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RESUMO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é um tumor maligno de células precursoras fa.
Caracteriza-se pela proliferacdo excessiva de células blasticas na medula 6ssea e As
células mais comumente afetadas sédo da linhagem de células B. constitui a faixa etaria
mais acometida por esse tumor, com prognostico mais desfavoravel nos idosos. Os
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenca ainda n&o sao totalmente
compreendidos. Embora as mutacdes genéticas sejam importantes marcadores de
suscetibilidade doenca, que pode envolver outros processos que estimulam a
tumorigénese, e exposicdo a fatores de risco. alteracdes genéticas, mutacdes
cromossOmicas, nomeadamente, aneuploidia e mutagao estrutural, por desregulacéo
de varios processos Estrutura molecular que interrompe o desenvolvimento e eventual
surgimento da linhagem linféide de células tumorais. O principal foco desse trabalho
foi mostrar através de uma revisao bibliogréfica e relato de um caso, a fisiopatologia,
etiologia, diagnosticos e tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em células
T. Quanto aos objetivos especificos sdo a caracterizacao e o conceito mostrando suas
caracteristicas e como a patologia se desenvolve no sistema linfatico. A pesquisa
bibliografica €& desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos, com busca em bases de dados virtuais
em saude, como Scielo, Bireme, Medline e outras. Foram utilizados os descritores:
Leucemia Linfoide Aguda. Neste trabalho relata-se o caso de uma paciente de 25
anos, com diagnostico de LLA de células T, que evoluiu com complicacfes infecciosas
e virais com desfecho desfavoravel, demonstrando a necessidade de se conhecer
melhor a patologia nessa faixa etéria, visando maior resposta terapéutica e aumento
de sobrevida livre de doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia. Glébulos brancos. Sistema linfatico. Célula T.
Imunidade.



ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant tumor of fa precursor cells. It is
characterized by excessive proliferation of blast cells in the bone marrow and The most
commonly affected cells are of the B cell lineage. It is the age group most affected by
this tumor, with a poorer prognosis in the elderly. The mechanisms involved in the
pathophysiology of the disease are still not fully understood. Although genetic
mutations are important markers of disease susceptibility, they may involve other
processes that stimulate tumorigenesis, and exposure to risk factors. genetic
alterations, chromosomal mutations, namely, aneuploidy and structural mutation, by
deregulation of various processes molecular structure that interrupts the development
and eventual emergence of the lymphoid lineage of tumor cells. The main focus of this
work was to show, through a literature review and a case report, the pathophysiology,
etiology, diagnosis and treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in T cells. and
how the pathology develops in the lymphatic system. The bibliographic research is
developed based on material already prepared, consisting mainly of books and
scientific articles, with a search in virtual health databases, such as Scielo, Bireme,
Medline and others. The descriptors were used: Acute Lymphoid Leukemia. This paper
reports the case of a 25-year-old patient diagnosed with T-cell ALL, who developed
infectious and viral complications with an unfavorable outcome, demonstrating the
need to better understand the pathology in this age group, aiming at a better
therapeutic response. and increased disease-free survival.

KEYWORDS: Leukemia. White blood cells. lymphatic system. T cell. Immunity.
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1 INTRODUCAO

A leucemia é um céancer que se origina em glébulos brancos produzidos na
medula éssea. A observacao inicial foi em pacientes com glébulos brancos
significativamente aumentados avaliados por médicos europeus no séc. XIX, levando
a criarem o termo “weissesblut’ ou “sangue branco”, para designar a doenca. Mais
tarde, a palavra "leucemia" foi derivada do grego "leukos", que significa “branco” e
“haima” que significa sangue, eram usados para denotar a doenca. As leucemias sao
divididas em categorias: mieloide e linfoide (ou linfécito). Relacionado aos tipos de
células envolvidas no desenvolvimento da doenca, estes sdo divididos em forma
aguda ou cronica, sendo assim a leucemia possui quatro tipos principais: leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide cronica (LMC), leucemia linfoblastica aguda
(LLA) e leucemia linfocitica crénica (LLC).

As leucemias agudas fazem parte de um grupo de neoplasias com
caracteristicas de proliferacdo clonal associada ao acumulo na medula éssea, de
células hematopoiéticas imaturas denominadas blastos. A medida que se acumulam
na medula Ossea, as células leucémicas suprimem a expansdo das células
progenitoras hematopoiéticas normais, refletindo as manifestacdes clinicas
observadas no diagndstico clinico da leucemia aguda, como anemia, infeccbes e
hemorragias. Os fatores de risco que geralmente representam sao produtos quimicos
como: Benzeno, hidrocarbonetos, pesticidas, formaldeido, radiacdo ionizante,
tabagismo, drogas ilegais, alcool, fumaca, gasolina. Assim, é possivel considerar
quanto maior a exposi¢cao de um individuo a esses fatores, maior a sua probabilidade
de leucemia (CRISTOFANI et al., 2018).

Esta monografia tem como objetivo principal a caracterizacdo de toda a
teméatica latente sobre a leucemia linfoblastica aguda, sendo evidenciados os
mecanismos fisiopatolégicos, os métodos de classificacdo e diagnostico, as
terapéuticas convencionais e também as emergentes, transplante, que se encontram
ainda em desenvolvimento. Além dos assuntos supramencionados, esta monografia
tem também como objetivo descrever a etiologia da doenca, as principais alteracées
genéticas associadas a esta neoplasia, que ocupam um papel cada vez mais

relevante no desenvolvimento de terapéuticas inovadoras, as alteracdes clinicas e
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laboratoriais ocorridas e também o tratamento de suporte, e o transplante medular e
prognostico da doenca, uma importante abordagem terapéutica ndo especifica. E,
portanto, elaborada uma reviséo bibliografica desta neoplasia, com destaque para 0s
temas considerados mais relevantes no mundo cientifico, assim como uma reflex&o
sobre o presente e o futuro do tratamento da leucemia linfoblastica aguda.

Portanto, esta pesquisa se justifica pela quantidade de literaturas cientificas
diante do tema, além de elevar o conhecimento profissional acerca do tema, ajudando
aos individuos com a detec¢do precoce através dos sinais e sintomas. Diante do
conteudo proposto, 0s objetivos especificos sdo a realizacdo de um levantamento
bibliografico com finalidade em diagnosticar a Leucemia Linféide Aguda e descrever
novas formas de investigacgéo, utilizando o hemograma e demais exames especificos
de reconhecimento dos casos através das diversas classificacbes em citologia,
imunofenotipagem, citogenética e genética. Contudo, permite a correlacdo com alvo
especifico entre os sintomas, as manifestacdes, o diagnostico e o tratamento mais

adequado de LLA em cada paciente.

1.2 Metodologia

1.2.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo tem por finalidade descrever sobre a leucemia linfoblastica,
acerca da patologia, etiologia, diagndsticos, tratamento. Pesquisa bibliografica
baseada no levantamento ou revisdo de obras publicadas sobre a teoria que ira
direcionar o trabalho cientifico o que necessita uma dedicacéo, estudo e analise pelo

pesquisador.

1.2.2 Amostragem
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Foram utilizadas as plataformas como Google Académico, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), onde as coletas de dados foram realizadas entre dezembro
de 2021 e maio de 2022, buscando o entendimento acerca da problematica exposta
e estabelecendo conexdes com o assunto. Foram utilizadas palavras-chaves para a
pesquisa como: “Leucemia”, “Neoplasia”, “Células”, com o auxilio da plataforma de

Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS).

1.2.3 Critérios de inclusdo e exclusao

As amostras foram instituidas a partir de pesquisas em livros, artigos, de 2012
a 2022, desde que possuiam relevancia para a problematica proposta, e para a
exclusdo periddicos que ndo se encaixavam no periodo de pesquisa e alguns artigos
em lingua estrangeira. Sendo assim, foram utilizados materiais atualizados acerca da

problematica da presente escrita, de acordo com os critérios de incluséo.

1.2.4 Categorizagao dos estudos

Serdo utilizados os seguintes instrumentos de coleta: artigos, livros, revistas
académicas, teses, dissertacOes, aos quais foram elencados de acordo com o0s
critérios exigidos. Todas as fontes foram encontradas nas plataformas supracitadas,
desenvolvendo assim, conhecimento amplo acerca do tem proposto, com finalidade

de atingir os objetivos propostos.

1.2.5 Andlise de dados

Os dados foram colhidos diante do referencial encontrado, nos quais foram
organizados de forma cronoldgica, a fim de evidenciar todas as condutas necessérias

para a compreensao da Leucemia Linfoblastica Aguda de células T. Com base nessas
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informacdes, foram analisados textos, gréaficos, tabelas com dados sobre o0 surgimento

das doencas, suas etiologias, diagnosticos e tratamento.



17

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA

A LLA é uma neoplasia hematopoiética caracterizada por extenso espectro de
mutacao genética, incluindo aneuploidia e translocacfes cromossémicas em genes
envolvidos no desenvolvimento de células linfoides e regulacéo do ciclo celular. Como
resultado, a diferenciacdo celular fica comprometida, o que, combinado com a
proliferacdo excessiva, acaba resultando em no acumulo de células blasticas, ndo
apenas na medula 6ssea, mas também no sangue e sitio extramedular. Como a
disseminacao ocorre em nivel das células precursoras linfoides, havera acumulo de
linfoblastos B, ou, menos comum, de linfoblastos T. A classificacdo da doenca se da
pelo grau de maturacdo da populacdo e divide-se em aguda e crénica (MOREIRA,
BATISTA, SILVA, 2021).

A leucemia aguda é mais comum na infancia e € um grupo com variacoes de
tumores heterogéneos que afetam as células-tronco hematopoiéticas e diferem umas
das outras sobre a linhagem celular danificada, e apresentacao clinica, curso da
doenca e resposta a terapia. A leucemia crbénica € caracterizada, pelo aumento da
proliferacdo de células maduras, mas anormais. A rapida progressao desta doenca,
em combinacdo com o grau de imaturidade das células tumorais, exige a necessidade
de intervencéo terapéutica imediata, especialmente em adultos diagnosticados
com esta neoplasia (SILVA et al., 2016).

A classificacdo da leucemia inicia com a andlise morfolégica de Romanowsky
pela coloragcao de Wright, Wright-Giemsa, ou May-Grunwald-Giemsa da extensdo
sanguinea ou da medula 6ssea. A leucemia linfoide aguda é classificada pela Friend
American-Briish (FAB) morfologicamente em trés categorias: LLA-L1, LLA-L2 e
LLAL3. Cada um desses subtipos apresenta linfoblastos leucémicos com
caracteristicas proprias. Na crianca, aproximadamente 85% dos casos de LLA é do
subtipo LLA-L1, cerca de 14% do subtipo LLA-L2 e 1% do subtipo, LLA-L3. Na LLA-
L1 ha presenca predominante de linfoblastos pequenos com nucleo bastante regular

com nucléolo de dificil delimitacdo ou ausente e cromatina homogénea. Além disso, a
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relacdo nucleo/citoplasma é elevada, sendo que o citoplasma apresenta fraca basofilia
e raras vacuolizacdes (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017).

Na LLA-L2 o tamanho do blasto o padrédo da cromatina, a relacdo nucleo/
citoplasma, a vacuolizacéo e a basofilia citoplasmética sdo variaveis neste subtipo da
LLA. O nucleo é multiplo e proeminente. Ja na LLAL3, a predominancia € de blastos
grandes com padrao de cromatina variavel. Ja o formato do nacleo também é variavel,
mas geralmente se apresenta ovalado. Por sua vez, o nucléolo normalmente € maltiplo
e proeminente (SILVA et al., 2016).

A relacéo nucleo/citoplasma € baixa e a basofilia citoplasmatica, intensa, além
de a vacuolizacdo citoplasmatica ser frequente. Os blastos da LLA-L3 séo
semelhantes as células do linfoma de Burkit. As LLA-L3 correspondem a menos de
3% das LLA em criangas e a menos de 5% em adultos. Estdo associadas as
alteracdes cito genéticas que ocasionam as translocacbes t (8;14) (g24;923) ou,
menos comumente, t(2;8) (q12;g24) ou t (8;22) (g24;q11) (OLIVEIRA; PEREIRA;
BEATRIZ, 2016). Imunologicamente, os blastos de L3 possuem expressao de cadeia
pesada de imunoglobulina de superficie e monoclonada para cadeia leve kappa ou
lambda, ou seja, LLA (B- IV). Raros casos podem demonstrar imunofenétipico da LLA
pré-B (B- 1l) ou pré-B (B-lll). Estudos relatam com a morfologia tipica de LLA- L3 de
linhagem T ou linhagem hibrida T e B (bifenotipica) (CAVALCANTE; ROSA; TORRES,
2017).

Ha descricdo de casos com morfologia L3 e cari6tipo caracteristico t (8;14)
(g24; q32), porém sem imunoglobulina de superficie e cadeias leves kappa ou lambda
(compativel com imunofendtipico de LLA de célula B precursora), o0 que demonstra a
importancia e a necessidade de que mesmo uma morfologia tdo caracteristica requer
uma avaliacao sob critérios de imunofenotipagem e analise. Morfologicamente podem
acorrer variantes na LLA, variante granular equivalente as LLA- L2, mas com granulos
azurdfilos grosseiros e que sdo negativos para peroxidase. Alguns desses casos sao
reportados em criancas com sindrome de Down e esta associado ao cromossomo
Filadélfia (Ph+), correspondente a t (9;22). Raros casos de LLA apresentam-se com
pancitopenia e medula hipoplasica. Os linfoblastos podem estar ausentes no sangue
inicialmente. Em algumas semanas, a medula torna-se hipercelular e o sangue,
eminentemente leucémico. Também poucos casos de LLA cursam com eosinofilia,

gue desaparece a remissdo, mas pode retornar em casos de recidiva.
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SANGUE NORMAL LEUCEMIA

GLOBULOS GLOBULOS BRANCOS (NEUTROFILOS, LINFOCITOS PLAQUETAS
VERMELHOS E MONOCITOS)

Figura 1: Leucemia Linfoblastica Aguda. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: ALVES, 2012.

2.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da LLA é entendida como um distirbio na hematopoiese
celular, ou seja, numa desordem na producado de células da linhagem linfoide, sendo
assim, ao ocorrer essa proliferacdo de ceélulas jovens, os blastos, se infiltram na
medula 6ssea e acomete a patologia. Em outras palavras, h4 uma disfuncdo na
producdo de células progenitoras mieloides e linfoides, os blastos, os quais sofrem
maturacéo e se transformam em linfécitos B e T, células responsaveis pela defesa do
organismo Diante do que foi exposta, a leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a mais
proeminente doenca que decorre de alteragBes nas células precursoras de linfécitos
B ou T, sendo esta ultima menos comum. Em revisao recente que 0s casos envolvem
linfécitos B acometem aproximadamente 85% dos pacientes, enquanto 0s casos

envolvendo células T representam aproximadamente 10-15%.
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As mutacdes genéticas associadas a esta neoplasia irdo transmitir as células-
filhas as suas capacidades de autorrenovacao ilimitada e também de bloqueio da
diferenciacéo celular no estadio de blastos. Dependendo das mutacdes identificadas,
bem como da linhagem em que se localizam, na linhagem progenitora dos linfécitos B
ou dos linfocitos T, teremos, de um modo geral, uma classificacdo em LLA-B ou em
LLA-T, respectivamente. Essas células anormais ocupam espaco nha medula ¢ssea e
impedem o crescimento de células saudaveis, resultando na redugéo da formacao de
glébulos brancos e vermelhos (SANTOS, 2013).

Diferentes alteracdes genéticas fundamentam a classificacdo de todos os
subtipos. Estes incluem alterac6es no nimero de cromossomos, como cariétipos de
hiperploidia, transloca¢bes cromossdmicas e 10 outros fatores genéticos, como
trissomia 21 (sindrome de Down) e a presenca de cromossomos Filadélfia
(translocacao t (9;22), todos estdo associados a um risco aumentado de LLA. Por
outro lado, fatores externos e comportamentais tém menor influéncia no
desenvolvimento da doenca, de modo que suas causas especificas ndo estédo
totalmente definidas. (MINASI, 2013).
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Figura 2: Fisiopatologia da LLA. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: ALVES, 2012.
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2.2.1 Diferenciacao da Linhagem Linfoide Be T

O sistema imunolégico € composto por dois eixos bioldgicos principais, que sao
eles: imunidade humoral é responsavel essencialmente pela producédo de anticorpos
(Ac) e a imunidade celular exercida pelos linfocitos T. Sendo assim, além da medula
0ssea (MO), esses linfécitos se organizam nos 6rgaos linfoides, que séo eles: o timo,
ganglios linfaticos, baco, apéndice, as placas de Peyer nos intestinos e as amigdalas.
O sistema linfoide é fragmentado em trés etapas, a primeira é por meio de um
reservatério de células tronco multipotentes ou SC que originardo células tronco
linfoide (CTL), com o poder de proliferacdo e maturacdo. Ja na segunda fase, faz parte
os tecidos linfoides centrais ou primarios (timo e MO), sua funcdo é controlar o
progresso das células, sendo foco de linfopoese. E por fim, a terceira e Ultima fase,
inclui os 6rgaos periféricos, ganglios linfaticos, baco e tecidos associados a mucosa,
onde observa-se uma populacao mista de linfocitos B e T (JUNIOR, 2012).

A diferenca entre os linfécitos B e T sdo pautados em trés estagios distintos,
gue sao eles: o primeiro sucede na MO quando as SC de acordo com o estimulo
recebido se distinguem em CLT, que é um pioneiro comum dos linfécitos B e T, em
células progenitoras. No segundo estagio, ocorre a migracdo de algumas células pro
timo, que sobre a interferéncia do microambiente se distinguem em linfocitos T, e
esses precursores que permaneciam na MO sofrem mutacédo e culminam na formacao
de linfocitos B e por fim o dUltimo estagio corresponde a aquisicdo de
imunocompeténcia que advém dos 6rgaos de linfoides secundarios (HILARIO, 2021).
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Figura 3: Diferenciacéo células B e T. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: HILARIO, 2021.

2.2.2 LLA-T: Linhagem Celular dos Linfocitos T

A funcao fisioldgica das moléculas do MHC € apresentar peptideos antigénicos
de células T, como os linfécitos T reconhecem apenas antigenos apresentados em
complexos de MHC. Moléculas de MHC que seja envolvido na apresentacao de auto-
antigenos, divididos em duas partes. Moléculas de classe |, geralmente em quaisquer
células nucleadas e moléculas de classe Il, que sdo encontradas apenas em células
apresentadoras de antigenos (APCs), como células dendriticas, Macrofagos e células
B ativados Células T CD4+ no centro do sistema imunolégico Adaptacao e ajuda para
células B e T CD8+ Diferenciacao e fungdes efetoras (LEAL, 2016).

Além disso, as células T reguladoras executam um papel fundamental na
manutencdo da homeostase e tolerancia imunologica por supressao da resposta de
células T CD4+ patogénicas. As citocinas e quimiocinas presentes no microambiente
inflamado controla a diferenciacdo e funcdo de varios subconjuntos de células T
CD4+. Sendo assim, no estadio DN1 visto a sua imaturidade celular, é incluso ndo so
os precursores dos linfécitos T, mas também as células dendriticas e a natural killer
(NK) (PEZZINI; CASTRO, 2014).

Contudo, no estadio DN3, a linhagem dos linfocitos T € alcangada devido aos
receptores dos linfécitos pré-T (pré-TCR; pre-T cell receptor), constituido por uma
cadeia invariavel pré-TCRa e uma cadeia TCRp rearranjada. Apds a expressao deste
receptor, ocorre a proliferacdo dos timocitos DN4, e posteriormente, com suas
maturagdo avanca para o estadio de células DP (CD4+ CD8+ ). Associado a esse
episédio, ocorre uma elevada expressdo dos genes-alvo alvos da via de sinalizagcéo
NOTCH1, que séo altamente expressos, assim como a producao de outros fatores de
transcricdo, como as proteinas Runxl, GATA-3 e E-box, sdo contribuintes para a
diferenciac@o dos timdcitos. Ao passo que as células sofrem as mutacdes e finalizam
seu processo de proliferacdo, ocorre o rearranjo do gene TCRA (LEAL, 2016).

Esta reorganizacdo permite a expressao do receptor dos linfocitos células T

completo (TCR; receptor de célula T-cell receptor) interaja com o complexo principal
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de histocompatibilidade (MHC; Major complexo histocompatibility principal complex de
histocompatibilidade) das células epiteliais presentes no corpo do timo. Essa interacao
determina os processos de selecéo positiva e negativa, dependendo do acordo e com
afinidade de avidez da ligagéo (PEZZINI; CASTRO, 2014).

Rearranjos e translocagdes:
SIL-TALI, LMOI, IMO2, HOX1I, HOX11L2, MLL-ENL, NUP214-ABL1
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Figura 4: Mutag0Oes, rearranjos e alocacdes. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: INCA, 2020.

2.3 Etiologia

Ainda desconhecida as causas reais da LLA, no entanto, existem condi¢cfes
epidemioldgicas importantes associadas a génese da leucemia, 0 que a torna uma
doenca multicausal, podendo advir de fatores ambientais, habitos alimentares, estilo
de vida, irradiacdo, estresse, fumo, alcool, algumas viroses, fatores genéticos e
imunoldgicos. A LLA, assim como outras neoplasias advém de combinacdes de
exposicBes ambientais suscetiveis a carga genética. Segundo Biondi et al. (2018),
tece sobre as possiveis causas da LLA, como por exemplo, uso de horménios de
crescimentos, drogas antineoplasicas, doencas genéticas como Sindrome de Down

que é acrescido um cromossomo, exposicdo a virus, ataxia-teleangiectasia, ou seja,
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uma desordem autossdmica recessiva, com probabilidades de surgir linfomas,
translocacdes envolvendo receptores da linhagem T (ROCHA, 2012).

Além disso, outros eventos ambientais estdo interligados nos eventos do
surgimento da leucemia, como radiagées ionizantes, produtos quimicos, embora ainda
seja obscura sua causa, acredita-se que ocorre uma absorcdo das substancias na
corrente sanguinea, sendo levadas até o 6rgao alvo a MO e infeccdes virais que apos
se inserirem no DNA da célula hospedeira vao intervir nos pontos criticos do genoma,
ativando assim a oncogénese, e em decorréncia proliferando o crescimento anormal,

surgindo o clone leucémico (BIONDI et al., 2018).

2.4 Relato de um Caso

Paciente I.S.A.F., 25 anos, residente da cidade de Lagarto, deu entrada no
setor de oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE), com possivel
diagnéstico de Leucemia. Ao ser admitido no setor da Ala F, foi realizado o exame
fisico que constatou: paciente dispneico, palido, anictérico e acianético. Pele com
palidez e apresentando sudorese, com pequenas petéquias em membros superiores,
mucosa ocular hipocrémica, gengiva com sinais de sangramento, orofaringe
levemente hiperemiada, linfonodo palpavel em cadeia cervical posterior direita. Sinais
vitais: P.A 100x60 mmHg, peso 86kg, altura 1.75, TAX 40°C. No dia 15/01/2003, com
0 paciente ja estabilizado, foi realizado o procedimento de punc¢édo lombar, a procura
de células leucémicas no liquido cefalorraquidiano (LCR), com 30 dias ap0s a puncao
saiu o resultado que apontou o diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda

imunofenotipo T, cortical citogenética sem mitose.
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Figura 5: Exame Imunofenotipagem neoplasica. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: Disponibilizada pela prépria, 2022.

No inicio, ele evoluiu para um quadro de sindrome da lise tumoral aliada a
insuficiéncia renal tratada com sessdes de hemodialise. No dia 23/01/2003, iniciou a
quimioterapia antineoplasica, composta por 2 blocos sem grandes intercorréncias,
exceto por neutropenia febril. Porém, no dia 22/05/2013, no meio do ciclo o0 mesmo
apresentou complicagdes como emagrecimento acelerado, paralisia facial periférica,
na ocasiao foi realizado o exame do liquido cefalorraquidiano (LCR), que foi normal.
Contudo foi optado a seguir a quimioterapia e realizar o tratamento com Aciclovir e
corticosteroides. Seguiu terapia até o 6° bloco quando no inicio de julho passou a
apresentar novamente sintomas neurolégicos sugestivos de paralisia de pares
cranianos (anisocoria, ptose, alteracao de degluticéo, paralisia facial) e mais uma vez
nenhum exame detectou lesdo expansiva, alteracdes morfologicas e infecciosas.

Segue abaixo a tabela com as evoluc¢des laboratoriais do paciente.
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Exames Datas

D1 D7 D14 | D22 |D41 D48 (D63 | D71 D72
Glicemia 114 228 - - - 178 - 98 211
Uréia 79 76 33 31 39 73 106 115 51
Creatinina 0,7 0,8 0,6 0,7 0,5 0,7 1.1 1,1 0,7
Saédio 138 139 137 136 138 144 144 150 135
Potassio 46 3,7 3.7 46 3,7 46 3,7 35 3,1
DHL - - 371 332 470 436 629 - 248
TGO 15 - - 15 25 95 - 24 29
TGP 31 - - 78 73 340 - 26 63

Hemoglobina | 136 |87 99 102 |95 53 8,7 17 71
Hematdcrito | 40,7% | 27,2% | 30,1% | 31,2% | - 15,8% | 26,7% | 21,3% | 20,0%
Leucécitos 53000 | 56000 | 14200 | 27500 | 2400 | 200 | 3200 |4400 | 100
Blastos 50,7% | - - - - - -
Segmentados | 2% - - - 7% |- 16,3%
Linfécitos 1% |- - - 81% |- 10,6% | - -
Plaquetas 21mil | 48mil | 45mil | 24mil | 21mil | 31mil | 76mil | 53mil | 23mil

Tabela 1:Evolucéo laboratorial durante a internacéo. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: Disponibilizada pela prépria, 2022.

Passado por essa etapa do tratamento com varias intercorréncias foi solicitado
pelo hematologista a procurar uma fisioterapeuta para conseguir reverter 0s
movimentos que até entdo temporariamente tinham sido perdidos. Foi encaminhado
para realizar das sessfes 10 ao total a domicilio, visto que o paciente se encontrava
bem debilitado devido as sessfes de quimioterapia ja administradas. Passadas as dez
sessoes, foi reavaliado pelo hematologista e realizado novos exames de imagem para
saber ao certo a causa da paralisia dos nervos faciais.

Ao sair o resultado, nada foi detectado, contudo foi retornado o protocolo da
guimio com novos ciclos e medicamentos diferentes. Paciente conseguiu realizar o
ciclo sem intercorréncia, e voltou a realizar as atividades diarias antes proibidas pelo
meédico como: sair, ter contato com outras pessoas, viajar e etc.

Contudo, enquanto o hematologista aplicava o protocolo da leucemia, foi
necessario a colaboracdo dos pais e irméos para a realizacdo do exame de
compatibilidade de medula éssea, que de acordo com o Inca (2020), esta
compatibilidade tecidual é determinada por um conjunto de genes localizados no
cromossoma 6. A combinacdo de genes do doador e do paciente deve ser idéntica
(100%) ou muito préxima do ideal (90%). A analise é realizada em testes laboratoriais

especificos, a partir das amostras de sangue do doador e receptor, chamados de
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exames de histocompatibilidade (HLA). Sendo assim, todos realizaram a coleta
através do Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME), banco de
dados de todos os doadores de medula 6ssea, porém com trinta dias saiu o resultado
e nenhum irméo foi compativel, e ndo possuia no sistema ninguém compativel no
Brasil, para tal foi necesséario cadastrd-lo no banco de dados do REDOME
internacional. Em seis meses de tratamento intensivo com quimioterapia e
medicacdes, conseguiu um doador da Califérnia — EUA, a partir dai comegou o0s
tramites para a realizacéo do transplante. Foi necessario que 0 paciente terminasse
o ciclo completo e fosse transferido para Recife, visto que o Hospital Portugués tem
todo o aparato e equipamento para esse tipo de procedimento.

Em 10 de outubro de 2014, o paciente foi transferido para o Hospital Portugués,
onde foi feito o protocolo de transplante, o paciente deve receber trés doses de ataque
de quimioterapia e cinco sessfes de radioterapia, com o intuito de eliminar 100% todas
as células malignas ainda existentes no organismo, e s6 depois disso realizar a
infusdo da medula nova do doador anonimo. Tudo ocorreu muito bem e dentro do
prazo esperado, sem intercorréncias durante a infusdo, procedimento que levou mais
de 24 horas para ser finalizado. Contudo, apos o transplante o paciente ainda
permaneceu internado por um més em observacao,pois, poderia assim haver
rejeicio mesmo sendo compativel. Apés isso, recebeu alta, porém continuou
realizando exames periédicos durante quatro meses até retornar a sua cidade natal.

Ao retomar o contexto anterior, apés trinta dias de sua volta, o paciente
comecou a rebaixar, através dos exames de sangue foram observados, plaquetas
baixas, leucocitos aumentados, e seu quadro clinico piorou, acarretando numa
convulsdo devido ao elevado grau da febre, 40°C, foi encaminhado ao Hospital de
Urgéncia de Sergipe (HUSE), ao qual fazia acompanhamento durante um ano e meio
no setor de oncologia. Ao ser admitido no setor foi realizado hemograma, exames de
imagem como tomografia e ressonancia magnética, alem da puncao lombar. Com
quinze dias, todos os resultados estavam prontos e para surpresa a leucemia tinha
retornado, mesmo com todo protocolo efetivamente concluido, ainda possuia no
organismo uma ceélula neoplésica escondida, quando infundiram a medula nova, ela
entrou na corrente sanguinea. Em suma, o hematologista foi bem claro e objetivo ao
afirmar que nao tinha mais nada que fazer por ele, era s6 manter as medicagdes de

horéario e cuidados paliativos. E em 03/07/2015 mediante uma parada cardiaca ele
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veio a obito.

2.5 Manifestacdes Clinicas e Laboratoriais

As manifestagfes clinicas e laboratoriais da LLA ainda sédo inespecificas,
porém a maior parte dos sinais e sintomas decorrem do acumulo de células
neoplasicas no interior da MO, o que causa sua faléncia. Contudo, ao passo que
ocorre essa faléncia, € possivel observar na parte extramedular o extravasamento das
células para a corrente sanguinea periférica, ocorrendo o fendmeno da
hepatoesplenomegalia e linfoadenopatia em cerca de 20% dos casos com
diagnoésticos fechados. Dentre os sintomas ainda ndo especificos ocorrem sinais
flogisticos como febre alta, mal estar geral, anorexia, sudorese noturna, e em casos
especificos com criancas e adolescentes pode surgir inchago nos testiculos. Além
disso, pode acometer comprometimentos no sistema nervoso central (SNC), como
neuropatia craniana e infiltragcdo das membranas meningeas, podendo assim, estarem
interligados a émese, cefaleia e diploidia. Em casos mais graves, pode estar presente
obstrucdo do fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR), com aumento da pressdo
intracraniana, associado a dores osteoarticulares, como lesbes com maior
predominéancia na LLA infantil (DANTAS et al., 2015).

Os achados laboratoriais da doenca é mais frequente nas analises sanguineas
como as manifestacbes da anemia associado a palidez, letargia, e dispneia, a
plaguetopenia presenca de petéquias e equimoses e sangramentos, cComo epistaxe e
gengivorragia, ja a leucopenia tem manifestacdes como aparecimento de infegdes,
sejam na cavidade oral, na pele ou no sistema respiratério, e, com a trombocitopenia,
poderdo surgir equimoses, petéquias e hemorragias espontaneas, tais como
epistaxes ou gengivorragias e neutropenia, ou seja, febre com infec¢des de repeticao,
resultantes da falha de producdo da medula éssea substituida por células leucémicas.
Andlises bioquimicas adicionais podem revelar alteracdes que podem ser observadas
como hiperuricemia, assim como elevacdo da lactato desidrogenase, achados
compativeis com o alto turnover celular e lise tumoral presentes neste tumor.
Finalmente, especialmente na LLA-T, as radiografias de trax podem mostrar uma

massa na area mediastinal devido ao aumento do volume do timo e dos linfonodos
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correspondentes. Essa massa pode causar sibilos, derrame pericardico e sindrome
da veia cava superior (DUTRA et al., 2020).

2.6 Diagnostico

O foco principal para a identificacdo da LLA é pautado em trés principios
basicos: fazer uma busca ativa pela populacédo de interesse (0s blastos), distinguir o
imunofendtipo dos blastos e decifrar esse imunofendtipo no contexto morfoldgico e
clinico a fim de classificar o subtipo de leucemia aguda (OLIVEIRA; PEREIRA;
BEATRIZ, 2016). Geralmente, o diagnostico de leucemia é baseado em estudos
microscopicos de hemocomponentes, com énfase na definicdo da linhagem
leucocitaria por meio de amostras de sangue, aspirado e biopsias de medula 6ssea.
Nestes estudos, serdo avaliadas a morfologia, nimero de células, respostas
citoquimicas e presenca ou auséncia de marcadores imunofenotipicos. Em principio,
a morfologia celular apresenta uma distingédo entre blastos da série linfoide e mieloide,
principalmente na presenca de uma minoria de células diferenciadas ou na auséncia
de células idénticas (REBOUCAS et al., 2019).

O exame da medula éssea é de suma importancia para o diagnostico da LLA,
nele cerca de 20% dos pacientes ndo apresentam presenca de blastos no sangue
periférico e a morfologia dos blastos pode ser diferente no sangue. Amostras de
medula 0ssea séo obtidas atraves do aspirado de medula 6ssea, coletado por puncgéo
na crista iliaca posterior. Para confirmagéo do diagnostico de LLA deve haver pelo
menos 25% de blastos na medula 6ssea, porém para uma avaliagdo mais completa é
necessario a realizacéo de uma puncao liquorica para poder identificar até que ponto
a infeccdo acometeu o SNC, aliado a uma radiografia do tGrax com o intuito de avaliar
se ha presenca de massa mediastinal, mais presente nas LLAs com linhagem T
(ALMEIDA, 2019).

A caracterizacdo morfologica, imunofenotipica, bioquimica, citogenética e
molecular das células leucémicas confirmam que a LLA € uma doenca biologicamente
heterogénea. Essa heterogeneidade decorre do fato de que a leucemia pode se
desenvolver em qualquer estagio da diferenciacéo linfoide normal. Ela deve ser facil
de reproduzir, simples, rapida, amplamente aceita e aplicavel, além de permitir a
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menor variacao possivel ao longo do tempo para que possam ser feitas comparacdes
validas entre diferentes grupos de pacientes (OLIVEIRA; PEREIRA; BEATRIZ, 2016).

2.6.1 Avaliacao Inicial

A LLA é pautada em exames sanguineos, € realizada uma aspiracao da medula
Ossea, e através dos esfregacos de sangue periférico sdo analisados de forma
microscopica os achados das células neoplasicas, passo primordial numa primeira
avaliacdo laboratorial. Na analise sdo observados os linfoblastos atipicos,
indiferenciados e variaveis, contudo, a contagem celular na maioria dos casos é
elevada e em outros ocorre a pancitopenia, ou seja, € caracterizada como uma
diminuicdo de todas as células do sangue, ou seja, € a diminuicdo no nimero de
hemacias, leucdcitos e plaguetas, 0 que provoca sinais e sintomas como palidez,
cansaco, hematomas, sangramentos, febre e tendéncia a infeccbes. Contudo, a
avaliacdo fenotipica também € primordial em primeira instancia, pois, permite
determinar a linhagem e o estadiamento celular (FARIAS, 2015).

Os seguintes exames sdo, portanto, procedidos: - Sangue - Hemograma e
plaguetometria, TAP e Fibrinogénio, Glicemia, e avaliacdo da funcédo renal (uréia e
creatinina). Eletrolitos: Sodio, Potassio, Cloretos, Calcio e Fosforo. Transferases (AST
Aspartato-aminotransferase e  ALT-Alanina-amino-transferase). Acido  Urico;
Desidrogenase Latica (DHL) e Beta2-Microglobulina. Fezes - Parasitologico.
Eletrocardiograma. - Sorologia para: HIV 1 e 2, Hepatite B e C, HTLV 1 e 2, e sifilis.
Ecocardiograma (avaliar fracdo de ejecéo). Radiografia simples (RX) de torax, com
avaliagdo do mediastino. Pungdo lombar para avaliacdo citologica do liquor.
Cintigrafia 6ssea e RX do local afetado quando houver dor 6ssea. - Ultra-sonografia
dos testiculos, quando houver aumento testicular. - Citomorfologia e Citoquimica
(PAS, Sudan Black e Fosfatase Acida) do sangue periférico ou da medula 6ssea. -
Imunofenotipagem do sangue periférico ou da medula Ossea. - Citogenética
convencional da medula éssea ou do sangue periférico (MOREIRA; BATISTA; SILVA,
2021).
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2.6.2 Imumofenotipagem

Na década dos anos 70, iniciou o estudo das caracteristicas imunolégicas das
células blasticas, os pesquisadores observaram casos com imunologia das células
precursoras T ou células B maduras tinham pobre resposta ao tratamento
quimioterapico. Contudo, alguns autores propuseram uma classificacdo imunologica
das LLAs de acordo com a expressdo de antigenos especificos, ou seja, ela
inicialmente pode ser classificada em linhagem T ou B, de acordo com as
caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos, sendo possivel detectar com
bastante precisdo, além do nivel de diferenciagdo em que se encontra 0 processo
leucémico. A imunofenotipagem é de suma importancia para casar com o diagnostico
morfologico as LLA que é determinado pela linhagem (B ou T) e estagio de maturacao
dos linfoblastos, além de contribuir no progndstico, tratamento e diagndstico.
(BORGES, 2020).

Também auxilia na classificacdo do progndstico, tratamento e investigacdo da
doenca residual minima. Com base em suas caracteristicas imunofenotipicas em uma
maturacdo normalmente, os blastos sdo definidos como células que se diferem das
demais por expressarem marcadores (antigenos) de imaturidade (como CD34 e HLA-
DR) e por nao terem marcadores linhagem especificos. Alem disso, os blastos tém,
em geral, CD45 de fraca a moderada fluorescéncia e apresentam baixa granularidade
ou complexidade interna. De acordo com o guideline da classificacdo OMS de 2008
para as neoplasias hematoldgicas agudas, a determinacdo do percentual de blastos
pela analise imunologica do CD34+ por citometria ndo € recomendada como substituto
da contagem morfoldgica dos blastos por microscopia, devido a perda de expresséo
do CD34 em alguns casos, e a tendéncia a maior hemodiluicdo dos espécimes de
medula 6ssea usados para a citometria em relagéo aos primeiros espécimes colhidos
para constituirem os esfregacos de medula 0ssea (SILVA et al., 2016).

Os blastos linféides sao subdivididos em B e T. Os linfoblastos B podem ser
diferenciados das linféides B mais maduras por expressarem marcadores de
imaturidade, como CD34+, TdT+, auséncia da imunoglobulina de superficie, migM, e
auséncia do CD20 em suas fases inicias. Ja os blastos linféides T distinguem se das
células T mais maduras, pois possuem marcadores de imaturidade, como CD34+ e

TdT+. S&o especificamente positivos para CD3 em citoplasma (citCD3+) e negativos
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para CD3 em membrana (mCD3-). Dependendo da sua fase maturativa no timo,
podem ou ndo expressar CDla. A correlacdo entre a imunofenotipagem e a
citogenética nas neoplasias do tecido linfoide, ou seja, o reconhecimento da
anormalidade citogenética das células tumorais pelo imunofenétipo tem ganhado
relevancia, pois, tem demonstrado otima sensibilidade e especificidade, além de
permitir maior rapidez no processo de identificacdo de causa, levando-se em conta
maior facilidade técnica na execucdo da imunofenotipagem, principalmente por
citometria de fluxo. Em linhas gerais, o diagndstico é feito quase que exclusivamente
com base nos achados da imunofenotipagem (OLIVEIRA; PEREIRA; BEATRIZ,
2016).

Perfil imunofenotipico das leucemias linféides

Linhagem B Linhagem T

Marcador Pro-B Comum Pre-B B Pre-T Intermediario T
HLA-DR - + + + +/- - -
TdT + + + +/- + + +
CD19 5 + + - - -
CD22(c) -[+ - - - - - -
CD10 - + + -/+ [+ -/+ +/-
CD20 - -/+ - + - - -
cp - - + - - - -
Smig - - - + - - -
CD7 - - - - + + +
Ch2 - - - - - + +
CD3(c) - - - - +/- + .
CD1a - - - - - +/- -
CD3 - - - - - - +
CD4/CD8 - - - - - +/- +

TdT = Terminal desoxinucleotidil transferase; CD22(c) = CD22 intracitoplasmético; qu = cadeia  citoplasmatica; Smig = imunoglobulina de superficie;
+: expressdo do antigeno; +/-: expressdo varidvel, frequentemente positiva; -: auséncia de expressio do antigeno; -/+: expressdo varidvel,
freqaentemente negativa. Adaptagdo de Souza et al.??),

Tabela 2: Perfil Imunofenotipico das Leucemias Linfoides. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: Mayene et al., 2019.

2.7 Tratamento

Todos os diagnoésticos de LLA estdo associados a uma ampla gama de
desfechos, portanto, é necessario procurar tratamento em um centro especializado.

Todos os pacientes necessitam de tratamento apos o diagndstico, esse mais comum
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para a LLA é a quimioterapia de longo prazo. Geralmente dura cerca de 2 a 3 anos e
€ bastante intenso, principalmente nos primeiros meses. A maioria dos tratamentos
usa uma mistura de drogas. Os medicamentos quimioterapicos matam células de
crescimento rapido em todo o corpo, incluindo células cancerigenas e células normais
e saudaveis, e funcionam de maneiras diferentes. Portanto, mais de um medicamento
quimioterapico € geralmente usado. A quimioterapia é geralmente administrada em
ciclos, e cada um consiste em varios dias de tratamento e de descanso para que 0
corpo possa se recuperar. A duragcdo do ciclo depende dos medicamentos
guimioterapicos usados. Alguns quimioterapicos sdo aplicados via intravenosa (na
veia), e pode levar alguns minutos, horas ou varios dias (infusdo continua). A
quimioterapia intravenosa é administrada por meio de um cateter, que sera colocado
cirurgicamente sob a pele na parte superior do térax do paciente (SILVA et al., 2016).

No entanto, existem trés fases de tratamento que sdo mais comuns: a inducéo,
consolidacéo, e manutencdo, ambas Ultimas sédo aplicadas apds remissao. A primeira
fase é a terapia de inducdo realizada no inicio da quimioterapia, sendo assim, a
dosagem, medicacéo, dependem de alguns fatores como idade do paciente, o tipo de
leucemia acometida e o estado de saude do paciente. O seu obijetivo inicial é destruir
0 maximo de células leucémicas no organismo. Esta terapia geralmente utiliza varios
medicamentos, que incluem: vincristina, antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina)
e corticosteroides (prednisona, dexametasona), administrados com ou sem
asparaginase e/ou ciclofosfamida. Contudo, os efeitos colaterais podem ser severos
e levar o paciente a internagdes por um longo periodo de 4 a 6 semanas. Ao final da
terapia de inducdo, os médicos irdo avaliar se o paciente alcangou a remisséo
completa. Ela ocorre quando: * Nenhuma célula de leucemia é detectada na medula
0ssea (com um microscopio); « Tem menos de 5% de blastos na medula 6ssea; * Nao
tem blastos no sangue periférico; * As contagens de células do sangue voltam ao
normal; *« Todos os sinais e sintomas de LLA desapareceram (ABRALE, 2019).

A segunda fase € a de consolidacao ou intensificacao, ou seja, ela so € aplicada
caso 0 paciente ja esteja em remissao, sua finalidade é destruir todas as células de
leucemias remanescentes no corpo apos a terapia de indugdo. Nessa fase, o cuidado
é redobrado, pois, os medicamentos quimioterapicos sao administrados em dosagens
elevadas, e sua terapia costuma durar cerca de 4 a 6 meses. Apés a fase de
consolidacéo, alguns protocolos séo aplicados garantindo o tratamento intensificado,

utilizando varios quimioterapicos combinados para ajudar a impedir que as células de
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leucemia desenvolvam resisténcia. Algumas das drogas usadas na fase de tratamento
de consolidacao incluem: « Metotrexato em altas doses ¢ Citarabina ¢ Vincristina * 6-
mercaptopurina ¢ Blinatumomabe < Inotuzumabe ozogamicina ¢ Ciclofosfamida -
Asparaginase ¢ Corticosteroides (prednisona, dexametasona) (ALMEIDA et al., 2021).

E por fim, a terceira fase de manutencédo, nela é proposta a prevencao da
recidiva da doenca, ap0s as duas etapas anteriores. Em sua grande maioria, 0s
medicamentos sdo via oral ou 0s pacientes sdo encaminhados até o ambulatério, eles
recebem doses mais baixas de quimioterdpicos e, como resultados, tendem a ter
efeitos colaterais menos graves. A terapia de manutencdo geralmente dura cerca de
2 anos para adultos e 1 ano e meio a 2 anos, para criancas. Em alguns casos, a
quimioterapia pos-remissao também inclui medicamentos que ndo foram utilizados
durante o tratamento de indug&o. A maioria dos tratamentos de manutengao inclui: ¢
6-mercaptopurina diariamente + Metotrexato semanalmente <« Vincristina -
Corticosteroides (prednisona, dexametasona) * Quimioterapia intratecal (ABRALE,
2019).

2.8 Transplante Medular

O Transplante de medula 6ssea (TMO), faz parte do tratamento de patologias
como as oncohematoldgicas, hematoldgicas, imunologicas e hereditarias. E baseado
na substituicdo de uma medula éssea doente, infectada por células neoplasicas, ou
por aplasia medular, condicdo que a MO néo produz suficientes células sanguineas,
sendo assim o transplante tem como objetivo a reconstituicio de uma medula
saudavel (WADLOW; PORTER; 2012).

O Transplante de Medula Ossea (TMO), é diferente da maioria dos
transplantes, pois € uma terapia celular onde o 6rgéo transplantado ndo é sélido e sim
liquido. Neste processo, 0 destinatario passa uma transfusdo de sangue, ou seja,
células-tronco ou células progenitoras do sangue sdo adquiridas de um doador
compativel, colocado em uma bolsa de sangue e transfundido para o paciente. As
células transfundidas percorrem pelo sangue, se instalam dentro dos 0ssos, dentro da
medula 6ssea, apdés um periodo de tempo indeterminado, A MO é "capturada”,

quando as ceélulas doadoras comecam a se multiplicar, produzindo células
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sanguineas. As células progenitoras hematopoiéticas podem ser adquiridas da
medula déssea, sangue periférico e corddo umbilical (MASSUMOTO; MIZUKAMI,
2015).

Contudo, existem trés tipos de doadores que sao eles: alogénico que pode ser
parentado quando o préprio doador € da familia, sendo mais compativel entre irmaos,
e também o aparentado que é compativel porem nao faz parte da familia. E o doador
é denominado autogénico ou autdlogo, quando séo utilizadas as células progenitoras
dos proprios pacientes previamente coletadas; estas células podem ser reinfundidas
imediatamente ou preservadas em tanques de nitrogénio (HIYANE, 2015).

No transplante autdlogo, sédo utilizadas células-tronco preservadas, ou seja, 0
paciente colhe as células em média quinze dias antes ao periodo que ird se internar,
fase conhecida como mobilizag&o, portanto, de acordo com o tempo prolongado de
estocagem e com o objetivo de manter a viabilidade celular, o procedimento é
necessario. A coleta é realizada no centro cirargico, com anestesia geral, o médico
realiza de 5 a 8 punc¢bdes no osso da bacia, aonde se retira cerca de 15ml/kg do
paciente. Outro tipo de coleta realizado é a chamada aférese, nesse caso o paciente,
faz uso de um medicamento por cerca de cinco dias, com o intuito de aumentar
o numero de células-tronco na corrente sanguinea. Apds esses dias de medicacéo, o
paciente € submetido a uma coleta através de uma maquina de aférese, que colhe
seu sangue, separando as células-tronco aumentar o numero de células-tronco na
corrente sanguinea. Apos esses dias de medicagdo, o paciente é submetido a uma
coleta através de uma maquina de aférese, que colhe seu sangue, separando as
células-tronco, e devolvendo os outros elementos primordiais para 0 organismo.
Durante esse processo, pode ocorrer complicacdes pos-coleta, como a reducéo do

namero de plaquetas, que pode acarretar em hemorragias (CASTRO, 2012).
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COMO FUNCIONA O TRANSPLANTE

MEDULA

E a fabrica do sangue.
Um orgao liquido
responsavel pela
produgdo dos componen-
tes: globulos vermelhos,
glébulos brancos e as
plaquetas. A medula,
geralmente, é encontrada
nos 0ssos longos do
corpo humano.

QUIMIOTERAPIA
Combinacdo de medicamentos gue combatem
o cancer. O tratamento destroi as células
cancerigenas em suas diferentes fases.

QUIMIOTERAPIA DE ALTA DOSAGEM
Combinaga@o de medicamentos para
interromper o ciclo de reprodugao do tumor
aplicados em uma superdosagem.

AUTOLOGO OU AUTROGENICO

Quando a medula do paciente é retirada
e congelada em laboratorio para depois
ser reinjetada no organismo.

e -

ALOGENICO

Quando o paciente recebe a doagao de
medula compativel de um terceiro.

FORMA MODERNA
DE COLETA

Medicamento estimula a

producédo de medula, que

Vil passa a ser encontrada no
sangue que circula pelas

FORMA ANTIGA DE COLETA veias. A amostra é retirada

Por meio da pulsdo da medula por uma maquina
do osso do guadril. Paciente centrifuga que separa 0s
recebe anestesia geral para componentes do sangue.
fazer a coleta.

n E retirada parte Essa medula é Paciente & n Cerca de trés dias Paciente sofre
significativa da congelada e submetido & depois, a medula reagéo inflamatdria
medula éssea enviada para o quimioterapia Ossea & ¢ leva, em média,
do paciente. bance do Hemosc de alta descongelada e trés semanas para

em Floriandpolis. dosagem. reinjetada no amedula voltar a
paciente. produzir sangue.

Imagem retirada do site :
http://osoldiario.clicrbs.com.brisc/noticia/201
Por iransplante autélogo 6 alogénico 4/07/entenda-como-e-o-transplante-de-

medula-autologo-545015.html

Criangas em tratamento fora do Estado [INEGG——— 43
Pacientes ja transplantados [ 25 Coordenador do Hospital Joel de Andrade.

Pacientes em preparaco [ 18

Figura 6: Transplante de medula éssea, coleta. Lagarto (SE), 2022.
Fonte:http://osoldiario.clicrbs.com.br/sc/noticia/2024/07/entenda-como-e-o-transplante-de-medula-

autologo-545015.html. acesso em 10 jun. 2022.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho, foram coletados cerca de 1.630 correspondentes ao
total das buscas realizadas. Foram utilizados nas pesquisas os seguintes DECSs:

LI 11 ” “ ” 13

“leucemia linfoblastica”, “neoplasia”, “quimioterapia”, “transplante medular”. As bases
de dados que foram utilizadas foram SciELO, PubMed e BVS. A plataforma que mais
se obteve resultados foi a BVS 82%, PUBMED 16%, SCIELO 2%. O gréfico abaixo
exemplifica de forma mais significativa o valor em porcentagem dos artigos

encontrados divididos por suas respectivas plataformas.

BASE DE DADOS

= BvS

“ PUBMED
[ |

SciELO

Grafico 1: Distribuicdo da quantidade total de artigos em porcentagem de acordo com cada plataforma.
Lagarto (SE), 2022.
Fonte: Autoria propria, 2022.

Em acordo com a busca dos artigos, onde foram encontrados 1.630 nas bases
de dados citadas acima, apenas 32 destes foram selecionados, somente estes se
aplicavam aos critérios definidos para a viabilidade do estudo. A seguir, o grafico
contendo a quantidade de artigos encontrados e a quantidade de artigos utilizados de

cada plataforma respectivamente.
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Grafico 2: Distribuicdo da quantidade de artigos encontrados e artigos utilizados. Lagarto (SE), 2022.

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Contudo, através dos estudos de cunho integrativo, essa etapa do trabalho de

conclusdo de curso reuniu 32 arquivos mediante critérios adotados para melhor

entender a finalidade do estudo. A idealizagdo foi buscar artigos que mantinham

relacdo de acordo com as informacdes e estruturas almejadas nos objetivos do

presente trabalho cientifico.

A seguir, o quadro ird demonstrar de forma categorizada e organizada, as

informacdes dos artigos utilizados para a elaboracéo do presente estudo.

Beira Miranda
da Silva.

TITULO AUTORES ANO | TIPO DE OBJETIVO
ESTUDO
Diagnaostico de Larissa 2018 | Reviséo O objetivo do
leucemias linfoides | Aparecida bibliogréafica | trabalho é
agudas: uma Moreira; Silvia apresentar a
revisao. Caroline neoplasia,
Batista; Joyce classificar, mostrar

a
incidéncia,
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diagnostico,
exames e
tratamentos.
A importancia do Robson 2020 | Reviséo Analisar os sinais,
hemograma no Azevedo Dutra; bibliografica | sintomas e o0s
diagnostico precoce | Camila valores do
da leucemia. Aparecida hemograma inicial
Abrahdo; Flavia de criangcas que
Mendes Lopes; tiveram
Rafael posteriormente 0
Fernando diagndstico
Souza Rocha; definitivo, por meio
Siderleu Pires do
Rosa Junior. mielograma, de
leucemia.
Avaliacdo dos Fabiana 2021 | Reviséo Avaliar e analisar
aspectos Leandro bibliografica 0s
citologicos e Moreira; aspectos
laboratoriais da Itamara citolégicos da
leucemia linfoide | Regina leucemia linfoide
aguda. Pereira. aguda. (LLA),

Ferreira; Wilian
Reis Rosério;
Domingos
Magno Santos
Pereira;
Jeferson
Noslen Casarin;
Cristiane
Santos Silva e
Silva

Figueiredo.

alé
m dos marcadores
imunologicos da
LLA e
correlacionar os
métodos
laboratoriais com

as fases da LLA.
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Transplante
autélogo demedula
O0sseae
imunoterapiap06s-

transplante.

Celso
Massumoto &
Sally

Mizukami.

2015

Revisdo

bibliografica.

Conceituar 0
transplante de
medula éssea
autologo,
associada ao
procedimento,
menor taxa de
mortalidade, se
comparado com
0
Transplante
alogénico de

medula 6ssea.

Principais
alteracdes
hematoldgicas da
LeucemiaLinfocitica
Aguda (LLA).

Willyan Franco
Hilario,

Livi
a
de

Moraes Hilario.

Silveira

2021

Revisdo

Bibliografica.

O objetivo deste
artigo é
descrever,
pontuar e revisar
asprincipais
alteracoes
hematoldgicas e a
da
LLA no contexto
de

laboratorio

classificacao

um
de

hematologia

clinicade

rotina.

Leucemia Linfoide

Aguda em Adulto.

Revista
Brasileira de

Cancerologia

2012

Coletade
Dados.

indice de
remissao
completa e

Adultos.
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Leucemia linfoide | Matheus 2017 | Reviséo O objetivo do
agudae seus Santos Bibliografica. | presente estudo é
Principaisconceitos. | Cavalcante; de apresentar de
Isabelly Sabrina forma clara uma

Santana Rosa; revisdo

Fernanda de literatura

Torres sobre a LLA,

Seus conceitos,
diagnostico,

manifestacfes

clinicas e
tratamento.
Diagnoéstico Giselly Karitta | 2015 | Reviséo Caracterizar uma
diferencial da Santana; Bibliografica. | disfuncao das
leucemia linfoide DANTAS célulastroncoda
aguda em pacientes | Lailanne medula  6éssea,
infanto-juvenis. Toledo Alves que levaa
SILVA,; Xisto uma proliferacao
Sena; clonal
PASSOS desordenada das
Cristiene Costa células
CARNEIRO. precursoras de
origem
linfoide.
Leucemia linfoide | Martinho de | 2012 | Revisao O objetivo do
aguda:revisao Palma e Mello Bibliografica. | presente artigo foi
bibliografica. Junior. promover a

ampliacdo do
conhecimento
sobre leucemia
linfoide  aguda,
apresentando

uma revisao
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de literatura.

Leucemias agudas | Carlos Alberto | 2017 | Revisédo Conceituar a
na Scrideli; Luiz Bibliografica. | Leucemia
InfAncia e Gonzaga Tone. Linfoblastica
adolescéncia. Aguda em todos
0S seus
aspectos.
Alteracdo no Lysa Bernardes | 2013 | Estudo de | Analisar a
Padrdo deexpressao | Minasi, M.Sc. Caso. variagcao da
degenes associados expressdo  dos
ao perfil marcadores
leucemogénico da moleculares,
leucemia linfoide utilizando a
aguda infantil: antes metodologia  de
e depois da PCR array, em
quimioterapia de criangas
inducéo. com LLA
ao
diagndstico e no
final da
guimioterapia
de indugéo.
A importanciada Rayssa 2020 | Revisao Evidenciar a
imunofenotipagem | Geovanna Bibliografica. | importancia da
por Citometria de | Pereira Borges. citometria defluxo
fluxo o diagnostico no diagnostico e
emonitoramentodas monitorament o
leucemiaslinfoides das
agudas. leucemias linfoides
agudas.
Leucemia linfoide | Bianca Corréa | 2012 | Revisao Conceituar a
aguda:relato de um | Rocha Bibliografica. | Leucemia

Linfoblastica
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caso e revisao de

Aguda em

literatura. todos os seus
aspectos.
Caracterizagao Isabel Agne 2016 | Estudo de|O presente
Molecular dos Souza Leal Caso. estudo tem como
Rearranjos objetivo
Génicos de padronizar a
Imunoglobulinas e técnica de
Receptores de pesquisa de
Células T em rearranjos de
Pacientes com lg e TCR e
Leucemia Linfoide caracterizar a sua
Aguda. frequéncia na
populacao de
pacientes com
LLA do Hospital
Universitario  de
Santa Maria.
Estudo de MARCOS DA | 2016 | Estudo de | Objetivou-se
citocinas, COSTA SILVA Caso. estudar a
imunofenoti ocorréncia da
pagem, LLC no Estadoda
aberracdes Bahia e as

cromossbmicas e
da vitaminade
pacientes com
diagnostico de

leucemia linfoide

crbnicaatipica.

caracteristicas
dos individuos
com laudo de
LLC atipica,
guanto aoperfil
imunofenotipico,
a presenca de
aberracoes
cromossOmicas

incluindo os
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genes da familia
NTRK,producéo

de
citocinas e
vitamina D.
Caracterizacéao Gabriela 2012 | Reviséo Determinar o
Hematologica Vasconcelos Bibliogréafica | perfil
e Imunofenotipica | De Andrade e Caso. Imunofenotipico
em pacientes com | Alves. de 192 pacientes
Leucemia com Leucemia
Linfoblastica Aguda. Linfoblastica
Aguda (B e T).
Imunoterapia com Simone 2020 | Reviséo Discorrer sobre
célulasCAR-T como | Aparecida de Bibliogréfica. | a LLA e
nova perspectiva de | Almeida; descrever a
tratamento da Anna Luisa imunoterapia
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sangue tenham
acesso ao
melhor
tratamento.
Leucemia Cristofani, L. |2018 | Livro. Conceituar a
Linfocitica Aguda na | Odone V. LLA na pratica
Infancia (LLA). pediatrica.
Leucemia linféide | July Mayene |2019 | Revisao O objetivo desse
aguda:aspectos Reboucas, Bibliograica. | estudo é
geraisemeétodos Luciana enriquecer a
diagnosticos Nogueira literatura
(reviséo). Reboucas; cientifica acerca
Francisco da LLA em seus
Edson Ferreira aspectos gerais e
Paz; Willer diagnostico
Malta De precoce.
Sousa.

Tabela 3: Artigos coletados de acordo com o titulo, autores, ano de publicacdo, tipo de estudo e
objetivo. Lagarto (SE), 2022.

Fonte: Autoria prépria, 2022.

O presente estudo € uma pesquisa de revisdo de literatura, do pefrfil
imunofenotipico da leucemia linfoblastica aguda (LLA), determinando suas
caracteristicas, manifestagbes clinicas e laboratoriais, tratamentos. A LLA é
caracterizada por uma desordem de células imaturas, chamadas de linfoblastos, que
de forma rapida e severa se infiltram na MO causando uma desordem e reducéo na
producdo de elementos sanguineos como globulos brancos e vermelhos, resultando
em complicacdes clinicas com: anemia, neutropenia, plaguetomia, infecgbes,
hemorragias, petéquias, esquimose, dentre outras coisas.

O seu diagnoéstico em geral é pautado em estudos microscopicos dos
componentes sanguineos através de amostras sanguineas, bidpsia, aspirados da MO,
e em casos de suspeito de infiltracdo acometido no SNC, realiza-se a andlise do LCR.
O hemograma € o ponta pé inicial para a investigacao laboratorial do paciente com

suspeita de leucemia, nele contém as informacdes necessarias do sangue periférico.
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A presenca de neutrofilos ndo segmentados (bastdo, metamielocito, mieldcito e
promielécito), linfécitos variantes (linfocitos atipicos, células linfomatosas) e blastos
(células imaturas leucémicas), séo identificados pelos métodos automatizados, e a
contagem de leucécitos encontra-se habitualmente elevada com nitido predominio de
blastos (MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2016).

Além do hemograma é de suma importancia a realizacéo do mielograma, pois,
nele é realizado uma puncdo na crista iliaca posterior ou anterior para aspirar o
material hematopoético. Com seu laudo pronto, agora é possivel a realizacdo da
imunofenoipagem, método esse capaz de identificar os subtipos LLAem B ou T e que
sugere o nivel de diferenciacdo leucémico realizado por citometria de fluxo (DANTAS
et al., 2015).

Apébs o advento da citometria de fluxo, ocorreu uma melhora consideravel na
identificacdo e analise das estruturas biologicas. A incorporacdo dos diversos
hardwares e softwares para estudar e analisar melhor a natureza celular, bem como
o desenvolvimento de lasers cada vez mais sofisticados, producdo de sondas
fluorescentes e reagentes, automacgéo, geracdo de sinais digitais mais claros tém
permitido com precisdo a analise da regido intra e extra citoplasmatica das células,
assim como a caracterizacdo mais adequada dos eventos imunologicos e moleculares
gue determinamos estados de saude e doenca. A imunofenotipagem por citometria de
fluxo € um método diagndstico de extrema importancia, porque permite diferenciacéo
dos clones leucémicos atraveés das caracteristicas fenotipicas, sendo indispensavel
para o entendimento, tratamento, prognéstico e acompanhamento da doencga, pois
eleva a precisdo do diagnostico para 99% dos casos suspeitos. Os resultados
apontados pela citometria de fluxo situaram essa técnica como uma das melhores
para estudos imunohematolégicos, tornando a imunofentotipagem mais especifica e
sensivel na classificacdo e monitoramento das leucemias (BORGES, 2020).

A LLA pode ocorrer em qualquer idade, porém sua incidéncia € mais entre
criangas, principalmente as acometidas com doencas com condigdes genéticas
associadas como a Sindrome de Down, ocorre em 70% dos casos, ja entre 0s
adolescentes e adultos jovens chega a ser em torno de 20%, aumentando apds os 60
anos. Sendo assim, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) em 2020 estimou que no
Brasil o nUmero de novos casos para cada triénio 2020-2022, sera de 5.920 casos
entre homens e 4.890 em mulheres, esses riscos séo evidenciados numa estimativa

de 5,67 a cada 100 mil homens e 4,56 a cada 100 mil mulheres.
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Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da
Federacdo (leucemias)
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Figura 7: Taxa de incidéncia de mulheres com leucemia. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: ALMEIDA et al., 2021.

Representacéo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens, estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federacdo
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Figura 8: Taxa de incidéncia de homens com leucemia. Lagarto (SE), 2022.
Fonte: ALMEIDA et al., 2021.
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O tratamento da LLA é de acordo com o estagio que a patologia se encontra,
ou seja, incluir quimioterapicos e medicamentos via oral que eliminem as células
cancerigenas. De acordo com os protocolos modernos o caso de cada paciente é
especifico, porém sdo aplicadas as seguintes fases: inducdo da remissao,
intensificacdo, consolidacdo, reinducdo, prevencdo da leucemia no SNC e
manutencao da remissdo. Segundo Mayene J.R, et al. (2019) o transplante de medula
0ssea € um método indicado para alguns casos de LLA dependendo do estagio que
0 paciente se encontra, em consequéncia de uma segunda remissdo ap0s uma
recaida da doenca. Portanto, o tratamento tem o objetivo de eliminar as células
leucémicas e reativar as funcdes da medula 6ssea para a producdo de células
normais, assim a probabilidade de cura em criangas é de 90% e em adultos 50% com
até 60 anos (ALMEIDA et al., 2021).

Contudo, a avaliacdo de prognostico da LLA é de suma importancia para
realizar uma abordagem terapéutica. Para tal, € necessaria a andalise dos riscos
existentes, com a finalidade de escolher qual melhor protocolo deve ser utilizado. Esta
abordagem permitiu, ndo so6 reduzir a terapéutica administrada a doentes com bom
progndéstico, como também melhorar os resultados obtidos, pois permite escolher um
tratamento direcionado ao risco de cada caso (MINASI, 2013).

Apos o tratamento medicamentoso, e quimioterapico alguns fatores foram
elencados como possiveis progndsticos na LLA: a idade, progndéstico satisfatorio entre
criancas de 1 a 10 anos, em lactantes menores que um ano esta associado a um risco
maior, por ter envolvimento com o SNC, organomegalia, plaquetopenia. Ja em
adolescentes, entre 10 e 21 é pior pelo fato de ser linhagem T por conter elevado
namero de leucdcitos e menos fusdo genética (SCRIDELI; TONE, 2017). Outro fator
é a contagem inicial de leucocitos, aliado as caracteristicas de imunofenotipagem, a
linhagem T apresenta periodo curto de remissdo e sobrevida baixa. Outros critérios
clinicos como sexo, raca/etnia, estado nutricional, infiltracdo de SNC e grandes
adenomegalias e hepatoesplenomegalias tem sido associada de forma variada a
maior risco de recaida. Caracteristicas biologicas dos blastos leucémicos como perfil
imunofenotipico e alteracdes genético-moleculares também tem sido associada a
prognostico (ALVES, 2012).
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4 CONCLUSAO

Embora a leucemia linfocitica aguda possa ocorrer em qualquer idade, sua
incidéncia é maior entre criancas de 2 a 5 anos. Como sua causa é desconhecida, é
improvavel que seja resultante de um evento isolado, mas sim do acumulo de maltiplos
processos. A LLA é uma doenca de evolucdo rapida, podendo levar ao 6bito em
poucos meses, por isso, necessita de um diagndéstico e tratamento precoce. Sendo
assim, um diagnaostico seguro da doenca s6 pode ser feito depois de um exame clinico
minucioso seguido de exames especificos. O avanco técnico no diagndstico
diferencial tem contribuido para um melhor progndstico e tratamento, tornando cada
vez mais eficazes para a cura, tornando-0S menos agressivos invasivos, baseado nas
caracteristicas individuais. Por se encontrarem em crescimento, a toxicidade nas
criancas pode ser exibida de forma tardia, em idade mais avancada, pelo que se torna
também relevante a pesquisa de novas opc¢des terapéuticas, que mantenham a
atividade neoplasica, mas que apresentem menor grau de efeitos nefastos, tanto a
curto como a longo prazo. Assim, é essencial combinar a sobrevivéncia a doenga com
a manutencao da qualidade de vida dos doentes.

A inovacao nesta area tem-se caracterizado pela inclusdo da andlise genética
na terapéutica, através da caracterizacao do imunofendtipo e genétipo da LLA de cada
doente, como parte do desenvolvimento de protocolos terapéuticos individualizados.
Assim, tudo parece indicar que o futuro do tratamento da LLA assente no
aparecimento de abordagens terapéuticas direcionadas aos diferentes subtipos de
LLA, com agentes que atuem especificamente no alvo terapéutico, o que também ira
permitir a reducdo da toxicidade para o organismo. Para tal, a melhoria das técnicas
de diagnostico € necessaria, de forma a analisar o perfil citogenético e molecular da
neoplasia, efetuando uma caracterizagdo detalhada das alteragbes genéticas e
moleculares ocorridas em cada caso. Portanto, é inquestionavel a relevancia e
necessidade da utilizacdo de exames que apresentem um maior grau de sensibilidade
e especificidade para o diagndstico diferencial da LLA, possibilitando uma intervencéo

precoce no tratamento e proporcionando ao paciente uma maior qualidade de vida.
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Atualmente, apesar de a quimioterapia convencional constituir ainda a primeira
linha de tratamento da LLA, encontra-se em ampliacdo a utilizacdo da imunoterapia,
junto com a crescente das células T CAR e dos anticorpos monoclonais. Ambas as
estratégias vieram alterar o protétipo de tratamento da quimioterapia como Unica
alternativa viavel e eficaz, transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas. Embora ainda constitua uma segunda alternativa, a auséncia de
doadores compativeis apresenta-se como uma dificuldade, ndo estando também
indicada a sua utilizacdo em doentes acima dos 60 anos, devido as suas
comorbidades.

A solugao apresentada seria recorrer ao “bebé-medicamento”, que, apesar de
constituir um procedimento com um progndéstico bastante favoravel, levanta questdes
éticas profundas, ndo sendo autorizado ainda em todos os paises. Assim, 0
aparecimento de novas alternativas, baseadas na imunoterapia, vieram mostrar a
possibilidade de atingir a cura, sem necessidade de recorrer ao transplante. A
terapéutica com as células T CAR constitui uma terapéutica promissora da LLA-B
refrataria/recidivante, ja aprovada em Portugal. Os anticorpos monoclonais, dirigidos
as células neoplasicas, constituem outra opcdo, podendo atuar sozinhos, ou
conjugados a farmacos citotoxicos. No futuro, as imunoterapias poderao vir mesmo a
substituir a quimioterapia, especialmente nos casos ndo elegiveis para esta

terapéutica.
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