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Resumo

A leucemia linfoide ou linfoblastica aguda (LLA) infantil é decorrente do ataque as células linfdciticas do tipo B
imaturos, resultante de danos genéticos adquiridos e ndo herdados, ocupando o primeiro lugar no ranking de
incidéncia de doencas, segundo o instituto nacional do cancer (INCA). A melhoria nas técnicas de estudo proporciona
agora a oportunidade de obter informagdes bioldgicas clinicamente relevantes que poderdo explicar as respostas
aparentemente andmalas ao tratamento. Este estudo teve como objetivo descrever as formas de diagndstico Uteis para
a classificacdo e tratamento de Leucemia Linfoblastica Aguda em Criangas e apresentar as implicacdes das técnicas
de citomorfologia, citogenética, imunofenotipagem e citoquimica no diagnostico e progndéstico das leucemias. A
revisao sistematica para elaboracdo deste consenso baseou-se preferencialmente em artigos indexados, publicados nos
Gltimos dez anos fundamentados nos dados PubMed, Scielo, NCBI. Com os resultados foi possivel perceber em
relacdo ao hemograma, a contagem global de leucécitos na LLA em criangaspode estar diminuida, normal ou
aumentada. J& no mielograma, o diagnoéstico da LLA em criancas é confirmado quando mais de 25% a 30% das
células nucleadas sao blastos. De acordo com as colorag@es citoquimicas, diagnostica-se LLA quando se obtém uma
prova positiva para as técnicas de PAS. Portanto, o conhecimento a cerca das formas de diagnostico e da classificagéo
da LLA em criancas é de suma importancia para um diagndstico precoce e com isso promover um tratamento eficaz.
Palavras-chave: Cancer; Diagnostico; Leucemia; Classificagdo; Tratamento de LLA.

Abstract

Childhood acute lymphoblastic or lymphoblastic leukemia (ALL) is the result of attack on immature type B
lymphocytic cells, the result of acquired genetic damage rather than hereditary, occupying first place in the ranking of
disease incidence, according to the National Institute of Cancer (INCA). Improvements in study techniques now
provide the opportunity to obtain clinically relevant biological information that may explain apparently abnormal
responses to treatment. This study aimed to describe useful diagnostic methods for the classification and treatment of
acute lymphoblastic leukemia in children and to present the implications of cytomorphology, cytogenetics,
immunophenotyping and cytochemical techniques in the diagnosis and prognosis of leukemia. The systematic review
for the elaboration of this consensus was preferably based on indexed articles published in the last ten years based on
data from PubMed, Scielo, NCBI. With the results, it was possible to verify, in relation to the hemogram, that the
global count of leukocytes in ALL in children can be decreased, normal or increased. In myelogram, the diagnosis of
ALL in children is confirmed when more than 25% to 30% of the nucleated cells are blasts. Based on the
cytochemical stains, ALL is diagnosed when a positive test is obtained for the PAS techniques. Therefore, knowledge
of ways to diagnose and classify ALL in children is extremely important for an early diagnosis and, therefore, to
promote an effective treatment.

Keywords: Cancer; Diagnosis; Leukemia; Classification; ALL treatment.

Resumen

La leucemia linfoblastica o linfobléstica aguda infantil (LLA) es el resultado del ataque a células linfociticas tipo B
inmaduras, resultado de dafio genético adquirido y no heredado, ocupando el primer lugar en el ranking de incidencia
de la enfermedad, segun el Instituto Nacional del Cancer (INCA). Las mejoras en las técnicas de estudio brindan
ahora la oportunidad de obtener informacion bioldgica clinicamente relevante que podria explicar las respuestas
aparentemente andmalas al tratamiento. Este estudio tuvo como objetivo describir las formas de diagndéstico Utiles
para la clasificacion y tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en nifios y presentar las implicaciones de la
citomorfologia, citogenética, inmunofenotipificacion y técnicas citoquimicas en el diagndstico y pronostico de la
leucemia. La revision sistematica para la elaboracion de este consenso se basé preferentemente en articulos indexados
publicados en los ultimos diez afios con base en datos de PubMed, Scielo, NCBI. Con los resultados, se pudo ver, en
relacion al hemograma, el recuento global de leucocitos en LLA en nifios puede estar disminuido, normal o
aumentado. En el mielograma, el diagndstico de LLA en nifios se confirma cuando mas del 25% al 30% de las células
nucleadas son blastos. Segun las tinciones citoquimicas, la LLA se diagnostica cuando se obtiene una prueba positiva
para las técnicas de PAS. Por tanto, el conocimiento sobre las formas de diagnéstico y clasificacion de la LLA en
nifios es de suma importancia para un diagnéstico precoz y, por tanto, para promover un tratamiento eficaz.

Palabras clave: Cancer; Diagndstico; Leucemia; Clasificacién; Tratamiento de ALL.

1. Introducéo

Os principais sintomas da leucemia surgem do acimulo dessas células na medula 6ssea, prejudicando ou impedindo a

producdo dos glébulos vermelhos (provocando anemia), dos glébulos brancos (provocando infecgfes) e das plaquetas

(provocando hemorragias). Depois de instalada, a doenga se desenvolve rapidamente, exigindo com isso que o tratamento seja

realizado logo ap6s o diagnéstico e a classificacdo da leucemia (Saraiva & Palma, 2009).

De acordo com Farias e Castro (2011), as leucemias sdo divididas em quatro tipos de acordo com dois critérios, a
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rapidez de sua evolucdo e o tipo de leucécito afetado. As leucemias agudas se desenvolvem rapidamente e as crénicas evoluem
de forma mais lenta. As leucemias linfociticas atacam os linfocitos; as leucemias mieldides (mielociticas) atacam os
mieldcitos. A leucemia linfocitica aguda (LLA) é uma doenca potencialmente letal, na qual as células que normalmente
evoluem até formar linfécitos tornam-se cancerosas e substituem rapidamente as células normais na medula 6ssea.

Segundo o Inca (2016), a leucemia é o cancer que mais ocorre em criangas menores de 15 anos de idade,
correspondendo entre 25% e 35% de todos os tipos, com excecdo da Nigéria, onde esse percentual é de 45%.

De acordo com Farias e Castro (2004), essa leucemia afeta mais frequentemente criancas com idades entre 3 e 5 anos,
podendo também afetar adolescentes e, menos comumente, adultos, especialmente com mais de 65 anos.

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é a mais comum das leucemias e sua evolucdo é lenta (Saraiva &Palma, 2009).
Segundo Merck, (2010) esse tipo de leucemia caracteriza-se por um grande nimero de linfécitos (um tipo de leucécito)
maduros cancerosos e linfonodos aumentados de tamanho.

Segundo Merck (2010), a leucemia mieldide aguda (LMA) é uma doenca na qual os mielécitos tornam-se cancerosos
e substituem as células normais na medula 6ssea de forma muito rapida. Este tipo de leucemia afeta individuos de todas as
idades, mas principalmente os adultos. A exposicéo a grandes doses de radiacdo e o uso de algumas drogas quimioterapicas
antineoplasicas aumentam a probabilidade de ocorréncia da leucemia mieldide aguda. As células leucémicas acumulam-se na
medula 06ssea, causando a destruicdo e a substituicdo das células que produzem as células sanguineas normais. Elas s&o
liberadas na corrente sanguinea e transportadas a outros 6rgdos, onde continuam a crescer e a dividir-se. Elas podem formar
pequenos tumores (cloromas) na pele ou logo abaixo desta e podem causar meningite, anemia, insuficiéncia hepatica e renal e
lesbes de outros 6rgdos. O tratamento é feito com um nimero menor de medicamentos que as outras leucemias e inicialmente
piora o estado do paciente pelo fato de suprimir a atividade da medula dssea, resultando em menor nimero de leucdcitos e uma
maior probabilidade de infecgdo.

Diante do exposto, questiona-se: Quais as formas de diagndstico para detec¢do da leucemia linfoblastica aguda em
criangas?

Neste sentido o presente estudo tem como objetivo descrever as formas de diagnostico Uteis para a classificagdo e o
tratamento de Leucemia Linfoblastica Aguda em Criangas e apresentar as implicacdes das técnicas de citomorfologia,
citogenética, imunofenotipagem e citoquimica no diagnéstico e prognostico das leucemias.

A incidéncia do cancer em criangas é baixa quando comparada com outras patologias pediétricas, fato este que leva a
atrasos no diagnostico, tornando o cancer uma das principais causas de 6bito em pediatria e de perda potencial de anos de vida.

A relevancia do estudo da Leucemia Linféide Aguda consta no fato deste ser o tipo de cancer com maior incidéncia
na faixa pediatrica, apresentando cura em 70% a 80% dos casos. No entanto, esta sé pode ser valida, perante todo um
diagnéstico rapido e preciso.

Em virtude disso achou-se interessante estudar sobre as formas de diagndstico da LLA em criancas, no qual é de suma

importéncia para a sua classificagdo como também os avangos para o seu diagnéstico precoce.

2. Metodologia

Esse estudo trata-se de uma revisdo sistematica de carater descritiva, exploratéria e qualitativa. A revisdo de
literatura para elaboracdo deste estudo baseou-se preferencialmente em artigos indexados, publicados nos Gltimos dez anos
fundamentados nos dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of
medicine (PUBMED), PERIODICOS, SCIENCE DIRECT, Biblioteca Virtual em satde — (BVS), Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO), Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e Elsevier. como também em livros. Para a busca dos artigos e
de livros utilizou-se os seguintes descritores: CANCER, DIAGNOSTICO, LEUCEMIA, CLASSIFICACAO E

3
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TRATAMENTO DE LLA.

Foram selecionados artigos, disponiveis eletronicamente na integra, publicados, no periodo de 2005 a 2015,
seguindo algumas recomendacgdes para selecdo dos artigos e livros para revisdo: 1) Evitar resumos ou publicaces em
periodicose livros sem revisores; 2) Dar prioridade a artigos e livros atualizados; 3) Dar precedéncia para trabalhos que
pontuassem aspectos ligados & patofisiologia e caracteristicas clinicas da doenga. Foram excluidos dos resultados artigos e

livros que discutissem outras doencgas secundarias a leucemia.

3. Resultados e Discussao

Foram encontrados um total de 20 artigos (tabela 1) nas bases cientificas: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of medicine (PUBMED), PERIODICOS, SCIENCE DIRECT, Biblioteca
Virtual em salde — (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e
Elsevier. Foram utilizados como descritores: CANCER, DIAGNOSTICO, LEUCEMIA, CLASSIFICACAO E
TRATAMENTO DE LLA nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Onde obtivemos 0s artigos abaixo descritos na tabela 1 e

discutidos em forma de topicos relacionados com o tema.

Tabela 1. Artigos encontrados e selecionados.

AUTORES ARTIGOS ANO
ABRALE — Associacéo Brasileira de Linfoma e Leucemia. 2016
1
TEXEIRA, J.E. C. Diagndstico Laboratorial em Hematologia. 2006
2
SILVEIRA, N. A., ARRAES, S. M. | Imunofenotipagem no Diagndstico Diferencial das Leucemias 2008
3 A A A Agudas: uma reviséo.
SILVA, P. H; HASHIMOTO, Y; | Hematologia Laboratorial. 2009
ALVES, H. B.
4
SANTANA, L. R. etal Perfil Epidemiolégico das Leucemias em Criancas e Adolescentes no | 2006
5 Estado da Bahia.
SEBER, Adriana. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas em Criangas e | 2010
6 Adolescentes com Leucemias Agudas
CAZE, M. 0. BUENO, D.; | Estudo Referencial de um Protocolo Quimioterépico para Leucemia | 2010
7 SANTOS, M. E. F. dos. Linfocitica Aguda Infantil.
8 RODRIGUES, F. A. et al. Diagndstico Laboratorial de Leucemia Linféide Aguda no Periodo de | 2010
Janeiro a dezembro de 2003 no Centro de Hematologia de S&o Paulo
9 QUIXABEIRA, V. B. L.; SADDI, V. | Importancia da Imunofenotipagem e da Citogenética no Diagndstico | 2008
A. das Leucemias: uma revisdo de literatura
10 PINHEIRO, S. M. et al. Alteracbes Metabolicas em Criangas com Cancer Hematoldgico | 2010
Submetidas ao Transplante de Medula Ossea Alogénico.
11 BARBOSA, C. M. P. L. etal. Manifestagdes Musculo-Esqueléticas como Apresentagdo Inicial das | 2005
Leucemias Agudas na Infancia.
12 OLIVEIRA, B. M. de. et al.. Avaliagdo da Adesdo ao Tratamento através de Questionarios: estudo | 2005
prospectivo de 73 criangas portadoras de leucemia linfoblastica aguda
13 MARCONI, Marina de  A.; | Fundamentos de Metodologia Cientifica. 2005
LAKATOS, Eva M.
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14 MERCK, S. D. Manual Merck de Informacdo Médica-Salde para a Familia. 2010
15 ECKER, C. S. et al. Leucemia Linféide Aguda: a importancia do laboratério de liquor | 2009
para o sucesso do tratamento

FARIAS, M. G.; CASTRO, S. M. de | Diagnostico Laboratorial das Leucemias Linfdides Agudas. 2005
16

LAMEGO, R. M. et al. Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas em leucemias | 2010
17 agudas: a experiéncia de dez anos do hospital das clinicas da UFMG.

HOFFBRAND, A. V.; MOSS P. A. | Fundamentos em Hematologia. 2008
18 H.; PETTIT, J. E.

INCA — Instituto Nacional de Cancer | Leucemia: prevencdo, genética, outros fatores de risco. 2016
19 José Alencar Gomes da Silva.

HANNA, L.M.O. Impacto do Céancer na Qualidade de Vida de CriangcasSubmetidas ao | 2014
20 Primeiro Ciclo de Quimioterapia

Fonte: Autores (2021).

De acordo com Farias e Castro (2005), a contagem global de leucécitos na LLA em criancas pode estar diminuida,
normal ou aumentada. J& segundo Teixeira, (2006), Fadel (2010), algumas criancas e adultos portadores de leucemia podem
apresentar contagens extremamente elevadas de blastos, fendmeno conhecido como hiperleucocitose, uma contagem periférica
de leucdcitos superior a 100.000/mms3, podendo ser observado em 5 a 20% dos pacientes diagnosticado com LLA, e est4
associada a alto indice de mortalidade precoce.

Ja relacionado ao mielograma, Hoffbrandet. al (2008); Silva et al. (2009), dizem que o diagndstico da LLA em
criangas é confirmado quando mais de 25% a 30% das células nucleadas sdo blastos.

Segundo Quixabeira e Saddi (2008), sobre o exame de citogenica, afirmam que vérias técnicas tém sido empregadas
na avaliacdo genética das leucemias, incluindo a citogenética convencional, a citogenética molecular (FISH: hibridizacéo
fluorescente in situ; CGH: hibridizacdo genémica comparativa), além dos métodos de biologia molecular como Southern
blotting, amplificacdo de DNA ou RNA por PCR (reacdo em cadeia da polimerase), PCR em tempo real e a hibridizacdo in
situ, dentre outras.

Relacionado a coloragdes citoquimicas, Sonnenwirth & Jarett, (2009), afirmam que se diagnostica LLA quando se
obtém uma prova positiva para as técnicas de PAS, uma importante pratica na citoquimica de carboidratos, e também para a
fosfatase acida, uma enzima lisossomal (hidrolase) importante no processo de ataque e morte de micro-organismos fagocitados
gue atua, juntamente com a fosfatase alcalina, no processo de defesa priméaria e quando o resultado for negativo para
mieloperoxidase, uma enzima lisossdmica, localizada em granulos azuréfilos (priméarios) de neutréfilos e em granulos de
eosindfilos e mondcitos, e para Sudan Black B, corante que possui a habilidade de se dissociar de seu solvente e penetrar em
complexos lipoprotéicos, de modo a detectar lipidios celulares. No entanto este Ultimo apresenta menor especificidade em
relagdo a mieloperoxidase.

De acordo com Quixabeira e Saddi (2008), dizem que Células leucémicas apresentam caracteristicas imunofenotipicas
de células normais, porém, bloqueadas em um estadgio de maturacdo. Fendétipos aberrantes de células leucémicas misturam
determinantes antigénicos de linhagens celulares (mieloide/ linféide), assincronia de expressdo génica, fendtipos ectopicos e
diferenciacdo anormal, dentre outras caracteristicas. Estes fendtipos aberrantes traduzem as anormalidades genéticas presentes
nestas células.

Em relacdo ao tratamento Cazé (2010), teve como resultado que nem sempre o tratamento de LLA com

quimioterapicos € suficiente, sendo indicado o transplante de medula 6ssea. O tratamento é feito em varias fases. A primeira
5
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tem a finalidade de atingir a remissdo completa, ou seja, um estado de aparente normalidade que se obtém apés a
poliquimioterapia. Esse resultado é conseguido entre um e dois meses apds o inicio do tratamento (fase de inducdo de
remisséo), quando 0s exames ndo mais evidenciam células leucémicas. Isso ocorre quando os exames de sangue e da medula

ossea (remissao morfoldgica) e o exame fisico (remisséo clinica) ndo demonstram mais anormalidade.

4. Concluséo

Na leucemia linféide aguda infantil (LLA) pode-se observar varios métodos utilizados para o seu diagndstico, em que
cada uma possui suas formas diferenciadas de deteccdo da doenga, mas que todas sdo de suma importancia no diagndéstico e na
classificacdo da doenca. O tratamento da LLA em criancas depende muito do diagndstico realizado por tais métodos, no qual a
deteccdo precoce possibilita um tratamento mais eficaz.

Portanto, é de suma importancia o conhecimento sobre as diversas formas de deteccdo da LLA em criancas, no qual

esse conhecimento contribuira bastante para que diminua os casos de ébitos advindos da LLA em criancas.
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