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RESUMO

A leucemia é uma das principais neoplasias malignas responsaveis por 6bitos em criancas no Brasil,
ocasionada pela alteracdo no processo de producdo e diferenciacdo de células hematopoéticas
localizadas na medula 6ssea (MO). As leucemias linféides agudas sao caracterizadas por apresentarem
uma maior agressividade, uma rapida progresséao, sendo predominante em criangas com idade entre 2
e 5 anos e responsaveis por 80% das leucemias em pacientes pediatricos, enquanto as leucemias
mieloides agudas representam em torno de 15% a 20% dos casos de leucemias agudas infantis e 80%
dos casos em adultos. Um dos principais exames de triagem que podem indicar o caminho para o
diagnéstico diferencial da leucemia € o hemograma. As alteragfes quantitativas e qualitativas celulares
ja podem ser o meio pelo qual exames como mielograma, imunofenotipagem e analise citogenética
podem ser solicitados. As formas de tratamento incluem a quimioterapia, o transplante de medula 6ssea
e a imunoterapia. Com o conhecimento basico dos mecanismos e por meio de analises hematold6gicas,
e citogenéticas, a equipe médica sera capaz de decidir com exatiddo qual a melhor forma e intensidade
de tratamento, tendo a quimioterapia e transplante de células-tronco como principais escolhas devido
a seu indice de sucesso.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia. Sangue. Células.

ABSTRACT

Leukemia is one of the main malignant neoplasms responsible for deaths in children in Brazil, caused
by alterations in the process of production and differentiation of hematopoietic cells located in the bone
marrow (BM). Acute lymphoid leukemias are characterized by higher aggressiveness, rapid
progression, predominant in children aged between 2 and 5 years, and responsible for 80% of leukemias
in pediatric patients, while acute myeloid leukemias represent around 15%-20% of cases of childhood
acute leukemias and 80% of cases in adults. One of the main screening tests that can indicate the path
for the differential diagnosis of leukemia is the complete blood count. Quantitative and qualitative cellular
alterations can already be the means by which tests such as bone marrow examination,
immunophenotyping, and cytogenetic analysis can be requested. Treatment options include
chemotherapy, bone marrow transplantation, and immunotherapy. With basic knowledge of the
mechanisms and through hematological and cytogenetic analyses, the medical team will be able to
accurately decide on the best form and intensity of treatment, with chemotherapy and stem cell
transplantation as the main choices due to their success rate.
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RESUMEN

La leucemia es una de las principales neoplasias malignas responsables de muertes en nifios en Brasil,
causada por alteraciones en el proceso de produccion y diferenciacién de las células hematopoyéticas
ubicadas en la médula 6sea (MO). Las leucemias linfoides agudas se caracterizan por una mayor
agresividad, una progresion rapida, siendo predominantes en nifios de entre 2 y 5 afios y responsables
del 80% de las leucemias en pacientes pediatricos, mientras que las leucemias mieloides agudas
representan alrededor del 15%-20% de los casos de leucemia aguda infantil. y el 80% de los casos en
adultos. Una de las principales pruebas de cribado que puede indicar el camino hacia el diagnéstico
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diferencial de la leucemia es el hemograma. Los cambios celulares cuantitativos y cualitativos ahora
pueden ser el medio por el cual se pueden solicitar pruebas como el mielograma, el inmunofenotipado
y el andlisis citogenético. Las opciones de tratamiento incluyen quimioterapia, trasplante de médula
0sea e inmunoterapia. Con conocimientos basicos de los mecanismos y mediante analisis
hematoldgicos y citogenéticos, el equipo médico podra decidir exactamente la mejor forma e intensidad
del tratamiento, siendo la quimioterapia y el trasplante de células madre las principales opciones por su
tasa de éxito.

PALABRAS CLAVE: Leucemia. Sangre. Células.

INTRODUCAO

O presente estudo visa investigar as causas, manifestacdes clinicas, formas de diagnéstico e
os efeitos adversos dos tratamentos de leucemias agudas em criangas no Brasil. Para alcancar esse
objetivo, foram definidos objetivos especificos que incluem a andlise das principais causas etiolégicas
das leucemias agudas na populacdo infantil, a identificacdo dos sintomas mais comuns e das
manifesta¢cdes clinicas iniciais da doenca, a descricdo dos métodos diagnésticos utilizados para a
deteccdo e caracterizacdo dessas leucemias, e a avaliacdo dos efeitos adversos associados aos
tratamentos convencionais.

A justificativa para a realizac8o deste estudo baseia-se no fato de que a leucemia é uma das
principais neoplasias malignas responsaveis por 6bitos em criancas no Brasil, constituindo uma questao
significativa de saude publica. Diferentemente do cancer em adultos, que geralmente possui fatores
etiolégicos ligados a habitos de vida e exposicdo a agentes carcinogénicos, as causas de leucemias
em criancas estdo mais relacionadas a predisposicao genética e fatores hereditarios. Diante disso, é
imprescindivel conduzir estudos que aprofundem a compreensédo da doenc¢a na populagéo infantil, para
aprimorar a precisdo diagnéstica e os tratamentos disponiveis, além de reduzir a mortalidade
associada. Espera-se que, por meio de uma compreensao mais detalhada das particularidades das
leucemias agudas em criancgas, seja possivel contribuir para a elaboracéo de estratégias de intervencéo
mais eficazes e para o fortalecimento do acompanhamento clinico.

7

O problema de pesquisa a ser abordado é: quais sdo as causas, manifestacdes clinicas,
métodos de diagndstico e os principais efeitos adversos dos tratamentos das leucemias agudas em

criangas no Brasil?

LEUCEMIAS AGUDAS

De forma geral, as leucemias agudas sdo caracterizadas por apresentarem uma maior
agressividade, uma rapida progressao e, normalmente, estao relacionadas com as células que ainda
ndo foram diferenciadas no processo de hematopoiese (células imaturas). O ciclo celular é
mediado/estimulado por uma série de fatores (CDK'’s - quinases dependentes de ciclinas), enzimas,
substratos, proteinas) que funcionam como pontos de controle do proprio ciclo, buscando garantir que
ndo haja clones de células tumorais. Portanto, para que uma célula se torne cancerigena, precisara

romper barreiras fisiol6gicas. (Y
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Todas as proteinas que estao envolvidas no ciclo celular sdo codificadas por um determinado
gene. Aquelas codificadas pelos proto-oncogenes atuam de maneira positiva induzindo/estimulando o
avanco do ciclo. Quando os proto-oncogenes sofrem uma mutacdo, que pode ocorrer por diversos
mecanismos como: amplificacdo génica, translocagdo cromossdmica, mutagdo pontual e entre outras
possibilidades, eles se tornam oncogenes os quais permitirdo que as células mutantes tenham uma
funcdo aumentada em relagédo a crescimento e/ou transformacao, uma vez que os produtos resultantes
da ativacéo dos genes mutados tem uma atuagao dominante. Existem também as proteinas que atuam
no controle negativo do ciclo, que nesse caso séo codificadas pelos genes supressores tumorais, cuja
funcdo é impedir a expressao do fen6tipo maligno, tendo uma atuacéo recessiva. Quando 0s genes
supressores tumorais sdo mutados ndo desempenham suas fun¢des. Em resumo, mutagdes nos genes
envolvidos no ciclo celular levam a perda dos mecanismos controladores do ciclo normal e beneficia o
desenvolvimento de células malignas. [

Nas leucemias agudas, as células sanguineas sofrem uma alteracdo em seu DNA, perdendo a
capacidade de diferenciagdo, mas ainda assim se multiplicam de maneira excessiva, gerando um
acumulo de células imaturas/malignas que ndo desempenham a fungdo normal das células do sangue,
ou seja, uma proliferacéo clonal que ¢ acompanhada de um bloqueio maturativo variavel. @

Por conta dessa variagdo, existem tipos e subtipos de leucemias agudas, podendo ser: leucemia
linfoide aguda (LLA) quando hé& proliferacdo clonal de células precursoras da linhagem linfoide
(linfoblastos); leucemia mieloide aguda (LMA) quando ha proliferagcéo clonal de células precursoras da
linhagem mieldide (mieloblastos) e Leucemia bifenotipica aguda (BAL) que € um tipo raro de leucemia
aguda envolvendo ambas as linhagens, apresentando caracteristicas mieloides e linfoides. A
proliferacéo anormal das células imaturas linféides ou mieléides tem como consequéncia a diminuigéo
da producéo de células sanguineas maduras, substituindo o tecido normal com células saudaveis e
devidamente diferenciadas por células anormais ainda imaturas. 2

Os principais sintomas apresentados incluem: cansaco, falta de ar, hemorragias das mucosas,
febre, e, além disso, em casos mais avancados da doenca pode ocorrer: infecgdes, inflamacao
ganglionar, inflamac&o dos testiculos, vomitos e dor de cabeca. [

O diagnostico das LA, a principio, € demonstrado mediante sintomatologia clinica, porém, é
necessaria uma série de exames e analises especificas para que seu diagndstico seja, de fato,
confirmado. E realizada uma analise microscopica minuciosa do sangue e da medula 6ssea. Os
estudos incluem andlise da imunofenotipagem, avaliagéo citogenética, investigacdo molecular e séo

essenciais para a concretizagdo diagnostica. 54

EPIDEMIOLOGIA

As leucemias agudas séo causadas devido ao descontrole na producéo de blastos originarios
da linha linféide ou mieldide e provoca alteragbes na sintese de eritrécitos, linfocitos e plaquetas.
Geralmente, ndo esta associado a uma causa especifica. Porém, fatores intrinsecos e/ou extrinsecos

como a exposi¢do a radiagdo ionizante, virus oncogénicos, predisposicdo genética e fatores
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congénitos, uso de substancias quimicas (como alcool e uso de drogas), utilizacdo de medicamentos
e historico familiar genético de doengas hematologicas, podem estar relacionados ao surgimento da
doenca. A epidemiologia das leucemias agudas varia conforme o tipo dela. Leucemias mieloides
agudas atinge, predominantemente, o sexo masculino e representa em torno de 15%-20% dos casos
de leucemias agudas infantis e 80% dos casos em adultos, apresentando um progndéstico desfavoravel
(principalmente em pacientes idosos). [°

Ja em casos de leucemias linfoides agudas ocorre, predominantemente, em criancas com idade
entre 2 e 5 anos e geralmente do sexo masculino e brancos(as), sendo responsavel por 80% das
leucemias agudas em pacientes pediatricos e 20% das leucemias agudas em adultos, que normalmente

apresentam quadros de LLA mais agressivos do que quadros infantis. (¢l

LINHAGEM HEMATOLOGICA

O sangue humano é um tipo especial de tecido conjuntivo que, dentro dos limites do sistema
circulatorio, tem como principal funcdo o transporte de oxigénio e gas carbdnico, nutrientes, células de
defesa e entre outros. Um adulto em condi¢cBes saudaveis apresenta cerca de 55% do volume total de
sangue composto por plasma e 45% do volume total de sangue composto por células sanguineas,
observado em material centrifugado, o que, ao todo, representa aproximadamente entre 6% e 8% do
peso corporal de um individuo. [

As células sanguineas séo diferenciadas em 3 séries, conforme as suas funcfes: a série
vermelha composta pelos eritrécitos, a série branca composta pelos leucdcitos (linfécitos, neutrofilos,
basdfilos, mondcitos e eosinofilos) e a série plaquetaria composta pelas plaquetas. [

A hematopoese é o nome que se da para o processo de regulacdo e producdo das células
sanguineas, envolvendo a renovagado, a proliferacdo, a diferenciacdo e a maturacdo delas, sendo
essencial para a homeostase do organismo. Ao longo da vida, o processo de hematopoese se da em
duas grandes fases: a fase embrionaria, onde as células sanguineas séo produzidas no saco vitelino e
a fase fetal, onde sdo produzidas principalmente pelo bago, figado e MO. Apds o nascimento, a
hematopoese ocorre apenas na MO, salvo em excec¢des, nos casos de hematopoese extramedular.
Este processo se inicia a partir das células-tronco hematopoéticas (CTH) que ndo se extinguem ja que
sdo capazes de se autorreplicar, mantendo sua populagcdo em um nivel regular. A MO é composta por
células estromais, células hematopoéticas e uma matriz extracelular que juntas interagem entre si e
associadas a fatores de crescimento induzem a hematopoese (proliferacédo, diferenciacdo e
maturacédo). Portanto, a depender da regiao do estroma medular que a célula estiver, ela receberd um
determinado estimulo que varia entre as linhagens celulares, gerando as células progenitoras
multipotenciais (MPP) e, posteriormente as precursoras linféides, responsével pela linfopoese e
precursoras mieldides, responsaveis pela trombopoese, eritropoese, granulopoiese e mondcitopoese.
As células nas zonas periosteais apresentam maior probabilidade de diferenciagcdo em megacariécitos
devido a presenca de osteoblastos que produzem trombopoetina (fator de diferenciacdo). Além disso,

ao longo do processo, aquelas ainda em fase de proliferacdo e diferenciagdo, sdo mantidas na MO

RECIMA21 — Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Salde, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.5, n.11, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMA2 ISSN 2675-6218
FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS AGUDAS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA
Alessandra Barone Briani Fernandes, Aureo Nunes da Silva Neto, Flavia Rodrigues de Lima, Sarah Evelyn Correia Batista

através das proteinas de adesao (CD 's) que se encontram na matriz extracelular e nas células do
estroma. ["]

As células precursoras da linhagem linféide irdo se diferenciar inicialmente em linfoblasto e
prolinfécito, respectivamente (células ainda imaturas) ou em uma célula dendritica linféide. O
prolinfocito podera originar uma célula natural killer (NK), que ja estara madura para seguir para a
corrente sanguinea ou originar um linfécito maduro que pode se diferenciar em um linfécito B ou em
um linfécito T, estes ja sdo células maduras e ja podem ser encontradas na circulagdo sanguinea. As
células precursoras da linhagem mieloide irdo originar as demais células sanguineas: as plaquetas, o0s
eritrécitos, os basofilos, os neutréfilos, os eosindfilos e os mondécitos, apresentando as seguintes
diferenciacdes:

A Trombopoese € iniciada a partir da diferenciacdo da CTH em Megacarioblasto, que no seu
processo de maturacéo diferencia-se em: Promegacariécito, Megacariocito e, por fim, as Plaquetas. [']
A Eritropoese € iniciada a partir da diferenciacdo da CTH em Proeritroblasto, que no seu processo de
maturacdo diferencia-se em: Eritroblasto basofilo, Eritroblasto policromatico, Eritroblasto ortocromatico,
Reticulécito e Eritrdcito, sendo que os dois Ultimos ja podem ser encontrados na circulagdo sanguinea.

A Granulopoiese € iniciada a partir da diferenciagdo da CTH em Mieloblasto e, a partir desta
etapa, podera originar 3 diferentes tipos de células: os baséfilos, os eosindfilos e os neutréfilos. Para
dar origem aos basdfilos (célula madura), haverd as seguintes etapas de diferenciacdo: Miel6cito
baso6filo, Metamiel6cito basdfilo, Bastonete baséfilo e Baséfilo. Para dar origem aos Eosinoéfilos (célula
madura), havera as seguintes etapas de diferenciacdo: Mieldcito eosindéfilo, Metamieldcito eosindfilo,
Bastonete eosinéfilo e Eosindéfilo. E, para dar origem aos Neutréfilos (célula madura), havera as
seguintes etapas de diferenciacéo: Mielocito neutréfilo, Metamielécito neutrofilo, Bastonete neutrofilo e
Neutrofilo. ]

A Monopoiese € iniciada a partir da diferenciacdo da CTH em Monoblasto, que no seu processo
de maturacgéo diferencia-se em: Promondcito e Mondcito (célula madura). Neste processo, 0 Monécito
ainda pode originar um Macré6fago ou uma célula dendritica mieléide. Além disso, a Progenitora
Mielbide ainda pode se diferenciar em Mastdcito. [7]

Em organismos saudaveis, ndo ha presenca de células imaturas na circulagdo sanguinea e,

caso sejam encontradas, podem indicar diferentes patologias, inclusive as leucemias. ["]
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CT = céjufa-tronca.

MPP = progenitora multipotencial,

UFC-GEMM = unidiade formadora de colénias para

granulicitos, eitrécitos, mondcitos e megacarddcitos

UFCA = unidade formadora de coldnlas para linfScitos.

MEP = progenitora comissionada para megacanocitos e entrdotos
GMP = progenitora comissionada para moadcitos & granuldcitos

Figura 1: Processo de hematopoese iniciado com uma célula-tronco hematopoiética pluripotente que
sofrerd uma série de diferenciacdes até se tornar uma célula sanguinea madura. Fonte: Regina
Andrade de Azevedo M. Hematologia basica: fisiopatologia e diagnéstico laboratorial. Thieme
Revinter; 2019 [

CLASSIFICACAO

A classificacdo das leucemias agudas (LA) envolve o tipo celular envolvido e o nivel de

z

maturidade destas células. A principal caracteristica das LA, é a presenca de células imaturas
(denominadas de blastos) em excesso e sua rapida progresséo, caso o paciente nao esteja realizando
corretamente o tratamento. (38l

A principio, a classificacdo das LA era baseada em investigacdes morfoldgicas e citoquimicas,
anteriormente definidas pela Classificacdo FAB (antigo grupo franco-americano-britanico), sendo
considerado o diagnéstico de Leucemia Aguda a partir da identificacdo de >30% de blastos na Medula
Ossea. Porém, esta classificacio esta em desuso e as classificagbes mais recentes padronizadas
segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) ainda consideram, além da morfologia, a citologia,
citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e a genética molecular. 389

Portanto, com a nova classificacdo e padronizacdo realizada atualmente pela Organizacéo
Mundial de Saide (OMS), a presenca de blastos na MO caiu de >30% para >20%, tornando o

diagndstico da doenga mais preciso. [

RECIMA21 — Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Salde, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.5, n.11, 2024

A & RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMA2 ISSN 2675-6218
FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO DE LEUCEMIAS AGUDAS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA
Alessandra Barone Briani Fernandes, Aureo Nunes da Silva Neto, Flavia Rodrigues de Lima, Sarah Evelyn Correia Batista

CLASSIFICACAO DAS LLA — LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS

Conforme a classificacdo de FAB, as leucemias linféides agudas podem ser classificadas pela
sua morfologia em trés subtipos, sendo eles: L1, L2 e L3, considerando a quantidade e aparéncia de

nucléolos, forma nuclear e aspecto citoplasmatico. Conforme demonstra a Tabela 1. [

= IEW M Classificacdo morfolégica (FAB) da leucemia linféide aguda

Aspecto morfoldégico L1 L2 L3

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

Cromatina nuclear Fina ou aglomerada Fina Fina

Forma do niicleo Regular, pode apresentar Irregular, podendo Regular, redondo
fenda ou indentacgao apresentar fenda ou indentagcdao ou oval

Nucléolos Indistintos ou n3o-visiveis Um ou mais por célula, Um ou mais por célula,

grandes, proeminentes grandes, proeminentes

Quantidade de Escassa Moderadamente Moderadamente

citoplasma abundante abundante

Basofilia citoplasmatica Ligeira Ligeira Evidente

Vacuolos citoplasmaticos Variaveis Variaveis Evidente

Tabela 1 — Classificagcdo morfolégica (FAB) da leucemia linféide aguda - (L1) Leucemia linfoide
aguda tipo L1; (L2) Leucemia linfoide aguda tipo L2; (L3) Leucemia linfoide aguda tipo L3.
Fonte: FARIAS & CASTRO, 2004 8

O subtipo das LLA que geralmente acomete criangas € a L1, associada a linhagem B. E em

adultos o subtipo responséavel é o L2, associado a linhagem T. 19

LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS DE LINHAGEM B

As leucemias de linhagem B séo classificadas em quatro subtipos, sendo diferenciadas a partir
do estado de maturacao celular de suas progenitoras da MO, classificados em pré-B, comum, pré-B e
B-maduro. As do tipo pré-B expressam: HLA-DR (Receptor da regido DR do Sistema de Antigeno
Leucocitario Humano), Terminal Desoxinucleotidil Transferase (TdT), CD34, CD19 e CD22(c) que séo
marcadores da linhagem B. Ja a classificacdo do tipo comum, também nomeada calla, expressa um
marcador de suma importancia para o prognostico da doenca, o CD10 e outros como: CD22(c), CD19
e/ou CD20. A LLA do tipo pré-B expressa a cadeia p citoplasmatica associada a CD19, CD20 e CD10.

E por fim, o tipo B-Maturo é expresso por cadeias leves de imunoglobulina na superficie da membrana.
[8,11]

Expresséo dos subtipos de LLA de linhagem B em criancas e adultos
Subtipo Criancas Adultos
Pro-B 5% 10%
Comum (calla) 75% 50%
Pré-B 15% 10%
B-Maduro 2% a 5%

Tabela 2: Expressao dos subtipos de LLA de linhagem B em criangas e adultos
Fonte: adaptado de FARIAS & CASTRO, 2004 [8]
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LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS DE LINHAGEM T

As LLA de linhagem T, apesar de acometerem menos o publico infantil, ainda é diferenciada
em trés subgrupos conforme o estagio de maturacao celular do tipo T presente no timo, sendo elas:
LLA pré-T, T-intermediario e maduro. No subgrupo LLA pré T é expressa no citoplasma o complexo
CD3, porém, isso ndo ocorre da mesma forma na superficie das células. Mas ainda assim, expressam
CD7, CD2, CD5 e TdT. Ja na T-intermediario, € caracteristico a presenga de CD3c, CD2, CD1 e, além
disso, co-expressam CD4 e CD8. Finalmente, a de terceiro grupo apresenta 0s mesmos complexos

apresentados que o primeiro, exceto pelo TdT. &4

CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS (LMA)

Assim como na LLA, a classificacéo das Leucemias Mieldides Agudas (LMA) é realizada a partir
da sua andlise morfoldgica, caracteristicas imunofenotipicas, identificacéo do estagio de maturacéo das
células leucémicas, citoquimica e citomorfologia. Também séo classificadas utilizando o sistema de
classificacdo French-American-British (FAB), dito isso, sdo separadas em 8 subclasses:

MO - LMA sem diferenciacao morfoldgica;

M1 - LMA com pouca/minima diferenciagdo morfolégica;

M2 - LMA com diferenciacéo (<20% de componente monocitico);

M3 - LMA promielocitica hipergranular

M3 variante hipogranular;
M4 - LMA mielomonocitica (células monociticas > 20%)
M4 variante;
M5 - LMA monocitica (com células monociticas > 20% das células leucémicas);
M5a - LMA monobléstica (sem diferenciagdo, blastos > 80%);
M5b - LMA monocitica (com diferenciagédo, blastos <80%);

M6 - Eritroleucemia e variante;

M7 - Leucemia Mieloide Aguda megacarioblastica.

Porém, a classificacdo FAB foi substituida e atualizada pelas normas classificatorias
estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS) que leva em consideracao a citogenética.
Além destas duas classifica¢des, ainda existe, um tipo mais raro de LA, que acomete pouco mais de
5% da doenca, sdo as que possuem as duas linhagens (mieloide e linfoide), denominadas de leucemias

de linhagem mista, hibrida ou leucemia bifenotipica aguda (BAL). @

DIAGNOSTICO

Um dos principais exames de triagem que podem indicar o caminho para o diagndstico
diferencial da leucemia é o hemograma. As alteracdes quantitativas e qualitativas celulares ja podem
ser 0 meio pelo qual exames como mielograma, imunofenotipagem e analise citogenética podem ser
solicitados. No hemograma é apresentado anemia normocitica, normocrémica e trombocitopenia, ou

seja, ha uma diminuicdo significativa no namero de eritrécitos e de plaguetas. A contagem global de
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leucécitos refere leucocitose exacerbada, porém, em esfregaco sanguineo, a presenca de blastos é
guase ausente em pacientes imunossuprimidos ou leucopénicos, entretanto, em pacientes que néo
apresentam este quadro, é normal a visualizacéo destas células imaturas em excesso na visualizacédo
em lamina sanguinea. [®

Conforme a classificacdo FAB (French-American-British, 1976) quanto a presenca de blastos
encontrados no exame sanguineo, anteriormente, era considerada leucemia aguda quando achado >
30 blastos presentes na medula 6ssea. Porém, apés a atualizacéo da classificacdo da OMS em 2016,
a presenca de blastos para poder ser considerado LA foi diminuida, ou seja, atualmente é a partir de >
20. Entretanto, ainda é necessario haver avaliagdo morfoldgica, achados citoquimicos e expresséo
imunofenotipica para que a confirmagdo do diagndstico possa ser realizada. [

A imunofenotipagem por citometria de fluxo (CMF) é uma técnica que, a partir de uma amostra
do sangue periférico ou da medula 6ssea, analisa os padrdes de expressédo de antigenos (clusters
designations - CDs) em uma determinada populacéo celular de maneira qualitativa e quantitativa por
meio de anticorpos monoclonais com fluorescéncia, de forma que ao serem identificadas s&o
classificadas em normais ou anormais. Por ser uma técnica objetiva, rapida, sensivel e precisa tem
grande importancia ndo s6 no diagndstico das leucemias agudas, mas também na classificagéo, no
progndstico e no monitoramento, uma vez que a diferenciacdo das células hematopoéticas saudaveis
e anormais € baseada em padrdes fenotipicos (aberrantes em células leucémicas). [*2

O uso da imunofenotipagem para distingédo das LLA de linhagem B e linhagem T, € um método
eficaz para classifica-las a partir de suas especificidades imunofenotipicas, tornando o reconhecimento
das leucemias mais bem fundamentados e precisos, além de avaliar a progressao da doenca, pode
também, monitorar e contrastar a linhagem celular anterior. &4

A Imunofenotipagem da LMA além de ser essencial no monitoramento pés-tratamento de LMA,
pode ser aplicada para identificacéo do subtipo da leucemia mieloide aguda, como a MO e também a
diferenciacdo entre LMA, M3 e a LMA M1/M2. Bl Na tabela 4 estdo os principais marcadores

imunofenotipicos dos subtipos de LMA.
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Marcadores LMA-MO/M1/M2 LMA-M3 LMA-M4&/M5a/M5b LMA-M& LMA-M7
CD13/CD33 +— e - + ——
CD65 4 + - + =+
MPO e +— - + -
CD11c -oux = ++ = =
CD14 - - 4+ 4+ - -
CD15 i+ =+ - - -
CD36 - - + ++ +
H-antigeno - - - ++ +
CD235a

(Glicoforina A) - - - + -
CD41,/CD61 - - - - ——
CD&42 - - - - +
CD34 S+ + /4t + -
CD117 += + + + +
HLA-DR =+ + - - + -
TdT + + + + +

Tabela 3 — Classificagdo da imunofenotipagem da LMA - < 10% das leucemias séo positivas; *
10%-25% das leucemias sdo positivas; +: 25%-75% das leucemias sao positivas; ++: > 75% das
leucemias sdo positivas. Fonte: FARIAS & CASTRO, 20045

Em casos de LLA a técnica de Imunofenotipagem permitira a diferenciacdo, além de LMA e
LLA, em leucemia linféide aguda de linhagem T ou de linhagem B através das caracteristicas
apresentadas pelos linfoblastos. Além disso, sera possivel identificar em qual fase de diferenciacédo
esta o processo leucémico. Na tabela 5, estdo os principais marcadores imunofenotipicos das

leucemias linfoides. (@

Linhagem B Linhagem T

Marcador Pro-B Comum Pre-B B Pre-T Intermediario T
HLA-DR + + + + +/- - -
TdT - - + +/- - + +
CD19 - - - + - - -
€D22(c) -/+ - + + - - -
CDh10 - + + -/+ -/+ -/+ +/-
CD20 - -/+ + + - - -
cp - - + - - - -
Smig - - - + - - -
CD7 - - - - - - +
CD2 - - - - - - -
CD3(c) - - - - +/- - -
CD1a - - - - - +/- -
CD3 - - - - - - +
CD4/CD8 - - - - - +/- +

Tabela 4 — Perfil imunofenotipico das leucemias linfoides - TdT = Terminal desoxinucleotidil
transferase; CD22(c) = CD22 intracitoplasmatica; cp = cadeia | citoplasmatica; Smig =
imunoglobulina de superficie; “+” = expressao do antigeno; “+/-” = expressao variavel, frequentemente
positiva; “-” = auséncia de expressao do antigeno; “-/+” = expressao variavel, frequentemente
negativa. Fonte: FARIAS & CASTRO, 2004 (8

Além das expressdes fenotipicas, a citoquimica, mesmo atualmente em desuso por grande
parte dos laboratérios, pode auxiliar na diferenciacdo das LLA e LMA. As coloragBes de
Mieloperoxidase (MPO) e o método sudan black s&o utilizados para confirmacéo do diagnéstico de
LMA, visto de forma negativa uniformemente, os linfoblastos. Do contrério, € vantajoso a utilizacdo da

reacdo de fosfatase alcalina para o diagnostico preciso de LLA de linhagem T. Na coloracdo de Acido
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Periddico de Schiff (PAS), é demonstrado positividade frequente para LLA do tipo B, neste caso, os
mieloblastos corados ndo apresentam granulacéo significativa se comparado aos linfoblastos. 813

Evidéncias da presenca de leucemia que podem ser encontradas no mielograma incluem:
contagem de blastos igual ou maior a 20%, assim como apresentacdo hipercelular da medula e
presenca, na porgéo adiposa, de blastos. 14

N

Com relacdo a citogenética, € possivel classificar os pacientes em trés grupos, os de
prognésticos favoraveis, intermediério e adversos, devido a interpretacé@o citogenética decorrente dos
achados no diagnostico. E feito uma anélise microscopica dos cromossomos provenientes da MO e
técnicas como a hibridizacdo in situ, mecanismos importantes para deteccdo de rearranjos
cromossémicos. Além destes, métodos como a analise de Southern blot ou reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), analise dos acidos nucleicos (DNA ou RNA), PCR pela transcriptase reversa (RT-
PCR) e PCR em tempo real (RQ-PCR), podem definir recombinacdes genéticas e moleculares
especificas de cada tipo de LA, auxiliando em sua classificacdo e no monitoramento dos mecanismos
patogénicos apresentados. [l

A investigacao cromossbmica é de suma importancia para um diagndstico preciso das doencas
hematoldégicas malignas, além de classificar e planejar um bom prognéstico, pois permite o
compreendimento e o desenvolvimento dos genes nessas patologias. As anomalias genéticas so
aparecem enquanto a célula é cancerosa, dito isso, elas desaparecem quando a patologia esta em
remisséo e reaparecem quando recidiva, podendo sofrer novas alteragdes genéticas do clone original
anormal. As anormalidades cromossdmicas séo classificadas em duas categorias, as relacionadas com
alteracbes cromossémicas estruturais, sendo associadas as inversdes e translocacdes, e aquelas
relacionadas com a mudanca da expressao génica, podendo haver também alterag6es anormais no
nimero de cromossomos. 812

As anormalidades numeéricas podem ser hipodiploides, ou seja, apresentam menos
cromossomos no genoma humano inferior ao normal (<46), causando um desequilibrio cromossémico,
gerado por problemas durante a diviséo celular ou problemas de replicacdo do DNA. A hipodiploidia
afeta 0 progndéstico devido a propenséo da agressividade maior das células malignas e a resisténcia
aos tratamentos oferecidos, justamente pela instabilidade causada por ela, tornando-a desfavoravel,
de progressdo maior e mais recidiva. Em contraponto, a hiperdiploidia é definida quando ha mais de
46> cromossomos, geralmente associada principalmente nas LLA, apresentando numero de
cromossomos superior a 50, porém, isso permite um progndstico favoravel e resposta melhor aos
tratamentos, se comparado a outras anomalias. [1516:17]

Existem, também, anormalidades estruturais como translocacdes, inversées, duplicagbes ou
delecdes que afetam a estrutura genética das células. A pseudodiploidia € um tipo de alteragdo que é
vista neste tipo de anomalia, ela apresenta um nimero normal de cromossomos, porém ha alteragdes
estruturais. Além dessa, as translocagfes sdo comuns nas LA, pois, caracteriza a troca de segmentos
de cromossomos heterélogos, resultando em genes de fuséo, que sao dois genes diferentes que

formam uma Unica sequéncia. Um exemplo é a translocacdo t(9;22) (q34;qll) conhecido como
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cromossomo Philadelphia (Ph), gerando o gene de fusdo BCR-ABL1, que produz uma proteina
quimérica, com atividade de tirosinaquinase, aumentando a patogénese e progressao da doenca. (18l

A anormalidade do braco curto do cromossomo 9-mutacao 9p21-22 trata-se de uma mutacao
causada pela dele¢do, ou seja, pela perda de uma parte do brago curto do cromossomo 9, localizado
naregiao 9p21-22, que afetam o0s genes responsaveis pela supressao dos tumores, identificados nessa
area. Eles controlam a multiplicacdo celular e previnem a formagdo de malignidades e devido a
mutac&o, sdo incapazes de controla-los, favorecendo o desenvolvimento das Leucemias. 19

Além da translocagao resultante do cromossomo PH, temos também a anormalidade t(4;11)
(921;923), que envolve os cromossomos 4 e 11, formando o gene de fusédo presente em leucemias de
linhagem mista, denominado de gene MLL (Mixed Lineage Leukemia), responsavel pela manutencao
da hematopoiese, essa mutacéo € apenas uma das que afetam este gene. H4 quebra do cromossomo
4 no brago longo da regido g21 e a quebra do cromossomo 11 na regido 23, fazendo a fusdo do gene
MLL com outro gene, resultando na desregulacéo no processo de diferenciagéo e proliferagéo celular.
Assim como a hipoploidia, € uma problematica para um bom diagnéstico. Esses sdo apenas alguns
dos exemplos de anormalidades cromossémicas encontradas no genoma das leucemias agudas, que
se investigados corretamente permitem a avaliacdo de métodos prognosticos eficazes para cada

especificidade da doenga. [2%-21

TRATAMENTO

7

Como qualquer enfermidade, o diagnostico precoce é um grande determinante para o
prognéstico dos pacientes portadores de LA, consideradas a maior causa de morte em criangas, por
doenca, no Brasil. Contudo, isso deve se alinhar a tratamentos modernos para que as chances de cura
se elevem ao maximo. O tratamento com maior visibilidade &, atualmente, a quimioterapia, que pode
estar associada a radioterapia e transplante de células-tronco, sendo esses 0s principais tratamentos
para leucemias. As principais formas de tratamento das leucemias incluem a quimioterapia, o

transplante de medula 6ssea e a imunoterapia. 22 2

CELULAS T CAR

Apesar da quimioterapia ser um dos tratamentos oncolégicos com maior visibilidade e adeséo
por parte das equipes médicas, a imunoterapia por células T CAR tem se mostrado extremamente
eficiente, principalmente pelo fato de identificar e afetar com maior preciséo células mutantes. 24
Essas células sao nada menos que linfécitos T que, ao serem modificados para expressarem CARs
(Receptor de Antigeno Quimérico) em sua superficie, sdo capazes de direcionar a citotoxicidade dos
linfocitos T para o alvo da manifestacdo neoplasica. 24 25

Para ser realizada, o paciente devera ser submetido a coleta de suas préprias células T que
serdo encaminhadas a modificagcdo genética para incluir em sua composi¢céo o receptor CAR. Caso,
por alguma dificuldade ao isolamento dos leucdcitos acarretada pela condicdo do paciente, poderéao

ser utilizadas células T CAR universais no tratamento, posteriormente reintroduzidas no paciente. O
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préprio organismo se tornara capaz de combater o processo neoplasico com células modificadas e

mais bem preparadas para identificar e erradicar células mutadas. [°

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia se utiliza de compostos quimicos para atacar e destruir as células mutadas,
entretanto, essas células ndo sao as Unicas afetadas. Células regulares também irdo ser destruidas
durante o tratamento quimioterapico, o que resultard em diversos possiveis efeitos colaterais,
aumentando simultaneamente a probabilidade de sobrevida do paciente. 2

O tratamento se inicia em busca da remissdo completa (RC) da doenca, que significa trazé-la
para um estado em que dificilmente sera detectada por procedimentos convencionais, diminuindo seu
impacto no organismo do paciente e facilitando a cura. No inicio, isso pode ser atingido com a
quimioterapia de indugdo, que, caso bem-sucedida, podera suceder-se com quimioterapia de
consolidacéo e por fim de manutencdo. Cada fase do tratamento adequa as doses e frequéncia das
medicac¢fes, assim como o tratamento para os diferentes efeitos colaterais que podem surgir como
complicagBes no sistema esquelético, pulmonar etc. 126271

7

A fase de inducdo é normalmente a mais curta e ofensiva, enquanto o tratamento de
consolidacdo visa manter os resultados obtidos na primeira fase e, por fim, a fase de manutencédo sendo
a mais extensa, com pacientes que possuem maior estabilidade clinica por passarem pelas etapas
anteriores. 128

A respeito dos medicamentos empregados no tratamento quimioterapico é necessario que se
utilize drogas que de alguma forma interferem nos processos de crescimento celular, como os
Alquilantes (de forma inespecifica inibe a sintese de novo material genético dentro das células,
causando a destruicdo delas). E a classe de medicamentos quimioterapicos mais utilizada atualmente
e esta subdividida em mostardas nitrogenadas, sulfatos de Alquila, Nitrosureias e Triazenos. 29

Os antimetabdlicos também sao utilizados, tendo em vista que células cancerigenas dependem
da glicélise para a producéo de ATP e sua proliferacdo. Apesar de nao ter apresentado resultados
suficientes a respeito da regressao tumoral para ser considerada efetiva por si s6, essa abordagem é
capaz de auxiliar outras modalidades terapéuticas ao inibir a quantidade de ATP disponivel para as
células mutadas. 20

Os alcalo6ides de Vinca sdo compostos que atuam diretamente nos microtdbulos que fazem
parte da propria forma celular, despolarizados, causando sua ruptura, e a polimerizacdo cessada. Os
microtubulos sdo essenciais no processo de mitose, motilidade da célula e seu transporte. 3!

Os Antibidticos Antitumorais sdo a classe de medicamentos que irdo impedir a duplicacdo
celular ao se conectar com a dupla hélice de DNA, podendo possivelmente impedir tanto sua sintese
guanto a do RNA. No que se refere a utilizacdo de enzimas, elas sdo catalisadoras de reacdes
guimicas, o papel das enzimas no tratamento oncolégico se da ao impedir que células mutantes tenham

acesso a substratos metabdlicos que podem ser utilizados para sua proliferacao. Vale ressaltar que a
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utilizacdo de hormédnios no tratamento € comum, como corticosteréides em leucemia aguda em

pacientes infantis, progestinas em tratamento de carcinoma endometrial, entre outros. 2

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Por vezes o tratamento quimioterapico ndo sera capaz de manter a RC da doenca no paciente,
colocando em vista o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico ou aut6logo
como opc¢ao para a cura, com sua eficacia comprovada em consolidar a remissao. Entretanto, possiveis
complicag@es e efeitos colaterais (como a doenga do enxerto contra 0 hospedeiro e a propria alta taxa
de mortalidade do procedimento, entre 24% e 34% num periodo de cinco anos determinam que a
decisdo de se encaminhar o paciente para este procedimento deve ser ponderada com cuidado e
pericia por parte da equipe. Em casos especificos onde o paciente, por questdes pessoais ou religiosas,
ndo aceita o recebimento de hemocomponentes, o TCTH aut6logo podera ser utilizado, levando em
consideracdo que nesta técnica as células utilizadas sédo advindas do proprio organismo do paciente.
[33]

Também faseado, o TCTH utiliza-se primeiro da quimioterapia para enfraquecer a expressao
da doencga e induzir a imunossupressao para que as células transplantadas sejam bem-sucedidas,
buscando a reconstrucdo da hematopoese. Apés a infusdo, o(a) paciente passa pelo processo de
pancitopenia e se torna altamente vulneravel a infec¢des. Entre o décimo e vigésimo oitavo dia apds a

infusdo que a reconstrucdo da hematopoese podera ser evidenciada. [34

METODO

Esta revisao bibliogréfica foi conduzida com o objetivo de reunir e analisar estudos relacionados
a leucemias agudas durante o periodo entre marco e maio de 2024. A busca por referéncias foi

realizada em bases de dados eletrdnicas, incluindo PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, com

0 uso de termos e combinac¢8es de palavras-chave como “leucemia aguda”, “tratamento”, “diagndstico”,
“prognadstico” e “terapias emergentes”. Para garantir a relevancia e a qualidade das fontes utilizadas,
foram definidos os seguintes critérios de incluséo: contetddo temético que abordasse diretamente
aspectos relacionados as leucemias agudas, incluindo subtipos, diagndstico, tratamentos,
complicacbes e desfechos clinicos; tipo de publicacdo, incluindo estudos originais, revisbes
sistematicas, revisdes narrativas e meta-andlises; idioma dos artigos limitado a inglés, portugués ou
espanhol e acesso completo as fontes, garantindo a andlise abrangente dos dados apresentados.
Foram excluidos artigos que nao abordassem especificamente leucemias, resumos de conferéncias,
cartas ao editor ou opinides sem revisdo por pares, e artigos em idiomas diferentes dos citados.

Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram analisados integralmente, e os dados
relevantes sobre tipos de leucemias, protocolos de tratamento, taxas de sucesso e efeitos adversos
foram extraidos e organizados em um Unico texto. Os resultados foram sintetizados de forma a destacar
as principais tendéncias e lacunas de conhecimento no manejo das leucemias agudas, apontando para

futuras linhas de pesquisa e aprimoramento das praticas clinicas.
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CONSIDERACOES

Com o conhecimento basico dos mecanismos e mediante analises hematoldgicas, utilizando-
se como triagem o hemograma e mielograma, e a partir dos exames especificos e confirmatérios, a
equipe médica sera capaz de decidir com exatiddo qual a melhor forma e intensidade de tratamento,
tendo a quimioterapia e transplante de células-tronco como principais escolhas devido a seu indice de
sucesso. Contudo, é destacado a importancia da pericia da equipe médica ao avaliar a condi¢ao
especifica do paciente, tendo em vista que para corresponder a agressividade e rapida progresséo da
doenca, o tratamento também sera intenso e poderd acarretar danos ao organismo. E de suma
importancia o entendimento dos processos hematopoiéticos, assim como o diagnostico precoce,
tratamento com técnicas atuais e pericia por parte da equipe médica, que séo fatores decisivos para o

prognéstico positivo do paciente.
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