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RESUMO

Objetivo: Analisar os sinais, sintomas e os valores do hemograma de paciente em fase
de investigagdo e posteriormente o diagnostico definitivo, por meio do mielograma, de
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Métodos: Foi realizado acompanhamento em
paciente de 9 anos, sexo masculino, com diagnéstico da LLA confirmado em exame de
imunofenotipagem, observando a interacdo com imunoterapicos, os efeitos colaterais e a
resposta medular ao transplante de medula dssea halogénico aparentado no ano de
2021/2022; analise dos exames feitos durante este periodo e relatos reportados pela tutora
legal do paciente, acoplado a devida revisdo bibliografica. Resultados: Prevaléncia de
anemia durante todo o tratamento. Leucocitose passa a leucopenia com uso de
quimioterapicos. Leucopenia chega a zerar a contagem de glébulos brancos de tdo baixa.
Plaguetopenia oscila com a normalidade durante o tratamento. Conclusdo: Os
quimioterapicos contribuem para a diminuicdo de células imaturas no sangue periférico,
diminuindo drasticamente as células de defesa, deixando o paciente mais suscetivel a
doencas virais, bacterianas e fungos, além de ser um processo de alta toxicidade
medicamentosa, mas apesar de sua agressividade biologica, ainda se mostra eficiente no
tratamento de leucemias.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the signs, symptoms and blood count values of a patient in the
investigation phase and later the definitive diagnosis, by means of myelogram, of acute
lymphoblastic leukemia (ALL). Methods: A 9-year-old male patient with a diagnosis of
allconfirmed on immunophenotyping examination was performed, observing the
interaction with immunotherapeutics, side effects and medullary response to related
allogenic bone marrow transplantation in 2021/2022; analysis of the tests performed
during this period and reports reported by the patient's legal guardian, coupled with the
due literature review. Results: Prevalence of anemia throughout treatment. Leukocytosis
passes leukopenia with chemotherapy. Leukopenia even zeros the white blood cell count
so low. Platelet penita fluctuates with normality during treatment. Conclusion:
Chemotherapy results in the reduction of immature cells in peripheral blood, drastically
decreasing defense cells, leaving the patient more susceptible to viral, bacterial and fungal
diseases, besides being a process of high drug toxicity. But despite its biological
aggressiveness, it is still efficient in the treatment of leukemias.
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INTRODUCAO

A leucemia € oriunda das células hematopoiéticas possuindo, portanto, inicio na medula-
Ossea e posteriormente invade o sangue periférico, podendo atingir varios Orgdos do
paciente. Existem quatro tipos principais de leucemias: Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA); Leucemia Mielocitica Aguda (LMA); Leucemia Linfocitica Crénica (LLC);
Leucemia Mielocitica Crénica (LMC) (HAMERSCHLAK N, 2008).

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é conhecida como uma doenca hematologica
maligna que apresenta uma diversidade de sintomas e de evolugdo clinica. No entanto,
caracterizam-se principalmente pela linfocitose, uma proliferacdo desordenada de
glébulos brancos, que é originada por desajustes relacionados a medula 6ssea e ao timo,
impedindo a producédo de plaqueta e globulos vermelhos (CAVALCANTE et al, 2017).

A LLA, especialmente em criancas abaixo dos 5 anos, € a mais comum, representando
cerca de 80% de todas as leucemias nessa faixa etaria (INCA, 2017). Ela é derivada de
varias alteracbes genéticas que ocorrem nas células sanguineas progenitoras que dardo
origem acélula T ou B, incluindo mutacGes que permitem as células capacidade ilimitada
de auto renovacdo. Além do acumulo de alteragcBes na estrutura ou expressdo de certos
genes vitais, outros fatores podem influenciar a susceptibilidade individual, tais como
grupo étnico, idade, sexo e infecgdes virais (PUI CH, 2008).

A LLA pode ser classificada, de acordo com o imunofen6tipo, como derivada de
precursores de células B em torno de 70 % dos casos, precursores de células T em 15% e
de células B e T em menos de 5%. Criancas com idade inferior a 18 meses ou maiores
que dez anos igualmente tém pior prognéstico (USP, 2010). O tratamento completo das
LA deve considerar a imunofenotipagem, a citogenética, a contagem inicial de globulos,
as condicOes clinicas e o envolvimento ou ndo do sistema nervoso central, testiculos e
ganglios (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; PEDROSA F, et al., 2002).

O tratamento da LLA ¢é prolongado, variando de dois a trés anos. Os protocolos sdo
constituidos de cinco grandes fases: inducdo da remissdo, intensificacdo-consolidacao,
reinducdo, prevencdo da leucemia no sistema nervoso central e continuacdo ou
manutencdo da remissdo (PEDROSA F, etal., 2002).

Cerca de 60% dos pacientes apresentam leucometria superior a 100.000/mme. Entretanto,
25% dos pacientes com LLA sdo leucopénicos leucdcitos abaixo de 4.000/mme. Nos
casos com leucocitose, os linfoblastos sdo as células predominantes e sdo observadas
também sobras nucleares ou manchas de Gumprecth. Por outro lado, os individuos
leucopénicos podem apresentar linfoblastos em pequeno nimero ou ausentes, situacfes
denominadas por alguns autores “aleucemica”.



Métodos

Paciente Y.G.W.T, 9 anos, no dia 16 de novembro de 2021 relata dor no joelho esquerdo,
sem aparente contusdo. Sete dias depois reclama de dores em outras articulagbes como
cotovelo, méaos e quadril;, com edema aparente nos dedos das maos (Figura 1). Evoluind o
para um quadro febril no dia seguinte (38,5°C). Realizados alguns exames laboratoriais
iniciais, sem alteracbes relevantes, o progndstico foi de sinovite transitoria, sendo
medicado com amoxilina + clavulanato por 10 dias e ibuprofeno por5 dias. No oitavo dia
de tratamento da sinovite, 0 paciente apresenta manchas avermelhadas pelo corpo (figura
2), onde retorna ao médico em 13 de dezembro de 2021, apds o tratamento de sinovite,
com melhora no quadro, porém com edema de pequenas articulagbes e maculas em
tronco. Com histérico familiar materno e paterno de doengas reumaticas, 0 mesmo €
encaminhado para um médico de reumatologia com suspeita de Lupus Eritematoso
Sistémico. No dia 15 de dezembro de 2021 o paciente consultou com um reumatologista
e inciou uma investigacdo mais aprofundada, onde realizou exames de marcadores
reumatologicos, repetiu exames de triagem laboratorial e fez avaliagio com outros
especialistas como oftalmologista e cardiologista. Em razdo das fortes dores, foi prescrito

uma injecdo Beta30 e flanax 8/8h até a chegada dos exames.

Figura 1. Edema nas articulagGes dos dedos.

Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.



Figura 2 - Manchas pelo corpo, estagio inicial de LLA.

Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

Figura 3 - Manchas pelo corpo, estagio inicial de LLA.

Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

Os resultados foram saindo gradativamente com 0s seguintes pareceres: hemograma
realizado em 16 de dezembro de 2021 apresentava Leucocitose em 16.800/mmg, sem mais
alteracOes. Os resultados laboratoriais com alteragdes foram o PCR 12,00 mg/L e LDH
792 U/L. Osdemais exames laboratoriais se encontravam inalterados, tal como os pareces
dos especialistas. Tudo estava dentro de uma aparente normalidade, no entanto, o paciente
seguia com edemas nas articulagdes, vermelhiddo pelo corpo e dores latentes. No dia 28
de janeiro de 2022 todos os resultados ja haviam saido, e o reumatologista esta para fechar
dignéstico como artrite juvenil idiopatica de origem sistémica, Visto que 0s exames ndo
apontaram ser nenhuma doenca reumatoldgica. No entanto, antes o reumatologista decide
encaminhar 0 paciente para o hematologista, no intuito de realizar o exame do



mielograma, o que lhe traria clareza para iniciar o tratamento reumatolgico. Ao passo
em gue o paciente aqui apresentou esplenomegalia, vomitos, cansago, ndo conseguia se
alimentar e as dores intensificaram.

O médico hematologista, baseado nas primeiras informacdes e exames, ndo suspeita de
uma doenca hematolégica, mas bastou o resultado do hemograma para que se

configurasse uma doenca hematologica. (Figura 4)

Figura 4 — Primeiro exame laboratorial com indicador de LLA.
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Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

O diagnostico laboratorial apresenta no hemograma alteracdes significativas com
presenca de linfoblastos, leucocitose, anemia e plaquetopenia. Um hemograma tipico de
LLA. A partir desse resultado, o hemograma norteia 0 médico de que € 0 momento de
fazer a imunofenotipagem. O hemograma nunca fecha diagnostico, mas otimiza tempo.
E de notdrio interesse observar o hemograma inicial (sem alteragdes) e o resultado do
hemograma que aponta para a LLA,; foram quarenta e sete dias entre um exame que tdo

somente apontava uma leucocitose e um exame completamente alterado (Figura 4).



Figura 5 - Alteragdo com pico em Hemoglobina, Linfocitos Totais, Linfoblastos, eosinéfilos e plaquetas,

desde 0 hemograma inicial de sinais e sintomas até as manifestacdes clinicas.
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Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

Nesse momento o paciente é de imediato encaminhado para o hospital do cancer, onde
fica hospitalizado e é realizado diversos exames, incluindo a imunofenotipagem de
sangue periférico. Deu-se inicio com antibiticos e prednisona (primeiro quimioterapico).
Por conseguinte, tem-se o resultado no dia 07 de fevereiro de 2022, diagnostico de LLA-
T.

Figura 6 - Resultado da primeira Imunofenotipagem porC|tometr|a de fluxo.
IMUNOFENOTIPAGEM POR CITOMETRIA DE FLUXO

Naterisl . Sangue Coletadgo em DM/02/2022 4. 09

Informagoes teécnicas

Inlun()h-n()tlp\?tm por citometria de fluxo em equipamento com 10 cores e 12 parametros
(Beckman Coul

Foram ulllludos anticorpos marcados com fluorocromos para pesquisa dos seguintes
antigenos: CDla, (€D2, CD3 (CD3 membrana), cCD3 (CD3 cl topl asmatico), CD4, CD5, CD7, CD8,
CD10, CD13, CD33, CD34, CD45, cCD79a (CD79a cl topl asmatico), CD99, CD117, cMPD

(Ml el operox| dase ci topl asmatica), nTDT (TdT nucl ear)

Resul tado

Foram anal | sadas as células com balxa compl exidade |nterna e expressao fraca de CDAS
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apresentam o sequinte fenotl po:

Posl tivos. .. : CD2 (moderado), cCD3 éparcl al), CDS (moderado), CD7 }modcrado%, coa
fraco), CD10 (modora 0), €D33 (heterogéneo), CD34 (forte), CD45 (fraco),
099 (forte), nTDT (fraco)

Negativos CD1a, CD3, CD4, CD13, cCD79a, cMPD, CD117

Conclusao. . ... ....: Leucemia ||nfoblastica T.

Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

As LLAs de linhagem T dividem-se em trés subgrupos, de acordo com os antigenos de
diferenciacdo correspondentes aos niveis de diferenciacdo intratimica normal: LLA pré-

T, T-intermediario e maduro. O fendtipo T esta presente em 25% dos adultos e 15% das



criangas com LLA, e ocorre com grande frequéncia em individuos do sexo masculino,
estando associado a elevada leucometria por ocasido do diagndstico, massa mediastinica

e envolvimento no SNC.

Tabelal. Classificacdo das LLA-T por Imunofendtipo.

LLA-T precoce
* CD7+, CD3+(citoplasma); CD3- (superficie); CD4- ¢ CDS-

LLA-T intermediiria
* CD3+(citoplasma); CD3- (superficic); CD44 ¢ CD8+ ¢ CDla+

LLA-T tardia
* CD3+ (superficie); CDla-: e CD4+ ou CDS+

Sem resposta ao primeiro quimioterapico (prednisona), o paciente entra para um quadro
de alto risco e inicia com outro quimioterapico, doxorrubicina (D+5), seguindo o
protocolo BFM. Paciente seguiu internado por 13 dias em tratamento ambulatorial. Foi
passado cateter power picc em MSD no paciente e 0 mesmo recebeu alta, seguindo as
orientacbes e medicacdes. Em 22 de fevereiro retorna para coleta de liquor e primeira
dose de quimioterapia; em 26 de fevereiro recebe a segunda dose de quimioterdpico
pegaspergase; em 02 de marco retorna para exames de rotina e quimioterapia, onde

apresenta inicio de desconforto oral e progride para um quadro de mucosite.

Figura 7 — Uma retomada a normalidade apds uso do quimioterapico doxorrubicina. Mantendo umquadro

anémico com anisocitose.
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Fonte: Geyse Rodrigues Cordeiro, 2022.



Figura 8 — Musosite
(condigdo muito comum em pacientes oncoldgicos)

Fonte: Geyse Rodrigues Cordeiro, 2022.

Paciente evoluiu o quadro para uma leve taquicardia (150bpm), e apresentava baixa
ingesta alimenta. Voltou a ser internado devido ao mal-estar e passou a fazer tratamento
odontoldgico e nutricional, obtendo sucesso na melhora da mucosite apds dois dias de
lasertarapia. Em 11 de marco o quadro do paciente se agrava novamente, onde comeca a
apresentar espasmos involuntarios em labios, ndo conseguia se comunicar, porém
respondia bem a comandos. Deu-se entdo a primeira crise convulsiva focal no paciente,
que realizou uma bateria de exames laboratoriais e ressonancia de cranio. Evoluiu para
uma segunda crise conwvulsiva focal, seguida da terceira, sendo levando para UTI para um
cuidado mais intensivo, onde ja se suspeitava de infiltracdo de células tumorais no sistema
nervoso central (SNC). Apds a quarta crise conwvulsiva, os resultados da ressonancia
sairam e detectou um trombo em seio venoso esquerdo transverso (trombose cerebral), de
imediato iniciou com anticoagulante enoxoparina, todavia, nos exames laboratoriais o
fator de coagulacdo deu alterado e o paciente demonstrava baixo fibrinogénio, onde se
fez necessario interromper o anticoagulante para evitar sangramento. Fez-se entdo uso de
crio precipitado por trés dias, totalizando quinze bolsas de sangue. Deu-se inicio a
carbamazepina para crises convulsiva e suspendeu o quimioterapico pegaspargase do
tratamento, com indicios de que possa ter sido o causador da trombose. Quadro do
paciente se torna estavel e recebe alta da UTI. Na Imunofenotipagem mais recente
realizada, apresentava 8% de células tumorais ap6s fase de inducdo, onde ele se torna
possivel paciente de transplante de medula dssea. Devido ao quadro do paciente, pulou

um ciclo leve da quimioterapia e avancou para um ciclo mais pesado do BLOCO-HRL.



Durante 0 més de margo de 2022 o paciente apresentou momentos de febre, hepatite
medicamentosa (hepatotoxidade), fraqueza e dificuldade para andar, piora na mucosite,
secre¢do local no cateter power picc, ao passo em que a cultura da ponta de cateter
apresentou uma bactéria multirresistente sensivel ao meropenem, a serratia marcescens.
Foi realizado doppler venoso em membro superior direito, diagnosticado com trombose
de wveia cefalica. Apresentou também fungo em lesdo oral. Com a nova
imunofenotipagem, ainda esta em 0,3% de células neoplésicas. No més de abril o paciente
seguiu entre idas e vindas ao hospital, onde colocou poth-a-cath novo e cateter central
permanente. Iniciou 0 BLOCO-HR2 da quimioterapia. No més de maio, o paciente é
levado para outro hospital e inicia a triagem para possivel transplante. Com mais um ciclo
de quimioterapia, as células neoplasicas passam a ser 0,1%. O paciente comeca a perder
movimentos dos pés e da-se inicio BLOCO-HR3 da quimioterapia e avaliacdo
neuroldgica. Passando por uma serie de exames e avaliagdes, em junho de 2022 o paciente
ja seria internado para o transplante halogénico por compatibilidade ndo aparentada, no
entanto, houve inviabilidade por parte do doador. Em se tratando de um paciente que nao
tem irmaos, o pai passou a ser o doador viavel para realizagdo de transplante halogénico
aparentado. No inicio de agosto de 2022 o paciente apresentou zero células neoplasicas e
amedula poderia ser transplantada. Seguiu-se uma bateria de exames e avaliagdes durante
o pré transplante, até que em 19 de agosto de 2022 o transplante ocorreu. Durante a
infusdo o paciente apresentou uma leve bradicardia, mas correu tranquilamente. Nos pos
transfusdo, foi passado sonda nasoenteral prevendo mucosites futuras, foi realizado um
ciclo quimioterdpico de ciclofosfamida; paciente também apresentou vomitos e febre, as
mucosites vieram e foram controladas as dores das mesmas com morfina. Houve a
necessidade de transfundir plagquetas e o paciente estava tomado antibiticos, pois tinha
pseudémonas positiva na urina. Em 04 de setembro de 2022 a boa noticia veio, o
transplante deu certo e amedula pegou. Teve retirada dos antibioticos e sonda, seguiu sob
cuidados restritivos do hospital, até que em biépsia da pele foi confirmado a DECH
(Doenca do enxerto) e infecgdo pelo CMV (Citomegalovirus). Foi tratado os efeitos
colaterais e doencas adquiridas, o paciente recebeu alta hospitalar e segue o més de
novembro de 2022 em casa, aos cuidados da mae, com rotina regular e acompanhame nto

médico.



Figura 9 — Procedimentos durante o tratamento LLA.

Fonte: Geyse R Cordeiro, 2022.

Resultado

A dindmica em que se comporta a doenca, embora tenha um perfil, ndo é sempre igual
para todos os pacientes. A interacdo medicamentosa pode variar conforme o organismo
do mesmo, bem como os protocolos padronizados podem sofrer alteracGes seguindo a
resposta em que 0 paciente apresenta, ou ndo durante sua execucdo. O corpo responde
com suas particularidades e o sistema imunoldgico de cada individuo se difere, aspectos
estes que distancia um tratamento de outro. O hemograma realizado nos primeiros sinais
e sintomas ndo apontava alteracdo, de modo que, passados pouco mais de um més, o
hemograma passa a ser um indicador necessario durante a investigacdo da patologia e
tratamento. Durante a interacdo medicamentosa, paciente apresentou inicialmente um
quadro anémico, leucocitose, desvio a esquerda escalonado, seguindo para ndo
escalonado, linfocitose e plaquetopenia. Mantendo constante a anemia, leucopenia e
linfocitose, sem desvio a esquerda e retomada da normalidade das plaquetas, na interacdo
dos primeiros quimioterapicos. Durante o tratamento houve leucopenia acentuada,
zerando a contagem de globulos brancos. Durante todo tratamento o hemograma se
mostra necessario e eficaz como indicador de células imaturas no sangue periférico,
evitando a necessidade de exames mais custosos periodicamente, sendo este feito em
tempo oportuno seguindo as indicagdes do hemograma. Sinais e sintomas podem indicar
qualquer patologia imaginavel, portanto se faz necessario uma investigacdo aprofundada

e eficiente a luz do diagnostico.
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