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Resumo

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA), € uma doenca neoplésica
maligna que acomete o sistema hematopoiético, sendo o tipo mais comum de
cancer infantil, constituindo cerca de um terco de todas as neoplasias malignas da
crianca. E resultando de uma proliferacdo exacerbada de células linfoides
progenitoras na Medula Ossea (MO). E classificada em L1, L2 e L3, conforme suas
caracteristicas morfolégicas, que podem ser evidenciadas num simples exame de
hemograma. Havendo suspeitas de LLA, sé@o realizados outros exames para se
constatar as suspeitas como, por exemplo, biopsia de medula Ossea,
imunofenotipagem, citogenética e etc. Os sintomas sao parecidos com doencas
comuns, febre, dores d&sseas, manifestacdes hemorrdgicas, palidez, fadiga,
esplenomegalia e etc. O tratamento € feito com quimioterapia e radioterapia ou
transplante de medula 6ssea. E importante ressaltar que sendo diagnosticada a

tempo, séo grandes as chances de cura.
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ABSTRACT

Acute Lymphoid Leukemia (ALL) is a malignant neoplastic disease affecting the
hematopoietic system, the most common type of childhood cancer, representing
about one third of all child malignancies. It is resulting in an enhanced proliferation of
lymphoid progenitor cells in the bone marrow (BM). It is classified into L1, L2 and L3,
as its morphological characteristics, which can be detected in a simple blood count
test. In case of suspected acute lymphoid leukemia, other tests are conducted to
observe suspicious as, for example, bone marrow biopsy, immunophenotyping,
cytogenetics, etc.The symptoms are similar to common ilinesses, fever, bone pain,
hemorrhagic manifestations, pallor, fatigue, splenomegaly and etc. The treatment is
done with chemotherapy and radiotherapy or bone marrow transplantation.

Importantly, being caught in time, there are great chances of cure.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, cancer, hematopoietic.



1. Introducéo

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA), € uma doenca neoplasica maligna
originada das células linfoides, sdo precursoras do tecido hematopoiético, resultante
do acumulo anormal e proliferacdo clonal das células progenitoras (linfoblastos)
presentes na medula éssea (MO) em grande quantidade, perdendo sua capacidade
de maturacao e/ou diferenciacdo. (LORENSI, T 1999)

Segundo o grupo Francés-Americano-Britanico (FAB). (BENNETT et al.
1976), as LLA séo classificadas em L1; L2; L3 de acordo com critérios morfologicos,
seu tipo de linhagem celular (T ou B), por diferentes estagios de maturacdo da

célula, e pelas anormalidades cromossémicas.

Embora a LLA possa acometer pessoas em qualquer idade, sua maior
incidéncia € em criancgas na faixa etaria de 2 a 5 anos, sendo o cancer infantil mais
frequente, chegando a atingir aproximadamente 75% dos casos da doenca.
Acomete principalmente criancas de cor branca do sexo masculino, ja em
adolescente e jovens adultos, esses numeros decai, compreendendo cerca de 25%
das LLA, tendo uma incidéncia maior apos os 60 anos de idade (GURNEY et al.
1995).

A apresentacdo clinica quase sempre € aguda, 0 paciente procura o
médico ainda nas primeiras semanas, quando comegcam a aparecer 0S primeiros
sinais e sintomas, que sao: febre, adenomegalias, manifestacdes hemorragicas,

palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, fadiga e dor 6ssea (NEHMYet al. 2011).

“As principais manifestagdes clinicas das leucemias agudas decorrem do
acumulo das células anormais (blastos) na (MO), impedindo a producé&o das células
normais” (OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004; ZANICHELLI et al. 2010). O diagnéstico
da LLA é baseado principalmente nas analises morfolégica e citoquimica das células
neoplasicas, suas caracteristicas fenotipicas, e o grau de maturacdo dos blastos
(OVEKUNLE et al. 2011).



2- Diagndstico

A LLA por ter sintomas parecidos com sintomas de outras doencgas
comuns, deve-se ter maior atencdo e cuidado em seu diagndstico. E um assunto
pouco discutido e conhecido por pessoas comuns, vemos entdo a necessidade de

desenvolver o projeto a respeito.

E interessante ressaltar que o seu pré - diagndstico pode ser feito com um
simples exame de hemograma, visualizando o seu aspecto morfolégico. Em caso de
suspeitas, serdo feitos outros exames mais especificos, como por exemplo, a

Puncao e Bidpsia de medula 6ssea, Provas Citoquimicas, Imunofenotipagem e etc.

Cerca de 70% das criancas com esse tipo de doenca, sdo curaveis, e
cerca de 50% dos adultos jovens tem chances de cura, quando iniciado o tratamento
a tempo. E importante a escolha adequada do tratamento e sua sequéncia para

oferecer maior chance de cura aos pacientes.
Diagnosticos laboratorial

Segundo JACOBS P, WOOD 2002, O diagndstico clinico das leucemias
agudas é feito por acaso em um exame de rotina, o0 hemograma apresenta uma
linfécitose, geralmente com plaquetopenia , e no esfregaco sanguineo serdo
observada a morfologia das células, que em casos de leucemias apresentam 0s
sinais de infec¢do que incluem aumento na porcentagem de linfocitos, os neutréfilos
sdo multissegmentados com granulacdes téxicas, a contagem de leucécitos por
mm3 geralmente estdo normais, Outros exames como, 0 esfregaco da medula
O0ssea e, algumas vezes a bidpsia da medula 6ssea podem ser utilizados como

complementares para o diagnadstico.
O Hemograma

O hemograma completo avalia os diferentes tipos de células do sangue
como os glébulos vermelho, glébulos brancos e plaguetas, com baixa contagem de
reticulocitos, e é o primeiro exame a ser realizado em casos de suspeita de doencas

hematoldgicas, a maioria dos pacientes com leucemia linfoide aguda apresenta



glébulos brancos imaturos no sangue, denominado de linfoblastos, ou seja linfécitos
imaturos que normalmente ndo sao encontrados na corrente sanguinea, apresenta
também diminuicdo das series vermelhas e das plaquetas. O hemograma pode
revelar anemias normociticas e normocromicas, a contagem de leucdcitos
ocasionalmente pode apresenta muito alta, nesse caso a presenca de blastos pode
ser numerosos, mas em geral apresenta normal ou diminuida, com ou sem blastos,

contudo a doenca nao é diagnosticada sem o estudo das células da medula éssea.

Mielograma

O exame morfoldgico e citoquimico dos esfregacos de medula 6ssea pela
Puncéo aspirativa permite o diagnéstico da LLA, O estudo desse tecido revela a
substituicdo hematopoiética normal por células leucémicas imaturas, o seu
diagnéstico é fundamentado com a presenca de 25% a 30% de Linfoblastos na
Medula Ossea, a medula encontra-se hipercelular com o preenchimento dos tecidos
adiposos por células leucémicas, os precursores mieldide, eritroides e

megacariocitos.

Morfologia

Com base no diametro celular, na forma do nucleo, na protuberancia dos
nucléolos e na quantidade e aspecto do citoplasma, o grupo Francés-Americano-
Britanico (FAB). (BENNETT et al. 1976), classificou as LLA em L1; L2; L3 de acordo

com critérios morfol6gicos conforme mostra a tabela abaixo.



eI EW B Classificacdo morfoldgica (FAB) da leucemia linfoide aguda

Aspecto morfoldgico L1 L2 L3

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

Cromatina nuclear Fina ou aglomerada Fina Fina

Forma do niicleo Regular, pode apresentar  Irregular, podendo Reqular, redondo
fenda ou indentacio apresentar fenda ou indentagio ou oval

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

grandes, proeminentes grandes, proeminentes

Quantidade de Escassa Moderadamente Moderadamente

citoplasma abundante abundante

Basofilia citoplasmdtica Ligeira Ligeira Evidente

Vactiolos citoplasmaticos  Varidveis Varidveis Evidente

L1 = Leucemia linfdide aquda tipo L1; L2 = leucemin finfdide aguely tipe L2; L3 = heucemnia linfoide oguda tipo L3,
Forite: Lee et al. P,

Citoquimica

As reacdes citoquimicas auxiliam na diferenciagéo entre a Leucemias linfoide
aguda e leucemia mieldide aguda (LMA) As coloracdes mieloperoxidase peroxidase)
e sudan black séo uteis para estabelecer e confirmar o diagnéstico de LMA, uma vez
gue os linfoblastos sao uniformemente negativos. Os linfoblastos T revelam
atividade paranuclear na esterase inespecifica logo que realizada em pH &cido (6),
tendo uma atividade maior de 75% na fosfatase acida (3). A reacdo da fosfatase
alcalina acida € importante para caracterizar a leucemia aguda tipo T. A reacédo do
PAS da resultados variaveis; pode ser totalmente negativa ou pode revelar
granulagdes positivas homogéneas e pequenas, ou grandes e grosseiras. Alguns
autores admitem que a reacao positiva no citoplasma de blastos estaria ligada a
presenca de imunoglobulinas. Baseado neste achado, a reacédo do PAS positiva
estaria relacionada com a LLA tipo B. Ha certos casos de LLA tipo L3 em que é
positiva pelo PAS; em outros casos a reagao € completamente negativa
(VERRASTRO, 2002).



Figura - Distensdo de medula 6ssea na leucemia linfdide aguda, coloragdo
May-Giemsa, 1.000x: A: LLA L1: leucemia linféide aguda tipo L1; B: LLA

L2: leucemia linfdide aguda tipo L2; C: LLA L3: leucemia linfdide aguda tipo L3
(Fonte: Naoe T et al.(#1)

Imunofenotipagem

A classificacdo imunoldgica das LLAs se da de acordo com a expresséao de
antigenos especificos, o0 que classifica inicialmente as leucemias de acordo com sua
linhagem T ou B, levando em conta as caracteristicas imunofenotipicas dos
linfoblastos, como mostra (Quadro 1) Os tipos de leucemias aguda linfociticas B e T

podem ser identificados utilizando suas caracteristicas morfolégica (Quadro 2),



Quadro 1. Adaptado de Farias, Castro, 2004; Meadows et al., 1995. Classificacao

imunofenotipica e as caracteristicas imunologicas de LLA

Classificacdo Imunofenotipica

Caracteristicas imunologicas

LLA-B (linfécitos B)

Pro-B: HLA-DR; TdT; CD34; CD19; CD21 e CD22c

(citoplasmatico)

Tipo comum (Calla): HLA-DR; TdT;
CD10;CD19;CD20;CD21 e CD22c

Pré-B: HLA-DR;TdT;CD10;CD19;CD20;CD21 e CD22c

B maduro: HLA-R;TdT;CD10;CD19;CD20;CD22¢c;CD79

e Smig (imunoglobulina de superficie)

LLA-T (linfécitos T)

Pré-T: HLA-DR;TdT;CD3c;CD5;CD7; e CD10

Tipo intermediario: TdT;CD1a;CD2;CD3c;CD7;CD10 e
CD4/CD8

T maduro: TdT;CD2;CD3c;CD3;CD5;CD7; CD10 e
CD4/CD8

Adaptado de Farias, Castro, 2004; Meadows et al., 1995.

Quadro 2. Classificacdo FAB e as caracteristicas morfoldgicas de LLA

Tipo | Definicédo

Caracteristicas morfologicas

L1 Leucemia linfocitica com

diametro celular pequeno

Maioria das células é pequena e homogénea, com
cromatina fina ou aglomerada. Nucleo regular e

citoplasma escasso.

L2 Leucemia linfocitica com

diametro celular grande

Células heterogéneas, com cromatina nuclear fina,
nacleo irregular, com um ou mais nucléolos e

citoplasma abundante.

L3 Leucemia linfocitica com

diametro celular grande

Células homogéneas, com cromatina fina, ndcleo

regular podendo ser redondo ou oval.

Adaptado de Farias, Castro, 2004; Bennett et al. 1976; Béné MC et al. 1995.




CONCLUSAO

Conclui-se que a (LLA) é uma neoplasia maligna do sistema
hematopoiético caracterizado pela alteracdo do crescimento e proliferacdo das
células linfoides na medula 6ssea, com consequente acumulo de células jovens

indiferenciadas, os blastos, que acomete principalmente criangas e idosos.

E uma doenca nédo hereditaria nem contagiosa com causa desconhecida
e classificada em 3 subtipos de acordo com analise morfologica e citoquimica das
células malignas. A L1 com presenca predominante de linfoblastos pequenos com
ndcleo regular e cromatina homogénea. A L2 com presenca predominante de
linfoblastos de tamanho médio a grande com ndcleo irregular e cromatina
heterogénea, sendo a mais comum dos trés tipos. A L3 com presenca de linfoblastos
de tamanho médio a grande com caracteristico citoplasma hiper basofilico e

presenca de multiplos vacuolos.

Os primeiros achados laboratoriais baseiam-se no exame morfologico de
esfregacos de sangue, o hemograma, onde apresenta aumento de leucdcitos,
especificamente linfoblastos, ou seja, células jovens indiferenciadas e diminuicdo de
hemécias e plaguetas resultando em anemia e sangramento respectivamente, em
alguns casos pode ndo apresentar alteracdo no hemograma no inicio da doenca.
Para realizacdo do mielograma ou biopsia € feito a puncdo aspirativa da medula
O0ssea que se apresenta hipercelular com substituicdo dos espacos adiposos e
elementos medulares normais por células leucémicas, e diminuicdo das outras

linhagens hematolodgicas, fechando o diagndstico de leucemia linfoide aguda.
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