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Caracteristicas Principais da Leucemia Linfoide Aguda

Natsue do Nascimento Itonaga
Introducao

As leucemias sdo consideradas um grupo de doencas que apresentam diferentes
fisiopatologias, manifestagdes clinicas e prognosticos. Sdo conhecidas como um cancro do
sangue ou da medula d6ssea de origem, na maioria das vezes, desconhecida. Elas apresentam
como principal caracteristica uma proliferacio anormal de células sanguineas, geralmente os
leucécitos. Nas leucemias hd mutacdo das células mielogénicas ou linfogénicas, que passam a se
multiplicar de forma anarquica. Consistem em uma variedade de tipos de cancer originados nos
tecidos que formam o sangue, sendo que sdo doencas proliferativas de curso progessivo do

tecido hematopoiético.

E no interior dos ossos, na Medula Ossea, onde estdo as células progenitoras das células
sangliineas. Ali também tém origem as alteragdes que vao ser responsaveis por inumeras doengas.
A medula 6ssea ¢ constituida por um tecido esponjoso mole localizado no interior dos 0ssos
longos. A medula 6ssea ¢ o local de formagdo das células sanguineas, e ocupa a cavidade dos
ossos (principalmente esterno e bacia). Nela sdo encontradas as células maes ou precursoras
(células estaminais), que originam os elementos figurados do sangue: globulos brancos, globulos
vermelhos (hemacias ou eritrdcitos) e plaquetas. Estes componentes do sangue sdo renovados
continuamente ¢ a medula dssea € quem se encarrega desta renovagdo. Trata-se portanto de um

tecido de grande atividade evidenciada pelo grande nimero de multiplicagdes celulares.
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Na leucemia a medula 6ssea produz grande quantidade de globulos brancos, doentes ou
imaturos denominados blastos, que apresentam como caracteristica a impossibilidade de

cumprirem sua fun¢ao normal.

Quando as células leucemicas comegam a infiltrar a medula 6ssea, a produgdo de todas as
linhagens medulares diminuem. Essa diminui¢do no numero de células normais acarreta o
aparecimento de sintomas. Cabe ressaltar que, as células leucémicas invadem e substituem os
elementos medulares normais e que também proliferam no sistema reticulo endotelial: bago,
figado e linfonodos, sendo que muitas vezes ainda invadem 6rgaos e tecidos ndo hematogénicos,

como o trato gastrointestinal, rins, pele € meninges.

As leucemias podem se desenvolver em homens e mulheres, adultos e criangas, sem
distingdo de cor, raga ou idade, sendo que alguns grupos sdo mais suscetiveis a determinados
tipos da doenga. Estudos evidenciam que as leucemias ocorrem mais em homens que em
mulheres, mais em pessoas de raga branca do que negra, entretanto ainda ndo sabemos explicar
porque uma pessoa desenvolve a doenga e outras ndo. Nao ¢ uma doenca contagiosa, pois surge
através de um desequilibrio nas células que formam o sangue, sendo que ainda ndo sdo
conhecidas todas as causas que levam ao surgimento da doenga, porém observamos que alguns
indicios podem aumentar as chances de seu desenvolvimento como a exposi¢ao a determinadas
substancias como radiagdes, benzeno, predisposi¢do genética, anemia grave, tabagismo,
exposicao a alguns virus como o Epstein-Barr, sindrome de Down, Ataxiatelangiestasia e anemia

de Fanconi .

Existem varios tipos de leucemias, que sdo agrupadas em duas categorias principais, uma
delas diz respeito a velocidade com que a doenca avanga e a outra sobre quais tipos de células
sanguineas sdo afetadas. A leucemia pode ser aguda ou cronica, do tipo linféide e mieldide. Desta
forma temos leucemias mieldides agudas e cronicas e leucemias linfoides agudas e cronicas,
sendo que o tipo de leucemia mais frequente na crianga ¢ a leucemia linféide aguda (ou

linfoblastica).

As leucemias sao os canceres infantis mais comuns, representando 30-35% do total de
doengas malignas, sendo que a LLA representa por volta de 75% dos casos de leucemia e o pico

de incidgncia ocorre aos 3-4 anos. Ocorre em proporgao um pouco maior nos meninos em relagao



as meninas. A LLA pode ocorrer em maior freqiigncia em pacientes portadores de outras
doengas, como disturbios genéticos ou com imunodeficigncia, mas na grande maioria dos casos
nao ha uma explicagdo causal possivel. [rmaos de criangas com LLA tem um risco de 2 a 4 vezes
maior de também apresentarem LLA em relagdo a populacdo geral e este risco ainda se multiplica
nos gemeos idénticos. Na leucemia linféide aguda ocorre produgdo descontroladas de blastos de
caracteristicas linfoéides e bloqueio da producdo normal de globulos vermelhos, brancos e
plaquetas, na maioria das vezes sua causa nao ¢ evidente, acreditando-se haver alguma relacao
com a radiagdo devido a evidéncias do aumento de casos de Leucemia linfoéide aguda no Japao
pos-guerra. E o tipo mais comum em criangas, porém pode afetar adultos com mais de 65 anos.
No adulto, a LLA corresponde a 20% das leucemias dessa faixa etdria e ¢ geralmente mais

agressiva do que na crianga.

O grupo franco-americano-britanico (FAB) elaborou uma classificacdo para LLA com
base em critérios morfologicos, essa classificacdo era uma necessidade para que se pudesse
correlacionar o progndstico com a resposta terapéutica. A classificacdo FAB divide a LLA em 3

subtipos, sendo frequentemente utilizada atualmente. Podemos observar essa classificacdo no

quadro 1.1

Quadro 1.1 Classificagdo da LLA pelo grupo FAB

LLA-L1 LLA-L2 LLA-L3 ( tipo Burkitt)

Presenca de linfoblastos | Linfloblastos grandes e | Linfoblastos  grandes e
pequenos e monomorficos. | heterogéneos. homogéneos.
Alta relagdo nucleo- | Baixa  relagdo  nucleo- | Nucleos arredondados, com
citoplasmatica. citoplasmatica. cromatina frouxa.
Nucleos de limites | Nucleo de tamanho e forma | Citoplasma moderadamente
regulares, com cromatina | varidvel, com cromatina | abundante.
frouxa e nucléolos ausentes. | frouxa e nucléolos visiveis.
Citoplasma escasso com | Citoplasma geralmente | Citoplasma  caracterizado
basofilia discreta ou | abundante, com basofilia | por intensa basofilia e
moderada. variavel. vacuolizagdo citoplasmatica.




Quadro clinico

Os principais sintomas da leucemia decorrem da acumulagdo dessas células na medula
6ssea, prejudicando ou impedindo a producdo dos globulos vermelhos (causando anemia), dos
globulos brancos (causando infecgdes) e das plaquetas (causando hemorragias). Depois de
instalada, a doencga progride rapidamente, exigindo com isso que o tratamento seja iniciado logo
apos o diagndstico e a classificacdo da leucemia, isso ocorre por se tratar de uma leucemia aguda.
A LLA apresenta caracteristicas clinicas que, embora ndo sejam exclusivas, ocorrem com maior
frequéncia nessa doenga, como a dor dsteo-articular, presentes em cerca de 50% dos pacientes e
que pode levar a investigacdo equivocada de febre reumatica em criangas, apresenta também
infiltragcdo do sistema nervoso central, que pode atingir até 10% dos pacientes com LLA, levando
a observagdo de sinais e sintomas como cefaléia, vomitos, rigidez da nuca, disturbios visuais ou
paralisias decorrentes do acometimento dos nervos cranianos. O SNC e os testiculos sdo
considerados locais de recidiva de doenga, atualmente com a profilaxia intratecal associada a
quimioterapia a incidéncia de recidivas regrediu. O paciente ainda pode apresentar

esplenomegalia, adenomegalia e febre sem infecgao.

Quando ocorre infecgdes estas sdo frequentemente de origem bacteriana nas fases iniciais
e acometem particularmente a pele, a faringe e as regides perianais e perirenal, podem levar a
sindrome da angustia respiratoria no adulto. Outros sintomas sdo comuns como fraqueza, febre,
perda de apetite, manchas na pele (hematomas, petéquia e equimoses causados pela
plaquetopénia), dores abdominais, suores noturnos, cansaco, falta de ar, vomito, dores de cabeca,
confusdo mental, tonturas e perda de controle muscular. Na LLA com imunofenétipo T , na qual
ocorre proliferagdo de linflblastos na regido do timo, levando a ocorréncia de massa mediastinal
que pode comprimir estruturas mediastinais e dos vasos sanguineos, alguns sintomas sio

evidenciados como dor toracica, edema na parte superior do tronco e na face e dispnéia.



Prognostico

Os pacientes com LLA possuem um prognostico mais favoravel que os pacientes com
outros tipos de leucemia, pois a duragdo média da primeira remissao € de quatro a cinco anos,
sendo de apenas um ano na leucemia mieldide aguda (LMA). As estratégias terapéuticas
geralmente sdo baseadas na presenga de fatores prognosticos que se correlacionam com a
evolugdo da doenga, sendo que a presenca do cromossomo Philadelphia (Ph) ¢ considerado um
dos fatores prognésticos mais importantes na LLA. Esse cromossomo ¢ resultante da
translocagdo entre os cromossomos 9 ¢ 22 e ¢ tradicionalmente descrito em associagdo com a
leucemia mieldide cronica (LMC), ja na LLA o cromossomo Ph estd associado a um péssimo
progndstico com resposta terapéutica ruim. E natural que os pacientes com LLA apresentem
prognostico diferentes, pois os indicadores bem documentados para o progndstico da sobrevida
incluem varios fatores de bom e mau progndstico. Em relagdo ao bom progndstico podemos citar:
idade de 2 a 10 anos, sexo feminino, auséncia de infiltragdo no sistema nervoso central (SNC),
imunofenotipagem CD10+ para crianga e T para o adulto, contagem total de leucdcitos menor
que 50.000/mm? e remissao completa como resposta apds quatro semanas de tratamento. Como
mau prognodstico temos situagdes adversas a anterior como: idade menor que 2 e maior que 50
anos, sexo masculino, presenca de infiltragdo no SNC, imunofenotipagem T para crianga e
marcadores mieldide para adulto e auséncia de remissdo completa apds quatro semanas de

tratamento, entre outros.
Diagnostico laboratorial

O diagnostico se inicia pela anamnese a avaliacdo clinica, através de exames fisicos e
teste hematologicos. O diagnostico € feito através da andlise microscopica do sangue e médula
Ossea, citogenética, imunofenotipagem e andlise do liquor para verificar o envolvimento do
sistema nervoso. Ao analisarmos o hemograma observamos que cerca de 60% dos pacientes
apresentam leucometria superior a 10.000/mm?; e em 15% dos casos o numero estd acima de
100.000/mm?, no entanto cerca de 25% dos pacientes com LLA sdo leucopénicos apresentando
os leucocitos com uma contagem menor que 4.000/mm?. Os linfoblastos sdo as células que
predominam na leucocitose enquanto que na leucopénia pode haver auséncia ou pequeno nimero

de linfloblastos presentes, sendo denominada leucemia “aleucémica”. Anemia e plaquetopénia



estdo constantemente presentes devido a intensa infiltragdo medular por linfoblastos revelada no

mielograma. (Figura 1).

Irl I
Fig. 1 - Linfoblastos no sangue
periférico de um paciente com LLA

A obsevacao de linfoblastos no mielograma inferior a 20% requer atencdo e investigagao,
ja que os linfoblastos sdo células que geralmente ndo sdo comuns de serem encontradas no

mielograma, principalmente em adultos saudaveis.

O diagnostico diferencial de LLA inclui tumores solidos com metastase para medula
Ossea, linfocitose atipica decorrentes de infecgdes virais ¢ LMA. Quando os tumores solidos
infiltram a medula dssea , suas células neoplasicas sdo semelhantes aos linfoblastos, entdo faz-se
a diferenciagdo através da disposi¢ao das células na medula d6ssea e através de marcadores
especificos. Nas infecgdes virais o numero de linfocitos atipicos diminui com a resolugao da
doenca e as alteragdes morfologicas também sdo caracteristicas utilisadas no diagnostico
diferencial, porém em situagdes mais complicadas faz-se uso do mielograma que no caso de uma
infecgdo viral se encontra pouco alterado e sem predominio de células imaturas. Ja no caso da
LMA quando a diferenciagdo parece ser impossivel com o uso de técnicas mais simples , utiliza-

se recursos adicionais como citoquimica, imunofenotipagem e citogenética.

Tratamento

O tratamento da LLA ¢ realizado com quimioterapia € os pacientes necessitam ser
tratados assim que o diagnostico é confirmado, tendo como objetivo inicial a remissdo da doenca

com restauracdo da produ¢@o normal de globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas. A



fase inicial do tratamento ¢ chamada de indugdo e deve incluir o tratamento ou prevencao da
doenga no sistema nervoso central que inclui a quimioterapia intra tecal. Sdo trés fases que
consistem em consolidacdo ( tratamento intensivo com substancias ndo empregadas
anteriormente); reindugdo ( repeti¢do dos medicamentos usados na fase de indu¢ao da remissao)

¢ manuten¢ao( o tratamento ¢ mais brando e continuo por varios meses.

A combinacdo de varias drogas ¢ utilizada para o controle da doenca, ¢ de grande
importancia a escolha adequada do melhor esquema de tratamento e sua sequéncia para poder
oferecer maiores chances de cura aos pacientes.Observa-se que mais de 70% das criangas ¢ 50%
de adultos jovens com LLA sdo curados. Para se obter melhores resultados no tratamento deve-
se escolher adequadamente o esquema quimioterapico com base na idade, quadro clinico,
resultados laboratoriais e resposta ao tratamento inicial. Quando observamos a presenca de
fatores progndsticos desfavoraveis como € o caso do cromossomo Philadelphia deve-se orientar o
tratamento com o uso de inibidores da tirosinoquinase junto com a quimioterapia e transplante de

medula Ossea.

Apos a remissao, os pacientes sdo submetidos a ciclos de quimioterapia pos-remissao e
posteriormente passam a utilizar medicamentos quimioterdpicos geralmente via oral, como
manunten¢do por aproximadamente dois anos., porém em alguns casos faz-se necessario o
transplante de medula 6ssea. Varias drogas sdo utilizadas na indug¢do e pos-indugdo da LLA,
como Asparaginase intramuscular; Doxorrubicina endovenosa; Predinisona via oral; Vincristina
endovenosa; Hidrocortizona no liquido da espinha; Methotrexate via oral, no canal da espinha e
endovenoso ou intramuscula; 6 Mercaptopurina via oral: irradiagdo do sistema nervoso;
Citarabina enovenosa ¢ no canal espinhal. Realizar esquema suportivo da dieta adequada,
alopurinol, cateter, antibioticos, transfusdes e fatores de crescimento de medula 6ssea também
devem ser utilizados. E importante salientar que medidas de suporte geral, como em relagio a
nutri¢do, hidratacao e transfusdes de sangue, quando necessarias, sdo de grande validade, pois ha
pacientes que se encontram em estados mais debilitados e que necessitam do acompanhamento de
outros profissionais, ja que a doencga invasiva pode levar a vérias alteragdes em diversos sistemas

do nosso organismo.



Conclusao

As leucemias sdo um problema de saude publica em todo o mundo, sendo que a Leucemia
Linfoide Aguda (LLA) ¢ uma doenga mais comum na infancia e ¢ caracterizada por proliferacao
desordenada de linfocitos imaturos e seus percusores. Essa doenga hematoldgica maligna ¢
curavel, apresentando taxa de mortalidade entre 3 - 5%, sendo essencial o diagnostico precoce
para que se possa realizar o acompanhamento adequado ao paciente, relacionando todos os

fatores progndsticos, contribuindo assim para a cura da doenca.
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CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DA LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA (LLA)

Natsue do Nascimento Itonaga

Resumo

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) ¢ uma doenga maligna do sistema hematopoiético,
caracterizada por uma proliferacdo desordenada das células progenitoras linféides da médula
Ossea, levando a infiltragao desta por células leucemicas, o que provoca a diminuigdo de todas as
linhagens medulares, aparecendo assim os sintomas relacionados a doenga. Corresponde a 75%
dos casos de Leucemias infantis, posssui causa desconhecida, porém relacionada a importantes

associagdes epidemioldgicas e patologicas descritas no presente artigo.

Fatores prognosticos associados a anamnese e avaliagdo clinica, através de testes fisicos e
exames laboratoriais, confirmam o diagndstico da doenga e orientam o profissional quanto ao
real estado do paciente e a melhor forma de terapéutica, incluindo medidas de suporte geral,

oferecendo desta maneira maiores chances de cura aos pacientes.
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