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1-INTRODUCAO

A leucemia ¢ uma doeng¢a maligna dos globulos brancos (leucocitos)
de origem, na maioria das vezes, ndo conhecida. Ela tem como principal
caracteristica o acumulo de cé€lulas jovens (blasticas) anormais na medula
Ossea, que substituem as células sanguineas normais. A medula € o local de
formacdo das células sanguineas, ocupa a cavidade dos o0ssos
(principalmente esterno e bacia), nelas sdo encontradas as células maes ou
precursoras, que originam os elementos figurados do sangue: globulos
brancos, globulos vermelhos (hemacia ou eritrocito) e plaquetas.

Com o actimulo dessas células na medula 6ssea, prejudicando ou
impedindo a producdo dos globulos vermelhos (causando anemia), dos
glébulos brancos causando infeccoes e de plaquetas (causando
hemorragias). Depois de instalada, a doenca progride rapidamente,
exigindo com isso que o tratamento seja iniciado logo apds o diagndstico e
a classificacao da leucemia.

O tipo de leucemia mais freqliente nas criancas ¢ a leucemia linfoide
aguda (ou linfoblastica). A leucemia mieldide aguda ¢ mais comum no
adulto. Esta tem varios subtipos: mieloblastica menos e mais diferenciada,
promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritrocitica € megacariocitica.
As leucemias estdo divididas em 4 grupos conforme sdo classificados em
crOnicas e agudas, mieloides ou linfoides segundo a sua evolugdo clinica. E
sdo ainda subdivididas em relagdo ao tipo de células que prolifera, de forma
a tornar-se mais facil estabelecer progndstico e o tratamento mais adequado
a cada paciente.

LMA - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LMC - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
LLA - LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
LLC - LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA



2 - OBJETIVO

Tem este trabalho o objetivo de fazer uma revisdo bibliografica dos
métodos laboratoriais através dos critérios morfologicos, citoquimicos
imunoldgicos, citogeneticos e imunofenotipagem que sdo uteis na
classifica¢do e no diagnostico da Leucemia Mieloide Aguda.



3 - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

A Leucemia Mieldide Aguda ¢ uma neoplasia clonal, heterogénea e
progressiva do tecido hematopoiético que provoca proliferacdo celular
descontrolada associada a perda da capacidade de diferenciacao.

A principal caracteristica do hemograma na maioria dos casos ¢ a

leucocitose de moderada a acentuada intensidade com predominio de
mieloblastos, geralmente associada a neutropenia.
Os eventos moleculares precisos e responsaveis pela transformagao
leucémica ainda nao sao conhecidos, entretanto o resultado final consiste
na proliferagdo inexoravel das células hematopoiéticas, no entanto, a
ativacdo de protoncogénes e as mutacoes (alteragdes genéticas), em genes
supressores que regulam o ciclo celular, parecem estar envolvidas na
patogénese das leucemias, pois leva a perda dos mecanismos normais
controladores da proliferacao (divisdao celular), diferenciagao (maturacao)
e/ou de morte celular programada (apoptose).

Na maioria dos casos, a leucemia aguda surge sem motivo aparente,
embora algumas possam identificar possiveis causas como: radiagdo
ionizante, virus ontogénicos, HTLV-I (causando leucemia das cé€lulas T do
adulto), fatores genéticos e congénitos, algumas substancias quimicas e
farmacos (como benzeno e agentes alquilantes), predisposi¢cdes a doencas
hematologicas.

A Leucemia Mielode Aguda ¢ uma doenca predominante em adultos
mais velhos (acima de 60 anos de idade), com mais de 50% dos casos. E
mais comum no sexo masculino do que no feminino. Na infancia apenas
20% das leucemias agudas sao mielode aguda.



4 - CLASSIFICACAO

Os dois esquemas de classificacdo mais comumente utilizados para a
Leucemia Mieloide Aguda sdo o antigo FAB (sistema Frances, Norte
Americano e Britanico) e o mais recente da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude).

4. 1 - Classificacio FAB:

Este esquema de classificacdo divide a Leucemia Mieloide Aguda em
8 subtipos, de M0 a M7, com base no tipo de célula de que a leucemia se
originou e também o seu grau de maturidade. Isto ¢ feito através da analise
do aspecto das células malignas com o uso da microscopia Optica e usando
também os recursos da citogenética para caracterizar qualquer anomalia
cromossOmica que possa ser descoberta. Este sistema ainda e largamente
utilizado.
Os 8 tipos desta classificacdo sao:
MO - Leucemia Mieloblastica Aguda Indiferenciada — 3% dos casos.
>30% de mieloblastos (Tipo I)
Blastos com citoquimica negativa.
(<3% positivo para MPO (meiloperoxidase) ou SB (sudan-black).
Confirmacao requer imunofenotipagem.
M1 - Leucemia Mieloblastica Aguda Sem Maturacido — 15-20%dos
casos.
>30%de mieloblastos (Tipo I e II) e <10% de granuldcitos.
M2 — Leucemia Mieloblastica Aguda Com Maturacio — 25 -30% dos
casos.
>30% de meiloblastos com >10%de granulocitos.
M3 - Leucemia Promielocitica Aguda ou Promielocitica — 5 — 10% dos
casos.
Predominio de Promielocitos andmalos.
M4 — Leucemia Mielomonocitica Aguda — 20% dos casos.
>30%de mieloblastos e linhagem monocitica de 20 — 80%
LMA M4 com eosinofilia (Eo): critérios acima mais eosinofilos anormais
na MO.



MS5 - Leucemia Monoblastica Aguda (5%) ou Leucemia Monocitica
Aguda (5b) — 2 — 9%dos casos.

>30% de blastos e >80% de linhagem monocitica (dentre as células nao
eritroides)

MS5a — Predominio de monoblastos.

M5b — Predominio de mondcitos € promonocitos.

M6 — Leucemia Eritroide Aguda ou Eritroleucemia — 3-5%dos casos.
>30% de mieloblastos (dentre as células ndo eritrdides).

>50% das ce€lulas da medula 6ssea sao linhagem eritroide.

M7 — Leucemia Megacarioblastica Aguda — 3-12% dos casos.

>30 % blastos.

Megacarioblastos identificados por imunofenotipagem ou atividade de
peroxidase plaquetaria por microscopia eletronica.

4.2 - Classificacao da Organizacio Mundial da Saude (OMS).

A Classificacdo da OMS para LMA, tem como significado clinico
levando em considera¢do o prognostico. Cada uma das categorias desta
classificagdo contém numerosas subcategorias descritivas de interesse para
meédicos com experiéncia na area de hematologia e oncologia. A maior
parte das informacodes clinicamente significativas da classificacdo da OMS
¢ comunicada através de categorizagdo em um dos 5 subtipos.

Subtipos:

LMA Com Caracteristicas de Anormalidades Genéticas — Que inclui
LMA com translocagdo entre os cromossomos 8 e¢ 21, com inversao no
cromossomo 16, ou translocagdo entre os cromossomos 15 ¢ 17. Doentes
com LMA nesta categoria geralmente tem uma alta taxa de remissdo e um
melhor prognostico, em comparagdo com outros tipos.

LMA Com Displasia Multilinear — Esta categoria inclui os doentes que
tiveram uma previa sindrome mielodisplasica (MDS) ou doenca
mieloproliferativa que evolui para a LMA. Esta categoria e mais
freqiientemente em pacientes idosos e muitas vezes tém um pior
prognaostico.

Relacionado a Terapia da LMA e MDS — Esta categoria inclui os doentes
que realizaram quimioterapia e/ou radioterapia € posteriormente
desenvolveram a LMA ou MDS (sindrome Mielodispldsica). Esta
Leucemia pode ser caracterizada por anormalidades cromossomicas
especificas e, muitas vezes, leva a um pior prognostico.



LMA Nio Categorizadas — inclui subtipos de LMA que nio se inserem
nas categorias acima.

LA de Origem Ambigua — Leucemias Agudas de origem ambigua
(também conhecida como fenotipo misto ou leucemia aguda biofenotipica)
ocorrem quando as células leucémicas podem ser classificadas como
células mieloides ou linfoides, ou se ambos os tipos de células estdo
presentes.

5 - SINTOMAS

Os primeiros sintomas habitualmente manifestam-se como uma
incapacidade da medula 6ssea para produzir suficientes células sanguineas
normais. S3o secundarias a proliferacdo excessiva de células imaturas
(blasticas) da medula 6ssea, que infiltram os tecidos do organismo, tais
como: amigdalas, linfonodos (inguas), pele, bacgo, rins, sistema nervoso
central (SNC) e outros.

Diminuicdo na producdo de globulos vermelhos (hemoglobina),
levando a anemia com palidez, cansago facil, sonoléncia. Infec¢des que
podem levar a Obito sdo causadas pela redugdo dos leucocitos normais
(responsaveis pela defesa do organismo)

Verifica — se tendéncia a sangramento pela diminuicao na producao de
plaquetas (trombocitopenia). Outras manifestagdes clinicas sdo dores nos
0ssos € nas articulagdes. Elas sdo causadas pela infiltragdo das celulas
leucé€micas nos 0ssos.

As células leucémicas podem se alojar no liquido céfalo raquidiano
causando dores de cabeca, nduseas, vOomitos e desorientacdes, que sao
causados pelo comprometimento do SNC.

A suspeita do diagnostico € reforcada pelo exame fisico. O paciente
pode apresentar palidez, febre, aumento do bago (esplenomegalia) e sinais
decorrentes da trombocitopenia, tais como epistaxe (sangramento nasal),
hemorragias conjuntivais, sangramento gengivais, petéquias (pontos
violaceos na pele) e esquimoses (manchas roxas na pele).

Os sinais e sintomas da leucemia sao inespecificos e podem mimetizar
varias outras doengas tais como infec¢ao, reumatismo, entre outras.



6 - DIAGNOSTICO

O diagnostico ¢ feito através da analise do aspecto das células em
microscopio ¢ a identificacao dos blastos. Além da contagem diminuida das
plaquetas e globulos vermelhos o diagndstico também ¢ feito através do
exame de coloracdo das células sanguineas e sua visualizacdo através de
um microscopio.

Isso sera confirmado através do mielograma (pung¢do da medula
Ossea), que quase sempre mostra células leucémicas. As células sanguineas
e/ou da medula 6ssea sdo utilizadas para determinar o subtipo da leucemia
investigando o numero e forma dos cromossomos (exame de citogenética)
e também de imunofenotipagem (andlise por citometria de fluxo).
Hemograma — O hemograma ¢ fundamental nesse contexto, pois e por
meio dele que se faz a suspeita inicial de uma leucemia.

Embora nd3o permitam a conclusio do diagnostico, geralmente
fortalecem uma suspeita especifica, sinalizando com maior clareza os
proximos testes necessarios para a confirmac¢ao de um determinado tipo de
leucemia. O principal desafio da analise morfologica ¢ sem duvida a
distin¢ao entre mieloblastos e linfoblastos.

Em 90% dos casos de LMA ha anemia em graus variaveis que ¢ devida
a falha na producao. Os reticulocitos habitualmente estdo entre 0,5 € 2%. A
leucometria pode estar aumentada, normal ou diminuida e em todas as
situacdes pode haver neutropenia e a presenga de mieloblastos, excetos em
alguns pacientes leucopénicos, situacdo em que os blastos podem ndo ser
encontrados. A plaquetopenia estd sempre presente na grande maioria dos
casos.

S0 Sl




10

Mielograma — Tem grande importdncia na analise morfoldgica para o
diagnostico das leucemias. A realizagdo do aspirado medular ¢ fundamental
para que possa avaliar a propor¢do e as particularidades citologicas das
células leucémicas anOmalas ou imaturas dentro da medula Ossea. Na
maioria dos pacientes com leucemias agudas, o mielograma caracteriza-se
pela hipercelularidade medular com predominio de mieloblastos,
monoblastos ou linfoblastos, dependendo da linhagem acometida.

A interpreta¢do conjunta da andlise medular e do sangue periférico

permite o diagnostico correto da maioria dos subtipos de leucemia, no
entanto em certas ocasioes, a identificacido morfologica das células
imaturas, ¢ insuficiente para a confirmacdo diagnodstica, justificando a
realizagdo de testes complementares como a citoquimica e a
imunofenotipagem.

Citoquimica — E um recurso diagnéstico pratico e util na diferenciagdo da
linhagem de células leucémicas, de blastos indiferenciados.

MPO - A mieloperoxidase ¢ especifica para diferenciagdo mieldide e ¢
positiva nos granulos dos mieloblastos. Os monoblastos sdo negativos ou
positivos em finos granulos.

NEGRO DE SUDAM - Os mieloblastos sao positivos enquanto os
linfoblastos negativos.

ENTERASE INESPECIFICA — Alfa naftil esterase apresenta positividade
difusa em monoblastos, megacarioblastos e linfoblastos podem ter
positividade citoplasmatica multifocal que € parcialmente resistente a
fluoreto de sodio (NaF), ja nos monoblastos, a atividade da esterase ¢
totalmente inibida. A alfa naftil butirato esterase apresenta positividade
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difusa no citoplasma dos monoblastos e os neutréfilos sdo positivos fracos
ou negativos.

Imunofenotipagem - Identifica os antigenos celulares de superficie,
citoplasmaticos e nucleares. Os mieloblastos normalmente ndo expressam
marcadores linféides, imunoglobulina de membrana ou de citoplasma. A
capacidade da citometria de fluxo em identificar a diferenciacdo mieloide
se aproxima de 98%.

O painel de anticorpos monoclonais (AcMo) deve conter o marcador
pan-leucocitario CD45, marcadores dos precursores hematopoiéticos
(CD34, HLA — DR, Tdt e CDA45), linhagem b (CD19, CD20, CD22 ¢
CD79a), linhagem T (CD2, CD3, Cd5 e CD7), mieloide (CD13, CD33,
CD15, MPO e CDI117), monocitica (CD14, CDl1c e CD64), eritroide
(CD71 e glicoforina A) e megacarioblastica (CD41 e CD61).

A LMA sem maturacdo demonstra expressao moderadamente intensa
de CD45, pelo menos um marcador mieldoide CD13 ou CD33 e, quase
sempre, HLA-DR, CD34 ¢ CD117.

A LMA com diferenciacdo apresenta células mais maduras como
promieldcitos e mielocitos, CD45 ¢ fraca ou moderadamente positiva e,
raramente, HLA- DR ¢ negativa. Ha expressdao de CD34 ¢ CD117, CDI13,
CD33 e expressao minima de CD15 e outros antigenos associados a
estagios mais avancados da maturagdo granulociticas.

As Leucemias monoblasticas e monocitica aguda expressam além de
CD13, CD33 e CDI117, alguns marcadores monociticos, como o CD14,
CD4 e CDllc, CD34 ¢ em geral negativo e o CD33 e CDllc sdo
intensamente positivos.

A LMA com diferenciacdo eritroide ¢ geralmente CD45 negativa,
expressao brilhante de CD71 e glicoforina positiva.

A LMA com diferenciacdo megacariocitica apresenta a expressdao de
CD61 e CD41. Porém deve-se tomar cuidado para ndo interpretar
erroneamente as plaquetas agregadas a mieloblastos, CD13 ou CD33
podem ser positivos ¢ CD34, CD45, MPO e HLA-DR sao freqiientemente
negativos.

A LMA com t(8;21) apresenta CDI13, CD33 ¢ MPO, alem da co-
expressao freqliente do antigeno linféide CD19, CD34 esta presente bem
como CD56, mas ndo tdo freqiiente quanto CD19, cuja expressdo associa-
se a prognostico desfavoravel.
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A LMA com t(15;17) ¢ CD13, CD33 e CD117 positivo, habitualmente
negativo para HLA-DR e CD34, porém quando positiva ¢ apenas em uma
parte das células. H4 co-expressao freqiiente de CD2 e CDO9 e, por vezes,
de CD56.

A LMA com inv. (16) apresenta expressao de CDI13, CD33, MPO,

CDI14, CDIl11b, CDll1c, CD64 e/ou CD36, porém nenhum ¢ especifico de
inv.(16).
Citogenetica — A analise das alteracoes cromossOmicas nas leucemias,
além da utilidade diagnostica, tem sido também fundamental na
determinacdo do prognostico de certos tipos de leucemias, eventual
detec¢ao posterior de doenga residual, recaida ou evolugao clonal.

Cerca de 75% das LMA apresentam alteracdes de caridtipo sendo mais
comum a t(15; 17), t(8; 21), inv. (16), alteragdes envolvendo 11qg23,
trissomia 8, monossomia 7, monossomia 5, trissomia 21 ¢ perda do X ou Y.

Casos de LMA secundarios a tratamentos quimioterapicos prévios com
antraciclicos ou radioterapia apresentam 5/5q — 7/7q enquanto as
secundarias a derivados de epipodofilo toxinas apresentam alteragdes
envolvendo 11q23.

7 - TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento € atingir a remissdo: auséncia de
c¢lulas blasticas no sangue e na medula 6ssea. O tratamento consiste na
administracdo de quimioterapia intensiva para se atingir remissdao completa,
utilizando-se associagdes de quimioterapicos.

Terapia de Inducao

Esta ¢ a fase inicial do tratamento da LMA. Na maioria dos casos, um
quimioterapico, antraciclina (ex: daunorribicina, doxorrubicina ou
idarubicina) € associado a cita rabina (citosina arabinosideo, Ara-C). O
objetivo da terapia de inducdo ¢ o de eliminar as células blasticas
leucémicas visiveis do sangue e da medula 6ssea. Caso as cé€lulas blasticas
ainda estejam presentes, € necessario um segundo curso de quimioterapia
para eliminar as células blasticas da medula 6ssea. Normalmente, as
mesmas medicagdes sdo utilizadas nesses dois cursos iniciais de
quimioterapia. Quando a quimioterapia ¢ eficaz, sdo eliminadas da medula
Ossea tanto as células sanguineas em desenvolvimento, como as
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leucémicas, o que resulta em uma diminuicdo na produgdo de células
vermelhas (anemia), de fagdcitos (neutropenia e monocitopenia) e de
plaquetas (trombocitopenia). Pode ser que seja necessaria a transfusdo de
concentrados de hemacias e freqiientemente de plaquetas. A deficiéncia de
fagocitos faz com que bactérias e fungos, normalmente presentes na pele,
no nariz, boca ou no intestino do paciente aumente o risco de infeccao
durante esse periodo por causa disso freqiientemente o paciente apresenta
febre e necessita da utilizacao de antibidticos.

Na maioria dos pacientes, apds algumas semanas a produ¢do normal de
c¢lulas sanguineas se restabelecerda ndo sendo mais necessaria a transfusao
de sangue e nem o uso de antibidticos. As contagens de cé€lulas sanguineas
gradualmente voltam ao normal, o paciente volta a sentir-se bem e as
células leucémicas ndo sdo mais identificadas no sangue ou na medula
Ossea. Quando o paciente atinge esse estdgio, denominamos remissao
clinica completa da doenca. Apesar dos métodos atuais nao detectarem as
células leucémicas sabemos que estdo presentes em baixo nimero na
medula o6ssea nao interferindo no desenvolvimento normal das células
sanguineas, mas apresentando um potencial de crescerem novamente e
causarem recidiva da leucemia. Por essa razdo, ¢ necessdria a terapia
adicional, denominada de intensificagdo e manutencdo para a destrui¢ao
das células blasticas remanescentes na medula Ossea. A realizacao de
transplante de células tronco hematopoiético (TCTH) pode ser indicada
nesta fase, dependendo da idade do paciente, da presenca de alguma
translocagdo, de mau prognostico, do encontro de um doador compativel e
da indicagdo feita pela equipe que assiste ao paciente.

Terapia Pos — Remissao:

Uma vez que células leucémicas residuais que nao podem ser
detectadas na medula 6ssea, apos a remissdao, o melhor tratamento para
LMA ¢ uma terapia intensiva e por curto tempo. Uma abordagem em uso ¢
utilizar doses muito altas de citarabina administradas via intravenosa, assim
que ocorre a remissdao. Em paciente que nao tenham doadores compativeis
para transplantes de célula tronco hematopoiética, a terapia pode ser ainda
mais intensificada por meio da administracio em altas doses de
quimioterapicos € também através da infusdo da propria medula do
paciente, denominado transplante autdlogo de cé€lulas tronco
hematopoiéticas.
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Essa infusdo tem o objetivo de restaurar a producdo de celulas
sanguineas apos altas doses de quimioterapia. A medula deve ser coletada
do paciente logo apds a indug¢do da remissdo ser realizada e em seguida
congelada (criopreservagdo). Técnicas especiais sdo utilizadas para evitar
que as células da medula se danifiquem durante o processo de
congelamento e descongelamento.

Os pacientes até 50 anos que apresentem remissao e tenham um doador
compativel e alguma alteragdo citogenética de mau progndstico sio
candidatos a transplantes halogénios de cé€lulas tronco hematopoiéticas. A
decisdao de se fazer um transplante depende das caracteristicas da leucemia,
da idade do paciente e da compreensdo pelo paciente dos potenciais riscos
e beneficios.

8 — EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO

A LMA reduz a producdo de células sanguineas normais, mas seus
niveis sao reduzidos ainda mais pelos efeitos colaterais da quimioterapia. A
intensidade da quimioterapia necessaria para se destruir as células
leucémicas que resulte na remissao da doenga leva a uma reducdo na
producao globulos vermelhos, globulos brancos (neutrofilos € mondcitos) e
de plaquetas. Como resultado da quimioterapia o paciente apresenta risco
aumentado de apresentar sangramento devido a plaquetopenia e de infec¢ao
devido a neutropenia. Transfusdes de plaquetas e de globulos vermelhos
utilizadas como suporte de tratamento. Antibidticos sdo utilizados quando
surgem 0s primeiros sinais de infeccao.

Pode ser que o aumento da temperatura ou calafrios sejam os Unicos
sinais de infec¢do em um paciente com uma concentragdo muito baixa de
leucocitos no sangue. Tosse, garganta inflamada, dor, urina ou fezes soltas
também podem ser sinais de infec¢do. E importante empenhar todos os
esforcos para se reduzir o risco de infec¢do através de lavagem rigorosa das
maos por parte de visitantes e da equipe medica e através do cuidado
meticuloso dos locais de inser¢do do cateter. Também ¢ importante a
prevencdo de infeccdo na cavidade oral, principalmente na &rea das
gengivas, local de acimulo de bactérias.

A utilizacao de fatores de crescimento de células sanguineas, os quais
estimulam a producao de fagdcitos, podem reduzir o periodo de leucopenia
(baixa contagem de leucocitos).
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A quimioterapia afeta tecidos que possuem um alto indice de
renovacdo celular (divisao de ce¢lulas) para manterem-se em
funcionamento, sao eles o revestimento da boca, do intestino, da pele e dos
foliculos pilosos (cabelo, sobrancelha, cilios) sdo exemplos de tais tecidos.
Isso explica porque o paciente em regime de quimioterapia pode apresentar
ulceras na boca, diarréia, perda de cabelo e alteragdao na coloracao da pele.

A ocorréncia de nausea ¢ vomitos pode ser uma caracteristica penosa
da quimioterapia. As causas podem ser complexas. Os efeitos sdo os
resultados de agdes no tubo digestivo e em centros localizados no cérebro
que comandam os vOmitos. Medicagdes hoje utilizadas com grande
freqiiéncia previnem e aliviam tais sintomas.

9 - RECIDIVA DA DOENCA

Apesar da agressividade das terapias de indugdo e consolidagdo,
somente 20-30% dos pacientes conseguem curar-se totalmente. Para os
pacientes que sofrem uma recidiva, a inica terapia potencialmente curativa
com comprovagao até o momento € o transplante de medula Ossea.

Para aqueles pacientes que apresentam uma reincidéncia de LMA e
ndo sdo candidatos a um transplante de medula 6ssea, ou que sofram uma
reincidéncia da doenca apds haver recebido o transplante, existe a
possibilidade de se oferecer como voluntario para pesquisas cientifica de
novas drogas (como a clofarabina). Outra op¢do ¢ a administracdo de
cuidados paliativos para minimizar o sofrimento.

Se o cancer ndo voltar (recaida) nos cincos anos apds o diagnostico, o
paciente sera considerado permanentemente curado.

10 - RESUMO

As leucemias agudas caracterizam — se pela proliferagdo clonal, com
substituicao da medula 6ssea por células neoplasicas. A Leucemia Mieldide
Aguda (LMA) acomete predominantemente idosos acima de 60 anos de
idade. A LMA apresente oito subtipos distintos morfologicamente: LMA
MO e M7. Os métodos diagndsticos para identificacdo da LMA e
classificacdo dos subtipos sdo baseados em critérios morfologicos
citoquimicos, citogenéticos, imunoldgicos e de imunofenotipagem,
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importante para a diferenciagdo do tipo da linhagem da leucemia, se
mieloide (LMA) ou linfoide (LLA).

11 - CONCLUSAO

Até bem pouco tempo, o diagnostico da LMA era baseado
exclusivamente na morfologia a na citoquimica do sangue e da medula
Ossea. Atualmente, o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e
citometria de fluxo assumiram o papel principal para a definigdo precisa
das células blasticas de linhagem mieldide e subtipos de LMA.

As classificacdes das LA permitem a correta separacao dos pacientes
leucémicos nas categorias LMA e LLA. Entretanto, foi a partir dos
sistemas de classificagdo, juntamente com os avancos ocorridos em
imunofenotipagem, e devido a crescente importancia em eventos genéticos,
que hoje hd o reconhecimento da importancia de um diagnostico mais
preciso, indicando fatores prognosticos € uma terapia mais adequada a cada
subtipo de LMA.

A 1identificacdo de fatores prognodsticos permite a estratificacdo dos
pacientes em grupo de risco, ndo generalizando os subtipos de LMA, o que
possibilita uma abordagem terapéutica diferenciada. Alem disso, os
métodos diagndsticos para uma avaliagdo adequada somente serdo
possiveis com estudos mais aprofundados das técnicas, porém esses
estudos sdao caros, consomem tempo e requerem habilidade de pessoas
experientes em laboratorios de referéncias.

Experiéncias clinicas tém demonstrado a importincia vital de
anormalidades citogenéticas na determinacdo da sobrevida em pacientes
com LMA. Aprimoramentos em tecnologias moleculares também estdo em
foco na detec¢ao de translocagOes clinicamente relevantes, bem como
providencias de métodos sensiveis para rastrear doenca residual minima,
em muitos pacientes, € para descrever a caracterizacdo da LMA no
diagnostico e/ou tratamento.

Sabe-se que o grau de evolugdo da LMA esta significativamente
relacionada ao aumento da proliferacao celular clonal. Assim, a partir da
analise genética, a expressao dos genes identificados na doenga fornece
razoes para estudos futuramente preditivos para diagnodstico e intervencao
terapéutica.
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