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RESUMO

As leucemias sdo definidas conforme o tipo celular envolvido e o nivel de maturacdo destas
células. Na Leucemia Linfoide Aguda (LLA) destacam-se as alteracdes no crescimento e na
proliferacdo das células linfoides. Os individuos acometidos por esse cancer apresentam
nimero elevado de células jovens indiferenciadas, chamadas de blastos. Nas LLAs o
diagndstico tem inicio com a suspeita do quadro clinico e com avaliacdo de amostras
sanguineas, oriundas da circulacdo periférica e da medula dssea. Apesar da caracterizacao
morfolégica ser bom fundamento para o diagndstico, existem técnicas adicionais, como:
imunofenotipagem, avaliacdo citogenética e técnicas de genética molecular, que sao
essenciais e, em determinados casos, ferramentas complementares obrigatérias. Esta
pesquisa analisa as caracteristicas hematoldgicas, citogenéticas e imunofenotipicas de
pacientes diagnosticados com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e atendidos em hospital
publico de atencdo terciaria, referéncia em Brasilia-DF. A analise, descritiva simples e
retrospectiva foi feita com os prontuarios dos pacientes atendidos nesta instituicdao. As
variaveis analisadas foram: sexo, idade, aspectos clinicos e resultados de exames que
auxiliem na identificacdo do perfil hematoldgico, imunofenotipico e citogenético. O perfil
hematoldgico dos pacientes evidenciou uma prevaléncia de LLA-B (61,0%), enquanto que o
principal relato citogenético referido foi a presenga do cromossomo Philadelphia nestes
pacientes (25,0%). Ainda, a caracterizagdo imunofenotipica estd de acordo com a literatura
para os perfis dos diferentes subtipos de LLA. Através desses resultados, espera-se que o
entendimento da importancia de uma caracterizacdo hematoldgica, citogenética e
imunofenotipica das Leucemias Linfoides Agudas direcione os profissionais da saude ao

desenho mais adequado de uma terapéutica eficiente para cada caso particular.

Palavras-chave: leucemia, leucemia linfoide, analise citogenética, imunofenotipagem.
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1 INTRODUGCAO

As leucemias sdo definidas conforme o tipo celular envolvido e o nivel de maturacao
destas células. De acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), a estimativa
para novos casos de leucemia durante o periodo de 2018 e 2019, no Brasil, foi de 5.940 casos
em homens e 4.860 em mulheres. O cancer pediatrico representa entre 0,5% e 3% de todas
as neoplasias na maioria das populacbes. Em geral, a incidéncia total de tumores malignos na
infancia é maior no sexo masculino (INCA, 2017).

Na Leucemia Linfoide Aguda (LLA) destacam-se as alteragGes no crescimento e na
proliferacdo das células linfoides. Os individuos acometidos por esse cancer apresentam
numero elevado de células jovens indiferenciadas, chamadas de blastos. Esta doenca
caracteriza-se, também, por sinais e sintomas comuns, tais como: anemia, maior
susceptibilidade a infecgGes e hemorragias (DIAS et al., 2016).

A LLA pode ocorrer em qualquer idade, mas sua incidéncia é maior entre criancas de
2 a 5 anos (numa porcentagem de 70%), diminuindo entre adolescentes e adultos jovens
(entre os quais a incidéncia das leucemias agudas é de 20%), voltando a crescer apds os 60
anos de idade. O prognéstico da LLA é determinado pela idade, pelo imunofendtipo e pelas
alteracGes citogenéticas (ACS, 2021). Segundo classificacdo do grupo French American British
(FAB), as LLAs encontram-se divididas em trés subtipos morfolégicos — L1, L2 e L3, que sdo
definidos com base em caracteristicas morfoldgicas das células, como: diametro celular,
morfologia do nucleo, nimero e protuberancia de nucléolos, e quantidade e alguns aspectos
especificos relativos do citoplasma.

Acredita-se que a LLA decorre da transformacdo maligna de células progenitoras
linfociticas tanto da linhagem B, quanto da linhagem T. O acimulo de linfoblastos na medula
O0ssea ou em locais extramedulares tipifica a doenca. As células linfoblasticas B e T
leucémicas apresentam antigenos de superficie que sdo muito caracteristicos a evolugcdo de
suas respectivas linhagens. Geralmente, a célula precursora B leucémica expressa CD10,
CD19 e CD34 na superficie da membrana, em conjunto com a desoxinucleotidil-transferase
terminal (TdT). Enquanto que, a célula precursora T leucémica comumente apresenta CD2,

CD3, CD7, CD34 e TdT (TEMBHARE et al., 2020).



OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral
Analisar as caracteristicas hematoldgicas, citogenéticas e imunofenotipicas de
pacientes diagnosticados com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e atendidos em hospital

publico de atencgao terciaria, referéncia em Brasilia-DF.

1.2 Objetivos Especificos

Caracterizar alteracbes hematoldgicas especificas (niveis de hemoglobina, leucdcitos
e plaquetas) nos pacientes diagnosticados com Leucemia Linfoide Aguda (LLA);

Analisar os marcadores imunofenotipicos, bem como relacionar as alteragdes
citogenéticas encontradas com os fatores de prognéstico para esses pacientes;

Nortear a terapéutica e determinar o progndstico para os diferentes subtipos de LLA,

estratificando os pacientes acometidos e tornando o diagndstico mais rapido e preciso.

2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Aprimoramentos em tecnologia e o tratamento precoce favorecem a chance de cura
dos pacientes com LLA, que atualmente — devido aos avancos da medicina — tém uma
perspectiva alta de aproximadamente 90%. Contudo, a dificuldade de acesso em alguns
paises (dentre eles o Brasil), para aqueles que dependem do sistema de saude publico, a
exames diagndsticos, gera obstaculos que postergam o diagndstico preciso de LLA. Esta, por
sua vez, é muitas vezes confundida com outras doencas, devido a alguns sinais e sintomas
em comum (NEHMY et al., 2011; GUERRA et al., 2015).

Nas LLAs o diagndstico tem inicio com a suspeita do quadro clinico e com avaliacdo
de amostras sanguineas, oriundas da circulacdo periférica e da medula dssea. Apesar da
caracterizacdo morfolégica ser bom fundamento para o diagndstico, existem técnicas
adicionais, como: imunofenotipagem, avaliacdo citogenética e técnicas de genética
molecular, que sdo essenciais e, em determinados casos, ferramentas complementares

obrigatdrias (SILVEIRA; ARRAES, 2008; AZEVEDO, 2013).



O avan¢o no conhecimento da biologia celular tumoral, a introducdo de novas
técnicas de imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular, bem como a melhora nos
tratamentos de suporte tém mostrado resultados animadores na remissao desse cancer e
provendo um aumento na sobrevida dos pacientes, tanto em relagao aos eventos leucémicos
guanto a uma sobrevida global da LLA. Ainda, o avanco introduzido na padronizacdao dos
protocolos terapéuticos, bem como o uso de esquemas combinados de drogas tém sido

determinantes para o declinio da mortalidade por leucemias (KANTARIJIAN, et al., 2020).

3 METODO

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Brasilia (CEP-CEUB) e, além disso, obteve aprovagdo em Parecer
Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa do IGESDF — instituicdo coparticipante
desta pesquisa (Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo FEtica - CAAE:
55525522.8.3001.8153).

Este € um estudo transversal, retrospectivo, de analise descritiva simples. Para
avaliacdo estatistica dos dados apurados, foram utilizados softwares estatisticos, e as
analises sdo demonstradas em graficos e tabelas comparativos, e testes para evidenciar
igualdade ou diferenca quanto as varidveis numéricas, comparadas duas-a-duas, ou entre
varidveis numéricas e categodricas. Os resultados obtidos sdo apresentados de forma
descritiva e qualitativa.

Para obtencdo dos dados, foram analisados prontudrios dos pacientes diagnosticados
com Leucemia Linfoide Aguda (LLA), atendidos em hospital publico terciario, de Brasilia-DF.
Toda a amostragem provém dos pacientes desta Instituicdo e todos os pacientes admitidos
nesta pesquisa sdo maiores de 18 anos de idade, excluindo-se aqueles que apresentem
quaisquer outra(s) comorbidade(s) hematoldgica(s) que ndo a LLA.

As varidveis analisadas foram: sexo, idade, aspectos clinicos e resultados de exames
que auxiliem na identificacdo do perfil hematoldgico, imunofenotipico e citogenético. Na
avaliacdo estatistica dos dados apurados, foram calculadas as frequéncias e médias relativas

a distribuicdo de cada variavel numérica na populagdo amostral.



Para que fosse extinguido o risco de extravasamento dos dados obtidos, os nomes
dos pacientes foram omitidos dos pesquisadores, pela Instituicdo coparticipante (Instituto de
Gestdo Estratégica de Saude do Distrito Federal - IGESDF) e, dessa forma, os pacientes
tiveram suas identidades totalmente preservadas e os dados fornecidos restringem-se a
utilizacdo apenas nesta pesquisa. Esta decisdo cumpre a Resolucdo do Conselho Nacional de
Saude, do Ministério da Saude, n° 466/2012, que assegura o respeito a dignidade humana e
confere especial protecdo aos participantes das pesquisas cientificas que envolvem seres
humanos.

Como beneficios a comunidade cientifica e a sociedade, foram avaliados os métodos
utilizados para o diagndstico da doenca, possibilitando futuras conclusdes, discussdes e
analises criticas dos resultados, contribuindo para uma reflexdo sobre a necessidade de

novos estudos.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recebidos 44 prontuarios e, destes, 36 foram selecionados para andlise, pois 8
possuiam algum(ns) do(s) critério(s) de exclusdo supracitados. Dentre os pacientes
analisados, 18 sdo do sexo masculino (50,0%) e 18 do sexo feminino (50,0%). Ainda, os
pacientes apresentavam entre os 19 e 76 anos de idade, com média de idade de 39,9 anos e

desvio padrao igual a 15,5 (Grafico 1).

Grafico 1. Perfil demografico dos pacientes com LLA.
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Quanto as caracteristicas hematoldgicas, 22 (61,0%) pacientes possuiam LLA com
alteracdo nos linfocitos do tipo B comum, outros 2 (5,6%) em linfocitos pré-B e 2 (5,6%) com
leucemia de fendtipo ambiguo, com células do tipo B e da linhagem mieloide. Outros 8
(22,2%) pacientes apresentaram LLA do tipo T e foram apresentados dois casos particulares:

1 (2,8%) paciente com LLA ndo especificada, e outro (2,8%) com LLA bifenotipica (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil hematoldgico das leucemias dos pacientes de hospital terciario do DF.

Tipos de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) Numero de individuos

LLA Bifenotipica 1
LLA Fenétipo Ambiguo 2
LLA pré-B 2
LLA-B 22

LLA-T 8

LLA* 1

*Tipo de leucemia ndo especificado.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Um Unico paciente teve relatados em prontudrio outros parametros hematoldgicos. A
saber, teve dosados os niveis de hemoglobina (Hb), hematécrito (Ht) e alguns componentes
da série leucocitaria do hemograma, como neutréfilos e linfocitos, bem como o nivel de
plaguetas. Tal escassez de dados ndo permite uma analise comparativa ou qualquer
caracterizacdo das LLAs de um modo geral, podendo tratar-se de um caso isolado.

Em relacdo aos aspectos citogenéticos, 9 (25,0%) pacientes foram descritos com o
cromossomo Philadelphia — translocacdo dos cromossomos 9 e 22 t(9;22) — positivo e outros
8 (22,2%) sem a presenca deste oncogene (Tabela 2). Tais dados acordam com o que
descreveu Fadel (2014), de que cerca de 30% dos pacientes adultos acometidos pela LLA

apresentam o gene BCR/ABL, gerado dessa anormalidade cromossGmica.
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Tabela 2. Detecgdo da translocagdao dos cromossomos 9 e 22 (cromossomo Philadelphia) em
pacientes com LLA de hospital terciario do DF.

Cromossomo Philadelphia £(9;22) Numero de individuos

Detectado 9

Nao detectado 8

Fonte: Elaborada pelo autor.

A pesquisa de proteinas associadas ao gene —p190, p210 p230 — ocorreu em 5 casos,
com 2 (5,6%) pacientes tendo detectada a primeira e outros 2 (5,6%) a segunda. Cabe
ressaltar que a variante p210 (p210BCR/ABL) estda normalmente associada a fases cronicas
da leucemia, mas nos prontuarios apresentados foram relatadas em pacientes com LLA-B.

Quanto as pesquisas em caridtipo, 3 pacientes tiveram alteragdes encontradas.
Dentre estes, 2 (5,6%) apresentaram 47 cromossomos, com uma paciente do sexo feminino
tendo relatada uma trissomia do cromossomo 13, sem maiores detalhes. Entretanto, como a
trissomia deste cromossomo caracteriza Sindrome de Patau — doenca rara, grave e de baixa
sobrevida para portadores da anormalidade genética — acredita-se que a paciente
apresentava trissomia do 13 em mosaico, ndo sendo possivel estabelecer qual o seu fendtipo
e/ou correlacdo da aneuploidia e LLA, conforme relata a literatura (BENICIO et al., 2018;
CHEN et al., 2004).

Ainda, 1 (2,8%) outro paciente apresentava cariétipo com 55 a 59 cromossomos na
cultura de células analisada, sendo estas anomalias: +X, +2, +3, +6, +8, +14, +15, +18, +19,
+20, +21, +marl, +mar2 (cromossomos marcadores que ndao puderam ser caracterizados). Na
literatura, os principais marcadores associados a LLA s3o aneuploidias estruturais, como as
delecbes e translocacdes (FLEURY, 2022). Por fim, outras anomalias foram pesquisadas:
t(12;21), t(4;11)e t(1;19), mas nenhuma alteracdo foi detectada.

Na andlise imunofenotipica, os principais marcadores encontrados foram CD34,
CD45, CD19 e CD20, além da desoxinucleotidil-transferase terminal - TdT (pacientes com
LLA-B) e CD3, CD4 e CD34 para os pacientes com LLA-T. Tais resultados estdo de acordo com
a literatura (TEMBHARE et al., 2020).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Para identificacdo, diagndstico e progndstico da Leucemia Linfoide Aguda, devem ser
utilizados diversos critérios, como o hematolégico, anadlise citogenética e a
imunofenotipagem. Esta abordagem permite aos profissionais da saide um desenho mais
adequado de uma terapéutica eficiente para cada caso particular.

Entretanto, faz-se necessario tornar possivel e plausivel ao sistema publico de saude
0 acesso a essa triade analitica, para que todos os pacientes acometidos com LLA tenham o
melhor tratamento a disposicdo. Ainda, futuras pesquisas podem elucidar a correlacdo entre
uma melhor caracterizacdo dos subtipos de LLA e um melhor prognédstico/cura dos

pacientes.
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