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Leucemia linféide aguda na infancia

Resumo

A leucemia corresponde a 25-35% de todos os canceres infantis (0-15 anos).
E o tipo de cancer mais comum entre criancas e adolescentes e faz cerca de
duas mil novas vitimas por ano no pais, de acordo com o Ministério da Saude.
Na leucemia, ha um acumulo de células anormais, que ndo completaram a sua
maturagcdo na medula dssea. Elas acabam por prejudicar ou impedir a
formacao dos globulos brancos (responsavel pela defesa do organismo contra
infecgbes), globulos vermelhos (que levam oxigénio dos pulmdes para
abastecer os tecidos) e plaquetas (células especializadas em estancar
sangramentos). De acordo com o grau de maturagao das células defeituosas a

leucemia é classificada em subtipos que facilita o estudo da evolugdo da
doencga e resposta a novos tratamentos.

Introducgao

Leucemia sdo doengas malignas que acometem os glébulos brancos do
sangue. Assim como os glébulos vermelhos (cuja fungao € transportar oxigénio
para 6rgéos e tecidos) e as plaquetas (células responsaveis pela coagulagao),
os leucécitos sdo produzidos na medula éssea a partir de uma célula tronco e
séo responsaveis por grande parte do nosso sistema imunoldgico.

Dentro da medula d&ssea o0s globulos brancos sdo produzidos
descontroladamente reduzindo o espago para producao das outras células que
compdem o sangue e elas caem na corrente sanguinea antes de estarem
preparadas para exercer suas fungdes.

As leucemias s&o classificadas como agudas ou crénicas, tomando-se como
base o nivel de maturagdo da populagdo neoplasica As agudas caracterizam-
se por um grave defeito de maturagdo, induzindo a um acumulo de células
imaturas (blastos), esse acumulo de células faz com que a medula 6ssea n&o
tenha capacidade de produzir células sanguineas saudaveis. As crénicas ao
contrario, sao definidas por hiperplasia de elementos maduros.

A LLA é o tipo mais comum de cancer na infancia, resulta em um dano
genético adquirido (n&o herdado) do DNA de um grupo de células na medula
o0ssea. A leucemia linfoide aguda tem origem nos linfocitos primitivos que
podem estar em diferentes estagios de desenvolvimento. As células com



leucemia ndo conseguem realizar suas fungdes, como combater a infecgéo,
levar oxigénio para os tecidos e coagular. Por isso pacientes com leucemia
costumeiramente apresentam anemia e sangramentos.

Figura 1: Linfoblasto.
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Subtipos de Leucemia Linféide Aguda

Imunofenétipos (imunofenotipagem): Fendtipos sao as caracteristicas
fisicas das células. Os subtipos principais sdo T e B, assim chamados porque
suas células apresentam caracteristicas semelhantes a dos linfécitos T ou B
normais. Uma vez que essas caracteristicas sado determinadas, o termo
utilizado pode ser leucemia linfoblastica aguda tipo T ou leucemia linfoblastica
aguda tipo B.

Um grupo francés-americano-britanico (FAB) (figura 3) classificou a LLA em
trés subtipos baseando-se exclusivamente na analise morfoldgica e citoquimica
das células malignas. As células leucémicas (blastos) apresentam pouco
citoplasma com basofilia variada.



Classificacdo FAB:

L1: Presenca predominante de linfoblastos pequenos com nucleo regular e
cromatina homogénea. Representa de 25-30% dos casos (Figura 4 ).

L2: Presenga predominante de linfoblastos de tamanho médio a grande com
nucleo irregular e cromatina heterogénea. Representa cerca de 70% dos
casos, sendo o mais comum dos trés tipos (Figura 5).

L3: Presenga de linfoblastos de tamanho médio a grande com caracteristico
citoplasma hiperbasofilico e presenga de multiplos vacuolos. Representa 1-3%
dos casos, este subtipo apresenta imunofendtipo B e € considerada a forma
leucémica do linfocito de Burkitt. (Figuras 6 e 7).

=L FRR M Classificagao morfoldgica (FAB) da leucemia linfdide aguda

Aspecto morfoldgico L1 L2 L3

Didmetro celular Predominancia de células  Grandes, heterogéneas Grandes, homogéneas
pequenas, homogéneas

Cromatina nuclear Fina ou aglomerada Fina Fina

Forma do nicleo Regular, pode apresentar  Irregular, podendo Regular, redondo
fenda ou indentacao apresentar fenda ou indentacio ou oval

Nucléolos Indistintos ou ndo-visiveis Um ou mais por célula, Um ou mais por célula,

grandes, proeminentes grandes, proeminentes

(uantidade de Escassa Moderadamente Moderadamente

citoplasma abundante abundante

Basofilia citoplasmatica Ligeira Ligeira Evidente

Vactolos citoplasmaticos Varidweis Varidveis Evidente

LT = Leucemia linfide aguda tipe L1; L2 = leucemia finfdide aguda tipo L2; 13 = leucemia linfide aguda tipo L3,
Fonte: Lee et al. P4

Figura 3: Tabela de classificagdo FAB



Figura 4: L1; Linfoblastos de tamanho uniforme, geralmente pequenos a
médios com pouco citoplasma e nucléolos dificeis de serem visualizados.

LLA-L2

I| cademia de Ciéncia
e Tecnnlpgiaiﬁ . g
' - .

Figura 5: Linfoblastos de tamanho grande e sem uniformidade morfoldgica, os
nucléolos sio visiveis e o citoplasma abundante.



Figura 6: L3: intensa vacuolizagéo citoplasmatica.
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Figura 7: Aspirado de medula éssea de uma crianga com leucemia linféide
aguda de células B. Os linfoblastos sdo grandes e apresentam citoplasma
basofilico com vacuolos proeminentes.



Diagnéstico laboratorial

Hemograma

O hemograma pode revelar anemias normocitica e normocrébmica e
trombocitopenia. A contagem de leucdcitos esta ocasionalmente muito alta,
mas frequentemente normal ou diminuida.

Os blastos sao raros ou ausentes em pacientes leucopénicos, mas em casos
de leucocitose podem ser numerosos, chegando a constituir maioria.

A maioria dos pacientes com leucemia linfoide aguda apresentam glébulos
brancos imaturos no sangue, e uma quantidade insuficiente de células
vermelhas ou plaquetas. Muitas das células brancas do sangue sao
linfoblastos, ou seja, linfocitos imaturos normalmente n&o encontrados na
corrente sanguinea. Linfoblastos n&o funcionam como glébulos brancos
maduros.

Embora estes resultados possam sugerir leucemia, a doenga geralmente ndo é
diagnosticada sem um estudo das células da medula 6ssea.

Mielograma

O diagnéstico da LLA fundamenta-se na demonstracdo de mais de 25% de
linfoblastos na medula &éssea. A medula encontra-se hipercelular com
substituicido dos espacos adiposos e elementos medulares normais por células
leucémicas, com precursores mieldides e eritrdides residuais de aspecto
normal e megacariécitos diminuidos ou ausentes.

Analise morfologica

Classificagdo FAB: as LLAs em trés subtipos morfoldgicos — L1, L2 e L3 — com
base no diametro celular, na forma do nucleo, no numero e na protuberéncia
dos nucléolos, na quantidade e no aspecto relativo do citoplasma.

Citoquimica

Citoquimica € a aplicacdo de corantes bioquimicos as células do sangue e
medula Ossea, de maneira a mostrar sua composi¢cdo sem modificar
apreciavelmente sua morfologia. As coloragdes citoquimicas auxiliam no
diagnostico de leucemias e de outras doengas hematoldgicas.

Essas coloragdes, podem auxiliar na diferenciagdo entre LLA e leucemia
mieldide aguda (LMA). As reacdes mieloperoxidas e sudan black s&o uteis para
estabelecer e confirmar o diagnostico de LMA, uma vez que os linfoblastos sao
uniformemente negativos. Os linfoblastos T revelam atividade paranuclear na
esterase inespecifica logo que realizada em pH acido (6), tendo uma atividade



maior de 75% na fosfatase acida. Na periddica acida de Schiff (PAS), os
linfoblastos da LLA frequentemente demonstram uma evidente coloragdo e
forma de anéis concéntricos de granulos grosseiros ou blocos macigos. Uma
reacdo PAS negativa é mais frequente na LLA de linhagem T que na linhagem
B. Os mieloblastos podem ser positivos ou negativos para o PAS; quando
positivos, ndo apresentam o aspecto granular observado nos linfoblastos.

Imunofenotipagem

Diversos autores tém proposto uma classificagdo imunoldgica das LLAs de
acordo com a expressao de antigenos especificos, podendo, inicialmente,
essas leucemias serem classificadas de linhagem T ou B, de acordo com as
caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos sendo possivel detectar com
bastante precisdo, além da linhagem celular, o nivel de diferenciagdo em que
se encontra o processo leucémico.

Citometria de Fluxo e Imunohistoquimico

A citometria de fluxo & feita com um aparelho que consegue fazer medidas
individuais de milhares de células, numa contagem exata que € essencial para
a eficiéncia do tratamento da doenca.

Essa técnica € muitas vezes usada para examinar as células da medula dssea,
ganglios linfaticos e amostras de sangue, para o diagndéstico das leucemias.

No exame imunohistoquimico as células do sangue ou amostras da medula
O0ssea sao analisadas por meio de anticorpos monoclonais marcados com
substancias fluorescentes. Diferentes tipos de linfocitos tém diferentes
antigenos, que sofrem alteragbes a medida que cada célula amadurece. As
células de cada paciente com leucemia tém os mesmos antigenos, porque s&o
todos derivados a partir da mesma célula.

Além da caracterizagdo dos antigenos expressos pelas células envolvidas, a
citometria de fluxo fornece informagao quanto ao tamanho e a granulosidade
celular. Nas leucemias agudas, o exame € indicado para determinar a linhagem
celular, analise de clonalidade e do estado de maturagcdo das células
leucémicas, expressdo de padrbes de antigenos aberrantes tipicos de
determinados grupos de leucemias e acompanhamento do tratamento e
deteccao de doenca residual minima.



Sintomas

Os sintomas sao relacionados a diminuicdo na produgao de células normais da
medula 6ssea e com isso sua redugéo na circulagéo sanguinea:

1. Diminuicdo na produgado de glébulos vermelhos (hemoglobina): sinais de
anemia levando a palidez, cansaco facil, sonoléncia.

2. Diminuicdo na produgédo de plaquetas: manchas roxas que ocorrem em
locais onde nao relacionados a traumas, podem aparecer pequenos pontos
vermelhos sob a pele (chamado de petéquias) ou sangramentos prolongados
resultantes de pequenos ferimentos.

3. Diminuigdo na producdo de globulos brancos: aumentado o risco de
infecgao.

Os linfoblastos leucémicos podem acumular-se no sistema linfatico, e, com
isso, os linfonodos (ganglios) podem aumentar de tamanho. As células
leucémicas podem se alojar no liquido céfalo-raquidiano causando dores de
cabeca e vomitos.

Os sinais e sintomas da leucemia sdo inespecificos e podem mimetizar varias
outras doencgas tais como infec¢ao, reumatismo, entre outras. O paciente deve
procurar seu medico para que seja feito o diagndstico.

Tratamentos

A quimioterapia utiliza medicamentos anticancerigenos para destruir as células
tumorais. Por ser um tratamento sistémico, a quimioterapia atinge ndo somente
as células cancerigenas sendo também as células sadias do organismo. De
forma geral, a quimioterapia € administrada por via venosa, embora alguns
quimioterapicos possam ser administrados por via oral.

Dependendo do tipo e do estadiamento da leucemia, a quimioterapia pode ser
utilizada sozinha ou combinada com a radioterapia.

A maioria dos tratamentos quimioterapicos ndo atinge as areas do cérebro e
medula, por isso pode ser necessario injeta-la diretamente no liquido
cefalorraquidiano para matar células cancerosas nessa area.

A quimioterapia € administrada em ciclos, com cada periodo de tratamento
seguido por um periodo de descanso, para permitir que 0 corpo possa se
recuperar. Cada ciclo de quimioterapia dura em geral algumas semanas.

A quimioterapia para a leucemia linfocitica aguda utiliza uma combinagao de
drogas antineoplasicas, administradas em trés fases, geralmente ao longo de
cerca de dois anos.



Conclusao

by

A LLA é a leucemia mais frequente nas criangas. Anteriormente a era da
moderna terapéutica antileucémica, a LLA era invariavelmente fatal, muitas
criangas sobreviviam apenas de dois a trés meses apds diagndstico, porém
hoje, aproximadamente 70 % das criangas atingem sobrevida prolongada, mais
de cinco anos apds remissdo completa da doenca, muitas delas sendo
consideradas curadas.
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