O diagnostico laboratorial hematologico da leucemia mieloide aguda em sangue
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RESUMO

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma neoplasia maligna de células hematopoiéticas
progenitoras que apresentam grande heterogeneidade clinica, morfologica e molecular. Nao tratada,
pode levar ao 6bito em um curto periodo de tempo. A LMA ¢ o tipo mais agressivo dentre os outros
trés tipos principais de leucemias. E caracterizada pelo descontrole no crescimento das células
indiferenciadas, chamadas de mieloblastos. Tem maior incidéncia em adultos acima dos 60 anos ¢ é
mais comum em homens. Seu surgimento ¢ abrupto, os sintomas sdo vistos em questdo de dias, por
isso, o diagnostico deve ser exato e urgente. Por meio de uma revisdo integrativa da literatura,
constatou-se que ¢ a partir da interpretacdo do hemograma, observacdo de “flags” do equipamento,
analise do grafico de dispersdo e leitura da 1amina de extensdo sanguinea em microscopia, que se
inicia a investigacdo desta patologia, onde todos estes testes sdo interpretados a luz da clinica do
paciente. Apos ocorre o direcionamento para exames complementares mais especificos, feitos a
partir de amostra de medula 6ssea (MO) (mielograma, citoquimica, imunofenotipagem e
citogenética) para o diagndstico especifico de tipo e subtipo leucémico. Por fim, infere-se que o
diagnoéstico laboratorial hematologico da LMA, em sangue periférico, ndo se da precisamente pelo
hemograma, mas ¢ iniciado por ele, a partir de venopungdo. O hemograma ¢ um exame analitico
valioso, de baixo custo, rapido e disponivel em todos os laboratérios de andlises clinicas. E
importantissimo no diagndstico inicial e prognodstico de patologias e no caso da LMA, proporciona
um rapido inicio do tratamento.
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INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Aguda ¢ uma patologia que tém como caracteristica principal a proliferacao
clonal de células precursoras hematopoiéticas, acompanhada de bloqueio maturativo de seus
diversos segmentos (BETZ; HESS, 2010). Existem quatro tipos principais de leucemias: Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA); Leucemia Mielocitica Aguda (LMA); Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC); Leucemia Mielocitica Cronica (LMC) (Hamerschlak N, 2008). De todas estas, a LMA ¢ o
tipo leucémico mais urgente, por ser mais agressiva e de rapida instalagdo e caso ndo tratada, ¢
geralmente fatal em um periodo de semanas ou meses (PERCIVAL, 2015), mas quando adotada
terapéutica precocemente ¢ potencialmente curdvel. A LMA resulta na produ¢do insuficiente de
células sanguineas maduras normais. Incide mais em homens a partir dos 30 anos (80% dos casos),
com sobrevida global entre 2 a 5 anos (SANTOS, 2019), porém sua prevaléncia estd em idosos
acima de 60 anos, os quais fazem parte dos pacientes com pior prognostico (HOFFBRAND, 2013).



Em termos mundiais, a maior incidéncia da LMA ocorre nos Estados Unidos da América (EUA),
onde registraram cerca de 19.950 novos casos e 10.430 mortes, Australia e Europa Ocidental. (Aziz,
2017). No Rio Grande do Sul (RGS), a LMA ¢ diagnosticada em todas as idades, ¢ o segundo
estado do Brasil em casos de leucemia, com uma taxa estimada de 7,67 casos para cada 100 mil
homens e de 6,17 para cada 100 mil mulheres. As leucemias representam um problema de saude
publica, onde a quase totalidade dos casos sdo tratados pelo SUS. Sua causa ¢ desconhecida, sendo
improvavel que seja resultante de um tunico evento, Os sintomas clinicos da LMA ndo sdo
especificos, O hemograma ¢ o primeiro passo para a investigacdo laboratorial (DUTRA, 2020),
onde sdo expressas as condigdes reativas do sangue periférico, os quais devem ser interpretados a
luz da clinica do paciente (ANDRIOLO, et al., 2010).

Vale ressaltar que por meio do hemograma ndo ocorre o diagndstico de leucemia, mas somente a
observagdo de indicios desta patologia. Por essas razdes, a primeira suspeita laboratorial ¢ analisada
e apos se inicia todo o processo de investigacdo, com exames complementares como: mielograma,
citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e, quando preciso, a biopsia de medula 6ssea (MO)
(BRAGA, 2019). O objetivo deste trabalho ¢ revisar estudos cientificos acerca do diagnostico
laboratorial hematologico da LMA em sangue periférico, por meio de uma revisdo bibliografica a
fim de enriquecer o conhecimento acerca da magnitude desse processo neoplasico.

OBJETIVO

O objetivo desta pesquisa ¢ verificar artigos cientificos acerca do diagnostico laboratorial
hematolégico da LMA em sangue periférico, por meio de uma revisdo da literatura, a fim de
ressaltar a detecgdo precoce desta patologia, inicialmente pelo hemograma e esfregaco sanguineo,
como fator determinante no éxito do tratamento.

DELINEAMENTO E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa com o delineamento observacional, do tipo
transversal. Utilizou-se bancos de dados Pubmed/Medline, Lilacs, Scielo e Embase. Selecionou-se
30 artigos descritores: leucemia mieloide aguda, hemograma e morfologia celular. Excluiu-se
estudos de outros tipos leucémicos que ndo a LMA.

RESULTADOS

Todo o processo diagnostico da LMA em sangue periférico inicia com a coleta sanguinea, através
de uma puncdo venosa no paciente e apds, com a amostra acondicionada adequadamente, e em
tempo habil, procede-se os testes hematologicos. Pessoas com LMA podem apresentam hemograma
com reducdo de globulos vermelhos, demonstrando uma anemia crescente ¢ um baixo niumero de
plaquetas e de leucocitos. O equipamento aponta para a ocorréncia de leucocitose (aumento de
leucocitos), em uma leitura equivocada dos elementos celulares, devido a um numero elevado de
blastos (leucocitos imaturos) no sangue periférico, os quais morfologicamente se assemelham aos
linfécitos e/ou monédcitos (HAFERLACH, 2020). Esses indices no hemograma representam uma
importante ideia do funcionamento da MO. Chamada de triade leucémica, a leucocitose, anemia e
trombocitopenia (baixa no numero de plaquetas), embora ndo ocorra em todos os casos, ¢ um
quadro caracteristico e sugestivo de LMA. A Sociedade Internacional de Hematologia Laboratorial
(ISLH) recomenda a observagao de um niimero maior que 30% de blastos em sangue periférico ou
achados patognomoénicos em lamina, para suspeitar de uma leucemia. Os exames complementares
confirmatorios sdo realizados a partir de amostras celulares em sangue periférico e MO. A partir do
sangue periférico a LMA apresenta 8 subdivisdes, segundo a classificacdo FAB (French-American-
British), elaborada em 1976: de LMA-MO até LMA-M7, classificadas conforme tamanho do
nucleo, citoplasma, presenca de nucléolos, regularidade da membrana celular, cor do citoplasma,
presenga de vacuolos, granulagdes intracitoplasmaticas e inclusdes patognomdnicas como o0s
Bastonetes de Auer, Fagott Cell e Cup Like. A eficiéncia e sensibilidade dos aparelhos
automatizados para os diagndsticos hematoldgicos sdo comprovadamente eficientes, mas em alguns
casos, os resultados disponibilizados podem nd3o coincidir com a clinica do paciente,
comprometendo o diagnéstico final. (SANTOS et al, 2013). Os avangos tecnoldgicos dos



analisadores hematologicos, frente aos dilemas associados as amostras de sangue anormais, ainda
permanecem. A dificuldade reside em avaliar células irregulares, como blastos, granuldcitos
imaturos (IG), linfocitos reativos (LR), leucocitos com inclusdes citoplasmaticas e amostras com
hemoparasitas, entre outros. Os equipamentos sdo configurados para o reconhecimento de células
normais ¢ quando analisam células diferentes, a identificagdo nao ¢ exata (Silva et al., 2016).
Quanto ao quadro clinico, a LMA causa: palidez, que remete a anemia de rapida instalagdo, sem
perda de sangue que justifique; hepatomegalia e/ou esplenomegalia; febre persistente por algumas
semanas; petéquias e outras manifestacdes hemorragicas como purpura ou sangramento das
mucosas de inesperado ¢ sem estado doentio prévio. Também dor Ossea, presente em 40% dos
casos. No hemograma, constata-se a faléncia medular, refletida no nivel de hemoglobina baixo
(menor que 12g/dl), geralmente normocrdmica e normocitica. Plaquetas baixas (menor que
100.000uL) que indicam trombocitopenia, causada pela falta de espaco em MO para produzir
progenitores plaquetarios. Mais de 30% de blastos, detectados por “flag”, onde a leucometria pode
estar aumentada, normal ou diminuida ¢ em todas estas situacdes havera neutropenia, (indices
menores que 1.500uL), como resultado da substituicdo dos precursores GFC-GM por células
imaturas. Ao observar 30% de blastos, em sangue periférico, ¢ necessaria a confecgdo de esfregago
sanguineo com coloragcdo por métodos pandticos de referéncia, como May-Grunwald Giemsa,
Wright--Giemsa, Leishman ou similares. Recomenda-se a avaliagdo de 200 células na lamina. Outra
caracteristica importante, observada em lamina é o hiato celular, onde ndo ha a presenca de células
intermediarias do escalonamento maturativo normal, que seriam os promielocitos, mielocitos,
metamielocitos e bastdes, uma vez que as células que sofreram muta¢do perdem a capacidade
evolutiva de diferenciagdo e somente se dividem. Nesta visualizagdo, as células normais
encontradas sdo oriundas das células ndo leucémicas. A LMA também afeta adultos na faixa de 30
anos e tem seu pico aos 64 anos. Ja em criangas menores de 10 anos representa de 15% a 20% dos
casos, aumentando a incidéncia com a evolugdo da idade, gerando uma taxa de 1/150.000 casos na
infancia e adolescéncia (HAMERSCHLAK, 2008). Nao tratada, a LMA causa insuficiéncia
hematopoética progressiva, rapidamente fatal, se ndo for contida por tratamento com quimioterapia
intensiva. O Ministério da Satde (MS) aponta o hemograma como um instrumento importante na
investigacdo diagnostica das leucemias. Havendo um ou mais dos sinais e sintomas ja citados, ¢
necessaria a realizacdo de um hemograma confirmatério com liberagdo do resultado em 24 horas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). No Brasil a OMS, através do INCA, aborda as leucemias como
categoria Unica, ndo havendo estimativas de incidéncia por tipos ou subtipos. Assim ndo é possivel
avaliar a relagdo entre incidéncia e mortalidade para cada subtipo de maneira mais adequada. Entre
2008 ¢ 2017 foram identificados 63.452 6bitos por leucemia no Brasil. Do total de 6bitos, o subtipo
mais frequente foi LMA (36%), com maior frequentes entre individuos do sexo masculino (54%).
A faixa etaria com maior numero de mortes foi a de 70 a 79 anos (19%), seguida pela de 60 a 69
anos (16%) e 80 a 89 anos (14%). As faixas etarias de 0 a 9 anos e de 10 a 19 anos representaram
juntas 15% do total de oObitos. Quanto ao ranking estadual, o Estado de Sdo Paulo apresentou o
maior nimero de 6bitos no periodo analisado de 10 anos, com 24% do total, em seguida vieram os
Estados de Minas Gerais € Rio de Janeiro, com 10 e 9% do total de obitos. Entre 2008 e 2017, o
numero absoluto de dbitos por LMA cresceu aproximadamente 23%, variando de 1.996 6bitos em
2008 a 2.462 obitos em 2017.

CONCLUSAO

A taxa de mortalidade por leucemia do RGS ¢ cerca de 40% superior a taxa de mortalidade ajustada
do pais. O RS apresentou um crescimento de 31% no niimero de 6bitos entre 2008 e 2017, sendo
que na faixa de 50 anos ou mais houve crescimento de, em média 2,5% ao ano (MELO, 2018). O
tratamento da LMA, no Brasil, apresenta resultados muito inferiores quando comparado a outros
centros mundiais. Vale ressaltar que o subtipo LMA-M3, chamada de Leucemia Promielocitica
Aguda (LPA) cresceu 146% na comparag@o neste mesmo periodo, partindo de 30 6bitos em 2008
para 74 em 2017. Um crescimento que representou aumento das taxas de mortalidade por LPA
especificas de todas as faixas etarias. Em nosso pais dispomos da lei n° 12.732/2012 que fala sobre



o primeiro tratamento de paciente com neoplasia maligna comprovada e estabelece prazo para o
inicio do tratamento pelo SUS no prazo de 60 dias, sendo que os exames que diagnosticam essa
patologia devem ser realizados no prazo maximo de 30 dias (BRASIL, 2012). Estudos mostram que
0 atraso no inicio do tratamento das LA sdo de trés dias, por ser doenca de carater urgente a
intervengdo deve ser imediata (DANG-TAN et al., 2007), vislumbrando o estabelecido em lei.
Neste contexto, ¢ notavel a importancia da precocidade no diagndstico da LMA, partindo-se da
analise inicial do hemograma, até a realizacdo de exames mais especificos e com maior
sensibilidade para identificagdo da causa e tipo das altera¢cdes observadas. Os exames laboratoriais
ajudam ndo s6 no diagndstico, mas também na assisténcia do pos-tratamento. Ressalta-se aqui a
atuagdo do patologista clinico especializado, que relacionara os resultados do hemograma com o
grafico de dispersdo e a contagem em extensdo sanguinea, visando correlacionar estes testes com a
clinica do paciente. O papel do profissional biomédico ¢ fundamental nesse processo, tendo em
vista as multiplas formas das manifestagcdes das leucemias. As automacdes laboratoriais que
realizam o hemograma ndo sdo totalmente capazes de enumerar ou classificar células alteradas,
embora os equipamentos hematologicos ainda sejam o cerne da identificagdo celular do sangue
periférico. Cabe ao analista clinico analisar indicios de anormalidade e proceder com a correta
avaliag@o dos casos suspeitos. Por fim, o diagnostico laboratorial hematologico da LMA em sangue
periférico ndo se da precisamente pelo hemograma, mas ¢ iniciado por ele. O hemograma ¢ um
exame analitico valioso, de baixo custo, rapido e disponivel em todos os laboratorios de analises
clinicas, que quando observado oportunamente, pode contribuir para identificar a LMA em estagios
iniciais e proporcionar um rapido inicio do tratamento, com um melhor progndstico.
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