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Resumo: A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), ¢ uma neoplasia agressiva, sua incidéncia
maior esta em criangas menores de 5 anos, principalmente no sexo masculino. A mesma
possui um diagnostico diferenciado, pois a LLA pode ser de linhagem celular B/T.
Conforme o FAB, sua classificagdo morfologica ¢ dividida em trés etapas: L1, L2 e L3. E
conforme a classificagdo morfologica da LLA pela Organizacao Mundial da Saude (OMS)
a mesma é: LLA de células B, Pr6-B, LLA comum, Pré-B, B madura LLA de células T,
Pré-T e LLA T. Para seu diagndstico, visa o uso da morfologia, acompanhado da
imunofenotipagem e da citogenética. Seu tratamento ¢ especifico e subdividido em indugao
da remigdo, consolidagdo e manutengdo. E em alguns casos utiliza transplante de medula

Ossea.
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Abstract: Acute Lymphocytic Leukemia (ALL) is an aggressive neoplasia , its highest
incidence is in children under 5 years, especially in males. Its has a differentiated diagnosis
because the ALL can be cell line B/T. According to the FAB, its morphological
classification is divided into three steps: L1, L2 and L3. And as the morphologic
classification of the ALL by the World Health Organization (WHO) it’s: cell ALL B, Pro-



B, common ALL, Pre-B, B ALL mature T cells, Pre -T and T. To ALL diagnosis, aims the
use of morphology, combined with immunophenotyping and cytogenetics. The treatment is
specific and divided into induction of remission, consolidation and maintenance. And in

some cases using bone marrow transplant.

Keywords: Leukemia-ALL. Pathology. Diagnostic. Treatment.

1. Introduciao

A leucemia ¢é uma patologia, de carater agressivo, tendo como principal
consequéncia a mudanga das células progenitoras pluripotentes de linhagem linfoide. Tais
células se tornam abundantes, e sem funcdo especifica para combater agentes invasores no
organismo, tendo assim um aumento exacerbado de linfoblastos e uma diminui¢do das
células normais'.

Os linfoblastos, apesar de se apresentar em grande quantidade na medula dssea
(MO), timo e nos ganglios linfaticos, na sua maioria apenas a estrutura funcional que esta
acometida pela neoplasia ¢ que se modifica, tendo em vista que sua morfologia nem sempre
apresenta anormalidades visiveis?.

A Leucemia Linfocitica aguda (LLA), pode ser de linhagem B e T dos linfocitos.
Para a sua identificagdo e classificacdo das LLA e suas linhagens, usa-se marcadores
especificos para cada tipo de leucemia. No entanto, através apenas da morfologia, ndo se
pode classificar a sua linhagem®.

Segundo INCA, a LLA a neoplasia do tipo linfocita aguda ¢ mais frequente em
criangas pequenas, mas nao se limita apenas nelas, podendo acometer adultos, sendo o sexo

masculino com maior prevaléncia.
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A leucemia tem uma trajetdria prognostica ampla, pois ela pode estar associada a
exposicoes a radiacdes, virus e também em pacientes com doengas, que acometem o ciclo
da instabilidade genética®.

As manifestacdes clinicas do paciente sdo de suma importancia para o diagnostico,
embora os sintomas mais frequentes sdo: anemia, hemorragia e esplenomegalia. A
classificacdo ¢ baseada em exames especificos, sendo eles morfoldgicos, imunofenotipicos
e citogenéticos.

Apds a identificagdo dos subgrupos prognosticos, o modo de tratamento e
acompanhamento do paciente, se torna de maneira mais fécil®.

Assim, diante de todo o exposto, o presente trabalho tem por finalidade fazer uma
revisdo bibliogréafica sobre a leucemia linfocita aguda, sintomas e tratamentos, sendo que a
escolha do tema se deu diante da sua relevancia e necessidade de diagndstico na fase inicial

da neoplasia.

2. Metodologia

A pesquisa sera de forma dedutiva, que, de acordo com Silva® o raciocinio dedutivo
tem o objetivo de explicar o contetido das premissas. Por intermédio de uma cadeia de
raciocinio em ordem descendente, de andlise do geral para o particular, chega a uma
conclusdo.

A técnica de pesquisa abordada neste estudo serd descritiva, que ¢ descrever
caracteristicas de determinada populagdo ou fendomeno, utilizando-se de procedimentos
bibliogréficos’.

Por conseguinte, serd aplicado o método de pesquisa explicativa, que visa identificar
os fatores que determinam ou contribuem para a ocorréncia dos fendmenos, aprofundando

o conhecimento de uma determinada realidade, pode chegar a conclusdo dos fatores.
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Floriandpolis: UFSC, 2005, p.25

7 GIL, Antdnio Carlos, 1946- Como elaborar projetos de pesquisa- 4. ed. - Sdo Paulo : Atlas, 1999., p.44



3. Resultados e Discussao
3.1. Conceito de Linfocitos

Os linfocitos sdo células com finalidade de agir contra patdgenos no organismo
humano, ou seja, sdo células que tem a funcdo de proteger o sistema imunologico. Os
linfocitos sdo um tipo de globulos brancos presentes no sangue, € sempre que um agente
estranho ¢ reconhecido pelo sistema imunologico, uma grande quantidade de linfocitos sao
produzidos, desempenhando a fung¢do de prote¢do mediante a destruicdo do agente
estranho.

Cumpre destacar, que o sistema imunoldgico possui uma memoria imunologica,
assim, apos a destrui¢do dos agentes estranho os linfocitos produzirdo anticorpos, que
ficardo por muito tempo no sistema imunoldgico, ndo permitindo que os mesmo agentes
venham afetar novamente o sistema.

Um individuo adulto possui uma alta taxa de linfocitos por milimetro de sangue,
vindo a aumentar ainda mais, entretanto, as criancas, desde o nascimento até os 12 anos de
idade tém a sua taxa de linfocitos diminuida, o que as deixam mais vulneraveis.

Os linfocitos sdo divididos em dois grandes grupos, os linfécitos B que sdo os
responsaveis pelo processo da imunidade humoral na fabricagdo de imunoglobulinas, e ¢
também precursor do plasmocito, e os linfocitos T que possuem finalidade nos processos da

imunidade celular, e na regulagdo dos anticorpos no organismo®.

3.2. Leucemia Linfocitica Aguda — Classificacdo

A neoplasia altera a proliferacdo dos linfocitos, fazendo com que haja um grande
aumento desse precursor na medula 6ssea com capacidade de diferenciagao em blastos, sem
funcdo especifica. Com aumento de blastos ineficientes na medula Ossea, as series

granulociticas e plaquetarias, tende a sofrer desarranjo genético’.

8 RAPAPORT. Samuel I. Hematologia introducdo. Ed. 2°. Sio Paulo: Rocca, 1990.

® LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA/ Entendendo A Leucemia Linfoblistica Aguda — Um Guia
Para Pacientes E Familiares. Disponivel em: http://www.boldrini.org.br/wp-
content/uploads/2014/04/leucemia-linfobastica-aguda-site-1.pdf. Acesso em 12 maio 2016.



A LLA ¢ uma neoplasia maligna, que acomete com maior frequéncia as criangas e
adolescentes, sendo uma porcentagem muito pequena em adultos. Seu pico de incidéncia
varia entre dois e cinco anos, e o outro entre os 30 e 40 anos'°.

Com o avango na tecnologia para o tratamento da LLA, a sobrevida dos pacientes
vem aumentando. O diagndstico da LLA precisa ser rapido, devido a proliferacdo dos
blastos, isso faz com que a medula passe a nao liberar células maduras, deixando o tecido
hematopoético ineficiente!!.

Segundo dados do instituto nacional do cancer (INCA), a estimativa de casos novos
de leucemia para 2016, sera de 10.070 ( sendo 5.540 homens e 4.530 mulheres). O nimero
de mortes acometidas pela leucemia em 2013, foi de 6.316 ( sendo 3.439 homens e 2.877
mulheres).

A leucemia ¢ uma patologia ndo contagiosa, e ndo hereditaria, pois resulta de
rearranjos genéticos, acometidos no DNA de uma Unica linhagem de células da medula
6ssea, podendo ser ativadas por fatores fisicos ou quimicos no ambiente conforme o passar
dos anos'?, por exemplo: Tabagismo; radiacdes; sindrome de Down; doenca de Fanconi;
sindrome de Bloom Benzeno; quimioterapia; sindrome mielodisplasica; virus HTLV-1
(human T lymphotro-pic virus) e dentre outras desordens sanguineas'>.

A LLA ¢ classificada morfologicamente segundo o grupo Franco-Americano-
Britanico (FAB), em L1 — variante da infancia, L2 — variante de adultos e L3 — tipo
Burkitt',

Vejamos as seguintes tabelas:
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Aspecto morfoldgico
Didgmetro celular

Cromatina nuclear
Forma do nicleo

Nucléolos

Ouantidade de
citoplasma

L1

Predominancia de células

pequenas, homogéneas
Fina ou aglomerada
Regular, pode apresentar
fenda ou indentacao

Indistintos ou nao-visiveis

Escassa

Basofilia citoplasmatica  Ligeira
Vactolos citoplasmaticos Varidveis

L2
Grandes. heterogéneas

Fina

Irregular, podendo

apresentar fenda ou indentagao
Um ou mais por célula,
grandes, proeminentes
Moderadamente

abundante

Ligeira

Varidweis

L3
Grandes, homogéneas

Fina

Regular, redondo

ou oval

Um ou mais por célula,
grandes, proeminentes
Moderadamente
abundante

Evidente

Evidente

L1: Leucemia linféide aguda tipo L1; L2: Leucemia linfoide aguda tipo L2; L3: Leucemia linfoide
aguda tipo L3.Adaptado de FARIAS, CASTRO, 2004.
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Figura a) L1; b) L2 e C)L3. Adaptado de http://institutocoi.org/wp-content/themes/coi/pdf/Leucemia-linfoide-
aguda.pdf.

J& a classificagdo imunologica da LLA, ¢ mais importante que a classificagdo

morfolégica, pois € nela se consegue diferenciar as linhagens linfociticas B e T da doenca.

Essa classificacao torna o tratamento da leucemia mais especifico, conforme o subtipo da

linhagem acometida'®.

A LLA, conforme tabela a seguir, mostra a frequéncia entre adultos e criangas € o

imunofenotipo para cada um deles.

Sendo, vejamos:

Frequéncia |
Subtipo Imunofendtipo Criangas | Adultos
LLA de células B CD19 + e/ou CD22 + e¢/ou ¢cCD79a + 80-85% | 70-75%
Pro-B (BI) CD19/CD22/cCD79a + HLA-DR +, TdT +, demais 5% 11%
marcadores B negativos
Comum (BII) CD19/CD24/CD22/cCD79a +; CD10 + 63% 52%
Pré-B (BIID) CD19/CD24/CD22/CD79a +; Igc +; CD10 +/- 16% 9%
B madura (B-1V) CD19/CD24/CD22/cCD79a +; IgS + 3% 3%

15 ZAGO, Marco Antonio; FALCAO, Roberto Passeto; PASQUINI, Ricardo. Tratado De Hematologia. Sio
Paulo: Atheneu, 2013. p. 41-42.



LLA de células T c¢CD3 ou sCD3 10-15% | 25-30%

Pré-T c¢CD3 +; CD7 +; demais marcadores T negativos 1% 6%

T CD3 +; CD7 +;CD2 +; CD5 + ;CD4/CD8 +;CDla +/- 12% 18%
Adaptado de ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013.

O uso de marcadores especiais, para a LLA, tem como principal fundamento,
diagnosticar que tipo de leucemia o paciente estd acometido. Esses marcadores sdo
antigenos de superficies/citoplasma que se encontram nas células blasticas, denominados de
CD, conforme demonstrado na tabela acima.

Esses CDs monitoram as células malignas, designando a linhagem a qual cada uma
pertence. Esse método ¢ fundamental para o tratamento do paciente, pois ele diagnostica as
células, no ponto em que elas pararam de se desenvolver adequadamente na medula

Osseal®.

3.3. LLA-linhagem Be T

A Leucemia Linfocitica aguda ¢ representada com 75% dos casos acometidos, na
linhagem B. A mesma ¢ subdividida em:

v LLA pro-B (expressa apenas o CD19 e ndo os demais antigenos da linhagem
B, sendo o grupo mais jovem, representando cerca de 10% das LLA), na sua maioria, a
LLA expressa entre 50 a 60% o antigeno CALLA/CDI10, sendo ele uma glicoproteina
encontrada ocasionalmente nos linfocitos normais, e dentre outros tecidos néo-
hematopoéticos!”.

v LLA pré-B (apresenta imunoglobulina intracitoplasmatica, sendo 10% do
total). Na LLA de células B, a sua determinagdo ¢ realizada pela presenga de
imunoglobulina de superficie celular, sendo um total a menos de 5% de LLA. No geral, a
LLA de linhagem B expressa resultados terapéuticos no caso de LLA pré-B (CALLA
positivo)'8.

v LLA — linfécito T, cerca de 25% dos casos dos pacientes com LLA,

expressam antigenos mieloides, nesses casos o meio de pesquisa de células leucémicas ¢

6 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. Entendendo A Leucemia Linfoblastica Aguda — Um Guia
Para Pacientes E Familiares. Disponivel em: http://www.boldrini.org.br/wp-
content/uploads/2014/04/leucemia-linfobastica-aguda-site-1.pdf. Acesso em 12 maio 2016.

17" LaleukemiaNet - Latin American Leukemia Net. Leucemia Linfoide Aguda. Disponivel em:
http://www.laleukemianet.org/esp/2_Leukemia/21 ALL/ALL.htm. Acesso em 25 maio 2016.

18 Idem.



pelo marcador de doenca residual. Algumas leucemias ndo apresenta evidéncias de
linhagens, sendo esses pacientes classificados com leucemia aguda indiferenciada, ou em
casos de caracteristicas mieloides e linfoides, sdo classificadas como leucemia bi-
fenotipicos'?.

4 A LLA de células T, acomete mais os cromossomos 7 ou 14. Pacientes com
hiperploidia, sdo mais susceptiveis a LLA de células T (20%).

LLA — cromossomo Filadélfia (Ph). Apresenta em uma propor¢do equivalente a
25% dos casos de LLA em adultos, ocorre uma translocagdo no cromossomo t(9;22). Essa
fusdo ocorre no gene ber 22 para o gene tirosina quinase c-abl no cromossomo 9?°. Essa
leucemia ¢ considerada de mau prognoéstico, pois causa fosforilagdo anormal de outras
proteinas, mudando assim o ciclo celular da célula®'.

Translocagdo do gene t(8;14) e t(8;22), sdo anormalidades que acomete na LLA de
linhagem B. As mesmas sdo acometidas pela translocacdo do gene myc que se encontra no
cromossomo § € 0 aumento de imunoglobolinas nos cromossomos 14 e 2272

Essas translocagdes estimulam a agdo oncogenica nas células, tornando-as
neoplasicas?®. Ja a T(12;21), confere bom prognostico as criangas, a mesma ¢ dificil de ser
diagnosticada, e os métodos mais comum ¢ moleculares. Estd mais presente em criangas

25%, do que nos adultos 4%2*.

3.4. Sintomas - Diagnostico

Apods a lesdo acometida nas células da medula oOssea, pela infiltragdo em grande
escala de blastos, e assim, diminuindo as células normais?>. O paciente comega apresentar
alguns sintomas, como: Anemia; Hemorragias; Aparecimento de infecg¢des frequentes; Dor

Osteo-articular; Infiltrado do SNC (sistema nervoso central); Esplenomegalia; Massa

9 LaleukemiaNet - Latin American Leukemia Net. Leucemia Linfoide Aguda. Disponivel em:
http://www.laleukemianet.org/esp/2_Leukemia/21 ALL/ALL.htm. Acesso em 25 maio 2016.
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23 LORENZI, Therezinha F. Manual De Hematologia Propedéutica E Clinica. Ed. 4°, Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2006, p. 297-298.
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2 Leucemia Linfoblastica Aguda. Entendendo A Leucemia Linfoblistica Aguda — Um Guia Para
Pacientes E Familiares. Disponivel em: http://www.boldrini.org.br/wp-content/uploads/2014/04/leucemia-
linfobastica-aguda-site-1.pdf. Acesso em 12 maio 2016.



mediastinal, e dentre outros. Esses achados clinicos, ndo confere o diagnostico da LLA,
visto que os sintomas sio parecidos com o da LMAZ¢.

Todos esses sintomas podem variar de paciente para paciente, tendo em vista que
alguns sintomas so apresentaram com maior frequéncia, em determinada linhagem de
linfocito acometido, é o caso da massa mediastinal (linfocito T)?’.

O linfécito € o responsavel pela imunidade de cada ser, visto que, quando acometido
por qualquer patologia que os afetem, estamos susceptiveis ao ambiente externo, € assim
podemos contrair varias infecc¢des, tanto bacteriana como viral. Assim um paciente com
LLA fica mais susceptivel ao contato, uma vez que sua imunidade est4 afetada®®.

Para o diagnostico da LLA, os exames mais especificos e utilizados em maior escala
sdo: Hemograma (presenca de plaquetopenia, anemia no sangue,presenca de blastos
linféides em grande quantidade e uma leucocitose variavel”’; Mielograma ( apresenta
hipercelularidade acentuada, substituigdo quase que total das células normais por
linfoblastos leucémicos’’); Biopsia de medula Ossea (avaliacdo das células da MO);
Imunofenotipagem(diferenciacio da células blasticas T e B*!); Citogenética( é utilizada
para a pesquisa de translocagdes entre cromossomos); Citoquimica (seu uso, se baseia na
diferenciacdo entre LMA e LLA, utilizando as reacdes de Sudan Black, fosfatase acida ,

ANAE 4cida, PAS™®)

Esses exames sdo os mais especificos, visto que, outros teste podem ser realizados.

3.5. Tratamento

%6 LORENZI, Therezinha F. Manual de hematologia propedéutica e clinica. Ed. 4°, Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2006, p. 297-298.

?’ Leucemia Linfoblastica Aguda. Entendendo A Leucemia Linfoblastica Aguda — Um Guia Para
Pacientes E Familiares. Op.cit.

2 ABBAS, ABUL K; LICHTMAN, Andrew H; PILLAI, Shiv. Imunologia Celular E Molecular. Ed. 8°.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.

2 LORENZI, Therezinha F. op.cit.
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32 |dem.



O tratamento para a LLA ¢ feito em etapas, visto que o objetivo inicial ¢ destruir as
células leucémicas. Tais etapas sdo:

v 1° etapa: inducdo da remicdo (utiliza medicamentos sendo Prednisona,
Vincrisitna , L-Asparaginase e antraciclina com a intencdo da remissdo completa da
leucemia)

v 2° etapa: consolidagdo da indugdo ¢ utilizado farmacos antimetabolicos
como o metotrexate e 6-mercaptopurine.

4 3° etapa: manutengdo, o seu tratamento varia, conforme o risco da LLA,
sendo de alto risco ou de baixo risco*.

Alguns pacientes com LLA, podem ser curados realizando a quimioterapia,
inibidores de tirosina-quinase e o transplante de medula 6ssea. O tratamento da Leucemia
varia conforme o paciente e a linhagem celular acometida, levando de 2 a 5 anos de

tratamento, isso evita a recaida da doenca®.

4. Conclusoes

A leucemia Linfocitica Aguda (LLA), ¢ uma neoplasia de carater agressivo, que
quando ndo diagnosticada rapidamente pode levar o paciente ao obito. Ela se apresenta de
duas formas, sendo linhagem Be T.

Sua linhagem celular B apresenta em maior freqiiéncia nos casos diagnosticados. A
leucemia acomete mais criangas do que adultos, sendo o sexo masculino o maior em
porcentagem.

A leucemia esta associada com varios fatores, sendo eles fisicos, ou quimicos ou
genéticos. Seu tratamento nos ultimos anos, esta mais eficaz, pois sua associagdo a varios

medicamentos, e o tempo do tratamento tem ajudado muito o tempo de vida do paciente.

3 LaleukemiaNet - Latin American Leukemia Net. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA. Disponivel em:
http://www.laleukemianet.org/esp/2_Leukemia/21 ALL/ALL.htm. Acesso em 25 maio 2016.
34 ZAGO, Marco Antonio; FALCAO, Roberto Passeto; PASQUINI, Ricardo. TRATADO DE

HEMATOLOGIA. Sao Paulo: Atheneu, 2013. p. 41-42. )
35 MELO, José Humberto de Lima. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA. Recife, 2011. Disponivel em:
http://www.ccecursos.com.br/img/resumos/hematologia/01.pdf. Acesso em 04 abril de 2016.
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