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RESUMO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA), € uma proliferacdo neoplédsica que acomete blastos de
caracteristicas linféides. A LLA apresenta como principais sintomas febre e cansaco, que
sdo similares a sintomas de diversas doencas comuns em criancas, o que dificulta o
diagnéstico clinico. Desta forma, o diagndstico laboratorial € indispensdvel para
confirmacao da LLLA, conduzindo o paciente para o tratamento adequado. O hemograma ¢é
o exame rotineiro que direciona o diagndstico diferencial, que € realizado por
caracterizacdo morfoldgica, citogenética e imunofenotipica. O presente trabalho teve como
objetivo realizar uma pesquisa bibliografica a fim de identificar as possiveis alteracdes
encontradas no hemograma de criancas com LLA, assim como caracteristicas
imunofenotipicas envolvidas na doenca. Durante a revisdo foram encontrados, nos bancos
de dados CAPES e SCIELO, artigos publicados de 2004 a 2014, compreendendo um
periodo de 10 anos. As principais alteracdes no hemograma encontradas em criangas com
LLA foi leucocitose, plaquetopenia e baixos indices de hemoglobina. Em relacdo a
imunofenotipagem, a LLLA de precursor B apresentou uma prevaléncia significativa em
relacio a LLA de precursor T, com um frequéncia em média de 76% e 24%,
respectivamente. O subtipo mais frequente encontrado foi o LLA-BII (em média 54% dos
casos). Na caracterizagdo da LLA-B, marcadores como CD10, CD20, CD22, CD19, CD45
e cyCD79a, se repetiram ente os artigos. Ja na caracterizacdo de LLA-T, CD7, CD4, CD5,
CD2, CD3, cyCD3 e CDS8 foram marcadores comuns encontrados entre os autores. Desta
forma, os dados obtidos mostram que o hemograma possui parametros que conseguem
direcionar o diagndstico da LLA, e a imunofenotipagem é um método eficaz para a
confirmacdo deste diagndstico, assim como também o monitoramento da doenga.

Palavras-chave: Leucemia Linféide Aguda em Criancas; Imunofenotipagem; Hemograma

na LLA infantil.



ABSTRACT

The Leukemia Acute Lymphoblastic (ALL) is a neoplastic proliferation of lymphoid blasts
affecting characteristics. The LLA has major symptoms as fever and fatigue, which are
similar to symptoms of many common diseases in children, which complicates the clinical
diagnosis. Thus, the laboratory diagnosis is essential for confirmation of ALL, leading the
patient to the appropriate treatment. The CBC is a routine exam that directs the differential
diagnosis, which is performed by morphological, cytogenetic, and immunophenotypic
characterization. The present study aimed to perform a literature search to identify possible
changes found in the blood count of children with ALL, and immunophenotypic
characteristics involved in the disease. During the review were found on the banks of
CAPES and SCIELO articles that supported the theme comprehensively and clearly,
published from 2004 to 2014, comprising a period of 10 years data. The main changes in
the blood count found in children with ALL was leukocytosis, thrombocytopenia and low
hemoglobin levels. Regarding immunophenotyping, ALL precursor B showed significant
prevalence compared to T ALL precursor with an average frequency of 76% and 24%,
respectively. The most common types was LLA-BII (on average 54% of cases). In
characterizing the LLA-B, as markers CD10, CD20, CD22, CD19, CD45 and cyCD79a, is
being repeated items. Have the characterization of T-ALL, CD7, CD4, CDS, CD2, CD3,
CD8 and cyCD3 common markers were found among the authors. Thus, the data obtained
show that the CBC has parameters that can direct the diagnosis of ALL, and
immunophenotyping is an effective method to confirm this diagnosis, as well as
monitoring disease.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia in Children; immunophenotyping; CBC in
infant ALL.
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1. INTRODUCAO

Leucemias sdo doengas malignas do sistema hematopoiético, caracterizadas pela
proliferacao clonal de células imaturas por diferenciacdo anormal (HODGSON et al.,
2007). Este tipo de doenga constitui a neoplasia maligna mais abrangente em criangas,
correspondendo a cerca de 33% de todas as doencas malignas em pacientes de até 14
anos no mundo (PETRIDOU, 2002).

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é definida como uma neoplasia maligna
resultante da producdo descontrolada de blastos de caracteristicas linféides, estando
relacionada também na interferéncia da producdo normal de plaquetas, glébulos brancos
e vermelhos (HAMERSCHLAK, 2008).

A causa da LLA ainda é desconhecida, porém ndo é provavel que a leucemia
seja resultado de apenas um fator. A doenca deve-se a véarios eventos de interacOes
complexas que englobam a susceptibilidade do paciente, danos a seus cromossomos
devido a exposi¢des a agentes quimicos e fisicos, e a possiveis incorporagdes de
informacdes genéticas de virus que sao transmitidos s células progenitoras susceptiveis
(LEITE et al. 2007).

As leucemias representam as neoplasias mais diagnosticadas em criancas na
maioria dos paises, representando 25% a 30% de todas as neoplasias malignas
pedidtricas. Dentre os tipos de leucemias, as mais comuns sdo as agudas, principalmente
a Leucemia Linféide Aguda, totalizando, nas populagdes brancas da América do Norte,
Oceania e Europa, de 75% a 80% de todas as leucemias. Nas mesmas regides, a
Leucemia ndo Linféide aguda (LNLA) compreende de 15% a 17% dos casos (BRAGA,
2000).

Os sinais e sintomas das leucemias sdo inespecificos, podendo assim confundir o
diagndstico, simulando o quadro clinico de muitas patologias, como por exemplo a
Artrite Reumatoide juvenil, Febre Reumdtica, Lupus Eritematoso Sistémico, Purpura
Trombocitopénica Idiopatica, Aplasia Medular e Mononucleose Infecciosa, entre outras,
(PUI, CRIST, 1999; OSTROV, GOLDSMITH, ATHREYA, 1993; OLIVEIRA, LAUN,
1989).

Um sintoma inicial da leucemia € a dor 6ssea, que ocorre em 25% dos pacientes,

atingindo preferencialmente os ossos longos. Este sintoma € resultado de uma
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infiltracdo leucémica do peridsteo causando uma expansdo medular, que pode ser
causada por uma hemorragia ou pelos linfoblastos (MARGOLIN, POPLACK, 1997).

Para diagnosticar as leucemias agudas, € realizada em grande parte a andlise
morfoldgica e citoquimica das células neoplésicas. Esses métodos ndo possuem grande
reprodutibilidade, tornando dificil classificar outros pacientes, sendo assim a ciéncia
busca outros parametros para o diagndstico diferencial. Atualmente, o diagndstico e a
classificacdo das leucemias agudas sdo realizadas por estudos imunofenétipos e
citometria de fluxo, avancando assim na identificacio de vdrios subgrupos que
dificilmente, poderia ser classificado em andlise morfolégica (OKUDA et al. 1995).

A partir de 1970 as taxas de mortalidade diminuiram significativamente em
paises mais desenvolvidos. Esses resultados podem ser explicados pela precocidade no
diagndstico, padronizacdo de protocolos terapéuticos € a consequente melhoria na

sobrevida de criangas com leucemia (LINET et al., 1999).

A imunofenotipagem € uma técnica de grande importincia no diagndstico,
classificacdo, progndstico, estadiamento, monitoramento, como na caracterizacdo
fenotipica das células hematopoiéticas patologicas (BONJEAN et al,, 2004; MARTINS,
FALCAO, 2000).

O presente trabalho é importante para que se conhecam os parametros alterados
no hemograma, e caracteristicas imunofenotipicas na LLA, pois se trata de uma doenca
de dificil diagnoéstico clinico, necessitando de um diagndstico laboratorial precoce para

sucesso do tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

. Realizar um levantamento de dados sobre o hemograma e a

imunofenotipagem na Leucemia Linféide Aguda em criangas.

2.2 Objetivos especificos

. Identificar as possiveis alteracdes no hemograma em criancas com
Leucemia Linféide Aguda;

. Verificar os principais marcadores imunofenotipicos nas células
sanguineas encontrados na LLA;

. Observar a prevaléncia do tipo e subtipos celulares na Leucemia Linfoide

Aguda nos trabalhos pesquisados.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hematopoese

A hematopoese se trata do processo de diferenciacio, proliferacdo e liberacao
das células sanguineas para exercerem suas fun¢des bioldgicas no organismo. Para que
este processo possa ocorrer, uma célula precursora hematopoiética denominada célula-
tronco (“stem cell”) é responsavel por comandar essas acdes (PUI et al. 1991; GRAF,
2002; LENSCH, 2012).

O processo da hematopoese € iniciado desde a vida intra-uterina no saco
vitelino, e ocorre por toda a vida, isto devido ao curto periodo de vida celular e a
importancia vital das células sanguineas (MOORE, METCALF, 1970; FERKOWICZ,
YODER, 2005; GEKAS, et al., 2010). A hematopoese iniciada no saco vitelino muda

gradualmente para o figado, e se implanta definitivamente na medula 6ssea (GODIN,

CUMANQO, 2002; CUMANO, GODIN, 2007; LENSCH, 2012).

Célula Precursacs (Stem Cell)

Gélula Prmordial Misldide !

Frecursores Linfaides

hacritfago

Figura 1: Formacdo Celular pelo Sistema Hematopoiético. Fonte:
<http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=344 >. Acesso em: 5 de abr. de
2014.
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A porcdo celular do sangue constitui-se de elementos provenientes de trés
linhagens diferentes, porém que se originam de uma célula mde unica, denominada
célula pluripotente, totipotente, célula-tronco ou stem-cell. Essa célula origina células
filhas que seguem dois caminhos: umas permanecem como células pluripotentes,
mantendo essa populagdo (a qual € constante), e outras evoluem em um sentido mais
avancado. Ainda sdo indiferenciadas, capazes de multiplicacdo, mas ji orientadas para
uma Uunica, ou apenas para algumas linhagens celulares. Tais células sdo designadas
progenitoras (VERRASTRO, 2002).

Os progenitores originados da célula-tronco hematopoética podem estar
comprometidos tanto com a linhagem mieloide, formada por granuldcitos, eritrdcitos,
megacaridcitos € mondcitos; quanto a linhagem linfoide, formada por linfécitos B,

linfécitos T e células natural killer (Figura 1) (FERREIRA, FRANCA, OGLIARI, 2012).

3.2 Cancer Infantil

Sdo diagnosticados mais frequentemente em pacientes menores de 15 anos de
idade leucemias, linfomas, tumores do sistema nervoso central e do sistema simpético,
rabdomiossarcomas, tumor de Wilms, retinoblastomas e tumores Osseos (BLEYER,
1990; PARKIN et al. 1988).

As criancas de menores faixas etarias, entre 0 € 4 anos sdo as mais propensas ao
desenvolvimento de cancer (PETRILLI et al. 1997), exceto carcinomas, linfomas e
tumores 0sseos, que sdo mais predominantes em criangas entre 10 e 14 anos. Do ponto
de vista clinico-evolutivo, os tumores infantis tendem a apresentar menores periodos de
laténcia, quase sempre crescem rapidamente, sdo agressivamente invasivos e respondem
melhor a quimioterapia (LITTLE, 1999).

A doenca maligna mais comum em menores de quinze anos € a Leucemia
Linféide Aguda (LLA), apresentando maior incidéncia em criangas entre dois e cinco
anos, representando 25% de todos os canceres em criancas brancas nessa faixa etaria
(MAUER, 1995). Um fator de importancia progndstica independente em criangas com
LLA € aidade. Criangas com idade superior a nove anos apresentam pior progndstico, o
que fez com que esta varidvel tenha sido considerada na estratificacdo de risco para

LLA de precursor B. (SMITH et al, 1996).
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As criangas com Sindrome de Down (SD) t€ém um risco de desenvolver leucemia
dez a vinte vezes maior do que a populacdo em geral. A predisposi¢do aumentada para
leucemia € observada tanto nos 90% de pacientes com fenétipo tipico de SD e trissomia
livre do cromossomo 21 quanto naqueles com mosaicismo para trissomia do 21 (5%),
translocacdes Robertsonianas (1%), trissomia parcial do 21 (0,5%) ou cromossomo 21
em anel (0,5%) (LANGE, 2000). O(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(ais) o cromossomo 21
adicional contribui para o processo de leucemogénese ainda nio sdo claros. Embora ja
se conhecam diversos oncogenes relacionados a leucemia e que s@o localizados no
cromossomo 21, nenhum € claramente associado ao desenvolvimento de LLA em SD
(WHITLOCK, 2006; GURBUXANI, VYAS, CRISPINO, 2004).

Hé um crescente aumento no nimero de sobreviventes ao cancer na infancia a
partir da década de 1960. As taxas de incidéncia sdo crescentes ou estaveis em paises
desenvolvidos, mas a mortalidade € decrescente. As taxas de sobrevida atingiram 75%

na ultima década (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002).

3.3 Leucemias

O termo leucemia € derivado do grego e significa "sangue branco". A leucemia
caracteriza-se pela producdo anormal ou actimulo de um ou mais tipos de globulos
brancos. O crescimento de células leucémicas acaba prejudicando a medula dssea, a
tornando incapaz de manter a producdo normal de hemdcias, plaquetas e glébulos
brancos. O efeito da leucemia, em cadeia, ¢ anemia, sangramento e capacidade de
combate a infec¢@o prejudicada. Conforme as células leucémicas circulam pelo sangue e
sistema linfatico, acabam infiltrando 6rgdos vitais como o bago e o figado, que por sua

vez tornam-se prejudicados e incapazes de funcionar normalmente (CAVALCANTE,

2004).

De acordo com a Associacio da Medula Ossea — AMEO (2014) existem
diversos tipos de leucemias, estas sdo classificadas de acordo com o tempo de sua
evolucdo e do tipo de célula afetada. Em relacdo a classificagdo quanto ao tempo de
evolucdo, as leucemias sdo divididas em Agudas e Cronicas. As leucemias agudas se
instalam rapidamente, em dias ou poucos meses O paciente apresenta na maioria dos

casos: fraqueza, cansaco excessivo, perda de peso, palidez, sangramentos, anemia e
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infeccdes continuas. As células que caracterizam a leucemia aguda sdo chamadas
"blastos", por serem imaturas e se duplicarem rapidamente. As leucemias crOnicas se
instalam lentamente, com os sintomas se apresentando de maneira nao muito evidentes,
muitas vezes o diagndstico € feito através de um exame alterado de rotina sem que o
paciente tenha percebido qualquer sintoma relacionado a doenca. A leucemia cronica
costuma ser menos agressiva e as complicagdes podem levar meses ou anos para

ocorrer.

Em relagao a classificacao das leucemias quanto ao tipo celular, a célula-tronco
normalmente se diferencia em células linféides, originando os linfécitos B e T e em
células mieldides, dando origem aos outros glébulos brancos (neutréfilos, basoéfilos,
eosinofilos e mondcitos), aos eritrocitos ou glébulos vermelhos e as plaquetas. A
Leucemia € denominada Linf6ide quando h4 alteracio nas células linféides, e Leucemia

Mieldide, quando a alteracao € nas células mieléides (AMEO, 2014).

3.3.1 Leucemia Mieldide Aguda

A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) € caracterizada pelo crescimento exagerado
descontrolado de células indiferenciadas, que sdo chamadas “blastos”, de caracteristica
mieldide. Alguns casos pode-se relacionar pacientes com LMA a exposicdo a benzeno,
a irradiagOes ionizantes, como por exemplo o acidente que ocorreu em Hiroshima, e a
exposicdo a quimioterapia. A LMA apresenta-se com uma variedade de tipos de
celulares que sdo observado no sangue periférico e medula dssea. Esta observacao
possibilitou a subclassificacdo em oito subtipos: MO e M1, mieloblésticas imaturas; M2,
mieloblastica madura; M3, promielocitica; M4, mielomonocitica; M5, monocitica; M6,

eritroleucemia; e M7, megacariocitica (HAMERSCHLAK, 2008).

3.3.2 Leucemia Mielédide Crénica

A Leucemia Mieldide Crénica (LMC) caracteriza-se pela presenca de uma
anormalidade genética adquirida, a qual foi chamada de Cromossomo Filadélfia - Ph. O

cromossomo Ph é uma anormalidade que envolve os cromossomos de nimeros 9 e 22.
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Esta fusdo de pedagos de cromossomos € chamada, em nivel de gene, de BCR-ABL
(NOWELL, 1960; NOWELL 1961). Na LMC, diferentemente da LMA possui as
células geralmente funcionando de maneira adequada, permitindo assim um curso
inicial da doenga mais leve do que na LMA (HAMERSCHLAK, 2008).

A maioria dos casos de LMC ocorre em pacientes adultos. A frequéncia deste
tipo de leucemia € de 1 em1 milhdo de criangas até os 10 anos. Em adultos, a frequéncia

fica em torno de 1 em 100.000 individuos (OBRIEN, et al. 2007).

3.3.3 Leucemia Linféide Aguda

A Leucemia Linféide Aguda (LLLA) € uma neoplasia caracterizada pelo acimulo
de células imaturas da linhagem linféide, na medula dssea, sangue periférico e 6rgaos
linféides, sendo seu pico de incidéncia por volta dos 5 anos de idade (KEBRIAEI,
ANASTASI, LARSON, 2002). A LLA abarca cerca de 80% de todos os casos em
criangas, 0 que a torna o cancer mais comum na faixa etdria pediétrica (OLIVEIRA,
DINIZ, VIANA 2004).

Os sinais e sintomas da LLLA s3o muito parecidos aos da LMA, como cansaco,
falta de ar, sinais de sangramento, infec¢Oes e febre. Além disso, podem ocorrer
aumento de ganglios, inflamacdo dos testiculos, vomitos e dor de cabeca sugestivos de

envolvimento do sistema nervoso (HAMERSCHLAK, 2008).

3.3.4 Leucemia Linféide Crénica

A leucemia linféide cronica (LLC) € uma neoplasia do sistema linfo-
hematopoético que possui algumas caracteristicas epidemiolédgicas que a distinguem das
demais leucemias em diversos aspectos. A LLC € a leucemia mais frequente nos paises
ocidentais, ocupando 22% a 30% de todas as leucemias em pacientes adultos, sendo
extremamente rara nos paises asidticos (KEATING, 2002).

A LLC é uma doenca predominantemente do idoso; a idade mediana ao
diagndstico é de 64-70 anos, sendo rara a sua ocorréncia em individuos <30 anos. Um
aumento exponencial na incidéncia da LLC € observado com o avangar da idade, para
ambos os sexos, sendo a incidéncia em individuos >65 anos de 20,6 casos/100.000/ano

enquanto em <65 anos € de apenas 1,3 casos /100.000. H4 um predominio no sexo
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masculino, apesar de haver variacdo de acordo com o pais. Nos EUA, a incidéncia

ajustada a idade mostra uma relacdo M:F de 1,9:1 (REDAELLI et a., 2004).

3.4 Leucemia Linféide Aguda

3.4.1 Epidemiologia

Paises desenvolvidos como EUA, Inglaterra e outros paises europeus tém
apresentado aumento da incidéncia de leucemia infantil. Esta elevacdo tem sido
parcialmente explicada pelo melhor acesso da populacdo aos servicos da sadde e a
melhorias no registro de cancer. Paises em desenvolvimento tém apresentado menor
incidéncia de leucemia, porém na cidade de Sao Paulo — SP as taxas sdo parecidas com
as observadas em paises desenvolvidos (LINABERY, JOHNSON, ROSS, 2008;
SHAH, COLEMAN, 2007; COEBERGH et al, 2006; RIBEIRO, LOPES,
CAMARGO, 2007; MIRRA, LATORRE, VENEZIANO, 2004).

Possiveis fatores de risco tém sido analisados em estudos epidemioldgicos sobre
a leucemia aguda na infancia. Um estudo recente afirma que apenas a radiacao ionizante
€ identificada como um fator de risco para os casos estudados, enquanto outros fatores

potenciais mostraram resultados conflitantes (BELSON et al., 2007).

3.4.2 Sinais Clinicos

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA
(2014) os principais sintomas da leucemia decorrem do acimulo dessas células na
medula 6ssea. Dessa forma, essas células acabam impedindo ou prejudicando a
producdo dos glébulos brancos, causando infec¢des; producdo dos glébulos vermelhos
causando anemia; e producdo de plaquetas, acarretando hemorragias. Quando a doenca
se instala, ela rapidamente progride, necessitando dessa forma que o tratamento seja

rapidamente iniciado apds o diagndstico e classificagao da leucemia.
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3.4.3 Diagndstico Laboratorial

As leucemias agudas sdo diagnosticadas em grande parte por andlise
morfoldgica e citoquimica das células neoplédsicas (OKUDA et al. 1995; OYEKUNLE
et al. 2011). Porém ¢é dificil classificar outros pacientes, pois esses métodos sdo tém
muita reprodutibilidade, sendo assim a ci€ncia busca outros parametros para o
diagnéstico diferencial. O diagndstico e a classificagdo das leucemias agudas sdo
realizados por estudos imunofenétipos de citometria de fluxo, avangando dessa forma
na identificacdo de vdrios subgrupos que dificilmente, poderia ser classificado em
andlise morfologica (OKUDA, 1995).

O diagnéstico e a classificacdo das leucemias agudas s@o um argumento de
continua evolugdo visto que permitem a identificacdo do tipo celular envolvido na
leucemogénese, o que € essencial, pois orienta a terap€utica e determina, até certo

ponto, o progndstico (CAVALCANTI, 2004).

3.4.3.1 Hemograma

Um paciente com Leucemia Linféide Aguda pode revelar um hemograma com
anemia normocitica e normocrémica e trombocitopenia. A contagem de leucécitos pode
estar muito alta, mas frequentemente normal ou diminuida. Em pacientes leucopénicos,
os blastos sdo raros ou ausentes, mas em casos de leucocitose podem ser numerosos,

chegando a constituir maioria (FARIAS, CASTRO, 2004; JACOBS, WOOQOD, 2002).

3.4.3.2 Mielograma

O mielograma na LLA revela geralmente hipercelularidade acentuada, com
substituicdo quase total das células normais por linfoblastos leucémicos. Muitas vezes,
nos esfregacos de material medular, a morfologia dessas células é mais marcada,
facilitando a classificacio dos tipos de LLA (LORENZI, 2006). Em pacientes
leucopénicos, os blastos sdo raros ou ausentes, mas em casos de leucocitose podem ser

numerosos, chegando a constituir maioria. Laboratorialmente, o diagndstico da LLA
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fundamenta-se na demonstracio de mais de 20% de linfoblastos na medula dssea,

critério da OMS. (FALCAO et al. 2002).

3.4.3.3 Morfologia

A classificacdo Grupo FAB (Sistema Francés-Americano-Britanico), que foi

descrita nos anos 70, é baseada na andlise morfoldgica das células malignas (BENNETT

et al. 1976). Os grupos estdo descritos abaixo:

LLA-L1: o tamanho dos blastos € pequeno, apresenta cromatina homogenia e o
nicleo € bem regular com nucléolo de dificil delimitacdo ou ausente. A relacdo
nucleo/citopaslmadtica € elevada, o citoplasma apresenta uma fraca basofilia e
raros vacuolos (Figura 2);

LLA-L2: nimero elevado de linfoblastos de tamanho médio a grande com
nicleo irregular e cromatina heterogénea. Este grupo representa praticamente
70% dos casos, sendo assim a mais comum dos trés tipos (Figura 3);

LLA-L3: hid predominancia de blastos grandes com padrdo de cromatina
varidvel, o formato do nucleo também € varidvel, mas geralmente apresentasse
ovalado, e o nucléolo normalmente € miultiplo e proeminente. A relagcdo
nicleo/citoplasma é baixa, a basofilia citoplasmética € intensa, e a presenca de
vacuolizagdes citoplasmadticas € frequente. Os blastos da LLA-L3 sdo muito

semelhantes as células do Linfoma de Burkitt (Figura 4);

Figura : 2. Linfoblastos LLA-L1. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991. pag. 8.2-8.10.
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Figura: 3. Linfoblastos LLA-L2. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991. pag. 8.2-8.10.

Figura 4: linfoblastos LLA-L3. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991. pag. 8.2-8.10.

3.4.3.4 Imunofenotipagem

De acordo com as caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos, as leucemias
podem ser inicialmente classificadas em linhagem T ou B. A expressdo desses antigenos
torna possivel detectar com precisdo, além da linhagem celular, o nivel de diferenciacao
em que se encontra o processo leucémico. As leucemias de linhagem B sao classificadas
de acordo com os estdgios de diferenciagdo normal dos progenitores B na medula 6ssea,
dividindo-se em: pr6-B, comum, pré-B e B-maduro. As LLLAs de linhagem T dividem-
se em trés subgrupos, de acordo com os antigenos de diferenciacdo correspondentes aos
niveis de diferenciacdo intratimica normal: LLA pré-T, T-intermedidrio e maduro (Figura

5) (FARIAS, CASTRO, 2004).
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As doengas malignas do sistema hematopoético podem ser caracterizadas por
imunofenotipagem, que investiga a presenca ou auséncia de antigenos encontrados na
superficie ou no citoplasma celular (ANEXO 2). O diagndstico de uma doenga maligna
hematopoética nao é baseado em um tnico marcador especifico, mas essa andlise deve
ser realizada utilizando-se um painel adequadamente selecionado para a determinagao
das linhagens celulares. A imunofenotipagem consegue também determinar o grau de
diferenciacdo celular, a expressdo antigénica aberrante nas populacdes celulares

malignas e a presenca ou ndo de clonalidade (LORENZI, 2003).

Linhagem B Linhagem T

Marcador Pro-B Comum Pré-B B Pré-T  Intermedidrio T
HLA-DR + + + + +- - -
TdT + + + +/- + + +
(D19 + + + + - - -
CD22(c) -/+ + + + - =
€D10 - + + -/+ -[+ [+ +/-
CD20 - -/+ + + - -
cp - - + - - -
Smlg - - - + - - -
CD7 - - - - = + +
(D2 - - - - - + +
CD3(c) - - - - +/- + +
(D1a - - - - - +/- -
(D3 - - - - - -
CD4/CD8 - - - - +/- +

Figura 5: Perfil Imunofenotipico das Leucemias Linf6ides. Fonte: Farias e Castro, 2004.

Na triagem para leucemias agudas, quando héd presenca de blastos na amostra
analisada, é recomendado realizar a imunofenotipagem com um painel inicial (Tabela 1)

(BACAL, FAULHABER, 2003).

Tabela 1 — Painel Inicial de imunofenotipagem para Leucemias Agudas

Leucemia Aguda — Painel Inicial

FITC PE PE-Cy5
CyMPO cyCD79a cyCD3
CD15 CD33 CD45

CD2 CD7 CD45
HLADR CD34 CD45
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CD10 CD19 CD45

IgGIFITC IgG1PE CD45PE-Cy5

Fonte: BACAL, FAULHABER, 2003. p-24.

A marcagdo intracitoplasmdtica pode ser utilizada para MPO, CD79a, CD3,
CD22 e imunoglobulinas de cadeias leves e pesadas. Estas marca¢des demandam um
pouco mais de tempo, mas sao de importancia fundamental tanto na especificidade da
defini¢do de linhagem, como na definicao da clonalidade da populacao linfoide B. Apds
a definicdo da linhagem leucémica (como exposto acima) segue-se para um painel

secunddrio dirigido (Tabela 2) (BACAL, FAULHABER, 2003).

Tabela 2 — Marcacao por linhagem para Leucemias Agudas

Leucemia Aguda — Marcacdo por Linhagem

LLA-B LMA LLA-T
FITC PE PE-Cy5 | FITC PE PE-Cy5 | FITC PE PE-Cy5

CD22 CD20 CD45 CD14 CD45 CD5 CDla CD45

Kappa  CDI9 CD15 cD13 CD45 |TCRg/d TCRal/lb  CD45

Lambda  CDI19 CD71  glicofor.  CD45 CD8 CD4 CD3
CylgM CD41  CDI17  CD45
CD38 CD56 CD45
cyCD22? CD64  CDIIb  CD45
CD4 CD45

Fonte: BACAL, FAULHABER, 2003. p-24.

3.4.4 Tratamento

Segundo o Instituto Nacional do Cancer — INCA, o tratamento tem como
principal objetivo destruir as células leucémicas, para que dessa forma, a medula 6ssea
volte a funcionar de maneira adequada produzindo células normais. Para se obter a cura
da leucemia, é conseguido com a associa¢ao de medicamentos, controle das infec¢des e
hemorragias, e prevengdo ou da doenga no sistema nervoso Central. Em alguns casos é
indicado o transplante de medula éssea.

O tratamento da LLA € prolongado, podendo variar de dois a trés anos. Algumas

vezes, os esquemas terapéuticos possam mudar de centro para centro, porém o0s
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protocolos modernos invariavelmente sdo constituidos de cinco grandes fases: indugao
da remissdo, intensificacdo-consolidagdo, reinducao, prevencdo da leucemia no SNC e
continuagcdo ou manutencdo da remissdo (CAMITTA, et al. 2002). Um dos protocolos
de maior notoriedade internacional € o desenvolvido pelo grupo alemido Berlim-
Frankfurt-Munique — BFM (ANEXO 1) (LAKS et al. 2003).

O tratamento tem como principal objetivo induzir a remissdo completa, ou seja,
atingir < 5% de blastos na medula dssea, restaurando a hematopoese normal. Apds a
inducdo, inicia-se a fase de consolidacdo, que objetiva reduzir a doenca residual minima
e ajustar a intensidade do tratamento conforme a estratificacdo do risco de recidiva. O
protocolo BFM utiliza a chamada terapia de reindu¢do durante a fase de consolidacio,
que consiste na utilizacdo das mesmas drogas administradas durante a fase de indugdo.
Logo ap0s isso € realizada a terapia de manuten¢do, que tem como principal objetivo a
erradicacdo de cé€lulas leucémicas residuais. A profilaxia do SNC inicia-se durante a

fase de inducdo, incluindo quimioterapia e radioterapia (LAKS et al. 2003).
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4 METODOLOGIA

4.1 - Desenho do Estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratdrio, por meio de
uma pesquisa bibliografica, que segundo Gil (2008, p.50) “¢ desenvolvida a partir de

material elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

4.2 - Populacao do Estudo

Foram selecionados 9 de um total de 23 artigos que subsidiaram o estudo do
hemograma e imunofenotipagem na Leucemia Linféide Aguda em criancas, de forma
abrangente e clara, sendo selecionados artigos nacionais e internacionais que foram
acessados nos bancos de dados CAPES e SCIELO, publicados nos dltimos dez anos
(2004 a 2014). Além desses, foram selecionados ainda materiais primordiais utilizados

como referencial tedrico.

4.3 — Procedimentos

Durante a pesquisa foram utilizadas, nos bancos de dados CAPES e SCIELO, as
palavras-expressoes: “Imunofenotipagem”, “LLA”, “Criangas”, ‘“Hemograma”,
“Citometria de Fluxo” e “Caracterizacdo Imunofenotipica”. Para a selecdo das fontes,
foram consideradas como critérios de inclusdo as bibliografias que abordassem o
Hemograma na Leucemia Linféide Aguda, a Imunofenotipagem, e consequentemente a

tematica como um todo.

4.3.1 — Coleta de Dados

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a) Leitura Exploratéria de todo o material selecionado (leitura rdpida que
objetiva verificar se a obra consultada € de interesse para o trabalho);

b) Leitura Seletiva (Leitura mais aprofundada das partes que realmente

interessam);
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c) Registro das informagdes extraidas das fontes em instrumento especifico

(autores, ano, método, resultados e conclusoes).
4.3.2 — Andlise e Interpretacao dos Resultados
Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de ordenar e
sumariar as informacdes contidas nas fontes de forma que estas possibilitem a obten¢do
de respostas ao problema da pesquisa.

4.3.3 — Discussao dos Resultados

Os resultados que emergiram da etapa anterior foram analisados e discutidos a

partir do referencial tedrico relativo a temética do estudo.
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S. RESULTADOS

Hemograma

Sudrez et al. (2008) em seu estudo em La Habana, Cuba, observou que das 238
criangas analisadas, os doentes tinham uma idade média de 6,12 anos e uma série de 4
meses a 17 anos. A maior incidéncia foi observada no grupo de 2-5 anos (44,2%), com
diferengas estatisticamente significativas. 48,4% das criangas com linhagem LLA-B
estavam dentro desta faixa etdria; no entanto, a maioria dos pacientes com LLA-T
(65,9%) tiveram seis ou mais anos de idade no inicio da doenca. Quanto ao sexo,
predominéncia do sexo masculino (58,8%) sobre o feminino (41,2%). Criancas brancas
foram as mais afetadas (54,2%). Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi
encontrada quando se analisou o sexo e cor da pele em relacdo ao fendtipo de células
leucémicas. 52,1% dos pacientes apresentaram valores de leucocitos <20 x 109 / L no
diagnodstico da doenca. Das criancas estudadas, 6,7% apresentaram manifestacdes
hemorragicas.

Foram estudadas 50 criancas portadoras de LLA no trabalho de Ikeuti et al.
(20006), realizado no estado de Sao Paulo — Brasil. Dos pacientes, 29 criangas eram do
sexo masculino € 21 do sexo feminino. Do total, trés tinham idade inferior a 1 ano, 41
entre 1 e 10 anos e 6 tinham idade acima de 10 anos. O hemograma apresentou
alteracdes como Hemoglobina < 8 g/dl, Leucécitos <10.000 células/mm3 e Plaquetas
<150.000 células/mm’ que foram encontradas em, respectivamente, 62%, 48% e 90%
das criangas.

No estudo de Suaréz et al. (2004), realizado em La Habana — Cuba, no periodo
de abril 1986 a julho de 2003 foram observados 87 criancas com idade média de 6 anos,
diagnosticadas com LLA. Do total, 49 eram do sexo masculino e 38 do sexo feminino.
Em relagdo ao hemograma, 19,5 % apresentaram leucdcitos entre 20-100 x 109/1, e 4,6
% dos pacientes apresentaram hemorragia.

Leite et al. (2007), em seu estudo realizado em Pernambuco — Brasil em 108
crian¢as diagnosticadas com leucemia linfoide aguda, no periodo de janeiro de 1993 a
dezembro de 2001, observou que a média de idade dos pacientes foi de 8 anos. O tnico
parametro alterado do hemograma mencionado no estudo foi o dos leucdcitos,

apresentando uma mediana de 24.050 leucécitos/mm”.
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No estudo de Costa et al. (2012) sobre caracteristicas clinicas ao diagndstico de
criancas com LLA, realizado no México no periodo de janeiro de 2008 a setembro de
2010, observa-se que das 391 criancas estudadas, a média de idade é de 6,5 anos, onde
579% sdo do sexo masculino e 42,1% do sexo feminino. Sobre o hemograma,
descobriu-se que a anemia hipocromica e microcitica foi a alteragcdo mais freqiiente nos
eritrocitos. A média de hemoglobina (Hb) no grupo de vivos era 7,11 g/ dL. No que diz
respeito as plaquetas, a trombocitopenia foi observada numa média de50 plaquetas/ pl
para os pacientes vivos. E em ralacdo aos leucdcitos, os pacientes vivos apresentaram

uma média de 7,120 leucéeitos/mm?.

Tabela 3: Principais alteracdes no hemograma de criancas com Leucemia Linféide Aguda,
encontradas em artigos publicados na literatura entre o periodo de 2004 a 2012

PERIODO N. IDADE SEXO LEUCOCITOS HEMOGLOBINA PLAQUETAS/
DE PACIENTES (MEDIA) HEMORRAGIA
ESTUDO
SUAREZ, LaHabana Janeiro 238 6,12 anos M (59%) < 20.000 Hemorragia
2008 — Cuba 1993 — F (41%) leucéeitos/mm’ (6,7%)
Abril 2006 (52,1%)
IKEUTI,  Sdo Paulo—  Dezembro 6 anos M (58%) >10.000 <150.000/ pl
2006 Brasil 1991 - 50 F(42%) leucécitos/mm’ <8 g/dL (90%)
Dezembro (48%) (62%)
2001
LEITE, Pernambuco  Janeiro de
2007 — Brasil 1993 - 108 8 anos M (62%) 24.050
Dezembro F (38%) leucéeitos/mm’
de 2001 (mediana)
Janeiro de
COSTA, México 2008 - 391 6,5anos M (58%) 7.120 7,11 g /dL 50 plaquetas/ pl
2012 Setembro F (42%)  leucécitos/mm’
de 2010 (média)
SUAREZ, LaHabana Abril 1986 87 6 anos M (56%) <20.000 Hemorragia
2004 — Cuba -Julho de F (44%) leucéeitos/mm’ (4,6%)
2003 (79,3%)

NOTA: A utilizagdo de trés pontos (...) indica que o dado € desconhecido ou nao estd disponivel.

Imunofenotipagem

Durante a pesquisa sobre a imunofenotipagem da Leucemia Linféide Aguda em
criangas, foram encontrados cinco artigos publicados entre os anos de 2004 e 2011. A
tabela 2 mostra a prevaléncia dos imunofendtipos e principais marcadores encontrados

durante a imunofenotipagem.
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Tabela 4 — Prevaléncia dos imunofenétipos e principais marcadores encontrados durante a imunofenotipagem em artigos publicados na literatura entre o
periodo de 2004 a 2011

1 92)23(0)1]0) ANTICORPOS (+)
AUTOR, ANO DE ESTUDO N. PACIENTES IDADE SEXO LLA-B LLA-T SUBTIPO MAIS
MEDIA LLA-T FREQUENTE
CyCD79a; CyCD3
NORONHA et Maranhdo —  Setembro 2008 CyCD22; CD5
al, 2011 Brasil — 37 4 anos CD19 CD7 LLA-BII
Janeiro 2010 72,9% 27,1% CylgM CD8 (51,8 %)
CD10 CD2
CD34 CDla
CD45 CD4
HLA-DR
CD19 CD2
DAKKA et al, CD20 CD7
2007 Marrocos 1996 - 2000 100 M (66%) 63% 37% CD10 CD5 LLA-BII
F (34%) HLA-DR CD3 (42%)
CD4
CD10 CD3
SUAREZetal, LaHabana— Abril 1986 - 87 6 anos M (56%) CD19 CD4
2004 Cuba Julho 2003 F (44%) CD20 CD7
CD22
DTT
CyCD79a CD7
TONG et al, China Janeiro 2007 - 207 4 anos M (61%) 88,4% 11,6 % CD19 CD5 LLA-BII
2011 Julho 2010 F (39%) CD10 CD3 (67,2%)
CD22 CD2
CD8
CD4
CD13 CD13
DELBUONO et  Sido Paulo — Marco 2003 - M (65%) 82.5% 17.5% CD45 CyCD3
al, 2008 Brasil Outubro 2004 40 5 anos F(35%) ’ ’ CDI10 DTT
CD33

NOTA: A utiliza¢do de trés pontos (...) indica que o dado é desconhecido ou ndo estd disponivel.
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No estudo de Suaréz et al. (2004) sobre o Imunofenétipo e caracteristicas
clinicas e morfoldgicas da Leucemia Linféide Aguda, realizado em La Habana — Cuba,
foram avaliadas 87 criancgas diagnosticadas com LLA-C, no periodo entre abril 1986 e
julho de 2003. Os pacientes apresentaram idade média de 6 anos, onde 49 criangas eram

sexo masculino e 38 do sexo feminino.

Os antigenos CD10, CD19 e DTT foram encontrados em 100% dos pacientes, o
CD22 em 98,8% e HLA-DR em 96,5%. A expressao do antigeno CD20 foi observada
em uma pequena porcentagem de pacientes (6,9%). A expressdo de antigénos de outras
linhagens de células mostraram a presenca de marcadores de linhagem T CD3, CD4 e
CD8 em 3,4%, 1,2% e 2,3%, respectivamente. Dos pacientes estudados, 14 (16,1%)
expressaram antigenos mieloides e foram classificados como LLA-c + Mi. Destes, 13
expressa um antigénio mieldide (CD13, CD33, CD14) e apenas um co-expressa 0s

antigenosCD13/CD33.

Em um estudo sobre a caracterizacdo imunofenotipica das leucemias agudas,
realizado no Maranhdo, Nordeste do Brasil, Noronha et al. (2011) observou que 37
criancas possuiam Leucemia Linféide Aguda entre os 70 casos de leucemias agudas
estudados. 72,9% dos casos de LLA na infancia se tratavam de LLA-B, enquanto 27,1%
dos casos correspondiam a LLLA-T. O subtipo imunolégico LLA-BII (comum B) foi o
tipo mais frequente (51,8%) entre os casos de LLA em criancas. O pico de incidéncia de
LLA nos pacientes infantis ocorreu entre as idades de um e quatro anos, o que

representa 40,5% dos casos de LLLA diagnosticados em criangas.

Entre os marcadores utilizados para caracterizar LLLA-B no citoplasma, CD79a e
CD22 apresentaram a maior taxa de positividade (100%), seguido de CDI9 na
membrana da célula (86,6%). CD10 e o marcador de células imaturas HLA-DR
apresentaram taxas de positividade de 83,3% e 95%, respectivamente. O marcador de
IgM no citoplasma (cylgM) teve uma taxa de positividade de 33% e foi positivo em dez
casos, que foram classificados como LLA-BIII (pré-B). CD34, um marcador de células
imaturas, foi expressa em 61,2% dos casos, e de CD45 em 87%. Dos marcadores
mieloides expressas anomalamente, CDI13 foi o mais freqiiente (48,2%). Na
caracterizacao imunofenotipica da LLA-T, os marcadores CD3 (citoplasma), CDS, CD7
e CD8 exibiram taxas de positividade de 100%. Os marcadores de CD2, CDla, CD4,
HLA-DR e CD10 mostraram taxas de positividade de 85,7%, 57,1%, 40%, 10% e 9,1%,
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respectivamente. CD34 foi expresso em 54,5% dos casos e CD45 (com moderada a
fraca expressdo) esteve presente em todos os casos. CD13 foi o marcador mieldide
andmalo mais freqiiente (36,3%).

No estudo de Tong et al. (2011), realizado na China, no periodo de janeiro de
2007 e julho de 2010 sobre caracteristicas imunofenotipicas, citogenéticas e clinicas de
criancas com LLA, observou que das 207 criancas estudadas, 61% eram do sexo

masculino, e 39% do sexo feminino, e do total, possuiam uma média de idade de 6 anos.

De todos os 207 casos, 183 casos (88,4%) foram identificados como LLLA-B e 24
casos (11,6%) foram identificados como LLA-T.. Entre os casos de LLA-B, 6,6% foram
identificados como Pro-B, 67,2% como B-Comum, 24,0% como pré-B, e 2,2% como
LLA-B madura. Marcadores de linhagem B CyCD79a, CD19, CD10, e CD22 foram
expressos na maioria das amostras LLLA-B. De 183 casos de LLA-B, apenas 1 ndo
expressou CD19, mas expressou CyCD79a e CyIgM. Os marcadores de linhagem T
expressos em menor freqiiéncia foram CD2 e CD7. Nao foram expressados marcadores
de leucemias bifenotipica neste grupo de pacientes. O CD9 foi expresso mais
comumente em B-ALL (84,5%) do que em T-ALL (33,3%). Dos 24 casos de LLA-T,
CD7 foi o unico antigeno de células T de superficie expresso por todos os casos
(100%), seguido de CDS5 (79,2%), CD3 (62,5%), CD2 (58,3%), CD8 (56,5%), e CD4
(39,1%). CD10 fo1 positivo em 7 casos de LLA-T (29,2%) e ndo houve outro marcador
de linhagem B nos casos de LLA-T. Houve uma alta expressdao de haste/marcadores de
células progenitoras CD34, CD38 e HLA-DR Nos casos de LLLA-B, com taxas positivas
de 75,4%, 90,7% e 98,9%, respectivamente. As taxas positivas de CD34 (29,2%) e
HLA-DR (25,0%) eram muito mais baixos em LLA-T que em LLA-B.

Dakka et al. (2007), realizou um estudo no Marrocos sobre o perfil imunoldgico
de criangcas com LLA. A pesquisa foi feita no periodo de 1996 a 2000 em 100 pacientes
com idade entre 6 meses e 16 anos. Do total de pacientes, 63% se tratavam de LLA-B e
37% de LLA-T. Os marcadores mais frequentes para a LLA-B foram CD19, CD20,
CD10, e HLA-DR. Para LLA-T, os principais marcadores analisados foram CD2, CD7,
CDS5, CD3 e CD4. Os dados indicam que a LLA-T nao foi diagnosticada em criangas
com idade inferior a 2 anos. Na LLLA-B, a expressao dos CD19, CD10 e HLA-DR foi
mais frequente em criangas com idade entre 2 e 10 anos. Na LLA-T, a expressdo dos

marcadores CD2, CD7, CDS5, e CD3 foram mais frequentes nos pacientes com idade



36

variando de 2 a 10 anos. O subtipo mais frequente nas criancas foi de LLA-BII (42%).

Para a linhagem de células T, a LLA-TIII foi a mais frequente (16%).

No periodo de marco de 2003 a outubro de 2004, Delbuono et al. (2008) em seu
estudo sobre detec¢do de Doenca Residual Minima em criangas com LLA realizado em
Sao Paulo — Brasil, observou que dos 40 pacientes estudados, 23 eram do sexo
masculino e 17 do sexo feminino, com uma média de idade de 5 anos. Do total, 33
criangas apresentavam LLA do tipo B e 7 tinham LLA tipo T. Os marcadores positivos
para LLA-B foram, CD23, CD45, CD10, CD33, CD34 e cylgM. Em relacdo a LLA-T,
os marcadores positivos foram DTT, CD13 e CyCD3.

Durante o nosso trabalho, observamos a frequéncia dos casos de LLA-B e LLA-
T. A prevaléncia do tipo celular na Leucemia Linféide Aguda encontrada nos artigos em

estudo, pode ser visualizada na figura 6.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% - HLLA-B
30,00% - HLLA-T
20,00% -
10,00% -

0,00% T T T 1
NORONHA, et DAKKA,et TONG, etal DELBUONO,
al 2011 al2007 2011 et al 2008

Artigos trabalhados

Frequéncia

Figura 6: Representagdo grafica da prevaléncia do tipo celular de Leucemia Linféide
Aguda encontrada nos artigos apresentados na tabela 4.
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Em relacdo aos marcadores positivos encontrados nos artigos em andlise, foram
observados aqueles que se repetiram entre os estudos, a fim de verificar a prevaléncia de

marcadores para caracterizar a LLLA-B (Figura 7) e LLA-T (Figura 8).

Numero de artigos trabalhados
w

2

1 4

0 -

P é\q?’d&fﬂ' (9\‘3’ O@“ 00'9 &@Q@,Q‘ S S &@ S (’ofi” 00%“
Marcadores

Figura 7: Representagdo gréfica da prevaléncia dos marcadores positivos para
caracterizar LLA-B encontrados nos artigos apresentados na tabela 4.
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Figura 8: Representacdo grafica da prevaléncia dos marcadores positivos para
caracterizar LLA-T encontrados nos artigos apresentados na tabela 4.
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6. DISCUSSAO

Pacientes com LLA-B com menos de 50.000 leucécitos/mm’ ao diagnéstico,
devem ser incluidos dentro do grupo de Risco Bdsico, pois apresentam melhor
progndstico, enquanto que aqueles com leucometria superior sdo classificados como
Alto Risco, de acordo com o Consenso Internacional, publicado em 1996 (LEITE,
2007). Em nosso estudo, 100% dos artigos encontrados que mencionam o hemograma
em criancas com LLA, apresentaram valores <50.000 leucécitos/mm® como média ou
maioria nos pacientes em seu estudo (SUAREZ et al., 2008; IKEUTI et al., 2006;
LEITE et al., 2007; COSTA et al., 2012; SUAREZ et al., 2004). Sendo assim, supde-se

que os pacientes analisados se incluem dentro do grupo de Risco Bésico.

De acordo com Farias e Castro (2004), o hemograma de um paciente com LLA
pode revelar anemia normocitica € normocromica e trombocitopenia. A contagem de
leucécitos estd ocasionalmente muito alta, mas frequentemente normal ou diminuida.
Os blastos sdo raros ou ausentes em pacientes leucopénicos, mas em casos de

leucocitose podem ser numerosos, chegando a constituir maioria.

Apenas o artigo de COSTA et al., 2012, apresentou leucometria normal como
média nos pacientes estudados. Os demais artigos apresentaram leucocitose, porém
nenhum autor mencionou se houve presenca de linfoblastos periféricos (SUAREZ et al.,

2004; LEITE et al., 2007; SUAREZ et al., 2008; IKEUTI et al., 2006).

Os estudos de Costa et al. (2012) e Ikeuti et al. (2006) apresentaram
trombocitopenia na maioria dos pacientes estudados, € os trabalhos de Suaréz et al.
(2004 e 2008) nao mencionaram a contagem de plaquetas, porém apresentaram casos de
hemorragia em 4,6% e 6,7% dos pacientes, respectivamente. Assim, os resultados dos
autores sdo condizentes com o que ji existe na literatura, a respeito da quantidade de
plaquetas em pacientes com LLA. Os estudos de Ikeuti et al. (2006) e Costa et al.
(2012) foram os unicos que mencionaram alteragdo na hemoglobina das criangas

estudadas, revelando valores em média inferiores a 8 g/dL.

Em relacdo ao género dos pacientes, analisando os artigos escolhidos que
abordam a imunofenotipagem, observa-se que em 80% dos artigos as criangas

apresentaram uma predominancia do sexo masculino em relagdo ao sexo feminino,
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(DAKKA et al., 2007; SUAREZ et al., 2004; TONG et al., 2011; DELBUONO et al.,
2008). Esses dados concordam com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2014).

A idade € considerada como fator de importincia progndstica independente em
criancas com LLA. Pacientes com idade superior a nove anos apresentam pior
progndstico, o que fez com que esta varidvel e a leucometria ao diagndstico tenham sido
consideradas na estratificacao de risco para LLA de precursor B (LEITE, 2007). Dos
artigos estudados sobre a imunofenotipagem, dois deles (40%) apresentaram uma média
de idade de 4 anos (TONG et al., 2011; NORONHA et al., 2011). Um artigo (20%)
apresentou uma média de idade de 5 anos (DELBUONO et al., 2008), e um artigo
(20%) apresentou uma de idade média de 6 anos nas criangas (SUAREZ et al., 2004). O
trabalho de Dakka et al. (2007), ndo apresentou a idade média das criancas estudadas.

Acredita-se que os pacientes em estudo, possuem um bom progndstico.

A imunofenotipagem, realizada com a técnica de Citometria de Fluxo (CMF), é
util tanto no diagndstico, classificacdo, progndstico, estadiamento, monitoramento,
como na caracterizacao fenotipica das células hematopoiéticas patolégicas (BONJEAN
et. al., 2004; MARTINS, FALCAO, 2000). A deteccdo morfologica de células
leucémicas durante a terapia € um importante fator progndstico. No entanto, é dificil
distinguir blastos leucémicos de linfécitos de células hematopoiéticas normais e
indiferenciadas apenas por morfologia. A imunofenotipagem por Citometria de Fluxo
consegue superar essas limitagdes (SZCZEPANSKI et al., 2001; CAMPANA, 2003).

Na presente pesquisa bibliografica, observa-se que dos artigos analisados que
abordam a imunofenotigagem, a frequéncia da LLA-B € muito maior que as de LLA-T,
podendo ultrapassar os 80% dos casos de LLA (TONG et al., 2011; DELBUONO et al.,
2008), ou valores acima de 60% (NORONHA et al., 2011; DAKKA et al., 2007).

Dos artigos selecionados neste presente trabalho, trés deles (60%) citaram o
subtipo de LLLA mais frequentemente encontrado nas criangas em estudo (TONG et al.
2011; DAKKA et al., 2007, NORONHA et al.,, 2011). Destes autores, todos
apresentaram o subtipo LLA-BII, também conhecido como LLA Comum, como o mais

frequente, em 67,2%, 42% e 51% dos casos, respectivamente.

Cerca de 75% dos casos de LLA em criangas € representada pelo tipo Comum
(Calla+). Nessa leucemia as células expressam o antigeno CD10, favorecendo o

progndstico, além dos antigenos pan B, como o cyCD22 e ou sCD22, CD19 e cyCD79a
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Observando os estudos deste presente trabalho, na caracterizagdo de LLA de Linhagem
B, 100% dos artigos apresentaram marcador CD10 positivo (NORONHA et al., 2011;
DAKKA et al., 2007; SUAREZ et al., 2004; TONG et al., 2011; DELBUONO et al.,
2008). Os marcadores CD22, CD19, CD20, cyCD79a também se repetiram entre os
trabalhos.

Em relagdo a caracterizacdo da LLA de linhagem T, os marcadores CD4 e CD7
foram positivos em 80% dos artigos estudado (TONG et al., 2011; SUAREZ et al.,
2004; DAKKA et al., 2007; NORONHA et al., 2011). Os marcadores CD2, CD3 e CD5
se repetiram em 60% dos trabalhos (TONG et al., 2011; DAKKA et al.,, 2007;
NORONHA et al., 2011).

A monitorizacdo sequencial da Doenca Residual Minima (MRD) durante os
primeiros meses de terapia fornece informagdes sobre a resposta ao tratamento e ja foi
provado por ser um poderoso e independente indicador de resultado na LLLA na infancia
(BJORKLUND et al, 2003; DWORZAK et al, 2002; SCRIDELLI et al, 2003). Ao
observar os resultados de Delbuono et al (2008), em seu trabalho sobre
imunofenotipagem na DRM, percebe-se que apesar de terem utilizado um painel
simples e econdmico, conseguiram detectar a presenca dos seguintes marcadores para
LLA-B: CD45, CD10, CD33 e CD34. Em relacdo a LLA-T, os marcadores positivos
foram DTT, CD13 e CyCD3. Dessa forma, compreende-se que a imunofenotipagem por
citometria de fluxo é uma técnica bastante sensivel, tanto para o diagndstico, como

monitoramento da DRM.

Ao analisar o trabalho de Suaréz et al. (2004) em criangas com LLA-C, observa-
se que a expressdo do antigeno de linhagem T € incomum. A porcentagem encontrada
foi de CD3 (3,4%), CD4 (1,2%) e CD8 (2,3%) em células leucémicas das criangas
estudadas. Outros autores relataram variantes imunofenotipicas raras na LLA-C em que
antigenos CD2, CD5 e CD7 sao expressos (GARAND, BENE, FAURE, 1993; ORFAO
et al, 1994).
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7. CONCLUSAO

O hemograma € o primeiro exame que sugere a Leucemia Linf6éide Aguda, em
conjunto com alguns sinais clinicos. As principais alteracdes encontradas no
hemograma das criancas em estudo foram na contagem de leucdcitos (leucocitose), de
plaquetas (plaquetopenia) e hemoglobina (baixos indices). Uma correta interpretagdao do
hemograma permite direcionar um diagndstico de leucemia.

A Imunofenotipagem é um método de grande utilidade para o diagndstico
diferencial da LLA, conseguindo caracterizar as células neoplésicas de acordo com o
tipo celular e ainda os subtipos, através do nivel de diferenciacdo destas células. A
Leucemia Linféide Aguda de tipo B apresentou uma significativa prevaléncia em
relacdo a LLA de tipo T. Dos casos analisados sobre a imunofenotipagem, em média
76% das criancas se tratavam de LLA-B e 24% de LLA-T. Entre os autores que
mencionaram o subtipo, o mais frequente encontrado foi o LLA-BII (ou Comum),
presente em média em 54% das criancas.

Os principais marcadores que apresentaram maior taxa de positividade para
caracterizacdo da LLLA-B entre os artigos estudados foram: CD10, CD20, CD22, CD19,
CD45 e cyCD79a. Em relacdo a LLA-T, estes principais marcadores foram: CD7, CD4,
CDS5, CD2, CD3, cyCD3 e CDS. Estes marcadores se repetiram entre os autores, nao
havendo diferenca significativa entre os paises.

A Leucemia Linféide Aguda é uma doenca grave, que acomete principalmente
criancas. O hemograma € um exame rotineiro que consegue indicar a LLA. A
imunofenotipagem € uma técnica eficaz de diagndstico e monitoramento, que
juntamente a exames de morfologia e citogenética, conseguem diagnosticar um paciente

com LLA. Sendo assim de grande importancia para direcionamento do tratamento.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Protocolo de tratamento Berlim-Frankfurt-Munique (BFM)

- Protocolo BFM 90

Droga Dose & via de administracio Dia do trataments
Inducio
Protocelo I
Faie &
— prednizona 60 mgm? Vi 1-28
1-21 (se alto mscao)
— vincristing 1,5 mg/m?® (até 2 mg) IV B, 15 22 30
— dsunorrobicina 30 mpim? TV B 15 22 10
— L-asparaginazs 10,000 Uim® IV 8,12 15 18 21,34 27 340 33
8, 12, 15, 18, 21, 24, 27 (se alto risca)
— metotrexats §-12 mg IT* 1, 15,29
1.8, 15,22, 29 (se 5MC+)
FaseB**
— mMEercaplopuring &0 mgm: VO 3g-64
— ciclofosfamida (+ mesna®**) 1000 mgm"'n w 34, 64
— citarabina 75 mp/m® IV {em 30 min) 35-41, 4548, 51-55, 3042
— metoirexsia §-12mg IT* 45, 59
Consolidacio™=
Protocolo M
— mMEercaplopuring 25 mgm: Vo 1-56
— metotrexste (+ ac. folinico®) 5.000 mgim” IV (em 24 h) 8, 22 36,50
— metoirexsia G-12 mg IT* B, 2236, 50
Re-indugio® &
Protocelo IT
— dexsmetssona 10 me/m? VO 1-71
— vincristing L3 mz/m? (até 2 mg) IV 8. 15, 12,10
— doxormibicing 30 mpam? IV 3, 15 32 20
— L-asparagmasa 10,000 Urm® IV B 11,15 13
— ciclofosfamida (+ mesna®**} 1.000 mg'm® IV 34
— citarabina 75 me/m* IV {em 30 min) 3841, 4548
— tioguanina 60 me/'m’ VO 35-49
— metotrexats §-12 mg IT* 38, 45
Consolidacin Intensiva®&&
Bloco HE1
— dexametzzona 20 mpm? VO 1-5
— mMercaplopuring 1040 mg,"m: D 1-5
— vincristina 1,5 mgm® (até 2 mg) IV 1.5
— metotrexate (+ac. folinico®) 5.000 mz'm: TV (em 24 h) 1
— citarabina 2000 mgfmz IV (1212 h) 5
— L-asparaginase 15,000 Uim? DM &
— metollexae G-12 mg IT* 1
— citarabina 16-30 mg IT= 1
— prednisolons 4-10 mg IT** 1
Bloco HE2
— dexamefzsona 0 mg'm: Vo 1-5
- tiogmamina 10 mem’ VO 1-5
- vindesinz 3 mg/m? (até 5 mg) IV 1
— metoirexate (+ ac. fuli:licu"""] 5.000 mg‘mzl".-" (em 24 k) 1
— ifipsfamida 400 mgm® IV (em 1 b) 1-5
— dsunormebicina 50 mg'm? IV (em 24 ) 5
— L-asparagmasze 25,000 Uim?® M ]
— metoirexsie 612 mg IT* 1
— citarabina 16-30 mg IT* 1
- prednisolona 4-10'mg IT™ 1




Protocole BFM 20 (contnuacio)

Droga Dose & via de administracio Dia do tratamente
Bloco HE3

- dexamemsona 20 mgam? VO 1-3
— ritarabing 2000 mc__r-'mf IV {12412 &) 12
— etoposida 150 mz/m=™ IV {em 1 k) 3-5
— L-asparaginase 25.000 Um? IM &
— metoTexate G-12 mg IT* 5
— citarabina 16-30 mg IT® 5
— prednisolona 4-10 mg IT* 3
Manntencio®™

— mercaptopurina 50 mg-"mz'dia Vo

— metotrexate 20 mg-m:.'semm Vo

Vi wia odal, IV Intravenosa, IT: Intratecal, IM- imramuscuiar, SNC slsiama nenvaso central

*  Confeme afdade: <=1ano, & mg; =1 ano e <2 anos, Bmg; =2 ands e <3 anos, 10 mE =3 anos, 12 mg.

" Spmienie para nsco basico e intermediarnio.

" Amesna ¢ ulliizada apos 3 administacie de cicdotosfamida pars profiaxa de cistite hemormagica,

& 0 acido foinlco & adminisirado para awdllar 3 eiminagio de metoirexats.

44  Somenie para nsco basico.

54k Somenie para afio Meco. Cada bioco & repetide 2 vezes na seguints ordem: HR1, HR2 & HR3.

*  Conforme 2 idades <1 ano, §5 mg; =1 ana 2 <2 anos, 20 My, =2 aNos & <3 an0s, 26 mg; =3 anos, 30 my.

#  Confoeme aldade: <1 ano, 4 mg; =1 2n0 e <2 anos, § M, =2 anos 2 <3 ancs, § mE =2 anos, 10 mg.

#% a5 doses =30 sustadas confomme 2 contagem sanglinea de leucociios. Para 0005 08 pacientes, 3 mMandtencio dura a1 compiatar 24
meses di frataments (3 pantir do profocolo 1),

Fonte: LAKS et al. 2003
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ANEXO 2 — Principais antigenos de diferenciagdo utilizados para identificar diferentes

tipos celulares durante a hematopoese normal e leucémica.

Anticorpo Localizagao Fungio
Calulas T timicas, subgrupo de c2lulas B, Glicoproteina 48kD que =& liga a B2-
CD1a . . i
celulas de Langerhans microglobulima
CcCD2 Todas as cels T, maioria das NK ligante de LFA-3
cD3 Céls T timicas & maduras Estrutura do T;nHa.lr.ran sdugso de
. - . . Cao-receptor de MHC classe I,
CD4 Cels T awdliadoras, monocitos, macrofagos receptor do HIV
Céls T maduras e timicas, subgrupo de céls e . ) -
CcD5 B (Celulas B1) Ativagao de cels T, ligante de CD72
cD7 Todas as céls T, céls MK Ativacdo de cels T e NK
Subgrupo de céls T timicas, T -
cos supressoralcitotdxica, subgrupo de NK. Co-receptor do MHC de classe |
co0 Precursor B e Cels Ehc:;{senr.m germinativa, Endopeptidase neutra
CD13 Cels Migloides Aminopeptidase N
CD14 Maonocitos maduros & precursores
D15 s micloct " Arntigeno Lewis-X, adesdo celular e
s mielociticas e monociticas fagocitose
. : i Receptor para cadeia pesada das
CD16 Cels Matural Killer, Granulocitos Imunoglobulinas
CcD13 Céls B precursoras & maduras Ativagio de cels B
CD20 Cels B precursores tardios & maduros Canal de Ca++. AtivagSo de cels B
CD22 Céls B precursoras & maduras Molecula de ades3o celular
CD33 Ceéls mielides e monociticas Maolécula de ades3o do acido sialico
CD34 Céls Progenitoras 7
Céls linfoides progenitoras, Céls. —_— e
CD38 Plasmaticas, Céls T ativadas Ativag3o leucocitaria
e . gplibdllla, receptor para
CDa1 Megacariocitos e plaguetas fibrinageniafibronecting
CD45 Pan-hematopostico Transdugdo de sinal: tirosina-
fosfatase
CD56 Cels MK e cals T citotdxicas Molécula de ades3o celular
cDE Megacaribeitos & plaguetas GPlILlla, molecula de adesdo celular
g plaq com CD41, receptor de fibrinogénio
s Mb-1; transdugdo de sinal da Ig de
CDh73a Cels B precursoras superficie para o citoplasma
CcDi17 Cels mieloides precursoras receptor de c-kit
Céls B, mondcitos, progenitores misldides & Antigeno de apresentagio, MHC
HLA-DR . .
cels T ativadas classe |l
. . . ) . Reconhecimento da cadeia pesada
IgM Cals pre-B, Linf B naive da imunoglobulina M
TdT Cels linfoides imaturas Rearranjo de lgs e TCR

Fonte: MARTINS et al. 2000; SILVA et al. 2006



