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RESUMO

O objetivo do presente artigo foi promover a ampliagdo do conhecimento sobre leucemia
linfoide aguda, apresentando uma revisdo de literatura, evidenciando opinido dos
pesquisadores sobre o assunto. O estudo foi bibliografico e exploratério, com andlise de
conteudo. 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. Os resultados evidenciaram que as pesquisas na area da citologia sobre a
leucemia linfoide aguda estdo em evolugdo, porém, notou-se, por meio da pesquisa realizada
para este artigo, que os trabalhos cientificos publicados na drea ainda sdo incipientes, apesar
dos avangos da ciéncia e da pesquisa médica.
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1 INTRODUCAO

A leucemia ¢ um tipo de cancer que se origina como alteracdo genética adquirida nos
globulos brancos produzidos na medula 6ssea. As primeiras observacdes realizadas em
pacientes que apresentavam uma elevagao significativa de globulos brancos no sangue foram
feitas por médicos europeus no século XIX, levando-os a criar a expressao “weissesblut” ou

whiteblood” (sangue branco) para designar o distirbio (BENET, 1985).

Mais tarde, o termo “leucemia”, derivado das palavras gregas “leukos”, que significa
“branco”, e “haima”, que significa “sangue”, foram utilizados para designar a doenga. As
leucemias se dividem nas categorias mieldide (ou mielocitica),e linféide (ou linfocitica), em
relagdo ao tipo de célula envolvida no desenvolvimento da doenga.Estas se subdividem nas
formas aguda ou cronica. Assim, existem quatro tipos principais de leucemia: leucemia
mieldide aguda (LMA),leucemia mieloide cronica (LMC),leucemia linféide aguda (LLA) e
leucemia linfoide cronica (LLC) (BENNET, 1985).

A leucemia aguda ¢ uma doenga de progressdo rapida, que afeta a maior parte das
células que ndoestdo formadas, isto ¢, ainda ndoestdo completamente diferencia das e, por
isso, ndo conseguem realizar suas fun¢des normais. As células doentes (denominadas de
“blastos”),ndo possuem qualquer fun¢do, multiplicam-se de forma incontroldvel e acumulam-

se na medula 6ssea(BENNET, 1985).

Ja a leucemia cronica progride lentamente e permite o crescimento de um maior
numero de células diferenciadas que, em geral, conseguem realizar algumas de suas fungdes

normais no organismo do paciente (BENNET, 1985).

1.1 DEFINICAO

As leucemias constituem o tipo de neoplasia mais comum em criangas menores de 15
(quinze) anos de idade, correspondendo a um ter¢o de todas as neoplasias humanas. A doenga
¢ classificada como aguda e cronica, tomando-secomo base o grau de maturagao da populacdo
celular envolvida. Leucemias agudas sio as mais frequentes na infincia. E um grupo
heterogéneo de neoplasias que afetam as células-tronco hematopoiéticas e diferem entre si
com relacdo a linhagem celular comprometida, apresentacdo clinica, curso e resposta a terapia
(OLIVEIRA, 2004). A leucemia cronica ¢ caracterizada pelo aumento da proliferacdo de
células maduras, mas anormais. Sua progressdo pode demorar de meses a anos. Geralmente

acomete pessoas mais velhas (BENNET, 1985).



As Leucemias agudas sdo de dois tipos: Leucemia linfoide ou leucemia linfoblastica
aguda (LLA) e Leucemia mieloide ou leucemia mieloblastica aguda (LMA) (SULLIVAN,
1998).

A leucemia linfoide aguda (LLA), apesar de rara, ¢ uma doenga grave, sendo a
segunda ou terceira causa de morte na maioria dos paises na faixa etdria entre as criangas e

adolescentes (LATORRE, 2000).

A Leucemia linfoide, linfocitica ou linfobléstica aguda (LLA) ¢ o tipo de leucemia
mais comum na infancia correspondendo de 75% a 80% dos casos.Embora afetando todos os
grupos etarios, a LLA tem sua maior incidéncia em criangas entre 1 a 5 anos de idade com um
pico por volta dos 3 a 4 anos.Curiosamente esse pico inicial ndo ¢ observado em negros. A
LLA ¢ muito mais comum em brancos com uma ligeira predominancia no sexo masculino

(LUKENS, 2005; CRISTOFANI, 2001).

Esse tipo de leucemia deriva da multiplicacdo desordenada das células linfoides
imaturas (linfoblastos). Essas células estio comumente presentes na medula ossea, no timo e

nos ganglios linfaticos (LORENZI, 2002; LOGGETTO, 2007).

Figura 1: Células linféides maduras
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O linfoblasto, em condigdes normais, sofre processo de multiplicacdo e
amadurecimento diferenciando-se progressivamente até o estagio de linfocito maduro. A
perda dessa capacidade de diferenciagdo e maturagdo associada a uma multiplicagdo
desordenada (em ordem geométrica) faz com que essas células imaturas nao s6 se acumulem
na medula éssea, diminuindo drasticamente a hematopoiese normal, como migrem e invadam
outros oOrgdos: linfonodos, bago, rins, sistema nervoso central, génadas etc. (FARIAS;

CASTRO, 2004).



Figura 2: Células de paciente com LLA (aspirado de medula 6ssea).

Com a invasdo dessas c€lulas ndo existe mais a formacdo normal das células brancas
(série granulocitica) e vermelhas (série eritrocitica) como também das plaquetas (série

megacariocitica).

Os principais sintomas da leucemia decorrem do actimulo dessas células na medula
Ossea, assim como em outros Orgdos: sistema nervoso central e testiculo, prejudicando ou
impedindo a produgdo dos globulos vermelhos (causando anemia), dos globulos brancos
(causando infec¢des) e das plaquetas (causando hemorragias). Depois de instalada, a doenca
progride rapidamente, exigindo urgéncia no tratamento logo ap6s o seu diagnostico (VIANA,

1996).

1.2 EPIDEMIOLOGIAS DA LLA

A LLA incide na populagdo numa frequéncia de 1:25.000 individuos do grupo etério
de 0 a 14 anos. O risco de uma criang¢a desenvolver leucemia nos primeiros 10 anos de vida é

de 1: 2.880 (LOPES, 2005).

No mundo sdo diagnosticados a cada ano cerca de 75.000 novos casos de LLA em
criancgas. Nos Estados Unidos, a cada ano s3o diagnosticados aproximadamente2. 500 a 3.000
criangas com LLA, com incidéncia de 3 a 4 casos para 100.000 criancas brancas e incide
principalmente na faixa etaria de 2 a 5 anos. O Brasil apresenta estatistica semelhante & dos

Estados Unidos (PEDROSA, LINS, 2002).

Na América do Norte, Australia e Oceania a LLA representa em torno de75 a 80% dos

casos de leucemias na infancia. (BRAGA et al., 2002).



Na Africa as leucemias linfoides agudas, LLA, ocorrem predominantes na Argélia
37% e no Zimbabue, 21%. Nos demais paises as leucemias sdo em torno de0 a 15% das
neoplasias malignas pediatricas Na Costa Rica, 42% no Equador 45%%, Hong Kong 41% e
nas Filipinas 48% Na Nigéria a LLA corresponde 4,5% dos canceres em criangas

(LATORRE, 2000).

1.3 ETIOLOGIA DA LLA

Sua causa ainda ¢ desconhecida, no entanto, existem condi¢des epidemiologicas
importantes associadas a génese da leucemia, o que a torna uma doeng¢a multicausal, podendo
advir de fatores ambientais, habitos alimentares, estilo de vida, irradiagdo, estresse, fumo,

alcool, algumas viroses, fatores genéticos e imunologicos (LOPES, 2000).

1.4 QUADRO CLINICO, SINAIS E SINTOMAS DA LLA.

Os sintomas da LLA podem ser agudos ou lentamente progressivos. Resultam de uma
insuficiéncia da medula dssea pela invasdo medular por linfoblastos ou do envolvimento
extra-medular pela invasdo linfoblastica em outros 6rgdos. Os sintomas mais comuns sdo:
febre, dores Osseas, anemia, sangramento, adinamia e infecgdes (BARBOSA, 2002; IKEUTI,
2000).

Os achados fisicos consistem principalmente de: palidez, petéquias equimoses,
sangramento das membranas mucosas e viscero-megalias. Pode haver ainda envolvimento do
sistema nervoso central logo ao diagnostico. Os lactentes apresentam quadro clinico mais
grave e pior resposta ao tratamento (OLIVEIRA etal., 2004; SANTANA, 1997; LOGGETTO,
2007).

1.5 DIAGNOSTICO DA LLA

O diagnostico da LLA faz-se através da historia clinica do paciente,exame fisico e
laboratorial como hemograma, coagulograma, bioquimica, sorologias,pun¢ao liquérica, LDH
e RX de térax. O hemograma completo ¢ um excelente exame de suspei¢do, mas o
diagnostico definitivo ¢ feito através do mielograma coma avaliagdo citoquimica,

imunofenotipagem, citogenética e estudo molecular (PEDROSA, LINS, 2002)).

O hemograma completo ¢ o exame utilizado inicialmente para detectar alteragdes
hematologicas periféricas causadas pela invasdo medular. Esse exame ndo apresenta um

padrdo unico; comumente encontramos anemia e plaquetopenia j& ao diagnostico. A



contagem de leucdcitos pode estar normal, aumentada ou diminuida e algumas criancas
podem apresentar contagem extremamente elevada de blastos no sangue periférico

(PEDROSA, LINS, 2002).

O mielograma ¢ o exame para andlise citologica da medula 6ssea obtido através de
puncdo medular (pungdo aspirativa com agulha apropriada em osso onde existe atividade
hematopoética). O local mais indicado para essa puncao na criancaé a crista iliaca, anterior ou
posterior. Este exame nos mostra tanto os aspectos morfolégicos globais da medula dssea
como sua celularidade, presenga ou ndo de elementos anormais: parasitas ou células tumorais
do tecido ndo hematopoético. O diagnostico preciso de LLA ¢ feito pela presenca de no

minimo 25% de linfoblastos na medula 6ssea (LEE, 1998).

2 OBJETIVOS

Promover a ampliacdo do conhecimento sobre Leucemia linfoide aguda.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Apresentar uma revisdo de literatura sobre leucemia linfoide aguda, evidenciando a

opinido dos pesquisadores sobre o assunto.

3 MATERIAIS E METODOS

A proposta de pesquisa que ora se apresenta, trata de um estudo do tipo bibliografico e
exploratdrio, com analise de contetido. A pesquisa bibliografica ¢ desenvolvida com base em

material ja elaborado, constituido principalmente de livros e artigos cientificos.

Ap6s a defini¢do do tema foi feita uma busca em bases de dados virtuais em saude,
como Scielo, Bireme, Medline e outras. Foram utilizados os descritores: Leucemia Linfoide
Aguda, reagdes citoquimicas. O passo seguinte foi uma leitura exploratéria das publicagdes
apresentadas no Sistema Latino-Americano e do Caribe de informagao em Ciéncias da Saude

- LILACS, National Library of Medicine — MEDLINE e Scielo.

Realizou-se uma leitura exploratoria, que tem o objetivo de verificar em que medida a
obra consultada interessa a pesquisa. Logo apds, foi feita uma leitura seletiva, para determinar

o material que de fato interessava seguida de uma leitura analitica dos textos selecionados, e



por fim, uma leitura interpretativa. A seguir, os dados apresentados foram submetidos a

analise de contetdo, cujos resultados foram apresentados neste artigo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Citoquimica ¢ uma técnica de coloragdo utilizada no auxilio diagndstico, onde
importantes corantes sdo usados para diferenciar as leucemias linfoblasticas agudas (LLA) das
ndo linfociticas agudas (LNLA). Sdo essenciais para aidentificagdo dos subtipos pertencentes
a cada um desses grupos principais. O &cido periddico - Shiff (PAS), a peroxidase ou o Sudan

Black B sdo alguns dos principais corantes utilizados. (BENNETT, 1985).

O PAS cora o glicogénio da célula. Os linfoblastos frequentemente demonstram um

padrao de positividade nas formas de anéis concéntricos ou em bloco grosseiro.

A reacdo de mieloperoxidase ¢ negativa nas leucemias linfoéides e ¢ fortemente
positiva em células da série granulocitica e fracamente positiva em mondcitos definindo,
assim, o diagnostico das leucemias mieldides agudas (LMA). O Sudanblack B cora os
lipidios, como também componentes celulares e ¢ patognomodnico das leucemias mieldides

agudas - LMA(PEDROSA, LINS, 2002).

A classificagdo da LLA de acordo com os novos conceitos da Organizacdo Mundial de
Satde (Classificacio WHO) adota critérios citologicos,imunolédgicos, citogenéticos e

moleculares.

De acordo com a morfologia dos blastos, as leucemias sdo classificadas segundo os
critérios da classificacio FAB (Franco-Americano-Britdnico) criado por um grupo
internacional de investigadores no ano 1976 com o intuito de uniformizar o diagndstico e a
classificacdo das leucemias e sindromes mielodisplasicas. Os tipos citologicos sdo: LLA - L1,
caracterizada por apresentar linfoblastos pequenos, com escasso citoplasma, nucleos ndo
visiveis ou de dificil visualizacdo e aspecto monomorfo, consistindo a variedade mais comum
em criangas- em torno de 85% dos casos; LLA-L2, constituida por blastos grandes,
citoplasma abundante e irregular, nucléolos visiveis, representam cerca del5% dos casos;
LLA - L3 ¢ a forma mais rara em criancas aproximadamente de 1%das LLA. E constituida

por células de citoplasma com forte basofila, vacuolizagdo abundante e corresponde a forma



leucémica do Linfoma de Burkitt. E uma variante da LLA de células B que necessita de um

enfoque terapéutico especial (FERNANDEZ, 2006).

A andlise imunoldgica ¢ realizada através da imunofenotipagem dos blastos da medula
6ssea ou do sangue periférico. A imunofenotipagem e as técnicas citogenéticas tém
contribuido de maneira fundamental para a compreensdo da biologia molecular e do
tratamento da LLA. (FARIAS, 2004).As reagdes de imunofenotipagem avaliam antigenos
celulares expressos nos blastos leucémicos. A principal técnica utilizada para essa reagao ¢ a
citometria de fluxo, que permite a classificagdo celular de acordo com a linhagem e assim
define estagios maturativos, elevando para 99% o percentual de casos corretamente
diagnosticados. Aproximadamente 75% das LLA sdo de linhagem B, 20% de linhagem T e
5% de B madura. (REDDY, PERKINS, 2004).Exame que investiga as mutacdes
cromossomicas pela andlise do cariotipo e revela alteragdes numéricas dos cromossomos pela
determinagdo da ploidia ou alteracdes estruturais, entre elas as inversdes, delecdes,

translocagdes, etc. (PEDROSA, LINS, 2002).

O estudo da ploidia ¢ de utilidade prognostica. As células leucémicas podem ser
classificadas em hipo-diploides (<46 cromossomos), diploéides (46 cromossomos) e
hiperdiploides (> 46 cromossomos). As hiper-dipldides de Linhagem B que possuem mais de
50 (cinquenta) cromossomos t€ém uma boa resposta clinica sendo encontrada sem torno de
20% das criangas com LLA. As hipo-diploides e hiper-diploides proximas a tetraploidia tém
pior progndstico. Mais de 70% das LLA apresentam uma ou mais anormalidades
cromossOmicas. A determinacdo das variagdes numéricas nas de linhagem T ndo tem
significado relevante quanto a progndstico. A mais comum destas ¢ o Cromossomo Ph

(Philadelphia) encontrado entre 3-5% das criangas com LLA (PEDROSA, LINS, 2002).

CONCLUSAO

As pesquisas na area da citologia sobre a leucemia linfoide aguda estdo em evolugao,
porém, notou-se, por meio da pesquisa realizada para este artigo, que os trabalhos cientificos

publicados na 4rea ainda sdo incipientes, apesar dos avangos da ciéncia e da pesquisa médica.
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