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RESUMO

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) € um subtipo da Leucemia Mieloide Aguda
caracterizada pela proliferacdo de promieldcitos anormais na medula 6ssea e no
sangue periférico, associada principalmente a translocagdo cromossémicat (15;17) e
a formacao do gene de fusdo PML-RARA. Trata-se de uma emergéncia hematoldgica
grave devido a elevada ocorréncia de coagulopatias e hemorragias, responsaveis por
altas taxas de mortalidade precoce quando ndo ha diagndstico rapido e tratamento
imediato. O presente trabalho teve como objetivo desenvolver um estudo sobre a LPA,
destacando os principais aspectos relacionados a etiologia, alteracdes citogenéticas
e métodos de diagndstico laboratorial, ressaltando sua relevancia clinica para o
reconhecimento precoce e manejo adequado da doenca. A metodologia utilizada
consistiu em uma revisdo de literatura exploratoria, com abordagem qualitativa,
realizada por meio de pesquisas em bases de dados cientificas, incluindo Electronic
Library Online (SciELO), Academia de Ciéncia e Tecnologia (AC&T) e (PubMed),
utilizando publica¢des entre os anos de 2015 e 2025, nos idiomas portugués e inglés.
Os resultados demonstraram que a andlise citogenética, o caridtipo, o método
Hibridizac&o Fluorescente in situ (FISH) e a técnica Reacdo em Cadeia da Polimerase
(RT-PCR), possuem papel fundamental na identificagcdo da translocagao t(15;17) e do
gene PML-RARA, permitindo maior precisdo diagnodstica e acompanhamento
terapéutico. O hemograma também apresentou grande relevancia na suspeita inicial
da doenca, evidenciando altera¢cdes hematoldgicas importantes. Além disso, verificou-
se que os disturbios da coagulacdo representam uma das principais complicacfes
clinicas da LPA, reforcando a necessidade do diagndéstico precoce. Conclui-se que os
métodos citogenéticos e moleculares sdo indispensaveis para o diagndéstico,
prognéstico e monitoramento da Leucemia Promielocitica Aguda, contribuindo
diretamente para a reducado da mortalidade e para a eficacia terapéutica, além de
evidenciar a importancia da atuacao do Biomédico na area hematoldgica.

Palavras-chave: citogenética; diagndéstico laboratorial; leucemia; Leucemias
promielocitica aguda; PML-RARA.
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ABSTRACT

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia
characterized by the proliferation of abnormal promyelocytes in the bone marrow and
peripheral blood, mainly associated with the t (15;17) chromosomal translocation and
the formation of the PML-RARA fusion gene. It is a serious hematological emergency
due to the high incidence of coagulopathies and hemorrhages, responsible for high
rates of early mortality when there is no rapid diagnosis and immediate treatment. This
study aimed to develop a study on APL, highlighting the main aspects related to its
etiology, cytogenetic alterations, and laboratory diagnostic methods, emphasizing its
clinical relevance for early recognition and appropriate management of the disease.
The methodology used consisted of an exploratory literature review with a qualitative
approach, conducted through searches in scientific databases, including the Scientific
Electronic Library Online (SciELO), the Academy of Science and Technology (AC&T),
and the (PubMed), using publications between 2015 and 2025, in Portuguese and
English. The results demonstrated that cytogenetic analysis, karyotyping, the method,
Fluorescence in Situ Hybridization (FISH) and the Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) technique play a fundamental role in identifying the t (15;17)
translocation and the PML-RARA gene, allowing for greater diagnostic precision and
therapeutic monitoring. The blood count also showed great relevance in the initial
suspicion of the disease, revealing important hematological alterations. Furthermore,
coagulation disorders were found to be one of the main clinical complications of APL,
reinforcing the need for early diagnosis. It is concluded that cytogenetic and molecular
methods are indispensable for the diagnosis, prognosis, and monitoring of acute
promyelocytic leukemia, directly contributing to the reduction of mortality and
therapeutic efficacy, in addition to highlighting the importance of the biomedical
professional's role in the hematological field.

Keywords: cytogenetics; laboratory diagnosis; leukemia; acute promyelocytic
leukemia; PML-RARA.
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1 INTRODUGAO

As leucemias correspondem a um grupo de neoplasias malignas
hematopoiéticas caracterizadas pela proliferacdo descontrolada de células imaturas,
resultado de alteragbes genéticas adquiridas na medula 6ssea. Essas neoplasias
podem ser classificadas de acordo com a evolugéo clinica em agudas ou cronicas, e
segundo a linhagem celular envolvida em mieloides ou linfoides. Dentre elas, destaca-
se a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), considerada a forma mais prevalente das
Leucemias Agudas em adultos, e também a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) se
destaca entre as neoplasias hematolégicas devido ao seu comportamento clinico
agressivo e rapida evolugédo, exigindo reconhecimento imediato e intervencéo
terapéutica precoce (Cimolin; Ronsoni; Jodo, 2019).

Dentre as leucemias agudas, a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) também
conhecida como LMA M3, é considerada como uma doenca hemato-oncologica grave
devido a sua caracterizagao de proliferagdo de promiel6citos anormais no sangue e
medula éssea. Associada a translocagdo cromossémica 15 e 17 conhecida como t
(15;17) e (924; g21), essa alteragao envolve os genes PML e RARAem 17921 e 15;24.
Afusao dos genes PML localizado no cromossomo 15 e o gene RARA no cromossomo
17, cria-se o gene hibrido PML-RARA, essa alteragdo genética interfere diretamente
no processo normal de diferenciagao celular, levando ao acumulo de promielécitos
anormais na medula dssea e no sangue periférico (Cadorini, 2019).

A LPA representa uma parcela significativa dos casos de LMA no Brasil,
estimando-se em aproximadamente 20% dos diagndsticos desse subtipo, o que indica
relevancia clinica consideravel para o Sistema de Saude Nacional. Em um estudo
hospitalar com 9116 casos de LMA no periodo de 2001-2012, foram identificados 614
casos de LPA. Demonstram a importancia epidemiolégica da LPA e reforcam a
necessidade de diagndstico precoce e tratamento imediato, devido ao alto risco de
complicagbes hemorragicas. Além disso, os avangos das técnicas laboratoriais e
moleculares tém contribuido para diagndsticos mais precisos e terapias mais eficazes,
melhorando as taxas de remissao e sobrevida dos pacientes (Sagrillo et al., 2005).

O diagnéstico laboratorial precoce, deve ocorrer por técnicas capazes de
identificar a mutagao da translocacao (15;17), embora nao seja identificada em outras

leucemias, pode-se ocasionar um resultado “falso negativo”. O hemograma é um dos
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exames mais solicitados para o diagnostico e progndstico do paciente na LPA. Pode
também ser realizado outros exames como, Imunofenotipagem, Mielograma e a
Anadlise Citogenética. O avango das técnicas laboratoriais e moleculares contribuiu
significativamente para a redugcdo da mortalidade da LPA, permitindo diagndsticos
mais rapidos e precisos. Nesse contexto, os métodos laboratoriais tornaram-se
essenciais para o diagndstico precoce (Silva, 2019).

A analise citogenética na LPA tem sido fundamental para o diagnostico
morfologico, pois visa detectar alteragdes nas translocagdes dos cromossomos 15 e
17. Embora outros métodos possam auxiliar na confirmagao do exame como o método
molecular hibridizagao in situ por fluorescéncia a utilizacdo de sondas fluorescentes
permite analise direta do material genético celular, a analise citogenética destaca-se
por sua maior sensibilidade e rapidez no diagndstico e permite identificar alteragbes
estruturais e numeéricas relacionadas a doenga, sendo constituidas por fita de DNA
unica ou dupla (Salgado, 2019).

O presente estudo objetiva-se a relevancia da Leucemia Promielocitica Aguda
como uma neoplasia hematolégica de elevada gravidade, destacando sua
fisiopatologia, alteragdes citogenéticas caracteristicas e a importancia do diagnostico
laboratorial precoce. Além disso, ressalta o impacto dos avangos das técnicas
citogenéticas e moleculares na identificagcdo da translocacgao t(15;17) e na melhoria
do prognostico dos pacientes. Sendo assim, propde abordar os aspectos
fisiopatoldgicos da LPA, suas alteragdes citogenéticas caracteristicas e a importancia
dos métodos laboratoriais no diagnostico da doenga, destacando sua contribuigdo

para a definicdo do tratamento e para a melhoria da sobrevida dos pacientes.

1.1 Problematizacao

A LPA é classificada como uma emergéncia médica grave, tendo como o gene
PML-RARA seu marcador de etiologia da doenga, com capacidade de desenvolver
quadros de hemorragias nos pacientes, associada a disturbios na coagulagdo. Sem
tratamento imediato, essas complicacées podem levar a morte precoce. Como a LPA
€ um subtipo da Leucemia Mieloide Aguda (LMA-M3), o atraso no diagndstico &
comum e representa a principal causa de mortalidade precoce nos pacientes com
essa doencga (Hambley et al., 2021).

As leucemias representam um desafio significativo a saude publica, ja que,
entre 2015 e 2019, foram registrados 480 o6bitos por leucemias no estado de MT.
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Desses, aproximadamente 45,62% foram por Leucemia Mieloide, 28,95% Leucemia
Linfoide, e os demais por tipos nao especificados. Em outro estudo realizado com 148
pacientes brasileiros com LPA, a frequéncia da LPA entre os casos de LMA foi de
28,2% (Wang; Chen, 2008).

Diante do exposto, considerando a gravidade da LPA e sua elevada taxa de
mortalidade em decorréncia de coagulopatias e hemorragias questiona-se: como
compreender as alteragdes citogenéticas e os métodos diagndsticos laboratoriais

pode contribuir para o reconhecimento precoce da doenca?

1.2 Justificativa

Apesar de representar um subtipo especifico, a LPA possui grande relevancia
clinica devido ao seu alto potencial de complicagdes hemorragicas e nivel alto de risco
de mortalidade quando nado diagnosticada precocemente. Dentre os casos da LPA no
Brasil, destacaram-se entre fevereiro de 2015 e abril de 2024, incidéncias de
pacientes com LPA em rede publica, sendo entre eles 32 mulheres e 23 homens, faixa
mediana de 64 anos. Ao longo desse periodo foram realizados dados em geral dos
pacientes e obtiveram-se em 18 pacientes 32,7% de 6bitos de alto risco, e 24,7% de
Obitos precoces, destaca-se que 0s grupos de pacientes ndo tiveram tratamentos
completos (Faccin et al., 2024).

Do mesmo modo, o diagndstico rapido é fundamental para reconhecer o
quadro da LPA, com a contribuicdo da citogenética onde a deteccao do gene PML-
RARA é essencial, pois sua fusdo acontece através de uma translocacéo
cromossOmica. Pode-se concluir que essas técnicas de citogenética sao de grande
relevancia para o diagnoéstico preciso da LPA, além disso, métodos como cariotipo,
FISH, RT-PCR e NGS auxiliam na identificacdo das alteracfes genéticas associadas
a doenca, contribuindo para um diagnéstico mais rapido e seguro. Essas técnicas
também possuem importante papel no acompanhamento terapéutico e no
monitoramento da resposta ao tratamento, favorecendo melhor progndéstico aos
pacientes com LPA (Vioto, 2018).

Nesse cenario, a atuagédo do biomédico é fundamental, pois envolve desde a
realizacdo de exames hematoldgicos e citogenéticos até a interpretacéo de resultados
que permitem o diagnostico preciso e o acompanhamento da resposta terapéutica.
Portanto, compreender 0s mecanismos etiologicos, reconhecer os marcadores

citogenéticos e valorizar os métodos diagndsticos laboratoriais torna-se essencial para
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aprimorar a pratica biomédica, contribuindo diretamente para o avancgo cientifico e

para a melhoria da assisténcia em saude.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral
Elaborar uma revisdo de literatura sobre os principais aspectos relacionados
a etiologicos, citogenéticos e aos métodos de diagnostico.
1.3.2 Objetivos Especificos
- Revisar os mecanismos fisiopatolégicos da LPA.
- ldentificar a alteracéo citogenética, focada na translocacédo t (15;17) e o gene de
fusdo PML-RARA.
- Entender o papel da citogenética e das técnicas moleculares no diagnostico e
acompanhamento da LPA.
- Discutir a importancia do diagnéstico precoce e a relacdo da LPA com distUrbios da

coagulacgéo.

1.4 Procedimento Metodoldégico

A Metodologia utilizada para o desenvolvimento deste trabalho foi uma revisao
de literatura, exploratéria, com abordagem qualitativa. A revisdo bibliografica é
qualificada como fonte essencial de informacdes, constituida por livros e artigos,
desempenhando um importante papel para a formagdo do conhecimento, tanto no
ambito intelectual quanto no cultural. Destacando-se diante os demais métodos, por
compilar saberes de diferentes obras, fornecendo ao leitor recursos valiosos para a
elaboracao de pesquisas futuras. A pesquisa exploratoria baseia-se na formulacéo de
um problema, para uma investigacdo exata ou para a criagdo de hipotese,
aumentando assim, o conhecimento do pesquisador. A abordagem qualitativa, tem o
proposito no qual visa formular relagcbes entre caracteristicas e significados
priorizando a profundidade em analises dos participantes aos fenébmenos estudados
(Hempel, 2020).

A coleta de dados ocorreu no segundo semestre de 2025 e primeiro semestre
de 2026. A pesquisa sera conduzida por meio do acesso online nos bancos de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Academia de Ciéncia e Tecnologia
(AC&T), (PubMed), entre os anos de 2015 a 2025. E o idioma utilizado sera portugués

e inglés. A busca dentro da revisdo bibliografica se dara através da pesquisa das
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos gerais da LPA
2.1.1 Historico e relevancia clinica da doenca

A doenca foi descoberta por volta da década de 1957, pelo hematologista
noruegués Leif Hillestad, a partir da observagao de trés pacientes que apresentavam
um subtipo incomum de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). E durante muito tempo o
diagndstico era desfavoravel, a progressdo da doenca era de forma rapida e de alto
risco, uma causa parecida e maligna da Leucemia Mieloide Aguda, Hillestad
identificou como uma variante agressiva da Leucemia Mieloide Aguda devido a
elevada ocorréncia e rapida evolugao clinica. Essas manifestacbes estavam
relacionadas, principalmente, as alteragdes da coagulagao, incluindo fibrindlise
acentuada, trombocitopenia e redug¢ao dos niveis plasmaticos de fibrinogénio, fatores
que contribuiam para o elevado risco de sangramentos (Thomas, 2019).

Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) esta relacionada a sua elevada
gravidade e a necessidade de diagndstico e tratamento imediatos. Embora seja
considerada um subtipo raro da Leucemia Mieloide Aguda, a LPA apresenta
caracteristicas biologicas e clinicas proprias sua principal alteracédo genética é a
translocacdo cromossémica balanceada t(15;17), que a diferenciam das demais
leucemias agudas. A doenga é frequentemente acompanhada por disturbios da
coagulagao, que podem desencadear hemorragias potencialmente fatais, alterando a
diferenciacao dos promieldcitos anémalos (liquori et al., 2020).

A LPA é uma doenga rara que pode ser diagnosticada em todas as idades,
porém, acomete mais adultos, uma doencga altamente genética, mas nao € herdada
de pais para filhos, seus acometimentos acontecem na citogenética de promieldcitos
anbmalos. A suspeita de LPA costuma ser pelo hemograma, entretanto, o exame
indicado é o morfolégico de medula 6ssea onde 0 mesmo evidencia o acumulo de
promielécitos anormais na medula 6ssea do paciente. Na maioria dos casos a
manifestacdo clinica da doenca apresenta quadros sérios de coagulopatias e
hemorragias severas que podem comprometer a vida do paciente (Cicconi; Lo-Coco,
2016).

Devido sua ocorréncia médica grave, com mortes precoces, hemorragias e

coagulopatias, a LPA teve suas grandes evolugdes no diagnostico precoce da doenca
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com os métodos avangados FISH e analise citogenética. Do mesmo modo, a doenga
continua sendo grave se nao descobrir logo de inicio, porém seu meio de tratamento
€ estabelecido para o paciente, se tomar as devidas providéncias com progndsticos e
diagnosticos no inicio. Alteragdes cromossémicas recorrentes possuem forte
associagcdo com os mecanismos da leucemogénese, com o avango da biologia
molecular e da citogenética, tornou-se possivel compreender melhor os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da doencga (Sanz et al., 2019).

Além disso, a LPA caracteriza-se por rapida evolucido de seus sintomas,
principalmente por seu abatimento medular. Seus sintomas sao recorrentes iguais de
anemia e apresenta-se fadiga intensa, palidez, fraqueza e infecgdes recorrentes.
Pode-se levar a ter trombocitopenia (diminuicdo do numero de plaquetas), e a
presencga de sangue recorrente que acomete o trato gastrointestinal e mucocutéaneo,
também sao frequentes manifestagdes hemorragicas como sangramento gengival,
epistaxe, equimoses e petéquias, decorrentes das alteragdes na coagulagao
caracteristicas da doenga. Em casos mais graves, os pacientes podem evoluir com
Coagulacdo Intravascular Disseminada (CIVD), aumentando significativamente o
risco de complicagdes hemorragicas severas (Hermsen; Hambley, 2023).

A Coagulagao Intravascular Disseminada a (CIVD) é a complicagdo mais
grave da LPA, que é a coagulopatia no sangue, causando hemorragias intensas e
graves nos pacientes que desenvolvem a doenga. Podem desenvolver intracranianas
ou pulmonar, essa rapida progressdo da hemorragia leva a aderir o reconhecimento
precoce da doencga, além de hemorragias internas presentes nas mucosas e feridas.
Esses fatores levam o desequilibrio da coagulopatia e fibrindlise, além disso, a
ativagdo excessiva da cascata de coagulagdo provoca consumo acelerado de
plaquetas e fatores de coagulagao, agravando ainda mais os episodios hemorragicos.
A intensa atividade fibrinolitica presente na LPA contribui para a degradagcdo dos
coagulos formados, dificultando o controle dos sangramentos (Hambley; Tomuleasa;
Ghiaur, 2021).

A CIVD é uma particularidade especifica da LPA, uma sindrome adquirida,
com uma especificidade de ativacao de coagulagao intravascular, e continua sendo
um fator de risco na doenca por liberar tipos de substancias pré-coagulantes. Esta
associada junto com a hemorragia, e esse processo pode causar danos
microvasculares e trombéticos. Ocorrem varios danos de sangramentos que sao

dificeis de serem controlados. Além disso, a intensa ativagdo da cascata de
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coagulagdo leva ao consumo excessivo de plaquetas e fatores de coagulagao,
agravando ainda mais os episodios hemorragicos (Arédes et al., 2024).

Cabe ressaltar, que a LPA é um subtipo M3 da Leucemia Mieloide Aguda.
Apresenta-se coagulopatias como Coagulagédo Intravascular Disseminada (CIVD)
fibrindlise, hemorragias e trombose que continuam sendo ainda uma das grandes
preocupacgdes da doencga. Essas causas se dao devido o bloqueio dos promielécitos
anormais, dentro dos primeiros 30 dias apds o diagndstico, e comumente a morte
precoce, além disso, a intensa atividade pré-coagulante presente na LPA favorece o
consumo excessivo de plaquetas e fatores de coagulagao, agravando os quadros
hemorragicos. As complicagdes hemorragicas, principalmente intracranianas e
pulmonares (Abddaoui et al., 2025).

Além da relevancia clinica, o diagnodstico da LPA baseia-se em multiplas
abordagens laboratoriais, que contemplam desde a analise medular onde-se observa
0 acumulo de promielodcitos hipergranulares ou microgranulares, além das abordagens
de imunofenotipagem por citometria de fluxo que avaliam o perfil caracteristico da
doenca e a confirmagao genética por meio da citogenética convencional por FISH
(Hibridizacdo in Situ por Fluorescéncia) ou RT-PCR (Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction) que constitui o padrao-ouro para detec¢ao do gene PML-
RARA (George et al., 2024).

Apesar dos avancos terapéuticos, a mortalidade precoce dos pacientes ainda
constitui uma grande preocupagao medica, ocorrendo em até 20-30% dos pacientes
nas primeiras semanas apos o diagnostico. Estratégias terapéuticas como
administracdo de ATRA (Acido All-Trans-Retinéico) para reverter o bloqueio de
amadurecimento celular, suporte transfusional intensivo e monitoramento laboratorial
rigoroso sao fundamentais para reduzir esse risco, O desenvolvimento de terapias
especificas, como o Acido All-Trans-Retinéico (ATRA), modificou significativamente o
prognostico da doenga. A identificagdo da translocagdo cromossOmica t(15;17)
representou um marco importante para o entendimento da fisiopatologia da LPA (Slack
et al., 2002).

A administracdo imediata do ATRA (Acido All-Trans-Retindico) tem sido
considerada uma medida essencial e emergencial no manejo da LPA, haja vista que,
o ATRA reduz significativamente a mortalidade precoce ao promover diferenciagao
dos promielécitos leucémicos e diminuir a liberagédo de substancias pro-coagulantes e

fibrinoliticas. Estudos demonstram que atrasos no inicio do tratamento estédo
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diretamente associados ao aumento de hemorragias fatais e pior prognéstico, o uso
precoce do ATRA contribui para a redugdo das complicagdes hemorragicas
caracteristicas da doenga, principalmente nos primeiros dias apds o diagndstico. A
terapia com ATRA também auxilia na recuperacdo da hematopoiese normal,
promovendo melhora clinica mais rapida dos pacientes (George et al., 2024).

2.1.2 Dados Epidemiolégicos

A LPA é estimada como 20% dos casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
no Brasil. Estudos apontam que o Brasil, junto com outros paises da América Latina,
conseguiu reduzir cerca da metade do indice de mortalidade precoce da LPA nos
altimos anos. Apesar dos avancos terapéuticos, a mortalidade precoce ainda
representa um importante desafio clinico, principalmente em decorréncia das
complicagBes hemorragicas associadas a doenca (Correa, 2020).

A Leucemia Promielocitica Aguda é a forma rara da Leucemia Miel6ide Aguda
-M3 que pode acometer todas as idades, incluindo criancas e adolescentes com
menos de 18 anos. Por mais que seja rara em jovens, ha um indice baixo em menores,
na faixa dos 2 a 12 anos, entre 5% e 6%, e de 12 a 18 anos estimada entre 10% a
15%. Embora o desenvolvimento da LPA em criancas seja consideravelmente baixo,
estudos demonstram que adultos jovens apresentam maior incidéncia da doenca,
embora a LPA possa acometer individuos de qualquer faixa etaria (Kayser; Conneely,
2023).

Entre os anos de 2000 e 2018, foram realizados estudos analisando o perfil
de 88 pacientes com LPA, sendo 42 homens e 46 mulheres, numa faixa etaria
variando de 12 e 78, mediana 34 anos. Ao progndstico precoce, foi avaliado 42,1% de
pessoas com alto risco, 38,6% risco intermediario e os outros 19,3% baixo risco,
assim, a LPA requer cuidados especiais para seu diagnéstico. Os exames realizados
como citometria de fluxo, citogenética e biologia molecular (PML-RARA),
contemplaram cerca de 45 pacientes com o diagndstico confirmado da LPA e 51%

dos pacientes apresentaram os 3 exames confirmados (Hey et al., 2019).
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Quadro 1 - Dados da Leucemia Promielocitica Aguda
Aspectos Dados

A LPA é estimada como 20% dos casos de Leucemia

Incidéncia da LPA no Brasil Mieloide Aguda (LMA) no Brasil.

Criancas e adolescentes com menos de 18 anos. Por
mais que seja rara em jovens, ha um indice baixo em menores,
Incidéncia por faixa etaria .

P na faixa dos 2 a 12 anos, entre 5% e 6%, e de 12 a 18 anos

estimada entre 10% a 15%.

Foram realizados estudos analisando o perfil de 88

;gg')dos pacientes com LPA (2000—| pacientes com LPA, sendo 42 homens e 46 mulheres, numa
faixa etaria variando de 12 e 78, mediana 34 anos.

Ao prognastico precoce, foi avaliado 42,1% de pessoas
Classificago do prognéstico precoce|Com alto risco, 38,6% risco intermediario e os outros 19,3%

baixo risco.

Fonte: adaptado de Correa (2020) Kayser; Conneely (2023), Hey et al., (2019).

2.1.3 Fisiopatologia da LPA

A doenca é caracterizada pelos seus promielécitos especificos anormais no
sangue e medula 0ssea na citogenética os promielocitos anormais apresentam
capacidade proliferativa aumentada, favorecendo o acumulo celular na medula 6ssea,
mais associada pela translocacédo t(15;17) (g22;9g12) o mesmo envolve o gene de
fusdo PML- RARA. Estdo localizados no cromossomo 15 e 17 na Leucemia
Promielocitica Aguda, o PML esta localizado no cromossomo 15 e a RARA localizado
no cromossomo 17. A PML-RARA ocorre de forma bloqueando os promielécitos e
gerando uma proliferacdo anémala, esse bloqueio da maturacéo celular favorece o
desenvolvimento de manifestacbes clinicas importantes, como anemia,
trombocitopenia e neutropenia (Ryan, 2018).

Da mesma forma, a LPA morfologicamente é caracterizada por promielécitos
hipergranulares, com nucleos bilobados que podem variar de tamanho ou forma. Seus
granulos podem ser grandes ou pequenos (microgranular), o seu citoplasma €é cheio
de granulos auzordfilos grandes e bastonetes de auer séo observados dentro. Essas
caracteristicas ajudam na hora de identificar nos dados clinicos no diagndstico
laboratorial inicial da doenca LPA, a presenc¢a também da translocacdo cromossdémica
t(15;17) altera diretamente os mecanismos normais de proliferacdo e diferenciacéo
celular (Dong; Liu; Ru, 2023).
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A Leucemia Promielocitica Aguda é caracterizada pelo PML-RARA, esses
dois efeitos tém como desregular o controle transcricional RARA e interromper o PML
com fungdo homeostatica. O gene PML com seu C-terminal, apresenta-se seis
isoformas nucleares e uma citoplasmética, a PML em célula normal desenvolve vérias
funcdes ao longo desse percurso, como mecanismos de supressdo tumoral e
homeostasia e processos celulares que desencadeiam infeccfes virais e outros.
Levando a proliferagdo desses progenitores mieloides para a maturacdo dos
promielocitos e ajuda na organizagdo nuclear, porém o gene de fusdo PML-RARA
interrompe esse processo (Noguera et al., 2019).

Contudo também, a RARA ativada pelo acido retindico se ligam a pequenas
moléculas de vitamina A, enfim, se ligando ao DNA em todo genoma, por sua vez,
desenvolve papéis fundamentais de diferenciacdo na maturagdo granulocitica e
monocitica. Sabemos que sua localizacdo esta diretamente direcionada ao
cromossomo 17 que inclui fator de transcricdo heterodimeros que possui o ligante N-
terminal e um dominio de ligacdo ao C-terminal (PML). No qual esta associado a
prejudicagdo dessa diferenciagdo dos mieloides na doenca LPA, as alteragbes
moleculares observadas na doenca possuem impacto direto no comportamento
bioldgico e clinico dos pacientes e as instabilidades genéticas associadas a LPA
favorece alteracdes celulares progressivas durante a evolucéo da doenca (Di Martino;
Welch, 2019).

De acordo com as caracterizagOes e alteracbes na organizacao nucelar da
doenca Leucemia Promielocitica Aguda, o PML e RARA ocasiona essas alteracfes
gue desorganiza essas estruturas dos corpos nucleares, no quais apresentam as
proteinas dos genes de fusdo PML-RARA, responsaveis por essas estruturas da
cromatina, da transcricdo génica e processos epigenéticos. Essas causas que
acometem 0s corpos nucleares, se compromete a interrupcdo do desenvolvimento
dessas células como, maturacéo e diferenciacdo das linhagens hematopoiéticas,o
gene de fusdo PML-RARA promove um blogueio no processo de diferenciacéo celular
dos promielécitos, impedindo sua maturacdo normal (Almeida; Evangelista; Sabino,
2023).

Esse mecanismo molecular da transformacéo leucémica é encontrado como
base presenca da proteina de fusdo do gene PML e RARA, que gera 0 oncogene
PML-RARA. Nas suas condi¢gdes normais a RARA responde ao acido retindico e os

receptores nucleares e se liga ao DNA para controlar o processo de diferenciagéo dos
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mieloides em granulécitos, o mecanismo molecular da LPA ocorre de forma anormal,
o gene RARA mantem fortes ligacbes com (HDAC) porém, de forma recrutadas e
assim o bloqueio impede a transcricdo dos promielocitos e dificultando essa
maturacao, resultando na LPA (Jimenez et al., 2020).

2.2 Alteracdes Citogenéticas e Moleculares da LPA
2.2.1 Alteragdes CromossOmicas nas Leucemias Mieloides Agudas

A Leucemia Mieloide Aguda, pode ser subdivida em varios subtipos
diferentes, incluindo a Leucemia Promielocitica Aguda (M3). A LMA é uma doenca
hematoldgica agressiva e maligna nas células sanguineas do corpo e heterogénea,
causada por varias caracteristicas genéticas e anormalidades cromossémicas que
afetam a proliferacao, diferenciacéo e alteracées neoplasicas, ocasionado quadro de
faléncia medular. A doenca caracteriza-se pelo acumulo de células mieloides imaturas
na medula 6ssea e no sangue periférico, comprometendo a producdo normal das
células sanguineas. Como consequéncia, 0s pacientes podem apresentar anemia,
infecgdes recorrentes, neutropenia e trombocitopenia (Pelcovits; Niroula, 2020).

As Leucemias Mieloides Agudas apresentam grandes alteracfes
cromossOmicas incluindo as alteracdes da LPA. Essas andlises moleculares séo
estudadas como auxilio no prognéstico da doenca e no monitoramento citogenético.
As translocaces incluidas na LMA sao t(8;21) que resulta no fator de transcricdo
RUNX1-RUNX1T1 e t(16;16) resulta na cadeia 11 da miosina CBF beta (CBFM-
MYHL1. Essas alteracfes sao analisadas por citogenética convencional, Hibridizacédo
in Situ Fluorescente (FISH) e técnicas de biologia molecular, como reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), fundamentais para estratificacdo de risco, definicdo e
monitoramento terapéutico (Kantarjian et al., 2021).

Nas alteragcbes cromossbmicas da LPA o diagnostico € fundamental e
desempenha um papel aonde, por meio dele, identifica e mostra suas modificacoes,
no qual detecta a translocac¢des t(15;17) ou o gene hibrido PML-RARA, no contexto
laboratorial. Essa alteracdo leva a producdo da proteina de fusdo PML-RARA,
responsavel por bloquear a diferenciacédo dos promielécitos e promover sua expansao
anormal. Por sua importancia clinica e bioldgica, a identificacdo dessa translocacgéo &
considerada critério diagnostico da doenca (Imataki; Uemura, 2016).

A identificacdo das alteracbes cromossOmicas e citogenéticas da LPA

também sdo essenciais para avaliagdo do risco do paciente. Estudos demonstram que
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algumas variantes do gene de fusdo PML-RARA como isoformas bcrl, bcr2 e ber3
podem estar associadas a diferentes alteracdes clinicas de perfis, além dos niveis de
leucécitos e variagbes prognosticas. Diante disso, 0s estudos citogenéticos
constituem um papel indispensavel para a compreensdo das alteracbes
cromossOmicas da LPA, dessa forma, técnicas como cariétipo, FISH, RT-PCR e NGS
auxiliam na identificacdo dessas alteracdes genéticas, permitindo diagndsticos mais
precisos e rapidos. A analise citogenética também contribui para o monitoramento da
resposta terapéutica e para a detecgdo de possiveis recaidas da doenca (Tang et al.,
2021).

2.2.2 Translocacéao t (15;17) (g22; gq21)

A Translocagao Cromossémica aborda o gene de fusdo PML-RARA, que esta
associada com t (15;17) (q22; q21). Os promieloblastos sdo células imaturas que
desencadeiam uma linhagem mieloide que se estende na medula 6éssea e no sangue
do paciente, assim bloqueando de forma anormal a proliferacdo desses
promieloblastos. Sendo assim, liberando coagulagdo e comprometimento do quadro
da LPA, a hiperfibrinilose é a responsavel por esses acometimentos da hemorragia
nos pacientes. A deteccdo da translocagcédo possui grande relevancia clinica para

confirmacéao diagndstica (Hambley; Tomuleasa; Ghiaur, 2021).

Figura 1- Translocac¢éao t(15;17)
Intact chroanosame Transbocaied dhromosoms

Chromaosome 15 Chromosome 17

U[15:17)

FML geng
= HARx pepe

Fonte: Almeida; Evangelista; Sabino, (2023)
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Conforme abordado na figura 1, a Translocacdo é um marco genético muito
importante na Leucemia Promielocitica Aguda, sdo mostrados os cromossomos 15
contendo o gene PML e o cromossomo 17 contendo o gene RARA. Essa troca ocorre
guando cada parte dos cromossomos 15 e 17 fazem uma troca, essa troca acontece
em rearranjos e surge o novo gene de fusdo PML-RARA, no qual esse gene se da a
producdo dessas proteinas anormais e o bloqueio da diferenciacdo desses
promieldcitos. Contudo, isso contribui para o desenvolvimento da doenca Leucemia
Promielocitica Aguda, essa deteccdo ajuda muito o paciente no diagnéstico e
prognastico.

2.2.3 Gene de Fusdo PML-RARA

O PML RARA é o principal marcador da doenca, gerando uma oncoproteina
fazendo com que seja bloqueado os mieloides, no qual, a proliferacdo de promiel6citos
anormais é acumulada na medula éssea do paciente. O mesmo podendo gerar trés
regides transcritos, bcrl, ber2, ber3, que significa a quebra de interrupcdo do PML.
Embora esses transcritos ndo gerem resultados clinicos, continua controverso e

permanecendo sem conclusdes (figura 2) (Hernandez et al., 2023).

Figura 2- Estrutura do gene PML-RARA
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Fonte: Liquori et al. (2020)

O gene PML esta localizado no cromossomo 15 na banda 15g24.1, e o gene
RARA esta no cromossomo 17 na banda 17g21.2. Surge dessas caracteristicas
molecular da Leucemia Promielocitica Aguda, o PML-RARA bloqueia os promielécitos
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no qual impede que eles crescam normais, dando alteracdes celulares e levando os
acumulos dessas células imaturas, e uma das suas funcbes € alterar a estrutura
nuclear aonde interfere na maturagdo celular dos genes. A alteragdo molecular
promovida pela fusédo génica contribui para o blogueio do apoptose celular (Liquori et
al., 2020).

Sobretudo, acredita-se que o gene PML esteja comprometido com supressao
tumoral e no apoptose, e o gene RARA ligado em células hematopoiéticas. No qual o
teste RT-PCR ¢ utilizado nos genes para identificacdo do seguimento dos genes de
fusao, a proteina de fusdo. Por sua vez, causa um impedimento nas células causando
sua diferenciacédo dos promielécitos em seus estagios e quando 0s sintomas surgem
no paciente a medula 0ssea enche desses promieldcitos anormais, causando
hemorragias. O PML-RARA também apresenta importante valor progndstico e
terapéutico na doenca (Ryan, 2018).

A deteccdo desse gene de fuséo possui papel fundamental no diagndstico, os
métodos de diagndstico citogenéticos e moleculares possibilitam identificar a
Translocacdo com alta sensibilidade, permitindo a confirmagdo diagnostica. A
presenca do PML-RARA nao apenas define a LPA, como também determina sua
sensibilidade terapéutica caracteristica ao ATRA (Acido All-Trans-Retin6ico) e ao
Trioxido de Arsénio (ATO), farmacos capazes de degradar a proteina de fusdo e
restaurar a diferenciacdo celular. Diante disso, o gene de fusdo PML-RARA é
considerado simultaneamente um marcador de diagndéstico, progndstico e terapéutico,

sendo considerado o principal alvo molecular na LPA (Sanz et al., 2019).

2.3 Relacédo da LPA com disturbios da Coagulacao

A hemostasia também conhecida como balanca hemostatica deriva do grego
“‘hemo” (sangue) e “stasis” (parar ou estancar), € um processo fisiolégico complexo
essencial que mantem a integridade do sistema vascular endotelial, evitando perdas
excessivas de sangue e prevenindo a formacdo inadequada de coagulos na
circulacdo. Na LPA, entretanto, esse equilibrio é altamente afetado e comprometido,
devido a ativagdo descontrolada da cascata da coagulacao, a ativacdo exacerbada da
coagulacdo associada ao consumo de fatores hemostéticos favorece o
desenvolvimento da coagulacéo intravascular disseminada (Jacomo; Rego, 2009).

Embora os estudos sobre a cascata da coagulagao tenham evoluido conforme

0 passar dos anos, o modelo celular descrito por Hoffman e Monroe (2001) segue
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sendo empregado na compreensédo desse processo. Tradicionalmente, é dividido em
via intrinseca, extrinseca e via comum, as quais interagem de forma integrada para
garantir uma resposta eficiente diante de uma lesdo vascular. A via extrinseca é
iniciada pelo contato do sangue com o Fator Tecidual (FT), enquanto a via intrinseca
envolve a ativacao de fatores dependentes de superficies negativamente carregadas.
Ambas convergem na ativacdo do Fator X, levando a producdo de trombina, que
amplifica o sistema ao ativar cofatores como V e VI, além de converter fibrinogénio
em fibrina (Hoffman; Monroe, 2001).

A LPA é uma emergéncia hematoldgica grave caracterizada pela proliferacao
de promieldcitos anormais, cuja fisiopatologia esta fortemente associada a disturbios
graves da coagulacdo. Esses distarbios resultam de mdultiplos fatores fisiopatoldgicos
desencadeados pelo desequilibrio entre os mecanismos de coagulacdo e os
mecanismos de fibrindlise que mantem a hemostasia, as hemorragias intracranianas
e pulmonares representam algumas das principais causas de mortalidade precoce em
pacientes com LPA (Patel, R et al., 2024).

Por ser a leucemia mais fortemente associada a disturbios da coagulacéo,
pacientes com LPA desenvolvem um perfil clinico grave e critico com alto risco
hemorragico, devido as alteracbes hemostéticas e clinicas como sangramentos,
hematomas, petéquias, hemorragias de mucosas, eventos trombéticos e a CIVD
(Coagulacéo Intravascular Disseminada) uma das principais causas de
morbimortalidade nesses pacientes. O suporte transfusional possui papel fundamental
no manejo clinico da LPA, principalmente na correcéo das alteracbes hematoldgicas
e coagulopatias (Zhao et al., 2023).

As células mais imaturas liberadas pela LPA, os blastos promielociticos,
apresentam uma intensa atividade pré-coagulante devido a expressao de fatores de
coagulacéo, que favorecem a ativacdo da cascata da coagulacdo. Essa expressao
aberrante contribui para a liberagéo do Fator Tecidual (FT) com ativacdo do fator X,
capazes de liberar a via extrinseca da cascata amplificando a geragao de trombina.
Além disso, os blastos leucémicos estimulam processos inflamatorios e alteragtes
endoteliais que intensificam a ativacdo do sistema hemostético. O aumento da
producédo de trombina favorece a formacg&o de microtrombos e o consumo excessivo
de plaquetas e fatores de coagulacao, elevando o risco de Coagulacéo Intravascular
Disseminada (CIVD) e complicacbes hemorragicas na LPA (Hermsen; Hambley,
2023).



27

Estudos também demonstram que o0s granulos citoplasmaticos dos
promielécitos leucémicos da LPA, contém substancias pré-coagulantes que degradam
inibidores naturais da coagulacdo. Essa ativacdo descontrolada do sistema
hemostatico do organismo, resulta na formacdo aberrante de microtrombos e no
consumo de plaquetas e fatores de coagulacdo, desencadeando um quadro de CIVD.
Além disso, a intensa atividade pro-coagulante presente na LPA favorece alteracdes
graves no equilibrio da coagulacdo sanguinea, aumentando o risco de hemorragias
severas e eventos trombéticos. O consumo excessivo dos fatores de coagulacao
associado a destruicdo plaquetaria compromete a capacidade do organismo de
controlar sangramentos (Hisada et al., 2023).

Paralelo a hipercoagulacdo, os promielécitos leucémicos também liberam
ativadores potentes da fibrindlise, processo fisiolégico natural de dissolucdo de
coagulos de fibrina. Na LPA, além de aumentar a expressao de receptores de
plasminogénio em suas superficies, esses promieldcitos promovem a conversao do
plasminogénio em plasmina, enzima responsavel pela degradacdo da fibrina e de
fatores de coagulacao. A hiperfibrindlise presente na LPA contribui significativamente
para os quadros hemorragicos graves observados nos pacientes (Jacomo; Rego,
2009).

Outro fator que contribui para o desequilibrio hemostatico ocasionado pela
LPA é a lesdo endotelial induzida pela interacdo entre os promielécitos anormais e as
células endoteliais. Essa interacdo estimula a liberacdo de citocinas inflamatérias
como a IL-1B e TNF-a, que irao determinar a expressao de moléculas de adeséao e do
préprio Fator Tecidual (FT). Consequentemente, esse estimulo amplificara a ativacao
de plaquetas contribuindo para a geracdo de trombina, a ativacdo excessiva da
coagulacao favorece distlrbios hemorragicos e trombéticos nos pacientes com LPA.
O aumento da producdo de trombina e da ativacdo plaquetaria provoca consumo
acelerado dos fatores de coagulacao, contribuindo para a Coagulagao Intravascular
Disseminada (CIVD) e para as complicac6es hemorragicas caracteristicas da doenca
(Zhao et al., 2023).
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Figura 3- Mecanismo da coagulopatias
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Fonte: Hisada et al., (2024)

A figura 3 acima ilustra 0s principais mecanismos responsaveis pela
coagulopatia na Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), destacando como o0s
promielécitos leucémicos expressam quantidades aumentadas de Fator Tecidual (FT),
um potente iniciador da via de coagulacdo. Além disso, essas células liberam grandes
microparticulas pré-coagulantes que amplificam e ativam intensamente a cascata da
coagulacéo, fornecendo fosfolipideos essencias e levando a geracdo excessiva de
trombina, e contribuindo também para um estado de desenvolvimento da Coagulagéo
Intravascular Disseminada (CIVD). Em conjunto, esses mecanismos descrevem a
grande incidéncia desses graves sangramentos na doenca, e reforca também a
importancia de intervencbes terapuéticas para cuidar e reverter esse risco de
hemorragias que causa no corpo do paciente com a Leucemia Promielocitica Aguda,
a coagulopatia também conta com o aumento de fibrinélise que acaba gerando um

desiquilibrio na relacdo da coagulacao das plaquetas e cria esses sangramentos.

2.4 Métodos de diagndstico da LPA
2.4.1 Hemograma
O hemograma é o exame que avalia as trés linhagens sanguineas: glébulos

brancos (leucdcitos), globulos vermelhos (hemacias ou eritrocitos) e as plaquetas
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(trombdcitos). Concluindo permissfes diagnoésticas e progndsticas, ajudando na
avaliacao de diversas doencas e sendo assim 0 exame mais solicitado na medicina.
E um exame muito comum, e apesar disso as pessoas ainda confundem achando que
todo hemograma é exame de sangue, ele € solicitado para avaliar as informacdes das
células do sangue presentes no nosso corpo. A avaliacdo morfolégica do esfregaco
sanguineo permite identificar blastos hipergranulares e bastonetes de Auer,
caracteristicas importantes da doenca (Dalaqua, 2016).

Através do hemograma é possivel avaliar as células sanguineas de modo
qualitativo e quantitativo. Utilizado para avaliar o controle da doenca ou diagnésticos,
como: doencgas crbnicas, anemias, infeccdes, processos inflamatérios, leucemias e
linfomas, plaguetas e disturbios no funcionamento medular. O eritrograma € a primeira
etapa do hemograma que analisa os eritrécitos (série vermelha), na hemoglobina, no
hematdcrito, nos indices globulares e na morfologia eritrocitaria. Leucograma a
segunda etapa, estuda a contagem total de leucdcitos (leucometria) para a deteccéo
dos processos infecciosos por virus ou bactérias, e o estudo da morfologia.
Plaguetograma terceira etapa, inclui a quantificacdo e a avaliacdo morfolégica das
plaguetas (Angulo, 2018).

O hemograma é um exame laboratorial de suma importancia para 0s
progndsticos e diagndsticos de doencas e € uma ferramenta essencial e de grandes
resultados para diversas patologias. Onde fornece uma analise detalhada das trés
linhagens, é um exame de baixo custo e disponivel, é realizado a partir do sangue
coletado em tubo contendo o anticoagulante Acido Etilenodiamino-Tetracético (EDTA)
sédico ou potassico. O hemograma geralmente representa o primeiro exame
laboratorial capaz de sugerir a suspeita diagnéstica da LPA (Butrago, 2015).

Na avaliacdo laboratorial o hemograma auxilia no diagnéstico e
acompanhamento da Leucemia Promielocitica Aguda, contribui para a suspeita
diagndstica. Além de fornecer resultados de forma rapida, o exame pode evidenciar a
presenca de blastos com caracteristicas de promielocitos displasicos, geralmente
encontrados em grande quantidade de células imaturas no sangue periférico que
indica comprometimento da medula dssea, entre as principais alteracdes observadas
estdo anemia, trombocitopenia e mudancas na contagem de leucocitos. Entre as
alteracdes mais frequentes encontram-se anemia, trombocitopenia e presenca de

promielécitos anormais circulantes no sangue periférico, a trombocitopenia
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frequentemente encontrada nesses pacientes esta associada ao aumento do risco

hemorragico (Silva, 2019).

i_ura 4- Leucemia Promielocitica Aguda M3

Fonte: Faculdade de Farmacia da UFG, (2017)

A Figura 4 apresenta um esfregaco hematol6gico analisado em microscopia
Optica, evidenciando células tipicas da Leucemia Promielocitica Aguda (LPA). As
setas indicam promielécitos anormais, caracterizados por citoplasma abundante e
granulagdes intensas. Algumas células apresentam vacuoliza¢des citoplasméticas e
granulagbes azurdfilas, alteracdes frequentes na LPA. Essas células refletem o
blogueio da diferenciacdo celular caracteristico da doenga. O aumento de
promielécitos no sangue periférico e na medula 6ssea possui importante valor
diagnéstico. A LPA estd associada a translocacdo cromossdmica t(15;17),
responsavel pela formacéo do gene PML-RARA. A anélise morfologica do esfregago
sanguineo é fundamental para o diagndstico inicial da leucemia.

2.4.2 RT-PCR e NGS (Sequenciamento de Nova Geragéao)

A biologia molecular é o ramo da Biologia que estuda os organismos a nivel
molecular com énfase na analise da estrutura e das fun¢des do material genético dos
seres vivos, examina a relacdo entre Acido Desoxirribonucleico — (DNA), Acido
Ribonucleico — (RNA) e Proteinas. Ao longo do tempo, essas técnicas foram criando

avancos fundamentais para os estudos laboratoriais, entre as quais podemos destacar
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o isolamento de DNA, a técnica de eletroforese e a amplificacdo por Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) (Diniz et al., 2024).

A reacdo em cadeia da polimerase € uma técnica molecular que possibilita a
amplificacé@o de regides especificas do DNA gerando diversas copias de forma rapida
e precisa, na qual se baseia na replicacdo do material genético in vitro, um processo
natural das células. Foi desenvolvida na década de 1980 por Kary Banks Mullis que
possibilitou grandes avancos na ciéncia nos quais foram importantes, como também,
0 sequenciamento do genoma humano. Atualmente o PCR é muito utilizado na prética
laboratorial e na pesquisa cientifica, que acabou se tornando uma técnica
indispensavel, inclui variagdes como gPCR e dPCR (Oliveira; Pereira, 2019).

A RT-PCR é uma técnica molecular considerada sensivel e especifica, que
permite a conversdo do RNA em DNA, o DNA pertence ao grupo de moléculas dos
acidos nucléicos, juntamente com o acido ribonucléico, 0 RNA. Se tornou possivel a
analise de quaisquer organismos mesmo de qualquer quantidade pequena, a PCR
permite o diagnéstico de doencas genéticas, o diagnostico rapido de patdégenos de
dificil cultivo como bactérias, ou mesmo o acompanhamento da carga viral em
pacientes. A técnica de RT-PCR apresenta elevada sensibilidade e especificidade
para identificacdo do gene de fusdo PML-RARA (Hepp; Nonohay, 2016).

O RT-PCR foi essencial para identificar o transcrito de fusdo PML:RARA do
tipo bcr3, confirmando o diagndstico mesmo com resultados citogenéticos normais.
Além de apresentar alta sensibilidade, a técnica permite detectar baixos niveis de
células leucémicas, sendo importante no monitoramento da Doenca Residual Minima
(MRD) e na avaliacdo da resposta ao tratamento. Destacam-se que o RT-PCR
possibilita a diferenciacéo entre os isoformas de fusédo e fornece analise quantitativa
dos transcritos, contribuindo para um diagnostico mais rapido, preciso e eficiente da
LPA, permitindo o inicio precoce da terapia adequada e favorecendo melhor

progndéstico ao paciente (George, et al., 2024).
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Figura 5- Caracterizacdo dos componentes e processos da PCR convencional
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Fonte: Diniz et al., (2024)

A figura 5, demonstra o funcionamento da técnica de PCR (Reacdo em Cadeia
da Polimerase), utilizada para amplificar fragmentos especificos de DNA em
laboratério. Estdo representados na figura os componentes necessarios para a
reacdo, como a amostra de DNA, os primers, 0s nucleotideos, a enzima Taq
polimerase, o tampéo de mistura e o tubo de PCR, além do termociclador, aparelho
responsavel pelo controle das temperaturas durante o processo. Outra forma da
imagem aborda, as trés etapas de um ciclo da PCR: desnaturacéo, realizada a 95 °C
para separar as fitas de DNA; anelamento, em torno de 55 °C, onde os primers se
ligam ao DNA molde; e extensédo, a 72 °C, fase em que a Taq polimerase sintetiza
novas fitas de DNA. Esses ciclos sdo repetidos diversas vezes, promovendo a
amplificagéo exponencial do material genético analisado.

O avanco das tecnologias de sequenciamento da nova geracao (NGS)
permite a analise simultdnea de multiplas regides do material genético de DNA e RNA
com alta sensibilidade e precisdo. Utilizada para a deteccdo de variantes e subtipos,
0 NGS consegue sequenciar milhares de genes, sequenciamento paralelo massivo
ou até mesmo 0 genoma inteiro num curto periodo de tempo, € um processo que

envolve etapas. E devido a sua alta precisdo ele ajuda nos diagnosticos de doencas
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e nos avancos da medicina, 0 sequenciamento de nova geracdo possibilita a
identificacdo simultanea de multiplas alteracfes genéticas relacionadas a LPA (Qin,
2019).

O sequenciamento da nova geracao (NGS), e sua utilizagéo é fundamental na
oncologia, na identificacdo de doencas genéticas e até em testes pré-natais, esse
processo envolve etapas como fragmentacdo do material genético e sequenciamento
e andlise bioinformética. O uso do NGS em laboratdérios clinicos evoluiu e continuara
a evoluir ao longo do tempo, esse método busca investigar multiplos alvos genéticos
e até mesmo subtipos raros. Essa tecnologia contribui para uma avaliagcdo molecular
mais abrangente da doenca, auxiliando na estratificacdo prognostica dos pacientes
(Yohe; Thyagarajan, 2017).

Na Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) tanto o RT-PCR quanto o NGS sao
ferramentas fundamentais para o diagnostico e monitoramento da doenca, o RT-PCR
atua principalmente na detecc¢éo da translocacéao t(15;17) onde gera o gene de fuséo
PML-RARA, uma caracteristica muito importante para a deteccdo da LPA. O PCR ele
€ um método mais rapido, sensivel e especifico, pois ele direciona direto na causa, e
contribui para uma terapia eficaz. Além disso, o RT-PCR possui alta sensibilidade para
detectar baixos niveis de células leucémicas, sendo muito utilizado no
acompanhamento da Doenca Residual Minima (MRD) e na avaliacdo da resposta ao
tratamento. J& o NGS permite identificar mutac6es genéticas adicionais relacionadas
a LPA, contribuindo para uma andlise molecular mais completa da doenca (Chen et
al., 2015).

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) no Sequenciamento de Nova
Geragcao (NGS) por outro lado complementa essa avaliagcdo mais ampla no perfil
citogenético, onde busca por outras ocorréncias de subtipos associadas a doencga que
podem levar ao diagndstico e progndstico. Um método que tem sido amplamente
adaptado em pacientes com cancer, o Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS)
detectou a fusdo PML-RARA, confirmada por RT-PCR. O NGS permite uma analise
molecular mais detalhada da LPA, identificando alteracbes genéticas adicionais
relacionadas a progressdo da doenca e a resposta ao tratamento. Essa técnica
possibilita 0 sequenciamento simultdneo de multiplos genes, fornecendo informagdes
mais completas sobre o perfil genético do paciente e auxiliando na identificacéo de
subtipos importantes para o diagnéstico (Louis et al., 2025).
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Conhecido como sequenciamento paralelo massivo, trata-se de uma
tecnologia inovadora para analise de DNA e RNA. Recebe esse nome porque permite
a leitura simultdanea de milhdes de fragmentos de material genético, tornando o
processo mais rapido e eficiente. Seu processo envolve trés etapas principais:
Preparacao da biblioteca, sequenciamento e analise de dados, ocorre a preparacao
da biblioteca, na qual o DNA ou RNA é fragmentado e recebe adaptadores para
permitir sua amplificagdo, em seguida, vem o sequenciamento, onde os fragmentos
sao amplificados e lidos simultaneamente no sequenciador; por fim, acontece a
analise de dados, que utiliza ferramentas de bioinformatica para identificar as
sequéncias e detectar possiveis mutacdes (Panuzzo et al., 2022).

2.4.3 Caribtipo e Analise Citogenética

A Citogenética é a area responsavel pelo estudo dos cromossomos,
analisando sua estrutura, funcao e alteracdes relacionadas a diversas doencas. Na
medicina, possui grande importancia no diagnostico de doencas genéticas e
hematoldgicas, incluindo as leucemias. A Citogenética divide-se em classica e
molecular, sendo a classica baseada na andlise de cromossomos em ceélulas em
divisdo, enquanto a molecular utiliza técnicas baseadas no DNA. Na Leucemia
Promielocitica Aguda, a andlise Citogenética é utilizada para identificar a translocacao
caracteristica t(15;17) (g24;921) responsavel pela formacdo do gene PML-RARA.
Apesar de ser importante para confirmacéo diagndstica, 0 método pode apresentar
resultados falsos-negativos (Salgado, 2019).

A avaliacdo Citogenética possui grande importancia na identificacdo e
caracterizacdo das leucemias, contribuindo para a diferenciacdo dos subtipos da
doenca e para a determinacao do progndstico clinico dos pacientes. As alteracdes
cromossOmicas recorrentes, como t(15;17) (g922;9q12), sé&o frequentemente
encontradas na Leucemia Promielocitica Aguda e estao relacionadas a formacéo do
gene hibrido PML-RARA. Esse método permite a visualizagdo dos cromossomos
durante a metafase celular, auxiliando na deteccdo de translocacbes e outras
anormalidades genéticas relacionadas a doenca, a analise citogenética convencional
permite visualizar alteracdes cromossémicas estruturais e numéricas presentes nas
células leucémicas (Ghadia, et al., 2016).

O caridtipo € um dos métodos mais importantes no diagnostico da Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA), O cariétipo com bandamento G € um método obrigatério

no diagnostico da Leucemia Promielocitica Aguda (LMA-M3), pois permite identificar
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alteracbes cromossdmicas caracteristicas da doenca. Esse exame frequentemente
evidencia a translocacdo balanceada t(15;17) (g24;921), relacionada a fusdo dos
genes PML e RARA, considerada marcador da LPA. A andlise é realizada a partir de
amostras de medula 6ssea coletadas em heparina e encaminhadas rapidamente ao
laboratorio para preservar a viabilidade celular. Além disso, o cariétipo pode detectar
aberracdes cromossdmicas adicionais, contribuindo para uma avaliacdo citogenética
mais completa do paciente (Pontes, et al., 2024).

Apesar da elevada relevancia do cari6tipo, costuma ser associado a outros
meétodos diagnasticos, como a técnica de FISH e a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), que aumentam a sensibilidade da investigagdo molecular. Mesmo assim, a
andlise citogenética permanece fundamental no diagndstico da LPA, pois permite
visualizar diretamente as alteracfes cromossdmicas envolvidas na patogénese da
doenca e fornece informacdes importantes para o0 acompanhamento terapéutico do
paciente. Em muitos casos, essas informacdes auxiliam na definicdo progndstica e na
escolha da conduta terapéutica mais adequada. O exame possui grande importancia
clinica, especialmente no diagnostico inicial da LPA, devido a necessidade de rapida
identificacdo da doenca para inicio imediato do tratamento, reduzindo assim 0s riscos
de complicacBes hemorragicas graves (Dey,et al., 2024).

A andlise citogenética e o caridtipo estdo diretamente relacionados no
diagndstico da Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), porém apresentam diferencas
importantes. A andlise citogenética corresponde ao conjunto de técnicas utilizadas
para estudar alteracées cromossOmicas estruturais e numéricas nas células, enquanto
o cariétipo € uma das principais técnicas dessa analise, permitindo a visualizacdo dos
Cromossomos em pares por meio da citogenética convencional. O cariétipo é realizado
a partir de células em divisdo celular, geralmente da medula Ossea, sendo
fundamental para identificar a translocacéo t(15;17)(g24;921). Dessa forma, enquanto
o cariotipo fornece uma avaliacdo geral das alteragbes cromossdémicas, a andlise
citogenética de forma ampla permite uma investigacdo mais detalhada e precisa das
alteracdes genéticas associadas a leucemia (Silva, et al., 2025).

2.4.4 FISH (Hibridizacéo in Situ por Fluorescéncia)

A Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia € uma técnica para localizar
sequencias especificas do DNA, diagnosticar doencas genéticas, € utilizada para
identificar oncogenes e aberracbes cromossdmicas em diversos tipos de cancer. As

técnicas de hibridizacao in situ, inicialmente desenvolvidas por Joseph Gall e Mary
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Lou Pardue na década de 1960, € uma técnica de citogenética molecular que utiliza
sondas de DNA de fita simples ou RNA marcadas com fluorescéncia para se ligar a
sequéncias especificas do material genético. Assim, permitindo a visualizacédo direta
dessas regibes em cromossomos ou hucleos celulares por microscopia de
fluorescéncia (Shakoori, 2017).

O método FISH se destaca pela alta sensibilidade, especificidade e rapidez,
sendo capaz de detectar alteracfes genéticas mesmo em células que nao estdo em
divisdo. O principio da FISH baseia-se na hibridizagdo, podem ser usadas como
sondas para hibridizar a sequéncia de DNA alvo em células e tecidos. Apds a
desnaturacdo do DNA da amostra, as sondas se ligam as regifes especificas,
emitindo sinais fluorescentes que indicam a presenca, auséncia ou alteracao dessas
sequéncias. O FISH oferece alta sensibilidade e especificidade nos exames. O FISH
apresenta vantagens importantes em relacdo a citogenética convencional,
principalmente pela rapidez e alta sensibilidade diagndstica (Cui; Shu; Li, 2016).

Na figura 6 ilustra como a técnica basica é desenvolvida, comeca com a
separacao das fitas do DNA alvo e da sonda por meio da desnaturacéo, facilitando o
reconhecimento entre sequéncias complementares. Posteriormente, acontece a
hibridizacdo, na qual a sonda marcada se conecta especificamente a regido desejada
do DNA. Depois dessa etapa, a marcacdo fluorescente é detectada, permitindo a
visualizacdo do material genético. Por fim, a amostra é examinada em microscopio de
fluorescéncia para identificar possiveis alteracées cromossémicas e genéticas. E os
rearranjos cromossémicos originam proteinas de fusdo anormais que desempenham

importante papel no mecanismo molecular da leucemia.
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Figura 6- Etapas basicas da técnica de hibridizacao in situ por fluorescénia
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Fonte: Ratan, et al., (2017)

A técnica FISH é um exame molecular muito utilizada no diagnostico da
Leucemia Promielocitica Aguda, ela permite identificar alteracdes cromossdmicas que
séo as caracteristicas da LPA. Na maioria dos casos dos pacientes a LPA apresenta
a translocacado t(15;17), com o uso de sondas fluorescentes especificas, o FISH
detecta essa alteracdo genética diretamente nas células do paciente, a técnica de
FISH permite a visualizacdo de sequéncias especificas de acidos nucléicos, no caso
os genes PML e RARA. Diferentemente do cariétipo, a técnica FISH pode ser
realizada mesmo em células que néo estejam em diviséo celular (Sagrillo, et al., 2005).

A técnica de FISH (Hibridizacao in Situ Fluorescente) € um dos métodos mais
utilizados para identificar a translocagdo cromossdmica caracteristica da Leucemia
Promielocitica Aguda, permitindo detectar a fusédo entre os genes PML e RARA com
elevada sensibilidade e rapidez. Esse método utiliza sondas fluorescentes especificas
que se ligam as regibes cromossdmicas alteradas, possibilitando a visualizacdo da
translocagdo no microscopio (KARAI et al., 2019).

2.4.5 Papel do Biomédico nos Métodos de Diagnostico
A Biomedicina uma area das ciéncias da saude voltada para o estudo das

doencas humanas, seus mecanismos, formas de diagnéstico e possibilidades de
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prevencdo e tratamento. Possuem grande relevancia na identificacdo precoce das
leucemias, permitindo diagnosticos mais rapidos, especificos e eficientes, os avangos
da biologia molecular possibilitaram a identificacdo de alteracdes genéticas e celulares
importantes para a classificagdo correta da doencga. Nesse contexto, o Biomédico
exerce papel fundamental na realizacdo e interpretacdo de exames laboratoriais e
moleculares, contribuindo diretamente para a precisao diagndéstica, a integracéo entre
equipes multidisciplinares contribui significativamente para um diagnéstico mais
rapido e preciso dos pacientes com LPA (Anjos; Antonini, 2025).

O profissional Biomédico participa do monitoramento da resposta ao
tratamento e da deteccédo precoce de doencas, auxiliando na melhoria do prognostico
e da qualidade de vida dos pacientes com leucemia. Atuando na analise do
hemograma e do esfregaco sanguineo para identificar alteragcbes como blastos,
anemia e plaquetopenia. Além disso, realiza exames complementares, como
citometria de fluxo, imunofenotipagem, PCR e cariétipo, que aumentam a precisao
diagndstica, contribuindo para as melhorias do paciente no tratamento. O Biomédico
desempenha papel essencial no diagnéstico laboratorial das leucemias, atuando
desde a fase pré-analitica até a interpretacdo dos resultados (Santos; Viana, 2025).

A Biomedicina possui grande importancia na saude publica, atuando no
diagnéstico, prevencao e pesquisa de doencas. O Biomédico trabalha em areas como
analises clinicas, genética, microbiologia, patologia e hemoterapia, contribuindo para
o diagnoéstico precoce, desenvolvimento de terapias e atuacdo em equipes
multidisciplinares, sendo essencial para a saude coletiva e individual, areas essenciais
para a identificacdo de doencas, estudos hereditarios, exames de tecidos e células,
além do manejo de bancos de sangue e transfusdes, reforcando a importancia do
Biomédico no cuidado integral ao paciente (Baggio, Pilatti, Fraporti, 2025).

Dentro dos métodos de diagndstico da Leucemia Promielocitica Aguda (LPA),
o profissional Biomédico exerce um papel muito importante, sendo responsavel pela
interpretacdo de exames laboratoriais essenciais para a identificacdo precoce da
doenca. Sua atuacdo envolve analises hematoldgicas, avaliacdo morfolégica da
medula éssea, testes citogenéticos, imunofenotipagem por citometria de fluxo e
métodos moleculares, como o RT-PCR, utilizado na detec¢cdo da translocacao
cromossOmica t(15;17), caracteristica da LPA. Além do diagnostico inicial, o
Biomédico também participa do monitoramento terapéutico e da avaliagdo da doenca

residual minima, contribuindo diretamente para um diagndstico mais rapido, preciso e
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eficaz, fatores indispensaveis para o sucesso do tratamento e melhora do prognéstico

do paciente (Silva, et al., 2024).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) € considerada um subtipo da
Leucemia Mieloide Aguda caracterizada pela proliferacdo de promieldcitos anormais
na medula 6ssea e no sangue periférico, estando fortemente associada a translocacao
cromossémica t(15;17) e a formacao do gene de fusdo PML-RARA. Trata-se de uma
doenca hemato-oncoldgica grave devido ao elevado risco de coagulopatias e
hemorragias severas, responsaveis pelas altas taxas de mortalidade precoce quando
nao ocorre diagndstico imediato. Nesse contexto, o0 presente estudo permitiu
compreender os principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenga, bem
como sua relacdo com alteracdes citogenéticas e laboratoriais fundamentais para o
reconhecimento precoce da LPA.

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, foi possivel identificar que as
alteracbes cromossbmicas possuem grande relevancia clinica e diagndstica,
principalmente a Translocacao t(15;17), considerada o principal marcador genético da
doenca. A formacdo do gene de fusdo PML-RARA mostrou-se diretamente
relacionada ao bloqueio da diferenciacéo celular dos promielécitos, ocasionando o
acumulo dessas células imaturas e contribuindo para o desenvolvimento da Leucemia
Promielocitica Aguda. Assim, foi alcancado o objetivo de identificar a principal
alteracado citogenética da LPA, destacando a importancia da translocacgéo t(15;17) e
do gene de fusdo PML-RARA como marcadores fundamentais para o diagndstico da
doenca.

Os métodos laboratoriais abordados demonstraram papel indispensavel no
diagndstico da LPA. O hemograma apresentou importancia significativa na suspeita
inicial da doenca, evidenciando alteracbes hematolégicas como anemia,
trombocitopenia e presenca de células imaturas circulantes. Da mesma forma,
exames como mielograma, imunofenotipagem, analise citogenética, FISH e RT-PCR
mostraram-se fundamentais para a confirmacao diagndstica, principalmente pela
capacidade de identificar a fusdo génica PML-RARA e alteragbes cromossdmicas
especificas associadas a doenca. Com isso, foi possivel compreender o papel da
citogenética e das técnicas moleculares no diagndstico e acompanhamento da LPA,

evidenciando sua relevancia para a confirmacao diagnostica.
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Outro aspecto relevante observado neste estudo refere-se a forte relacdo da
LPA com distarbios da coagulacdo, especialmente a Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CIVD). A literatura analisada demonstrou que os promielécitos
leucémicos liberam substancias pré-coagulantes e ativadores da fibrindlise,
provocando desequilibrio hemostatico e favorecendo a ocorréncia de hemorragias
severas. Dessa maneira, torna-se evidente que o reconhecimento precoce dessas
alteracdes laboratoriais € essencial para reduzir a mortalidade precoce associada a
doenca, reforgcando a importancia do diagndstico rapido e preciso.
Diante do exposto, conclui-se que a compreensao das alteracdes citogenéticas
e dos métodos diagndsticos laboratoriais € fundamental para o reconhecimento
precoce da Leucemia Promielocitica Aguda, contribuindo para melhor prognéstico e
maior eficacia do tratamento. Os objetivos deste trabalho foram alcancados ao
abordar os mecanismos fisiopatolégicos da LPA, sua principal alteracéo citogenética
e a importancia dos exames laboratoriais no diagnéstico da doenca. Destaca-se,
ainda, a atuacdo do Biomédico na realizacdo, andlise e interpretacdo dos exames,
desempenhando papel essencial na identificagdo precoce da LPA, no
acompanhamento clinico dos pacientes e na precisdo diagndstica, contribuindo para

a melhoria da assisténcia em saude.
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