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RESUMO

A Leucemia Linféide Aguda ¢ uma doenga maligna e clonal dos leucocitos, que
tem como principal caracteristica o acimulo de células jovens (linfoblastos) anormais
na medula 6ssea, substituindo as células sanguineas normais e impedindo assim a
produgdo de globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas. Depois de instalada,
progride rapidamente, tendo-se a necessidade de se iniciar o tratamento logo apds o
diagnéstico da doenca. Atinge mais freqlientemente as criangas com pico de incidéncia
entre 2 a 5 anos de idade, mas ocorre também na adolescéncia ¢ ¢ menos comum entre
adultos, parecendo haver uma certa predile¢ao pelo sexo masculino. Ao fazer um exame
de rotina, pode-se notar um hemograma anormal sugestivo de leucemia com presenga
de células imaturas ou uma proliferacao excessiva de células aparentemente maduras. O
hemograma nao serve para classificar a leucemia, mas geralmente ¢ o primeiro exame a
ser notado alguma alteracdo. O trabalho aborda trés relatos de casos, focando nos
resultados obtidos em seus respectivos exames de hemograma. Nos trés casos eram
pacientes homens e jovens, que tiveram discreta anemia e plaquetopenia, sendo que o
terceiro caso teve um numero de plaquetas muito baixo, que corresponde a minoria de
pacientes acometidos pela doenga. O primeiro e o terceiro caso apresentaram
leucocitose que corresponde a 85% dos casos, ou seja, a maioria. O segundo caso teve
leucopenia, correspondendo a apenas a 25% dos achados comuns. Além disso, o
primeiro e o terceiro caso mostraram 94 e 80% de blastos no sangue periférico,

respectivamente, sendo que mais de 5% de blastos ¢ um forte indicador da doenca.
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INTRODUCAO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) ¢ uma neoplasia das células brancas do
sangue, agressiva e clonal, caracterizada pela proliferagao de linfocitos imaturos
(linfoblastos), que estdo presentes em grande nimero na medula 6ssea, no timo € nos
ganglios linfaticos. As células neoplasicas da LLA, mantém certa capacidade de
multiplicagdo, mas ndo se diferenciam até formas mais maduras e normais. O
interrompimento da maturagdo pode ser detectada por meio anticorpos pos-
monoclonais, capazes de demonstrar os antigenos de diferenciagao linfocitarios.

A LLA responde por 80% das leucemias agudas que aparecem na infancia, com
seu pico de incidéncia entre 2 a 5 anos de idade. E a neoplasia mais comum e
predominante da infancia, porém ocorre também na adolescéncia e ¢ menos comum
entre adultos. Parece haver uma certa predile¢ao pelo sexo masculino.

As causas precisas do desenvolvimento da LLA s3o desconhecidas. Apenas
menos que 5% dos casos estd associada com a presenca de alguma sindrome genética,
como a Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, a anemia de Fanconi € também em
individuos expostos as radiagdes ionizantes € 0s que se submeteram a drogas
quimioterapicas em geral. Nas patologias citadas acima, estdo presentes os denominados
“sitios frageis” em alguns cromossomos. Esses locais representam zonas de facil
quebra, dando origem a instabilidade cromossomica. Eles representam locais de dificil
reparo do DNA apo6s exposicao do individuo a agentes mutagénicos ambientais.

Estudos sobre a Biologia Molecular e Citogenética tem permitido localizar genes
cuja fungdo ¢ codificar fatores estimulantes do crescimento celular ou receptores de
membrana para esses fatores. A funcdo desses genes ¢ alterada por acdo de virus que os

transformam em oncogenes. Alguns desses oncogenes tem sido estudados sendo



constatada a agdo estimulante no crescimento de células malignas. Eles seriam os
responsaveis pelo aparecimento de proliferagdes malignas do tipo linféide (ou
mieloide).

Os sintomas sao resultantes de uma produgao anormal de leucocitos. Essas células
tornam-se muito numerosas, porém imaturas e malignas. As principais repercussoes
clinicas resultam da infiltragdo na medula 6ssea por linfoblastos, apresentando
insuficiéncia medular acompanhada por sangramentos, infec¢des e anemia. O paciente
podera apresentar fadiga, fraqueza e palidez decorrente da anemia. As vezes, perda de
peso e do apetite. O sangramento ¢ manifestado por petéquias e hematomas na pele e
por hemorragia de mucosa como a epistaxe. As dores osteo-articulares podem ser
predominantes em 50% dos pacientes, porém na crian¢a pode ser confundida com febre
reumatoide. O envolvimento inicial do Sistema Nervoso Central (SNC) acontece em
10% dos casos podendo estar associado a cefaléia, vomitos, irritabilidade, rigidez da
nuca, distirbios visuais ou paralisias por comprometimento de nervos cranianos. Em
alguns casos, pode ocorrer proliferacdo de linfoblastos na regido do timo, formando uma
massa tumoral na regido, podendo levar a compressao de estruturas mediastinais e de
vasos sanguineos, provocando dor toracica, dispnéia e edema na parte superior do
tronco e face, pela dificuldade da drenagem venosa. Pode ocorrer também o aumento de
linfonodos (linfonodomegalia), aumento do baco (esplenomegalia) e aumento do figado
(hepatomegalia).

Na década de 1970 a classificagdo FAB (French American British) ou grupo
franco-americano-britanico, criou uma classificacdo para a LLA, baseada na analise
morfologica e citoquimica das células malignas para melhorar a correlagdo com a

resposta terapéutica e com o progndstico.



Na LLA, as estratégias de terapia sdo baseadas na presenga de fatores
prognosticos que tem correlacdo com a evolucdo da doenca. Um dos fatores
prognosticos mais importantes na LLLA ¢ a presenca do cromossomo Philadelphia (Ph),
resultante da translocagdo entre os cromossomos 9 e 22, e descrito em associagdo com a
Leucemia Mieldide Cronica (LMC). Na LLA, o cromossomo Ph estd associado a um
péssimo prognostico, com resposta terapéutica ruim, sendo identificado em torno de 5%
das criangas e em até 30% em adultos. Independente dos fatores de risco, a
possibilidade de remissao inicial ¢ maior ou igual a 90%.

Além do exame fisico do paciente, o diagnostico € estabelecido por achados
laboratoriais que incluem o hemograma, pun¢ao de medula 6ssea (Mielograma); ¢
realizada via de regra andlise da medula 6ssea mesmo na presenca de linfoblastos no
exame de hemograma do sangue periférico. Em quase todos os pacientes com LLA, as
descrigdoes do mielograma incluem medula 6ssea hipercelular com intensa infiltragao de
linfoblastos.

O trabalho tem como objetivo mostrar diferentes achados laboratoriais em
hemogramas de pacientes acometidos por essa doenga neoplasica que atinge adultos, e

principalmente criangas.



RELATO DE CASOS

Ao fazer um exame de rotina, pode-se notar um hemograma anormal sugestivo de
leucemia com presenca de células imaturas ou uma proliferacdo excessiva de células
aparentemente maduras. O hemograma nao serve para classificar a leucemia, mas
geralmente ¢ o primeiro exame a ser notado alguma alteracdo. Também se verifica se ha
presenca de anemia e trombocitopenia. No modelo de revisdo de literatura o trabalho
aborda trés relatos de casos extraidos dos seguintes artigos: Leucemia Linféide Aguda
em Adulto, Piomiosite Tropical ao Diagndstico da LLA, Paralisia Facial Periférica
Bilateral Na Leucemia Linféide Aguda, focando nos resultados obtidos em seus

respectivos exames de hemograma.

CASO 1 - Identificacdo: M.V.A., 22 anos, masculino, branco, solteiro, operador de

maquinas, natural de Cubatdo-SP e procedente de Sdo Vicente-SP.

Queixa e duragdo: tosse e cansaco ha trés meses. Historia pregressa da moléstia atual:
paciente refere que, desde ha trés meses, vem apresentando tosse seca, cansago,
fraqueza, tontura, falta de ar aos médios esfor¢os, como subir escada, febre noturna
esporadica (38-38,5°C) e emagrecimento de aproximadamente seis quilos. Procurou
assisténcia médica nesse periodo recebendo diagndstico de infecgcdo de vias aéreas
superiores sendo medicado com varios antibidticos e xarope para tosse (sic). No dia 29
de marco de 2004, veio ao Pronto-Socorro do Hospital Ana Costa com 0 mesmo quadro
recebendo, novamente, o diagndstico de infec¢do de vias aéreas superiores. Foram
solicitados hemograma e radiografia de térax e, entdo, o paciente foi liberado para casa.
No mesmo dia, ap6s alerta do laboratorio, retornou ao hospital para internagao.

Antecedentes Pessoais: ex-tabagista ha dois meses, herniorrafia aos oito meses de idade,



caxumba e broncopneumonia aos trés anos. Realizou exames de admissao e de controle
apos seis meses na Cosipa e as unicas alteracdes encontradas foram excesso de ferro e
discreto aumento do 4cido tUrico (sic), as quais ndo tiveram suas causas esclarecidas.
Nao realizou os demais exames de controle durante os dois anos em que permaneceu
trabalhando. Antes de ser operador de maquinas, trabalhou como macariqueiro por um
ano na mesma empresa e refere ter tido contato com cal e dolomita. Nega contato com

benzeno ou seus derivados.

Hemograma (29/03/04): hemécias: 2.44 milhdes/mm?; hemoglobina: 8.3g/dL;
hematocrito: 22.6%; plaquetas: 139.000/mm?; leucocitos: 146.800/mm?, contagem

diferencial: neutrofilos: 2%, linfocitos: 4%, monocitos: 6%, BLASTOS: 94%.

Devido ao quadro pulmonar, o paciente foi internado aos cuidados da pneumologia que,
tendo feito hipotese diagnostica de leucemia, broncopneumonia com derrame pleural e
miocardiopatia com derrame pericardico, solicitou radiografia de térax, ecocardiograma
e avaliagdo da hematologia. O raio X de torax evidenciou derrame pleural. O
ecocardiograma confirmou a presen¢a de derrame pericardico, sem necessidade de
intervengdo. Foi transferido para a hematologia e realizou imunofenotipagem,
confirmando-se, entdo, o diagnostico de leucemia linféide aguda. Foi submetido a uma
toracocentese com biopsia e drenagem pleural, que também sugeriram leucemia. No
terceiro dia de internagdo, iniciou quimioterapia (endovenosa e intratecal) e recebeu
transfusdes de concentrado de hemacias. Evoluiu hemodinamicamente estavel, sem
intercorréncias hemorragicas ou infecciosas, recebendo alta no dia 08 de abril de 2004

com orientacdo para tratamento quimioterapico ambulatorial.



CASO 2 — Paciente masculino, 17 anos, previamente higido, com intensa atividade
fisica esportiva, deu entrada no servico de urgéncia referindo dores em membros
superiores e inferiores, que evoluiram com edema endurecido e sem sinais flogisticos.
Apresentava limitagdo dos movimentos, dor a palpacao muscular e febre, que
determinaram o inicio de tratamento com os antibidticos oxacilina e gentamicina.
Evoluiu com formacao de abscessos musculares em antebraco D, quadriceps D e
gastrocnémico D, visiveis a ultra-sonografia. A cultura de secre¢do do antebrago D foi
positiva para S. Aureus e as hemoculturas negativas. Diante dos resultados, a oxacilina
foi mantida, mas posteriormente substituida por ciprofloxacina por falha de resposta.
Seu exame hematologico inicial apresentava leucopenia associada a neutropenia e
plaquetopenia discreta, conforme os valores de Hb= 12,8 g/dL, Ht= 37%, leucécitos=
1.800/mm3 (3% bastonetes, 30% segmentados, 47% linfocitos, 1% eosinofilos e 19%
mondcitos), plaquetas= 109.000 mm3, ao contrario da leucocitose com desvio a
esquerda habitualmente descrita na doenca. Pela neutropenia persistente, foi realizado
mielograma que revelou 90% de blastos linfoides B-derivados, CALLA+, compativeis
com o diagnostico de LLA. O paciente apresentava DHL e acido urico normais. No 9°
dia de uso de ciprofloxacina IV, inciou-se o programa terapéutico de inducao de
remissdo, com vincristina, dexametasona, daunorrubicina e quimioterapia intratecal.
Em relagdo aos abscessos remanescentes em coxa e panturrilha D, a conduta eletiva foi
conservadora. O paciente completou 18 dias de antibidtico IV com resolugdo completa

dos abscessos e boa resposta ao tratamento da LLA.

CASO 3 - 1.B.P, 18 anos, sexo masculino. Paciente atendido no pronto-socorro do

Hospital Sao Paulo com queixa de fraqueza, astenia, além de aparecimento de manchas



pelo corpo (petéquias e equimoses) e inchago em alguns locais do corpo
(linfoadenomegalias) ha um més. No interrogatério complementar apresentava febre

intermitente, emagrecimento (6kg no periodo) e inapeténcia.

Exames subsidiarios: Hemoglobina = 12mg / dL; Plaquetas = 14.000; Leucocitos =

27.000 com 80% de blastos de aspecto linfoide.

Raio X do térax: alargamento de mediastino. Mielograma = 80% de blastos linfoides.

Conclusao = Leucemia Linféide Aguda.

Realizou 1? sessdo de quimioterapia com o esquema BFM5/93 (Daunorrubicina,
Metrotexate, Elspar e Prednisona), recebendo alta um més apos a 1? sessdo, com
remissdo do quadro. Voltou a ser internado ap6s nova evolucao da doenca. Apesar das

tentativas de tratamento, foi a dbito por septicemia.

DISCUSSAO

A leucemia linfoide aguda ¢ a leucemia mais comum na infancia, principalmente
na faixa etaria de dois a dez anos, correspondendo a cerca de 80% das leucemias. Os
restantes 20% dos casos acometem adultos, apresentando maior incidéncia entre 25 e 37
anos. Em 90 a 95% da leucemia linféide aguda, a linhagem comprometida ¢ a de

linfocitos B.

Clinicamente, a doenca apresenta-se com astenia, fadiga, palidez, artralgia (80%

dos casos), adenomegalia cervical ou generalizada (75%), febre (70%), massa



mediastinal (15%), manifestagdes do sistema nervoso central (5 a 10%), infiltragdo em
testiculos, pele, rins, e pulmdes (0,5 a 1%). A hepatoesplenomegalia estd presente em

cerca de 50% dos casos.

Nota-se que muitos dos sinais e sintomas sdo inespecificos, o que dificulta o
diagnostico no atendimento inicial. No entanto, um hemograma, exame acessivel,
rapido e de baixo custo, permite a suspeita diagnostica, seguimento na investigagao e

instituicao precoce da terapéutica.

Na contagem do hemograma, cerca de 60% dos pacientes apresentam leucécitos
superiores a 10.000/mm? e em 15% dos casos esta acima de 100.000/mm?. Entretanto,
25% dos pacientes com LLA apresentam leucopenia com leucdcitos inferiores a
4.000/mm?*. Podem ainda apresentar anemia, plaquetopenia geralmente abaixo de
100.000, mas em alguns casos, abaixo de 50.000. A presenca de mais de 5% de blastos
no sangue periférico indica leucemia aguda. Algumas vezes, o hemograma ¢ tao
caracteristico que ndo deixa dividas quanto ao diagndstico, como nos casos de

leucometria de 100.000 e predominio de blastos no sangue periférico.

O primeiro caso foi de um adulto de 22 anos, sexo masculino, que procurou
assisténcia médica, pois ha trés meses vinha apresentando tosse seca, cansago, fraqueza,
tontura, falta de ar aos médios esforgos, febre noturna esporadica e emagrecimento de
aproximadamente seis quilos. Ao realizar o hemograma apresentou discreta anemia com
2.44/mm? hemdcias, 8.3g/dL de hemoglobina e 22.6% de hematocritos; plaquetopenia
com 139.000/mm?* plaquetas; e leucocitose com 146.800/mm? leucocitos, com destaque
para a presenca de 94% de blastos no sangue periférico. Apos o diagndstico de LLA
pode-se notar que ele se enquadra nos 15% dos casos que apresentam mais de

100.000/mm? de leucdcitos. Além disso, ele apresentou 139.000/mm?® plaquetas, um fato



pouco comum na doenga, ja que a maioria dos pacientes tem ntimero inferior a
100.000/mm?. Porém o fator que mais indicou para a LLA no paciente foi a assustadora

presenca de 94% de blastos no sangue.

No segundo caso foi mostrado um jovem de 17 anos, sexo masculino e higido,
praticante de atividades fisicas, que deu entrada no servi¢o de urgéncia referindo dores
em membros superiores ¢ inferiores, que evoluiram com edema endurecido e sem sinais
flogisticos. Apos realizar o exame hematoldgico, apresentou discreta anemia com 12,8
g/dL de hemoglobina e 37% de hematocritos; acentuada plaquetopenia com
109.000/mm? plaquetas e leucopenia com 1.800/mm? de leucécitos. Depois de ter sido
diagnosticado com LLA, pode-se notar que ele se encaixa nos 25% de casos com
leucopenia abaixo de 4.000/mm? leucdcitos; além da severa plaquetopenia, caso que

ocorre na grande maioria dos quadro clinicos de pacientes com a doenca.

O terceiro caso foi de um jovem adulto de 18 anos, sexo masculino que foi
atendido no pronto-socorro do Hospital Sao Paulo com queixa de fraqueza, astenia,
além de aparecimento de petéquias e equimoses, e linfoadenomegalias ha um més. No
interrogatorio complementar apresentava febre intermitente, emagrecimento e
inapeténcia. Depois de fazer exame de hemograma apresentou discreta anemia,
plaquetopenia com 14.000/mm? plaquetas; acentuada leucocitose com 27.000/mm?
leucocitos e presenca de 80% de blastos linfociticos na contagem diferencial. Sendo
diagnosticado com LLA, pode-se notar que ele entra no quadro clinico de 60% de casos
com numero superior a 10.000/mm? de leucdcitos. Apresentou também plaquetopenia
de 14.000/mm? plaquetas, entrando nos casos que possuem menos que 50.000/mm?>.
Assim como no primeiro caso, teve um grande indice de blastos no sangue periférico,

fator forte indicativo da doenc¢a no paciente.



Nos trés casos eram pacientes homens e jovens, que tiveram discreta anemia e
plaquetopenia, sendo que o terceiro caso teve um nimero de plaquetas muito baixo, que

corresponde a minoria de pacientes acometidos pela doenga.

O primeiro e o terceiro caso apresentaram leucocitose que corresponde a 85% dos
casos, ou seja, a maioria. O segundo caso teve leucopenia, correspondendo a apenas a
25% dos achados comuns. Além disso, o primeiro e o terceiro caso mostraram 94 e 80%
de blastos no sangue periférico, respectivamente, sendo que mais de 5% de blastos ¢ um

forte indicador da doenga.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que em todos os casos, os pacientes eram do sexo masculino e
tinham idade aproximada ha 20 anos. Apresentaram anemia e plaquetopenia, achados
compativeis com Leucemia Linféide Aguda, mas ndo definitivas. O paciente do
segundo caso, em discrepancia com os demais casos, teve leucopenia, mas esse achado
também ndo foge ao indicio da doenca. No primeiro e terceiro caso, 0s pacientes
mostraram uma predominancia assustadora de blastos no sangue periférico, fator mais

caracteristico para o diagnostico da LLA.

Em suma, todos os trés casos foram diagnosticados com a doenga e todos eles
apresentaram achados no hemograma que condizem com a Leucemia Linféide Aguda,

apesar de ndo se poder dar o diagndstico definitivo baseando-se apenas nesses fatores.
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