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IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE NAS LEUCEMIAS AGUDAS: uma

revisao narrativa da literatura

IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS IN ACUTE LEUKEMIA: A LITERATURE
REVIEW

Leticia Santos Munck Rezende!

Bruno Tolentino Caixeta?

RESUMO

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia hematolégica que faz a
determinacao de proliferacdo, acumulo e infiltracdo de células imaturas da medula
Ossea caracterizadas por serem heterogéneas, indicando uma disfuncéo das células
tronco da medula 6ssea que acarreta uma proliferacdo clonal desordenada das
células precursoras de origem linfoblasticas. A leucemia mieloide aguda (LMA)
caracteriza-se pela proliferacdo anormal de células progenitoras de linhagem
mieloide, sendo assim, uma doenca clonal do tecido hematopoiético fazendo também
uma producao insuficiente de células sanguineas maduras normais. As leucemias
agudas mesmo tendo uma rapida evoluc¢édo no que diz respeito ao seu quadro clinico
por ser uma neoplasia do sistema hematopoiético, sdo possivelmente curaveis
quando o diagndéstico é realizado precocemente. O objetivo do estudo foi compreender
e detalhar as alteracbes hematologicas provenientes das leucemias agudas e 0s
principais tipos de exames disponiveis para diagnostico correlacionando os achados
a importancia do tratamento precoce. Esse estudo tratou-se de uma revisao
bibliografica sistematica sobre o tema, disponiveis no acervo eletrénico, publicados
entre os anos de 2010 a 2021, com abordagem qualitativa. Diante dos estudos
realizados pbéde-se evidenciar que o diagndstico precoce em pacientes acometidos
com as leucemias agudas possibilita uma intervencéo rapida frente ao tratamento da
doenca o que decorre de melhores resultados no progndstico e melhores qualidades
de vida. Essa relacdo permite ainda tracar estratégias preventivas no combate a
doencas neoplasicas de forma mais objetiva e eficaz.

Palavras-chave: Diagnostico. Doencas hematoldgicas. Neoplasias.

ABSTRACT

Acute lymphoid leukemia (ALL) is a hematologic neoplasm that determines
proliferation, accumulation and infiltration of immature bone marrow cells characterized
by being heterogeneous, indicating a dysfunction of bone marrow stem cells that leads
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to a disordered clonal proliferation of precursor cells of lymphoblastic origin. Acute
myeloid leukemia (AML) is characterized by the abnormal proliferation of progenitor
cells of the myeloid lineage, thus, a clonal disease of the hematopoietic tissue that also
causes an insufficient production of normal mature blood cells. Acute leukemia, despite
having a rapid evolution in terms of its clinical status, as it is a neoplasm of the
hematopoietic system, is possibly curable when the diagnoses is made early. The aim
of the study was to understand and detail the hematological changes resulting from
acute leukemia’s and the main types of tests available for diagnosis, correlating the
findings with the importance of early treatment. This study was a systematic
bibliographic review on the subject, available in the electronic collection, published
between the years 2010 to 2021, with a qualitative approach. In view of the studies
carried out, it could be shown that early diagnoses in patients affected with acute
leukemia enables a rapid intervention in terms of the treatment of the disease, which
results from better results in the prognosis and better quality of life. This relationship
also makes it possible to design prevention strategies to combat neoplastic diseases
in a more objective and effective way.

Keywords: Diagnoses. Hematologic diseases. Neoplasms.

1. INTRODUCAO

As leucemias agudas séo decorréncias de mutacbes soméaticas nas células
hematopoiéticas primitivas multipotentes, caracterizam-se por células nomeadas por
blastos e pela sua rapida multiplicacéo celular, por este motivo em alguns meses pode
ser fatal se ndo diagnosticada e tratada com rapidez (SANTOS et al., 2020; RIGHES,
et al., 2021).

A leucemia linféide aguda (LLA) caracteriza-se por ser uma neoplasia maligna
gue acomete principalmente criancas de 2 a 9 anos de idade e possui uma maior
tendéncia ao sexo masculino. Essa neoplasia causa a diminuicdo da producédo de
glébulos vermelhos e plaguetas, proveniente da producdo desordenada da medula
ossea (MO) pela producdo acelerada da linhagem linfoide jovem (células com
caracteristicas de blastos), utilizando grande parte do espaco medular. A classificacdo
da LLA foi definida por trés subtipos L1, L2 e L3, divisdo baseada nas diferentes
caracteristicas celulares: a presenca ou auséncia de basofilia, vascularizacédo, o
tamanho celular, ndcleos e nucléolos. Os principais sintomas que o paciente
apresenta é febre, processos infecciosos, fraqueza e cansagco que pode variar por
causa da anemia, dentre outros (NICACIO, et al., 2020; SANCHEZ, 2020).

A leucemia mieldide aguda (LMA) caracteriza-se por um ser uma neoplasia
também considerada maligna, estabelecida por uma proliferacéo irregular das células

granulociticas, eritrociticas e plaquetaria que acarreta a pausa ou objecdo de



maturacdo das células jovens, acomete principalmente adultos, decorrente de uma
incidéncia ligada proporcionalmente ao aumento da idade. De acordo com a
classificagdo Franco-americano britanica (FAB), a subdivisdo e classificacdo da LMA
em oito subgrupos ocorre em detrimento de diferentes caracteristicas na morfologia
celular, em: MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 e M7. Os principais sintomas observados
nesses pacientes sdo manifestacbes hemorragicas, febre e palidez e as principais
causas de mortalidade sao de infec¢bes, leucostasia e a sindrome de lise tumoral
(LIMA, et al., 2015; LOPES, et al., 2020; OLIVEIRA, et al., 2021).

As leucemias agudas sdo umas das principais causas de morte na atualidade
por serem classificadas como neoplasias malignas. No ano de 2016 no Brasil, foram
estimados 10.070 casos da doencga, sendo que 5.540 eram do sexo masculino e 4.530
do sexo feminino, com uma estimativa de quase 2.459 ébitos por ano (RIGHES, et al.,
2021).

A ocorréncia da LMA estimada no Brasil € de 400 casos por ano, sendo cerca
de 15 a 20% dos casos na faixa etéria infantil e sua incidéncia de 6bitos chega a 30%
devido a intensificacdo terapéutica e da recaida da doenca. A LLA representa 26,8%
das neoplasias que acomete a faixa etaria infantil e 78,6% de todas as leucemias, a
incidéncia da doenca s6 no municipio de S&do Paulo foi de 37,4 novos casos por 1
milhdo no periodo de 1997 a 2013 (LIMA, et al., 2016; SILVA, et al., 2020).

Os exames laboratoriais para identificacdo das leucemias agudas objetivam
detectar as alteracfes em estagio inicial. S8o técnicas de genética molecular,
mielograma, citogenética e imunofenotipagem, considerados testes principais e
essenciais para o diagnéstico, identificacéo e diferenciacdo do tipo celular da patologia
e fara a determinacdo do progndstico e a terapéutica da doenca. Outro fator
importante para o diagndstico € a analise cromossdmica para 0 prognéstico, diante
disso, as mutacdes celulares também podem ser identificadas por técnicas de
hibridacédo in sute por fluorescéncia (FISH) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
por serem exames mais sensiveis e importantes ndo sé para a avaliacao e diagnostico
da resposta no tratamento (SANTOS, et al., 2019; DANTAS, et al., 2015).

As leucemias prejudicam de forma geral a producdo celular hematolégica
causando infeccbes e depois de instalada a doenca compromete rapidamente o
organismo. Portanto, o estudo dessas patologias e sua relagdo com o diagndéstico
precoce juntamente com seus fatores genéticos se faz necessario, uma vez que

afetam a saude, o bem-estar e refletem diretamente na sobrevida desses pacientes.



Diante disso, 0 objetivo desse trabalho foi compreender e detalhar as
alteracdes hematologicas provenientes das leucemias agudas e os principais tipos de
exames disponiveis para diagndstico correlacionando os achados a importancia do

tfratamento precoce.

2 METODOLOGIA

O artigo em questao, trata-se de uma revisao bibliogréfica sistemética sobre o
tema, de abordagem qualitativa utilizando, publicados entre os anos de 2010 a 2021
em artigos, livros, dissertacdes e teses. O levantamento dos artigos cientificos foi
realizado através das bases de dados bibliograficos da PubMed, Scielo, e Revistas
Médicas. Os descritores usados na busca foram: leucemias agudas, diagndstico,

tratamento e neoplasias.

3 LEUCEMIAS AGUDAS

As neoplasias hematologicas sédo alteracdes moleculares provenientes das
células tronco hematopoiéticas, alteracdes essas, que acarretam em distarbios na
diferenciacéo e proliferacao de células sanguineas. O tema neoplasias hematoldgicas
abrange tipos diversos de doencgas, dentre elas Leucemias Mieléides Aguda (LMA) e
Crbnica (LMC), Leucemias Linféides Aguda (LLA) e Crbnica (LLC) e Linfoma de
Hodgkin (LH) e o linfoma ndo Hodgkin (LNC), dentre outras (TORRES, 2015).

Essas neoplasias malignas podem acometer individuos em qualquer faixa
etaria e sdo classificadas em dois grupos de acordo com as células afetadas na
doenca. As LLA e LMA, conforme a linhagem celular, apresentardo subdivisbes que,
gue apresentam caracteristicas e marcadores imonofenotipicos importantes. Sao
ditas agudas por apresentam morfologia de células com caracteristicas de imaturidade
jovem (blasticas) e ha uma alteracdo hematopoiética em cerca de 20% acima ou igual
na contagem diferencial na medula éssea. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), no Brasil, as neoplasias hematoldgicas foram a segunda doenga que mais
acometeu a populacao gerando cerca de mais de 576 mil novos casos da doenca
entre os anos de 2014 a 2015 (BARBOSA et al., 2015; SANCHEZ, 2020).

A LMA caracteriza-se pela proliferacdo anormal de células progenitoras de

linhagem mieléide sendo assim é uma doenca clonal do tecido hematopoiético,



acometendo principalmente adultos de 40 a 60 anos de idade. Com relacdo a LLA
essa determinacdo de proliferacdo, acumulo e infiltracdo de células imaturas, sao
caracterizadas por serem heterogéneas, indicando uma disfuncéo das células tronco
desordenada, precursoras de origem linfoblasticas, afetando principalmente criancas
de 2 a 5 anos de idade (LIMA, et al., 2016; SANCHEZ, 2020).

3.1 Leucemias Mielbides Agudas

Retrata de 15 a 20% dos casos de LMA infantil e 30% de &bitos nessa faixa
etaria, no Brasil sua ocorréncia é responsavel por mais de 400 casos por ano. Sua
melhor conduta terapéutica foi possivel pela avaliacdo da resposta precoce ao
tratamento, e pelo reconhecimento de falhas de indu¢@o quimioterapica (LIMA et al,
2016).

Essa patologia ndo sO sugere uma mutacdo das células tronco
hematopoiéticas (CTH), como também ela ocorre no nicho celular onde a CTH reside.
Os blastos durante o desenvolvimento da doenca preenchem todo o local das células-
tronco hematopoiéticas saudaveis, sendo assim elas fazem com que o nicho fique
comprometido inibindo a renovacéao de linhagens celulares diferentes e componentes
sanguineos. Para uma possivel suspeita diagndstica € obrigatério ser realizada a
andlise citogenética, em torno de 55% dos casos sdo detectadas anormalidades
cromossOmicas. (SEREHI, 2016; PAZ, 2019).

A LMA possui duas categorias, LMA de novo e a LMA secundaria. A LMA de
novo é estabelecida como uma patologia que progride sem ser exposta previamente
a terapia citotoxica, diferente da LMA secundaria que decorre posteriormente a essa
exposi¢do ou a insuficiéncia hematopoiética anterior como a insuficiéncia medular e a
sindrome mielodisplasica (SMD). Fatores de risco como cigarro, medicamentos,
benzeno, alcool e radiagdo que ocorreu a exposi¢cao anterior a concepgao e no periodo
pré-natal pode desenvolver a LMA infantil (NUNES, 2016).

Dados epidemiolégicos preconizam que fatores ambientais, afazeres
ocupacionais e genéticos sao fundamentais na patogénese da LMA, a ocorréncia em
pacientes que possuem essa doenca é de 3,6 por 100.000 pessoas ao ano com uma
semelhanca de idade durante a realizacdo do diagndstico de 66 anos. Em pacientes
com menos de 60 anos a resposta ao tratamento tem-se obtido uma melhora nas

Ultimas décadas, as razdes essenciais da permanéncia de falhas para chegar a cura



sao a resisténcia primaria da doenca a quimioterapia inicial ou a dificuldade de se
assegurar a remissao completa que foi realizada (FREIRE, 2015).

A sobrevida em pacientes com LMA, tracados em média de 5 anos no Brasil
foi considerada em torno de 20%, entretanto em paises desenvolvidos pode chegar a
40%. Esse desequilibrio apresenta razdes multifatoriais e a deficiéncia no tratamento
estd mais relativa com os fatores socioeconémicos juntamente com assuntos
referentes a politicas publicas de saude. No Brasil devido a falta de infraestrutura
apropriada para a quimioterapia ou o transplante de células tronco além da falta de
medicamentos sdo alguns dos fatores responsaveis pelo atraso no inicio do

tratamento e pela incidéncia de infeccBes bacterianas e fungicas (MARTINS, 2019).

3.2 Leucemias Linfoides Agudas

Na fase infantil a LLA ira representar 80% das leucemias agudas tendo o
mesmo percentual de cura adiante do seu tratamento quimioterapico intensivo, ja na
fase adulta representa 20% das leucemias agudas com uma sobrevida global em
torno de 30% a 40%. Embora apresente um alto indice de cura é uma doenca
rapidamente progressiva que carece de urgéncia em seu tratamento para um melhor
prognéstico, a demora em relacdo ao diagnéstico diminui significantemente a
sobrevida e possivel cura (ZANICHELLI et al, 2010; DANTAS et al, 2015).

E uma doenca que prejudica o sistema hematopoiético do paciente,
normalmente acomete na faixa etaria infantil e € mais regular em meninos brancos,
porém também pode ser encontrada em individuos adultos. O seu diagnostico tem se
modificado ao passar dos anos com o surgimento de novas técnicas de padronizacéo,
a OMS, objetivou uma nova classificacdo em comparacdo com a morfologia celular, a
citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular (SANCHEZ, 2020).

Os avancos biomoleculares sdo de extrema importancia para o diagnostico
precoce da LLA e a identificacdo de marcadores moleculares exclusivos desta
patologia. Assim € possivel tracar objetivos na realizacdo do desenvolvimento para
um tratamento mais especifico para os clones leucémicos e também na relevancia
diferencial de oncogénes relativa a tumorgénese e agressividade da leucemia
(BRATZ, et al., 2015).

No que tange os indices de ocorréncia, esta entre 0 a 19 anos com uma

prevaléncia entre 2 a 3 anos. Alguns fatores podem predispor geneticamente a LLA,



dentre eles, Sindrome de Down, anemia de fanconi, Sindrome de Li- Fraumeni,
neurofibromatose tipo 1 e ataxia- tilangiectasia. Durante o periodo infantil a LLA
apresenta sinais e sintomas provenientes do comprometimento medular como
anemia, neutropenia, dores 6sseas, comprometimento do sistema nervoso central
(SNC), entre outros. Diante desta formacao neoplasica o tratamento pode durar de 2
a 3 anos, portanto o diagndstico precoce € uma condicao favoravel para o tratamento
e cura do paciente, a perspectiva no momento atual com os varios avancos realizados
na medicina é de 90% de cura (AMARAL, et al., 2020).

3.3 Diagnésticos das leucemias

As leucemias agudas mesmo tendo uma rapida evolucao no seu quadro clinico
por ser uma neoplasia do sistema hematopoiético sdo possivelmente curaveis se o
seu diagnostico for visualizado precocemente, em alguns casos a quimioterapia que
€ a base do tratamento para esses pacientes néo é o suficiente para fazer o controle
da doenca a longo prazo. Nas leucemias agudas o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico € considerado também como uma conduta
terapéutica eficaz para a estabilizacdo da remissédo dessa patologia apesar que a
TCTH alogénico obtém um alto nivel de morbimortalidade, a mortalidade ligada a esse
tratamento nos ultimos 5 anos foi entre 24% e 34% e 0s pacientes que obtiveram
sucesso no procedimento podem sofrer complicagdes a longo prazo (LAMEGO et al,
2010).

Apesar de nas ultimas décadas haver varios avancos em relagdo ao diagnostico
e tratamento, a leucemia € a sexta principal causa de morte por cancer no mundo. A
leucemia possui uma condi¢cdo muitas vezes dificil, pois ela se encontra em um grupo
heterogéneo de patologias que afetam todas as faixas etarias desde a infantil a adulta
e constata sensibilidade variavel a agentes quimioterapéuticos e progndsticos
(SANTOS et al, 2020).

O diagnostico das leucemias agudas é realizado através de testes como o
mielograma que realiza a avaliagdo de um esfregaco de aspirado da medula 6ssea
corado com Leishman ou May-Grunwald-Giemsa. Deve ser realizado com rapidez
como analise preliminar de morfologia e para fazer o encaminhamento para os demais
exames. Em associacdo, o hemograma completo do sangue periférico avalia os

diversos tipos de células sanguineas, modificacdo no numero celular e o0 aspecto
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dessas células iram colaborar para o diagnéstico da leucemia. Geralmente os
pacientes manifestam globulos imaturos no sangue e um numero insuficiente de
células vermelhas ou plaquetas (TRESSO, 2015).

As técnicas de citoquimica e imunofenotipagem sdo mais utilizadas para
estratificacdo de possiveis riscos das leucemias agudas na fase infantil, nos métodos
utilizados de imunofenotipagem os que sdo normalmente pedidos sdo imuno-
histoquimica e a citometria de fluxo, opta-se por pbér a que apresentar maior
especificidade e rapidez (SANTOS et al, 2020).

A citogenética faz a deteccéo de anormalidades cromoss6micas das células
leucémicas, geralmente em casos que retratam altera¢cdes cromossémicas evidentes
na analise microscépica. A maior parte dessas altera¢cdes em individuos adultos com
LMA é do tipo translocac¢fes ajudando a prever a resposta do paciente ao tratamento.
A citoquimica é a aplicabilidade de corantes bioquimicos nas células sanguineas, para
demonstrar sua composicdo sem alterar sua morfologia. A citometria de fluxo é
realizada por um aparelho que permite fazer medidas individuais de milhdes de células
em uma contagem exata que é fundamental para a eficiéncia do tratamento, avalia
células da medula éssea, ganglios linfaticos e amostras sanguineas. JA 0 exame
imunohistoquimico analisa anticorpos monoclonais marcadores com substancias
fluorescentes através de células sanguineas ou amostras da medula 6ssea (TRESSO,
2015).

A hibridacdo fluorescente in situ (FISH), detecta e avalia as alteracdes
cromossoOmicas utilizando corantes fluorescentes. A imunofenotipagem é a verificacdo
da expressao antigénica de células por entre as ligacdes do antigeno com o anticorpo
e fluorocromo. Outro teste disponivel é a Reacdo em cadeia da polimerase (PCR), um
exame extremamente sensivel que faz a deteccdo de cromossomos pequenos, nao
aparentes ao microscoépio (TRESSO, 2015; BIGARDI, 2017).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), € um procedimento
no qual as células-tronco de um doador € introduzida em um paciente com o propoésito
de substituir as células do sistema hematopoiético derivadas de células-tronco
normais, com o objetivo de normalizar a hematopoese. Esse procedimento é utilizado
para tratar doengcas malignas e constitui-se de altas doses de quimioterapia ou
radioterapia acompanhado de infusédo de células-tronco com a finalidade de substituir
a medula comprometida. As condutas em uso de transplante sdo o autélogo ou

autogénico e o alogénico. O transplante autélogo ou autogénico sao designados
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quando as células SP ou MO sao provenientes do proprio paciente e o alogénico
relaciona-se ao procedimento envolvendo células MO, SP, SCU de um doador

geneticamente idéntico para HLA (antigeno leucocitario humano) (MATTOS, 2017).

3.4 Diagndstico precoce no tratamento

O tratamento dos pacientes acometidos com esse tipo de patologia pode ser
feito por diversas técnicas e em alguns casos o transplante de medula 6ssea pode ser
indicado, esse tratamento pode ou ndo alcancar a cura do paciente isso ird depender
de vérios fatores, bem como, do estagio da doenca que ele se encontra (DANTAS et
al, 2015).

O diagnostico precoce € uma técnica necessaria para abranger altos indices
de cura da doenca, ainda assim, a dificuldades em se ter a constatacao inicial de seus
sinais e sintomas. Esta autenticidade nem sempre € possivel e os pacientes ja chegam
nos centros de tratamento especializados num estagio mais avancado da doenca
(MATOS, 2017).

O tratamento é extremamente importante juntamente com o diagndstico
precoce devido a rapida evolu¢do do quadro clinico da doenca, sem eles essa
patologia é fatal dentro de semanas ou meses. A terapéutica nos pacientes com LMA
nao sofreu nenhuma alteragdo em mais de 30 anos, em pacientes com riscos
intermediarios ou de alto risco continuam tendo o transplante alogénico sendo a
melhor chance de cura. Esse tratamento sera divido em 2 fases, a citarabina ou ara-
C e aantraciclina as duas serao feitas através de inducao e tem o objetivo de abranger
o direcionamento hematolégico completo, que se constitui da diminuicdo da massa
tumoral a um nivel ndo detectavel ao microscopio. Ela € prontamente seguida pela
consolidagdo através de quimioterapia em doses altas, transplante alogénico de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) com o objetivo de fazer o estimulo
intensificado do tratamento até a eliminacdo do clone leucémico (PIERRE, 2019;
LOPES, et al., 2020).

Pacientes que ndo conseguirem a eliminacao total do clone leucémico apos 1
ano de curso quimioterapico, um segundo ciclo de tratamento sera aplicado de 28 a
35 dias apo6s o fim do primeiro curso. Se o0 paciente apés a realizacdo do segundo
ciclo de tratamento ndo responder como o esperado ele é considerado como refratario
ao tratamento (PIERRE, 2019; LOPES, et al., 2020).



12

4 CONCLUSAO

Diante dos estudos realizados pdde-se evidenciar que o diagndstico precoce
em pacientes acometidos com as leucemias agudas possibilita uma intervencao
rapida frente ao tratamento da doenca o que decorre em resultados benéficos na
sobrevida e prognostico desses individuos.

Essa relacdo permite tracar estratégias preventivas para esse grupo de
doencas neoplasicas de forma cada vez mais objetiva e eficaz, dessa forma, trazer
impactos positivos na qualidade e sobrevida desses pacientes. Além disso, fornecer
um referencial tedrico com o intuito de esclarecer e atualizar os profissionais da area
da saude sobre um tema tao relevante nos dias atuais.

E de suma importancia a atencdo, capacitacdo e profissionalismo do
profissional Biomédico nesse contexto, bem como a necessidade de investimentos
governamentais para o desenvolvimento e aperfeicoamento de novas metodologias

diagnosticas.
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