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RESUMO

Introdugéo: As hemopatias malignas englobam um grupo diverso de neoplasias hematoldgicas
que podem evoluir de forma lenta ou agressiva, com impacto significativo na morbimortalidade
global. O diagnostico precoce ¢ fundamental para melhorar os desfechos clinicos, sendo a
citometria de fluxo uma ferramenta essencial nesse cenario. Inicialmente limitada, essa técnica
evoluiu para um método multiparamétrico robusto, utilizado no diagnostico, estratificacdo e
monitoramento de neoplasias hematologicas. Objetivo: Avaliar o desempenho da citometria
de fluxo de ultima geracdo (NGF) no diagnodstico e acompanhamento dessas patologias,
comparando-a com a citometria convencional e outras técnicas, como PCR e sequenciamento
de nova geragdao. Metodologia: Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura publicada entre
2020 e 2025, com busca nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO. A selecao dos
estudos foi orientada pela estratégia PICO, seguida pelas etapas de triagem e leitura na integra
dos artigos elegiveis. Resultados: os resultados evidenciam que a NGF, com painéis
expandidos, algoritmos de aprendizado de méaquina e protocolos padronizados do consorcio
EuroFlow, oferece maior sensibilidade e especificidade para deteccdo da doenga residual
minima (DRM), inclusive em amostras de baixa celularidade. Na leucemia mieloide aguda e no
mieloma multiplo, a avaliagio da DRM por NGF demonstrou ser fator prognostico
independente, permitindo intervengdes terapeuticas mais precisas e personalizadas. A aplicagado
seriada da NGF também favorece a reclassificagdo dinamica do risco ¢ o monitoramento
precoce de recidivas, além de reduzir a subjetividade diagndstica. Apesar dos desafios
relacionados a infraestrutura e a capacitagdo técnica, a padroniza¢do ¢ a automacao da NGF
ampliam sua aplicabilidade e confiabilidade, posicionando-a como padrdo-ouro emergente na
onco-hematologia. Conclusdo: O avango das terapias génicas, como a edigdo CRISPR/Cas9,
representa uma revolugdo no tratamento de doengas hematologicas monogénicas, refor¢ando a
necessidade de diagnostico preciso e acompanhamento sensivel. Assim, a NGF consolida-se
como ferramenta indispensavel para o manejo moderno das hemopatias malignas, com impacto
direto na medicina personalizada e nos desfechos clinicos.
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1 INTRODUCAO

As hemopatias malignas constituem um grupo diverso de patologias que se
desenvolvem no sangue periférico, na medula dssea ou no sistema linfatico, variando desde
formas indolentes, de progressao mais lenta e assintomatica por anos (como certos linfomas e
leucemias cronicas), até quadros agressivos de rapida evolugdo e alto potencial letal, como as
leucemias agudas (Dall'Olio et al., 2024). Nesse contexto, essas doengas sdo uma das principais
causas da carga tumoral global, atingindo 1.343,85 mil casos incidentes em 2019. No entanto,
ainda segundo o autor, mesmo com dados limitados, a taxa de mortalidade para todos os tipos
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de malignidades hematoldgicas tem decrescido nas ultimas décadas, tendo o diagnoéstico
precoce como um fator decisivo nesse resultado, pois permitir intervengdes terapéuticas
oportunas aumentando as chances de remissao completa e reduzindo complicagdes clinicas
graves (Zhang et al., 2023).

A citometria de fluxo, inicialmente restrita a pesquisa de parametros celulares basicos,
transformou-se radicalmente com avancos como os anticorpos monoclonais. Hoje, ¢ uma
ferramenta essencial e multiparamétrica na rotina laboratorial biomédica, aplicada em
diversas areas como hematologia, biologia molecular e reproducdo assistida. Essa técnica
permite a analise detalhada de células sanguineas, utilizando anticorpos monoclonais ligados
a fluorocromos. Isso possibilita o entendimento de alteragdes fisioldgicas e patologicas no
sistema hematopoético. Na area oncoldgica, a imunofenotipagem por citometria de fluxo ¢
crucial para o diagnéstico diferencial de leucemias, inclusive identificando subtipos como a
LMA MO, que so6 ¢ diagnosticada por essa metodologia. Ela também monitora a eficacia do
tratamento ao quantificar células leucémicas antes e depois da quimioterapia, sendo vital na
deteccdo da doenca residual minima — a persisténcia de poucas cé€lulas blasticas resistentes.
Compreender a célula que originou a doenga e seu mecanismo leucemogénico ¢ fundamental
para um tratamento eficaz. Para isso, a citometria de fluxo ¢ combinada com outros métodos
diagnoésticos, garantindo um diagndstico preciso de leucemias e seus subtipos (Martins &
Gagliani, 2013).

A Citometria de Fluxo de Ultima Gera¢do (NGF) esta se estabelecendo como a
metodologia mais sensivel e padronizada para detectar a doenga residual minima (DRM) em
pacientes com mieloma multiplo (MM). Validada em comparacdo com técnicas
convencionais de citometria de fluxo (painéis de oito cores) e sequenciamento de ultima
geracdo (NGS), a

NGF incorpora inovagdes do Consércio EuroFlow, como protocolos otimizados de
preparagdo de amostras, painéis de anticorpos aprimorados e sistemas automatizados para
identificacdo de plasmocitos usando bancos de dados de referéncia. Estudos prospectivos em
dois centros independentes comprovaram a robustez analitica e a sensibilidade superior da NGF
em relagdo a citometria de fluxo convencional. Seus resultados foram equivalentes aos
métodos baseados em NGS, com desempenho prognostico superior na previsao de desfechos
clinicos, o que sugere o potencial da NGF como o novo padrao-ouro para a avaliagdo da DRM
em MM (J FloresMonteiro et al., 2017).

No contexto da leucemia mieloide aguda (LMA), a avaliagdo da doenga residual
mensuravel (DRM) ¢ um desafio importante devido a heterogeneidade das plataformas
tecnoldgicas e a falta de padronizagdo. Apesar disso, a detec¢do de DRM durante a remissao
morfologica, apds quimioterapia convencional, ¢ um marcador prognostico robusto, indicando
maior risco de recidiva e menor sobrevida global. O monitoramento da DRM tem se mostrado
util na estratificagdo de risco, na individualiza¢do do tratamento, na identificacdo precoce de
recidivas e como desfecho substituto em ensaios clinicos. O crescente interesse de clinicos,
pesquisadores e da industria farmacéutica ressalta a urgéncia de harmonizar e validar os
protocolos diagnosticos para consolidar o papel da DRM na prética clinica e na pesquisa da
LMA (Michael Heuser et al., 2021). Um estudo recente de Takeshi Yorodaika et al. (2025)
investigou a avaliagdo anual da DRM por NGF em pacientes com MM em manutengao continua
com lenalidomida. Os resultados mostraram que pacientes com negatividade sustentada para
DRM por dois anos nao apresentaram progressao da doenca. Em contrapartida, aqueles que
transitaram de negatividade para positividade de DRM tiveram um progndstico desfavoravel
em comparag¢ao com os que mantiveram negatividade ou positividade persistente.

Dessa forma, esse cendrio que abrange desde a complexidade diagnéstica das
hemopatias malignas e a evolucdo da citometria de fluxo tradicional até o advento da Citometria
de Fluxo de Ultima Geragdo (NGF) e seu impacto na detecgio da doenca residual minima
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(DRM), justifica a necessidade desta revisdo narrativa. E crucial compilar e analisar o
conhecimento atual sobre essas metodologias, especialmente no que tange a sua aplicagdo e
ao valor progndstico na hematologia oncologica, dada a rdpida inovacdo tecnologica e a
urgéncia em padronizar e otimizar os métodos para o diagnostico, monitoramento € manejo
eficaz dessas patologias. O objetivo geral desta revisao narrativa ¢ avaliar o desempenho da
citometria de fluxo de ultima gera¢do (NGF) no diagnostico e acompanhamento de hemopatias
malignas, com base em evidéncias cientificas recentes, comparando-a com a citometria
convencional e outras técnicas diagnosticas. Para isso, a revisdo se propde a analisar o
impacto da NGF na acuricia diagnostica, comparar sua sensibilidade com outras técnicas na
deteccao da doenga residual minima (DRM), avaliar seu papel na estratificacdo de risco de
pacientes, e investigar sua utilidade no monitoramento da resposta terapéutica, incluindo a
predicdo de recaidas e remissao profunda.

2 MATERIAL E METODOS

Esta revisdo narrativa foi elaborada com base em uma estratégia de busca abrangente,
utilizando as plataformas MeSH e termos livres para identificar a literatura relevante. A
pesquisa foi realizada com a seguinte combinagdo de termos: (("Hematologic Neoplasms"
[MeSH] OR "Leukemia" [MeSH] OR "Lymphoma" [MeSH] OR "Multiple Myeloma" [MeSH]
OR "Myelodysplastic Syndromes" [MeSH] OR "hematological malignancies" OR "blood
cancer")) AND (("Flow Cytometry" [MeSH] OR "High-Throughput Screening" [MeSH] OR
"Minimal Residual Disease" [MeSH] OR '"next-generation flow cytometry”

OR "highdimensional flow cytometry" OR "multi-color flow cytometry" OR
"EuroFlow")) AND (("Diagnosis" [MeSH] OR "Prognosis" [MeSH] OR "Minimal Residual
Disease"[MeSH] OR "MRD detection" OR "diagnostic accuracy" OR "disease monitoring" OR
"risk stratification")).

Foram incluidos na anélise artigos originais, revisoes e diretrizes publicadas entre 2020
e 2025. Os idiomas aceitos para a sele¢do dos artigos foram portugués, inglés e espanhol. Em
contrapartida, foram excluidos estudos em animais, relatos de caso isolados e resumos sem texto
completo. A presente revisdo narrativa busca avaliar o desempenho da citometria de fluxo de
ultima geracdo (NGF) no diagndstico e acompanhamento de hemopatias malignas,
comparando-a com a citometria convencional e outras técnicas diagndsticas, e analisando seu
impacto na acuracia diagnostica, sensibilidade na detec¢do de doenca residual minima (DRM),
papel na estratificagao de risco e utilidade no monitoramento da resposta terapéutica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A citometria de fluxo de ultima geracdo (NGF), com seus painéis multiparamétricos
expandidos (12, 20 ou mais nucleos), representa um avango significativo na acuracia
diagnostica e na classificagdo de hemopatias malignas como leucemias agudas (LMA, LLA),
mieloma multiplo e sindromes mielodisplasicas (SMD), superando os métodos anteriores, como
a citometria de fluxo convencional (4-8 nticleos) e a morfologia isolada. Em leucemias agudas,
a NGF possibilita a analise simultanea de diversos antigenos, permitindo a identificagdo precisa
da linhagem, estagio de maturagao e fenotipos aberrantes, crucial para diferenciar leucemias de
linhagem ambigua, subtipos de LLA e variantes de LMA, além de detectar populagdes
minoritarias de blastos mesmo em amostras de baixa celularidade (Cai et al., 2025). A
incorporacdo de algoritmos de aprendizado de maquina e analise multidimensional (t-SNE e
FlowSOM) potencializa a discrimina¢do de subpopulagdes e a identificacdo de padroes
imunofenotipicos associados a alteragdes genéticas especificas, como demonstrado em
estudos com painéis de 20 ntcleos. No mieloma multiplo, a NGF diferencia com precisao
plasmocitos neoplésicos e normais, identificando subclones com implicagdes progndsticas e
terapéuticas; em SMD, detecta alteragdes sutis na maturacdo de precursores mieloides e na
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distribuicdo de subpopulagdes hematopoéticas, auxiliando no diagnostico diferencial e
estratificacdo de risco (Matthes, 2024).

Comparada a métodos anteriores, a NGF aumenta a sensibilidade e especificidade
diagnostica, reduz a subjetividade e o tempo de resultado, e permite analises em amostras de
sangue periférico quando a puncao de medula 6ssea € inviavel, além de facilitar a integragao
com técnicas de citogenética e biologia molecular (FISH, NGS) para uma abordagem
diagnodstica mais abrangente e alinhada as recomendacdes atuais de classificagdo e estratificacao
de risco (Lam et al., 2023; Ally et al., 2024). A NGF revolucionou a detec¢do e quantificacao
da doenca residual minima (DRM) em neoplasias hematologicas como LLA, mieloma multiplo
e LLC, oferecendo sensibilidade superior (at¢ 10—5) e maior padronizacdo em relagdo aos
meétodos anteriores, equiparando-se a PCR e NGS em sensibilidade. A deteccio de DRM ¢
um fator prognoéstico independente para risco de recidiva e sobrevida, guiando decisdes
terapéuticas como intensificagao ou desescalonamento do tratamento (Verbeek, 2024).

No mieloma multiplo, a NGF padronizada pelo consércio EuroFlow alcanga
sensibilidade de 10—5 ou superior, identificando pacientes DRM-positivos que seriam
classificados como negativos por métodos menos sensiveis, e correlacionando-se com maior
sobrevida livre de progressao. A padronizacao e automagao da NGF reduziram a variabilidade
interlaboratorial, tornando a DRM por NGF um marcador robusto de resposta profunda e

prognostico (Riva et al., 2021). A maior sensibilidade da NGF permite identificar niveis
subclinicos de doenca residual para intervengdes precoces e personalizadas; pacientes que
atingem DRM indetectavel por NGF apresentam menor risco de recaida e melhores
desfechos, enquanto a persisténcia de DRM, mesmo em niveis baixos, identifica subgrupos de
alto risco que podem se beneficiar de intensificacdo terapéutica ou novas terapias (Logan,
2022). A NGF demonstrou ser uma ferramenta altamente sensivel e reproduzivel na
estratificacdo prognoéstica, com a avaliagdo da DRM emergindo como um dos principais
marcadores preditivos de desfecho clinico; pacientes com DRM negativa apds os ciclos
iniciais de tratamento apresentaram taxas significativamente superiores de sobrevida livre de
progressdo (PFS) e sobrevida global (OS) (Flores-Montero et al., 2017). A NGF também
detecta alteragdes discretas em precursores hematopoéticos em SMD, confirmando o
diagndstico mesmo sem alteragdes morfologicas classicas, e serve como instrumento essencial
para o monitoramento sensivel da resposta terapéutica e reclassificacdo dinamica do risco
(van Dongen et al., 2012).

No monitoramento terapéutico, a NGF permite a identificagdo precisa da DRM em
diferentes fases do tratamento, fornecendo subsidios para decisdes terapéuticas
individualizadas; pacientes com DRM negativa apds indugdo apresentaram desfechos mais
favoraveis em OS e PFS (De la Torre, 2024). A aplicacdo seriada da NGF no seguimento
postratamento detectou precocemente a reemergéncia de clones neopléasicos semanas antes da
manifestagdo clinica ou hematologica da recidiva, possibilitando intervencdes precoces, e
auxiliou na diferenciagdo entre repopulacdo hematopoética normal e recidiva verdadeira apods
transplante, evitando tratamentos desnecessarios (Charalampous & Kourelis, 2022). A NGF
permite a reclassificagdo dindmica do risco, onde pacientes de baixo risco com DRM
detectavel sdo reavaliados para terapias mais intensivas, enquanto aqueles com resposta
imunofenotipica profunda podem ser poupados de terapias agressivas (van der Velden et al.,
2023). A automacao e padroniza¢do da NGF, como pelos protocolos EuroFlow, aumentaram a
reprodutibilidade intra e interlaboratorial, consolidando a NGF como ferramenta confiavel
para diagnostico, estratificacdo prognostica e monitoramento. Observou-se que a padronizagao
promoveu ganhos na sensibilidade diagnostica, permitindo a identificagdo de populacdes
celulares aberrantes em frequéncias inferiores a 0,01%, e a automacao facilitou o
processamento em larga escala, ampliando a aplicabilidade da técnica (BloodCancer, 2024).

Apesar dos desafios como o alto investimento e a necessidade de treinamento

DOI: 10.51161/v-hematoclil/60923



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.6,N21, 2025

especializado, a automagao e padronizacao da NGF sdao fundamentais para consolidar praticas
diagnosticas mais precisas, construir bancos de dados robustos e viabilizar a validacao
regulatoria de biomarcadores, ampliando seu uso na medicina personalizada. Portanto, os
resultados reforcam que a padronizagdo e automacdao da NGF s3o componentes estratégicos
para garantir a qualidade, confiabilidade e aplicabilidade clinica dos dados gerados,
posicionando a NGF como ferramenta indispensavel para a pratica da onco-hematologia
moderna, sustentada por evidéncias robustas e comparabilidade internacional.

4 CONCLUSAO

A citometria de fluxo de ultima geracdo (CFUG) firmou-se como uma ferramenta
essencial na onco-hematologia moderna, impulsionando diagndsticos mais precisos, deteccao
de doenga residual minima com alta sensibilidade, € um guia para a estratificacdo de risco e o
monitoramento do tratamento. Esses avangos t€m um impacto direto na melhora dos desfechos
para pacientes com hemopatias malignas. A continua evolugao da tecnologia, aliada a integracao
de inteligéncia artificial (IA) e a padronizagdo, promete solidificar ainda mais seu papel na
medicina personalizada do futuro.

Em paralelo aos progressos diagnosticos, inovagdes terapéuticas como a tecnologia
CRISPR/Cas9 emergiram como estratégias altamente promissoras e com grande potencial
curativo. Essas abordagens visam doengas genéticas, como as hemoglobinopatias, que resultam
de mutagdes em genes que codificam as cadeias de globina, levando a producdo anormal ou
insuficiente de hemoglobina. Nos tltimos cinco anos, a pesquisa e os ensaios clinicos nessa area
tém avancado rapidamente, consolidando a edigdo génica como uma verdadeira revolucao
terapéutica. A edicdo génica por CRISPR/Cas9 ja ¢ uma realidade clinica para
hemoglobinopatias, com eficacia e seguran¢a demonstradas em ensaios clinicos, especialmente
para a reativagdo da hemoglobina fetal (HbF) via BCL11A. O campo segue em rapida evolugao,
com novas estratégias e alvos moleculares em desenvolvimento, e a aprovagdo regulatoria do
exa-cel marca um marco historico na terapia génica de doencas monogénicas (Paschoudi etal.,
2023).
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