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RESUMO

As leucemias agudas consistem em neoplasias do sistema hematopoiético
caracterizadas pela rapida expansdo de um clone celular anormal na medula 6ssea. A
partir desse quadro, ocorre um acumulo de células jovens na medula 6ssea e uma perda
da capacidade de diferenciacdo de células maduras. As leucemias de linhagem linfoide
sdo mais comuns na infancia. O quadro clinico se apresenta com sintomas relacionados
com a deficiéncia na formacdo de células sanguineas normais, tais como sangramentos e
infeccdes, que sdo a principal causa de 6bito nos pacientes afetados. O diagnostico da
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) se da por meio de mielograma com evidéncia de mais

de 20% de células blasticas, aliado a imunofenotipagem e estudo genético, o0 que gera
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informacdes progndsticas importantes. O tratamento se baseia na quimioterapia como
primeira escolha e possui grande chance de cura entre os pacientes pediatricos, enquanto
0s adultos possuem maior mortalidade e maiores taxas de recidiva. MATERIAL E
METODOS: O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura sobre a leucemia
linfoblastica aguda. Os artigos foram selecionados através das plataformas PubMed e
SCiELO, de julho de 2021 a julho de 2022 utilizando os descritores: leucemia linfoblastica
aguda, fisiopatologia da LLA; Tratamentos da LLA; quimioterapia para LLA e
Imunoterapia. RESULTADOS: O tratamento preconizado, apesar de causar varios efeitos
colaterais, é considerado efetivo, levando a remissao da doenca em até 95% dos pacientes
em quatro a seis semanas. CONCLUSAO: Apesar de a eficacia dos tratamentos ser alta
entre a populacdo pediatrica, para a populacdo adulta ainda h& a necessidade do
desenvolvimento de novas drogas mais seletivas para as células tumorais, e que
consequentemente causem menos efeitos colaterais, contribuindo para a remissdo da

doenca.

Palavras-chave: Leucemia Linféide Aguda (LLA); Leucemias; Fisiopatologia da LLA.

ABSTRACT

Acute Leukemia is a mutation in the hematopoietic tissue characterized by the fast
spread of an abnormal cell in the bone marrow. Therefore, there is an accumulation of
young cells in the bone marrow and a loss of the ability to differentiate mature cells.
Lymphoid lineage leukemia is more common in childhood. The clinical development
includes symptoms caused by the lack of normal blood cells, such as bleeding and
infection, which are the main cause of deaths in patients with Leukemia. The diagnosis
of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is established by examination of the bone
marrow via bone marrow aspiration and biopsy with 20% blast cells and
immunophenotyping, associated with genetic studies to achieve important prognosis
information. So far, the primary treatment plan is chemotherapy, with good prognosis for

younger patients, although the elderly patients usually do not achieve remission.

Keywords: Acute Lymphoid Leukemia (ALL); Leukemias; ALL pathophysiology.
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INTRODUCAO

As leucemias agudas sdo
neoplasias do sistema hematopoiético,
compreendidas  por um  grupo
heterogéneo de doencas caracterizadas
pela rapida expansdo de um clone celular
anormal na medula o6sseal?, com
acumulo de células jovens e perda da
capacidade de diferenciacdo em ceélulas
maduras®. Leucemias consistem em
proliferaces neoplésicas dos leucocitos
(globulos brancos), tanto da linhagem
linfoide como da linhagem mieloide. A
leucemia linfoblastica aguda (LLA) é
uma neoplasia que acomete células
hematoldgicas, levando a disfuncdo de
precursores linfoides e consequente
proliferacdo clonal desordenada®, esse
processo  apresenta uma  rapida

progressdo e um dificil tratamento®.

De acordo com o Instituto
Nacional do Céancer (INCA), a leucemia
linfoide aguda é o tipo de cancer mais
comum durante a infancia. Essa doenca
possui um segundo pico de incidéncia
em idosos. Estima-se que para cada ano
2020/2022, sejam

diagnosticados no Brasil 5.920 casos

do triénio

novos de leucemia em homens e 4.890
em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de
5,67 casos novos a cada 100 mil homens

e 4,56 casos novos para cada 100 mil

- VOLUME6 |/ NUMERO:12023

REVISTA DE CIENCIAS DA SAUDE BASICA

E APLICADA

@)

leucemia linfoide aguda é maior em

mulheres. risco de desenvolver
criancas de até 5 anos. Apos essa idade,
o risco declina lentamente até a faixa dos
20 anos, comecando a aumentar

lentamente ap6s os 50 anos®®.

A etiologia da LLA ainda ndo é
totalmente esclarecida, mas pode-se citar
uma unido entre fatores ambientais,
como dietas pobres em nutrientes,
sedentarismo, contato com irradiagéo,
estresse, viroses, e fatores genéticos e
imunoldgicos. Desarranjos no sistema
imunoldgico apos infeccBes no periodo
da infancia, somados a mutacoes
genéticas, podem colaborar para a
ocorréncia da LLA, que surge a partir de

uma célula blastica leucémica.

As andlises das linhagens celulares
envolvidas na origem das leucemias
usando marcadores cromoss0micos,
genes  marcadores  mutantes  ou
rearranjados, receptores de células T e de
cadeia pesada de imunoglobulinas tém
sido interessantes para determinar a
etiologia de determinadas neoplasias®.
Podem existir também leucemias com
linhagem ambigua. A citogenética
classica vem sendo um meio diagnostico
importante na medicina, pois, pelo
exame de cariotipo, fornece informac6es
sobre as anomalias microscopicamente

visiveis, enquanto a citogenética
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molecular, como hibridizagdo “in situ”
por fluorescéncia (FISH - Fluorescence
in situ hybridization) e gendmica
comparativa  (CGH-  Comparative
Genomic Hybridization), € capaz de
esclarecer rearranjos complexos
detectar alteragBes submicroscépicas
que escapam da identificacdo da

cariotipagem de rotina!® O estudo

citogenético € atualmente

diagndstico, classificacdo e prognostico

das leucemias agudas®?.

Vista a importancia da leucemia
linfoblastica aguda no mundo e no
Brasil, esse trabalho tem como objetivo
discorrer a respeito dessa enfermidade,
abordando suas manifestacdes clinicas,
aspectos etiologicos e fisiopatoldgicos,
aléem de descrever os tratamentos
existentes e a abordagem de novas
tecnologias farmacoldgicas
imunoterapia, apontando as inovacgdes

terapéuticas para o tratamento da LLA.

O presente estudo caracteriza-se
como uma reviséo de literatura, realizada
no periodo compreendido entre junho de
2021 a julho de 2022. Os descritores ou

pontos de corte utilizados foram:

leucemia linfoblastica

fisiopatologia da LLA; Tratamentos da

LLA; quimioterapia para LLA e

Imunoterapia.
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Classificacdo das LLA

As Leucemias Linfoblasticas
Agudas (LLA) sdo classificadas junto
com os linfomas linfoblasticos na
categoria de neoplasias de linhagem B ou
T, com a denominacdo de leucemia
linfobléastica/linfoma linfoblastico B ou
T (LLA/LL B ou T). Considerando-se a
mesma origem biologica, o uso de um ou
outro termo, leucemia ou linfoma,
depende do sitio primario de
acometimento e da porcentagem de
blastos. Porém, prefere-se leucemia
qguando ha envolvimento macico do
sangue periférico e da medula déssea (>
25% das células nucleadas da medula
6ssea). Nas LLA B foram considerados:
Early Pré B Cell (mais imatura, com pior
prognostico), Pré B Cell (antigamente
chamada B comum, ¢ intermediéria) e B
Madura (com expressdo citoplasmatica
de cadeia p da imunoglobulina). Da
mesma forma, nas LLA/LL T a
classificagdo imunofenotipica baseia-se
nos  estagios de  diferenciagdo
intratimica, porém € pouco utilizada na
pratica clinica, exceto no que se refere a
expressdo do CD1a e cabe citar a Early T
(pior progndstico). Ha ainda os subtipos
de LLA/LL com anomalias citogenético-
moleculares, como a LLA/LL B ou
BCR-ABLL1, com altera¢des do 11g23 ou

B
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MLL e com t(12;21) ou TEL-AML1,

entre outras®.

As analises das linhagens celulares
envolvidas na origem das leucemias
usando marcadores cromossdmicos,
genes  marcadores  mutantes  ou
rearranjados, receptores de células T, de
cadeia pesada de imunoglobulinas e
polimorfismo ligado ao cromossomo X,
tém fornecido testes mais especificos
para determinar a etiologia de

determinadas neoplasias™®.

Diagnéstico das LLA

Para o diagnostico laboratorial é
necessario um  mielograma, com
demonstracdo de mais de 20% de
linfoblastos na medula &ssea, e
imunofenotipagem, capaz de diferenciar
imunologicamente as LLAs de acordo
com a expressao de antigenos e linhagem
celulart!, tendo importancia também
para monitorizagdo da doenga durante o
tratamento®?. A citogenética classica tem
sido considerada um instrumento de
diagnostico de grande importancia na
medicina clinica, pelo exame de
cariotipo, fornece informag6es sobre as
anomalias microscopicamente visiveis,
enquanto a citogenética molecular, como
hibridizagdo “in situ” por fluorescéncia

(FISH) e gendmica comparativa (CGH),
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consegue analisar rearranjos complexos

e detectar alteragdes submicroscopicas,
que fogem da identificacdo da
cariotipagem de rotina. O estudo
citogenético € atualmente  uma
ferramenta importante no diagnostico,
classificagio e  progndstico  das

leucemias agudas®®.

O acometimento do sistema
nervoso central (SNC) é mais raro ao
diagndstico, ocorrendo em
aproximadamente 5 a 8% dos pacientes,
mas quando encontrados, tratam-se
principalmente de disfungdes de nervos
cranianos ou sinais de irritacdo
meningea. Entretanto, pacientes com
LLA podem evoluir com acometimento
nervoso, principalmente de meninges,
através dos anos. Isto se da porque o0s
medicamentos utilizados no tratamento
da doenca tém pouca penetracdo no

SNC, mantendo a area desprotegida®®.

Aspectos Clinicos

As manifestacOes clinicas da LLA
refletem a progressiva supressdo das
funcbes medulares e a infiltragdo de
tecidos extramedulares!®. Dessa forma,
em consequéncia de anormalidades
hematoldgicas'®, a maioria dos pacientes
sintomas

expressam inicialmente

decorrentes de anemia® como palidez
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cutaneomucosa e fadiga; febre e
histéricos de infeccbes recorrentes®
como fisiopatologias da
granulocitopenia; sangramentos
espontaneos (manifestacbes

hemorréagicas,  petéquia,  purpuras,
equimoses, epistaxe, gengivorragia) que
procedem da plaquetopenia
1516 - Ademais, de forma geral, encontra-
se na histdria clinica: sudorese noturna,
perda ponderal inexplicavel e fadiga

persistente?®,

Quando ha infiltracdo leucémica
de estruturas extramedulares
desenvolve-se diversos outros sintomas,
como: dor 6ssea (quando invadem o
tecido 6sseo); linfonodomegalia indolor,
endurecida e aderida a planos profundos;
hepatomegalia e esplenomegalia® que
sd0 muito comuns®, associadas &
distensio ou dor abdominal®®; infiltracéo
da pele e erupcBes cutdneas®. Quando
afetam o Sistema Nervoso Central
(SNC) e as meninges ha aumento da
pressdo intracraniana,  neuropatias
(geralmente, afetam em  maior
porcentagem o0 sexto e sétimo pares
cranianos), nauseas, vomitos, cefaleia,
letargia, rigidez de nuca e edema de
papila, todos esses Ultimos sintomas sao
menos comuns!®’. Além disso, o
consulente pode raramente apresentar

uma massa mediastinal e, como

- VOLUME6 |/ NUMERO:12023

REVISTA DE CIENCIAS DA SAUDE BASICA

E APLICADA

consequéncia, manifestar a sindrome da

veia cava superior (VCS), inchaco do
pescoco, face e membros superiores, dor,
disfagia ou dispneia'®. Para tanto, um
exame fisico detalhado deve ser feito a
procura de focos de infeccdo e
infiltracdo, a  investigagdo  do
comprometimento de pares cranianos*® e
quaisquer sinais da patologia®® a fim de
que ela seja diagnosticada o mais
precocemente possivel, haja vista que
tende a evoluir subitamente e, muitas

vezes, causar um desfecho desfavoravel.

Prognostico da LLA

A avaliacdo precisa do progndstico
é fundamental para o tratamento da LLA.
A estratificagdo de risco permite ao
médico determinar o0 regime de
tratamento inicial mais apropriado, bem
como quando considerar o transplante
alogénico de células-tronco (Allo-
SCT)2. Para isso, séo listados alguns dos
principais critérios prognosticos
utilizados atualmente tais como: 1- A
idade do paciente. O prognostico é
melhor quando o paciente possui entre
um e 10 anos de idade?. Bebés com
menos de um ano de vida diagnosticados
com LLA tém um progndstico muito
mais reservado que lactentes mais velhos

e isso se da porque cerca de 80% destas

.,
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criancas apresentam rearranjos do gene
MLL, o que piora o prognéstico. O
aumento da idade pressagia também uma
piora no prognostico®®. Pacientes com
mais de 60 anos tém resultados
particularmente ruins, com apenas 10—
15% de sobrevida em longo prazo?,
muitas vezes sdo pacientes com baixa
performance ou comorbidades
significativas para serem submetidos a
quimioterapia de alta intensidade ou

transplante.

A contagem aumentada de
leucdcitos no momento do diagndstico
(maior que 50.000 células/mm?3) também
¢ considerado critério de piora do
prognostico, pois aumenta a chance de
recidivas, principalmente em LLA de
células B. Entretanto, nos casos de LLA
de células T, a contagem de leucdcitos
ndo se faz tdo importante como fator
prognostico®®2L, Historicamente,
pacientes com LLA de células T
(aproximadamente 15% dos casos)
evoluiam de maneira mais desfavoravel
qgue aqueles com LLA de células B.
Porém, com os avancos tecnoldgicos e 0s
novos protocolos de tratamento, a
sobrevida dos pacientes com LLA de
células T tornou-se muito semelhante a
dos pacientes com LLA de células B*°.
Um estudo com 200 pacientes

diagnosticados com LLA entre 15-65

- VOLUME6 |/ NUMERO:12023

E APLICADA

anos mostrou que o perfil citogenético

era um fator progndstico muito mais
importante que a idade ou a contagem de

leucocitos??23,

Tratamento das Leucemias Linfoides
Aguda (LLA)

O tratamento é baseado em
esquema de quimioterapia, levando-se
em consideracdo as caracteristicas
clinicas, imunolégicas, citogenéticas e o
envolvimento de outros 6rgdos para a
escolha do protocolo mais adequado.
Muitas vezes ndo é possivel reduzir a
sobrevida livre de doenca, sendo o
transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) uma boa opc¢éo
na consolidagdo da remissdo nas

leucemias agudas?.

O tratamento por quimioterapia
para LLA é composto por 3 fases:
Inducdo, Consolidacdo e Manutencdo. A
fase de inducdo tem a intencdo de
destruir a maior quantidade possivel das
células com a leucemia, com o uso de
medicamentos como vincristina,
antraciclina, corticosteroides, podendo
associar com asparaginase € com
ciclofosfamida®*. Ao final dessa etapa,
deve ser analisado o hemograma e o
mielograma, para constatar se ja ha uma

normalidade na  contagem da
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celularidade (paciente deve ter <5% de
células blasticas), evoluindo com a
auséncia dos sintomas para poder passar

para a proxima fase.

A fase de consolidacéo, é iniciada
apos a total remissdo do paciente, e tem
0 objetivo de eliminar células
cancerigenas que ainda possam estar
presentes. Essa fase, normalmente, cursa
de 4 a 6 meses, usando drogas, como
Metotrexato, Citarabina, Vincristina, 6-
mercaptopurina, Inotuzumabe,
0zogamicina, Asparaginase,
Corticosteroides  (predinosona)®. A
terceira fase, ou fase de Manutencao, é
realizada ap6s o fim das ultimas duas
etapas, em que se propde a eliminacao
dos riscos de recidiva da doenca. Nessa
recebem

etapa, 0s  pacientes

quimioterapicos em doses mais baixas.

Aproximadamente 85 a 90% dos
pacientes entram em remissao apds a
terapia de inducdo, mas alguns pacientes
permanecem refratarios a doenca®.
Apesar de a quimioterapia citotoxica ter
a habilidade de prolongar a sobrevida,
para o longo prazo o transplante
alogénico de células-tronco (Allo-SCT)
continua sendo a alternativa mais eficaz.
Mas existem restricbes a esse
procedimento, uma vez que ele deve ser
realizado apenas apds comprovada

remissdo e preferencialmente com
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resultado negativo para 0 monitoramento

de doenca residual minima. Entretanto,
com o surgimento de novos tratamentos
com anticorpos monoclonais, 0s
pacientes podem evoluir para a cura sem

a necessidade desse procedimento®.

Nos dltimos anos, avangos
notdveis foram desenvolvidos na
imunoterapia para LLA?®, muitos desses
tratamentos  visam  antigenos de
superficie encontrados em linfoblastos
B, como CD20, CD22 e CD19. Os
anticorpos monoclonais, através da sua
ligacdo a um alvo especifico, podem
induzir citotoxicidade dependente de
anticorpos  (ADCC),

dependente do complemento (CDC) e

citotoxicidade

inducio direta de apoptose®®. Os
exemplos mais utilizados de anticorpos
monoclonais no tratamento de LLA séo
Blinatumomab e  Rituximab. O
tratamento de inducdo com rituximab e
quimioterapia tem se mostrado superior
a quimioterapia sozinha em varios
ensaios em grande escala?’.

H& também uma nova perspectiva
com o desenvolvimento de terapias de
cultura, redirecionamento e/ou aumento
de células T contra tumores?. A terapia
com células T receptoras de antigenos
quiméricos (células CAR-T) é uma
inovacdo na imunoterapia, em que 0S

linfécitos T sdo projetados com

.,



ARTIGO DE REVISAO

REVISTA DE CIENCIAS DA SAUDE BASICA E APLICADA

receptores sintéticos conhecidos como
receptores de antigenos quiméricos
(CAR). A célula CAR-T éuma célula T
efetora que identifica e elimina células
cancerosas especificas, independente das
complexas moléculas de
histocompatibilidade principal.

A aplicacdo clinica da terapia com
a célula CAR-T, aprovada para o
tratamento de leucemia linfoblastica
aguda de linfécitos B, especialmente
para 0S casos resistentes, isto &,
recidivados ou refratarios ao tratamento
convencional, tem se  mostrado
altamente benéfica. Além de leucemia
linfoblastica aguda, a célula CAR-T
também pode ser utilizada no tratamento
de demais comorbidades oncoldgicas,
como leucemia linfoblastica crénica,
linfoma e mieloma multiplo?2°.

Entretanto, como em qualquer
tratamento, a terapia por CAR-T pode
gerar efeitos adversos para 0 paciente,
como hipotensdo, calafrios, febre e
leucopenia. No entanto, também podem
gerar efeitos graves, de dificil manejo,
tais como sindrome da liberacdo de
citocinas (CRS) e neurotoxicidade
grave’>®, A toxicidade advinda da
terapia por CAR-T ainda € significativa.
CONCLUSAO

As pesquisas sobre a leucemia
linfoide aguda estdo em evolucéo,

porém, notou-se, por meio da pesquisa
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realizada por este artigo, que os trabalhos

cientificos publicados na area ainda séo
incipientes, apesar dos avancos da
ciéncia e da pesquisa médica.

O presente estudo relata sobre a
importancia de mais estudos cientificos a
respeito da LLA, por ser um tipo de
cancer mais frequente em criancas e
adolescentes menores de quinze anos, e
em menor frequéncia em adultos. A
etiologia da LLA ainda ndo é totalmente
esclarecida, porém, pode-se citar uma
unido entre fatores ambientais, como
dietas pobres em nutrientes,
sedentarismo, contato com irradiagéo,
estresse, viroses e fatores genéticos e

imunoldgicos.

Suas  manifestaces  clinicas
iniciais sdo facilmente confundidas com
outras patologias mais simples. Com o
desenvolvimento e aperfeicoamento dos
protocolos terapéuticos, o indice de
prognostico da doenga vem aumentando,
devido ao correto diagnostico no inicio
da patologia. Outros aspectos clinicos,
tais como anormalidades hematoldgicas,
anemia, fadiga, palidez cutaneomucosa e
histérico de infeccbes recorrentes séo
importantes para um bom prognostico e

para a escolha terapéutica.

Sendo assim, € de suma
importancia novos conhecimentos na

area da hematologia, citologia, clinica,

B
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fisiopatologia, etiologia da LLA, bem
como novas terapias farmacoldgicas,
como, por exemplo, a unido de terapia
génica, terapia celular e imunoterapia,
possibilitando uma melhora da conducéo
do caso por parte de profissionais da
salide sobre os sintomas, diagndsticos e
tratamento da LLA, uma vez que a
chance de cura é consideravelmente

maior.
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