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Resumo: As leucemias sdo as neoplasias mais comuns na infancia, sendo que as leucemias linfociticas agudas correspondem a 75%
das leucemias infantis. As manifestagdes clinicas das leucemias agudas sdo decorrentes da inibicdo da hematopoiese pelas células
leucémicas e dos efeitos da infiltragdo em diversos 6rgaos e sistemas. O diagnostico é feito com base no hemograma, mielograma,
sendo necessarios exames complementares para um diagndstico mais refinado, considerando critérios morfoldgicos, citoquimicos,
imunoldgicos, citogenéticos e da genética molecular. Avancos significativos da biologia molecular e o nascimento da nanotecnologia
no campo das pesquisas abrem um leque de expectativas para o tratamento e o diagndstico das neoplasias.
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Abstract: The leukemias are the most common neoplasm in childhood. The acute leukemia lymphoid corresponds to 75% of
infantile leukemias. The clinical manifestations of acute leukemias are due to the inhibition of the hematopoiesis for leukemical cells
and the effects of the infiltration in several organs and systems. The diagnosis is based on the blood count, mielogram, needing
further exams for a more detailed diagnosis, considering morphological criteria, cytochemichals, imunological, cytogenetic and
molecular genetics. Significant progress of molecular biology and the launching of nanotechnology in field research open the door for
higher expectations in the treatment and diagnosis of this kind of neoplasm.

Keywords: Leukemia lymphoid acute; progresses and perspectives; diagnosis; nanotechnology.

1 INTRODUCAO

Este artigo resultou de uma revisdo bibliografica, tendo como tema os avancos e
perspectivas para o diagndstico da leucemia linféide aguda, cujo objetivo é identificar e
analisar, através de artigos académicos, os avancos e perspectivas que a comunidade
cientifica aponta para o diagndstico da leucemia linféide aguda (LLA).

Leucemias sao as neoplasias mais freqlientes na infancia, correspondendo a cerca
de 30% de todas as doencas malignas em pacientes como menos de 15 anos de idade
(OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004).

O cancer pediatrico representa 0,5% e 3% de todas as neoplasias na maioria das
populagdes. Em geral, a incidéncia total de tumores malignos na infancia é maior no
sexo masculino. Dos canceres infantis, a leucemia é o tipo mais freqliente, dentre essas,
a Leucemia Linféide Aguda (LLA) é de maior ocorréncia em criangas na maioria das
populagdes do mundo, com excecdo do Japdo, da China e do Zimbabue - paises onde a
LLA é menos freqliente que a Leucemia Mieldide Aguda (LMA) (INCA, 2007).
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No Brasil, o cancer ja é a terceira causa de morte por doenca entre 1 e 14 anos, e
no municipio e Estado de Sao Paulo é a primeira causa de ébito entre 5 e 14 anos de
idade, excluindo-se as causas externas (RODRIGUES; CAMARGO, 2003).

Os avancos cientificos e tecnoldgicos direcionado a identificagcdo imunohematoldgica
de produtos celulares, sintetizados por determinadas células sanguineas, bem como a
identificacdo de antigenos de membrana de leucdcitos e células progenitoras
hematopoéticas, promoveram excepcional desenvolvimento no diagndstico laboratorial
de diversas doencas hematoldgicas (NAOUM, 2001). O progresso cientifico-tecnoldgico,
notadamente genOmico, terapia celular e imagem, estad contribuindo para uma mudanca
de paradigma na medicina. Surge também a nanotecnologia, que vem expandindo
enormemente as perspectivas em procedimentos minimamente invasivos tanto no
diagnodstico como no tratamento (MOREIRA; WROCLAWSKI, 2005).

O diagnodstico do cancer infantil € um processo complexo e muitas sdo as variaveis
gue parecem influencid-lo. A deteccdo precoce e o pronto inicio do tratamento tém
importante papel na reducdo da mortalidade e morbidade do tratamento. (RODRIGUES;
CAMARGO, 2003).

Percebendo a importancia de um diagndstico precoce da LLA, para que se possa
aplicar um tratamento mais eficiente aos pacientes, este trabalho foi desenvolvido tendo
como foco os avancos e perspectivas no diagndstico laboratorial da Leucemia Linfocitica

Aguda.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui-se em uma pesquisa qualitativa, realizada através de uma
revisdo bibliografica literaria sistematica. Inicialmente foi feita revisdo literaria em
revistas cientificas e artigos na base de dados do Scielo e Google Académico e,
posteriormente, em alguns livros. As referéncias eletronicas foram consultadas através
da Internet e estdo listadas nas referéncias bibliograficas. Como critério de selegao,
foram considerados os artigos com dados bibliograficos que abordassem os avancos e

perspectivas para o diagnodstico da Leucemia Linféide Aguda e outras informacoes
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especificas correlacionadas ao assunto. Em seguida, foi feita uma leitura analitica para

ordenar as informagoes e identificar o objeto de estudo.

3 NEOPLASIAS

E uma proliferacdo celular ndo controlada, sem resposta a fatores reguladores da
diferenciacdo celular, com invasdo dos tecidos adjacentes e metdstases para 6érgaos
distantes, pela disseminacao de células através da corrente sanguinea e linfatica
(LOPES, 2007). De acordo com Verrastro (2002), as neoplasias hematoldgicas se
dividem em: sindromes mielodisplasicas, mieloma multiplo, gamopatias monoclonais,

sindromes mieloproliferativas, leucemias e linfomas.

3. 1 Leucemias

A medula 6ssea é um tecido esponjoso, que ocupa a cavidade central do osso e
onde ocorre o desenvolvimento de células sanguineas. Um pequeno grupo de células,
denominadas células-tronco hematopoéticas, é responsavel por produzir todas as células
sanguineas no interior da medula éssea. O processo de formacdo das células sanguineas
é chamado hematopoese (ABRALE, 2009). A porcao celular do sangue é composta de
eritrécitos (glébulos vermelhos), leucdcitos (glébulos brancos) e plaquetas. (LORENZI,
2003).

O termo leucemia refere-se a um grupo de doencgas complexas e diferentes entre si
gue afetam a producdo dos leucdcitos (HAMERSCHLAK, 2008).

A caracteristica comum a todas as leucemias é uma proliferacdo desregulada, na
medula éssea, de uma célula hematopoiética. A célula leucémica cresce mais que os
elementos normais e os substitui em todas as areas da medula, consequentemente, a
medula aspirada de qualquer local vai revelar infiltrado leucémico. A célula leucémica
também prolifera em locais extramedulares de antiga hematopoiese fetal, isto &, o
figado e o baco e, nas leucemias linfociticas, nos linfonodos. Além disso, as células

leucémicas podem invadir e proliferar dentro de 6rgaos e tecidos ndao hematopoiéticos,
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como sistema nervoso central, testiculos, trato gastrintestinal e a pele (RAPAPORT,
1990).

Barbosa et al. (2002) afirmam que as leucemias apresentam sintomas e sinais
inespecificos, que podem simular o quadro clinico de muitas patologias, entre elas a
artrite reumatoide juvenil, febre reumatica, lupus eritematoso sistémico, purpura
trombocitopénica idiopatica, aplasia medular e mononucleose infecciosa, entre outras.
De acordo com esses autores, alguns trabalhos tém descrito as manifestacoes
reumatoldgicas das leucemias, uma vez que queixas musculo-esqueléticas podem ser
sua manifestacao inicial. Faz-se necessario, portanto, um diagndstico diferencial.
(VILLELA; WISINTEINER, 2001)

3.2 Tipos de leucemia

Os tipos de leucemia mieldide e linféide apresentam-se de forma aguda, estas
progridem rapidamente, ou de forma cronica, que sao de progressao lenta. Desta forma
os principais tipos de leucemia, de acordo com a Associacao Brasileira de Leucemia e
Linfoma (ABRALE, 2009), sdo: Leucemia bifenotipica, Leucemia mieldide aguda (LMA),
Leucemia mieldide cronica (LMC), Leucemia linféide cronica (LLC) e Leucemia linfdide
aguda (LLA).

3.3 Leucemia Linféoide Aguda (LLA)

A leucemia linfocitica aguda resulta na producdo descontrolada de blastos de
caracteristicas linféides e no bloqueio da producdo normal de glébulos vermelhos, de
glébulos brancos e de plaquetas. A LLA desenvolve-se a partir dos linfocitos primitivos,
gue podem se encontrar em diferentes estagios de desenvolvimento. O principal método
de classificacdo é a imunofenotipagem. Também a citogenética é uma metodologia
importante (HAMERSCHLAK, 2008).
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3.3.1 Diagnostico Laboratorial

Baseia-se no exame morfoldgico de esfregacos de sangue e de medula dssea,
encontrando-se alta porcentagem de linfoblastos mais ou menos andmalos. Este exame
deve ser sempre complementado com observacdo das células através de testes

citoguimicos e imunofenotipagem. (VERRASTRO, 2002).

3.3.1.1 Hemograma

Os exames laboratoriais mostram diferentes alteracdes, refletindo o grau de
infiltracdo medular. Anemia, usualmente normocrémica e normocitica, com baixa
contagem de reticulécitos, ocorre em mais de 75% dos casos. A contagem leucocitaria
pode variar de 100 a 1 milhdo de leucdécitos/mm3, 53% apresentam menos que 10.000,
30%, de 10 a 49.000, e 17% mais que 50.000 leucécitos/mm3. Embora a plaquetopenia
seja um achado freqliente, 46% dos pacientes com leucemia e manifestacdes musculo-
esqueléticas iniciais apresentam contagem normal. A identificacgdo dos blastos no

sangue periférico pode ser feita em 1/3 dos pacientes (BARBOSA et al., 2002).

3.3.1.2 Mielograma

Oliveira, Diniz e Viana (2004) afirmam que o diagndstico das leucemias é firmado
pela puncdo aspirativa da medula déssea. O estudo desse tecido revela a substituicdo
hematopoiética normal por células leucémicas imaturas. O diagndstico é confirmado
guando mais de 25% a 30% das células nucleadas sao blastos. Se a medula ndo puder
ser aspirada ou a amostra for hipocelular, a bidpsia de medula éssea fornece o material
necessario para o estudo. Os esfregacos sdo corados por técnicas habituais - May-
Gruwald-Giemsa, Leishman ou Wright - e por métodos citoquimicos. O exame
morfoldgico e citoquimico dos esfregacos de medula éssea permite o diagndstico e a

classificacao inicial da maioria dos casos de leucemia.
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3. 3.1.3 Citoquimica

Verrastro (2002) também aborda que as reacdes citoquimicas podem auxiliar muito
na diferenciagao entre LLA e LMA. As reacdes do Sudan black e a peroxidase sao
completamente negativas ou positivas em pequena porcentagem dos blastos leucémicos
(3% a 5%). A reacao da fosfatase alcalina acida é importante para caracterizar a
leucemia aguda tipo T. A reacdao do PAS da resultados varidveis; pode ser totalmente
negativa ou pode revelar granulagdes positivas homogéneas e pequenas, ou grandes e
grosseiras. Ndo se sabe o porqué desse comportamento diferente. Alguns autores
admitem que a reacao positiva no citoplasma de blastos estaria ligada a presenca de
imunoglobulinas.

Baseado neste achado, a reacao do PAS positiva estaria relacionada com a LLA tipo
B. Embora isto, as vezes, seja real, tal correlacdo ndo existe na totalidade dos casos. Ha
certos casos de LLA tipo L3 em que é positiva pelo PAS; em outros casos a reagdo é
completamente negativa (VERRASTRO, 2002).

3.3.1.4 Analises Bioquimicas

Oliveira, Diniz e Viana (2004) também consideram importantes as analises
bioquimicas, a avaliacdo da funcdo hepatica e renal, a dosagem do &cido urico, da
desidrogenase latica (LDH) e de eletrdlitos — sddio, potassio, calcio, fésforo e magnésio
-, que devem ser realizadas antes do inicio do tratamento. E comum o encontro de

niveis aumentados de LDH decorrentes de uma rapida destruicdo e regeneracao celular.

3.3.1.5 Citogenética

A analise cromossémica das doencas hematoldgicas malignas é eficiente ndao sb
para um diagndstico mais refinado, mas também para a compreensdo dos mecanismos
envolvidos na malignidade e para encontrar genes de importancia bioldgica. As
anormalidades cariotipicas estao confinadas aos clones malignos, desaparecem durante

a remissao hematoldgica e reaparecem com a recidiva, algumas vezes demonstrando
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evidéncia de novas alteracdes supostas ao clone anormal original (FARIAS; CASTRO,
2004).

A vantagem da citogenética é que ela é capaz de detectar alteracdes clonais,
estruturais e numéricas, e, quando presentes, mesmo em um numero pequeno de
células, apenas duas a trés metafases serdo suficientes para determinar um clone
neopldsico. Outra vantagem é que a citogenética podera detectar alteracdes clonais
novas, ou seja, evolugdes clonais (SIMOES, 2000).

A desvantagem principal do método, como ferramenta para a deteccdo de doenca
residual minima (DRM), é sua baixa sensibilidade, em torno de 1 a 5%, e a necessidade
de um preparado citogenético adequado (qualidade das metafases), o que nem sempre
é facil de se obter. Além disso, é preciso que um numero grande de metafases seja
analisado para que se possa afirmar, com certeza, que ndo ha células tumorais
residuais. A necessidade de utilizar-se medula dssea e ndo sangue periférico para essas
analises também torna o método mais invasivo (SIMOES, 2000).

Hamerschlak (2008) defende que o diagndstico, além de ser feito por meio da
analise microscépica do sangue e da medula déssea, imunofenotipagem e citogenética,

requer também avaliar o envolvimento do sistema nervoso central pelo estudo do liquor.

3.3.1.6 Puncao Lombar

O Liquor deve ser analisado a procura de células leucémicas, pois o acometimento
precoce do SNC tem implicacbes progndsticas e terapéuticas importantes. O exame do
liguor ird mostrar pleocitose e presenca de células leucémicas no exame citoldgico
(OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004).

3.3.1.7 Imunofenotipagem

Diversos autores tém proposto uma classificacdo imunoldgica das LLAs, de acordo
com a expressdo de antigenos especificos, podendo, inicialmente, essas leucemias ser
classificadas de linhagem T ou B, de acordo com as caracteristicas imunofenotipicas dos

linfoblastos, sendo possivel detectar com bastante precisdo, além da linhagem celular, o
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nivel de diferenciacdo em que se encontra o processo leucémico (FARIAS; CASTRO,
2004).

Atualmente, o uso de anticorpos monoclonais para identificar antigenos de
diferenciacdo celular estd sendo aplicado para investigar e caracterizar
laboratorialmente a maioria das leucemias agudas e cronicas de origens mieldide e
linféide (NAOUM, 2001).

Os antigenos de membrana sdo comuns a diferentes tipos de células.
Diferentemente, os antigenos citoplasmaticos sdo especificos, e possibilitam classificar
as leucemias em linféides (subtipos B e T) ou mieldides (subtipos MO até M7). As células
leucémicas da linhagem B (linféides) expressam mais comumente os antigenos de
membrana: CD10, CD19, CD22, CD24 e o antigeno citoplasmatico CD79. Os antigenos
de membrana de células T (linféides) mais comuns sao: CD2, CD3, CD5, CD7; e o
citoplasmatico: CD3. Ja os antigenos de células mieldides mais freqlientes sdo o CD13 e
o CD33; e o antigeno citoplasmatico, o MPO (SILVA; et al, 2007).

As reacdes de imunofenotipagem avaliam antigenos celulares expressos nos blastos

leucémicos, através da citometria de fluxo (SILVA et al., 2007).

3.3.1.8 Citometria de Fluxo

A citometria de fluxo € uma tecnologia baseada no emprego de radiacao laser, fluxo
hidrodinamico, 6tica, substancias fluorescentes (fluorocromos), recursos de informatica,
utilizada para determinar algumas caracteristicas estruturais e funcionais de particulas
bioldgicas. Os citobmetros de fluxo, como sdo chamados os equipamentos utilizados para
esse fim, tém como principio basico aspirar células ou particulas de uma suspensdo
previamente preparada e forga-las a passar por uma camara especial (flow cell), que faz
com que as células figuem envolvidas e centralizadas num fluxo continuo de liquido
(sheath fluid) e saiam desta cdmara uma atras da outra de modo que uma Unica célula
seja interceptada pelo laser (BERTHO, 2008).

Além de analisar células, alguns citometros de fluxo tém a propriedade de separar
uma populacdo celular de acordo com parédmetros pré-estabelecidos. A separacao de

células (sorting) pode ser baseada nas propriedades funcionais, bioguimicas ou
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morfoldgicas das células, sendo que as mesmas ndo sofrem qualquer dano durante o
processo (BERTHO, 2008).

A citometria de fluxo tem se destacado como um método eficaz para a deteccao de
antigenos de superficie, intracitoplasmaticos e nucleares, e pode ser utilizada na
deteccao da proteina p53 em células tumorais. A proteina p53 funcional atua na
regulacao do ciclo celular, reparo do DNA e, dependendo da extensdo da lesao, inducao
da apoptose das células geneticamente instaveis, mantendo, desta forma, a integridade
do genoma. Uma grande parte das mutacdes observadas no gene p53 resulta na
transcricdo e acUmulo de uma proteina mutante e nao funcional (p53m), que pode ser
facilmente detectada nas células neopldsicas através de métodos imunoldgicos
(SIMOES, 2000).

Esta metodologia apresenta a vantagem de ser uma técnica semi-automatizada em
que se pode processar e analisar, conjuntamente, um grande nimero de amostras em
tempo reduzido. Adicionalmente, a citometria de fluxo apresenta como vantagem a
possibilidade da analise multiparamétrica, fornecendo informacdes adicionais, tais como
andlise simultanea de dois ou mais antigenos, além da quantificacdo antigénica
(SIMOES, 2000).

As células hematopoéticas apresentam uma série de antigenos de superficie,
intracitoplasmaticos e intranucleares; alguns estao associados a uma linhagem celular,
outros indicam os diferentes estdgios de maturagcao da célula. Pela imunofenotipagem
por citometria de fluxo, os diferentes antigenos podem ser reconhecidos com o uso de
anticorpos monoclonais especificos (CD). A imunofenotipagem €, portanto, considerada
o método preferencial para a caracterizagdo de algumas leucemias agudas, linfoblasticas
ou ndo-linfoblasticas (FARIAS; BIERMANN, 2007).

Além disso, a citometria de fluxo é fundamental para a distincdo entre leucemia
linféide aguda imatura (ALL) e leucemia mieldide aguda (AML), subtipagem imunoldgica
e predicao de anormalidades biomoleculares cariotipicas, expressao de marcadores
prognosticos, descoberta de moléculas potencialmente exploraveis como objetivo para
imunoterapia (CD20, CD52, CD33), presenca e quantificacdo do numero de células na
doenca residual minima, avaliacdo de clonalidade de células B e células T, entre muitas
outras caracteristicas passiveis de identificacdo (VASCONCELOQOS, 2007).
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Mesmo com a vantagem de poder dar resultados em pouco tempo (algumas horas),
a citometria de fluxo ndo tem sido um método muito empregado para a deteccdo de
doenca residual minima pods-transplante de medula dssea, principalmente pela baixa
sensibilidade e pela necessidade de se utilizar uma combinacdo de varios anticorpos a
fim de se detectar fendtipo aberrante, algo que exige uma capacitagdo técnica
importante. Entretanto, na deteccao de doenca residual minima para leucemias agudas
linféides e mieldides apds quimioterapia convencional, ele tem sido uma ferramenta Util

de complementacdo diagnéstica (SIMOES, 2000).

3.3.2 Avancgos no Diagndstico

A partir dos desdobramentos da biologia molecular, a base cientifica do setor saude
vive um intenso processo de transicdo tecnoldgica dominada pela emergéncia do
transcriptoma, do metaboloma, da protedomica, da genémica, da bioinformatica
e da nanotecnologia, surgindo novos produtos e processos de producao, bem como
novas metodologias para a prevencdao, tratamento e diagndstico de doencas
(MACHADO; TEIXEIRA; CORTES, 2006).

O termo “medicina gendmica” ja aparece com regularidade nas principais revistas
médicas do mundo. A gendmica é um ramo da genética que estuda a natureza fisica e o
funcionamento do material genético contido no conjunto de cromossomos de cada
espécie. Avancos nas tecnologias de sequenciamento e analise computacional do DNA
permitiram determinar a posicdo cromossdmica e a sequéncia de bases dos genes de
diversas espécies, incluindo a humana. Esse conhecimento, chamado gendmica
estrutural, facilitou enormemente a deteccao de mutacdes nos genes humanos, as quais
sao as causas primarias de diversas doencas (MOREIRA; OKAMOTO, 2004).

Mais recentemente, tornou-se possivel analisar como 0s genes se expressam, ou
sao silenciados, nos diferentes tecidos, ou num tumor e no tecido normal adjacente.
Esse é o campo da genO6mica funcional. O préximo passo, que ja esta sendo dado, é a
protebmica: entender como as proteinas, codificadas pelos genes, sdao geradas,
modificadas e interagem no ambiente intracelular (MOREIRA; OKAMOTO, 2004). O

proteoma representa as proteinas de um organismo vivo (GARCIA, 2005).
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O extraordindrio avanco da biologia molecular, bioquimica e informatica permite
analisar o genoma no estudo das patologias tumorais, possibilitando: identificar genes
envolvidos nos processos tumorais, como aqueles que normalmente inibem a
proliferacao celular (genes supressores de tumor), os que ativam a proliferacao
(oncogénes) e os envolvidos no reparo do DNA (SEUANEZ, 2005).

Os avancos da genética molecular e da citogenética tém aumentado a capacidade
de deteccdo das alteracdes das células neoplasticas hematopoéticas e de tumores
sOlidos, possibilitando, em muitos casos, o esclarecimento dos mecanismos
responsaveis pela etiologia e patogénese das neoplasias. Tém, também, permitido o
mapeamento de varios genes envolvidos nos processos neopldsicos (FETT-CONTE,
2000).

A aplicacdo cada vez mais abrangente de técnicas de biologia molecular em
analises clinicas pode ser resumida por meio do uso de trés métodos cientificamente
aprovados para este fim: Southern blotthing, Reacao em Cadeia da Polimerase ou PCR,
e Hibridizacao “in situ” por Fluorescéncia ou FISH (NAOUM, 2001).

3.3.2.1 Southern Blotting

De acordo com Simodes (2000), o Southern blot, que ja foi utilizado no passado
para a deteccao de doenca residual minima (DRM), foi abandonado, por se tratar de
uma técnica extremamente trabalhosa, que requer marcacdo radioativa das sondas e
tem baixa sensibilidade. Entre os métodos moleculares, o PCR, sem duvida, segundo o
referido autor, é o mais sensivel e capaz de amplificar material genético, tanto DNA
guanto RNA, a partir do sangue periférico ou medula dssea, sendo, portanto, mais

indicado para deteccao de DRM.

3.3.2.2 Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR)

Trata-se de um processo rapido de replicacao seletiva de um determinado trecho do
DNA genbémico “in vitro”. A andlise molecular pela PCR dos rearranjos genéticos da
resultados mais precisos e tem sido usada para detectar a presenca de células

leucémicas num universo grande de células medulares, da ordem de 10% e 10°. As
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alteragdes citogenéticas, tipo translocacbes, freqientes na LLA-B, e os rearranjos de
genes de receptores de células T (TCR) sdo avaliados por meio de marcadores
moleculares que variam segundo esses arranjos. Esses testes tém sido utilizados com
freqiiéncia cada vez maior, permitindo perceber a evolucdo de cada caso. Uma vez
feitos com seguranga, permitem acompanhar a queda das células leucémicas e
reconhecer se estd ou nao indicada a intensificacdo de uma quimioterapia. A
persisténcia da MRD elevada, mesmo em pacientes em remissao hematoldgica, indica a
necessidade de transplante de medula dssea (LORENZI, 2003).

A citogenética convencional, imunofenotipagem, hibridizacdao “in situ” (FISH) e a
reacdo em cadeia em polimerase (PCR) sdo métodos usados para avaliar a doenga
residual minima ou recaida de um paciente pds-transplante de medula déssea e os
submetidos a tratamentos quimioterapicos. A doenca residual minima (DRM) pode ser
definida como o limite minimo de deteccdo de doenca, em pacientes em remissao clinica
completa, quando avaliados pelos métodos disponiveis (SIMOES, 2000).

Sendo um método extremamente sensivel, cautela maxima precisa ser tomada no
laboratério para evitar contaminacdes e, desta forma, resultados falsos-positivos. Assim,
o PCR tem a desvantagem de necessitar de aparato laboratorial adequado e pessoal
técnico treinado (SIMOES, 2000).

3.3.2.3 Hibridizacdo “In Situ” por Fluorescéncia - FISH

Segundo Simdes (2000), tal método veio possibilitar a analise de cromossomos em
metifase e em intérfase, ndo necessitando que as células estejam em divisdo. E
realizado através da hibridizacdo do preparado cromossdmico com sondas especificas,
tanto para regides de quebra quanto para cromossomos inteiros.

A grande vantagem do FISH é a possibilidade de se analisar um numero grande de
células rapidamente e de se identificar alteracGes estruturais por vezes ndo vistas na
citogenética convencional. As desvantagens decorrem de ser um método caro, a
exigéncia de se conhecer a alteracdo subjacente e de se ter a disposicdo sondas
especificas para cada uma das alteracdes e a sensibilidade relativamente baixa. Tem a

limitacdo também de uma marcacdo inespecifica de fundo, que resulta em proporcdo
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variavel de falsos-positivos, dependendo do sistema de detecgao utilizado. Tem, ainda,
a desvantagem adicional de nao ser capaz, na maioria das vezes, de identificar
evolucdes clonais. Todos esses fatores devem ser levados em consideracdo como
método para deteccao de doencga residual minima, mas, quando disponivel, certamente
pode e deve substituir a citogenética convencional na deteccdo de doenca residual

minima, lembrando que sua sensibilidade pode chegar a 0,6% (NAOUM, 2001).

3.3.3 Perspectivas para o Diagndstico
3.3.3.1 Nanotecnologia e Nanobiotecnologia

A nanotecnologia é o ramo da ciéncia responsavel pelo desenvolvimento e pesquisa
de estruturas e materiais manipulados em escala nanométrica. Um nanémetro (nm)
corresponde a bilionésima parte do metro (10° m) e as estruturas produzidas em escala
gue varia, em geral, de 1 a 100 nm, acabam assumindo novas propriedades (fisicas -
mecanicas e elétricas -, quimicas, bioldgicas) e fenomenos inéditos (MELO; PIMENTA,
2004; SCHEU et al., 2006).

A lista completa das aplicagdes potenciais da nanotecnologia é vasta e diversificada.
Porém, um dos seus maiores impactos na sociedade ocorrera na area médica. Quando a
nanotecnologia é aplicada as ciéncias da vida é denominada nanobiotecnologia
(POLETTO; POHLMANN; GUTERRES, 2008).

O rapido progresso em diagndstico por imagem, robdtica e nanotecnologias
expande enormemente as perspectivas para procedimentos minimamente invasivos
(MOREIRA; WROCLAWSKI, 2005).

Coelho (2008) afirma que materiais magnéticos nanoestruturados tém sido
propostos em diversas aplicagdes na area médica, tanto no diagndstico, pois melhora o
contraste em imagens de ressonancia magnética (RMN), como na terapéutica, com
potencialidade para utilizacdo na magnetohipertemia, no desenvolvimento de sistemas
de entrega de drogas a sitios especificos e, até mesmo, na terapia génica, todas elas
direcionadas a diversas patologias, com particular interesse no cancer.

A imunolocalizacdo de células tumorais com o uso de nanoparticulas

superparamagnéticas permite obter a deteccao precoce de tumores e micrometastases
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por ressonancia magnética nuclear. No processo de magneto-hipertemia
(magnetotermocitdlise), as nanoparticulas magnéticas (NPM) biocompativeis sdo
associadas a anticorpos monoclonais (AcM) especificos para proteinas da membrana de
células tumorais. O conjugado NPM-AcM, quando administrado, potencializa o contraste
de imagens de ressonancia magnética (PAVON; OKAMOTO, 2007).

Muitos paises em desenvolvimento estdo investindo nessa area, além da China que
ja é o 39 produtor mundial de patentes em Nanotecnologia (depois dos Estados Unidos e
Japao) e da Coréia do Sul. No Brasil, uma iniciativa importante foi o Programa Nacional
de Desenvolvimento da Nanociéncia e Nanotecnologia, com recursos de U$ 30 milhdes
investidos no biénio 2005/2006 (TOMA, 2005).

Grandes perspectivas surgem nessa nova area do conhecimento. As pesquisas
estao sendo realizadas em diversas areas, propiciando avancos ambientais, comerciais,
nas industrias, informatica e na drea médica, na qual percebe-se uma atencdao especial
dos pesquisadores para com as neoplasias malignas. Espera-se que surjam nessa nhova
area do conhecimento formas de diagndstico e tratamento mais eficientes para a cura

da Leucemia Linfoide Aguda, que ataca de forma mais severa o adulto.
4 CONSIDERACOES FINAIS

Percebe-se neste estudo que o diagndstico da LLA, de acordo com os autores
pesquisados nesta revisao bibliografica, embora seja firmado pelo mielograma, requer
um refinamento com o emprego de andlise bioquimica, citoquimica, citogenética e
imunofenotipagem, a fim de se aplicar a terapéutica mais adequada a cada paciente.

Deve-se, ainda, analisar as vantagens e desvantagens de cada método em todas as
fases de tratamento, desde a remissdao, pds-remissdo, consolidacdo e manutencdo, até
transplante de medula éssea.

Nota-se, ainda, que os métodos de biologia molecular vém revolucionando o
entendimento dos mecanismos envolvidos na etiopatogenia das leucemias. A
compreensdo destes mecanismos proporciona uma rapida modificacdo na abordagem
diagndstica e nos protocolos terapéuticos.

O diagndstico da LLA, entre outras patologias, tem suas expectativas ampliadas,

com o Projeto Genoma e as pesquisas a ele correlacionadas, que vém dando uma
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atencdo especial ao cancer. Além disso, surge a nanotecnologia com um impacto
significativo e relevante na evolucao da tecnologia médica, com métodos de diagndstico
e tratamento menos agressivos, menos invasivos e mais eficazes para o homem. A
transicdo para esses métodos exigira que os profissionais dos sistemas de salde
passem por treinamentos e capacitacdo para atuar nessa nova area.

Apesar das inumeras vantagens apresentadas pelas pesquisas sobre a
nanotecnologia, aspectos de seguranca, regulagao e impacto ambiental comegcam a dar
seus primeiros passos nos ambitos social, empresarial, governamental e académico. De
acordo com os autores estudados, prevé-se um crescimento animador do mercado
nanobiotecnoldgico nos préoximos anos, e o Brasil pode ocupar um lugar de destaque

nesse Campo.
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