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RESUMO

A tematica abordada nessa pesquisa foi alteragcdes hematologicas em pacientes portadores da LLA
(Leucemia Linféide Aguda). A LLA assim como os demais tipos de leucemia nada mais ¢ do que um
cancer que atinge a medula 6sseo onde sdo produzidas as células sanguineas. Desta forma apresentou-se
como problema quais dessas alteragdes hematologicas é causada neste tipo de leucemia e qual o melhor
diagnostico e tratamento que devem ser seguidos. Esta pesquisa foi elaborada tendo como base revisdes
bibliograficas ja existentes entre o periodo de tempo de 1998 a 2010, os principais autores aqui citados
foram Chauffaille (2009), Lorenzi (2006) entre outros. Na explicacdo desta experiéncia buscou-se
compreender que a Leucemia Linfoide Aguda é uma neoplasia hematologica determinada pela
proliferagdo de células imaturas (linfoblastos) no sangue periférico.

Palavras-chave: Leucemia. Cancer. Linfoblastos.

ABSTRACT

The issue addressed in this study was in patients with haematological disorders of the ALL (Acute
Lymphoid Leukemia). The ALL as well as other types of leukemia is nothing more than a cancer that
affects the bone marrow where blood cells are produced. Thus was presented as a problem which is
caused these hematologic changes in this type of leukemia and the best diagnosis and treatment that
should be followed. This research was developed based on literature reviews that already exist between
the time period 2002 to 2011, the main authors cited here were Chauffaille (2009), Lorenzi (2006)
outros.Na explanation of this experiment sought to understand the Leukemia Acute lymphoid
hematologic malignancy is determined by a proliferation of immature cells (lymphoblasts) in peripheral
blood.
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INTRODUCAO

De acordo com Sobrinho et al. (2010) A Leucemia Linféide Aguda (LLA) ¢ uma
neoplasia hematologica determinada pela proliferagdo de células imaturas no sangue
periférico ,apesar de ser uma leucemia aguda que tem como seu publico alvo as criangas
(80% dos casos), também atinge adultos (20% dos casos). Em criangas o percentual de
cura esta muito mais elevado do que em adultos, em adultos a sobrevida global
prolongada se encontra em torno de 30% a 40% dos casos.

Leucemia linféide Aguda (LLA) ¢ o tipo mais comum de cancer na infancia
constituindo um terco de todas as neoplasias malignas em criangas. Anteriormente no
século passado as leucemias em geral eram consideradas universalmente como uma
doenca maligna fatal, mais o avanco da tecnologia juntamente com o desenvolvimento
das combinagdes terapé€uticas, utilizando diversas drogas citotéxicas com ou sem o
transplante da medula dssea, tem aumentado esse percentual de cura em criangas
portadores de LLA alcanga até 80% dos casos. Nos Estados Unidos anualmente cerca de
1.500 criancas estdao sendo curadas, no Brasil esse percentual evoluiu de 29% para 75%
nos ultimos 80 anos. (LINS, PEDROSA, 2002).

Chauffaille (2009) afirmou que:

A leucemia linfobléstica aguda (LLA) Dentre os fatores prognosticos
destacam-se as alteracdes genéticas. Uma das aberragdes cromossdmicas
identificadas como indicativa de progndstico altamente favoravel ¢ a
t(12;21), que cria um gene de fusdo que inclui a por¢do 5' do gene TEL
(ETV6) no cromossomo 12 e a regido codificante do gene AMLI
(RUNX1) no 21. A proteina de fusdo decorrente inibe a atividade
transcricional normal mediada por AMLI, resultando em alteracao na
capacidade de autorrenovacdo e de diferenciagdo das células precursoras
hematopoéticas. Acredita-se, nos casos que portam a TEL/AMLI
(ETV6/RUNXI), que essa fusdo seja o primeiro passo na leucemogénese
ao dotar a célula pré-leucémica com propriedade de autorrenovagao e
sobrevida. Essa transloca¢do ndo ¢ detectada pelo cariotipo por banda G,
pois as regides cromossomicas envolvidas sao idénticas do ponto de vista
citogenético, mas o rearranjo ¢ observado por hibrida¢do in situ por
fluorescéncia (FISH) ou por RT-PCR.

Esta pesquisa teve como objetivo mostrar alteragdes hematoldgicas em pacientes
portadores de LLLA o mais precocemente possivel e uma melhor maneira de diagnosticar
e tratar este tipo de leucemia, proporcionando uma melhor qualidade de vida para este
paciente.

REFERENCIAL TEORICO

Leucemia Linfoide Aguda

Segundo Hernandez (s.d) leucemia linféide aguda ¢ uma doenga maligna clonal
que atinge a medula 6ssea e principalmente os precursores linféides imaturos e ela se
diferenciam das outras neoplasias linféides por imunofenotipagem que sdo semelhantes



aos precursores dos linfocitos B e T, essa anormalidade ocorre nos precursores linfoides
que no caso sao os linfoblastos que sdo linfocitos imaturos sendo langcados na corrente
sanguinea.

Esse tipo de leucemia ¢ mais comum em criancas, mais atinge 20% das
leucemias agudas em adultos e ¢ geralmente fatal por ser muito sensivel a quimioterapia
inicial. J4 em criangas a chance de cura ¢ bem mais alta, a sobrevida de criangas com
LLA que conseguem chegar a cura ¢ de quase 80%. (PASQUINI et al.,2005).

A LLA mantém certa capacidade de multiplicacdo, mais nao se diferenciam até
formas mais maduras e normais. Assim, acumulam-se os linfoblastos em grande numero
e em etapas diferentes de sua maturagdo. Essa parada de maturagdo pode ser detectada
por meio de anticorpos monoclonais capazes de demonstrar os antigenos de
diferenciagdo linfocitaria. A LLA pode ser do tipo B ou T, sendo mais comuns do tipo
B, os marcadores das células leucémicas diferem conforme tipo de linfécito proliferante
, esta pesquisa ¢ extrema importancia principalmente para um bom prognéstico e
medidas terapéuticas. (LORENZI, 2006).

As células malignas deixam de responder a acdo controladora dos fatores
estimuladores e inibidores da hematopoese normal, elas de tornam como se fossem
independentes e permanecem cristalizadas ou eternizadas numa fase de maturacao,
estudos sobre biologia molecular e citogenética tem permitido localizar genes cuja
funcdo ¢ codificar fatores estimulados do crescimento celular ou receptores de
membrana para estes fatores, sendo a funcao destes genes alterada por acdo de virus que
os transformam em oncogenes, ou seja, eles seriam os responsaveis pelas proliferacoes
malignas. (LINS, PEDROSA, 2002).

Sobrinho et al. (2010) afirmou que a LLA esta relacionada com mutagdes de
genes secundarios a uma virose ou a acdo de agentes fisicos e quimicos (radiagdo,
quimioterapicos em geral e o benzeno). Entretanto nem todas as pessoas que estao em
contato com certos agentes reconhecidamente mutagénicos acabam apresentando
leucemia ou linfoma.

Diagnéstico clinico

De acordo com Chauffaille (2009) O quatro clinico ndo permite o diagndstico
diferencial entre LLA (leucemia linféide aguda) e LMA (leucemia mieldide aguda),
pois em ambas hd queixas de fraqueza, palidez progressiva, hemorragias e quatro
infecciosos.

“A maioria dos pacientes com LLA apresentam sintomas clinicos resultando da
insuficiéncia da medula 6ssea e da invasdo de oOrgdos por células leucémicas™.
(PASQUINI, et al., 2005).

Segundo Lorenzi (2006) Na LLA ¢ mais freqiientes o crescimento de tecidos
linféides, provocando adenomegalia e esplenomegalia também pode haver infiltracdo do
sistema nervoso, que resulta em casos semelhantes ao da meningite e quando o
crescimento de orgdos linféides ¢ mais do tipo tumoral, acentuado, suspeita-se de
leucemizagao de um linfoma maligno.

Sdo encontradas anormalidades citogenéticas cerca de 60-85% dos pacientes
com LLA. Diversas técnicas podem ser utilizadas para identificar estas anormalidades,
entre elas: hibridizagcdo fluorecente in situ (FISH), reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) e Southern blot. (PASQUINI et al.,2005).



“No sexo masculino ¢ relativamente freqliente a infiltracdo leucémica dos
testiculos, motivo pela qual a biopsia testicular ¢ preconizada nos pacientes que estao
em remissao da doenga” (LORENZI, 2006).

Diagnéstico laboratorial

Na perspectiva de Lorenzi (2006) o diagndstico laboratorial basea-se no exame
morfologico de medula 6ssea e esfregaco sanguineo, sendo encontrada alta porcentagem
de linfoblastos (linfocitos imaturos). Mais este exame sempre deve ser complementado
com observagao das células através de testes citoquimicos € imunofenotipagem.

Segundo Pasquini et al. (2005) grupo FAB (grupo cooperativo Francés-
Americo-Britanico) classifica a LLA em trés tipos morfolégicos (L1, L2, L.3), o sibtipo
L2 ¢ a morfologia mais encontrada, sendo caracterizado por células grandes com
presenca de nucléolos e heterogéneas em seu tamanho.

Hemograma

Encontra-se quase sempre no sangue anemia (diminui¢ao das hemadcias que sao
os globulos vermelhos) e plaquetopenia (diminui¢do de plaquetas que sdo responsaveis
pela coagulacao do sangue periférico), com presenca de blastos linféides em proporcao
alta e leucocitose (aumento dos leucécitos que sdo os globulos brancos) variavel.
(LORENZI, 2006).

Conforme Pasquini et al. (2005) 92% dos casos encontra-se presenca de blastos
e em 16% dos pacientes esta contagem de blastos ¢ acima de 100.000/ul, geralmente em
LLA do tipo T.Em 23% dos casos ¢ encontrada neutropenia intensa ( menor que 500/ul
de neutrofilos) e em 30% dos casos plaquetopenia intensa( menor que 25.000/ul de
plaquetas),a analise do medulograma da biopsia da medula dssea ¢ preenchido com
mais de 50% de blastos.

Liquor

A avaliacdo da puncdo lombar (liquor) com presengca de blastos deve ser
realizada em todos os casos para determinar o envolvimento com o SNC (sistema
nervoso central) podendo ocorrer um comprometimento inicial mesmo na auséncia de
sintomas especificos. (HAMERSCHLAK, 2008)

Tratamento

Segundo Pasquini et al. (2005) E recomendado que sempre que possivel o
paciente seja encaminhado a centros de experiéncias e disponibilidades tecnologicas
porque o tratamento depende de uma correta avaliacdo diagnostica, de um
acompanhamento clinico e de quimioterapia combinada agressiva.



Cuidados Gerais

Brandalise et al. (1998) relataram que em periodo de tratamento da Leucemia
linféide aguda em criangas podem ocorrer alteragdes no crescimento causada por alguns
fatores como: propria doenga, a nutricdo deficiente, a ocorréncia de infec¢do, a
quimioterapia e a radioterapia cranial. A radioterapia ¢ o principal causador dessas
alteragoes, pois leva a uma diminuicdo do hormdnio de crescimento, esta deficiéncia
pode ser de maneira parcial ou pode persistir por varios anos apos o tratamento.

Segundo hamerschlak (2008) pacientes precisam ser tratados com quimioterapia
assim que o diagnéstico ¢ confirmado, ¢ necessdria a reposi¢do sanguinea através de
transfusdes de globulos vermelhos brancos e plaquetas, a transfusao de plaquetas deve
ser realizada a fim de evitar hemorragias. Para melhores resultados deve-se escolher
adequadamente o esquema quimioterapico com base na idade, resultados laboratoriais e
resposta ao tratamento inicial. Fatores prognosticos desfavoraveis (ex: cromossomo ph)
o paciente deve ser direcionado a um tratamento mais agressivo, considerando-se aqui o
transplante de medula dssea nas suas diversas modalidades.

A quimioterapia geralmente se inicia com o uso de quimioterapicos geralmente
por via oral ex: predinisona, metotrexato e mercaptopurina. Logo depois sdo utilizados
outros quimioterapicos como: doxorrubina endovenosa, asparaginase intramuscular,
vincristina endovenosa, hidrocortisona intratecal e inibidores de tirosino-quinase nos
casos com presenca de cromossomo ph. (HAMERSCHLAK, 2008)

Brandalise et al. (1998) afirmaram que a profilaxia adequada do SNC (sistema
nervoso central) pode ser realizada dependendo do protocolo com a administragao
intratecal de quimioterapia, altas doses de metotrexato sistémico ou radioterapia em
casos selecionados. E o transplante de medula 6ssea ¢ a melhor maneira de curar esta
doenca, mais o dificil ¢ achar voluntarios compativeis para este transplante.

Manutengao

O tratamento de manuten¢do tem como objetivo eliminar a doenca residual
minina e, portanto, uma forma 6tima de terapia nao vai ser obtida at¢ que métodos de
deteccdo de doenga residual minima estejam amplamente disponiveis. A terapia
utilizada preconiza o uso de 6-mecaptopurina diariamente, metotrexato semanal com ou
sem pulsos mensais de vincristina e prednisona. (HAMERSCHLAK, 2008)

Consideracoes Especificas de Tratamento

De acordo com Chauffaille (2009) pode-se afirmar que pacientes com doenga e
linhagem B e leucocitose maior que 100.000/ul e/ ou citogenética adversa, como por
exemplo, t (9;22) ou t (4;11), tem um péssimo prognodstico com o tratamento
convencional e uma sobrevida de apenas 3 anos. Nesses casos, a melhor opg¢do
terapéutica ¢ realizar transplante halogénio em primeira remissao.



PRESSUPOSTOS METODOLOGICOS

Para a execugdo deste artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica tirando
como fonte de pesquisa livros de hematologia e artigos cientificos de bancos de dados
confidveis como Scielo, Bireme e Pubmed entre o periodo de 1998 até 2010, utilizando-
se as palavras-chave “Leucemia Linféide Aguda” e “alteracdes hematologicas causada
pela Leucemia Linfoide Aguda”. Foram selecionados artigos, os quais, associados aos
livros-texto, compuseram esta revisao.

Segundo Gil (2005), a pesquisa bibliografica ¢ desenvolvida mediante material
ja elaborado, principalmente livros e artigos cientificos retirados de revistas e jornais
confidveis.

DISCUSSAO

Conforme Pasquini et al. (2005) a maioria dos pacientes atingidos sdo criangas ,
mais também atingem adultos porem em adultos a doenga se torna mais grave podendo
levar a 6bito em até 20% dos casos por serem mais sensivel a quimioterapia inicial.

De acordo com Lorenzi (2006) o diagndstico laboratorial da LLA ¢ baseado na
morfologia da medula Ossea através do esfregaco sanguineos sendo encontrados
inimeros Linfoblastos (Linfocitos imaturos) no sangue periférico, mais para haver
confirmacdo da doenga ¢ preciso a realizagdo de outros exames como testes
citoquimicos e imufenotipagem.

CONCLUSAO

As causas da Leucemia Linféide Aguda ainda nao estdo bem definidas, mais
suspeita-se da associacdo com diversos fatores de riscos como radiacdo ionizante,
hereditariedade, e sindrome genética (Sindrome de Down, Sindrome de Nijmegen
Sindrome de Bloom, ataxia-teleangectasia), e anemias mal tratadas.

E de estrema importancia a realizagdo do hemograma constantimente tanto em
criangas como em adultos, pois a Leucemia Linféide Aguda assim como as demais tipos
de neoplasias malignas se detectada precocimente maior chance de cura.
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