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1. Introdugao

A citogenética ¢ um ramo da genética que estuda os cromossomos, suas caracteristicas
estruturais e funcionais, e as variagcdes que podem ocorrer em sua composic¢do. Investiga
como essas alteragdes impactam o organismo, podendo gerar doencas genéticas. Dessa
forma, esse campo envolve tanto o exame microscopico dos cromossomos quanto a
analise das anomalias cromossémicas (WEIDNER MALUF; RIEGEL et al., 2011). A area
da citogenética desempenha um papel essencial na medicina, especialmente na
hematologia, pois diversas doengas hematologicas estdo associadas a anomalias
cromossdmicas, como alteragdes no numero ou na estrutura, mutagdes genéticas e outras
variacdes cromossdmicas que afetam o funcionamento celular (JORDE; CAREY;
BAMSHAD, 2012).

As doencas hematologicas, como leucemias, linfomas, hemoglobinopatias, sindrome
mielodisplasicas e mieloma multiplo afetam as células sanguineas e podem ter origem
genética, adquirida ou hereditaria.

As leucemias sdo caracterizadas pela producdo anormal e descontrolada de células
sanguineas imaturas, essas células malignas se proliferam, invadem a corrente sanguinea
e podem comprometer o funcionamento normal do sistema imunoldgico, além de
prejudicar a produgao dos globulos vermelhos e plaquetas. Sdo classificadas dependendo
da velocidade de progressdo: aguda ou crdnica e do tipo de célula envolvida: linfocitica
ou mieloide (LEUCEMIA: fatores prognosticos e genética, 2008).

Os linfomas s@o canceres que se originam no sistema linfatico, eles se caracterizam pelo
crescimento anormal e descontrolado de linfécitos, podendo ocorrer em linfonodos, bago,
medula 6ssea, amigdalas e outros tecidos linfaticos. Os dois tipos principais de linfoma:
o linfoma de Hodgkin e os linfomas ndo-Hodgkin (MARTIN; LEONARD, 2025).

As hemoglobinopatias, ou doengas da hemoglobina, sdo condi¢des genéticas hereditarias
que resultam de mutagdes nos genes responsaveis pelas globinas humanas. Essas
mutacdes podem provocar alteracdes na quantidade de hemoglobina produzida ou levar
a formagdo de hemoglobinas com estrutura anormal, o que compromete sua funcao
essencial no transporte de oxigénio. As hemoglobinopatias mais conhecidas incluem a
anemia falciforme, que ¢ causada por uma mutacdo que altera a forma dos globulos
vermelhos, e as talassemias, que resultam em uma produgao insuficiente de hemoglobina
normal (TEIXEIRA, 2014).

A sindrome mielodisplasica (SMD) ¢ um grupo heterogéneo de doengas hematoldgicas
caracterizadas por hematopoiese ineficaz, onde a producdo de células sanguineas ¢é
deficiente, resultando em citopenias periféricas e, frequentemente, faléncia da medula
Ossea. As SMDs estdo associadas a um risco elevado de transformagdo para leucemia
mieloide aguda (VASSALLO; MAGALHAES, 2013).

O mieloma multiplo (MM) € um cancer hematologico caracterizado pela expansdo clonal
de plasmocitos na medula 6ssea, resultando na produgdo de imunoglobulina monoclonal.
Essa condicdo causa progressivamente destrui¢do Ossea, faléncia renal, supressdo da
hematopoiese e aumento da susceptibilidade a infecgdes (PAULA E SILVA et al., 2013).



Essas doencgas frequentemente apresentam alteracdes cromossdmicas detectaveis por
técnicas citogenéticas, o que contribui para um diagndstico mais preciso € para o
direcionamento adequado do tratamento. Diante desses avancos, a citogenética
consolidou-se como uma ferramenta indispensavel para a medicina hematologica. Seu
uso nao se limita ao diagndstico, mas também abrange o monitoramento da evolugdo da
doenca, a identificagdo de recidivas e a adaptacdo dos tratamentos, promovendo uma
abordagem médica mais precisa e eficaz (WEIDNER MALUF; RIEGEL et al., 2011).

2. Objetivo

Este estudo tem como objetivo analisar a aplicagdo da citogenética no diagndstico,
prognostico e tratamento das doencas hematolédgicas, com foco em leucemias, linfomas,
sindromes mielodisplasicas, mieloma multiplo e hemoglobinopatias. Serdo abordadas
técnicas como Caridtipo Convencional, Hibridiza¢ao in Situ por Fluorescéncia (FISH),
Microarranjos de DNA (CMA), SNP-Array, Sequenciamento de Nova Geracao (NGS),
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR), Sequenciamento do Exoma Completo (WES) e
Sequenciamento do Genoma Completo (WGS) destacando seu papel na identificagdo de
anomalias genéticas, estratificagdo de risco e personalizagdo das terapias.

3. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura sobre a aplicacdo da citogenética no
diagnéstico e tratamento das doencas hematologicas. A pesquisa foi conduzida por meio
da selecao de artigos cientificos, revisoes e diretrizes publicadas em bases de dados como
PubMed, SciELO e Google Académico, priorizando publicagdes dos tltimos 15 anos.

4. Desenvolvimento
4.1 A evolucdo da citogenética e sua aplicagdo diagnostica:

A citogenética classica teve inicio em 1902, com a hip6tese formulada por Boveri e
Sutton, que sugeriu que os fatores responsaveis pela transmissdo de caracteristicas
estavam localizados nos cromossomos. Com 0 avanco das técnicas, surgiu a citogenética
molecular, que combina principios da biologia molecular com a citogenética classica,
viabilizando a analise cromossdmica em alta resolucdo e aprimorando a precisao
diagnostica (FLEURY et al., 2022).

Em 1960, foi identificada uma alteracdo cromossémica em pacientes com leucemia
mieloide crénica (LMC), conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph). Essa alteracdo
resulta de uma translocacdo entre os cromossomos 9 e 22, formando um gene de fusdo
chamado BCR-ABL, que é responsavel pela patogénese da LMC. A deteccdo do
cromossomo Philadelphia e do gene BCR-ABL revolucionou o diagndstico e tratamento
da LMC, permitindo a utilizagdo de terapias direcionadas que inibem a atividade da
proteina BCR-ABL, melhorando significativamente o prognostico dos pacientes (OMS,
2021).

Além disso, a introducdo de técnicas como a hibridizacéo in situ por fluorescéncia (FISH)
aprimorou a capacidade de identificar anomalias cromossomicas em células sanguineas,
sendo essencial para o diagnostico e acompanhamento dessas patologias. Atualmente, a
citogenética utiliza diversas técnicas para estudar os cromossomos e identificar alteragdes



estruturais que podem estar relacionadas a doencas genéticas (BARBOSA; SANTOS,
2018).

4.2 Os principais métodos utilizados incluem:

Cariodtipo convencional: um método classico que permite a analise das caracteristicas
morfologicas e numéricas dos cromossomos, sendo util na detec¢ao de grandes alteragdes
cromossdmicas, como translocagoes e delecdes. No entanto, sua resolucao € limitada, o
que dificulta a detec¢do de alteragdes menores, como pequenas delegdes ou duplicagdes
(SEYMOUR et al., 2016). O processo envolve a coleta de células, sua inducao a entrar
em divisdo celular e, em seguida, a coloragdo e organiza¢ao dos cromossomos em pares.
Apesar de suas limitagdes, o cariotipo continua sendo uma ferramenta valiosa para o
diagnostico de doengas genéticas e ¢ frequentemente utilizado como método inicial. Para
detectar alteragdes menores, o cariotipo convencional € complementado por técnicas mais
sensiveis (BODMER et al., 2015).

Hibridizagao in situ por Fluorescéncia (FISH): Técnica que utiliza sondas fluorescentes
para detectar anormalidades cromossdmicas especificas, permitindo a visualizacao direta
de translocacdes, delegdes, duplicacdes e outras alteragdes estruturais no material
genético. Oferece uma sensibilidade maior do que o caridtipo convencional,
especialmente em casos de alteragdes cromossdmicas submicroscopicas (MITELMAN;
JOHANSSON, 2008).

Microarranjos de DNA (CMA): técnica de alta resolucdo que permite a analise detalhada
de ganhos e perdas de regides genOmicas, sendo especialmente util na deteccdo de
alteragdes submicroscopicas que podem nao ser visualizadas por métodos convencionais,
como o cariotipo. O CMA utiliza uma plataforma de chips contendo milhares de sondas
especificas para diferentes regides do genoma, permitindo a deteccdo simultanea de
multiplas alteracdes genéticas. Oferece uma capacidade superior para identificar
alteragdes estruturais, como dele¢des, duplicacdes e outras variagdes genéticas que nao
causam grandes rearranjos cromossomicos, especialmente em condigdes com alteragdes
gendmicas mais sutis (GELB, 2013).

Sequenciamento de Nova Geragdao (NGS): € uma técnica de sequenciamento de DNA de
alto desempenho que possibilita a anéalise profunda de mutagdes genéticas, permitindo a
deteccdo de variagdes genOmicas com alta resolugdo. Ao contrario de métodos
convencionais, o NGS realiza o sequenciamento paralelo de milhdes de fragmentos de
DNA, permitindo a analise de multiplos genes simultaneamente e a identificacdo de
mutacdes em regioes especificas do genoma. Sua capacidade de gerar grandes volumes
de dados a partir de amostras pequenas torna o NGS uma ferramenta essencial para a
identificacao de mutagdes raras e subclinicas, sendo de grande valor no diagnostico de
doencas genéticas complexas. Além disso, essa técnica pode ter implicagdes significativas
na personaliza¢do do tratamento e na estratificacao de risco dos pacientes, possibilitando
tratamentos mais direcionados e eficazes (ZHOU et al., 2021)

SNP-array (Single Nucleotide Polymorphism array): ¢ uma técnica de analise genética
avangada usada para detectar variagdes no DNA de um individuo, permite a andlise de
milhdes de polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) ao longo do genoma, oferecendo



uma visdo detalhada das variagdes genéticas. Permite detectar pequenas alteragdes
estruturais, como dele¢des e duplicagdes, e fornece informagdes sobre desequilibrios
cromossdmicos que podem estar associadas a caracteristicas fenotipicas especificas. Ao
utilizar essas plataformas, ¢ possivel obter um perfil genético preciso, essencial para
diagnosticos mais completos em estudos clinicos e citogenéticos (SOUZA et al., 2018).

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR): técnica molecular que permite amplificar uma
sequéncia especifica de DNA, utilizando ciclos de aquecimento e resfriamento para
separar, ligar e estender as fitas de DNA. Com alta sensibilidade e especificidade
(SANTOS et al., 2020).

Sequenciamento do Exoma Completo (WES): sequencia as partes do DNA que codificam
proteinas (as regides exonicas), que representam cerca de 1% do genoma humano. Essas
regides sao muito importantes porque contém informagdes sobre como as proteinas sao
feitas (BENTLEY et al., 2008).

Sequenciamento do Genoma Completo (WGS): sequencia o genoma inteiro, incluindo
tanto as regides codificantes (como no WES) quanto as regides nao codificantes do DNA.
Isso oferece uma visdo mais completa do genoma, permitindo identificar variacdes em
regides que ndo fazem proteinas, mas que podem afetar a satide. O WGS ¢ util para
estudar doengas complexas e descobrir novas variantes genética (MARDIS, 2008).

4.3 Principais alteragdes citogenéticas e técnicas empregadas em algumas doencas
hematolégicas:

Leucemia Mieloide Cronica (LMC): Neoplasia mieloproliferativa caracterizada pelo
aumento descontrolado de células mieloides maduras na medula 6ssea e no sangue
periférico. Seu principal marcador citogenético ¢ o cromossomo Filadélfia, resultante da
translocacdo t(9;22), que leva a fusdo dos genes BCR-ABLI. O caridtipo convencional
permite a identificacdo do cromossomo Filadélfia em metafases, sendo um dos primeiros
métodos utilizados no diagnostico da LMC. No entanto, essa técnica pode apresentar
limitagdes em casos com baixa representatividade clonal. A hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH) ¢ uma abordagem mais sensivel, permitindo a detec¢do da fusdo
BCR-ABL1 em células em interfase, sem a necessidade de cultivo celular. Além disso, o
RT-PCR quantitativo é essencial para o monitoramento da carga molecular do BCR-
ABLI, sendo amplamente utilizado para avaliar a resposta ao tratamento e detectar
recaidas precoces. A combinagdo do FISH com a PCR em tempo real (qPCR) tem se
mostrado eficaz para monitoramento a longo prazo da resposta ao tratamento e detec¢do
de possiveis mutagdes de resisténcia, como as mutagdes no dominio de quinase do gene
BCR-ABLI1, que podem ocorrer durante o tratamento com inibidores de tirosina quinase
(TKIs) (Bonavigo et al., 2025).

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA): Neoplasia caracterizada pelo actimulo de
linfoblastos na medula 6ssea e no sangue periférico, sendo a leucemia mais comum em
criangas. Essa neoplasia apresenta grande heterogeneidade genética, com diversas
anomalias cromossdmicas que influenciam no prognéstico € na resposta terapéutica.
Entre as principais alteragodes citogenéticas na LLA, destacam-se a translocagao t(12;21),
envolvendo os genes ETV6-RUNXI, associada a um prognostico favoravel, e a



translocacdo t(9;22) (cromossomo Filadélfia), que confere um perfil mais agressivo a
doenga. O cariotipo € util para a identificagdo de alteragdes estruturais e numéricas,
enquanto o FISH possibilita a deteccao de rearranjos especificos em células interfasicas.
Ja o RT-PCR ¢ fundamental para confirmar a presencga de fusdes génicas, como BCR-
ABLI1, auxiliando na defini¢do do tratamento. Recentemente, a técnica de NGS tem sido
cada vez mais utilizada na LLA para a identificagao de mutagdes somaticas em genes de
interesse, como os genes relacionados a reparacdo de DNA (p.ex., TP53), que podem
impactar no prognoéstico e na escolha do regime terapéutico (Silva et al., 2014).

Leucemia Mieloide Aguda (LMA): Cancer hematoldgico agressivo caracterizado pela
proliferagao anomala de células mieloides imaturas, levando a faléncia medular. Uma das
anomalias mais importantes na LMA ¢ a translocagdo t(15;17), que origina a fusdo dos
genes PML-RARA e caracteriza a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA). Essa alteracao
tem um impacto direto no tratamento, uma vez que a LPA responde de maneira favoravel
ao acido all-trans-retinoico (ATRA). Outras anomalias cromossomicas, como inversao do
cromossomo 16 [inv(16)] e translocagdo t(8;21), também sdao associadas a melhores
prognosticos, enquanto delecdes e monossomias podem indicar um desfecho
desfavoravel. O cariotipo convencional continua sendo um dos principais métodos para a
deteccao dessas alteragdes, mas técnicas como FISH e PCR sao frequentemente utilizadas
para identificacdo de fusdes génicas especificas e monitoramento da resposta terapéutica.
o NGS tem se mostrado 1til para a deteccdo de mutacdes em genes como FLT3, IDH1/2
e NPM1, que sdo importantes tanto para prognostico quanto para a escolha de terapias
alvo em LMA. Essas mutagdes sdo indicativas de um risco aumentado de resisténcia ao
tratamento convencional e, portanto, guiam a escolha de terapias adicionais. (HAASE et
al., 2017).

Linfoma de Burkitt: Tipo agressivo de linfoma ndo-Hodgkin, frequentemente observado
em criancas e associado a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV). A principal
caracteristica citogenética desse linfoma ¢ a translocagdo t(8;14), que envolve o gene
MYC localizado no cromossomo 8 e o gene IGH (imunoglobulina) localizado no
cromossomo 14. A translocacdo leva a superexpressdao do gene MYC, um oncogene que
regula o ciclo celular e promove o crescimento celular descontrolado, uma caracteristica
fundamental na patogénese do linfoma de Burkitt. O tratamento precoce € essencial
devido a sua alta taxa de crescimento e a necessidade de terapias intensivas para controlar
a doencga. A translocagdo t(8;14) ¢ um marcador diagndstico crucial que permite uma
identificacdo precoce e a implementacdo de terapias agressivas, com bons resultados
quando tratada adequadamente, pode ser identificada principalmente através da
Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia (FISH), que permite a deteccdo da alteracdo
cromossomica em células de interfase. Além disso, o caridtipo convencional e o RT-PCR
também sdo utilizados para a confirmagdo da translocagdo e para o monitoramento da
carga molecular, particularmente durante o tratamento. Embora a FISH seja o método
padrao para detectar a translocagao t(8;14), o NGS pode ser util na deteccao de rearranjos
mais complexos e na analise de outros genes envolvidos, como o BCL2, que pode ser
coexpresso em alguns casos, alterando a resposta ao tratamento. (Martin; Leonard, 2024)



Linfoma de Células do Manto: O linfoma de células do manto ¢ um tipo de linfoma nao-
Hodgkin de origem nas células B, geralmente associado a translocagdo t(11;14), que
resulta na fusdo do gene CCNDI, localizado no cromossomo 11, com o gene IGH
(imunoglobulina), localizado no cromossomo 14. Essa translocagao leva a superexpressao
da ciclina D1 (CCNDI), uma proteina que regula a progressao do ciclo celular,
especificamente na transicao da fase G1 para a fase S. A superexpressao de CCNDI1
contribui para a proliferacdo descontrolada das células tumorais, caracteristica dessa
doenca. Essa alteracdo citogenética ¢ um marcador diagnostico importante e influencia
diretamente o tratamento, que pode incluir terapias direcionadas para inibir a atividade da
ciclina D1 e controle do ciclo celular nas células do manto. A translocagdo t(11;14) ¢
comumente identificada pelo caridtipo convencional e pela Hibridizagdo in Situ por
Fluorescéncia (FISH). Além disso, PCR também pode ser empregado para detectar a
fusdo do gene CCNDI1 com o IGH, especialmente em casos de monitoramento
terapéutico. O NGS também esté se tornando uma ferramenta importante no linfoma de
células do manto, permitindo a analise de mutacdes adicionais e identificando possiveis
mutacdes em genes como TP53 ou MYD8S, que podem impactar no prognostico e na
escolha de terapias-alvo. (Longo, 2015).

Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB):
Linfoma ndo Hodgkin agressivo e heterogéneo, que pode apresentar rearranjos genéticos
nos oncogenes BCL2, BCL6 e MYC. Esses rearranjos influenciam diretamente o
comportamento da doenca e a resposta ao tratamento. A translocacao do gene MYC, em
particular, esta associada a uma forma mais agressiva da doenca, podendo levar a um pior
progndstico. Ja os rearranjos nos genes BCL2 e BCL6, estdo relacionados com diferentes
tipos de respostas ao tratamento, influenciando a escolha terapéutica. Para a deteccgdo
dessas alteracdes, sdo aplicadas diversas técnicas, como o cariotipo convencional, que
permite identificar rearranjos cromossomicos estruturais, e a Hibridizagdo in Situ por
Fluorescéncia (FISH), que facilita a visualizagdo das translocagdes especificas em células
de interfase. O Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) também pode ser utilizado para
detectar rearranjos genéticos mais complexos, além de ser importante na estratificacao do
prognostico e na personalizacao do tratamento. O NGS pode ser particularmente 1til na
analise da coexpressio de MYC, BCL2 e BCL6, um fator prognostico crucial em
LDGCB. Identificar essa coexpressdo pode orientar o tratamento com terapias
imunoldgicas ou terapias combinadas, o que tem se mostrado promissor em subgrupos
especificos de pacientes (Atlas em Hematologia, 2025).

Mieloma Multiplo: A dele¢do do cromossomo 13q e a monossomia do cromossomo 13
sao fatores prognosticos negativos, refletindo a perda de genes supressores de tumor e a
instabilidade genomica. J4 as translocagdes t(4;14), t(11;14) e t(14;16), que envolvem a
fusdo de genes como MMSET, CCND1 e MAF, tém um impacto significativo na
regulagdo do ciclo celular, favorecendo a expansdo clonal das células tumorais. Para a
deteccao dessas alteragdes, sao utilizadas diversas técnicas, como o cariotipo
convencional, que identifica alteracdes cromossdmicas estruturais, € a Hibridizacao in
situ por Fluorescéncia (FISH), que permite a deteccao de translocacdes especificas e a
analise de células em interfase. Além disso, o Sequenciamento de Nova Geragao (NGS)



tem se mostrado util na identificagao de rearranjos genéticos mais complexos e na analise
de mutacdes raras, além de ser fundamental na estratificagdo progndstica e personalizagao
do tratamento, possibilitando terapias-alvo especificas para as alteracdes genéticas
encontradas (Pavan, 2012).

Hemoglobinopatias: As principais hemoglobinopatias, destacam-se a Anemia Falciforme
e as Talassemias. A Anemia Falciforme resulta de uma mutagao pontual no gene HBB, no
qual o acido glutamico ¢ substituido por valina na posicdo 6 da cadeia beta-globina,
formando a hemoglobina S (HbS). A consequéncia dessa alteracdo ¢ a deformagdo dos
eritrocitos, que adotam uma forma falciforme, dificultando o fluxo sanguineo e gerando
crises dolorosas devido a obstrucdo dos vasos sanguineos. Ja as Talassemias sao
caracterizadas por mutacdes ou delegdes nos genes das globinas alfa (HBA1, HBA2) ou
beta (HBB), resultando em deficiéncias na produgdo dessas globinas e causando anemia
microcitica. Dependendo da gravidade da mutacdo, a doenca pode variar desde formas
leves, como a talassemia minor, até formas graves, como a talassemia major, que requer
tratamento com transfusdes sanguineas regulares. O caridtipo convencional ¢ utilizado
para detectar alteracdes cromossOmicas mais amplas, como grandes delecdes. A
hibridizac¢do in situ por fluorescéncia (FISH) sdo essenciais para identificar mutagdes
pontuais no gene HBB, como a troca do 4cido glutdmico por valina, caracteristica da
Anemia Falciforme. O PCR ¢ amplamente utilizado para amplificar sequéncias
especificas do gene HBB e detectar mutagdes associadas as hemoglobinopatias, sendo
especialmente eficaz na identificagdo da hemoglobina S na Anemia Falciforme. O
Sequenciamento de Nova Geragao (NGS) permite uma analise detalhada e precisa das
mutagdes raras, oferecendo uma visdao abrangente das variacdes genéticas em casos
complexos de hemoglobinopatias, especialmente quando os métodos convencionais nao
conseguem identificar as alteracdes genéticas com precisdo (SONATI; COSTA, 2008).

A Sindrome Mielodisplasica (SMD): Cerca de 50% dos pacientes apresentam anomalias
cromossomicas detectaveis. O Caridtipo convencional € a abordagem inicial, permitindo
a identificacdo de grandes alteracdes estruturais e numéricas, como a delecao do 5q,
monossomia do 7, trissomia do 8 e perda do cromossomo Y. Para investigacdes mais
detalhadas, a hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) possibilita a deteccdo de
rearranjos cromossomicos especificos, mesmo em células ndo em divisao. Além disso, o
microarray (CMA) e SNP-array identificam variacdes genOmicas sutis, como
microdelegdes e duplicacdes nao visiveis pelo caridtipo. O sequenciamento de nova
geragdo (NGS) ¢ essencial para detectar mutacdes génicas relevantes, como em TP53,
ASXL1, RUNXI1 e SF3BI1, que influenciam o progndstico e podem guiar a escolha
terapéutica. Por fim, a PCR ¢ empregada para a analise de muta¢des pontuais em genes
especificos, complementando o perfil genético das SMD. O tratamento pode envolver
agentes hipometilantes, imunomoduladores, ou, em casos mais graves, transplante de
células-tronco hematopoiéticas, com a escolha terapéutica sendo orientada pela presenca
e tipo das anomalias genéticas (SILVA; NASCIMENTO, 2020).

5. Impacto das Alteragdes Citogenéticas no Prognostico e Tratamento:



A identifica¢do de anomalias citogenéticas impacta diretamente a escolha terapéutica e a
estratificacdo prognodstica dos pacientes. Na Leucemia Mieloide Cronica (LMC), por
exemplo, a presenga do cromossomo Filadélfia (BCR-ABL1) permite o uso de inibidores
de tirosina quinase, como imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, que revolucionaram o
tratamento da doenga. De forma semelhante, na Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e
na Leucemia Mieloide Aguda (LMA), a detec¢ao de translocagdes especificas direciona
o uso de terapias-alvo, como o 4cido all-trans-retinoico (ATRA) na Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA) com t(15;17)(PML-RARA). No mieloma multiplo, a
estratificacdo com base nas alteragdes citogenéticas auxilia na escolha do tratamento,
incluindo quimioterapia convencional, inibidores do proteassoma e anticorpos
monoclonais e certas alteragdes, como a delecao do 17p e a amplificacdo do 1q, estdo
associadas a um pior prognostico (SILVA; NASCIMENTO, 2020).

Além de orientar a escolha terapéutica, as alteragdes citogenéticas desempenham um
papel essencial na estratificagdo de risco e na previsdo do curso clinico das doencas
hematologicas. Em leucemias e sindromes mielodisplasicas (SMD), anomalias
cromossOmicas especificas ajudam a classificar os pacientes em grupos de baixo,
intermediario ou alto risco, impactando diretamente a intensidade do tratamento. Na
LMA, por exemplo, translocagdes como t(15;17), t(8;21) e inv(16) estdo relacionadas a
um prognostico favoravel, enquanto mutagdes em TP53 e a monossomia do cromossomo
7 indicam um curso mais agressivo da doenga (SILVA; NASCIMENTO, 2020).

A monitorizagdo da doenca residual minima (DRM) por técnicas como FISH e PCR
permite avaliar a resposta ao tratamento e detectar recidivas precocemente, sendo
essencial em doencas como LLA e LMC. A persisténcia de alteragdes citogenéticas pode
indicar resisténcia ao tratamento, exigindo ajustes terapéuticos (SILVA; NASCIMENTO,
2020).

O avanco das tecnologias gendmicas também tem impulsionado o desenvolvimento de
terapias-alvo, permitindo abordagens mais personalizadas e eficazes. A descoberta de
fusdes génicas, como BCR-ABL1, PML-RARA e FLT3-ITD, possibilitou o
desenvolvimento de farmacos especificos, melhorando significativamente as taxas de
remissao e sobrevida dos pacientes (SILVA; NASCIMENTO, 2020).

6. Conclusao
6.1 Perspectivas Futuras da Citogenética nas Doencas Hematologicas:

A citogenética tem sido fundamental na evolugdo do diagndstico, progndstico e
tratamento das doengas hematologicas, contribuindo significativamente para a medicina
personalizada. A identificacdo de anomalias cromossdomicas, como translocagdes e
delecdes, possibilitou a implementacdo de terapias direcionadas, que tém mostrado
resultados promissores e as técnicas de citogenética tém aprimorado a compreensao dos
mecanismos moleculares dessas doencas, permitindo uma abordagem terapéutica mais
precisa e individualizada (Gomez-Casal & Diaz-Mediavilla, 2022; Silva & Nascimento,
2020).

No mieloma multiplo e nas hemoglobinopatias, a citogenética tem sido essencial para a
estratificacdo progndstica e o0 monitoramento da resposta ao tratamento. A identificag¢do



de biomarcadores genéticos e o avango das terapias-alvo continuam a expandir as
possibilidades terap€uticas, permitindo intervengdes mais eficazes e menos
agressivas(Gomez-Casal & Diaz-Mediavilla, 2022; Silva & Nascimento, 2020).

O futuro da citogenética nas doencas hematologicas esta diretamente ligado ao progresso
das tecnologias de sequenciamento e edi¢do genética, com destaque para a terapia génica,
que podera revolucionar ainda mais a pratica clinica. A tendéncia ¢ a integragdo dessas
inovagdes ao diagnostico e tratamento, otimizando a personalizacdo terapéutica e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, a citogenética permanecera
como um pilar essencial na medicina hematologica, impulsionando novos avangos e
abrindo caminhos para estratégias terapéuticas mais eficazes (Gomez-Casal & Diaz-
Mediavilla, 2022; Silva & Nascimento, 2020).
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