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RESUMO

O presente trabalho consiste em uma revisao narrativa sobre os Aspectos
Gerais, Métodos Diagnodsticos e Tratamento de LLA no Brasil. Utilizou-se como
base, os dados presentes nas seguintes plataformas online: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Pubmed, Google Académico, bem como livros didaticos
com informagdes a partir de 2010. Leucemia € um tipo de cancer que acomete
todas as faixas etarias, geralmente de origem desconhecida e caracterizada pelo
acumulo de células malignas na medula éssea, podendo levar a morte do paciente,
elas sdo classificadas em quatro tipos primarios, sendo, leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia mieloide crbénica (LMC), leucemia linfocitica cronica (LLC) e
leucemia linfocitica aguda (LLA) , sendo a LLA o tipo de leucemia mais prevalente
em criangas, chegando a 80% dos casos infantis e 20% em adultos. Os sinais e
sintomas da leucemia linfoblastica aguda podem se manifestar desde apenas alguns
dias até semanas antes do diagnéstico, fadiga, fraqueza, palidez, alto risco de
infeccoes e entre outros. O diagndstico da LLA é fundamentado através da analise
do quadro do paciente, juntamente com os resultados dos exames morfologicos e
citoquimicos. Laboratorialmente destacam-se a morfologia celular, seja ela através
do sangue periférico (SP) ou aspirado da medula 6ssea (MO), com presencga de
maior ou igual a 20% de blastos; imunofenotipagem, citogenética, biologia molecular
e até eletroforese. O tratamento € de extrema importancia sendo realizado o quanto
antes e através de quimioterapia, transplante de células-tronco hematopoiéticas

(TCTH) e também imunoterapia.

Palavras-chave: cancer, imunofenotipagem, leucemia, leucemia linfocitica aguda,

tratamento de leucemia linfocitica aguda, diagndsticos.



ABSTRACT

The present work consists of a narrative review on the General Aspects,
Diagnostic Methods and Treatment of ALL in Brazil. It was used as a basis, the data
present in the following online platforms: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Pubmed, Google Scholar, as well as textbooks with information as of
2010. Leukemia is a type of cancer that affects all age groups, usually of unknown
origin and characterized by the accumulation of malignant cells in the bone marrow,
which can lead to death of the patient, they are classified into four primary types,
They are classified into four primary types: acute myeloid leukemia (AML), chronic
myeloid leukemia (CML), chronic lymphocytic leukemia (CLL), and acute lymphocytic
leukemia (ALL). The signs and symptoms of acute lymphoblastic leukemia can
manifest from only a few days to weeks before diagnosis, fatigue, weakness, pallor,
high risk of infections, and others. The diagnosis of ALl is based on the analysis of
the patient's picture, together with the results of morphological and cytochemical
tests. Laboratory tests include cell morphology, either through peripheral blood (PB)
or bone marrow aspirate (BM), with the presence of 20% or more blasts;
immunophenotyping, cytogenetics, molecular biology, and even electrophoresis. The
treatment is extremely important and should be carried out as soon as possible and
through chemotherapy, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), and also

immunotherapy.

Key-words: cancer, immunophenotyping, leukemia, acute lymphocytic leukemia,

acute lymphocytic leukemia treatment, diagnoses.



INTRODUGAO

A leucemia € caracterizada por ser uma doencga maligna que ocorre na série
leucocitaria, abrangendo todas as faixas etarias. Ao todo, existem mais de 12 tipos
de leucemia, sendo que os quatro primarios sdo as leucemias: mieldide aguda
(LMA), mieldide crénica (LMC), linfocitica aguda (LLA) e linfocitica crénica (LLC).
Em criangcas € mais prevalente a LLA, caracterizada pela presenga de linfocitos
imaturos no sangue provenientes de multiplicacdo celular descontrolada na medula
ossea (JUNQUEIRA et al., 2022).

E a neoplasia infantil de maior incidéncia correspondendo a 33% de todas as
neoplasias de 0 a 14 anos e a 26% em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos. A
LLA é o subtipo de leucemia mais frequente na primeira infancia (menores de 5
anos) com um pico de incidéncia por faixa etaria estimado entre 2 e 3 anos de idade
(VIEIRA et al., 2017).

O controle da multiplicagao celular é perdido devido a mutagdes no DNA
(adquiridas ou genéticas) que atingem a expressao de fatores reguladores do ciclo
celular, comprometendo a capacidade de modular a multiplicacdo celular. Essas
mutagbes podem estar relacionadas com infecgbes virais, tabagismo, fatores
genéticos e congénitos, doengas hematologicas, radiacdo e outros fatores
ambientais (LEWANDOWSKA et al., 2019).

Os linfoblastos, que sédo as células precursoras dos linfécitos maduros, em
condi¢bes normais, passam por um processo de multiplicagdo e amadurecimento,
diferenciando-se progressivamente até o estagio de linfécito viavel. Especialistas em
leucemia dividem a LLA em trés subtipos (L1, L2 e L3), baseados na maneira como
suas células eram vistas no microscopio apds coloragdo de rotina (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2018).

A perda dessa capacidade de diferenciagdo e maturacdo associada a uma
multiplicagdo desordenada (em ordem geométrica) faz com que essas células
imaturas ndo s6 se acumulem na medula 6ssea, diminuindo drasticamente a
hematopoiese normal, como migrem para e invadem outros &érgaos, como

linfonodos, bago, rins, sistema nervoso central ou gébnadas (CIPRIANI et. al, 2022).

O diagndstico é realizado por meio de exames laboratoriais, que avaliam a

forma e composicdo das células do hemograma, no qual sdao encontrados



numerosos linfoblastos em todo o esfregago sanguineo, apresentados como células
de tamanho variado (10-20 um), relagdo nucleo/citoplasma de alta a moderada,
nucleo arredondado e central, cromatina delicada e homogénea, podendo exibir
nucléolos (de 0 a 2), citoplasma escasso e com tonalidade ligeira a moderadamente
basofilica (ATLAS DE HEMATOLOGIA, 2022).

Para o tratamento da leucemia linféide aguda, precisa levar em consideragao
a idade e o quadro clinico apresentado, para que assim possa ser escolhido o
melhor protocolo terapéutico para o paciente. Quanto mais cedo a descoberta, mais
cedo é iniciado o tratamento, e maior chance de cura para o paciente, podendo
também sofrer menos efeitos colaterais com o tratamento (CAVALCANTE et.al,
2017).

Considerando o exposto, é fundamental aprofundar os conhecimentos sobre
as leucemias. Assim, o objetivo do presente trabalho é apresentar a leucemia

linfocitica aguda em sua perspectiva clinica, diagndstico e tratamento.



METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa sobre os Aspectos
Gerais, Métodos Diagnosticos e Tratamento de LLA no Brasil. Utilizou-se como
base, os dados presentes nas seguintes plataformas online: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Pubmed, Google Académico, bem como livros didaticos
com informagdes a partir de 2010.

Ao longo do processo de fomentagdo dos dados, artigos possuindo
palavras-chave como: “LLA”, “Aspectos Gerais da LLA”, “Diagndstico Leucemia
Linfocitica Aguda”, “Tratamentos LLA” foram selecionados como prioridade para
coleta das informagdes. Apds os dados terem sido coletados, as informagdes foram
analisadas e filtradas, fazendo uma revisao a fundo dos aspectos gerais, principais

métodos diagnosticos e tratamentos.

Foi comparado os diferentes dados encontrados nas consultas referenciais
feitas nas bases de dados, e listou-se os principais conceitos referente ao tema em

questao e outras leucemias, métodos diagndsticos e tratamento da LLA no Brasil.



DESENVOLVIMENTO

1. Hematopoiese

Iniciando nossa andlise, falando da origem das células, tanto mieloides
quanto linféides, para desenvolver entdo as leucemias. A formagao das células
sanguineas é chamada hematopoiese, sendo o processo de produgao de células do
sangue, envolvendo a proliferagdo, a diferenciacédo e a maturagao celular (CARMO,
2022).

As fases desse processo de formacdo se da inicialmente pela fase
mesoblastica, na vida intra-uterina que ocorre na vesicula vitelinica; seguida pela
fase hepatica; segunda fase intra-uterina da hematopoiese, que ocorre no figado
hepatico entre a 42 e a 62 semanas de vida intra-uterina; por ultimo a fase medular:
producao das células sanguineas passa a ser realizada na medula 6ssea a partir da

112 semana gestacional, até a vida pds-natal (CARMO, 2022).

E a diferenciagdo entre mieloides e linfoides ocorre, a partir de uma célula
tronco, que da origem as células mieloides e a partir disso, se diferenciam em
hemacias, granulécitos, mondcitos e plaquetas; também as células linfoides, que se
diferenciam em linfocitos, chamada linfocitopoese, a célula mais jovem da linhagem
€ o linfoblasto, que forma o prolinfocito; formando este, por sua vez o linfécito
maduro. O linfocito B sofre sua maturagao completa na medula éssea, enquanto que
os linfécitos T migram para o timo para completarem o processo de maturagao
(figura 1) (CARMO, 2022).

Sao derivados de uma célula tronco pluripotente comum a todas as linhagens
celulares da medula 6ssea. A primeira célula comprometida com a série linféide é
uma célula progenitora comum que dara origem as células das linhagens B, T e NK
(Natural killer) (figura 1) (LABNETWORK, 2022).


https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/sangue
https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/sangue

Figura 1. Linfopoiese — diferenciagao e maturagao dos linfécitos
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Fonte: LABNETWORK, 2022.

2. Leucemias

A leucemia € um tipo de cancer que acomete todas as faixas etarias,
geralmente de origem desconhecida e caracterizada pelo acumulo de células
malignas na medula 6ssea, podendo levar & morte do paciente. E na medula 6ssea
onde ocorre a producao de células através da hematopoiese e linfopoiese como
falado anteriormente. Atualmente, existem mais de 12 tipos de leucemias, porém
classificadas em quatro tipos primarios, sendo, leucemia mieloide aguda (LMA),
leucemia mieloide crbénica (LMC), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia
linfocitica crénica (LLC) (GOMES et al, 2021).

Concomitantemente, as leucemias podem ser subclassificadas em
linféides ou mieldides, dependendo da origem celular hematopoiética. Células de
defesa, tais como, linfécitos B, T e células NK (natural killer), ttm como origem
as ceélulas progenitoras linféides. Ja as células mieloides originam as progenitoras
de células vermelhas do sangue (eritrocitos), a maioria das células brancas

(neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos, mastécitos e células dendriticas) e



as células que dao origem as plaquetas, denominadas megacariocitos (GOMES
et al, 2021).

E a neoplasia infantil de maior incidéncia correspondendo a 33% de todas as
neoplasias de 0 a 14 anos e a 26% em criancas e adolescentes de 0 a 19 anos. A
LLA é o subtipo de leucemia mais frequente na primeira infancia (menores de 5
anos) com um pico de incidéncia por faixa etaria estimado entre 2 e 3 anos de idade
(VIEIRA et al., 2017).

Os dados epidemiolégicos do Instituto Nacional do Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) 2019 apontam que em homens a leucemia é a quinta mais
frequente na Regido Norte (4,45/100 mil). Na Regido Nordeste ocupa a sétima
posicdo com (5,02/100 mil), seguida pela Regiao Sul (8,34/100 mil) com a décima
posicao. Nas demais Regides, Sudeste (5,70/100 mil) e Centro-Oeste (4,29/100 mil),
€ a décima primeira mais frequente. Para as mulheres, é a sexta mais frequente nas
Regides Sul (7,76/100 mil) e Norte (3,55/100 mil). Na Regido Nordeste (4,06/100
mil), ocupa a décima posi¢cdo. Na Regido Centro-Oeste (3,85/100 mil), é a décima
primeira e, na Regido Sudeste (4,15/100 mil), € a décima segunda posi¢ao mais
frequente (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2019).

2.1. Leucemia crénica e aguda

As leucemias agudas evoluem rapidamente e tem caracteristica de ter uma
multiplicagdo descontrolada de glébulos brancos imaturos que n&o tém capacidade

de realizar as suas fungdes normalmente (ZAGO et.al , 2013).

Ja as crbnicas s&o doencgas de progressao lenta, permitindo o crescimento de
maior numero de células ja4 desenvolvidas, sendo assim, suas fungbes estdo
preservadas (ZAGO et.al, 2013).

2.2. Leucemia mieloide

A leucemia mieloide se caracteriza como uma doenga clonal do tecido
sanguineo que tem como principal caracteristica a reprodugcdo anormal das células
progenitoras da linhagem mieloide, como resultado tem-se uma produgao

insuficiente de células do sangue maduras normais (GOMES et al, 2021).

Esse disturbio pode ocorrer devido as alteragdes genéticas que atingem as

células-tronco ou as células progenitoras da medula 6ssea, associado a alguns



fatores do meio ambiente, por exemplo, radiagdes, agentes quimicos ou téxicos e
infeccbes. Embora ndo se tenha total esclarecimento dos indicios da doenga, os
seres humanos com propensao a ela, desenvolvem a mesma apds exposicado aos
fatores ambientais acima citados. Como consequéncia dessas exposi¢gdes, ocorre
um desequilibrio no mecanismo, gerando expressividade incomum de
Proto-oncogenes, encarregados por um crescimento e desenvolvimento celular
fora do comum na divisdo. Os genes supressores de tumores codificam as
proteinas para impedir a divisdo celular ou induzir a apoptose de células com
alteracédo (GOMES et al, 2021).

A Leucemia mieldéide aguda (LMA) representa aproximadamente 20%
das leucemias nas criancas, mas também pode ocorrer em adultos. Entre as
caracteristicas clinicas destacam-se: febre, fraqueza, calculos renais,
hepatomegalia, esplenomegalia e aspectos anormais no sangue. Uma das
principais complicagbes sao hemorragias, infecgbes, leucostasia, sindrome de
lise tumoral (células leucémicas morrem e liberam seu conteudo no meio
extracelular, causando disfungdo quimica no sangue, acarretando sobrecarga da
funcao renal). O que se sabe é que certos fatores podem aumentar o risco da
doenca existi, como exposigcdo a substancias quimicas, como o benzeno,
formaldeidos e agrotoxicos, cigarro, exposicdo excessiva a radiacdo, como em
Hiroshima por exemplo, como citado anteriormente como causas ambientais, além
de algumas sindromes e doengas hereditarias como dito anteriormente (GOMES et
al, 2021).

Leucemia mieldide crénica (LMC) acomete com maior incidéncia pacientes
adultos em torno dos 40 anos. Com casos de pacientes assintomaticos e
sintomaticos, entre os sintomas engloba-se fadiga, cefaléia, astenia, irritabilidade,
febre, sudorese noturna, perda de peso e devido a esplenomegalia, desconforto
em hipocdndrio esquerdo. Tais sintomas sdo variaveis segundo a fase (GOMES et
al, 2021).

2.3. Leucemias Linfociticas

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenga que atinge as
células de defesa, principalmente linfécitos B. Caracterizada como uma doencga

monoclonal, se apresenta com aumento crescente de linfocitos funcionalmente



ineptos. Manifesta-se mais frequentemente em faixas etarias mais elevadas
(GOMES et al, 2021).

A leucemia linfocitica ou linfoblastica aguda (LLA) ¢ o tipo de leucemia mais
prevalente em criangas, chegando a 80% dos casos infantis e 20% em
adultos. A sua etiologia € idiopatica, porém existem evidéncias que indicam
possiveis fatores como radiacdo, drogas, metais pesados, solventes, genéticos,
imunoldgicos e virais, alguns fatores ambientais e outros ndo, porém a uma das
causas mais comuns na LLA é atranslocacdo genética, que ativam os fatores
de transcricdo e modificam todo o ciclo celular. A LLA tem como principal
caracteristica a alta proliferagdo celular com indice menor de diferenciacéo, assim,
evidencia-se suspeita de leucemia através do exame de hemograma e esfregaco

periférico, em razado da quantidade de células imaturas (GOMES et al, 2021).

Os pacientes com LLA apresentam em sua maioria os sintomas evidenciados
no paciente, como anemia, fadiga, sangramentos excessivos em cortes e gengiva,
hemorragias e lesbes na pele, evidenciando e tornando propicio anemias;
trombocitopenias o termo que designa uma doenga plaquetaria, marcada pela
reducdo da quantidade de plaquetas, granulocitopenia ou agranulocitose € uma
alteragdo do sangue em que € identificada baixa quantidade, ou auséncia de
granulécitos no sangue, que sdo também conhecidos por leucdcitos granulosos,
sendo eles os neutrdfilos, baséfilos e eosindfilos, e presenga de blastos (GONDIN
et.al, 2021).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a LLA pode ser dividida
em precursor B ou precursor T, isto €, uma linhagem linféide com caracteristicas de
linfécitos B ou T. A que tem o precursor B é responsavel por 80% dos casos. A LLA
pediatrica é prevalente entre a faixa etaria de 2 a 5 anos e com predominio
no sexo masculino, j@ a LLA em lactentes € (LLA-B) mais comum no sexo
feminino (GOMES et al, 2021).

3. Diagnéstico clinico

O diagnéstico preventivo da doenga acontece por meio da realizagdo de um
hemograma, popularmente conhecido como “exame de sangue”. Quando é
encontrado alteracdo desse exame, como indices elevados ou abaixo dos valores de
referéncia, € indicado mais exames complementares. O principal objetivo da

microscopia € avaliar a morfologia das células, como formato, nucleo, coloragéo e



outras caracteristicas. Além disso, pode ser detectada a presenca de neutrdéfilos ndo
segmentados e linfécitos variantes. Estes s&o identificados pelos métodos
automatizados e pela microscopia, possibilitando a avaliagdo da estrutura celular e
um alerta correspondente € gerado pelo analisador hematolégico (GONDIN et.al,
2021).

Os sinais e sintomas da leucemia linfoblastica aguda podem se manifestar em
apenas alguns dias ou demorar até semanas antes do diagndstico. Os sintomas
iniciais mais comuns s&o anemia, trombocitopenia e granulocitopenia (EMADI et al,
2020).

A anemia pode se manifestar com fadiga, fraqueza, palidez, mal-estar,

dispneia aos esforgos, taquicardia e dor toracica aos esforgos (EMADI et al, 2020).

A trombocitopenia pode causar sangramento de mucosas, hematomas que
ocorrem com facilidade, purpura, epistaxe, gengivas com sangramento e
sangramento menstrual intenso. Os pacientes podem apresentar hemorragia
espontanea, incluindo hematomas intracranianos ou intra-abdominais (EMADI et al,
2020).

Granulocitopenia ou neutropenia pode levar a alto risco de infecgdes, como a
bacteriana, fungica e viral. E os pacientes podem apresentar febre e infeccdo grave
el/ou recorrente (EMADI et al, 2020).

As infiltragdes leucémicas nos érgéos resultam em aumento do figado, bago e
linfonodos. A infiltracdo periosteal e da medula dssea pode causar dores ésseas e
nas articulagdes, principalmente em criangas com leucemia linfoblastica aguda. A
penetracdo no SNC e a infiltragdo meningea podem resultar em paralisia de nervos
cranianos, cefaléia, sintomas visuais ou auditivos, estado mental alterado e ataque

isquémico transitorio/acidente vascular encefalico (EMADI et al, 2020).

3.1. Diagnéstico laboratorial

O diagnodstico da LLA é fundamentado através da analise do quadro do
paciente, diagndstico clinico, somado com os resultados dos exames morfologicos e
citoquimicos. Laboratorialmente destacam-se os seguintes exames: morfologia
celular, seja ela através do sangue periférico (SP) ou aspirado da medula 6ssea

(MO), mielograma, para classificar qual a morfologia da célula neoplasica, L1, L2 e



L3, com presenga de maior ou igual a 20% de blastos; Imunofenotipagem, ideal para
saber qual tipo de linfécito € predominante na neoplasia (B ou T); Eletroforese de
proteinas para medir a quantidade total de imunoglobulinas no sangue e
diagnosticar qualquer imunoglobulina anormal; exames citoquimicos e citogenéticos
(SANCHEZ, 2020).

3.2. Hemograma e esfregago de sangue periférico

Geralmente o hemograma é o primeiro exame apresentar caracteristicas
morfolégicas da doenga ao laboratorista, associado ao quadro de possiveis graus de
anemias, neutropenia, trombocitopenia e geralmente, em 40% dos casos 0 numero

de leucécitos estdo normais ou até mesmo reduzidos (SANCHEZ, 2020).

Pancitopenia e blastos periféricos sugerem leucemia aguda. Os blastos em
esfregacos periféricos podem atingir 90% da contagem de leucdcitos. O diagnéstico
diferencial de pancitopenia grave deve considerar anemia aplastica, infecgdes virais
como mononucleose infecciosa e deficiéncias de vitamina B12 e acido félico.
(SANCHEZ, 2020).

Na contagem do hemograma, cerca de 60% dos pacientes apresentam leucdcitos
superiores a 10.000/mm?® e em 15% dos casos esta acima de 100.000/mm3.
Entretanto, 25% dos pacientes com LLA apresentam leucopenia com leucécitos
inferiores a 4.000/mm?3. Podem ainda apresentar anemia, plaquetopenia geralmente
abaixo de 100.000, mas em alguns casos, abaixo de 50.000. A presenca de mais de
20% de blastos no sangue periférico indica leucemia aguda. Algumas vezes, o
hemograma é tao caracteristico que ndo deixa duvidas quanto ao diagnéstico, como
nos casos de leucometria de 100.000 e predominio de blastos no sangue periférico
(FICHEL, 2012).

3.3. Mielograma

O exame da medula 6ssea (aspiragdo brénquica e bidpsia por agulha) é
realizado rotineiramente. Como nos demais tipos de patologias malignas,
classificamos a LLA em conformidade com os atributos das células.
Atualmente a classificagdo morfolégica em vigor € comumente utilizada, foi
desenvolvida por um grupo denominado Franco-Americano-Britanico (FAB).

De acordo com a FAB os blastos possuem baixa quantidade de citoplasma



com basofilia variada. Os blastos sdo classificados em trés tipos distintos
(CAVALCANTE et.al, 2017).

A leucemia linfocitica aguda possui apenas 3 tipos de classificagdo, a L1, L2 e
L3. Do tipo L1 tém todos os blastos de tamanho pequeno a médio e sdo bastante
uniformes na sua aparéncia. Células maiores tém sua cromatina difusa e as vezes
pequenos nucléolos, enquanto as blastos menores ndo tém nucléolo visivel e
mostram alguma condensacgao de cromatina. O citoplasma é escasso e fracamente
moderadamente basofilico. Pode haver alguns vacuolos citoplasmaticos. As células
do tipo L2 apresentam os blastos maiores e mais pleomorficos (capacidade de variar
sua forma de acordo com o ciclo de vida) com nucleos mais irregulares, nucléolos
mais ressaltados e citoplasma mais abundante. As células do tipo L3 sao
caracterizadas por basofilia citoplasmatica moderadamente intensa e vacuiolizagao

citoplasmatica variavel, mas geralmente intensa (BAIN, 2015).

O acometimento de LLA em criangas é geralmente associado ao subtipo L1
da linhagem B (figura 2), enquanto em adultos o subtipo mais frequente é o L2
(figura 3). Os linfocitos B sdo responsaveis por aproximadamente 85% dos casos de
LLA, sendo que os linfocitos T correspondem a 15%. O subtipo L3 (figura 3) possui
grande incidéncia de acometimento do sistema nervoso central, por isso associa-se
a um mau prognostico, devido a uma resposta deficiente no tratamento (PEZZINI
et.al, 2014).

Figura 2 - Células da Leucemia linféide aguda classificados como L1.

Fonte: FADEL, 2010.



Figura 3 - Células da Leucemia linféide aguda classificados como L2.

Fonte: FADEL, 2010.

Figura 4 - Células da Leucemia linféide aguda classificados como L3.

Fonte: FADEL, 2010.
3.4. Eletroforese de proteinas

As técnicas mais avangadas de identificacdo de proteinas indicam que no
plasma humano existem cerca de cem diferentes tipos de proteinas plasmaticas.
Entretanto, na rotina usual de quase todos os laboratérios, as proteinas plasmaticas
sdo avaliadas em dois grupos: albuminas e globulinas. As analises desses dois
grupos de proteinas, que atendem ao interesse médico, sdo efetuadas por técnicas
bioquimicas, que fornecem a concentragdo de proteinas totais em g/dL, e por
técnicas eletroforéticas ou cromatograficas, que fracionam as diferentes proteinas do
plasma e os resultados sdo apresentados em valores relativos (%) e absolutos
(g/dL) (NAOUM, 2011).



Por fundamentos estritamente técnicos, especialmente para evitar a
interferéncia do fibrinogénio nas avaliagbes quantitativas e nos fracionamentos
eletroforéticos ou cromatograficos, € aconselhavel usar o plasma “coagulado” ou

soro, pois assim o fibrinogénio € consumido no processo de coagulagao
transformando-se em fibrina ((NAOUM, 2011).

Tabela 1. Principais proteinas plasmaticas de interesse clinico.

Grupo Proteinas especificas
Albuminas |Albumina e pré-albumina
Globulinas |Alfa 1: orosomucoide, antitripsina e lipoproteina.

Alfa 2: macroglobulina, haptoglobina, antiqguimotripsina,

globulina insoldvel e pré-beta lipoproteina

Beta: transferrina, hemopexina, beta lipoproteina

Gama: imunoglobulinas: Igh, IgM e IgG, Completo e proteina C reativa

Fonte: NAOUM, 2011.

As proteinas plasmaticas s&o estudadas em sangue coletado sem
anticoagulante e, dessa forma, separa-se o soro. As proteinas plasmaticas podem
ser avaliadas de forma integral — ou proteinas totais, por meio de métodos
bioquimicos (turbidimetria, floculagdo, quimica seca), imunolégicos ou por
ultracentrifugagcédo (NAOUM, 2011).

Quando se quer avaliar os componentes especificos das proteinas — ou
fragdes de proteinas —, se utiliza com maior frequéncia os métodos eletroforicos em

gel de agarose, acetato de celulose ou eletroforese capilar (NAOUM, 2011).

A determinacdo das proteinas é de grande auxilio para avaliar o estado

nutricional e a presenca de doencas sistémicas agudas ou cronicas (NAOUM, 2011).

A dosagem isolada de proteinas totais tem pouco valor, ja que a alteragdo em
uma das fragdes pode ser com- pensada por alteragcdo oposta de outra fragao; por
exemplo, no processo inflamatério agudo ha diminuicdo da albumina e elevacao da
alfa-2 globulina, sem que o valor de proteinas totais esteja alterado. Entretanto, ha
casos especificos em que o valor de proteinas totais tem utilidade médica como em
casos de significativas elevagbes no mieloma multiplo, ou na diminuigcdo acentuada
que ocorre nos estados graves de desnutrigdo, na sindrome nefrética, etc (NAOUM,
2011).



As dosagens bioquimicas das fragbes albumina e gamaglobulina auxiliam a
orientacdo diagnostica em alteragdes sistémicas com diminuigaode albumina, como
nos estados carenciais (subnutricdo), perdas renais, disturbios intestinais e
hepaticos; ou nas elevagbes de gamaglobulina, que ocorrem nas gamopatias
(mieloma multiplo, doengca de Waldestron) e nos processos infecciosos crénicos
((NAOUM, 2011).

Figura 5. Trago eletroforético das proteinas séricas na leucemia linfocitica.

Fonte: SANTE, 2021.

Imunoglobulinas: as imunoglobulinas s&o anticorpos especificos compostos
de glicoproteinas. Estao presentes no plasma e nos liquidos organicos. No plasma,
quando fracionadas eletroforicamente, compdem o grupo das gamaglobulinas, mas
também podem ser detectadas na regido de betaglobulinas. Até alguns anos atras a
identificacdo das imunoglobulinas se fazia por meio de imunoeletroforese (NAOUM,
2011).

Atualmente ha meétodos imunologicos mais rapidos e sensiveis, como,
imunoturbidimetria, eletroquimioluminescéncia, radioimunoensaio e Elisa, todos
capazes de quantificar com sensibilidade as imunoglobulinas IgA, IgE, IgD, IgG e
IgM. Cada uma dessas imunoglobulinas tem concentragdes e fungdes diferentes em
nosso organismo (NAOUM, 2011).

As gamaglobulinas na sua auséncia ou diminui¢ao indicam imunodeficiéncias
congénitas ou adquiridas. Seu aumento ocorre em diversas doengas, incluindo a
Leucemia Linfocitica Aguda, sendo um marcador importante para diagndstico
(NAOUM, 2011).



Tabela 2. Caracteristica das imunoglobulinas humanas.

Tipo Concentragdo  |Funcdo principal Método
g G 70a75% Resposta imune secundaria IMT
g M 5a10% Combate 3s infeccdes IMT
g A 102 15% Primeira linha de defesa IMT
g D <1% Receptores para Ag e linfocito B IEF
Ig E <0,5% Imunidade ativa em alergias EQL

Fonte: NAOUM, 2011.
IMT: Imunoturbidimetria; IEF: Imunoeletroforese; EQL: Eletroquimioluminescéncia.

*A 1gG tem cinco subgrupos - IgG1 e IgG5 (NAOUM, Paulo C. Eletroforeses -

Hemoglobinopatias, Proteinas Séricas, Lipoproteinas, Dna).
3.5. Exames citoquimicos, citogenéticos e imunofenotipagem

A classificagdo da imunofenotipagem, comumente usada foi estabelecida
pelo European Group for Immunophenotyping Leukemias (EGIL), que ¢é
baseado na representagcdo imunofenotipica das células, que estao em
concordancia com a morfologia do caso, possibilitando assim a distingdo em
subtipos imunoldégicos, apos a verificagdo, podemos classificar a linhagem celular (B
ou T), aproximadamente 20% dos casos sdo de origem de célula T, 75%,
precursores de célula B; e 5%, de célula B madura (CAVALCANTE et.al, 2017).

A leucemia da linhagem B esta separada em quatro subtipos, sendo
que cada um deles esta ligada com o estagio de maturagéo dos progenitores, séo
eles: pr6-B, comum, pré-B e B-maduro. As células do tipo pro-B  expdem:
HLA-DR, Terminal Desoxinucleotidil Transferase (TdT), CD34, CD19 e CD22. A
do tipo comum também denominada Calla, expressa CD10, que tem grande
influéncia positiva no prognéstico, CD22, CD19 ou CD20. A LLA do tipo pré-B
apresenta cadeia u citoplasmatica, com a inclusdo de CD19, CD20 e CD10. A
tipo B-maduro caracteriza —se pela expressédo de cadeias de imunoglobulina
na membrana em sua superficie (CAVALCANTE et.al, 2017).

A linhagem T, apesar de ter menos frequéncia, é separada em
subgrupos, na conformidade com os diferentes estagios de maturagdo das
células T no timo, sdo elas pré-T, T-intermediario e LLA T-madura. Dentro
da LLA pré-T, as células liberam CD3, e também CD7,CD2, CD5 e TdT.Na T



intermediaria, as células passam a apresentar CD3c, CD2, CD1, e podem
apresentar CD4 e CD8. A T-madura expressa 0s mesmos marcadores que
a Pré-T (CAVALCANTE et.al, 2017).

A imunofenotipagem, feita com a técnica de citometria de fluxo
(CMF), é eficaz no reconhecimento, especificagdo, prognosticar, determinagao da
extensdao da doenca, monitorizagdo, e também na definicdo fenotipica das
leucemias. Ainda assim, as analises citogenéticas e moleculares
concedem uma  elucidacdo mais fundamental no reconhecimento das
leucemias.(CAVALCANTE et.al, 2017).

Exames citogenéticos e moleculares proporcionam a constatacdo de
modificagdes cromossdmicas e genéticas das células afetadas, ligando-as com o
reconhecimento, a identificagdo, a tipificacdo de diversas etapas, a verificagao da

intermiss&o e parecer destas patologias. (CAVALCANTE et.al, 2017).

As reagdes citoquimicas podem auxiliar na diferenciacdo entre a LLA e LMA.
Os seguintes resultados demonstram uma LLA: mieloperoxidase é negativa e Sudan
Black negativo, pois € um indicativo quando positivo de LMA; periddica acida de
Schiff (PAS) positiva principalmente na linhagem B; Alfa-naftil negativa; Fosfatase
acida positiva para linhagem T e negativo para linhagem B. (CAVALCANTE et.al,
2017).

As anomalias cromossémicas, no momento em que coligado ao painel
de imunofenotipagem, estabelece o fator de altissima importédncia para a
categorizagdo das leucemias, e devidamente acompanhado de outros fatores
clinicos e laboratoriais, permitem a classificacdo dos enfermos de acordo com
0 grau de severidade da patologia, sendo de extrema importancia para
estabelecer uma terapéutica eficaz. Dentre as anormalidades ocorridas, as
translocagdes ocorrem em 40% dos casos, devido a rearranjos génicos ou
alteragbes  na regulagdo dos oncogenes. As comumente encontrados estao
nos grupos com pseudiploida e hipodiploidia, a 1(8;14), t(4;11) e t(4;19), em
criancas as com maior indice frequéncia sao {(8;14), 1(9;22), t1(12;21), t(4;11) e
t(1;19) (CAVALCANTE et.al, 2017).


http://www.cursocitologia.com.br/html/estudo/Coloracao.htm
http://www.cursocitologia.com.br/html/estudo/Coloracao.htm
http://www.cursocitologia.com.br/html/estudo/Coloracao.htm
http://www.cursocitologia.com.br/html/estudo/Coloracao.htm
http://www.cursocitologia.com.br/html/estudo/Coloracao.htm

4. Tratamento

Para iniciar o tratamento da leucemia linféide aguda, precisa levar em
consideragao a idade e o quadro clinico apresentado, para que assim possa ser
escolhido o melhor protocolo terapéutico para o paciente. Quanto mais cedo a
descoberta, mais cedo € iniciado o tratamento, e maior chance de cura para o
paciente, podendo também sofrer menos efeitos colaterais com o tratamento
(CAVALCANTE et.al, 2017).

4.1 Quimioterapia

O tratamento com quimioterapia é o mais especifico e 0 mais comum para a
leucemia linfoide aguda, inclui a administragdo de farmacos quimioterapicos, que
sdo, em sua maioria, administrados por via venosa, embora alguns quimioterapicos
possam ser administrados por via oral. Esse tratamento € dividido em 3 fases e cada

fase altera a quantidade de farmacos utilizados (MATIAS, 2019).

A fase 1 é a indugédo, que consiste na remissao da doenga e essa fase tem
em média de 4 a 6 semanas de duracao. A remissao € definida como a presencga de
um valor de blastos na medula éssea inferior a 5%, a contagem celular no sangue
periférico dentro dos limites de referéncia e auséncia de outros sinais ou sintomas
da neoplasia. Para atingir a remissao € necessaria altas doses de quimioterapia
intensa, com o objetivo de eliminar o maximo possivel de células neoplasicas que
contém na medula Ossea, assim podendo ter a restauragdo do processo de
hematopoiese (MATIAS, 2019).

A maioria dos protocolos de tratamento incluem a jungdo de diversos
farmacos, como os glucocorticoide, como a dexametasona ou a prednisona,
asparaginase e vincristina, eles chegam a alcancar até 95% de remissdo. Os
glucocorticoides tém o poder de inibir produgdo de citocinas, alterar a expressao
génica, induzir a paragem do ciclo celular e causar apoptose. A maioria dos
pacientes consegue chegar a remissdao, para os poucos que nao chegam é

necessaria uma outra abordagem mais intensiva (MATIAS, 2019).

A segunda fase se chama fase de consolidagéo, que pode durar de 6 a 8
meses de quimioterapia intensiva, onde o principal objetivo é eliminar as células

neoplasicas que podem ter sobrevivido a fase de indugao, € nesta fase que se



administra a terapéutica profildtica da invasdo do SNC. Uma das opcodes
terapéuticas, € a administracdo de metotrexato, em elevadas doses, com
mercaptopurina, citarabina, ciclofosfamida, e também, os farmacos utilizados na fase

de inducédo, nomeadamente a vincristina e a asparaginase (MATIAS, 2019).

A terceira e ultima fase se chama fase de manutencido, que tem como
objetivo principal evitar uma recaida do paciente, ampliando a remisséo. Essa é a
fase mais longa, que pode durar de 2 a 3 anos. O plano terapéutico mais utilizado
corresponde a administracéo diaria de mercaptopurina, metotrexato semanal e bolus

mensais de corticosteroides e vincristina (MATIAS, 2019).
4.2 Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

Quando ocorre algum disturbio hematoldgico, seja ele benigno ou maligno,
o Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) € um dos tratamentos
utilizados. O TCTH equivale a substituicdo de células doentes ou deficitarias por
células normais de medula 6ssea, sendo o principal objetivo a reconstituicdo de uma
medula saudavel. Esse € um tratamento que geralmente é procurado por pacientes
em que nao obtiveram a remissdo da leucemia com a quimioterapia, sendo um

tratamento que ainda apresenta uma taxa alta de complica¢cdes (FERREIRA, 2016).

Os TCTHs sao divididos em alogénicos ou autdélogos, o transplante
alogénico ocorre quando as células sao provenientes de um outro doador, ou seja,
alguém da familia ou até mesmo um desconhecido. Ja o autélogo usa células
progenitoras do proprio paciente, que foram coletadas anteriormente. A importancia
de conduzir um paciente para TCTH alogénico consiste nas caracteristicas da
doenga, principalmente na citogenética da medula 6ssea ao diagndstico. O
Transplante de Medula Ossea (TMO), ele é diferente da maioria dos transplantes, o
receptor vai receber do doador a medula 6ssea por meio de uma transfusdo, ou
seja, as células serdo coletadas e colocadas em uma bolsa de sangue e
transfundido para o paciente. Somente 30% dos pacientes tém algum parente na
familia compativel, isso torna necessaria a busca por doadores fora do meio familiar
(FERREIRA, 2016).

E muito complicada essa busca por um doador, geralmente é um processo
demorado e é muito dificil encontrar um doador que seja totalmente compativel. Por

conta da incompatibilidade acaba surgindo complicagdes, principalmente a doencga



do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e rejeicdo, causando uma resposta
imunoldgica contra o organismo do paciente por ndo reconhecer a célula do doador,
podendo levar a 6bito (FERREIRA, 2016).

Muitos dos pacientes nao apresentam citogenética ao diagnostico
disponivel. A indicagdo da realizagdo do TCTH alogénico, principalmente para
pacientes em primeira remissao, apoia-se em fatores prognaésticos, e a citogenética
acaba sendo a mais importante. A falta dessa informagao impede a indicacéo do
TCTH alogénico em primeira remissdao (FERREIRA, 2016).

Existem alguns fatores de risco no transplante relacionados ao doador, séo

eles:

- Idade: quando o doador tem uma idade avangada, acaba gerando um maior
desenvolvimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (FERREIRA,
2016).

- Sexo do doador: o sexo do doador é um risco quando, por exemplo, &
transplantado de um doador do sexo feminino para um paciente do sexo masculino.
Onde as células T do doador especificas para antigenos menores de
histocompatibilidade, codificadas pelo gene no cromossomo Y, com isso, acaba
aumentando as chances do paciente desenvolver a DECH (Doenga do enxerto
contra o hospedeiro) (FERREIRA, 2016).



CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, p6de-se com o trabalho acima proposto embasar e reiterar a
seriedade da Leucemia Linféide Aguda na fragdo populacional abordada. Como a
LLA pode ser desencadeada por diferentes fatores, dentre eles, genéticos,
congénitos, fatores do cotidiano como tabagismo, dentre outros. Com o presente
trabalho retirou-se o papel fundamental dos Linfoblastos no processo de instalagao
da Leucemia Linféide Aguda, em como seu estagio de crescimento visto em
microscopia o6tica diz sobre o avanco da doenca, sendo dividido em L1, L2 e L3 de
acordo com a gravidade da mesma. Com isso a perda da capacidade de maturagao
somada ao crescimento desgovernado celular, desordenam a hematopoiese,
selando a instalagdo da patologia. Com isso, outorga-se ao diagnostico, o principal
viés para dar inicio ao tratamento, pois quanto antes iniciado, menor sera o estagio,
contribuindo as somatodrias de fatores que fara a possivel remissdo da patologia.
Elenca-se portanto no presente trabalho, os dados necessarios para trazer o
aprofundamento do tema proposto. Mostra-se a vital importancia do papel garantido
por lei das redes de apoio no processo de diagndstico e tratamento, pois com elas,
preza-se o prazo de diagnostico em 30 dias e tratamento em 60, que contribuem na
melhora do quadro clinico, como por exemplo na cidade de Joinville onde as redes
de apoio desempenham papel de protagonismo e referéncia no hospital infantil,

onde criangas séo diagnosticadas é tratada a tempo.
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