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RESUMO

A leucemia linféide aguda (LLA) € a doenca que cequrincipalmente na
infancia em criancas de 2 e 10 anos correspondant@® dos casos; em adultos a
incidéncia é de apenas 20%. Uma investigacdo laby@badequada se da atraves de
certas caracteristicas clinicas e com exames cifoldgico do sangue periférico e da
medula 6ssea, estudo de imunofenotipagem, citoqagncitogenéticos, permitindo a
LLA ser classificadas morfologicamente L1; L2; Isu tipo de linhagem celular (T ou
B), diferentes estagios de maturacéo da célulanasnalidades cromossdémicas, assim
esses constituem o parametro importante para sifdagdo dessa leucemia. Assim o0s
achados laboratoriais tém valor progndstico e pdgam a estratificacdo dos pacientes
em diferentes grupos de risco, tendo importanciaddmental para determinar e

estabelecer o tratamento adequado.
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INTRODUCAO

As leucemias agudas sao os resultados do acumydcedersores mieldides ou
linféides primitivos na medula 6ssea, sangue eosutcidos. A doenca € dividida em
dois subgrupos principais leucemia mieloblasticuda (LMA) e a leucemia
linfoblastica aguda (LLAS.

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € uma neop#smaligna mais
frequente na infancia, sendo comum em menores @mds As Leucemias agudas sao
neoplasias das células precursoras linfo-hematgase Sua caracteristica principal é a
presenca, na maioria das vezes, 0s blastos. Habénote a medula éssea esta infiltrada
por células leucémicas no momento do diagndstico

A LLA representa 75-80% dos casos de leucemia @angas, sendo seu pico de
incidéncia por volta dos 2 aos 5 anos de idadapgaas 20% das leucemias do adulto,
dessa faixa etaria é geralmente mais agressivaeloajcriancé.

Certas caracteristicas clinicas e laboratoriais ¥@ir prognostico e servem
para estratifica-los em grupos de risco para tratem O diagnéstico da LLA é baseado
principalmente nas analises morfoldgica e citoqedndas células neoplasicas. Suas
caracteristicas fenotipicas que permitem defidinll|agem, o grau de maturacéo, bem
com, assincronismos de maturacdo que permitemedder blastos leucémicos de
precursores linféides normais, o que é muito @itleteccéo de doenca residual minima
&)

Para a investigacao laboratorial da LLA existemtmuanétodos importantes:
morfologico, imunofenotipico, citogenético e molecuEsses métodos sdo geralmente

complementares e apresentam diferentes de espauig; sensibilidade e facilidade de

usd®.

CLASSIFICACAO DA LLA

Um grupo francés-americano-britanico (FAB) elabovoua classificacdo para

LLA baseada em critérios morfol4gi¢8s



As células leucémicas (Blastos) apresentam pouplasma com basofilia
variada. Bastdes de Auer nunca estao presentealmgate ndo sao encontrados outras
granulacdes citoplasmética. Trés tipos distintosldstos sdo encontrados:

L1: células pequenas com contorno nuclear regsian, nucléolos, apresentando
pouco citoplasma sem basofilia (Figufa)1

L2: células de tamanho diversos cujo citoplasmaéaavade tamanho e basofilia,
podendo apresentar nucléolos e irregularidade a®ecw(Figura £);

L3: células grandes com nucléolos, basofilia cdeplatica e vacuolos, este
subtipo apresenta imunofenotipo B e é consideraftwnaa leucémica do linfocito de
Burkitt.) (Figura 3).

Figural - LLA-L1

Fig. 8.31 Leucemia linfoblastica aguda, subtipo L,: células primitivas imaturas
uniformes, um tanto pequenas, com citoplasma escasso e nucleos arredondados ou
fendidos, geralmente com apenas um nucléolo.



Figura 2: LLA-1L2

Fig. 8.32 Leucemia linfoblastica aguda, subtipccEfilas primitivas imaturas que variam considdraeate
de tamanho e quantidade de citoplasma; a propangéear/citoplasma raramente é tdo elevada quanto u

L1. Os nucleos séo variaveis quanto a forma e &ecjé contem muitos nucléolos.

Figura 3: LLA - L3

Fig. 8.33 Leucemia linfoblastica aguda,
subtipo L;: células primitivas imaturas
com citoplasma de coloragéo azul
intensa, contendo numerosos vacuolos
perinucleares pequenos. Esse aspecto
estad geralmente associado com o tipo de
células B (LLA-B).



DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Hemograma

O hemograma pode revelar anemias normocitica e ouwémica e
trombocitopenie). Cerca de 60% dos pacientes apresentam leuconsefpirior a
100.000/mm3. Entretanto, 25% dos pacientes com EBA leucopénicos leucdcitos
abaixo de 4.000/mif3 nesse caso os blastos s&o raros ou auSeres casos com
leucocitose, os linfoblastos sdo as células predamés e sdo observadas também
sobras nucleares ou manchas de Gumprecth. Porladtroos individuos leucopénicos
podem apresentar linfoblastos em pequeno numesugentes, situacdes denominadas

por alguns autores “aleucemic¢a”

Mielograma

Em quase todos os pacientes com LLA, as descrgdanielograma incluem
medula 6ssea hipercelular com intensa infiltracéio limfoblastoS? com substituicio
dos espacos adiposos e elementos medulares noparaisélulas leucémicas, com
precursores mieldides e eritréides residuais deecaigpnormal e megacariocitos
diminuidos ou ausent®s

Pode haver fibrose medular em 10 a 15% dos casasat@rial aspirado da
medula oOssea deve ser submetido a coloracdo cttaps (Sudan black,

mieloperoxidade, PAS e esteras¥s)

Citoquimica
As reacdes citoquimicas podem auxiliar na difeg@om entre LLA e leucemia
mieléide aguda (LMASYY.

As coloracdes mieloperoxidase(peroxidassj@an blacksdo Uteis para
estabelecer e confirmar o diagnostico de LMA, unea que os linfoblastos séo
uniformemente negativos. Os linfoblastos T revektividade paranuclear na esterase
inespecifica logo que realizada em pH acido (&)ddeuma atividade maior de 75% na
fosfatase acidd.

Na periodica acida de Schiff (PAS), Linfoblastos daA sdo geralmente
positivos para PAS. Freqiientemente demonstram uma evidente coloééma de

anéis concéntricos de granulos grosseiros ou blmeas;os. Uma reacdo PAS negativa



é mais freqliente na LLA de linhagem T que na lieha®®. Os Mieloblastos contem
poucos granulos PAS positiv8s

A Fosfatase acida € positiva em graus variaveigna@oria dos leucocitos
normais e anormais. Os linfécitos contem poucaidatde; as células T reagem

positivamente, as células B sdo usualmente negétiva

Inunofenotipagem

A imunofenotipagem é fundamental para agregar agndistico morfologico as
LLA determinacéo da linhagem (B ou T) e estagionturacédo dos linfoblastd's
Também classificacdo, prognostico, tratamento eesitigacdo de doenca residual
minima (DRM)®.

Diversos autores tém proposto uma classificacdmnahdgica das LLAs de
acordo com a expresséo de antigenos espeéificos

A positividade dos marcadores pode ser medida pmieentagem de células,
geralmente mais utilizada, e/ou pela intensidadeflderescéncia expressa pelos
marcadores.

As LLAs de origem B (LLA B) podem ser definidas pmr minimo a expressao
de dois antigenos para esta linhagem, tais com®&bi7, CD19 ou CD22.

Estas por sua vez se dividem, de acordo com odgraliferenciacéo celular, em

subgrupos como descritos na tabéfa 1

Tabela 1- Classificagéo das LLAs B de acordo com a Orga@iaaMundial de
Saude (OMS)

TdT CD19 CD79a cito CD22 cito CD34 CD10 HLA-DR Igito Igs

Pré-pré B + + + + + - + - -
B comum + + + + -+ + + - -
Pré B + + + + - + + + -
B madura + + + + - +/- + -+ +

A LLA do tipo pro-B representa 5% dos casos peididére 10% dos casos de
LLA em adultos. A LLA do tipo comum Representa 7888 casos da LLA infantil e
50% dos casos em adultos. A leucemia pré-B repiedé8 das criancas com LLA e
10% dos casos em adultos. A LLA do tipo B maduresgente em 2% a 5% de criancas

e adultos, apresenta um fen6tipo incomum, caraetip-se pela expressao de cadeias



leves de imunoglobulina na superficie de membr&mald). Os blastos apresentam as
mesmas caracteristicas morfolégicas (FAB L3) e stomacdes cromossdmicas
associadas a célula maligna do linfoma de Burkgte tipo de leucemia apresenta
prognoéstico desfavoravel, pois ha elevada incidémt® envolvimento no sistema
nervoso central (SNC), resposta deficiente a taregiobrevida abrevidta

A subclassificacdo da LLA de origem T (LLA T) nda& bem estabelecida
como na LLA de origem B.

As LLAs de linhagem T dividem-se em trés subgruiats]a 2), de acordo com
os antigenos de diferenciacdo correspondentesiaes ke diferenciacdo intratimica

normal LLA®,

Tabela2. Classificacdo das LLA-T por Imunofendétipo.

LLA-T precoce
* CD7+, CD3+(citoplasma); CD3- (superficie); CD4CB8-

LLA-T intermediaria
* CD3+(citoplasma); CD3- (superficie); CD4+ e CD8€D1la+

LLA-T tardia
* CD3+ (superficie); CD1a-; e CD4+ ou CD8+

O fendtipo T esta presente em 25% dos adultos edes?eriancas com LLA, e
ocorre com grande frequéncia em individuos do seasculino, estando associado a
elevada leucometria por ocasidao do diagnosticosaagdiastinica e envolvimento no
SNC®),

Héa grande divergéncia quanto ao painel de antisogsado para diagndstico e
classificacéo das leucemias agudas, ficando alesdols antigenos estudados a critério

de cada servico.



Citogenética

A andlise cromossdmica das doencas hematoldgicignas é eficiente ndo sé
para um diagnostico mais refinado, mas também pa@mpreensdo dos mecanismos
envolvidos na malignidade e para encontrar genésjpiertancia biol6gic#.

Na LLA assim como na LMA, a determinacdo do capmté mais importante
para a avaliacdo do prognostico do que para dilignddiferencial as principais
alteracdes citogenéticas associadas a imunofesdégpecificdd. As anormalidades
citogenéticas na banda 11923 podem ser identificada aproximadamente 8% dos
casos, a mais comum é t(4,11) (q21,Q23) present& em5% principalmente em
lactantes abaixo de 1 ano de idddeNa t(9; 22) (q34;qll), conhecida como
cromossomo Philadelphia (Ph), a fusdo génica BCR-ABdifica uma proteina
quimérica com atividade tirosinaquinase muito ef@yaresultando em proliferacao
celular e leucemogéneg@.cromossomo Ph esta presente em 30% dos pacashibss
com LLA e em 3% a 5% dos casos pediatricos. A kbaagsdo t(8;14)(g24;932)
consiste no rearranjo cromossdmico de neoplasiaéld&a-B madura, representando de
2% a 5% de todas as LLAs em criancas ou adultodrakslocacdes envolvendo os
cromossomos 1 e 14, como t(1;14)(p33;911l) e t({pB2)gll), ocorrem em
aproximadamente 3% dos casos de LLA infantil dedgem T. A translocacgéo t(1;19)
é vista em diferentes tipos de LLA de linhagem Bs& presente em 5% a 6% de todos
0s casos de LLA, representando cerca de 25%-30%ridaas com LLA de linfocito
pré-B e menos de 5% dos casos de LLA em adultosrmalidade no braco curto do
cromossomo 12 t(12;21)(p13;922) esta associado namdfendtipo precursor de
células-Be é a alteracdo genética mais frequente em LLA&p@rh, ocorrendo em

20%-30% dessa faixa etaria e em 3% dos adilitos



CONCLUSAO

A LLA deva sempre ser considerada uma doenca grAvelentificacdo e
investigagdo de leucemia linféide agudas devemuskrados varios critérios, tanto
morfolégicos como imunofenotipagem e citogenéticompdem a triade classica da
abordagem multifacetada indispensavel ao diagrudts LLAS.

As estratégias terapéuticas sao baseadas atravéspragnostico que
correlacionam com a evolugdo da doenca, assim wfna-@astrutura laboratorial e
hospitalar adequada, um diagnostico rapido da d@oégrgdem aumentar chances de

sobrevida através de tratamentos desses pacientes.
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