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RESUMO

Uma das mudangas demogréficas mais marcantes da atualidade € o
aumento da expectativa de vida. Esse fendmeno € caracteristico de paises
desenvolvidos e também, de modo mais crescente, nos paises em
desenvolvimento. O envelhecimento pode ser definido como um processo
gradual, universal e irreversivel, que provoca modificacdes funcionais e
estruturais no organismo, diminuindo a vitalidade e favorecendo o
aparecimento de doencas. O aumento da expectativa de vida esta diretamente
ligado com o desenvolvimento das neoplasias, pois 0 mesmo eleva a
exposi¢éo do individuo aos fatores de risco presentes no meio ambiente, sendo
assim, os danos ao DNA das células vao se acumulando e possibilitando o
desenvolvimento de células geradoras de tumores. Segundo o INCA, quem tem
mais de 65 anos € 11 vezes mais propenso a desenvolver uma doenca
cancerigena do que pessoas com idade inferior. No Brasil, a leucemia
representa cerca de 3% de todos os tipos de cancer. Sendo assim, ha uma
preocupacdo com estes idosos, pois uma grande parte dessa populacédo
recebe o diagndstico tardiamente, dificultando o tratamento. Tais limitacdes,
geralmente, sdo decorrentes da falta de preparo profissional ou, ainda, falta de
estudos na éarea de oncogeriatria hematoldgica. Tem que ser dada uma
atencdo especial para as neoplasias hematoldgicas, uma vez que o sistema
imune destes pacientes ja esta debilitado, essas neoplasias podem se tornar
ainda mais agressivas. O presente trabalho teve como objetivo promover a
ampliacdo do conhecimento, através de revisdo literaria, sobre os quatro

principais tipos de leucemias evidenciando essas doencas na populacéo idosa.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemias; Envelhecimento populacional; Revisao;

ldosos.
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1 INTRODUCAO

Uma das mudancas demograficas mais marcantes e importantes da
atualidade é o aumento da expectativa de vida no mundo inteiro que associado
a queda das taxas de fecundidade e de mortalidade, tem conduzido ao
envelhecimento populacional. Esse fendbmeno € caracteristico de paises
desenvolvidos e também, de modo mais crescente, nos paises em
desenvolvimento, sendo que o Brasil é 0 pais em ritmo mais acelerado em
relacdo ao envelhecimento humano. Um reflexo deste quadro séo as visiveis
mudancas nas piramides populacionais brasileiras, do passado, presente e as
projecbes para as proximas décadas (RUWER, ROSSI, SIMON, 2005;
BASSLER, LEI, 2008; MOREIRA et al., 2013).

O envelhecimento pode ser definido como um processo gradual,
universal e irreversivel, que se acelera na maturidade e que provoca
modificacdes funcionais e estruturais no organismo, diminuindo a vitalidade e
favorecendo o aparecimento de doencas, principalmente as de origem crénico-
degenerativas, que podem culminar com a morte (NAHAS, 2003; RUWER,
ROSSI, SIMON, 2005; MAIA, DUARTE, LEBRAO, 2006).

O aumento da expectativa de vida esta diretamente ligado com o
desenvolvimento das neoplasias, pois 0 mesmo eleva a exposic¢ao do individuo
aos fatores de risco presentes no meio ambiente e 0 tempo dessa exposicao,
sendo assim, os danos ao DNA das células vao se acumulando e possibilitando
o desenvolvimento de células geradoras de tumores. Logo, o0 aumento das
taxas de incidéncia e mortalidade por cancer nas estatisticas nacionais €
explicado pela idade cada vez mais avancada (TOLEDO, DIOGO, 2003; MAIA,
DUARTE, LEBRAO, 2006).

Segundo o INCA, Instituto Nacional do Cancer, quem tem mais de
65 anos é 11 vezes mais propenso a desenvolver uma doenca cancerigena do
gue pessoas com idade inferior. No Brasil, a leucemia representa cerca de 3%
de todos os tipos de céancer, sendo frequente tanto em homens quanto
mulheres. Para cada ano do triénio 2020-2022 sdo estimados 5.920 novos
casos de leucemia em homens e 4.890 em mulheres, esses valores

correspondem a um risco estimado de 5,67 novos casos a cada 100 mil



homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres (TOLEDO, DIOGO, 2003; SILVA,
2013; INCA, 2020).

Sendo assim, hd uma preocupacdo com estes idosos, pois um
grande numero dessa populacdo recebe o diagnéstico tardiamente, dificultando
o tratamento. Tais limitacbes, geralmente, sédo decorrentes da nao valorizacao
das queixas dos pacientes, escassez de recursos para custear exames clinico-
laboratoriais, ou ainda falta de estudos na area de oncogeriatria hematolégica.
Tendo em vista que tem que ser dada uma atencdo especial para as
neoplasias hematolégicas, uma vez que o sistema imune destes pacientes, por
muitas vezes, ja esta debilitado, essas neoplasias podem se tornar ainda mais
agressivas (TOLEDO, DIOGO, 2003; SILVA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).

1.1 OBJETIVO PRIMARIO

Promover a ampliacdo do conhecimento sobre o0s quatro
principais tipos de leucemias; leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide
cronica, leucemia linfocitica aguda ou leucemia linfoblastica aguda e leucemia

linfocitica crbnica.

1.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Apresentar uma revisao de literatura sobre os quatro principais tipos

de leucemias, evidenciando essas doencas na populacao idosa.



2 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Os fatores determinantes do envelhecimento sdo ditados pelo
comportamento de suas taxas de fertilidade e mortalidade. Quando ha queda
da fertilidade e simultaneamente, ou posteriormente, ha reducdo das taxas de
mortalidade, o processo de envelhecimento de uma determinada populacéo
torna-se mais acentuado. Esse processo ocorre em etapas sucessivas, de
formadindmica e € conhecido como transicdo epidemiologica (KALACHE,
1987).

A transicAdo epidemiolégica ocasionando o0 envelhecimento
populacional € uma das mudancas demogréaficas mais marcantes e importantes
da atualidade, e embora esse fendbmeno seja caracteristico de paises
desenvolvidos, isso vem ocorrendo em paises que Sse encontram em
desenvolvimento, sendo que no Brasil esse fendmeno € o que mais cresce. Um
reflexo deste quadro sdo as visiveis mudancas nas piramides populacionais
brasileiras, do passado, presente e as projecdes para as proximas décadas
(RUWER, ROSSI, SIMON, 2005; BASSLER, LEI, 2008; MOREIRA et al.,
2013).

O processo do envelhecer, que ocorre com o passar dos anos e se
acelera na maturidade, € natural, universal e irreversivel. O envelhecimento
gera modificagbes funcionais e estruturais no organismo, diminuindo a
vitalidade e provocando uma perda funcional progressiva (RUWER, ROSSI,
SIMON, 2005; MOREIRA et al., 2013).

Os avancos ocorridos na area farmacoldgica; as mudancas no estilo
de vida da populacdo idosa, através da implantacdo de novas politicas
publicas; o controle das doencas infectocontagiosas, sdo uma combinacao de
fatores que resultam no aumento da expectativa de vida. Esses fatores
ocasionaram o crescimento da populacéo da terceira idade, porém ha algumas
consequéncias, tendo em vista os varios desafios que sdo direcionados ao
sistema publico de saude, em decorréncia da elevacdo da incidéncia de
doencas proprias dessa idade, principalmente as de origem crbnico-
degenerativas, que podem culminar com a morte (RUWER, ROSSI, SIMON,
2005; MAIA, DUARTE, LEBRAO, 2006; MOREIRA et al., 2013).



3 NEOPLASIAS

A palavra neoplasia significa uma nova formacéo, € uma proliferacédo
local de clones celulares atipicos de crescimento excessivo, progressivo e
ilimitado, incoordenado e autbnomo, irreversivel e com tendéncia a perda de
diferenciacdo celular, sem causa aparente. O termo tumor & usado como
sindbnimo e foi utlizado, primordialmente, para os aumentos de volume
causados pela inflamacdo. Os tumores ou neoplasias sdo classificados em
malignos ou benignos. J& o cancer € uma denominacdo genérica usada
somente para tumores malignos, se originou devido a capacidade deste de
invadir tecidos e 6rgaos, podendo se espalhar para outras regiées do corpo,
metastase (VASCONCELOQS, 2000; INCA, 2016).

O aumento da expectativa de vida esta diretamente ligado com o
desenvolvimento das neoplasias, uma vez que 0 mesmo eleva a exposi¢ao do
individuo aos fatores de risco presentes no meio ambiente e o0 tempo dessa
exposicao, sendo assim, os danos ao DNA das células vao se acumulando e
possibilitando o desenvolvimento de células geradoras de tumores. Logo, a
idade cada vez mais avancada constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de neoplasias e ocasiona 0 aumento das taxas de incidéncia
e mortalidade por cancer nas estatisticas nacionais (TOLEDO, DIOGO, 2003;
MAIA, DUARTE, LEBRAO, 2006).

Segundo o INCA, Instituto Nacional do Céancer, aproximadamente
75% das neoplasias ocorrem em individuos com mais de 60 anos. Em 2011,
66,3% das mortes por cancer no Brasil ocorreram entre individuos dessa
mesma faixa etaria (TOLEDO, DIOGO, 2003; SILVA, 2013; INCA, 2015).

3.1 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

As neoplasias hematoldgicas abrangem um grupo heterogéneo de
doencas malignas que afetam os precursores hematopoiéticos da medula
0ssea, ou seja, afetam de diferentes formas o funcionamento da medula éssea
e orgaos linfoides. Sendo, assim, 0os 6rgdos mais envolvidos neste processo
sdo: sangue, medula Ossea, ganglios linfaticos, baco e figado (LIMA,
MINETTO, 2014; SILVIA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).



Dentre as neoplasias hematoldgicas, as mais frequentes sdo: as
leucemias, os linfomas hodking e ndo-hodking, o mieloma mdaitiplo e outras
doencas mieloproliferativas (TOLEDO, DIOGO, 2003; LIMA, MINETTO, 2014).
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4 LEUCEMIA

No Brasil, a leucemia representa cerca de 3% de todos os tipos de
cancer, sendo frequente tanto em homens quanto mulheres. Para cada ano do
triénio 2020-2022 séo estimados 5.920 novos casos de leucemia em homens e
4.890 em mulheres, esses valores correspondem a um risco estimado de 5,67
novos casos a cada 100 mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres
(TOLEDO, DIOGO, 2003; SILVA, 2013; INCA, 2020).

As leucemias sdo neoplasias malignas do sangue originadas de
células precursoras hematopoiéticas que geram a substituicdo difusa da
medula Ossea, parte interna dos grandes 0ssos, por células neoplasicas
imaturas com alta taxa de proliferacédo, sendo assim, elas comecam na medula
Ossea e se espalham por todo o corpo humano (SANTOS, RIBEIRO,
TEIXEIRA, 2014; SILVA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).

O acumulo dessas células prejudica a hematopoiese, reduzindo e
dificultando a producédo de glébulos vermelhos, plaquetas e glébulos brancos,
podendo causar 0 aparecimento de anemias, infeccbes e hemorragias. Além
disso, na maioria das vezes, essas celulas extravasam para o sangue, onde
sdo observadas em grande quantidade (SILVA, 2013; SANTOS, RIBEIRO,
TEIXEIRA, 2014; SILVA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).

A célula leucémica também se prolifera em locais de antiga
hematopoese fetal, ou seja, locais extra medulares como: figado, baco e
linfonodos. Essas células também podem invadir e proliferar 6rgédos e tecidos
nao hematopoiéticos, como sistema nervoso central, testiculos, trato
gastrointestinal e a pele (SANTOS, RIBEIRO, TEIXEIRA, 2014).

As leucemias sdo doencas em que ocorre alteracdo genética
adquirida (ndo congénita) nas células primitivas da medula 6ssea, e o resultado
disso é o crescimento anormal de uma célula que perde suas funcdes. E
importante ressaltar que apesar de ocorrer nos genes, ndo se trata de um
fendmeno hereditario (HAMERSCHLAK, 2008).

Os principais tipos de leucemia sao classificados em quatro
categorias, sendo que os tipos de leucemia linfocitica e mieloide podem se
apresentar de forma aguda ou cronica. Os termos linfocitica e mieloide

denotam o tipo de célula envolvido, sendo eles: linfécitos imaturos e seus
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progenitores, e células—tronco mieloidespluripotentes, respectivamente. Dessa
forma, os quatro principais tipos sao leucemias mieloides agudas e crbnicas e
linfociticas agudas e cronicas (HAMERSCHLAK, 2008; SILVA, 2013; SILVA,
ARAUJO, FRIZZO, 2016).

As leucemias agudas tém progressao rapida e afeta a maioria das
células progenitoras, aquelas que ainda néo estdo totalmente diferenciadas ou
desenvolvidas, que perdem a capacidade de desenvolver suas funcbes
normais. Essas células primitivas sdo chamadas de mieloblastos, nos casos de
leucemia mieloide aguda, ou linfoblastos, nos casos de leucemia linfocitica
aguda. Elas se multiplicam de forma incontrolavel impossibilitando que as
células sanguineas normais sejam produzidas (HAMERSCHLAK, 2008;
SANTOS, RIBEIRO, TEIXEIRA, 2014).

Ja as leucemias cronicas ocorrem de maneira mais lenta e, por isso,
uma parte da linhagem de células progenitoras consegue se desenvolver.
Geralmente, essas ceélulas mais diferenciadas conseguem exercer algumas de
suas funcdes normais (HAMERSCHLAK, 2008; SANTOS, RIBEIRO,
TEIXEIRA, 2014).

Uma multiplicidade de alteracdes fisiopatolégicas € gerada pela
leucemia, podendo aparecer dias ou semanas antes do seu diagnostico. Os
aspectos clinicos ndo sdo muito especificos, dentre diversos sinais e sintomas,
0S principais sdo: anemia, neutropenia, trombocitopenia, febre, sangramentos,
dor osteoarticular, fadiga e dispneia (CIPOLAT, PEREIRA, FERREIRA, 2011).

Devido a extrema heterogeneidade das entidades englobadas sob a
mesma denominacdo, tanto no comportamento biolégico como no aspecto
clinico, é imprescindivel a utilizacdo de critérios diagndsticos precisos para a
sua classificacdo, uma vez que o protocolo de tratamento depende do tipo da
leucemia (HAMERSCHLAK, 2008; PIER, 2008).

4.1 DIAGNOSTICO

O diagnéstico e a classificagcdo das leucemias se baseavam,
apenas, na analise morfoldgica e citoquimica das células neoplasicas, através
do hemograma e/ou mielograma, porém, esses critérios ndo tém boa

reprodutibilidade e nem sempre s&o suficientes para classificar alguns



12

pacientes. Sendo assim, nos dias atuais, o diagnostico e a classificacdo das
leucemias apoiam-se, em sua maioria, nos estudos imunofenotipicos por
citometria de fluxo e citogenética, permitindo avancar na identificacdo de
determinados subgrupos que dificilmente séo classificaveis s6 pela morfologia
(FARIAS, CASTRO, 2004; CHAUFFAILE, 2016).

4.1.1 Hemograma

A avalicdo preliminar da leucemia é feita através do hemograma,
que fornece dados essenciais como: contagem global e diferencial, o
comprometimento da hematopoese e a morfologia dos leucdcitos. A partir do
hemograma é possivel realizar a coloracdo das células sanguineas e visualiza-
las no microscopio, nos casos de leucemias, podem aparecer alteracbes nas
células leucocitarias e até blastos (PIER, 2008; LEMOS, 2013).

O hemograma de um paciente com leucemia pode ser bem variavel,
até mesmo entre pacientes com o mesmo tipo de leucemia. A contagem
absoluta de leucécitos pode estar abaixo de 1.000 como pode exceder
500.000, anemias normocitica e normocrémica e trombocitopenias também
podem estar presentes. A presenca de blastos nas leucemias agudas pode
variar de acima de 20% até 90%, na contagem diferencial (SILVA et al., 2006;
APCL, 2016).

Essas alteracdes nas células sanguineas devem ser confirmadas
por um mielograma, exame que é solicitado toda vez que o diagnéstico de
leucemia é sugerido (PIER, 2008; LEMOS, 2013).

4.1.2 Mielograma

E um exame realizado através da puncdo e aspiracdo de
aproximadamente um mililitro da medula déssea do esterno, ou quando o
paciente for crianca, ossos do quadril ou tibia. Esse tem como objetivo a
analise e quantificacdo dos componentes da medula (REGO, SANTOS, 2009;
SANTOS, RIBEIRO, TEIXEIRA, 2014).
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Uma vez que a célula leucémica cresce mais que o0s elementos
normais, logo a medula aspirada de qualquer local revelard o infiltrado
leucémico (SANTOS, RIBEIRO, TEIXEIRA, 2014).

A medula pode se apresentar hipercelular com substituicdo dos
espacos adiposos e elementos medulares normais por células leucémicas. Os
blastos, nas leucemias agudas, aparecem acima de 20% nas mieloides e
acima de 25% nas linfoides (FARIAS, CASTRO, 2004; CHAUFFAILLE, 2016).

4.1.3 Analise citoquimica

As coloracbes citoquimicas utilizadas no diagnoéstico e na
classificacao das leucemias podem ser aplicadas tanto a medula 6ssea quanto
ao sangue periférico, essas reacdes auxiliam na deteccdo da diferenciacao
entre a origem mieloide e linfoide. Apesar dos progressos da
imunofenotipagem, as reacfes citoquimicas ainda sao utilizadas (LORENZI,
2003; SILVA et al., 2006).

As principais coloracdes em uso sdo as mieloperoxidase (MPO),
sudanblack B (SBB), fosfatase alcalina, natol AS-D; cloroacetatoesterase
(CAE) e esterases inespecificas como: alfa-naftil acetato esterase (ANAE),
reacdo do acido para-aminossalicilico (acido periodico de Schiff - PAS) e
fosfatase acida (SILVA et al., 2006).

As reacdes mieloperoxidase e sudanblack positivas sdo Uteis para
confirmar a natureza mieloide dos blastos e revelar os bastdes de Auer em
aproximadamente 65% dos casos, essas coloracfes sdo positivas para as
séries neutrofilicas, eosinofilicas e fracamente positivas para os mondcitos. Ja
os linfécitos sdo uniformemente negativos para essas reacdes (FARIAS,
CASTRO, 2004; MACHADO, 2004; SILVA et al., 2006).

Os linfoblastos revelam atividade paranuclear na esterase
inespecifica quando que realizada em pH acido, tendo uma atividade maior de
75% na fosfatase acida (FARIAS, CASTRO, 2004).
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4.1.4 Imunofenotipagem

A caracterizacdo imunofenotipica tem sido o principal método
utilizado para determinar a linhagem celular e analisar a maturacéo das células
nas neoplasias hematologicas. A classificacdo das leucemias € importante,
principalmente, para definir a terapéutica a ser empregada, uma vez que
sabendo a origem, se linfoide ou mieloide e 0s seus subtipos, a conduta
terapéutica sera completamente diferente, além disso, auxilia, até certo ponto,
no prognostico (FARIAS, CASTRO, 2004; HAMERSCHLAK, 2008; PIER, 2008;
SILVEIRA, ARRAES, 2008).

A classificacdo morfologica mais utilizada é a chamada classificacéo
FAB, a qual foi desenvolvida em 1976 por um grupo de hematologistas
franceses, americanos e britanicos e define cada tipo de marcador imunologico
gue esta presente nas diferentes leucemias (PIER, 2008; SILVEIRA, ARRAES,
2008).

De acordo com a classificacdo FAB, as LLA sdo primeiramente
divididas em linhagens T e B, pelas caracteristicas imunofenotipicas dos
linfoblastos, e, seguidamente, subdivididas em L1, L2 e L3. Enquanto que a
LMA sao caracterizadas por sete subtipos M0-M7, de acordo com o grau de
maturacdo dos precursores mieloides envolvidos, porém essa classificacédo
estd em desuso e estd sendo substituida pela classificacdo da Organizacéo
Mundial de Saude que valoriza critérios citogenéticos (SILVA et al., 2006;
SILVEIRA, ARRAES, 2008).

A caracterizacao imunofenotipica através da citometria de fluxo é um
método rapido, objetivo e quantitativo para determinacdo de linhagem celular
(PIER, 2008).

4.1.4.1 Citometriade fluxo

A citometria de fluxo € um método que permite a determinacdo de
multiplas propriedades fisicas simultaneamente de particulas isoladas em
suspensao, nesse caso, as células. Dessa forma, é possivel detectar e
guantificar antigenos celulares de superficie, citoplasméticos e nucleares,

sendo que a analise pode ser realizada em sangue periférico, aspirado de
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medula 6ssea ou linfonodo, colhido com o anticoagulante EDTA, heparina ou
ACD (PIER, 2008).

Os anticorpos monoclonais utilizados séo habitualmente submetidos a
critérios e avaliados por um grupo de laboratérios de referéncia. Quando
aceitos, esses anticorpos recebem a designacao CD (cluster of differentiation).
Cada CD pode ser representado por varios anticorpos monoclonais que
reconhecem 0 mesmo antigeno, mas ndo necessariamente 0 mesmo epitopo,
produzidos por diferentes clones de células (PIER, 2008).

A citometria de fluxo mede as propriedades de células em suspensao,
orientadas num fluxo laminar e interceptadas uma a uma por um feixe de laser.
As modificacbes ocasionadas nesse feixe de luz, devido a presenca de células,
serdo detectadas e mensuradas por sensores. A luz que se dispersa € coletada
por um sistema oOptico, permitindo a identificacdo das células pelo seu tamanho
e granularidade interna, logo, as hemacias, plaquetas, linfocitos, mondcitos e
granulécitos podem ser identificados e quantificados (PIER, 2008).

Sendo assim, é possivel fazer a diferenciacdo dos mais variados tipos
de leucemias. Para a identificacdo e quantificacdo dos blastos, € necessaria a
combinacdo de mais de um marcador de células imaturas, como por exemplo:
CD34, CD117, HLA-DR e CD45 para células mieloides, e CD34, CD45 e nTdT
para células linfoides (CHAUFFAILLE, 2016).

Como os casos de LMA sao classificados de acordo com o estagio
maturativo, os marcadores serdo de acordo com a linhagem comprometida,
desse modo, as linhagens neutrofilica expressdo - CD117, CD13 e CD 33;
monocitica - CD64, CD36, CD14, CD4 e CD11c; megacariocitica - CD61,
CD41, CD42; eritroide - CD71, CD36, CD235a (CHAUFFAILLE, 2016).

Na LLA de linhagem B, os blastos devem expressar o antigeno CD19
em associacdo a um ou mais marcadores de linhagem B. Ja a linhagem T é
confirmada pela expressdo de CD3 na superficie ou citoplasma dos blastos.
Para a LLC, além do CD19, as células se caracterizam, basicamente, pela
expressdao de CD5, CD23, CD20, CD43, CD22, CDllc e CD200
(CHAUFFAILLE, 2016).
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4.1.5 Citogenética

A citogenética avalia as normalidades cromossOGmicas das células
blasticas, dessa forma, auxilia na classificacdo da doenca, no planejamento do
tratamento e progndéstico (CHAUFFAILE, YAMAMOTO, 2013).

A citogenética permite classificar a doenca de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial de Saude, além de auxiliar na escolha terapéutica
também serve de parametro para a procura de doenca residual pdés-terapia
(CHAUFFAILE, YAMAMOTO, 2013).

O estudo citogenético é baseado na avaliacdo de 20 metafases, e as
anormalidades devem ser descritas de acordo com a ISCN (2009). Mais da
metade das LMA apresentam alteracfes cromossémicas ao diagnostico, tanto
translocacdes como ganhos e perdas, dos quais 0s mais importantes sdo: +8, —
7, -5, +21 e —X ou -Y. Porém, ha casos em que nao se consegue obter
resultado do cari6tipo e, nessas situacdes, sao aplicados métodos citogenético-
moleculares, como a Hibridac&o In Situ Por Fluorescéncia (FISH), entre outras
(CHAUFFAILE, YAMAMOTO, 2013).

4.2 TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é obter a remissao completa das alteracdes
apresentadas nos exames laboratoriais, biologicamente isso implica no
desaparecimento do clone leucémico e na restauracdo e normalizacao
hematopoiética. Dependendo do tipo e extensdo da doenca, o paciente pode
fazer quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, transplante de medula 6ssea
ou a associacdo de diferentes tratamentos. Depois, quando o0s sinais e
sintomas desaparecerem, podem ser administrados tratamentos adicionais,
para prevenir uma recidiva. Este tipo de tratamento é chamado de terapéutica
de manutencédo (MERCK, 2008; SANTOS, RIBEIRO, TEIXEIRA, 2014).
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5 LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA OU LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

A leucemia linfocitica aguda € causada pela proliferacdo e expansao
clonal de células imaturas da linhagem linfoide, os chamados linfoblastos, os
quais invadem a medula éssea e outros tecidos extramedulares. Essa leucemia
€ caracterizada pela presenca de grande porcentagem de linfoblastos no
sangue periférico e na medula éssea, sendo que, ao diagndstico, estes blastos
excedem 25% das células nucleadas na medula (HENCHOZ, 2003; LORENZI
et al., 2003; ALMEIDA, 2009).

Na LLA sdo encontrados linfocitos primitivos em diferentes estagios
de desenvolvimento, pois os mesmos mantém capacidade de multiplicacao,
mas nao de diferenciacdo até as formas maduras e normais. Essa parada de
maturacao pode ser detectada por meio de anticorpos monoclonais capazes de
demonstrar os antigenos de diferenciacdo linfocitarios (HENCHOZ, 2003;
LORENZI et al., 2003; FARIAS, CASTRO, 2004; HAMERSCHLAK, 2008).

Os linfécitos primitivos se acumulam na medula éssea prejudicando
a producdo normal de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas, podendo
causar reducdo desses elementos sanguineos, por isso, essa doenca
apresenta ampla diversidade nos aspectos clinicos e biolégicos (HENCHOZ,
2003; FARIAS, CASTRO, 2004; HAMERSCHLAK, 2008).

A LLA apresenta subtipos que variam de acordo com os linfocitos
primitivos que estejam em desenvolvimento, independente da fase, sendo que
0s principais subtipos foram descobertos através da avaliacdo dos
imunofendtipos, que sdo responsaveis por originar as caracteristicas fisicas
das células (NAOUM, 2001).

As leucemias linfociticas agudas podem ser de tipo B ou T, sendo
gue as do tipo B sdo as mais frequentes. Como os marcadores das células
leucémicas variam conforme o tipo de linfécito proliferante, a pesquisa desses
marcadores imunoldégicos é de extrema importancia, uma vez que essa
direciona a terapéutica e auxilia o prognéstico. Além disso, também é
importante considerar a idade do paciente, a contagem inicial de glébulos, as
condicdes clinicas e o envolvimento ou ndo do sistema nervoso, testiculos e
ganglios (LORENZI et al., 2003; HAMERSCHLAK 2008).
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A LLA pode ocorrer em qualquer idade, porém é o tipo mais comum
de cancer infantil, sua incidéncia € maior entre criangas de 2 a 5 anos, numa
porcentagem de aproximadamente 70%, diminuindo entre adolescentes e
jovens adultos, e crescendo apds os 60 anos de idade. Entre as criancas, essa
doenca € mais comum naquelas de cor branca e sexo masculino (PEDROSA,
LINS, 2002; FARIAS, CASTRO, 2004).

A causa, de fato, da LLA é desconhecida, porém sabe-se que
existem dois mecanismos gerais de inducdo a leucemia: ativagdo de um proto-
oncogene e/ou a criagdo de uma fusdo genética com propriedades
oncogénicas. Além disso, a etiologia da LLA pode estar relacionada com
mutacdes de genes secundarias a uma virose ou a acao de agentes fisicos ou
guimicos. Sabe-se, ainda, que anormalidades genéticas, como sindrome de
Down, Ataxia-telangectasia, sindrome de Blomm e anemia de Fanconi, podem
predispor a essa leucemia (HENCHOZ, 2003; LORENZI et al., 2003; LEITE et
al., 2007).

O tratamento da LLA €, relativamente, longo, podendo variar de 2 a
3 anos, e apesar dos esquemas terapéuticos variarem de centro para centro,
0s protocolos modernos sao constituidos, invariavelmente, de cinco grandes
fases: inducdo da remisséo, intensificacdo/consolidacao, reinducéo, prevencao
da leucemia no sistema nervoso central e continuagcdo ou manutencdo da
remissao (PEDROSA, LINS, 2002).
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6 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A leucemia linfocitica crénica € uma doenca linfoproliferativa crénica,
resultante de alteracdes genéticas no DNA de apenas uma célula na medula
0ssea, um linfocito, causando proliferacdo exacerbada das células linfoides e
aumentando o numero de linfécitos maduros na corrente sanguinea, porém nao
impede a formacao de células normais (SILVA, 2013; FERNANDES et al.,
2015).

Cientistas ainda ndo sabem o que causa essa lesdo no DNA dos
pacientes com LLC, uma vez que esta patologia ndo estd associada a agentes
toxicos, virais e ambientais nem a radiacdo ionizante. Apesar de a patogénese
nao estar totalmente esclarecida, tem sido descrito maior ocorréncia de LLC
entre parentes de primeiro grau e entre irmaos gémeos, sendo assim, fatores
genéticos hereditarios tém sido sugeridos para a etiologia da doenca
(YAMAMOTO, FIGUEIREDO, 2005; FERNANDES et al., 2015).

Muitos pacientes sao oligo ou assintomaticos, dessa forma, alguns
casos de LLC séo diagnosticados quase que por acaso, em exames de rotina.
Porém, outras vezes, o quadro clinico pode ser severo apresentando anemia
grave, ictericia e perda de peso. A doenca tem carater lento, mas progressivo,
podendo ser detectada em varias fases em sua evolucao natural (YAMAMOTO,
FIGUEIREDO, 2005; SILVA, 2013; FERNANDES et al., 2015).

Esse tipo de leucemia apresenta no hemograma um achado bem
peculiar, sombras celulares conhecidas como manchas de Gumprecht, apesar
disso, a confirmacdo do diagnéstico € feita através da citometria de fluxo
(YAMAMOTO, FIGUEIREDO, 2005; CHAUFFAILLE, 2016).

E a leucemia mais comum nos paises ocidentais e extremamente
rara nos paises asiaticos. E uma doenca predominantemente do idoso, sendo
mais frequente apos os 50 anos e tendo um aumento exponencial na incidéncia
com o avancar da idade, para ambos 0s sexos, raramente ocorre antes dos 30
anos de idade. A idade mediana ao diagnéstico € de 72 anos e hd um
predominio no sexo masculino, embora haja variagdo de acordo com o pais
(YAMAMOTO, FIGUEIREIDO, 2005, FERNANDES et al, 2015;
CHAUFFAILLE, 2016).
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Para saber a extensdo da doencga, a sua localizagéo e se ela afeta a
funcdo de outros oOrgdos é feito estadiamento, ou seja, 0s pacientes séo
classificados em estagio especifico da doenca para que possa ser avaliado a
progressdo e o0 tratamento adequado da doenca, obtendo um melhor
prognostico. A cura para a leucemia linfocitica cronica € rara, sendo assim o
tratamento é conservador com o objetivo de controlar os sintomas, nao
existindo tratamento padréo para eliminar a LLC, embora esta seja a leucemia
gue apresenta maiores indices de sobrevida (YAMAMOTO, FIGUEIREDO,
2005; FERNANDES et al., 2015)

Mais de 65% dos casos de LLC sdo acompanhados apenas
ambulatorialmente, ndo requerendo tratamentos ou internagdes. Porém,
pacientes que apresentam uma piora nas condi¢cdes clinicas ou contagens
sanguineas, sdo submetidos a quimioterapia, radioterapia, transplante de
células tronco, anticorpos monoclonais, esplenectomia e imunoglobulina.
Entretanto, a quimioterapia feita muito cedo pode diminuir a expectativa de vida
ao invés de aumentar (YAMAMOTO, FIGUEIREDO, 2005; HOFFBRAND,
MOSS, PETTIT, 2008).
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7 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A leucemia mieloide aguda é um grupo heterogéneo de doencas
caracterizadas pela aquisicdo de alteracdes genéticas e epigenéticas nas
células progenitoras hematopoéticas, isso perturba 0os mecanismos normais de
autorrenovacao, proliferacdo e diferenciacdo dessas células. Sendo assim, ha
um crescimento incontrolavel e acumulo de mieloblastos na medula 6ssea
causando a substituicdo do tecido normal, uma vez que as células sanguineas
maduras normais sédo produzidas de forma insuficiente (SILVA et al., 2006;
HAMERSCHLAK, 2008; CHAUFFAILLE, 2016).

A grande diversidade molecular da LMA €& atestada por varios
fatores que estdo envolvidos na patogénese dessa doenca como: mutacdes
génicas, expressao desregulada de genes, alteracdes epigenéticas e RNA ndo
codificantes (CHAUFFAILLE, 2016).

A LMA é uma doenca que acomete preferencialmente adultos (80%
dos casos), e € mais comum no sexo masculino. A incidéncia geral € de 2,4
casos para cada 100.000 habitantes/ano, mas aumenta com o progredir da
idade. Dentre as leucemias agudas na infancia, ela representa cerca de 15% a
20% (SILVA et al., 2006; CHAUFFAILLE, 2016).

Embora, na maioria dos casos, a LMA surge sem motivo aparente, o
aparecimento dessa leucemia € relacionado a varios fatores de risco como:
idade, antecedente de doencas hematologicas (sindromes mielodisplasicas,
neoplasias mieloproliferativas), alteracées genéticas, exposi¢cdo ocupacional ou
ambiental a agentes quimicos, fisicos e virus. Também pode incidir em
sobreviventes do tratamento prévio para neoplasias malignas, como linfoma,
sarcoma e carcinoma, isto €, ap0s o uso de quimioterapicos alquilantes e
inibidores da topoisomerase Il. Doencas raras como anemia de Fanconi e
sindrome de Down aumentam o risco do desenvolvimento dessa doenca
(HAMERSCHLAK, 2008; CHAUFFAILLE, 2016).

O processo neoplasico que da origem ao clone leucémico pode
surgir em qualquer estagio do desenvolvimento celular, ou seja, em qualquer
fase da hematopoese' Dessa forma, as leucemias sao classificadas de acordo
com o tipo celular envolvido e o grau de maturacdo das células (SILVA et al.,
2006).
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Os primeiros sistemas de classificagdo dessa leucemia eram
baseados somente em investigagdes citomorfologicas e citoquimicas, porém, a
imunofenotipagem foi incorporada nesse sistema para um delineamento mais
preciso da linhagem hematopoética (SILVA et al., 2006).

De acordo com o sistema de classificacdo FAB, as LMA séo
subclassificadas em oito tipos: MO — sem diferenciagdo morfologica; M1 — com
minima diferenciagdo morfolégica; M2 — com diferenciacdo (componente
monocitico < 20%); M3 — promielocitica hipergranular e M3 variante
hipogranular; M4 — mielomonocitica (células monociticas > 20%) e M4 variante;
M5 — monocitica (com células monociticas > 20% das células leucémicas),
sendo M5a — monoblastica (sem diferenciacdo, blastos >80%)e M5b —
monocitica (com diferenciacéo, blastos < 80%); M6 — eritroleucemia e variante;
M7 — megacarioblastica. Entretanto, a classificacdo FAB estd caindo em
desuso e sendo substituida pela classificagcdo da Organizagdo Mundial de
Saude que valoriza os dados de recorréncia citogenética, historia clinica e/ou
aspectos displasicos na medula éssea (SILVA et al., 2006; HAMERSCHLAK,
2008).

Nessa leucemia, pode ou nao haver blastos circulantes no
hemograma, geralmente, o mielograma se apresenta de forma hipercelular com
mais de 20% de blastos com caracteristicas morfolégicas mieloides, porém, por
vezes, apenas a imunofenotipagem consegue atestar a linhagem
(CHAUFFAILLE, 2016).

A identificacdo das caracteristicas dos diversos subtipos da LMA, a
idade e as condi¢cBes clinicas do paciente sdo fundamentais na escolha do
tratamento entre os diferentes esquemas existentes. A citogenética e 0s
estudos moleculares, frequentemente, detectam anormalidades dentro do clone
leucémico, podendo sugerir o diagnostico e/ou o prognostico. Apesar disso, a
LMA apresenta um prognostico pobre, especialmente em pacientes idosos
(SILVA et al., 2006; HAMERSCHLAK, 2008)

O principal objetivo do tratamento é a obtencdo da chamada
remissao, que é o desaparecimento das células blasticas na medula déssea,
guando a remissao é atingida, h& o restabelecimento da produc¢do normal dos
glébulos vermelhos, brancos e plaguetas. O tratamento inicial é feito através da

quimioterapia podendo variar desde a intensificagdo das doses até o uso das
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diversas modalidades de transplante de medula éssea (HAMERSCHLAK,
2008).



24

8 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A leucemia mieloide crénica é uma doenca mieloproliferativa crénica
clonal causada por uma alteracdo adquirida no DNA de uma célula-tronco
hematopoetica. As células alteradas na LMC, geralmente, funcionam de forma
adequada, permitindo um curso inicial da doenca mais brando do que os casos
agudos (BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008; HAMERSCHLAK, 2008;
CHAUFFAILLE, 2016).

Essa leucemia se caracteriza, na maioria dos casos, pela
translocacéo reciproca e equilibrada entre os bracos longos dos cromossomos
9 e 22, 1(9;22), resultando no cromossomo Philadelphia (Ph) ou no rearranjo
dos genes BCR-ABL1, e isso gera uma proteina de fusdo que € uma
tirosinaquinase desregulada. Essa possui uma hiperatividade que desencadeia
a liberacdo de efetores da proliferacéo celular e inibidores da apoptose, sendo
sua atividade responsavel pela oncogénese inicial da LMC, promovendo um
guadro de hiperplasia mieloide (BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008;
CHAUFFAILLE, 2016).

A maioria dos casos de LMC ocorre em adultos, sendo sua
incidéncia de 1 a 2 casos para cada 100 mil habitantes/ano, enquanto que em
criancas, de até 10 anos, € de 1 para 1 milhdo. A LMC representa
aproximadamente 15% das leucemias em adultos, sendo que a mediana de
idade ao diagnostico é de 55 a 60 anos, tendo uma discreta preponderancia do
sexo masculino (BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008; HAMERSCHLAK, 2008;
CHAUFFAILLE, 2016).

A causa etioldgica é desconhecida, embora a t(9;22) é necessaria e
suficiente para o desenvolvimento da doenca. Além disso, exposicdo a
derivados do benzeno e radiacdo sao fatores predisponentes (CHAUFFAILLE,
2016).

Embora a doenca seja relacionada a uma Unica alteracdo génica
presente, o quadro clinico é heterogéneo, tanto na apresentacao clinica quanto
na evolucdo. Classicamente, a doenca evolui em trés fases: crbnica (FC),
acelerada (FA) e crise blastica (CB) (BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008).

Na FC ocorre proliferagdo clonal exacerbada das células

granulociticas, mantendo estas a capacidade de diferenciacdo, e nessa fase a
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doenca é facilmente controlada. Em seguida, num variavel periodo de tempo, o
clone leucémico perde a capacidade de diferenciacdo e a doenca dificilmente é
controlada, fase acelerada, e progride para uma leucemia aguda ou crise
blastica (BORTOLHEIRO, CHIATTONE, 2008).

Um simples hemograma pode levantar a hipétese de LMC, onde
revelard uma grande proporcédo de células maduras e pequena quantidade de
blastos, células imaturas. Para o diagnostico definitivo € necessario o estudo
da medula 6ssea, em que serdo confirmados os achados do hemograma, e,
ainda, a realizacdo da citogenética, exame que confirma a presenca do
cromossomo Ph. Testes com as técnicas de FISH e PCR podem ser usados
nesse sentido (HAMERSCHLAK, 2008).

A descoberta dessa alteragdo molecular ndo apenas aprimorou o
diagnostico da LMC, mas possibilitou o desenvolvimento de terapia dirigida
contra esse defeito molecular em especifico. Uma vez iniciado o tratamento
com antitirosinaquinase, € preciso monitorar a resposta (BORTOLHEIRO,
CHIATTONE, 2008; CHAUFFAILLE, 2016).
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9 METODOLOGIA

A proposta da pesquisa apresentada trata-se de um estudo de
revisao literaria, de carater exploratério com analise de conteddo. A pesquisa
bibliografica foi desenvolvida com base em materiais j& elaborados
constituidos, principalmente, de livros e artigos cientificos.

ApOs a definicdo do tema foi realizada uma busca em base de dados
virtuais em saude, como Medline, Scielo Bireme e outras.

Foi feita uma leitura exploratéria de diversas publicacdes do assunto
em interesse, em seguida uma leitura seletiva para selecionar o material,
finalizando com uma leitura analitica e interpretativa. Os dados apresentados
foram submetidos a analise de conteudo e os resultados foram apresentados

nesse artigo.
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10 DISCUSSAO

O céncer é um problema de saude publica, especialmente entre os
paises em desenvolvimento, onde € esperado que, nas proximas décadas, 0
impacto do cancer na populacdo corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes
de casos novos estimados para 2025. A estimativa mundial, realizada em 2012,
pelo projeto Globocan/larc, apontou que, dos 14 milhdes de casos novos
estimados, mais de 60% ocorreram em paises em desenvolvimento (INCA,
2015).

Foram estimados 352 mil casos novos de leucemia no mundo em
2012, correspondendo a 2,5% de todos 0s casos novos de cancer. Ja para a
mortalidade, foram estimados 265 mil Obitos no mundo nesse mesmo ano.
Para o Brasil, a cada ano do triénio 2020-2022 sdo estimados 5.920 novos
casos de leucemia em homens e 4.890 em mulheres, esses valores
correspondem a um risco estimado de 5,67 novos casos a cada 100 mil
homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2020).

Estudos epidemiolégicos demonstram que a idade €& um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer, uma vez que
individuos com idade mais avancada ficam mais expostos, por um maior
periodo de tempo, a substancias potencialmente mutagénicas, com isso, 0S
danos ao DNA das células vdo se acumulando e possibilitando o
desenvolvimento de células geradoras de tumores. Sendo assim, a transicéo
demografica e o envelhecimento populacional introduzem desafios as politicas
publicas de satde (TOLEDO, DIOGO, 2003; SILVA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).

De acordo com Dobbin, 2016, a leucemia mais comum em criancas
€ a leucemia linfoblastica aguda enquanto que nos adultos é a leucemia
mieloide aguda. Porém, estudo publicado pelo INCA, em 2015, afirma que a
leucemia linfocitica crbnica é a mais comum em adultos, principalmente em
paises mais industrializados. Essas contraposi¢cées podem ser causadas pelos
aspectos inerentes da préopria LLC, muitos pacientes sao assintomaticos e
cerca de 65% dos casos sdo acompanhados ambulatorialmente, isso dificulta
nos estudos epidemiolégicos. Com isso, acredita-se, que os dados relatados na
literatura sobre a LLC possam estar subestimados (YAMAMOTO,
FIGUEIREDO, 2005).
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O diagndstico tardio das leucemias nos idosos é um problema que
afeta, diretamente, a sobrevida. Muitas vezes h4 uma n&o valorizagdo das
gueixas dos pacientes, escassez de recursos para custear exames clinico-
laboratoriais, ou ainda falta de estudos na area de oncogeriatria hematologica,
uma vez que as leucemias sdo um grupo de doencas heterogéneas e que
apresentam uma condic&o clinica variavel (SILVA, ARAUJO, FRIZZO, 2016).
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11 CONCLUSAO

A ocorréncia de leucemias em idosos pode ser causada pelo
envelhecimento populacional, particularmente, nos paises em
desenvolvimento, no caso o Brasil.

Os exames para um diagndstico precoce e correto sao de suma
importancia, principalmente, nas leucemias agudas, pois € possivel classificar o
tipo e subtipo da leucemia, a fim de auxiliar na escolha do protocolo de
tratamento e no prognaostico.

Embora a idade avancada possa dificultar o diagnéstico e,
consequentemente, o tratamento, € muito importante que o diagndstico seja

rapido, uma vez que as leucemias agudas se mostram muito agressivas.
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