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RESUMO

Leucemia mieloide aguda (LMA) consiste em uma neoplasia maligna das células do
tecido hematopoiético com proliferacdo clonal, bloqueio maturativo das células e
substituicdo difusa da medula dssea por células neoplasicas. Via de regra, metade das
pessoas acometidas pela LMA manifesta os sintomas trés meses antes de a doenca ser de
fato diagnosticada e, diante disso, a imunofenotipagem se torna atraente, pois, além de
ser uma metodologia agil para ser incorporada na pratica medica de rotina, € uma
metodologia direcionada a caracterizacdo fenotipica de ceélulas e capaz de revelar
informacdes importantes para o diagnostico, como o estagio de maturacao das populacoes
celulares analisadas, a presenca de células com fenotipo significativamente anormal, além
de avaliar a presenca de marcadores associados ao prognostico ou até mesmo que séo
alvos terapéuticos. O presente trabalho visa compilar e analisar as principais
caracteristicas da patologia e do diagndstico da LMA por imunofenotipagem abordadas
em livros cientificos e artigos académicos.
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ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) consists of a malignant neoplasm of hematopoietic tissue
cells with clonal proliferation, maturative cell blockage and diffuse bone marrow
replacement by neoplastic cells. As a rule, half of people with AML manifest symptoms
three months before the disease is actually diagnosed, and immunophenotyping becomes
attractive because of this, as well as being an agile methodology to be incorporated into
routine medical practice. , is a methodology directed to the phenotypic characterization
of cells and capable of revealing important diagnostic information, such as the stage of
maturation of the analyzed cell populations, the presence of cells with significantly
abnormal phenotype, as well as to evaluate the presence of prognostic markers or even
markers that are therapeutic targets. This paper aims to compile and analyze the main
features of the diagnosis of AML by immunophenotyping addressed in scientific books
and academic articles.

Keywords: Leukemia, immunophenotyping, diagnostics, laboratory.

1 INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) consiste em uma neoplasia maligna das células
do tecido hematopoiético com proliferacdo clonal, bloqueio na maturacdo das células
sanguineas e substituicdo difusa da medula dssea por células neoplasicas. Com grande
heterogeneidade clinica, morfolégica e molecular, sua classificacdo se baseia
primariamente na analise morfoldgica das células leucémicas encontradas no sangue
periférico (HELMAN, 2011), mas tem sido amplamente modificada nas tltimas décadas
gracas a introducdo das analises moleculares, de citogenética e de marcadores de
superficie celular no processo de diagnéstico (HENRY, 2011), (MACHADO, 2013).

De acordo com Deschler (2006), a LMA é a varidvel de leucemia aguda mais
comum em adultos e representa cerca de 80% dos casos nesta faixa etaria. Raramente €
diagnosticado antes dos 40 anos, com indice de incidéncia aumentando progressivamente
com a idade e sendo a média de idades dos doentes diagnosticados com LMA de 65 anos.
Nos Estados Unidos e na Europa, a incidéncia tem-se mantido estavel nos ultimos anos
correspondendo a 3 a 5 casos por 100.000 habitantes. Em contraste, a LMA representa 15
a 20% dos casos em doentes com menos de 15 anos de idade e embora as taxas de
sobrevivéncia tenham melhorado notavelmente neste grupo etario mais jovem, a LMA
continua a ter a menor taxa de sobrevivéncia de todas as leucemias, tendo ainda um

prognostico muito pobre em doentes mais velhos.
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Com relagdo a sintomatologia, na maioria das vezes pessoas acometidas pela
LMA apresentam sinais e sintomas pouco especificos, que podem comecar de forma
gradual ou abrupta. Em decorréncia dos quadros de leucopenia, anemia e
trombocitopenia, se ndo tratada adequadamente, a LMA leva a morte por hemorragias,
infecgBes, leucostasia e sindrome de lise tumoral. Felizmente, nota-se que o nimero de
pessoas diagnosticadas e que vdo a 6bito antes de serem encaminhadas para centros de
tratamento especializados diminuiu bastante nos ualtimos anos. Isso se deve
principalmente as inovacGes nos métodos de diagndstico, em consonancia com 0s
avancos da medicina.

O Instituto Nacional do Céancer (INCA) cita os seguintes exames necessarios para
o diagnostico da LMA: Morfologia e Citoquimica de Sangue periférico e medula 6ssea;
Imunofenotipagem (medula 6ssea ou sangue periférico); Biopsia de medula éssea:
qguando os exames acima ndo permitem o diagndstico; Puncdo Lombar: realizada ao
diagnostico para pacientes com sintoma neurol6gicos e nos demais casos apds
desaparecimento de blastos no sangue periférico; Citogenética da medula Ossea;
Marcador molecular do sangue periférico e medula 6ssea. Neste contexto, a aplicacao das
técnicas de imunofenotipagem e citogenéticas, em conjunto com as ja estabelecidas
andlises morfoldgicas, compdem a triade da abordagem multifacetada e indispensavel ao
diagndstico rapido e acurado deste grupo de patologias. Em especial, aimunofenotipagem
¢ util tanto no diagnostico como na classificacdo, prognostico, estadiamento e
monitoramento das leucemias através da caracterizacdo fenotipica das ceélulas
hematopoiéticas patologicas em diferentes estagios de maturacdo (SOUZA;
PEDRAZZANI, 2019; MACHADO, 2013).

2 METODOLOGIA

Este trabalho é uma pesquisa bibliografica com abordagem qualitativa descritiva
em que foram compiladas e analisadas as principais caracteristicas do diagndéstico da
LMA por Imunofenotipagem por citometria de fluxo, bem como sua importancia na
deteccdo e classificacdo da doenca, abordadas em livros e artigos cientificos selecionados
em consulta as bases de dados eletronicos da Lilacs (Literatura latino-americana em
cronicas de saude), Scielo (Scientific Eletronic Library online), do site de busca do
Google Académico, além de textos e manuais do Instituto Nacional do Cancer (INCA).
Foram consideradas producdes cientificas de enfermagem, medicina, biologia e

biomedicina entre os anos de 1991 a 2019. Os termos chave utilizados nos mecanismos
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de busca foram: Leucemia mieloide aguda; imunofenotipagem; importancia; diagnostico

laboratorial.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA-ASPECTOS CLINICOS, SINTOMATOLOGIA,
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Segundo Henrry (2008, p. 694):

O inicio LMA frequentemente assemelham-se aos de uma infec¢cdo aguda ou
mesmo de uma condicdo séptica. Outras alteracdes incluem sinais de
insuficiéncia granulocitica, com ulceragdes das membranas mucosas
(especialmente na boca e na garganta) e febre. Aumento de linfonodos, baco
e figado ndo ¢ pronunciado, prostracdo marcante e mal-estar geral podem estar
presentes (HENRY, 2008, p. 694).

Essas apresentacdes clinicas surgem como consequéncias da reducao na producéao
de células hematopoiéticas normais e da invasao de blastos leucémicos na medula dssea,
ou outros 6rgdos; um quadro que leva a leucopenia, anemia e trombocitopenia quase
sempre severas. Em decorréncia dessas alteracdes sanguineas, ha tendéncia a infeccbes
constantes, sangramentos, coagulacéo intravascular disseminada (CIVD) e caracteristicas
variantes promielociticas da LMA.

Uma vez instalada, a LMA progride rapidamente, exigindo que o tratamento seja
iniciado imediatamente ap0s o diagnoéstico e a classificacdo do tipo de leucemia (INCA),
(REUTER, 2014), (HOLFFBRAND, 2013). Via de regra, metade das pessoas acometidas
pela LMA manifesta os sintomas até trés meses antes de a doenca ser de fato
diagnosticada, sendo que a maioria menciona astenia, fadiga e artralgia (entre criancas,
dores nas extremidades e articulacfes poderdo ser os Unicos sintomas apresentados) no
momento do diagnostico (MACHADO, 2013). O diagndstico, iniciado a partir da suspeita
clinica, toma por base a avaliacdo do sangue periférico e da medula 6ssea: 200 células no
sangue e 500 células no mielograma s&o analisadas para contagem percentual dos blastos
e identificacdo das linhagens comprometidas, determinagdo do grau de maturacdo das
células neoplésicas e caracterizacdo das anormalidades displasicas. Segundo os critérios
FAB para LMA, pelo menos 30 % das células nucleadas visualizadas nessas analises
devem ser blastos, porcentagem que foi reduzida pela OMS para 20 % com eliminagéo
de uma das categorias de sindrome mielodisplasica (SMD), a anemia refrataria com
excesso de blastos em transformacdo (AREB-t) (HENRY, 2008). Espera-se ainda

encontrar anemia normocrdémica e normocitica e trombocitopenia na maioria dos casos.
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“Costuma ocorrer leucocitose, e a microscopia de distensdo sanguinea mostra nimero
variavel de blastos” (HOLFFBRAND, 2013, p. 181).

Segundo Henry (2008, p. 695) “Um achado util no diagnostico de LMA ¢ a
presenca de bastonetes de Auer. Com os corantes Romanowsky, o0s bastonetes de Auer
sdo inclusdes vermelho- purpura, lineares ou fusiformes, nos mieloblastos ou
promieldcitos.”. Ainda assim, e embora a analise morfoldgica continue sendo o passo
fundamental para o diagndstico, técnicas adicionais, tornaram-se essenciais e, em alguns
casos especificos, constituem ferramentas complementares obrigatorias, entre elas, a
imunofenotipagem, a avaliacao citogenética e os estudos de genética molecular.

Apo6s a definicdo diagnostica, Lorenzi (2006) cita que é imprescindivel a
realizacdo de outros exames para avaliar as condi¢cdes gerais dos pacientes antes do inicio
da terapéutica. Sdo eles: radiografia, ultrassonografia e ressonancia magnética para
detectar infiltracdes localizadas e condicionadas a sintomatologia; exame do liquor;
exame de urina e fezes; dosagens biogquimicas de rotina para avaliar as condi¢des da
funcdo hepética e renal; exame de fundo de olho; coagulograma; avaliacdo de presenca
ou auséncia de infec¢des, mediante cultura de sangue, urina, fezes, orofaringe e escarro;
eco e eletrocardiograma e reagdes sorologicas (Hepatite A, B, HIV).

Normalmente, o tratamento da LMA é baseado em poliquimioterapia sistémica.
A profilaxia do SNC no é indicada rotineiramente em adultos pela baixa incidéncia da
complicacdo. O tratamento consiste de uma fase de inducdo, usualmente com
antraciclicos e citarabina (Ara-C) e de uma segunda fase de pos-remissdo, geralmente
utilizando-se altas doses de Ara-C. A fase de manutencdo ndo esta mais presente nos
recentes protocolos de tratamento (HAMERSCHLAK, 2006).

3.2 IMUNOFENOTIPAGEM

A imunofenotipagem consiste em uma analise da expressao antigénica das células
através de ligacOes antigeno-anticorpo. Os anticorpos monoclonais utilizados séo
marcados com fluorocromo, e emitem luz quando se ligam a célula através de epitopos
em sua membrana, citoplasma e intranuclearmente (BIGARDI, 2017). Essa é uma
metodologia direcionada, entre outras aplicacdes, a caracterizacdo fenotipica de células e
é capaz de revelar informagfes importantes para o diagndstico, como o estagio de
maturacdo das populacBes celulares analisadas, a presenca de células com fendtipo

significativamente anormal, além de avaliar a presenca de marcadores associados ao
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prognostico ou até mesmo marcadores que sdo alvos terapéuticos. (SOUZA,
PEDRAZZANI, 2019).

O exame utiliza um aparelho de citometria de fluxo ou a imunocitoquimica para
a leitura da reacao dos anticorpos monoclonais associados ao fluorocromo (BIGARDI,
2017). A dindmica funcional dos citdmetros de fluxo é composta principalmente por trés
sistemas: o sistema fluidico é o meio utilizado para transportar as células em suspenséao
para o interior de uma camara especial. Ele alinha as células uma a uma por diferenca de
pressdo, empregando um fluxo de liquido continuo a fim de que essas células sejam
interceptadas por um ou mais feixes de lasers. O sistema 6ptico &€ composto por lasers,
filtros e espelhos, tem funcdo de incidir luz e direcionar os fotons emitidos pelos
fluoréforos e pela dispersao (scatter) da luz de acordo com as caracteristicas fisicas das
células. A luz dispersa na linha do feixe retilineo denominado espalhamento frontal
(Forward Scatter - FSC) é equivalente ao volume celular e o feixe perpendicular ou
espalhamento lateral (Side Scatter — SSC) esta relacionado a complexidade interna da
célula, como exemplo, formato nuclear, quantidade e tipo dos granulos citoplasmaticos e
deformidades da membrana. H& também a captacdo das fluorescéncias emitidas pelos
fluoréforos conjugados aos anticorpos ligados as células que foram excitados pelo (s)
laser (s). Todas essas informacdes sdo direcionadas através de filtros Opticos e espelhos
para entdo serem detectados por fotossensores, os fotodiodos de silicio e os tubos
fotomultiplicadores (PMTs — do inglés, photomultiplier tubes). Por fim, o sistema
eletrbnico capta 0s sinais dpticos e os converte em sinais eletrénicos exportando os dados
do sistema analégico para o sistema digital que, por sua vez, direciona os resultados para
um software, possibilitando a anélise dos mesmos (SOUZA; PEDRAZZANI, 2019).

3.3 CARACTERIZACAO DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA PELA TECNICA DE
IMUNOFENOTIPAGEM

Até 2006 a LMA era primariamente classificada de acordo com a morfologia das
células leucémicas encontradas no sangue periférico. Segundo Lorenzi (2006), essa
classificagcdo — chamada Franco-América (FAB) — foi substituida posteriormente pela
classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a primeira a incorporar uma
componente geneética, cromossdmica e molecular. Segundo este sistema mais recente de
classificacdo, a LMA é subclassificada com base na presencga ou na auséncia de alteragdes
genéticas especificas. A leucemia promielocitica aguda (LPA), por exemplo, é assim

classificada com base na presenca do rearranjo citogenético t (15;17) (922, q12) ou do
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produto da translocagdo, PML / RARa resultante da fusdo do fator de transcricdo (PML)
no cromossomo 15 com o gene do receptor alfa do acido retinoico (RARa) no
cromossomo 17 (MACHADO, 2013)

A caracterizacdo das leucemias por imunofenotipagem se torna particularmente
util quando a morfologia é de dificil interpretacdo, identificando os subtipos particulares
de leucemias ndo reconhecidos pelos critérios morfologicos e que podem ter significancia
prognostica (SILVEIRA; ARRAES, 2008). Foi a imunofenotipagem das células
neoplasicas hematopoiéticas pela técnica de citometria de fluxo que permitiu a
classificacdo de um dos subtipos de LMA, o MO: subtipo este que sé é diagnosticado
através dessa técnica e foi descrito pela primeira vez em 1987 por Lee et al (BENNET et
al, 1991). A mesma metodologia também €é de grande ajuda na diferenciacdo, por
exemplo, entre a leucemia promielocitica aguda (M3) e os subtipos de LMA M1 e M2,
bem como na deteccdo de formas hibridas da doenca — as chamadas leucemias
bifenotipicas, ou leucemias de células indiferenciadas: quando algumas células
leucémicas indiferenciadas podem apresentar marcadores tipo CD7 e tipo CD13,
concomitantemente (LORENZI, 2005; REUTER, 2014).

Visto que as falhas na producdo ou maturacdo das células sanguineas podem
ocorrer em qualquer etapa da granulocitose os variados aspectos celulares resultantes
dessa anomalia acabam por servir de base para o diagnostico e classificacdo dos varios

tipos de LMA (LORENZI, 2006), como pode ser visto no quadro a seguir:

Quadro 1 - Classificacdo das leucemias mieloides agudas Segundo a OMS
Classificacdo das leucemias mieloides agudas Segundo a OMS.
LMA com anormalidades genéticas recorrentes:

LMA com t(8;21)(g22;g22); AML 1/ETO

LMA com inv(16)(p13;922); ou t(16;16)(p13;922);CBFBeta/MYH11
Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(g22;q12);PML/RARAIfa
LMA com anomalia 11923; rearranjos MLL/XX

LMA com displasia de multilinhagens:

. LMA sem sindrome mielodisplasica (MDS) anterior
LMA ap6s MDS

LMA e MDS associada a terapia:

. LMA ap6s terapia com alquilante
LMA apos inibidor da topoisomerase
Outros tipos
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Classificacdo das leucemias mieloides agudas Segundo a OMS.
LMA néo classificaveis nos grupos acima

LMA com minima diferenciacdo (FAB MO)

LMA sem maturagdo (FAB M1)

LMA com maturacéo (FAB M2)

Leucemia Promielocitica aguda (FAB M3) e variante (FAB M3v)
Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB M4)

Leucemia Mielomonocitica Aguda com eosinofilia (FAB M4Eo)
Leucemia Monoblastica Aguda (FAB M5a)

Leucemia Monocitica Aguda (FAB M5b)

Leucemia Eritroide Aguda (FAB M6)

Leucemia Megacarioblastica Aguda (FAB M7)

Leucemia Basofilica Aguda (FAB M2 baso)

Panmielose aguda com mielofibrose Sarcoma mieloide

Proliferacdes mieloides relacionadas com sindrome de Down.
Neoplasia de células dendriticas blastica plasmocitoide Leucemias agudas de linhagem ambigua.

Leucemia Aguda Indiferenciada

Leucemia Aguda de Fenétipo Misto com t(9;22)(g34;911.2); BCR-ABL 1
Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(v;11g23); rearranjo MLL
Leucemia Aguda de Fenétipo Misto, B/mieloide, NOS

Leucemia Aguda de Fenétipo Misto, T/mieloide, NOS

Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, NOS - tipos raros

Outras leucemias de linhagem ambigua.
Fonte: Brasil, 2014. Adaptado da portaria n°705 do Ministério da Salde, de 12 de agosto de 2014.
Fonte: Brasil, 2014. Adaptado da portaria n°705 do Ministério da Salde, de 12 de agosto de 2014.

A imunofenotipagem por citometria de fluxo leva em consideracéo o fato de que
as células do tecido hematopoiético apresentam antigenos de superficie,
intracitoplasmaticos e intranucleares que podem estar associados a uma linhagem celular
determinada ou ao estdgio de maturacdo da célula e visa reconhecer cada um desses
antigenos (BEZERRA, 2012). Para isso sdo utilizados anticorpos monoclonais
especificos, que recebem uma designacdo de CD (clusters of differentiation) e séo
marcados com diferentes fluorocromos, reconhecendo o padrdo e a intensidade de
expressdao dos diferentes antigenos na superficie tanto de células normais quanto
leucémicas. Conhecendo-se o perfil caracteristico de expressdo das células normais, é
possivel detectar as células malignas com base na expressao de fenotipos aberrantes, Uteis
para sua detecgéo e classificagdo (BEZERRA, 2012). Existem diversos marcadores de
todas as linhagens celulares, como cCD22, cCD3, cd79a, MPO, CD10, CD2, CD5, CD13,
CD33, CD20, CD8, CD117, CD19, TdT, CD7, CD14, CD15, CD24, CD64 entre outros,
ou seja, inicialmente , o diagndstico sera fornecido com base na aplasia e na presenca de
grande quantidade de blastos no sangue periférico e medula 0ssea, ao passo que a

diferenciacdo entre os tipos e subtipos de leucemia sera feito por meio dos exames
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imunofenotipicos que indicardo, com precisao, a linhagem dos antigenos presentes nos
blastos e o grau de maturacdo dos mesmos. Na pratica, a importancia da
imunofenotipagem reside, principalmente, no diagndstico das LMA MO (detectada
exclusivamente por meio desta técnica) e M7, mas também em alguns casos de M5a, além
de auxiliar no diagnéstico das LMA M3, LMA M2 e LMA M1/M2, bem como ser
essencial para a identificacdo da leucemia bifenotipica aguda. Existe um painel de
marcadores especificos que definem cada linhagem e a partir de sua identificacdo
consegue-se definir o melhor tratamento, a medicacdo mais especifica e € utilizado para
avaliar o grau de maturacdo das células neopléasicas e possiveis recidivas (BIGARDI,
2017), (SILVA et al., 2006).

O teste é geralmente realizado em suspensdes de células do sangue periférico e da
medula 6ssea, mas, quando necessario, pode ser feito também em cortes histologicos. No
caso da linhagem mieloide, os marcadores mais utilizados sdo: CD13, CD33, CD65,
MPO, CD11c, CD14, CD15, CD36, CD235a, CD41, CD61, CD42, CD34, H-antigeno,
CD117, HLA-DR e TdT, com resultados segundo a Tabela 1 (BIGARDI, 2017)

Tabela 1 - Classificagdo da imunofenotipagem da LMA

LMA- LMA-
Marcadores MO/ML/M2 LMA- M3 M4/Mb5a/M5 LMA- M6 LMA- M7
CD13/CD33 ++ ++ ++ + ++
CD65 +/+/++ | + ++ + B
MPO -[+H/++ ++ ++ +
CD1lc -0u+ | i o . -
CD14 - - ++/++ - -
CD15 H+[++ \ + - - -
CD36 - - - ++ +
H-antigeno - \ - - ++ "
CD235a
(Glicoforina A) - \ - - - -
CD41/CD61 - - - - ++
CD42 - \ - - - "
CD34 ++[++/+ + /+/+ + ++
CD117 ++ \ + + + +
HLA-DR ++/++/+ - ++ + ++
TdT + \ + + + +

Fonte: <10% das leucemias séo positivas; +:10-25% das leucemias sdo positivas; +:25% a 75% das
leucemias sdo positivas; ++ >75% das leucemias sdo positivas. Adaptado de BIGARDI, 2017.

Fonte: <10% das leucemias sdo positivas; +:10-25% das leucemias sdo positivas; +:25% a 75% das

leucemias sdo positivas; ++ >75% das leucemias sdo positivas. Adaptado de BIGARDI, 2017.

Via de regra, as células de LMA possuem cromatina nuclear finamente granular,

nucléolos multiplos e granulos azurofilos citoplasmaticos. Os subtipos de MO a M3
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refletem graus crescentes de maturacdo e M4 e M5 possuem algum grau de diferenciacao
monocitica. A alteracdo genética mais comum na LMA-M1 ¢é a translocacédo t (9;22)
(g34;q11). O subtipo M3, correspondente a leucemia promielocitica aguda, possui blastos
grandes com citoplasma abundante e o nucleo &, geralmente, irregular bilobado ou
recortado com um nucléolo visivel em cada lobo. O citoplasma das células leucémicas
possui grandes granulos, sdo visiveis também bastonetes de Auer distribuidos
aleatoriamente no citoplasma, mas ndo estdo presentes em todos os casos. Acredita-se
que a liberacdo de muitos granulos promielociticos contendo um pro-coagulante pode
originar coagulacdo intravascular disseminada (CVD), sendo esta a complicacdo mais
grave decorrente da LPA. A LMA M3 com t (15,17) é geralmente caracterizada pela
associacdo de marcadores linfoides, CD2 e CD19, com marcadores mieloides. Os
subtipos M1-M4 contém mieloperoxidase, enquanto que M4 e M5 tém a enzima
monocitica esterase inespecifica. Alguns casos de M4 sdo caraterizados pelo aumento de
eosinofilos na medula Gssea e é assim classificada de LMA M4e. A eritroleucemia (M6)
tem caracteristicas da linhagem eritroide e a citoquimica dos eritroblastos apresenta
reacdo com acido periodico de Schiff (periodic acid Schiff - PAS) negativa; as células
blasticas expressam uma variedade de antigenos da linha mieloide, como CD13 e CD33.
Variantes de M6 podem ser detectadas pela expressao de glicoforina A e auséncia de
marcadores mieloides. A leucemia megacarioblastica (M7) € rara, ocorre como uma
transformacdo da leucemia granulocitica crénica e da sindrome mielodisplasica. Nao
existe uma Unica alteracdo cromossomica relacionada com a LMA-M7, com a exce¢do
de t (1,22) (g13; q13), encontrada quase exclusivamente em criancas com idade inferior
aos 18 meses e sem sindrome de Down (ANTICA, 2011).

Em conjunto com testes de citoquimica, a imunofenotipagem tém tido papel
decisivo ao demostrar que a origem de muitas dessas leucemias ndo se da em células ja
orientadas para a linhagem granulocitica, mas em células mais indiferenciadas, capazes
de evoluir para as varias linhagens do sangue. Lorenzi (2005, p. 113), Reuter (2014) e
Silva et al (2006, p. 80) afirmam que a citogenética e os estudos moleculares
frequentemente detectam anormalidades dentro do clone leucémico, podendo sugerir o
diagnostico e/ou 0 progndstico, ao passo que a imunofenotipagem realizada por meio de
anticorpos monoclonais marcados ndo sé permite o reconhecimento de epitopos
especificos de antigenos celulares (SILVA et al.,2006, pg. 79), (REUTER, 2014) como

proporciona o reconhecimento o clone anormal, definindo a linhagem, o estagio de
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diferenciacdo, caracteristicas prognoésticas e fendtipos aberrantes que auxiliam no

monitoramento da doenga residual minima (REUTER, 2014).

4 CONCLUSAO

Antes da inclusdo das técnicas de analise cromossomica, imunofenotipagem e
genotipagem molecular, o diagndstico das leucemias era baseado exclusivamente em
testes morfoldgicos que visavam identificar os diferentes tipos de células anormais
presentes no sangue periférico e medula 6ssea. Esse tipo de abordagem, além de estar
mais suscetivel a erros, sofria grandes limita¢6es no que diz respeito a diferenciacdo entre
0s tipos e subtipos de leucemia.

Atualmente, a imunofenotipagem é préatica essencial para o diagndstico da LMA,
devendo ser realizada em conjunto com as analises morfoldgicas e citogenéticas a fim de
maximizar a eficiéncia do prognostico, tratamento e acompanhamento apds a remissao
da doenga. Por se tratar de uma doenca naturalmente agressiva, € de suma importancia
que o diagnostico seja rapido e preciso, 0 que faz da imunofenotipagem uma excelente
ferramenta para ser empregada nos casos de LMA. Ao se basear na presenca de anticorpos
monoclonais, essa técnica demonstra altos niveis de especificidade e acuracia na
identificacdo dos marcadores moleculares presentes nas diferentes variantes de celulas
leucémicas, possibilitando assim o direcionamento adequado dos protocolos de
tratamento a serem seguidos.

Levando em consideracdo que o surgimento da leucemia mieloide aguda esta
ligado a proliferacdo clonal, é possivel que, com os avancos tecnolégicos voltados para a
area de identificacdo e controle da expressdo genética, possamos tornar o diagnéstico
ainda mais preciso e precoce, contribuindo dessa maneira para o aperfeicoamento da
terapéutica e para 0 aumento na sobrevida dos grupos de pacientes mais afetados,
diminuindo a taxa de mortalidade em decorréncia da LMA, que ainda é a mais alta entre

todos os tipos de leucemias.
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