As informagdes sobre o tipo translocacao
podem ser Uteis para prever a resposta de um paciente ao tratamento.’

Citoquimica

Citoquimica € a aplicagédo de corantes bioquimicos as células do sangue
e medula 6ssea, de maneira a mostrar sua composicdo sem modificar aprecia-
velmente sua morfologia. As coloragdes citoquimicas auxiliam n&o s6 no diag-

nostico de leucemias, mas também de outras doengas hematoldgicas. "’

Citometria de Fluxo e Imunohistoquimico

A citometria de fluxo é feita com um aparelho que consegue fazer medi-
das individuais de milhares de células, numa contagem exata que é essencial
para a eficiéncia do tratamento da doenca.

Essa técnica é usada para examinar as células da medula éssea, gan-
glios linfaticos e amostras de sangue, para o diagnostico das leucemias.

No exame imunohistoquimico as células do sangue ou amostras da medula



O0ssea sao analisadas por meio de anticorpos monoclonais marcados com

substancias fluorescentes.?

Reacao em Cadeia da Polimerase

Este € um exame do DNA bastante sensivel, que permite detectar cro-
MOSSOMOS pequenos, Nao visiveis ao microscopio, mesmo quando poucas cé-

lulas leucémicas estejam presentes na amostra.?

Hibridizagao Fluorescente in situ (FISH)

Este é outro tipo de exame que avalia os cromossomos, usando coran-
tes fluorescentes que s6 se ligam a partes especificas de cromossomos espe-
cificos. O FISH detecta a maioria das alteragbes cromossdémicas (transloca-
¢bes), visiveis ao microscopio em exames citogenéticos, bem como alteragdes
pequenas nao visualizadas em exames de citogenética. FISH pode ser usado
para detectar alteragcdes especificas nos cromossomos, podendo ser usado
nos exames de sangue ou em amostras da medula éssea.'°

A Tabela 1 mostra a Classificacdo de LMA pela OMS e a Tabela
2 mostra a classificagdo FAB, imunofenotipagem, cariétipo e rearranjo génico.



Tabela 1: Classificacao de LMA da Organizagdao Mundial da Saude

LMA associadas a anor-
malidades genéticas re-

correntes

LMA com displasia de
multiplas linhagens

LMA/SMD associada a

tratamento

LMA n&o categorizada

nos itens anteriores

LMA com t(8;21)(922;922) ou ETO/AML (CBFalfa)
LMA com t(15;17)( 922;911-12 ) e variantes ou
PML/RARA

LMA com inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13;922),
CBFalfa/MYH11

LMA com 11923 (MLL)

Doencga mieloproliferativa
Sem antecedentes

LMA/SMD associada com agentes alquilantes
LMA/SMD associada com inibidores da topoisome-

rase |l

LMA com minima diferenciacao

LMA sem maturacao

LMA com maturacao

Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monoblastica e monocitica aguda
Leucemia eritréide aguda

Leucemia megariocitica aguda

Leucemia basofilica aguda

Pan mielose com mielofibrose aguda

Sarcoma mieldide



Tabela 2: Classificagdao FAB (Franco-americana-britanica) de LMA, Imuno-

fenotipagem, Cariétipo e Rearranjo Génico.

Tipo Descricao

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

MO

Sem maturacéao

Com maturagao

Promielocitica e

var. microgranular

Mielomonocitica

Monocitica
a-sem maturagao

b-com maturagao

Eritroleucemia

Megacarioblastica

Minimamente di-

ferenciada

Frequéncia

20%

30%

8%*

28%

10%

4%

<5%

<5%

Fenotipagem

13,33

13,33

13,33

13,14,11b,15

14,11b,15

glicoforina A

41

13,33,34

Adaptado de Schoch & Haferlach, 2002.

CONCLUSAO

Caridtipo

inv(3)
t(9;22)

£(8;21)

t(15:17)

inv(16)

t(11)(q23)

Progndstico Rearranjo génico

EVI1
desfavoravel

BCR/ABL
Bom ETO/AML1
Bom PML/RARA
Bom CBFB/MYH11

desfavoravel MLL

desfavoravel

desfavoravel

desfavoravel

Foi constatada com a pesquisa, a quantidade de metodologias diagnos-

ticas para LMA, sua eficacia, e importancia da populacao fazer sempre exames

periddicos de rotina avaliando a bioquimica corporal, pois comprovado a doen-

¢a inicialmente o tratamento tem maior eficacia e o paciente tem melhor quali-

dade de vida por mais tempo.
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