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Resumo: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) infantil € uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela
proliferacdo desregulada de células imaturas na medula 6ssea, afetando a hematopoese normal e
tornando a crianga suscetivel a manifestagdes clinicas distintas conforme a evolugdo da doencga. Este
estudo teve como objetivo analisar as principais alteragdes hematolégicas identificadas no hemograma e
no mielograma, além de discutir a importancia da imunofenotipagem e das técnicas citogenéticas no
diagnodstico e progndstico da LMA em criangas. A pesquisa seguiu uma abordagem de revisdo narrativa,
fundamentada na analise de artigos cientificos e livros langados entre 2003 e 2023. Os achados
demonstraram que a LMA na infancia possui caracteristicas morfoldgicas e imunofenotipicas distintas,
com a presencga de marcadores especificos que ajudam na classificagdo dos subtipos da doenga e no
direcionamento terapéutico. Além disso, constatou-se que a citometria de fluxo e os estudos citogenéticos
sdo essenciais para a identificagcao de perfis progndsticos favoraveis ou desfavoraveis, auxiliando em
decisdes clinicas mais precisas. Dessa forma, entender essas mudangas e ferramentas diagndsticas é
fundamental para um tratamento clinico eficaz e para a melhoria da sobrevida dos pacientes pediatricos
afetados pela LMA.

Palavras-chaves: Leucemia mieloide aguda; infantil; prognostico; diagndstico laboratoriais.

Abstract: Childhood Acute Myeloid Leukemia (AML) is a hematological neoplasm characterized by the
unregulated proliferation of immature cells in the bone marrow, affecting normal hematopoiesis and
making the child susceptible to distinct clinical manifestations as the disease progresses. This study aimed
to analyze the main hematological alterations identified in the blood count and myelogram, as well as to
discuss the importance of immunophenotyping and cytogenetic techniques in the diagnosis and prognosis
of AML in children. The research followed a narrative review approach, based on the analysis of scientific
articles and books published between 2003 and 2023. The findings demonstrated that AML in childhood
has distinct morphological and immunophenotypic characteristics, with the presence of specific markers
that help in the classification of disease subtypes and in therapeutic guidance. Furthermore, it was found
that flow cytometry and cytogenetic studies are essential for identifying favorable or unfavorable prognostic
profiles, assisting in more precise clinical decisions. Thus, understanding these changes and diagnostic
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tools is fundamental for effective clinical treatment and for improving the survival of pediatric patients
affected by AML.

Keywords: Acute myeloid leukemia; childhood; prognosis; laboratory diagnosis.

Resumen: La leucemia mieloide aguda infantil (LMA) es una neoplasia hematolégica caracterizada por la
proliferacién descontrolada de células inmaduras en la médula dsea, lo que afecta la hematopoyesis
normaly predispone al niflo a presentar manifestaciones clinicas especificas a medida que la enfermedad
progresa. Este estudio tuvo como objetivo analizar las principales alteraciones hematoldgicas
identificadas en el hemograma y el mielograma, asi como discutir la importancia de la
inmunofenotipificacidon y las técnicas citogenéticas en el diagndstico y prondstico de la LMA en nifos. La
investigacion siguio un enfoque de revision narrativa, basado en el analisis de articulos cientificos y libros
publicados entre 2003 y 2023. Los hallazgos demostraron que la LMA en la infancia presenta
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas especificas, con la presencia de marcadores especificos
que ayudan en la clasificacién de los subtipos de la enfermedad y en la orientacién terapéutica. Ademas,
se encontré que la citometria de flujo y los estudios citogenéticos son esenciales para identificar perfiles
prondsticos favorables o desfavorables, lo que facilita la toma de decisiones clinicas mas precisas. Por lo
tanto, comprender estos cambios y las herramientas diagndsticas es fundamental para un tratamiento
clinico eficazy para mejorar la supervivencia de los pacientes pediatricos afectados por LMA.

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda; infancia; prondstico; diagndstico de laboratorio.

1 Introducao

A leucemia é uma neoplasia hematolégica maligna caracterizada pela formagao
clonal de células hematopoiéticas imaturas, originarias da medula éssea, que sofrem
alteragdes genéticas responsaveis por conferir vantagens proliferativas anormais e
resisténcia aos mecanismos de apoptose. As células saudaveis, anteriormente
produzidas pela medula 6ssea, passam gradualmente a ser substituidas por células
neoplasicas e sao liberadas na corrente sanguinea periférica e infiltram-se em 6rgaos
como figado e baco. Esse processo compromete a hematopoese normal e resulta na
deficiéncia funcional das células do sistema imunolégico, tornando o paciente mais
suscetivel a infecgdes (Sales, 2015).

A classificacao das leucemias baseia-se em dois parametros centrais: o tipo de
célula acometida e o estagio de maturacao celular. Quanto a linhagem celular, as
leucemias podem ser do tipo mieloide, onde o comprometimento ocorre em precursores
da linhagem que da origem aos eritrécitos, plaquetas e macréfagos, e na linfoide, as
alteracoes incidem sobre linfocitos B, linfécitos T ou células NK. No que se refere ao grau
de maturacao celular, as leucemias em que as células ndo apresentam modificagoes
estruturais celulares em relacdo aos blastos circulantes sio classificadas como agudas,
enguanto aquelas em que ocorre evolucao celular em diferentes estagios apds a forma
de blasto sdo denominadas crbénicas (Antunes, 2019).

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se apresenta como uma das formas de
incidentes em criancas. De acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) de
2019, séo registrados anualmente mais de 10.810 casos de LMA, dos quais
aproximadamente 15% a 20% ocorrem em pacientes com menos de 15 anos de idade.
Nas ultimas décadas, com os avangos terapéuticos, as taxas de remissdao completa
foram de até 90% nos casos pediatricos (Megiani, 2024).

Os casos da LMA sao subdivididos em oito subtipos, classificados de M0 a M7, de
acordo com as alteracdes morfoldgicas evidenciadas no hemograma. Essa classificagao
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foi estabelecida pelo grupo Franco-Americano-Britdnico (FAB), baseando-se
principalmente no grau de diferenciagao celular e nas caracteristicas morfolégicas das
células leucémicas (Lopes, 2022).

Para uma avaliacao mais precisa da linhagem celular, estagio de diferenciacéo e do
progndstico da doenga, a imunofenotipagem consolidou-se como uma ferramenta
diagndstica fundamental para a LMA. Essa técnica permite a detecgcéo e caracterizacao
dos antigenos expressos na superficie das células, possibilitando a definicao do perfil
imunolégico atual do paciente (Sales, 2015; Cruz, 2022).

Portanto, o estudo aprofundado da LMA infantil mostra-se relevante por
proporcionar uma compreensao mais ampla das alteracoes genéticas e hematologicas
que ocorrem durante a evolucao da doenca, desde a proliferacdo anormal de células
neoplasicas na medula 6ssea até a aplicagao dos principais exames utilizados para sua
deteccéo.

Este trabalho tem como objetivo analisar a relagao progndstica da LMA infantil a
partir das alteragdes hematoldgicas na linhagem mieloide, destacando, ainda, como a
imunofenotipagem se tornou essencial para o estudo dos antigenos expressos na
superficie celular. Por meio dessa técnica, tornou-se possivel a elaboragao de painéis
imunolégicos capazes de auxiliar na avaliagdo progndstica e no direcionamento
terapéutico, contribuindo para uma melhor avaliagao do quadro clinico do paciente.

2 Metodologia

O presente estudo, segue a metodologia de revisao narrativa e de carater descritivo
e foi executado a partir da pergunta “Quais as alteragdes hematoldgicas ocorrem durante
aevolugado da LMAinfantil e quais técnicas sao utilizadas para a detecgcdo dessa doenga?

As pesquisas ocorreram entre agosto a novembro de 2025 e foram realizadas em
bases de dados online, incluindo artigos académicos das plataformas PUBMED, Google
Académico, Brazilian Journal, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e livros
didaticos.

Foi construida a partir de palavras chaves como, “leucemia”, “infantil”, “mieloide
aguda”, “imunofenotipagem” e “progndsticos”, todas registradas nos Descritores em
Ciéncia da Saude (DECS). O presente estudo fundamentou-se na analise de 23 artigos e
2 livros didaticos, utilizados como base tedrica e metodolégica.

A amostra inclui fundamentacao com base nos periodos de 2003 a 2023, com
artigos completos e gratuitos, pertinentes ao tema abordado na pesquisa. Foram
excluidos os artigos que nao se alinhassem ao tema proposto. O fluxograma abaixo
(Figura 1), demonstra o processo dos recursos utilizados na pesquisa do presente
trabalho.
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Figura 1 - Fluxograma representativo dos recursos utilizados na pesquisa com critérios de inclusao e
exclusao

RECURSOS UTILIZADOS PARA A PESQUISA

2 LIVROS DIDATICOS

23 ARTIGOS

GOOGLE ACADEMICO (10
ARTIGOS)

PUBMED (5 ARTIGOS) SCIELO (4 ARTIGO) BRAZILIAN JOURNAL (4 ARTIGOS)

CRITERIOS DE INCLUSAO

ENTRE OS ANOS DE 2003 A 2023 DISPONIVEIS GRATUITAMENTE (CIOT] WOIRAS S AL RAS CItAYES

DISPONIVEIS |
CRITERIOS DE EXCLUSAO
ARTIGOS PAGOS SEM APOIO AS PALAVRAS CHAVES PROPOSTAS

Fonte: Autoria propria.

3 Resultados e Discussao

Neste segmento, serdo abordados os tépicos relacionados a leucemia mieloide
aguda infantil, com énfase as alteracdbes hematoldgicas e as principais técnicas
utilizadas para o diagndstico.

3.1 Leucemia Mieloide Aguda infantil

A LMAinfantil é considerada uma doenca rara quando comparada aos altos indices
da leucemia mieloide aguda em adultos e com as demais linhagens leucémicas, tendo
uma incidéncia de 7 casos por milhdo (Creutizig, 2012). Devendo-se levar em
consideracgéo, os principais fatores de risco que podem acometer essas criangas, como:
fatores genéticos, como a sindrome de Down; medicamentosos, por uso de agentes
alquilantes a longo prazo e ambientais, em exposi¢cao excessiva a produtos quimicos
(Katsurayama, 2025).

As suspeitas clinicas centrais da LMA sao construidas a partir da avaliagdo dos
sintomas apresentados pelo paciente, tais como: palidez, hepatomegalia,
esplenomegalia (aumento do bacgo), linfadenopatia, faringite, petequias e infiltragdes
cutaneas. Em casos de cefaleia de alto risco ou comorbidades em criangas, € necessaria
uma avaliacdo no sistema nervoso central para investigagcdes de possiveis
comprometimentos desse 6rgao (Sales, 2015).

O tratamento da LMA, é dividida em 3 etapas principais: etapa de inducao a
remissao, buscando reduzir os blastos presentes no sangue a <5% e visando tornar a
crianga assintomatica, utilizando principalmente o farmaco de citarabina; a etapa de
consolidacdo da remissao, € iniciada apés confirmacao de resposta terapéutica do

@m Duna: Revista Multidisciplinar de Inovacéao e Praticas de Ensino (Anais da | Mostra Cientifica da Saude)
- Fortaleza, v. 1, ed. Especial (Anais da | Mostra Cientifica da Saude UniFanor Wyden), p. 93-105 out./dez. 2025



Alteracoes hematolégicas e imunofenotipicas na leucemia mieloide aguda infantil: correlagao com
prognéstico

mielograma e previne células residuais; e por fim, a etapa de manutencao, que se
estende a um tratamento mais brando por 2 anos, para reduzir o risco da doenca residual
minima (DRM) (Viana, 2003).

3.2 Alteragcoes hematologicas

O hemograma é um exame frequentemente solicitado por médicos para a avaliacao
morfolégica e quantitativa das células sanguineas, como as hemacias, leucécitos e
plaguetas. Esse procedimento € realizado através da coleta de sangue periférico do
paciente e tem como uma de suas finalidades, a deteccao e monitoramento de possiveis
alteragdes nas células, durante o tratamento da leucemia mieloide aguda em criancas
(Cruz, 2022).

Na analise microscépica do hemograma de criangas com a LMA, é observado uma
contagem média de 20% de leucdcitos imaturos, frequentemente conhecidos como
blastos. Esta condigdo é acompanhada por baixos numeros de globulos vermelhos e
plaguetas, além de possiveis neutropenias (baixa quantidade de neutréfilos), anemias
macrociticas e em casos mais avangados da doencga, ocorre pancitopenia, uma baixa
simultanea de glébulos brancos e vermelhos no sangue (Antunes, 2019).

Também durante a analise do esfregagco de LMA, é possivel observar diferentes
perfis celulares imaturos da linhagem mieloide, como formas indiferenciadas,
monoblasticas (Figura 2) ou megacarioblasticas, que podem exibir granulos atipicos
(Figura 3) e sinais de mielodisplasia. Na classificagdo da FAB, a doenca apresenta
subtipos com extremos morfolégicos, indo desde a LMA-MO, caracterizada por células
minimamente diferenciadas, até a LMA-M7, definida como megacarioblastica aguda, a
qual pode estar associada também a mielofibrose (Creutizig, 2012).

Um dos achados hematolégicos para a confirmacao da leucemia mieloide aguda,
€ a presenca dos bastdes de Auer, que sdo observados como granulos azurdfilos em
formato de agulhas no citoplasma de células mielodisplasicas. Em estudos recentes,
ainda nao concluiram se estes bastdes apresentam uma correlagdo com o bom ou mal
progndstico para o paciente em tratamento da LMA (Huang, 2022).
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Figura 2 - Esfregago sanguineo com numeroso monoblastos e raros promondcitos em
paciente de 2 anos de idade
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Fonte: Portal Lab Cursos, 2020

Figura 3 - Esfregaco sanguineo com presenca de blastos com nucléolos e excesso de granulos
em paciente de 15 anos de idade

ol

Fonte: Portal Lab Cursos, 2020
3.3 Mielograma

Apds a avaliagcao do hemograma, torna-se necessario a realizacao de um exame
complementar indispensavel para o monitoramento da leucemia mieloide aguda.

O mielograma é um exame utilizado para a avaliagcdo de aspectos morfolégico da
medula 6ssea (MO), sendo realizado por aspiracdo do material medular. A coleta é feita
por agulha apropriada, frequentemente do tipo Jamshidi, com anestesia local e seguida
da puncao para obtencao do aspirado ou retirada de fragmento 6sseo. Esta amostra
0ssea € encaminhada para bidpsia histologica, a fim de fornecer informagdes
complementares ao diagndstico do paciente. Para criangas com menos de 3 anos de
idade, a aspiragao medular é coletada da tibia, devido a sua facil acessibilidade local e
pela hematopoese ativa nos primeiros anos de vida (Reginato, 2023; Oliveira, 2016).

O material coletado deve ser distendido em uma l&dmina para a confecgado do
esfregaco e em seguida corado, visando a avaliagao e contagem diferencial das células
da medula. Entretanto, durante a aspiragao, pode ocorrer a hemodilui¢do caracterizada
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pela mistura de sangue periférico com a medula éssea, o que dificulta um laudo rapido e
preciso (Kraus, 2020).

Em uma ldmina de LMA, observa-se a hipercelularidade anormal da MO com
substituicdo do tecido adiposo e elementos medulares normais por células leucémicas,
do tipo blastos. As morfologias dessas células sdo analisadas para classificar os
mieloblastos encontrados em tipos |, Il e lll: (Tresso, 2015).

Tipo I: com cromatina frouxa, nucléolos grandes, citoplasma sem granulos.

Tipo ll: igual ao tipo |, exceto por conter de 1 a 15 granulos azurdfilos no citoplasma;

Tipo lll: contém uma area similar ao complexo de Golgi e com numerosos granulos
azurofilos presentes.

O mielograma é um importante exame complementar para o monitoramento das
células da medula éssea durante o tratamento quimioterapico, por auxiliar na avaliagao
do progresso da doencga juntamente a outras técnicas diagnosticas (Dori, 2024).

3.4 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem por citometria de fluxo, € um importante exame utilizado no
diagndéstico complementar de doengas hematoldgicas, que detecta antigenos especifico
na superficie, do citoplasma ou nlcleo, de células leucémicas e possibilita a
identificagdo do subtipo da LMA e o grau de maturagédo dessas células. Além disso,
auxilia no monitoramento terapéutico, sendo empregado na avaliagado de leucocitose
durante a doenca residual minima (Silveira, 2012).

Os marcadores imunolégicos utilizados sao denominados CD (“Cluster of
Differentiation”) e confirmam a presencga de moléculas alteradas a partir da expressao
de antigenos caracteristicos da LMA, como o CD17, CD13, CD33, CD65, CD14, CD64,
CD41 e CD61. Por meio desta tecnologia, é possivel diferenciar os perfis fenotipicos
correspondente aos subtipos da leucemia mieloide aguda (M0 a M7), como observado
natabela 1 (Cruz, 2022).

Tabela 1 - Subtipos da LMA e seus marcadores imunolégicos

Subtipos da . Marcadores
Caracteristicas . L .
LMA imunolégicos
MO Minimamente diferenciada CD13,CD33, CD34
M1 Pouca maturagdo para mieloblastos CD13eCD33
Maturacao até promielocitos, blastos CD19, CD56, CD33,
M2 . . . «
indiferenciados e citoplasma com granulos CD13
M3 Promielocitos com granulagao, com bastdes CD33,CD33, CD64
de Auer frequentes
M4 Mielomonocitica, assemelhando-seaM2eM5 CD13,CD14,CD15e

CD33,CD34
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Monocitica CD14,CD11,

CD15,CD33, CDh64
M5 A -Monoblastica, sem maturagio

B - Promonocitica, com maturacgao

50% de eritoblastos de formas bizarras e 30% Glicoforina A

M6 de mieloblastos

M7 CD41, CD42 e CD61,
Células megacarioblasticas CD33,CD34

Fonte: Adaptado de Cruz, 2022; Silveira, 2012

3.4.1 Citometria de Fluxo

O citbmetro de fluxo é um instrumento amplamente utilizado para identificar e
caracterizar células neoplasicas durante a investigagcdo por imunofenotipagem,
desempenhando um papel fundamental para o diagnéstico complementar da LMA.
Sendo essencial também para o monitoramento da respostaterapéutica e possibilidades
de recaidas (Haferlach, 2020).

Essa tecnologia é utilizada para identificar antigenos em superficies celulares por
meio de anticorpos monoclonais marcados com substancias fluorescentes, que se
ligam de forma especifica as células que apresentam esses antigenos. Essas
fluorescéncias possuem diferentes cores emitidas e, quando excitadas porum laser com
determinado comprimento de onda, emitem uma luz que é captada por fotodetectores
especificos. Dessa forma, é possivel analisar varias ligagbes antigeno-anticorpo
simultaneamente em uma Unica amostra (Oliveira, 2016).

O citbmetro de fluxo é composto por trés sistemas interligados: o sistema de
transporte de fluidos, que organiza as células marcadas em um uUnico fluxo; o sistema
6ptico, com registro da luz emitida; e o sistema eletrénico, que transforma esses sinais
em pontos computadorizados (Etcheverry, 2017).

3.5 Citogeneética

A citogenética compreende um conjunto de técnicas para andlise cromossOmicas
durante a divisdao celular, detectando anormalidades estruturais € numeéricas no
genoma. Esse estudo é realizado por meio de coloragbes especificas nas bandas
cromossOmicas, que demonstram possiveis aberragdes adquiridas nos caridtipos
leucémicos, tais como delegdes, translocagdes (t) ou inversao (inv) (Cruz, 2022).

A técnica mais utilizada para o diagndéstico da leucemia mieloide aguda, é a
hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH), que analisa as alteragdes cromossémicas
através de sequéncias de bases complementarem do DNA, sinalizadas por fluoréforos.
Essas bases se ligam em regides tipicas dos cromossomos e permitem a visualizagao
das bandas, que devem seguir o padrao unico ja estabelecido (Santos, 2022).
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Na LMA infantil, essas anomalias sdo encontradas em 70% dos casos. A evolucao
dessa metodologia permitiu definir o progndstico de maneira mais precisa e rapida,
como podemos observar na tabela 2, otimizando o tempo das terapias quimioterapicas
e diminuindo os indices da doenca residual minima (Chen, 2021).

Tabela 2 — Alteragdes genéticas encontradas na LMA infantil e seu prognostico.

Anormalidades Genéticas Prognostico
1(8;21) Favoravel
inv(16) Favoravel
1(9;11) Intermediario

t(10;11) Desfavoravel
inv(3) Desfavoravel

Fonte: Adaptado de Sales, 2015.

3.6 Prognostico

O diagnéstico laboratorial da LMA possui extrema importancia por permitir avaliar
a presenca e a evolugdo da doenga ao longo do tratamento. Por se tratar de uma
neoplasia agressiva, os exames de hemograma e mielograma inicialmente tornam-se
centrais no processo diagnoéstico pela eficiéncia e baixo custo. De modo geral, um
progndstico desfavoravel é observado em casos de leucopenia grave e ao elevado grau
de infiltracdo medular por células imaturas, as complicagdes desse quadro clinico,
como as hemorragias e a sindrome de lise tumoral, podem levar a 6bito (Gaia, 2025).

A expressao de marcadores imunofenotipicos na superficie das células contribui
de forma significativa na avaliagao progndstica, que demonstra que a expressao de CD34
e CD56 estao relacionados a prognésticos desfavoraveis e intermediarios,
respectivamente. Por outro lado, os marcadores de CD13 e CD33 apresentam maior
frequéncia em respostas favoraveis (Lima, 2022). O subtipo LMA-M3 destaca-se por
possuir melhores taxas de resposta terapéutica, alcancando sobrevida de
aproximadamente 71% (Katsurayama, 2025).

A analise cromossdmica realizada por citogenética também desempenha papel
fundamental na definicdo dos fatores de risco e compreenséo da progressao da LMA.
Como observado na tabela 2, as alteracdes de prognostico favoravel a doenga sao
observados em translocag¢des que envolvem o fator de transcricdo CBF (core binding
fator), como t(8;21) e inv(16). Em contraste, as alteragdes de respostas desfavoraveis,
estao relacionados a delecdo, monossomia dos cromossomos 5 e 7 e a inversao do
cromossomo 3. Ja em casos intermediarios, incluem alteragcdes envolvendo o
cromossomo 11 (Nunes, 2016; Santos, 2019).
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Consideracgoes finais

O estudo das alteragcdes hematoldgicas e imunofenotipicas na leucemia mieloide
aguda infantil revela que, apesar de ser uma doenca de pouco frequente em comparacao
a outras neoplasias hematoldgicas, sua complexidade requer métodos diagndsticos
precisos e contemporaneos. Nos ultimos anos, o0 aumento no numero de diagndsticos
ndo se deve apenas a uma maior incidéncia da doencga, mas também ao avanco das
técnicas de identificagdo, como a citometria de fluxo e a citogenética, que permitem um
mapeamento mais detalhado dos subtipos e prognésticos.

O aprimoramento dos métodos diagndsticos ainda ocorre de forma gradativa e, em
muitos casos, lenta, especialmente quando se considera a complexidade bioldgica da
LMA e a variabilidade das respostas ao tratamento em criangas. Portanto, destaca-se a
necessidade continua de incentivo a pesquisa voltada a leucemia mieloide aguda na
infancia, possibilitando o desenvolvimento de tecnologias diagndsticas que sejam mais
rapidas e acessiveis, além de estratégias terapéuticas mais eficazes e menos agressivas.
Investir nesse campo é fundamental para avangar na precisao progndstica e na melhoria
da qualidade de vida dos pacientes pediatricos acometidos por essa doencga.
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