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Resumo:

A leucemia miel6ide aguda (LMA) constitui um grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas,
sendo o tipo mais comum e mais agressivo, o conhecimento das técnicas laboratoriais de diagnosticos
estdo em constante evolucdo, a fim de se ter uma melhor resposta de cura. Observando a viséo clinica,
um diagndstico de neoplasia é de dificil, devido ndo se tratar de uma afirmacédo concreta de sua causa,
isso entdo, realca a importancia do diagndstico laboratorial e da inovagéo frequente dos métodos. O
objetivo deste estudo foi identificar e diferenciar os métodos diagnosticos da LMA, através de uma
pesquisa integrativa de literatura, descritiva e exploratoria, utilizando a base de dados como
PUBMED e Google Académico referente aos métodos laboratoriais utilizados para identificacdo e
diferenciacéo da LMA e sua evolugdo.

Palavras-Chaves: leucemia mieléide aguda, exames laboratoriais, diagnéstico da LMA.

Abstract:

Acute myeloid leukemia is a heterogeneous group of hematological neoplasms, being the most
common and most aggressive type, knowledge of laboratory diagnostic techniques is constantly
evolving, in order to have a better cure response. The objective of this work was to carry out a
literature review on the laboratory methods used to identify and differentiate AML and its evolution.
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Observing the clinical view, a diagnosis of neoplasm is difficult, because it is not a concrete statement
of its cause, this then highlights the importance of laboratory diagnosis and frequent innovation of
methods.

Keywords:Acute myeloid leukemia, laboratory tests, diagnosis.

1. INTRODUCAO

A medula dssea é um 6rgdo que tem extrema importancia na vida de um ser humano, dentre
suas funcbes esta a regulacdo da producdo de células sanguineas, que orienta: formacao,
desenvolvimento, diferenciacdo e maturacdo das células. Este processo ocorre a partir das células-
tronco, que por serem indiferenciadas dispGe da competéncia de gerar variedade de tipos celulares e
linhagens especificas como: linféide e mieldide. A linhagem linféide da origem génese a linfécitos,
enquanto a mieloide origem a eritrocitos, leucocitos e plaquetas ( LOPES, 2022).

Em um corpo saudavel o inicio da proliferagdo mitotica das células mieldide granulociticas
acontece na medula Gssea e apoés isso, as células migram para o sangue periférico para desempenhar
suas fungdes. O descompasso deste sistema é ocasionado por mutacdes do DNA (&cido
desoxirribonucleico), que provocam a desordem funcional e proliferacdo desregulada. Os elementos
figurados do sangue com desordem genética se multiplicam rapidamente, mas ndo amadurecem,
resultando na presenca aumentada de células imaturas (blastos) no sangue periférico e na medula
0ssea, configurando-se em uma neoplasia hematoldgica ( BRAGA, 2020).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) em 2020, foram notificados 10.810 novos
casos de leucemia mieldide aguda, e houve um total de 7.370 6bitos, sendo 4.014 homens e 3.356
mulheres. E o estudo realizado pelo Observatorio de Oncologia, em dez anos (2008-2017) o Brasil
teve cerca de 63 mil mortes por leucemias, sendo que 36% foram causadas pela leucemia mieldide
aguda (LMA) (Atlas de Mortalidade por Céancer - SIM, 2020).

A LMA constitui um grupo heterogéneo de neoplasias clonais que atinge celulas do tecido
hematopoiético, sendo o tipo mais comum e mais agressivo, sua etiologia ndo esta totalmente
elucidada mas, segundo a Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH) os principais fatores sdo exposi¢do a altas doses de radioatividade e produtos quimicos como

benzeno e pesticidas. A desregulacao celular ocasionada por este tipo de leucemia, provoca problemas
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sisttmicos, que geram sinais inespecificos como fadiga, infeccGes recorrentes e aparecimento de
hematomas com facilidade os quais motivam a procura de um médico e realizacdo de exames
(SOUSA, 2018;TRESSO, 2021).

Durante grande parte do século XX e inicio do século XXI, o padrdo de tratamento e
diagnostico permaneceu inalterado, e as curvas de sobrevida estagnadas por décadas. Descobertas
recentes de fatores moleculares da leucemogénese e progressdo da doenca levaram a resultados mais
especificos e assertivos. Em 1976, um grupo de hematologistas propds a classificacdo Franco-
Americo-Britanico (FAB), que se tornou um sistema mundialmente aceito para classificacdo das
leucemias agudas e é, ainda hoje, o maior ponto de referéncia e de correlagcdo para com as outras
classificagdes. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) introduziu um novo esquema de classificacdo para neoplasias mieloides em 2001 e o
revisou em 2008, e realizou a categorizagdo enfatizando fatores morfoldgicos, genéticos e clinicos (
NEWELL, 2021; PELVOVITS, 2020).

A classificagdo inicial exigia 30% de mieloblastos para o diagndstico de LMA, mas as
diretrizes revisadas da OMS reduziram o limite para 20% de blastos. A mais recente revisdo da OMS
ocorreu em 2016 a qual atualizou as categorias previamente definidas de LMA, incorporando novos
marcadores de diagnostico e mutacdes genéticas especificas. Assim o aperfeicoamento da
classificacdo FAB, distribui 8 subtipos morfologicamente distintos de LMA: M0 a M7, o que é de
extrema importancia para um bom prognéstico e reducdo de falhas no tratamento, para isto utiliza-se
exames citomorfoldgicos, citoquimicos, imunofenotipicos e analise molecular para classificar
adequadamente cada subtipo (MARQUES, 2018).

O hemograma é o primeiro passo para a investigacao laboratorial do paciente com suspeitas
de leucemia, o qual averiguasse quantidade de blastos, eritrocitos, plaguetas e leucocitos. O
mielograma, por ser a pungdo aspirativa da medula éssea, tem o0 objetivo de verificar o seu
funcionamento. A imunofenotipagem é considerada o método de escolha para delinear com precisdo
a linhagem hematopoiética e o estagio de diferenciacdo das células tumorais. A citogenética oferece
uma melhor classificagdo da doencga leucémica, fornece informagBes progndsticas e se torna
extremamente importante na determinacdo da estratégia de tratamento mais adequada ( LOPES,
2020).
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Para o diagndstico, prognoéstico e tratamento de leucemia é necessario uma equipe
multiprofissional, o biomédico tem um papel significativo dentro desta equipe, ao qual compete a
realizacdo dos exames laboratoriais e emissao de laudos.

Resolucdo CFBM n° 0036, de 5 de outubro de 1991
O profissional analista clinico tem competéncia para coletar amostras e
realizar todos os tipos de exames de Analises Clinicas, como o0s
processamentos de sangue, analises pré e pds-transfusionais, bem como a
analise dos demais fluidos corporais, emitir e assinar os respectivos laudos.

A Resolucdo CFBM n° 78 de Abril de 2002 respalda:

Art. 5°- § 2° Os Biomédicos com habilitagdo em Patologia (Analises Clinicas)
ou em Biologia Molecular sdo aptos e autorizados a atuar na area de Biologia
Molecular, a saber: coleta, analise, interpretacdo, emissdo e assinatura de
laudos e de pareceres técnicos [...]

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa integrativa e descritiva baseada em revisao da literatura . As bases de dados
que foram utilizadas séo PUBMED e Google Académico. Para realizagédo desta pesquisa foi elaborado
uma busca prévia nas bases de dados citadas com o uso dos descritores leucemia mieldide aguda;
exames laboratoriais; diagnéstico da LMA; esses artigos abordam de maneira completa o contetdo
em estudo, os artigo incluidos nesta revisao sdo do periodo entre 2018 — 2022, e excluidos artigos que
ndo contribuiram de modo a conter informacdes desatualizadas e desnecessarias para 0 objetivo

proposto.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Hemograma

Popularmente conhecido como exame de sangue, 0 hemograma é rotineiramente solicitado
pelos médicos. No qual se realiza uma pung¢do venosa no paciente para se obter amostras de sangue
que irdo passar por testes quimicos, averiguacdo morfoldgica através da microscopia. O exame

determina o ndmero de elementos figurados (eritrocitos, leucdcitos e plaquetas), morfologia e a
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porcentagem de hemoglobina. Sendo assim, alteragdes neste exame séo o principal sinalizador de que
uma pessoa possa estar com alguma neoplasia hematolégica (LIRA, 2019; PEREIRA, 2019).

O hemograma é responsavel por mostrar a resposta da funcdo da medula 6ssea a producao
adequada de células, diferenciacdo das linhagens e a maturacao celular, assim, pode identificar se o
desempenho funcional das células esta acontecendo normalmente (Figura 1). E possivel relatar dois
estagios da leucemia, o inicio do desenvolvimento da leucemia na medula 6ssea, quando ela toma a
medula, ha substituicdo por células neoplasicas e fibrose medular, portanto desenvolve uma
pancitopenia, e 0 estagio em que ocorre a expansdo na medula, e os blastos véo para a corrente
sanguinea ocasionando uma bicitopenia (anemia + plaquetopenia) ( HAFERLACH, 2020).

Figural - Hematopoiese da linhagem mieloide.
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Fonte: BAIN, 2019

Pessoas com LMA podem apresentar reducdo de globulos vermelhos demonstrando uma
anemia crescente, nivel de hemoglobina abaixo (menor que 12g/dl), plaquetas baixas (menor que
100.000/mm3) e mais de 20% de blastos, ha uma grande probabilidade de ser uma leucemia aguda.
Cerca de 40% dos pacientes apresentam niveis de leucocitos abaixo de 10.000/mm, ou leucocitose
devido aum nimero elevado de blastos (leucdcitos imaturos), as figura 2 e 3 apresentam comparacdes

entre esfregaco sanguineo normal com esfregaco de indicativos de LMA (ABRALE, 2020; DUTRA
et al. 2020).
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Figura 2 - Esfregaco sanguineo, mostrando blasto com multiplos bastonetes de Auer ( seta)
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Fonte: Atlas de hematologia LACES, 2018.

Figura 3 - Esfregaco sanguineo, mostrando um promieldcito com maltiplos bastonetes de

Auer (esquerda) e Esfregaco sanguineo com neutréfilo normal ( direita).
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Fonte:BAIN, 2019.

3.2 Mielograma

O mielograma é um exame invasivo, onde é realizada a puncdo da medula 6ssea. Por isso é
solicitado quando ocorre alteragdes significantes no hemograma, que indicam certas situacées clinicas
especificas como: anemia, leucopenia, trombocitopenia, elevagdes inexplicadas no nimero de
leucdcitos, células anormais circulantes, estadiamento clinico de neoplasia e hipercalcemia
inexplicada. (SANTOS, 2019)

O exame permite analisar e definir marcadores nas células que estdo presentes na membrana
e citoplasma de cada célula leucémica, diferenciando o subtipo da doenca. A medula na LMA, pode
se apresentar hipercelular proveniente de blastos cuja morfologia deve ser analisada para distinguir
os diferentes tipos de células como os mieloblastos com presenca de bastdo de Auer (figura 4),

promieldcitos (figura 5), monoblastos e promondcitos na leucemia monocitica e megacarioblastos na
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leucemia megacariocitica.( MARQUES, 2018). Figura 4 - Esfregago de mielograma mostrando
mieloblasto, com presenca de bastdo de

Auer (seta).

Fonte: Atlas de hematologia LACES, 2018.

Figura 5 - Filme de medula 6ssea mostrando promieldcitos hipergranulares, um deles com maultiplos

bastonetes de Auer

Fonte:BAIN, 2019.

3.3 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem por citometria de fluxo, € um exame usado para classificar as células
conforme o tipo de antigeno em sua superficie. As células da leucemia podem ter diferentes antigenos
em sua superficie que irdo depender de sua linhagem, ou seja, se sdo mieldide ou linféide, e também
de seu estagio de desenvolvimento. O exame é realizado por uma combinacdo de padrbes e
intensidade da expressdo do antigeno, o que melhora o rendimento diagndstico, auxilia no tratamento,
prognostico e monitoramento da neoplasia. (ARAUJO, 2021; SANCHEZ, 2020).
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A tecnologia de imunofenotipagem por citometria de fluxo distingue clones de leucemia por
caracteristicas fenotipicas, que também ajudam a definir com precisdo o estado clinico dos pacientes
e ajudam a alcancar um bom tratamento, mostrando moléculas de superficie celular alteradas e
marcadores de CD (do inglés, "cluster of differentiation™) confirmando o diagnéstico de LMA, que
se assemelha a citometria de fluxo. Existem certos antigenos mais associados as células da LMA
como CD17, CD13, CD33, CD65, CD14, CD64, CD41, CD61 que estdo presentes como marcadores
de superficie celular mais utilizados nesta confirmacédo. Cada subtipo determinado pela OMS em 2016
apresenta antigenos especificos como demonstra a tabela 1. (COSTA et al., 2018; MARQUES; 2020).
Tabela 1 - Subtipo de leucemia mieldide aguda e seus respectivos marcadores fenotipicos

Subtipo de LMA Descricéo Marcadores fenotipicos

MO Minimamente CD13, CD33, CD34
diferenciada

M1 Sem maturagéo CD13, CD33
M2 Com maturacao CD19 ou CD56 + CD33 e CD13
M3 Promielocitica e CD13eCD3 +CD34

var.microgranular

M4 Mielomonocitica CD13, CD14, CD15 E CD11b

M5 Monocitica a-
sem maturacao b- CD14, CD11b, CD15
com maturacao

M6 Eritroleucemia Glicoforina A

M7 Megacarioblastica CD41, CD42 ou CD61 positivos
Fonte:NARAYANAN D, Weinberg OK. How I investigate acute myeloid leukemia. Int J Lab
Hematol. 2020

3.4 Citogenetica
A citogenética engloba as tecnicas de analise cromossdmica e estudos de Hibridag&o in situ
por Fluorescéncia (FISH), para se prover a melhor classificacdo da LMA, escolha terapéutica,

definicédo de progndstico e eventual deteccao posterior de doenca residual, recaida ou evolugéo clonal.
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Enquanto a analise cromossdmica permite uma avaliacdo abrangente do genoma através de estudos
numéricos e estruturais, o FISH fornece uma abordagem direcionada a bandas especificas dos
cromossomos e mais rapida. Tais exames citogenéticos permitem avaliar: delegdes, translocagdes,
inversdo, perda ou alteracGes cromossémicas, 0 qual esta descrito a classificacdo atualizada da OMS
que permite definir o subtipo de LMA ( NARAYANAN, 2020).

A analise cromossdmica € realizada por bandas em metafase. Sabe-se que, células nao
malignas geralmente tém um cariétipo normal (46,XX ou 46,XY), enquanto o cariétipo leucémico
pode apresentar aberracdes cromossdémicas numeéricas ou estruturais adquiridas. Cerca de 75% das
LMA apresentam alteracdes de cariétipo sendo mais comuns a t(15;17), t(8;21), inv(16), alteracoes
envolvendo 1123, trissomia 8, monossomia 7, monossomia 5, trissomia 21 e perda do X ou Y
(ARBER, 2018).

A hibridacdo in situ por fluorescéncia (FISH) € uma técnica que utiliza uma sequéncia de
DNA complementar a sequéncia alvo que se pretende pesquisar. Existem sondas para diversos loci
génicos bastante Uteis na pratica didria. A vantagem desta técnica reside fundamentalmente em trés
aspectos: rapidez, sensibilidade e especificidade. A FISH detecta a maioria das alteracGes
cromossdmicas (translocacOes), alteragdes minimas recorrentes e pode ser usado para detectar
alteracOes especificas nos cromossomos, através de amostras de sangue ou da medula 6ssea (
TRESSO, 2021; HAFERLACH, 2020).

Na 42 edicdo revisada da classificacdo da OMS publicada em 2017, houve a atualizacdo do
perfil genético dos 8 subtipos de LMA determinados de MO até M7 ( Tabela 2); Por fazer parte de um
grupo heterogéneo, os casos sdo estratificados em grupos de risco favoravel, intermediario e
desfavoravel com base em seu perfil citogenético (Tabela 3) (HWANG, 2020; TALLMAN, 2019).

Tabela 2 - Perfil citogenético dos subtipos de LMA de acordo com a classificagdo da FAB.

Subtipo de LMA Descricao Cario6tipo
M1 Sem maturagao inv (30)
t(9;22)

M2 Com maturacao t(8;21)
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M3 Promielocitica 1(15:17)
var.microgranular
M4 Mielomonocitica inv(16)
M5 Monocitica a- t(11)(g23)
sem maturacao b-
com maturacao
M6 Eritroleucemia -
M7 Megacarioblastica t(1;22)(p13.3;913.3)
MO Minimamente diferenciada -

Fonte: BENNETT et al. Proposals for the classification of the acute leukemia.

French-American-British (FAB) Cooperative Group.

Tabela 3 - Alteragdes cromossdémicas da LMA e seu progndstico

Alteragdes cromossémicas Prognostico

Translocagdo entre cromossomos 8 e 21 Favoravel
Inversdo do cromossomo 16
Translocagdo entre cromossomos 15 e 17

Trissomia do cromossomo 8

Translocacdo entre cromossomos 9 e 11 L.
¢ Intermediario

Delecdo de parte do cromossomo 5 ou 7
Translocag&o ou inversdo do cromossomo 3
Translocag&o entre os cromossomos 6 e 9

Translocagdo entre 0os cromossomos 9 e 22 Desfavoravel
Anormalidades no cromossomo 11
Monossomia
Alteracdes complexas envolvendo 3 ou mais cromossomos
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Fonte: ABRALE. Manual - LMA. Tudo sobre a Leucemia Mieloide Aguda. Nov, 2020

4. CONSIDERACOES FINAIS

Observando a visao clinica, até concluir um diagndstico de neoplasia sdo necessarios varios
recursos para sua determinacgéo, devido néo se tratar de uma afirmacdo concreta de sua causa, isso
entdo, realca a importancia do diagndéstico laboratorial e da inovacdo frequente dos métodos, 0s
mesmos sdo portanto, essenciais para 0 acompanhamento e evolugdo da leucemia. Os exames
laboratoriais ajudam nao s6 no diagndstico mas também na assisténcia do pré e pos tratamento, o que
faz com que seja indispensavel a qualidade e compromisso do laboratério desde a coleta até a
liberacdo do laudo, bem como o compromisso do paciente em tratamento.

Das perspectivas multiprofissionais, 0 hemograma € o sinalizador de possiveis alteraces na
medula dssea, indicando a necessidade ou ndo de prosseguir com exames mais especificos e com
maior sensibilidade para identificar a causa das alteracbes. O mielograma permite diagnosticar este
tipo de doenca com um resultado confidvel para distinguir a linhagem acometida pela neoplasia e o
grau (agudas ou cronicas), mas o uso deste, ndo anula a necessidade dos outros, sendo que sao
fundamentais para o acompanhamento do tratamento e a analise da sua eficacia.

Os exames realizados para o diagnostico de leucemia mieldide aguda sdo imprescindiveis, a
bem pouco tempo atras, o diagnostico da LMA era baseado exclusivamente na morfologia e na
citoquimica do sangue e da medula Ossea. Atualmente, a citogenética tem demonstrado sua
importancia no diagnostico, além da detec¢do de alteracdes cromossémicas é responsavel por uma
classificacdo precisa dos subtipos de LMA. Conquanto a imunofenotipagem se faz util, ndo somente
em relacdo ao diagnostico da doenga como também na classificagdo, no prognostico, estadiamento,
monitoramento, e principalmente na diferenciacdo e caracterizacdo fenotipica das células

hematopoiéticas patoldgicas.
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