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RESUMO

As alteragdes laboratoriais das linhagens de linfocitos B e T em leucemias linfoides
agudas.

Considera-se cancer, na infancia, toda neoplasia maligna que acomete individuos
menores de 15 anos. A leucemia ¢ o tipo mais comum nesta populagdo e a linfoide
aguda (LLA) ¢ mais comum em meninos do que em meninas.

A etiologia ainda ndo esta determinada, embora sejam enfatizados como possiveis
causas: efeitos da irradiacdo, exposi¢do a drogas antineoplésicas, fatores genéticos
associados, imunoldgicos e exposicao a alguns virus.

Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer reportam anormalidades no
comportamento alimentar por reducdo do apetite, dificuldades mecanicas, alteragdes no
paladar, nduseas, vomitos, diarréias, dentre outras.

As técnicas disponiveis atualmente permitem detectar anormalidades citogenéticas em
70-90% dos casos de LLA.

Algumas destas anormalidades, estdo relacionadas tanto com as LLA de linhagem B,
quanto com as de linhagem T.

Nas LLA, as anormalidades cromossomicas correlacionam-se a outros fatores clinicos e
hematologicos de importancia para o progndstico.

LLA de linhagem B, esta ¢ a forma mais comum de LLA infantil nos paises
desenvolvidos, responsavel pelo pico de incidéncia tipico no inicio da infancia.

LLA de linhagem T, existe apenas uma discreta relacdo entre o fendtipo imunologico e
as anormalidades citogenéticas especificas.
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ABSTRACT

The laboratory alterations of the lines of B and T lymphocytes in acute lymphoblastic
leukemia

Cancer is considered, in childhood , all cancer affecting individuals under 15 years .
Leukemia is the most common type in this population and acute lymphoblastic ( ALL)
is more common in boys than in girls .

The etiology is not yet determined , although emphasized as possible causes : effects of
irradiation , exposure to antineoplastic drugs , genetic factors associated with
immunological and exposure to certain viruses.

Approximately 50 % of cancer patients reported abnormalities in eating behavior by
reducing appetite , mechanical difficulties , changes in taste , nausea , vomiting ,
diarrhea , among others .

The techniques currently available can detect cytogenetic abnormalities in 70-90 % of
cases of ALL .

Some of these abnormalities are related to both the B-lineage ALL , as with the strain of
T.

In the LLA , chromosomal abnormalities correlate with other clinical and hematological
factors of importance for the prognosis .

B-lineage ALL , this is the most common form of childhood ALL in developed
countries , responsible for the typical peak incidence in early childhood .



T -lineage ALL , there is only a slight relationship between the immune phenotype and
specific cytogenetic abnormalities .
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INTRODUCAO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA), ¢ uma neoplasia maligna, caracterizada
pelo acamulo de células linféides imaturas na medula 6ssea, sendo os sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes resultantes de graus varidveis de anemia, neutropenia,
trombocitopenia e infiltracdo dos tecidos por células leucémicas.

A LLA ¢ a doenca maligna mais comum em menores de quinze anos, com pico
de incidéncia entre dois e cinco anos, correspondendo a 25% de todos os canceres em
criangas brancas nessa faixa etaria.

A avaliagdo da incidéncia dos subtipos de leucemias no mundo tem mostrado
variagdes importantes em relacdo 4 distribuicdo geografica, sexo, idade e grupos étnicos
ou raciais, sugerindo que possam existir diferentes fatores etioldgicos. No Brasil,
estudos epidemiologicos mostraram a relacdo entre subtipos imunoldégicos de LLA com
sazonalidade e condi¢des socioecondmicas, além de evidenciar variagdes da incidéncia
dessa doenga em diferentes estados brasileiros.

A chance de cura na LLA tem aumentado e aproxima-se de 80%, sendo este
avanco decorrente da melhora no diagndstico, identificacdo de fatores prognosticos e
utilizagdes de tratamentos adaptados ao grupo de risco de cada paciente.

A LLA ¢ mais comum em criangas brancas do que negras, € em meninos do que
meninas. A etiologia ainda ndo esta determinada, embora sejam enfatizadas como
possiveis causas: efeitos da irradiacdo, exposicdo a drogas antineoplasicas, fatores
genéticos associados, imunologicos e exposi¢ao a alguns virus.

O tratamento da LLA ¢ prolongado, variando de dois a trés anos. Embora os
esquemas terapéuticos possam mudar entre os diversos centros, os protocolos modernos
invariavelmente sdo constituidos de cinco fases: indugdo de remissdo, intensificagao-
consolidagdo, reindugdo, prevengcdo da leucemia no sistema nervoso central e
continuagdo ou manutengao e remissao.

Medicamentos utilizados no Protocolo GBTLI-99 possuem efeitos variados no
organismo, como transtornos gastrintestinais, diminui¢do do apetite, sensagdo do gosto
metalico, dentre outros.

Tem-se observado, na populagdo infantil portadora de cancer, reduzida ingestao
caldrica e protéica nas diversas fases da doenga, por redugdo no apetite, dificuldades
mecanicas, alteracdes no paladar, nduseas, vomitos, diarréias, e jejuns prolongados para
exames pré ou pos-operatorios, decorrentes da quimioterapia e da radioterapia. Estudos
avaliaram que, durante o ciclo da quimioterapia, criangas e adolescentes com cancer
apresentaram reducao de 40% a 50% na ingestao habitual.

Os tratamentos, principalmente a quimioterapia e a radioterapia, tém efeitos
agressivos para o hospedeiro, por deixar o organismo vulneravel e debilitado, aumentar
o risco para o comprometimento nutricional e prejudicar a resposta terapéutica.

As técnicas disponiveis atualmente permitem detectar anormalidades
citogenéticas em 70-90% dos casos de LLA.

Algumas destas anormalidades (como a 6qg- e a 9p-), estdo relacionadas tanto
com as LLA de linhagem B quanto com as de linhagem T, enquanto outras se



restringem a uma linhagem ou estdo associadas a um imunofendtipo especifico de uma
determinada linhagem.

Nas LLA, as anormalidades cromossomicas correlacionam-se a outros fatores
clinicos e hematoldgicos de importancia para o progndstico, porém elas também
possuem, por si so6s, um consideravel significado prognostico. Isto se verifica mais
claramente nas LLA de linhagem B.

LLA DE LINHAGEM B

LLA de linhagem B, esta ¢ a forma mais comum de LLA infantil nos paises
desenvolvidos, responsavel pelo pico de incidéncia tipico no inicio da infancia.

Esta principal categoria MIC responde por cerca de um quarto das LLA infantis,
mas representa apenas 7-8%dos casos de LLA em adultos. A incidéncia mdxima ocorre
entre 5 e 10 anos de idade. Existe uma preponderancia no sexo feminino. A leucometria
¢ relativamente baixa. As caracteristicas citologicas sdo tipicamente aquelas da LLA L1.
¢ comum a positividade em bloco ao PAS. O prognostico ¢ bom. Mesmo em adultos,
que tém um progndstico pior do que o das criangas com hiperdiploidia elevada, o indice
de sobrevida ¢ de 60% em cinco anos.

L1 ou L2/t(12;21)(p12;922)/LLA de precursores precoces ou comum/fusiao
TEL-AMLI, este ¢ um dos subtipos de LLA infantil mais comuns, mas passou
amplamente despercebido até recentemente porque a translocagdo geralmente ¢ critica,
uma vez que as porcdes envolvidas dos dois cromossomos sdo pequenas € possuem
padrdes de faixas semelhantes.

Com utilizag¢do de técnicas moleculares pode-se detectar a t(12;21)(p12;q22) em
10-30% dos casos de LLA de linhagem B em criangas, mas em apenas 2-3% dos casos
em adultos. As criangas afetadas t€ém geralmente entre 2 ¢ 9 anos de idade. A maioria
dos casos apresenta caracteristicas citologicas de L1. O indice de remissdo ¢ alto e o de
sobrevida em longo prazo, bom.

L1 ou L2/t(1;19)(q23;p13)/LLA pré - B/fusao E2A-PBX, este subtipo representa
2-5% das LLA em criangas ¢ 1-3% em adultos.

Os pacientes adultos sdo relativamente jovens. Em um estudo, houve correlagao
com leucometria elevada, origem étnica ndo branca e doenga do sistema nervoso
central. Contudo, outras pesquisas constaram baixa leucometria. Com maior freqiiéncia
as caracteristicas citoldgicas sdo as da L1, mas algumas vezes podem ser as da L2 e, em
outras, muito semelhantes as da L3. O progndstico dos casos infantis j& foi ruim, mas,
com o advento de terapias mais intensivas, atualmente ¢ tdo bom quanto, ou melhor, que
o da LLA associada a hiperdiploidia elevada. Os casos em adultos também t€ém um
prognostico relativamente bom.

L1 ou L2/1(9;22)(q34;q11)/LLA comum/fusio BCR-ABL, a LLA associada a
t(9;22(q34;q11) ¢ chamada de LLA Filadélfia-positiva e o cromossomo 22 derivado ¢
conhecido como cromossoma Filadélfia (Ph).

A prevaléncia da LLA Ph-positiva aumenta consideravelmente com o avangar da
idade. Cerca de um quarto dos casos em adultos pertence a esta categoria, contra apenas
1-2% em criangas. A leucometria ¢ moderadamente elevada. O progndstico ¢ ruim,
mesmo com quimioterapia intensiva.

L1 ou L2/t(4;11)(q21;923)/LLA de precursores precoces de linfoéides B/fusao
MLL-AF4, este subtipo de LLA aparece em todas as idades, mas ocorre com especial
freqliéncia entre os casos de LLA congénita ou em lactantes mais novos. Representa
mais a metade destes casos. Nas LLA em adultos, 3-5% dos casos apresentam t(4;11),
sendo que a incidéncia aumenta com a idade.



Sdo comuns a esplenomegalia e a leucometria elevada, bem como a presenca de
doenga no sistema nervoso central. O prognéstico € muito ruim nos lactentes e nos
adultos e um pouco melhor nas outras criangas. Em relacdo aos lactentes e adultos, o
sexo feminino ¢ mais afetado, porém no grupo etario que vai de 1 a 14 anos a incidéncia
¢ maior no sexo masculino.

L1 ou L2/t(11;V)(q23;V)/LLA de precursores precoces de linféide B, outras
translocagdes com pontos de quebra em 11g23 e recombinag¢des do gente MLL estdo
também associadas 4 LLA de linhagem B e, algumas vezes, com leucemia bifenotipica
ou LMA.

As caracteriticas clinicas lembram aquelas da t(4;11)/LLA pelo fato de haver
uma preponderancia de lactentes e outras criangas € uma associacdo com leucometria
elevada e doenga no sistema nervoso central. Se ha recombinagdo do gente MLL, o
prognostico € uniformemente ruim em todas as translocagdes, com ponto de quebra em
11g23.

L3/t(8;14)(q24;932) ou t(8;22)(q24;q11) ou t(2;8)(ql2;q24)/LLA-
B/desregulacio do MYC, translocagcdes semelhantes aquela do linfoma de Burkitt
ocorrem em 1-2% dos casos de LLA.

As caracteristicas clinicas e hematoldgicas ndo diferem entre os casos que
apresentam a mais comum destas translocagdes, a t(8;14), e aqueles com as duas
translocagdes variantes. Todos estdo associados muito estreitamente 4 citologia da LLA
L3. O prognostico, antes muito reservado, melhorou bastante com a introdugdo da
quimioterapia especifica e muito intensiva. Este subtipo de LLA tem alta incidéncia
entre os pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e, nestes,
0 prognostico permanece ruim.

LLA DE LINHAGEM T

Existe apenas uma discreta relagdo entre o fenotipo imunoldgico e as
anormalidades citogenéticas especificas e nenhum dos dois tem vinculagdo com o tipo
FAB. Cerca de 25% dos casos de LLA de linhagem T estdo associados a uma variedade
de translocagdes envolvendo genes TCR.

L1 ou L2/t/(10;14)(q24;q11)/linhagem T/desregulacdo do HOX11, esta categoria
abrange cerca de 5% das LLA de linhagem T que ocorrem na infincia e cerca de 14%
das que ocorrem em adultos.

A maioria dos casos exibe caracteristicas citologicas da LLA L1. O prognostico
¢ relativamente bom.

L2 ou L2/dele¢ao TALd/linhagem T/desregulacdo do TAL, este subtipo de LLA
de linhagem T é dos mais comuns, sendo responsavel por até um terco dos casos. E
mais freqiiente em criancas e adolescentes do que em adultos. A anormalidade genética,
uma pequena delecdo no cromossomo 1, somente ¢ percebida por meio de técnicas
moleculares.

As caracteristicas clinicas e hematoldgicas ndo diferem das de outros casos de
LLA de linhagem T.

OBJETIVO
Analisar as alteragdes que acontecem na Leucemia Linféide Aguda.

MATERIAL E METODO
Breve resumo obtido de literatura cientifica. LLA de Linhagem de Linfocitos B, LLA
de linhagem de Linfocitos T.



CONCLUSAO

Conclui-se que de acordo com os artigos estudados, idade ¢ considerada como
fator de importancia progndstica independente em criangas com LLA.

E um tipo de cancer de maior incidéncia na infancia, até os 15 anos de idade.

Quanto 4 freqiiéncia dos sintomas e sinais ao diagnostico, destacam as queixas
musculo-esquelético e ao SNC. Outros diagnodsticos precisam ser considerados, tais
como a dor de crescimento, artrite reumatdide juvenil, febre reumatica, lupus
eritematoso sistémico, osteomielite e anemia falciforme.

A freqiiéncia do fenotipo T nos pacientes com LLA da infancia varia entre 7,4 a
16,4%, em estudos nacionais e internacionais.

A importancia prognoéstica do imunofendtipo das células blasticas foi relatada na
literatura, entretanto a importancia dessa variavel tem diminuido com avangos no
tratamento.

Os resultados do tratamento em criangas com LLA podem ser reflexo das
condi¢des de assisténcia 4 saude, situacdo socioeconOmica e/ou fatores genéticos
associados.

As criangas portadoras de LLA, ao alcangarem a remissdo, tornam-se
praticamente assintomaticas e, muitas vezes, continuam sob tratamento prolongado e
complexo. Diante disso, falhas na adesdo ao tratamento seriam, de certa forma,
esperados.

A chance de cura na LLA tem aumentado e aproxima-se de 80%, sendo este
avanco decorrente da melhora no diagndstico, identificacdo de fatores prognosticos e
utiliza¢do de tratamentos adaptados ao grupo de risco de cada paciente.
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