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RESUMO

A leucemia, uma alteragdo neoplasica de célula tronco hematopoiéticas, pode ser classificada de
acordo com a linhagem e grau de maturagdo celular em leucemia aguda e cronica. Na leucemia aguda,
os leucdcitos multiplicam-se rapidamente, perdem a capacidade de maturagdo mantendo-se como
blastos circulantes, tanto na medula 6ssea quanto em sangue periférico, enquanto nas leucemias
cronicas, a alteracdo genética, na sua maior parte, segue para a maturacao celular, maior proliferacao
celular e resisténcia a apoptose. Os primeiros sistemas de classificagdo das LA foram baseados
somente em investigacdes citomorfolégicas e citoquimicas. Atualmente, os exames laboratoriais que
envolvem o diagndstico das leucemias, permitem ampliar os tipos e subtipos de leucemias. Os exames
de triagem como hemograma e mielograma s&o Uteis para a verificacdo da presenca anormal de blastos
em sangue periférico e medula 6ssea respectivamente. Exames como imunofenotipagem nos permitem
diagnosticar a natureza mieloide ou linfoide dos blastos e grau de maturacéo celular envolvido em casa
subtipo de leucemia, enquanto a citogenética, através das alteracdes cromossdmicas que envolvem
cada mutacao, ja séo (teis para a determinacdo do prognéstico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia. Investigacéo laboratorial. Diagndstico.

ABSTRACT

Leukemia, neoplastic hematopoietic stem cell alteration, can be classified according to the lineage and
degree of cell maturation in acute and chronic leukemia. In acute leukemia, leukocytes multiply rapidly,
lose the ability to mature while remaining as circulating blasts, both in bone marrow and peripheral
blood, while in chronic leukemias, the genetic alteration, for the most part, follows cell maturation,
greater cell proliferation and resistance to apoptosis. The first classification systems of acute leukemias
(ALs) were based only on cytomorphological and cytochemical investigations. Currently, laboratory tests
that involve the diagnosis of leukemias allow to expand the types and subtypes of leukemias. Screening
tests such as blood count and myelogram are useful to check for abnormal presence of blasts in
peripheral blood and bone marrow respectively. Tests such as immunophenotyping allow us to diagnose
the myeloid or lymphoid nature of blasts and degree of cell maturation involved in each leukemia
subtype, while cytogenetics, through the chromosomal changes that involve each mutation, are already
useful for determining the prognosis of the patient.
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RESUMEN

La leucemia, una alteracién neoplasica de las células madre hematopoyéticas, se puede clasificar
segun el linaje y el grado de maduracion celular en leucemia aguda y cronica. En la leucemia aguda,
los leucocitos se multiplican rapidamente, pierden la capacidad de madurar, permaneciendo como
blastos circulantes, tanto en la médula ésea como en la sangre periférica, mientras que en las leucemias
cronicas, la alteraciéon genética, en su mayor parte, sigue la maduracion celular, una mayor proliferacion
celular y resistencia a la apoptosis. Los primeros sistemas de clasificacion de ELA se basaron
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Unicamente en investigaciones citomorfoldgicas y citoquimicas. Actualmente, las pruebas de laboratorio
gue implican el diagndstico de leucemias permiten ampliar los tipos y subtipos de leucemias. Las
pruebas de deteccion, como el hemograma y el mielograma, son Utiles para detectar la presencia
anormal de blastocitos en la sangre periférica y la médula ésea, respectivamente. Pruebas como el
inmunofenotipado nos permiten diagnosticar la naturaleza mieloide o linfoide de los blastos y el grado
de maduracion celular implicado en el subtipo de leucemia domiciliaria, mientras que la citogenética, a
través de los cambios cromosémicos que implican cada mutacion, ya son Utiles para determinar el
prondstico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Leucemia. Investigacion de laboratorio. Diagndstico.

INTRODUCAO

O sangue é um tecido conjuntivo fluido formado basicamente por 90 % de plasma capaz de
veicular proteinas, vitaminas, minerais, compostos nitrogenados, sais e ions, além de 10% de
elementos sanguineos que compreendem eritrcitos, leucocitos e plaquetas. Os eritrocitos, produzidos
a partir da maturacéo da célula tronco hematopoiética através do estimulo da eritropoietina, apresenta
meia vida de aproximadamente 120 dias, com principal funcéo de transporte de oxigénio em funcéo da
grande quantidade de hemoglobina que apresenta. Os leucdcitos ou globulos brancos possuem a
funcéo de defesa e imunidade do organismo, sendo classificados em relacdo a morfologia de nucleo
em monomorfonuclear e polimorfonuclear @,

As propriedades funcionais dos leucécitos variam conforme a categoria a que pertencem. Os
neutrdfilos, basdfilos, eosindéfilos, apresentam como contetdo citoplasmético granulos especificos para
a funcdo que exercem, sendo diferente dos linfdcitos e mondcitos considerados agranulécitos. A
sobrevida dos leucdcitos no sistema circulatério € curta, apresentando vida média de poucas horas até
12 dias, exceto no caso dos mondcitos que podem viver de meses a anos @,

As plaquetas ou trombdcitos, fundamentais para o processo de hemostasia, sdo fragmentos
celulares anucleados formados na MO a partir da fragmentacao citoplasmatica do megacariocitos e sua
producéo depende da liberacédo da trombopoetina, um horménio glicoproteico produzido no figado e no
cortex renal @,

O processo de producé@o de células e dos elementos sanguineos ocorre constantemente
através de estimulos liberados por variadas células no organismo e por células da prépria medula
Ossea, como fatores de crescimentos, hormfnios e vitaminas que chegam aos precursores
hematopoiéticos (stem cell ou célula tronco hematopoiética) iniciando seu processo de divisdo e
maturacdo. Dependendo da linhagem celular, o processo de maturagéo celular pode variar de 7 a 11
dias e uma vez completo, deixam a medula 6ssea migrando para corrente sanguinea e ou 6rgéaos
linfoides @,

A leucemia, uma patologia caracterizada pela proliferacdo neoplasica de células
hematopoiéticas oriundas de um mesmo clone, pode ser classificada de acordo com a linhagem celular
e pelo grau de maturacéo celular em leucemias agudas e crénicas. Na leucemia aguda, os leucdcitos
multiplicam-se rapidamente, perdem a capacidade de maturacdo e ndo conseguem realizar suas
funcdes basicas. O tipo de célula imatura e seu grau de maturacdo pode ser identificada através de

imunofenotipagem e desta forma, as leucemias agudas podem ser classificadas em variados subtipos.



Nas leucemias cronicas, a alteracdo genética, na sua maior parte, ndo afeta a maturacdo
celular e sim a proliferacéo e resisténcia a apoptose. A leucocitose, tanto de linhagem linféide como de
linhagem miel6ide é uma condi¢do que ja permite a identificacdo da linhagem envolvida, porém pode
levar a um diagndstico equivocado, pois como desenvolve-se de maneira lenta e progressiva, pode ser

confundida com quadros infecciosos 4567,

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é realizar um levantamento bibliografico referente as variadas
formas de diagndstico laboratorial utilizado para a diferenciacéo entre os tipos e subtipos de Leucemia

Mieloide e Linféide aguda.

JUSTIFICATIVA

Considerando que a complexidade do quadro de LMA e LLA promove um alto indice de
mortalidade por mudancas significativas no tecido sanguineo que dificultam o tratamento do paciente,
é de fundamental relevancia que o diagnéstico clinico e laboratorial seja preciso e inequivoco, para
tanto, a atuagdo do biomédico qualificado em analises clinicas € essencial, principalmente no que tange

a manipulagdo, processamento e interpretacéo dos resultados.

METODOLOGIA

O presente estudo foi uma revisao da literatura realizada por meio de busca on-line de artigos
cientificos, a partir das principais bases de dados bibliograficos em: Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), Google Académico, Pubmed (US National Library of medicine), Biblioteca Virtual em Saude
Ministério da saude (BVSMS), livros e sites cientificos, dentre os materiais coletados foram utilizados
artigos de revistas, dissertacBes e teses. Os contetdos foram selecionados a partir de artigos

publicados em sua maioria entre os anos de 2013 e 2023.

LEUCEMIAS AGUDAS

Caracterizadas como uma alteracdo genética na célula tronco hematopoiética de origem
linfoide ou mieloide, as leucemias agudas cursam com a proliferagdo neoplasica de um clone
hematopoiético alterado que perde sua capacidade de controle do ciclo celular e da sua capacidade de
maturacio @,

As leucemias agudas apresentam maior incidéncia na populacao infanto juvenil. Nas Ultimas
décadas a taxa de mortalidade obteve valores decrescentes devido aos avancos de tratamentos e
terapias, principalmente em paises de primeiro mundo com alta renda, enquanto em paises da América
latina a diminuicdo na taxa de mortalidade em relagcdo a este cancer pediatrico, ndo se manteve na
mesma proporgcado e somente conseguiu-se atingir esta diminuicdo em periodos mais longos. Estima-
se que de todos os casos de cancer, 25,6% atingem jovens na faixa etaria de 0 a 19 anos. Diminuindo-
se a faixa etaria para 14 anos a porcentagem aumenta para 33,2% com predominancia das leucemias

de linhagem linféide, sendo menos comum as de linhagem mieléide .
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Segundo os estudos epidemioldgicos, no Brasil, de 1980 a 2015 ocorreram 10.135 6bitos em
criancas e adolescentes sendo 5.854 6bitos correspondentes ao sexo masculino e 4.276 ao sexo
feminino e cinco 6bitos nao foram revelados o género. Estes dados foram fornecidos pelo sistema de
informacdes sobre mortalidade (SIM), que é gerenciado pelo Ministério da Saude e notou-se a
diminuigdo da taxa de mortalidade de 2,73 para 1,58 de 100 mil habitantes. Caso seja feita uma analise
mais profunda dividindo-se os tipos de leucemias, os nimeros demonstram reducdes respectivamente
de 1,21 para 0,98 de 100 mil habitantes para leucemia linféide e 0,83 para 0,45 de 100 mil habitantes
para leucemia mieléide. Cabe ressaltar que estes dados abrangem todas as 26 capitais dos estados
brasileiros e Distrito Federal ©),

Os centros que oferecem assisténcia de tratamento oncolégico financiados pelo SUS foram
essenciais para reducdo da taxa de mortalidade, entretanto apenas as grandes capitais usufruem
destes centros, consequentemente, os resultados foram superiores nos estados com melhores
condi¢gBes socioecondmicas e o0 mesmo vale para as familias, pois devido aos deslocamentos de
domicilio para o tratamento de longo prazo alguns acabam abandonando o tratamento e isto reflete
nos indices de mortalidade, a porcentagem de desisténcia varia de 16% a 50% .

Em relacdo a leucemia mieldide aguda ha uma peculiaridade, pois, a incidéncia dos casos
aumenta quanto maior for a idade do individuo podendo ocorrer em criancas e adolescentes também,
porém sendo mais incomum, nas criancas. Cerca de 15 a 20% dos casos sao diagnosticados com
leucemia mieldide aguda ja nos adultos a porcentagem aumenta para 80% @,

As Ultimas estatisticas do ano de 2018, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
demonstraram que eram estimados 10.800 novos casos de leucemia sendo 5.940 para o sexo
masculino e 4.860 para o feminino ©.

Os principais sinais e sintomas observados nas leucemias agudas sdo consequéncias do mau
funcionamento da medula 6ssea liberando células defeituosas e imaturas na circulagdo sanguinea.
Devido a baixa quantidade de células saudaveis, 0 paciente apresenta anemia causando-lhe palidez,
fadiga, letargia, inclusive trombocitopenia acarretando frequentes hemorragias. Os leucécitos também
sdo afetados apresentando quadros de leucocitose e leucopenia, assim o paciente € suscetivel a
diversas infeccbes pela sua imunidade baixa ©.

Os blastos ao atingirem o sangue periférico acabam se infiltrando em alguns érgéos causando
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenomegalia e devido a esses aumentos acabam causando dores
abdominais, dores Gsseas ou articulares pela expansdo da medula 6ssea e a invasédo no periosteo.
Caso as células leucémicas afetem o sistema nervoso central, 0os pacientes apresentam cefaleia e
nauseas, mas ndo sao tdo comuns quantos os demais sintomas citados. Outros sintomas que podem
ser encontrados séo febre, alteragdes nas fungbes hepaticas e renais ©.

CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS AGUDAS

As leucemias sao classificadas de acordo com o tipo celular envolvido e o grau de maturagao
das células. Os primeiros sistemas de classificacdo das LA eram baseados somente em investigacfes

citomorfolégicas e citoquimicas. Atualmente, as formas de classifica¢éo citoquimicas estdo em desuso.



Os estudos citomorfoldgicos ainda sdo importantes pois evidenciam presenca de granulosidade
citoplasmatica ou bastdes de Auer, achados mais caracteristicos de LMA ©),

A classificacdo segundo o grupo Franco Americano Britanico (French-American-British — FAB)
de 1976 é baseada na morfologia e citoquimicas e atualmente complementada pela imunofenotipagem
O grupo FAB considera a instalacdo de leucemia através da presenca de mais de 30% de blastos na
medula 6ssea ©.

A classificacdo MIC é baseada pela andlise de morfologia, imunofenotipagem e citogenética. A
imunofenotipagem revela a expresséo de antigenos na superficie celular tendo informag8es como base
de painéis de anticorpos monoclonais, diferenciando-as entre mieldide e linféide. H4 minorias que
apresentam tracos de linhagem mieldide e linféide, isso é denominado leucemia de linhagem hibrida,
mista ou bifenotipicas aguda (BAL) .

O grupo Europeu (European Group for the Immunological Classification of Leukemias — EGIL)
classifica as leucemias apenas pela imunofenotipagem; enquanto a OMS classifica as leucemias
qgquanto as caracteristicas morfologicas, imunofenotipicas além de genético-moleculares e
diferentemente do grupo FAB, considera a leucemia instalada com a presenca de mais que 20% de
blastos na medula 6ssea .

O diagnéstico morfolégico analisa 200 células do sangue e 500 células no mielograma para
saber a porcentagem dos blastos, a identificacdo das linhagens comprometidas, a determinacéo do
grau de maturacéo das células tronco e comportamento das anormalidades displasicas ©.

Os estudos imunologicos e moleculares mostram que muitas LA 's podem apresentar
caracteristicas de mais de uma linhagem celular. Estas observacdes permitiram que fossem entédo
descritas duas categorias de LA que demonstram “infidelidade de linhagem”, sdo elas: LLA com
antigenos associados a linhagem miel6ide (LLA My+) e LMA com antigenos associados a linhagem
linféide (LMA Ly+). Os estudos dos imunofenétipos sublevam para 99% o percentual de casos que sao
separados e classificados corretamente admitindo identificar a linhagem celular e os diferentes estagios
de maturacéo da célula ©®.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é caracterizada por uma doenca clonal do tecido
hematopoiético, pela produgéo anormal de células caracterizadas pela linhagem miel6ide (mieloblasto),
sendo assim, a infiliracdo da medula é frequentemente acompanhada de neutropenia (diminuicao de
neutréfilos no sangue), anemia (diminuicdo da taxa de hemoglobina) e plaquetopenia (diminuicdo de
plaguetas no sangue), sendo essas doencas, caracterizadas por baixas concentracdes de células
sanguineas. De acordo com o sistema de classificacdo French-American-British (FAB), as LMA sédo
ainda morfologicamente classificadas em oito tipos de acordo com seu estagio: LMA M0 a M7 @,

Estes fendtipos de LMA, podem ser visualizados nas figuras 1 a seguir, a subclassificacdo da
LMA 0,1,2 e 3, sob o ponto de vista histoldgico:



Figura 1- Histologia das subclassificacdes da LMA
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Fonte: Oliveira, 2021

Em relagcdo as caracteristicas morfologicas tém-se que a LMO, tem blastos muito
indiferenciados, sendo que a citologia e sua imunocitoquimica ndo definem dados especificos, A LM1
j& possui blastos indiferenciados em alta % (>30%). Pouca maturacdo para mieloblasto. Além do
surgimento de bastonetes de Auer as vezes.

A Leucemia M2, também possui blastos indiferenciados (30%) e diferenciacao até promielécito
(<20%). Citoplasma e granulos azurofilos e bastonetes de Auer. A LM3, é caracterizada pela presenca
de promieldcitos hipergranulares (M3 classica), mas pode apresentar variagbes com presenca de
células hipogranulares (M3v). A Me hipergranular é considerada uma das leucemias mais agressivas,
pois pode desencadear um quadro trombético importante. A presenca de Bastonetes de Auer € comum
e o nlcleo reniforme ou bilobado @9

O subtipo M4 (figura 2) mielomonocitica, sdo células monociticas (20% dos casos, possuli
eosinofilia), sendo considerados critérios como 30% de mieloblasto e linhagem monocitica de 20-80%.

O subtipo M5 (figura 2) é caracterizada como leucemia monocitica aguda com 9% dos casos,
sendo que 30% das células séo blastos e mais de 80% séo células da linhagem monocitica. A LMA M5
apresenta o subtipo M5a e M5b. O subtipo M5a tem uma morfologia monoplastica de mais de 80%,
porém com diferenciagdo até mondcito, sendo que a quantidade de mondcitos no sangue é maior que
na medula; ja o subtipo M5b a caracteristica morfolégica da sua linhagem é promonocitica (mais de
80% sao promondcitos); possui blastos grandes com cromatina delicada, além de citoplasma baséfilo
e volumoso e pseudopodes t412),

O subtipo M6 (figura 2) é classificado em leucemia eritréide aguda ou eritroleucemia,
correspondendo cerca de 3-5% dos casos, com presenca de mieloblastos e promielécitos (dentro das



células néo eritréides), sendo que sdo uma associacdo de blastos M1, M2 ou M4.a principal

caracteristica é a presenca de mais de 50% de eritroblastos displasicos

O subtipo M7 (figura 2) megacarioblastica € um tipo raro de leucemia, pois atinge cerca de 1%
dos portadores de LMA, que afeta os megacariocitos, acometendo principalmente as criangas, mas
também pode ocorrer em adultos. Em adultos quando aparece esta relacionada a doencas
mielodisplasicas ou quimioterapia ativa 1013,

Figura 2-Histologia da LMA 4,56 e 7

LMA M4 LMA M5

LAMAY 32 1426 " < U

W
‘.‘ "J L
| ' .‘b‘\f» -

LAM M3 11423 ;’
-
' cﬂ AD -9

LMA M6

Mspoblastos

Fonte: Oliveira, 2021

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a forma mais comum de cancer na infancia sendo
caracterizada por evolugdo rapidamente fatal em pacientes n&o-tratados. E uma doenca maligna
derivada de células linfoides ainda ndo diferenciadas (linfoblastos — célula linféide imatura) que
apresentam grande nimero na medula 6ssea, timo e ganglios linfaticos, estruturas que fazem parte do
sistema de defesa/resposta imunolégica ©.

As LLA séo subclassificadas em linhagens T e B pelas caracteristicas imunofenotipicas dos
linfoblastos, detectando-se o nivel de diferenciacdo do processo leucémico. A LLA é subdividida,
também pela classificacdo FAB em: L1, L2 e L3, conforme indica a figura 3 ©.



Figura 3- Morfologia LLAS

LLA-L1
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Fonte: Hilario, Hilario, 2021

As células L1 sdo células pequenas e homogéneas, cromatina fina ou aglomerada, com
presenca de ndcleo regular e citoplasma escasso. As células L2 sdo células de maior tamanho quando
comparadas a L1. Apresentam citoplasma abundante, nucleo irregular com presenga de um ou mais
nucléolos e cromatina fina. As células L3: Células grandes com nucléolos, basofilia citoplasmatica e
vacuolos, este subtipo apresenta imunofendtipos B e é considerado a forma leucemia do linfocito Burkitt
®)

Em relacdo aos aspectos morfoldgicos da LLA tem-se a tabela 1 explicativas abaixo:



Tabela 1- Classificacdo morfolégica dos tipos de LLA
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Fonte: Hilario, Hilario, 2021

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

HEMOGRAMA

O hemograma é um exame de triagem e um dos primeiros exames a serem solicitados pelo
médico, por realizar uma sondagem hematoldgica quanto a celularidade apresentada em cada uma
das suas linhagens eritrociticas, leucocitarias e megacariociticas (.

A leucocitose e a anemia e a trombocitopenia apresentada na maior parte dos casos de
leucemias agudas podem indicar ao médico a necessidade de exames laboratoriais mais especificos
para o diagnostico correto do tipo e subtipo de leucemia apresentada. (.

Segundo Hilario®?, a principal caracteristica da anemia é normocitose e normocromia e cerca
de 51% dos casos de LLA, o nivel de hemoglobina € menor que 7,5g/dL, portanto infere-se que a faixa
de 7,5g/dL a 10g/dL de Hb pode ter um carater sugestivo de LLA quando se junta a clinica e a outros
resultados de exames 4. De acordo com o estudo de Dutra, et al 2020, aproximadamente metade dos
casos de leucemia tém nivel de hemoglobina abaixo de 8g/dL, porém em alguns casos pode ser que
estes valores sejam normais. Apesar da normocitose, podem ser encontrados poiquilocitoses do tipo
dacriécitos bem como a presenca de eritroblastos®®.

Ja em relagdo aos leucdcitos, o que pode variar nas leucemias € uma leucopenia com valores
abaixo de 4000/mm?® e/ou ainda uma leucocitose com valores maiores que 100000/mm?3. Em pacientes

com leucopenia, que € o caso de até 30% dos pacientes com LLA, os linfoblastos s&o pouco frequentes



no esfregaco do sangue periférico, mas aqueles pacientes que apresentam leucocitose a presenca de
linfoblastos € predominante. Ja em relagdo ao numero de plaquetas, tem-se que valores abaixo de

15000/mm?3sdo comuns ),

MIELOGRAMA

O mielograma tem como finalidade avaliar a medula 6ssea. O mielograma é realizado por meio
de uma puncéo 6ssea, seguida de aspiracdo. Os 0ssos mais puncionados séo o iliaco, o esterno e a
tibia, através de anestesia local. A agulha de coleta é introduzida até que chegue ao interior do 0sso
sendo feita a aspira¢do do sangue da medula éssea ou retirando-se um pequeno fragmento 0sseo.
Para a realizagdo de um exame complementar ao mielograma, a bidpsia modular (BMO). No
mielograma podemos analisar o nivel quantitativo de blastos presentes no tecido, se esse nimero
estiver maior que 25% da concentragcdo normal se obtém o diagnéstico de L.A. A medula encontra-se
hipercelular com substituicdo do espaco adiposo e elementos medulares normais por células
leucémicas, com precursores eritréides residuais de aspecto normal na maioria das vezes, e

megacariocitos com uma porcentagem menor ou quase ausente ©).

A medula na LMA tem caracteristicas singulares tais como hipercelularidade as custas de
blastos, sendo que esta deve ser analisada a fim de classificar os mieloblastos tipo 1: como mieloblastos
com cromatina frouxa, além de nucléolos proeminentes e citoplasmas sem granulos, além disso tem-
se o0s blastos tipo Il que sdo semelhantes ao tipo 1, exceto por terem de 1 a 15 granulos azurdfilos,
tendo ainda com classificacdo os blastos tipo Il que contém uma area que corresponde ao complexo
de Golgi além de numerosos granulos azuréfilos 2.

Pode ser visto ainda que estes mieloblastos podem se apresentar Bastdo de Auer e
positividade para as rea¢gdes enzimatico-citoquimicas como peroxidase, além de natil-cloro-acetato

esterase e negro de Sudam (2,

Em relacao ao mielograma da LLA tem-se que ha uma intensa infiltracao por linfoblastos além
de uma substituicdo dos espacos adiposos e elementos medulares normais por células leucémicas,
com precursores mieléide além de eritréides residuais, mas com aspecto normal e ainda ha diminui¢éao
ou até auséncia de megacariocitos, podendo haver cerca de 10 a 15% dos casos que apresentam

fiborose medular (314.16),

IMUNOFENOTIPAGEM

A Citometria de fluxo é realizada com maior frequéncia para distingdo entre as leucemias
mieloide e linféide, o que é de crucial importancia, e na monitorizagdo pds-tratamento da LMA para
deteccao de doenca residual minima ©,

O citdbmetro € constituido por cinco sistemas: Fluido, Optico, eletrbnico, de amplificacdo e
computacional, sendo assim, se beneficia por equipamentos modernos que tem seu funcionamento
através de laser, o que permite maior precisdo nos resultados. A citometria de fluxo possibilita realizar
a separacao e contagem individual de células, sendo uma técnica utilizada para examinar e classificar

também, particulas microscopicas suspensas em meio liquido em fluxo incluindo entdo no diagndstico



laboratorial para LMA, a citometria de fluxo, possibilita também distinguir entre leucemia miel6ide e
linfoide ©,

Em relagdo aos marcadores fenotipicos tem-se que o estudo de Cruz, Lang, 2021, pontua que:

A tecnologia de imunofenotipagem por citometria de fluxo distingue clones de
leucemia por caracteristicas fenotipicas, que também ajudam a definir com preciséo
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 diagnostico 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 confirmagéo (%),

E sabido ainda que cada subtipo apresenta antigenos especificos como demonstra a tabela 2.

Tabela 2 -Marcadores fenotipicos da LMA

Subtipo de LMA Descricao Marcadores
fenotipicos
MO Minimamente CD13, CD33, CDh34
diferenciada
M1 Sem maturagcao CD13, CD33
M2 Com maturacéao CD19 ou CD56+
CD33 e CD13
M3 Promielocitica e CD13 e CD3 +
varmicrogranular CD34
M4 Mielomonocitica CD13, CD14, CD15
e CD1b
M5 Monocitica CD14, CD1b, CD15

a- sem maturagao

b- com maturacéo

M6 Eritroleucemia Glicoforina A

M7 Megacarioblastica CD41, CD42 ou
CD61 positivos.

Fonte: CRUZ, LANG,2021

A realizacdo da imunofenotipagem € de extrema importancia para um diagnéstico preciso para
se determinar a linhagem de linfoblastos e para se determinar um prognéstico da LLA. Deve-se ainda
fazer uma diferenciacdo entre a linhagem B e T de acordo com a expressdo de antigenos, para
melhores esclarecimentos tem-se segundo o estudo de Hilario, Hilario, 2021.



A LLA de linhagem B foi estratificada de acordo com os estagios de diferenciacéo dos
progenitores B na medula, sendo divididas em LLA pr6-B, comum, pré-B e Bmadura
A LLA do tipo pré-B representa 5% dos casos em criancas e 10% em adultos A LLA
do tipo comum representa 75% dos casos em criangas e 50% em adultos A leucemia
pré-B representa 15% dos casos em criangas com LLA e 10% em adultos Ja a LLA
do tipo B maduro esta presente em 2% a 5% em criancas e adultos Esta ultima,
apresenta blastos com caracteristicas morfologicas L3 e é a leucemia que apresenta
0 pior progndstico, pois compromete o sistema nervoso central e a resposta a terapia
geralmente é refrataria). A LLA de linhagem T é dividida em LLA pré-T, Tintermediaria
e T-madura e acomete cerca de 25% dos adultos e 15% das criancas, além disso,
individuos do sexo masculino se mostram mais propensos a desenvolver a doenga(t?),

Para melhor observagéo tem-se a tabela 02 a seqguir:

Tabela 3- Imunofenotipagem das linhagens da LLA

Imunofenastipagem das linhapgens da LLA
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Fonte: Hilario, Hilario, 2021
CITOGENETICA

Na citogenética periodicamente detectam anormalidades, sugerindo o diagndstico ou
prognéstico. A andlise € normalmente feita por inspecdo microscopica dos cromossomos das células
da medula 6ssea. A técnica de hibridizagdo in situ, nomeadamente hibridizacdo fluorescente in situ

(FSH), complementa. A metodologia se baseia entdo, em marcadores de linhagem de células B, células



T e miel6ide, além de incluir marcadores associados a imaturidade celular. Segue-se para a segunda
etapa, que utiliza anticorpos direcionados a linhagem maligna, com a intencao de subclassificar o tipo
de leucemia, conforme o estagio de caracterizacéo da célula tumoral. Uma terceira etapa consiste em
avaliar o conteudo de DNA das células neoplasicas por citometria, usando reagentes que intercalam
no DNA, por meio da PCR, ou andlise do RNA (19 A identificacio de alteracbes genéticas especificas
concede o tratamento do paciente, no caso de colaborar, entre usar um tratamento mais agressivo ou
mais leve, de acordo com o risco de cada paciente 417,

A citogenética se faz importante por auxiliar ndo apenas no diagnostico, mas também na
classificagdo, no prognéstico, no acompanhamento evolutivo, na orientagcdo e no monitoramento
terapéutico das leucemias®.

Algumas alteracdes genéticas da LMA podem ocorrer através de translocacdes, inversdes
cromossOmicas ou trissomias, conforme indica a tabela 4.

Tabela 4 — Altera¢des cromossdmicas encontradas na LMA

Andlise citogenética: cromossomos anormais na LMA

Freqiiéncia

Anormalidades Fusdo de genes Subtipo Criancas (%) Adultos (%)
t(8;21)(g22;q22) AMLI-ETO M2/M1 10-15 8-12
inv(16)(p13q22) CBFp-MYHII Méeo 6-12 8-12
t(15:17)(g22:q21) PML-RARa. M3/M3v 8-15 8-10
£(9;11)(p22;q23) MLL-AF9 M5a 8-10 1-2
t(3;21)(q26;q22) AMLI-EAP/EVIL - 1 <1
t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN Mi/M2 1-2 Rara
inv(3)(g21;q26) EVIL - <1 1-2
t(1;22)(p13q13) OTT-MAL M7 2 <1
Trissomia do 8 - 1-4 3-5
Trissomia do 11 M1/M2 - <1
Complexo - 6 10-20

As alteragBes cromossémicas mais observadas na LMA séo as deleg¢des. E ainda cerca de 70-
80% dos casos apresentam aberracdo cromossdémica no diagndstico. Para que haja uma anélise
citogenética satisfatéria varios detalhes devem ser observados, tais como amostra com células
blasticas, e isto 0 modo de coleta deve ser feito de forma critica pois deve-se evitar a hemodiluicao
bem como a aspiracéo de conteddo insuficiente, o que pode alterar o resultado. Outro fator importante
€ que a coleta deve ser feita antes de se iniciar a quimioterapia, deve-se usar anticoagulante adequado
no caso da heparina sddica. (319,

Nessa analise pode-se observar que ha uma identificacdo de genes que sdo implicados na
patogenicidade da doenga, que devem ser analisados pela citogenética. Ja as alteragfes citogenéticas
da LLA tém alteracBes de cari6tipo no diagnéstico. As LLA entdo sé@o hipodiploides em geral com
trissomias dos cromossomos 4,6,8,10,21,22 e X tendo estes bons prognoésticos, outras alteragces como
a hipodiploidia ou para-ploidia sdo raras e tém por isso um prognéstico desfavoravel (229,



Em relacdo as mutacdes mais frequentes da LLA, as mutacdes nos genes da via RAS-PI3K
podem acontecer nesta via poligénica tendo origem intrauterina da LLA. Em relacdo a LMA tem-se uma
grande heterogeneidade genética, sendo muito observadas muta¢cfes nos genes FLT3 que codifica um
receptor tirosina quinasse ativando os processos celulares que culminam no apoptose celular. Dois
tipos de mutagGes sdo comuns nesse gene: a FLT3-ITD e FLT3-TKD (619, Segue algumas das

principais alteracdes cromossdmicas (tabela 5) encontradas nas LLAs.

Tabela 5 — Principais altera¢cdes cromossdmicas encontradas nas LLAs

Anomalia Imunofenoctipo t(17;19)(g23;p13) pro B
£(1;3)(p34;p21) pro B -20 A B
t(1;7)(p32;934) cél T t(11;14)(p15;q11) T
t(1;11)(p32;923) pré B t(4;11)(q21;q23) pré B/mista
t(1;19)(g23;p13) pré B del 6q B
£(2;14)(p13;q32) pré B AT R T
£(5;14)(q31;932) pré B L O B, T
dic(7;9)(p11;p11) pré B STLGET T
£(7;9)(q35;934) cél T t(7:19)(g34;p13) T

dic(7;12)(p11;p12) Aol t(8;14)((924;q11) T
£(9;22)(q34;q11) pré ou pré B t(9:22)(g34:q11) B
dic(9;12)(p11;p12) pré B S B
£(12;13)(p13;p14) T ouB t(2;8)(p12;924) B
dic(12;17)(p11;p11) T ouB t(8;14)(924;932) B
£(12;17)(p12;q21) pré B t(8:22)(q24;q11) B

Fonte: https://www.fleury.com.br/medico/manuais-diagnosticos/hematologia-manual/citogenetica-
classica-molecular

CONCLUSAO

O diagndstico laboratorial das doencas leucémicas e linfoides sdo complexas e devem ser
entendidas de maneira clara e precisa, para além do conhecimento préprio o esclarecimento de
davidas, os principais exames utilizados devem ser vistos de forma natural pelo biomédico e
compreendidos em sua totalidade. Este estudo de revisdo ajuda o profissional nessa parte do
entendimento.

Além disso, é visto a importancia de se saber diferenciar cada classificagdo das doencas
mieloides, pois isso influencia no seu diagnostico bem como no tratamento em si, por isso o biomédico
tem grande importancia no espaco multiprofissional que esta doenca traz.

Por fim, fora visto que se atingiu o objetivo proposto para que os leitores possam compreender
de forma simples o processo e o diagnostico laboratorial bem como as classificac6es das doencas

mieloides, bem como sua diferenciacdo em leucemias mieloides e linfomas agudos.
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