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Resumo

E uma doen¢a maligna de células linfocitarias derivadas das células indiferenciadas linfoides
que estdo presentes em grande numero na medula dssea, no timo e nos ganglios linfaticos.
Como ocorre na leucemia mieloide aguda, as células leucémicas da leucemia linfoide aguda
mantém certa capacidade de multiplica¢do, mas ndo se diferenciam até formas mais maduras
e normais. Assim, acumulam-se os linfoblastos ou células jovens em grande numero e em
etapas diferentes de sua maturagdo. Essa parada de maturagdo pode ser detectada por meio
de anticorpos monoclonais capazes de demonstrar os antigenos de diferenciacdo
linfocitarios. As leucemias linfoides agudas podem ser de tipo B ou de tipo T, sendo as
primeiras mais freqiientes. Os marcadores das células leucémicas diferem conforme o tipo de
linfocito proliferante. A pesquisa desses marcadores é muito importante na prdtica, pois
orienta a terapéutica e, até certo ponto, determina o prognostico. A maioria das leucemias
linfoides agudas é de tipo pré-B ou tem marcadores de células ainda mais indiferenciadas.
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1. INTRODUCAO

Na leucemia linféide aguda, assim como ocorre na leucemia mieldide aguda, as
células malignas proliferantes deixam de responder a acdo controladora dos fatores
estimuladores da hematopoese normal. Elas se tornam como que independentes da agdo
desses fatores e permanecem cristalizadas ou eternizadas numa fase de maturagdo que varia
de um caso para outro. As causas dessa libertagdo tém sido estudadas intensivamente,
procurando-se correlacionar o papel desempenhado pelos virus na transformagao maligna das
células do sangue. Verificou que os retrovirus, ou seja, virus que contém a enzima
transcriptase reversa, podem integrar o DNA de suas células hospedeiras e transforma-las em
células leucémicas, em animais.

De outro lado, estudos sobre a biologia molecular e citogenética tém permitido
localizar genes cuja fun¢do ¢ codificar fatores estimulantes do crescimento celular ou os
receptores de membrana para esses fatores. A fungdo desses genes pode ser alterada por agao
de virus que os transformam em oncogenes. Alguns desses oncogenes tém sido estudados
contatando-se a acdo estimulante no crescimento das células malignas. Em outras palavras os
genes mutantes seriam os responsaveis pelo aparecimento de proliferagdes malignas de tipo
linféide ou mieldide.

Em alguns tipos de leucemias e de linfomas observam-se alteragdes cromossdmicas
muito freqiientes, como as translocacdes envolvendo cromossomos diferentes. Estas
translocagdes parecem estimular a agdo de oncogenes localizados nos pontos da lesdo ou
proximos a ela, cujo resultado final ¢ o aparecimento da neoplasia.

Algumas viroses que se alastram em pessoas residentes em certas zonas
geograficamente delimitadas podem provocar o aparecimento de maior incidéncia de doengas
proliferativas, num verdadeiro surto regional de neoplasia. Pessoas que moram nestas zonas e
que ndo tém a doenga, ainda assim apresentam titulos elevados de anticorpos contra esses
virus, denominados HTLV-1 (humam T lymphotropic virus). Este virus foi inicialmente
descrito no Japdo e no Caribe, encontrando-se também individuos infectados na Africa, no sul
da India e na América do Sul. Comega a trazer preocupagdo quanto a positividade da reagio
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soroldgica anti-HTLV-I em doadores de sangue do mesmo modo como ocorre com o virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV).

As radiagdes ionizantes, os agentes quimioterapicos em geral e o benzeno tém sido
considerados agentes leucemogénicos, embora estejam correlacionados mais com o
aparecimento de leucemia mieldide aguda. Outras anomalias cromossdmicas de natureza
constitucional, como a doenga de Fanconi, a sindrome de Down e a sindrome de Bloom,
também podem ser responsaveis pela maior incidéncia de leucemia linfoéide aguda.

Nas sindromes hereditarias citadas ocorrem quebras cromossdmicas, sabendo-se que
se localizam em certos pontos, denominados sitios frageis. Certos oncogenes estdo localizados
exatamente nesses sitios ou proximos a eles. A quebra cromossdmica estimula a fun¢do dos
mesmos ¢ disso pode resultar uma doenga maligna tipo leucemia, linfoma ou mesmo
carcinoma.

Em resumo, a leucemia linféide, assim como a mieloide, e os linfomas podem originar
da superposi¢do de fatores hereditarios ou constitucionais (predisposi¢ao) sobre os quais
atuam fatores ambientais, como as radiagdes, as viroses e certos agentes quimicos.

A leucemia linféide aguda incide mais frequentemente na infincia mas pode acometer
também individuos adultos. Parece haver certa predilecdo para o sexo masculino sobre o
feminino. No nosso meio, enquanto a leucemia mieldide aguda acomete as criancas e os
jovens (< 20 anos) numa porcentagem de cerca de 50%, a leucemia linfoéide aguda incide em
porcentagem maior de 70% no mesmo grupo. Acima de 60 anos ambas as formas tém
incidéncia muito pequenas (< 5%).

2. DIAGNOSTICO CLINICO

O quadro clinico ndo permite o diagnéstico diferencial entre leucemia linféide aguda e
leucemia mieldide aguda, pois em ambas ha queixas de fraqueza, palidez progressiva,
hemorragias e quadro infeccioso.

Na leucemia linféide aguda ¢ mais freqiiente o crescimento de tecidos linfoides
provocando adenomegalia e esplenomegalia. Fenomenos compressivos decorrentes do
crescimento de ganglios linfaticos (mediastino, timo) podem estar presentes. A infiltragdo do
sistema nervoso central que provoca quadro semelhante ao da meningite, com paralisia de
nervos cranianos, pode existir, caracterizando a neuroleucemia. Este quadro também ocorre
na leucemia miel6ide aguda.

Quando o crescimento de 6rgaos linféides ¢ mais do tipo tumoral, acentuado, suspeita-
se de leucemizacdo de um linfoma maligno (ndo Hodgkin). Tais casos recebem também a
designacao de leucossarcoma ou leucemia de células linfomatosas.

No sexo masculino ¢ relativamente freqiiente a infiltracdo leucémica dos testiculos,
motivo pelo qual a bidpsia testicular ¢ preconizada nos pacientes que estdo em remissdo da
doenga.

Alguns casos de leucemia linféide aguda correspondem a fase de agudizacdo da
leucemia mieldide aguda, aparecendo a alteracdo citogenética classica, o cromossomo Phi.
Este parece ser mais freqiiente na leucemia linféide aguda do adulto e indica sempre pior
prognostico.

Certas viroses da infancia podem causar reacdo linfocitaria intensa, aparecimento de
linfocitos jovens circulantes (linfoblastos e pro-linfocitos) a atipias celulares que levam a
suspeita de leucemia linfoéide aguda. Quando a adenomegalia for muito acentuada e houver
baco grande, palpavel, associado o quadro purpurico (plaquetopenia), esta indicado o
mielograma para realizagdo do diagnostico diferencial.

3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Baseia-se no exame morfologico de esfregacos de sangue e de medula Odssea,
encontrando-se alta porcentagem de linfoblastos mais ou menos andmalos. Este exame deve



ser sempre complementado com observacdo das células através de testes citoquimicos e
imunofenotipagem.

Hemograma: Quase sempre se encontram anemia ¢ plaquetopenia no sangue, com
blastos linféides em proporcao alta e leucocitose variavel.

O grupo FAB classifica a leucemia linféide aguda em trés tipos morfologicos: L1, Lo e
Ls.

Leucemia Linféide Aguda L;: Leucemia linféide de blastos pequenos e homogéneos
com relagdo ntcleo/citoplasmatica alta. Os nucleos sdo conspicuos, dificultando a observagao
dos nucléolos.

Leucemia Linféide Aguda L:: Leucemia linféide de blastos de tamanho varidvel,
heterogéneos; relagdo nucleo/citoplasmatica pequena, nucléolos grandes e bem visiveis. Pode
ser confundida com a leucemia mieldide aguda M7 (com blastos pequenos).

Leucemia Linféide Aguda L3: Leucemia linféide de blastos grandes, com citoplasma
abundante, basoéfilo e vacuolizado, tipo Burkkit. Forma grave e com pior progndstico.

Mielograma: Costuma revelar hipercelularidade acentuada, com substituicdo quase
total das células normais por linfoblastos leucémicos. Muitas vezes a morfologia destas
células ¢ mais marcada nos esfregacos de material medular facilitando a classificagdo dos
varios tipos.

Reagdes Citoquimicas: Podem auxiliar muito a diferencia¢do entre leucemia lifoide
aguda e leucemia mieldide aguda. As reagdes do Sudan Black e peroxidase sdo
completamente negativas ou positivas em pequena porcentagem dos blastos leucémicos (3% a
5%). Areagdo da fosfatase acida ¢ importante para caracterizar a leucemia aguda tipo T. Seu
aspecto ¢ o de um ponto unico positivo no citoplasma celular. Este mesmo aspecto pode ser
observado apos a coloracdo dos esfregacos para evidenciar a alfa naftil acetato esterase em
meio dcido (ANAE 4cida). A reacdo do PAS da resultados varidveis; pode ser totalmente
negativa ou pode revelar granulagdes positivas homogéneas e pequenas, ou grandes e
grosseiras. Nao se sabe ao certo o porqué desse comportamento diferente. Alguns autores
admitem que a reag@o positiva no citoplasma de blastos linfoides estaria ligada a presenca de
imunoglobulinas. A microscopia eletronica pode revelar esta correlagao.

Baseado neste achado, a reagdo do PAS positiva estaria relacionada com a leucemia
linféide aguda tipo B. Embora isto, as vezes, seja real, tal correlagdo ndo existe na totalidade
dos casos. Exemplo disto ¢ o encontro de células leucémicas de certos casos de leucemia
linfoéide aguda tipo L3 positivo pelo PAS e outros em que a reagdo ¢ completamente negativa.

Citogenética: Algumas anomalias citogenéticas tém sido encontradas com freqiiéncia
maior na leucemia linfoide aguda enquanto outras representam sinal de melhor prognoéstico da
doenga. A hiperploidia (por exemplo, > 50 cromossomos) ¢ considerada fator de bom
prognostico para a leucemia linféide aguda. As translocagdes envolvendo os cromossomos 8§ e
14 ou 8 e 22 sdo indicativas de mau prognéstico. Com freqiliéncia a t(8; 14) se associa a
leucemia linfoide aguda tipo L3, forma grave, que exige tratamento agressivo.

A t(9; 22) ocorre em cerca de 5% das leucemias linféide agudas das criangas em em
25% ou mais dos casos de adultos.

Outras alteragdes citogenéticas podem ocorrer na leucemia linféide aguda e que
envolvem mutacdes ou translocagdes de outros oncogenes.

4. CONCLUSOES:

A leucemia linféide aguda é uma doenca que se caracteriza pelo acumulo de
linfoblastos em numerosos 6rgdos e tecidos, notadamente na medula 6ssea e no sangue
periférico.

Embora seja a leucemia mais comum na infancia, é responsavel por apenas 20% das
leucemias agudas no adulto. Uma avaliacdo diagndstica precisa, baseada em morfologia
celular, ciotquimica, imunofenotipagem e, cada vez mais, em anormalidades citogenéticas e



na identificagdo da expressdo de novos genes hibridos resultantes de translocacdes, ¢
necessaria para uma correta avaliagdo prognostica.
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