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Resumo

A leucemia mieldide aguda (LMA) € um cancer maligno que afeta as células-tronco
da linhagem mieldide, resultando uma quantidade excessiva de células imaturas
(blastos) da medula 6ssea migrando para o sangue periférico, causando uma
diminuicdo drastica das células sanguineas funcionais e um aumento das células
imaturas. Essa condigdo grave compromete a qualidade de vida do individuo. Um
diagnostico preciso é essencial para determinar o tratamento mais eficaz com
maiores chances de cura. O objetivo da pesquisa foi desenvolver uma revisao
bibliografica sobre leucemia mieldide aguda apresentando os métodos de
diagnostico da doenca. Com a leitura e compreensdo dos artigos cientificos
selecionados nas bases de dados, pode-se sintetizar os achados do estudo. Logo,
este estudo aprofundou a compreenséo dessa doenca complexa. Diversos aspectos
foram abordados, incluindo epidemiologia, caracteristicas clinicas, métodos
diagnosticos e aspectos celulares relevantes. O diagndstico preciso da LMA é
essencial para o tratamento adequado e resultados favoraveis aos pacientes, sendo
utilizadas diferentes abordagens diagnésticas, como: analise de sangue periférico,
aspirado de medula Ossea, citometria de fluxo e exames citogenéticos e
moleculares. Aspectos celulares, como a morfologia dos blastos mieldides e
mutagbes genéticas, fornecem informacdes valiosas sobre o progndstico e
tratamento. No entanto, novas pesquisas sd0 necessarias para identificar
biomarcadores precisos, possibilitando diagndsticos precoces e terapias
personalizadas.
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INTRODUGAO

A leucemia é uma neoplasia maligna caracterizada pelo acumulo anormal de
células doentes na medula éssea’. Em 1989, a medula dssea, responsavel pela
producdo das células sanguineas, foi analisada sob o microscépio por Franz Ernst
C. Neumann e ao analisar fragmentos 6sseos descobriu-se que a formacgédo das
células sanguineas (hematopoese) ocorre na medula 6ssea, visto que se encontram
em seu interior as células precursoras dos glébulos brancos (leucdcitos), glébulos
vermelhos (hemacias ou eritrécitos) e plaquetas. Logo, o pesquisador identificou que
0 sangue tinha origem em um precursor comum e 0 denominou como celula-tronco,
sugerindo a existéncia de uma leucemia originaria da medula éssea, denominando
leucemia mieldide. Essas descobertas deram luz a compreensao da leucemia e das
doencas hematolégicas™ 2.

Na leucemia, uma célula sanguinea imatura passa por uma mutacao genética
que a converte em uma célula cancerosa. Essas células cancerosas apresentam um
funcionamento inadequado e se multiplicam rapidamente, contribuindo para o
desenvolvimento da doencga. Essa células alteradas possuem uma menor taxa de
mortalidade em comparagdo com as células normais. Com isso as células
sanguineas saudaveis na medula éssea gradualmente sao substituidas pelas
cancerosas'.

Biologicamente, o sistema hematopoiético desempenha papel essencial na
manutencdo da vida, sendo importante pela formacdo, desenvolvimento e
maturagao das células sanguineas. Primeiramente, o processo de hematopoieses
inicia-se no saco vitelinico durante o desenvolvimento fetal. No seguimento, a
medula 6ssea vermelha se torna o principal local de producdo das células
sanguineas nos 0ssos longos. A medula amarela, por sua vez, é constituida por
células adiposas e, em casos de necessidade, pode gerar células sanguineas, como
em situagdes de hemorragias e anemias severas®.

Aliada a essas estruturas, estdo as células-tronco. Essas células sao
indiferenciadas com capacidade de transformar em diversos tipos de células
sanguineas, incluindo células linféides e mieldides. Os blastos linfoides tém a
habilidade de se diferenciarem em linfcitos enquanto os blastos mieldides originam

hemacias, plaquetas e outros leucdcitos®.



Em condi¢des saudaveis, as células sanguineas atuam de maneira ordenada,
amadurecendo, se dividindo e eventualmente morrendo, sendo substituidas por
novas células funcionais em um equilibrio adequado. No entanto, ocasionalmente,
ocorrem mutacdes no DNA das células, alterando seu funcionamento. Esse evento
pode levar a um comportamento disfuncional e descontrolado das células,
resultando em uma proliferagcdo excessiva e inadequada de células. Quando essas
alteragdes ocorrem no tecido sanguineo, podem manifestar-se como neoplasias
hematoldgicas. Surpreendentemente, basta que uma Unica célula-tronco seja
afetada para dar origem a um processo desregulado de replicacdo de células
cancerigenas* °.

A leucemia é identificada com base em seu desenvolvimento e linhagem
celular. Em vista disso, quando se tratado da velocidade de progressao, as
leucemias podem ser crénicas (com progresséo lenta) e agudas (com progressao
rapida). E os tipos de leucemias s&o identificadas como linféide e mieldide. Baseado
nessas classificacdes, quatro tipos de leucemias mais comuns sao identificadas,
como: leucemia linfocitica crbénica, leucemia mieldide crbénica, leucemia linfocitica
aguda e leucemia mieldide aguda™®.

Em se tratando do foco deste estudo, a leucemia mieldide aguda (LMA) é
considerada a versdo mais agressiva, pois tém a capacidade de se disseminarem
rapidamente, com probabilidade de regressao. A LMA afeta os leucécitos e tem inicio
a partir de mutagdes genéticas que afetam o processo de mitose de células em
estagios prematuros de maturagdo. Essas células, entdo, sofrem anaplasia, um
bloqueio no processo de maturacdo que impede a evolugdo celular normal e
interfere em suas atividades regulares. O clone neoplasico resultante se prolifera
indiscriminadamente e é incapaz de desempenhar suas fungbes normais, nao
respondendo aos mecanismos reguladores, como a apoptose (morte celular
programada) ou outros meios de reparagdo™ .

A LMA possui grande heterogeneidade genética, caracterizando um desafio a
oncologia por ser de dificil tratamento’. Por conseguinte, a LMA resulta da producéo
insuficiente de células sanguineas maduras normais, levando a substituicdo do
tecido normal da medula 6ssea. Como resultado, a infiltracdo da medula 6ssea
frequentemente leva a ocorréncia de neutropenia, anemia e plaquetopenia®.

Seu desenvolvimento esta associado as mutacdes em genes, conhecidos

como oncogenes, que estao envolvidos na hematopoese e resultam na proliferagao



de blastos mieldides leucémicos, suprimindo a produgdo das demais linhagens
celulares. Isso leva a ocorrer sintomas como: anemia, sangramentos, infecgdes
recorrente e faléncia da medula 6ssea. As mutagdes genéticas sao identificadas em
mais de 97% dos casos, muitas vezes na auséncia de grandes anormalidades
cromossOmicas. As terapias curativas, como quimioterapia intensiva e transplantes
de células-tronco hematopoiéticas, geralmente sédo aplicaveis apenas a uma minoria
de pacientes mais jovens e em boa forma fisica, enquanto a maioria dos pacientes
mais velhos tem um prognéstico desfavoravel e menor sobrevida®.

Devido a heterogeneidade genética dessa neoplasia hematologica, as
analises iniciais tornam-se desafiadoras e podem abranger diferentes genes e
alteragdes associadas a doenca, o que dificulta o diagndstico e o direcionamento da
terapéutica. Apesar da crescente importancia das caracteristicas moleculares como
translocacdo cromossdmicas favoraveis como: t15;17, t8;21 e inv16, e mutacdes
genéticas de classe |, como: BCR-ABL, FLT3, RAS, c-Kit, PTPN11, NF1, TEL-
PDGRB, na subclassificagdo das leucemias mieldides agudas, e as analises
imunofenotipica e morfolégicas ainda sao fundamentais para o diagndstico inicial da
patologia®.

A incidéncia da doenga € maior no sexo masculino a partir dos 30 anos de
idade e apresenta uma sobrevida entre 2 e 5 anos, com prognéstico desfavoravel.
Portanto, o diagndstico correto e precoce é fundamental para obter resultados
positivos dos tratamentos e buscar possiveis curas para os pacientes leucémicos'°.

Diante dessas informacgdes, este estudo tem por objetivo desenvolver uma
revisdo de literatura sobre leucemia mieldide aguda e métodos de diagndstico da

doenca.

OBJETIVO

Desenvolver uma revisao de literatura sobre leucemia mieléide aguda (LMA),
métodos de diagndstico e aspectos celulares que auxiliam no diagnostico da
doenca.






MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento metodologico, realizou-se a busca de artigos
cientificos publicados nas bases de dados: Google Scholar, Periddicos Capes e
PubMed, usando os descritores: leucemia mieldide, leucemia mieldide aguda e
neoplasias hematoldgicas, sobre a tematica.

Os seguintes critérios de inclusdo a pesquisa foram: artigos publicados no
periodo de 2000 a 2023; gratuitos; de acesso on line, em portugués e inglés; em
formato de resumo, artigos completos, teses, monografias; e estudos comparativos.
Ademais, incluiu-se nas buscar sites renomados da area de oncologia, Nacionais e
Internacionais. Foram excluidos da pesquisa textos incompletos, sem referenciagao
€ que nao abordavam o tema.

O pesquisador foi responsavel pela leitura, classificacdo, analise e escrita do

texto final, mediante a selecéo dos artigos cientificos.

RESULTADOS

Neste estudo, foram encontrados 24 artigos nas bases de dados
selecionadas, que nortearam do desenvolvimento tedrico da tematica abordada,

como apresentado abaixo.

4.1 Leucemia Mieléide Aguda (LMA)

A estimativa, conforme o Inca para o ano de 2022 foi de 11.540 novos casos
de leucemias, sendo 6.250 em homens (5,67 novos casos a cada 100 mil individuos)
e 5.290 em mulheres (4,56 novos casos a cada 100 mil individuos). Além disso,
conforme dados do Atlas de Mortalidade por Cancer (2020), nesse mesmo periodo,
foram registrados 6.738 casos de leucemia, sendo 3.703 em homens e 3.035 em
mulheres. Portanto, sdo evidenciados que a doengca acomete mais homens do que

mulheres, podendo ter incidéncias em criancas’.



A LMA é considerada uma leucemia rara, expressando 1% entre os
acometimento neoplasico’. E um grupo variado de neoplasia malignas que
representam aproximadamente 80% de todos os casos de leucemia aguda em
adultos, consistindo no diagnodstico em pacientes com idade média de 65 anos. Nas
LMA ocorre uma proliferacdo descontrolada de células precursoras mieldides na
medula 6ssea e no sangue periférico, resultando em um bloqueio no processo de
maturagao das células, principalmente nos estagios de blastos ou promieldcito, e
uma consequente disfuncdo da medula dssea’".

As LMA séao classificados em oitos subgrupos identificados por: leucemia
mieldide aguda MO ou indiferenciada, LMA M1 ou com maturagdo minima, LMA M2
ou com maturagao, LMA M3 ou promielocitica, LMA M4 ou mielomonocitica, LMA M5
ou monoclinica, LMA M6 ou eritroide e LMA M7 ou megacariblastica' ™ 1,

Dessa maneira, a LMA MO ou indiferenciada apresentam células leucémicas
imaturas e ndo mostram caracteristicas especificas de diferenciacdo para qualquer
linha celular mieldide. Os blastos sdo altamente indiferenciados e ndo apresentam
caracteristicas morfolégicas distintas de células sanguineas maduras. Na LMA M1
ou com maturagcdo minima, as células leucémicas nesse subtipo comegam a mostrar
alguns graus de maturacéo em direcdo a células mieldides maduras, mas ainda sao
consideravelmente imaturas. Esses blastos tém caracteristicas morfolégicas que
sugerem uma maturagdo minima em direcdo a granulécitos, um tipo de célula
mielside' %1%,

Na LMA M2 ou com maturacéo, os blastos apresentam maior maturacdo em
direcdo a células mieldides. Ainda, mostram caracteristicas morfoldgicas que
sugerem uma maturagdo mais avancada para as células da linha mieldide, como
granuldcitos e mondcitos. Ja, na LMA M3 ou promielocitica € caracterizada pela
presenca de células promielocitica com granulos especificos (Granulos de Auer). A
presenga desses granulos € uma caracteristica diagnostica importante. O subtipo
M3 é notavel porque tem um tratamento especifico com um derivado da vitamina A
chamado &cido all-trans-retindico (ATRA)'? 1% 14,

Na LMA M4 ou mielomonocitica, as células leucémicas exibem caracteristicas
tanto de células mieldide (granuldcitos) quanto de células monociticas. H& uma
mistura de blastos imaturos que mostram caracteristicas de ambas as linhagens
celulares. Na LMA M5 ou monocitica, as leucemias nesse tipo sao

predominantemente células monociticas imaturas. Essas células tém um padrao de



crescimento e diferenciagcdo semelhante as células do sistema mononuclear
fagocitario'® 1> 14,

Na LMA M6 ou eritroide, as células leucémicas apresentam caracteristicas de
células eritroide (glébulos vermelhos). Essa forma de LMA é também chamada de
leucemia eritroleucémica. E na LMA M7 ou megacarioblastica, as células leucémicas
exibem caracteristicas de megacarioblastos, que sdo as células precursoras dos
megacariécitos (células envolvidas na producdo de plaquetas) % 13 14,

Diversos fatores de riscos pode contribuir para o desenvolvimento da LMA,
incluindo exposi¢cdo a elementos ambientais, como radiagdo ionizante, pesticidas,
benzenos e herbicidas; além de fatores genéticos, como anemia de Fanconi,
Sindrome de Kostmann, Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome de Klinefelter. O
uso de certos medicamento como agentes alquilantes, cloranfenicol, inibidores de
topoisomerase |l e metoxipsoraleno, também pode estar associado ao risco de
desenvolver LMA'™.

A LMA apresenta sintomas incluindo febre e infec¢des frequentes devido ao
impacto na fungado dos glébulos brancos. Além disso, pode ocorrer aumento dos
ganglios linfaticos, bago e figado; cansacgo, fraqueza e palidez devido a reducéo de
glébulos vermelhos; dores nos 0ssos; perda de peso; e hematomas e sangramentos
espontaneos devido a baixa contagem de plaquetas'® '". Além disso, os achados
clinicos apontam a presenca de anemia, infecgdes recorrentes e capacidade de
agregacdo comprometida devido a trombocitopenia, observada no hemograma,

mostrando também leucocitose com predominio de células imaturas (blastos)™.

4.2 Diagnéstico e Tratamentos

Os sinais e sintomas da LMA devem ser diagnosticados de forma rapida, para
que o tratamento seja adequado. Em vista disso, o diagndstico da LMA pode ser
realizada pela hemograma e mielograma, bem como, pela citogenética,
imunofenotipica e de biologia molecular, assumindo a importancia das mutagbes
envolvidas'®.

O hemograma completo é uma analise que examina os diferentes tipos de
células sanguineas, permitindo identificar alteracbes no numero e aparéncia que
auxiliam no diagnéstico da leucemia mieloide aguda (LMA). Nessa condicao, é

possivel observar a presenga de gldbulos brancos imaturos no sangue, bem como



uma quantidade insuficiente de células vermelhas e plaquetas. Muitas das células
brancas sanguineas sao mieloblastos, que sdo células imaturas normalmente nao
encontradas na corrente sanguinea e que nao funcionam adequadamente. A
determinagcdo da porcentagem de blastos na medula éssea ou no sangue € de
extrema relevancia, sendo necessario que haja, pelo menos, 20% de blastos
presentes para o diagnéstico preciso da LMA'®.

Além das alteragdes tipicas da LMA, o hemograma pode identificar anemia
(redugao do numero de gldbulos vermelhos), trombocitopenia (diminuigdo do numero
de plaquetas) e leucocitose com predominio de células imaturas. Essas
anormalidades hematoldgicas sao indicios importantes que auxiliam no diagnostico
e na diferenciagdo da LMA de outras doencas hematoldgicas. A redugdo de
plaquetas ou plaquetopenia esta presente na maioria dos casos de LMA. Embora
esses resultados possam sugerir a presenga de leucemia, o diagndstico néo é
confirmado apenas baseado na contagem e observacdo das células sanguineas.
Além do mais, é essencial realizar um estudo das células da medula 6ssea para
uma avaliagdo clara'®.

Na leucemia mieloide aguda (LMA), a medula éssea geralmente apresenta
um aumento no numero de células (hipercelularidade) devido a presenca de blastos.
Ao analisar a morfologia celular, &€ crucial distinguir os diferentes tipos celulares,
como o0s mieloblastos, que podem ser classificados em trés tipos: Tipo |,
caracterizado por mieloblastos com cromatina frouxa, nucléolos proeminentes e
citoplasmas sem granulos; Tipo I, similar ao Tipo |, mas com a presenca de 1 a 15
granulos azurdfilos; e Tipo lll, que exibe uma area correspondente ao complexo de
Golgi e numerosos granulos azuréfilos. Essa analise detalhada das caracteristicas
celulares é fundamental para o diagnéstico preciso da LMAZ.

O mielograma ou aspirado de medula 6ssea, desempenha um papel
essencial no diagnostico da LMA. Trata-se de um exame invasivo em que uma
amostra da medula 6ssea é obtida geralmente a partir da parte posterior do osso
iliaco ou, em alguns casos, do osso esterno. Esse exame permite a analise direta
das células presentes na medula 6ssea, oferecendo informacdes detalhadas sobre
sua morfologia, maturagao e proporgao de células leucémicas em relagao as células
normais. E a partir dessa analise microscépica que os especialistas podem confirmar
o diagndstico da LMA e identificar subtipos especificos da doenca®.



Na LMA, o mielograma frequentemente revela uma alta quantidade de blastos
na medula 6ssea, em comparagao com o numero reduzido de células normais. Essa
presenca abundante de blastos € um dos critérios principais para confirmar o
diagnodstico de LMA. Além do mais, a analise morfolégica dos blastos pode fornecer
informacdes valiosas para a classificacdo da doenga em diferentes subtipos, o que é
importante para o prognéstico e planejamento do tratamento. Além da contagem e
morfologia dos blastos, o mielograma possibilita a avaliagdo de outros componentes
da medula 6ssea, como as células vermelhas (eritroblastos), células brancas
maduras (granulocitos) e plaquetas (megacariocitos). Alteragdes nesses
componentes podem ajudar a entender a extensédo da doenga e sua repercusséo no
funcionamento normal da medula 6ssea. Além disso, durante o mielograma, os
mieloblastos podem exibir bastdées de Auer e apresentar resultados positivos em
reagdes enzimaticas-citoquimicas, como a peroxidase, o negro de Sudam ou a
Naftil-cloro-acetato esterase?.

O exame de citogenética € de extrema importancia no diagndstico e manejo
da LMA. E uma técnica que estuda a estrutura, funcdo e hereditariedade dos
cromossomos presentes nas células, incluindo as células leucémicas. Portanto, na
LMA, muitos casos apresentam alteracbes cromossémicas especificas que sao
caracteristicas da doenca. Essas alteragcdes podem ser observadas através dessa
andlise e sao cruciais para classificar a LMA em diferentes subtipos, o que é
essencial para determinar o prognostico do paciente e selecionar a terapia mais
adequada?®'.

Algumas das alteragdes cromossémicas comuns encontradas na LMA
incluem translocagdes, dele¢des e mutagdes genéticas, como por exemplo, a
translocacao t(15;17) que é associada a leucemia promielocitica aguda (LPA) e
resulta no gene PML-RARA, enquanto a translocacéo t(8;21) esta relacionada a LMA
com maturagdo e envolve o gene RUNX1-RUNX1T1. A identificacdo dessas
alteragcdes cromossOmicas especificas € importante para o progndstico, uma vez
que algumas delas estdo associadas a melhores respostas ao tratamento e maiores
chances de cura. Ainda, a citogenética pode ajudar a monitorar a resposta ao
tratamento ao longo do tempo e detectar possiveis recidivas da doenga. Ademais
nas alteracbes cromossémicas especificas, a citogenética também pode fornecer
informacgdes sobre a ploidia (nUmero de conjuntos de cromossomos) das células

leucémicas, o que influencia no progndstico e o tratamento?'.



Nessa mesma vertente, dentro do diagndstico, a citoquimica € uma técnica
laboratorial usada no diagndstico da LMA para avaliar a atividade de certas enzimas
nas células leucémicas. Esse exame é realizado no aspirado de medula 6ssea ou no
sangue periférico obtido do paciente. Na LMA, a citoquimica é especialmente (util
para identificar caracteristicas especificas das células leucémicas que podem
auxiliar na confirmacdo do diagnostico e na classificagdo da doenga em subtipos
distintos. O exame permite detectar a presenga ou auséncia de enzimas especificas
dentro das células leucémicas, o que pode ajudar os profissionais a diferenciar os
tipos de células envolvidas na LMA?",

Existem corantes especificos utilizados na citoquimica que reagem com as
enzimas presentes nas células, produzindo mudangas de cor ou padrbes especificos
quando observados ao microscépio. Essas mudancgas de coloragdo podem fornecer
informagdes importantes sobre o estagio de maturagdo das células leucémicas, bem
como suas caracteristicas morfolégicas. Por exemplo, a atividade da
mieloperoxidase (MPO) é comumente avaliada pela citoquimica na LMA. A MPO ¢é
uma enzima que esta presente em células mieldides normais, mas pode estar
ausente ou reduzida em alguns subtipos de LMA. A detecgédo ou ndo de MPO nas
células leucémicas é uma das informagdes relevantes para o diagnostico diferencial
e classificacdo da doenca?'.

Nesse método de diagnostico também pode ser util para avaliar a
diferenciacao entre diferentes subtipos de LMA, como a leucemia promielocitica
aguda (LPA), que apresenta granulos de Auer caracteristicos nas células
leucémicas. Essas caracteristicas morfoldgicas e citoquimicas especificas ajudam a
confirmar a suspeita clinica da LMA e a direcionar o tratamento apropriado. E
importante ressaltar que a citoquimica € apenas um dos muitos exames laboratoriais
utilizados no diagnostico da LMA. Ela é frequentemente combinada com outros
exames, como a citometria de fluxo, imunohistoquimica, citogenética e testes
moleculares, para proporcionar uma avaliagdo completa e precisa da doencga,
permitindo assim o tratamento mais adequado para o paciente?®".

Ademais, entre os métodos de diagnostico das leucemias, sao utilizados a
citometria de fluxo e o exame Imunohistoquimico. A citometria de fluxo é realizada
por um dispositivo que faz a contagem exata de milhares de células individualmente,
sendo essencial para um tratamento eficiente da doenca. Na LMA, a citometria de

fluxo desempenha um papel importante no diagnédstico, classificagcdo e



monitoramento da doenga. O procedimento basico da citometria de fluxo consiste
em passar uma suspensao de células através de um fluxo de liquido em uma
corrente continua. A medida que as células passam por um feixe de laser, elas
emitem sinais fluorescentes devido aos marcadores especificos presentes em sua
superficie. Esses sinais sdo capturados e analisados por detectores, permitindo que
cada célula seja rapidamente identificada e classificada com base em seus
marcadores?.

Para a LMA, a citometria de fluxo € usada para avaliar as caracteristicas das
células leucémicas presentes no sangue periférico, na medula 6ssea ou em outras
amostras biolégicas. Ela permite identificar e quantificar as células leucémicas
imaturas (blastos) e compara-las com as células normais do sangue e da medula
Ossea. Alias, a citometria de fluxo € usada para analisar a expressao de marcadores
de superficie especificos nas células leucémicas. Esses marcadores podem ajudar a
diferenciar subtipos especificos de LMA e fornecer informagdes adicionais sobre o
comportamento das células leucémicas [20]. Além do diagnéstico inicial, a citometria
de fluxo pode ser usada para monitorar a resposta ao tratamento ao longo do tempo.
As mudangas na proporcao de células leucémicas em relacdo as células normais
podem ser acompanhadas para avaliar a eficacia do tratamento e detectar possiveis
recidivas da doenca®.

Ja, o exame Imunohistoquimico utiliza anticorpos monoclonais marcados com
substancias fluorescentes para analisar as células do sangue ou amostras da
medula dssea. O exame imunohistoquimico € uma técnica utilizada para analisar as
caracteristicas e a expressao de proteinas especificas nas células da medula 6ssea
ou em outras amostras de tecido obtidas do paciente com LMA. Na LMA, o exame
imunohistoquimico € especialmente util para complementar o diagnostico e ajudar a
distinguir diferentes subtipos da doenca. E frequentemente realizado em amostras
de biépsia de medula 6ssea ou de linfonodos, onde as células leucémicas estéao
presentes em maior quantidade?.

No contexto da LMA, o exame imunohistoquimico pode ser utilizado para
detectar a presenca de antigenos e proteinas caracteristicas de diferentes subtipos
de células leucémicas auxiliando na confirmagdo do tipo especifico da LMA e
diferencia-la de outras doencas que possam apresentar caracteristicas semelhantes.
O exame ainda fornece informacdes adicionais sobre o grau de maturagao das

células leucémicas e sua relacdo com outras células presentes na medula dssea ou



no tecido examinado. Como os anteriores, 0 exame imunohistoquimico € geralmente
realizado em conjunto com outras técnicas de diagnostico, como a citometria de
fluxo, a citoquimica e a citogenética, para fornecer uma avaliagdo abrangente e
precisa da LMAZ.

Outros exames relevante para o diagnéstico da LMA sdo a Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), que é muito sensivel e permite detectar cromossomos
pequenos mesmo em poucas ceélulas leucémicas, e a Hibridizacdo Fluorescente in
situ (FISH), que utiliza corantes fluorescentes para identificar alteragbes
cromossOmicas especificas. Esses métodos de diagndstico tém papel fundamental
na classificacdo da LMA de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) e da classificagdo FAB (French-American-British), que considera

imunofenotipagem, cari6tipo e rearranjo génico (Tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo FAB da LMA, Imunofenotipagem, Cari6tipo e Rearranjo

Génico.
TIPO DESCRIGAO FREQUENCIA FENOTIPAGEM CARIOTIPO PROGNOSTICO REARRANJO
GENICO
M1 Sem maturacao 20% 13,33 inv(3) Desfavoravel EVI1
BCR/ABL
M2 Com maturagao 30% 13,33 1(9;22) Bom ETO/AMLA
M3 Promielocitica e 8% 13,33 1(8;21) Bom PML/RARA
var. microangular
M4 Mielomonocitica 28% 13, 14, 11b, 15 t(15;17) Bom CBFB/MYH11
M5 Monocitica 10% 14, 11b, 15 inv(16) Desfavoravel MLL
a-sem maturagao
-com maturagao
M6 Eritroleucemia 4% Glicoforina A t(11) (923) Desfavoravel
M7 | Megacarioblastica <5% 41 Desfavoravel
MO Minimamente <5% 13, 33, 34 Desfavoravel
diferenciada

Fonte: Classificagdo FAB (French-American-British) apud Schoch, Haferlach (2002).

O PCR é uma técnica laboratorial poderosa que desempenha um papel
importante no diagnéstico e monitoramento da LMA. E utilizada para amplificar e
detectar pequenos segmentos de material genético, como o DNA, presente nas
células leucémicas. A PCR, na LMA, é frequentemente utilizada para detectar
mutacdes genéticas especificas que sao caracteristicas de certos subtipos da

doenca. Essas mutagbes podem estar associadas a diferentes progndsticos e



respostas ao tratamento, tornando a identificacdo dessas alteragdes genéticas
essencial para um tratamento personalizado e adequado para cada paciente?.

A PCR é uma técnica altamente sensivel e especifica, permitindo a detecgao
de mutagbes mesmo em quantidades muito pequenas de células leucémicas. Isso é
particularmente util no diagnostico precoce da LMA e no monitoramento da resposta
ao tratamento ao longo do tempo. Além disso, a PCR pode ser usada para detectar
a presencga residual de células leucémicas apos o tratamento inicial. Essa analise é
conhecida como PCR em tempo real ou PCR quantitativa e permite quantificar a
quantidade de células leucémicas remanescentes apds a terapia. A deteccdo de
uma carga residual de células leucémicas pode indicar a necessidade de terapias
adicionais ou o risco de recidiva da doenca®.

Por fim, a hibridizacao fluorescente in situ (FISH) € uma técnica molecular
adicional empregada no diagnéstico e acompanhamento da LMA. Essa técnica é
especialmente util para identificar alteragdes cromossémicas especificas que sao
caracteristicas de certos subtipos da doenca. Na LMA, as translocagdes
cromossOmicas sao alteragdes genéticas comuns que podem estar associadas a
diferentes tipos de LMA. A FISH permite detectar e visualizar essas translocag¢des
diretamente nas células, utilizando sondas fluorescentes que se ligam a sequéncias
especificas de DNA nas regides cromossémicas de interesse?®.

A técnica de FISH envolve a aplicagcao das sondas fluorescentes as células da
medula 6ssea ou do sangue periférico em amostras do paciente. As sondas
fluorescentes se ligam as sequéncias de DNA-alvo especificas, produzindo sinais
fluorescentes que podem ser observados através de um microscopio de
fluorescéncia. Com a FISH, é possivel identificar a presenca de translocacbes
especificas em células leucémicas, fornecendo informacgdes importantes para o
diagndstico, classificagao e progndstico da LMA, como por exemplo, a translocagéo
t(15;17) que é uma caracteristica da LPA, e sua deteccao por FISH é fundamental
para confirmar o diagndstico dessa forma especifica de LMA?,

Ainda, a FISH também ¢é usada para monitorar a resposta ao tratamento e a
presenca de células leucémicas residuais apds a terapia inicial. Por ser uma técnica
altamente sensivel e especifica, permite a deteccao de alteracbes cromossdmicas
mesmo em baixas quantidades de células leucémicas. Essa capacidade de

deteccdo precisa torna a técnica uma ferramenta valiosa no diagndstico e



acompanhamento da LMA, contribuindo para um tratamento mais personalizado e
eficaz para os pacientes®.

Com um diagnéstico preciso, o tratamento se torna satisfatério. Os
tratamentos para LMA s&o: Quimioterapia, Radioterapia e Transplante de medula
0ssea nos casos infanto-juvenil. A quimioterapia é o tratamento principal para muitas
leucemias, utilizando drogas antitumorais para destruir as células leucémicas. E um
tratamento que pode causar efeitos adversos como nauseas, vdmitos e queda na
contagem de células sanguineas. Na fase de Inducéo, sao utilizados quimioterapicos
como Citarabina e Antraciclinas para eliminar células leucémicas do sangue. A
quimioterapia pode causar a sindrome de lise tumoral, mas pode ser evitada com a
ingestdo adequada de liquidos e medicamentos apropriados?.

A radioterapia € um tratamento utilizado no combate ao cancer, que consiste
na aplicagao de radiagao ionizante para reduzir o tamanho dos tumores e eliminar as
células cancerigenas. O plano de tratamento é personalizado para cada caso,
considerando o tipo de leucemia e a idade do individuo. E uma abordagem eficaz,
especialmente para tumores sélidos, mas pode ser usada em leucemias e linfomas.
No entanto, é aplicada com cuidado devido aos possiveis efeitos adversos nos
tecidos e érgédos em desenvolvimento. Os efeitos colaterais da radioterapia podem
incluir fadiga, nauseas, vomitos e reag¢des cutaneas, e alguns efeitos podem surgir
semanas apos o término do tratamento. A radioterapia € uma ferramenta valiosa no
combate ao cancer, mas a atengdo aos efeitos a longo prazo é importante para
garantir a satde e bem-estar dos pacientes® ?*.

O transplante de medula éssea (TMO) é uma técnica terapéutica empregada
no tratamento de certas doencas hematoldgicas. Nesse procedimento, a medula
O0ssea doente € substituida por células saudaveis, com o objetivo de reconstituir uma
medula éssea saudavel. O procedimento pode ser alogénico, com doador de outro
individuo, ou autogénico, com a medula do préprio paciente. A realizagdo de testes
de compatibilidade é essencial para evitar rejeicdo. O TMO pediatrico é
frequentemente feito com medula 6ssea como fonte de células para transplante. O
procedimento tem avangado nas ultimas décadas, com melhorias significativas nos
resultados devido aos avancos no cuidado de suporte aos pacientes. No entanto,
complicagbes imunoldgicas e efeitos tardios do TMO ainda representam desafios a
serem superados para alcangar resultados ainda mais bem-sucedidos no tratamento

das doencas hematoldgicas em criangas?.



CONCLUSAO

Com base na revisdo de literatura sobre leucemia mieldide aguda e seus
métodos de diagndstico pode-se compreender mais profundamente sobre essa
doenga complexa e grave. Este estudo permitiu explorar diversos aspectos da LMA,
desde a sua epidemiologia e caracteristicas clinicas até os métodos de diagndsticos,
aspectos celulares relevantes e tratamentos.

Portanto, o diagnodstico preciso da LMA é essencial para a escolha do
tratamento adequado e obtengdo de melhores resultados para o pacientes. As
diferentes abordagens diagnosticas incluem a analise do sangue periférico, aspirado
de medula 6ssea (mielograma), citometria de fluxo, bidpsia de medula déssea e
exames citogenéticos e moleculares. Cada um desempenha um papel crucial na
identificacdo da doenca e na determinagao de subtipos especificos da LMA.

Os aspectos celulares também desempenham um papel fundamental no
diagnostico da LMA. Assim, compreende-se a importancia da morfologia dos blastos
mieldides, a deteccdo de alteragdes citogenéticas e a identificagdo de mutacdes
genéticas especificas que podem fornecer informagdes valiosas sobre o progndstico
e o tratamento dos pacientes. No entanto, novas pesquisas sao necessarias para
identificar biomarcadores precisos, que possam auxiliar no diagndstico precoce e no

desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas.
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