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willyan.hilario@ebserh.gov.br A leucemia é um tipo de cancer caracterizado pela proliferacdo exacerbada de células leucocitarias
imaturas oriundas da medula 6ssea. A leucemia linfocitica aguda é o tipo mais comum de cancer em
criancas de 2 a 10 anos de idade. Com prevaléncia de 70% para estas e apenas 30% em adultos tal
enfermidade é caracteriza pela rapida evolucdo e pela presenca macica de linfoblastos na medula
Ossea, sangue periférico e em outros 6rgaos. O quadro anémico mais observado € normocitico
normocrémico acompanhado de trombocitopenia. A classificagdo morfologica da LLAem L1, L2 e
L3 é dirigida por caracteristicas clinicas e por aspectos citomorfolégicos e citoquimicos da medula e
sangue periférico do paciente. O objetivo deste artigo é descrever, pontuar e revisar as principais
alteracBes hematoldgicas e a classificacdo da LLA no contexto de um laboratério de hematologia
clinica de rotina.
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Lymphoma. Leukemia is the denomination of cancer characterized by exacerbated proliferation of immature

leukocytes from the bone marrow. Acute lymphoid leukemia (ALL) is the most common type of
cancer in children between 2 and 10 years old. In children its incidence is 70% while in adults is 20%
only. The quick evolution and the massive number of lymphoblast in the bone marrow, peripheral
blood and others organs have been charactering this disease. Additionally, normochromic normocytic
anemia and thombocytopenia is frequently found in pacients with ALL. Its morphological
classification in L1, L2 and L3 is driven by pacient clinical condition and citomorphologicals and
citochemicals features of bone marrow and peripheral blood. In this context, our study aimed to
describe and point out the mains hematological changes and the ALL classification in a routine
clinical hematologic laboratory
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Introducéo

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
as leucemias representam cerca de 5,2% dos casos de cancer
no Brasil, apesar de representar um dos menores percentuais
entre as neoplasias de relevancia clinica, o nimero de casos
vem crescendo anualmente (BRASIL, 2018). Entre as
leucemias, a leucemia linfocitica (LLA) aguda é mais
comum em criancas de 2 a 10 anos de idade, tendo
prevaléncia de 70% para estas e apenas 30% em adultos
(Pezzini e Castro, 2014). A presenca de células leucocitarias
imaturas, linfoblastos, no sangue periférico em decorréncia
da proliferacdo celular exacerbada, € uma das caracteristicas
marcantes da doenca que contribui para seu diagndstico
(Fadel, 2010). Por se tratar de uma enfermidade de inicio
subido e rapida evolucéo, seu reconhecimento e diagnostico
precoce é de importancia vital para estabelecer o
prognostico clinico e dirigir a melhor conduta terapéutica
(Coccaro et al., 2019).

Nesse contexto, o laboratério de hematologia por
meio da andlise pormenorizada dos os elementos do sangue
periférico (hemograma) e de andlises citoquimicas e imuno-
hematoldgicas, seja no &mbito hospitalar ou ambulatorial,
tem um papel crucial na deteccdo, identificacdo e
diagnéstico das alteracbes hematoldgicas relacionadas a
LLA (Callera, 2005).

O objetivo deste artigo de revisdo é descrever e
pontuar as principais alteragdes hematoldgicas e a
classificagdo da LLA no contexto de um laboratério de
hematologia clinica de rotina. Adicionalmente, o trabalho
visa enriquecer e contribuir para o aperfeicoamento de
profissionais, residentes e graduandos que atuam ou possam
a vir a atuar diretamente nesse campo, além de ser uma fonte
de pesquisa imediata e consisa sobre o tema.

2. Material e Métodos

A pesquisa bibliogréafica foi realizada nas bases de
dados Medline, Scielo e PubMed de estudos clinicos,
béasicos e de revisdo publicados em revistas com
reconhecido impacto no meio académico e cientifico. A
pesquisa restringiu-se a trabalhos publicados com a busca de
palavras-chaves: “Cancer”, “Leucemia Linfocitica Aguda”,
“Linfloma” e “Leucemia lonfoblastica”.

3. Resultados

As leucemias sdo caracterizadas pela proliferacéo
exacerbada de células leucocitarias imaturas oriundas da
medula 6ssea, que com a evolugdo da doenca atingem
frequentemente o sangue periférico e outros 6rgaos (Pezinni
e Castro, 2014). Considerando a linhagem e o grau de
maturacao celular as leucemias podem ser subdivididas em
mieloides e linfoides e classificadas em agudas e crdnicas
(FARIAS; CASTRO, 2004; Pezzini e Castro, 2014).
Portanto, tendo em vista isso, as leucemias podem ser
classificadas em Leucemia Mieloide Aguda (LMA),
Leucemias Mieloide Cronica (LMC), Leucemia Linfocitica
Aguda (LLA) e Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
(Fadel, 2010).

A LLA é uma neoplasia maligna de rapida
evolucdo decorrente da proliferacdo de células linfoides
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imaturas ou indiferenciadas (linfoblastos) presentes na
medula 6ssea, timo e ganglios linfaticos (Farias e Castro,
2004; Pezzini e Castro, 2014). Nestes locais, pode-se
observar grande infiltracdo dos linfoblastos em diferentes
estagios de maturacdo, contudo, permanecem indiferenciados
(Farias e Castro, 2004). Embora a incidéncia da LLA ndo seja
restrita a idade, raga e sexo ela é mais comum em criangas
menores de 15 anos, brancas e do sexo masculino (Fadel,
2010; Pezzini e Castro, 2014). Com prevaléncia de 70% para
criangas de 2 a 5 anos e apenas 30% em adultos as causas que
desencadeiam a LLA sdo pouco esclarecidas, porém, a
exposicdo a radiacdo, a certos virus, a produtos quimicos e
fatores genéticos e imunoldgicos tem se destacado como um
importante fator associado ao desenvolvimento dessa
neoplasia (Pezzini e Castro, 2014).

As manifestacGes clinicas mais comuns sdo febre,
perda de peso, equimoses, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia e dores Gsseo-articulares devido a infiltracdo
medular pelos linfoblastos (Pezzini e Castro, 2014). O
diagnostico se da pela analise da medula éssea (mielograma),
do sangue periférico e de testes citomorfologicos e
citoquimicos, os quais permitem a classificagdo da LLA em
L1, L2 e L3 (Callera, 2005).

O hemograma é essencial no contexto investigativo
de patologias hematoldgicas. Recentemente, os métodos
automatizados tém se mostrado extremamente uteis nas
analises qualitativas e quantitativas das células sanguineas
(Pezzini e Castro, 2014). Contudo, a observagao microcopica
do esfregago sanguineo e a analise criteriosa de um médico
laboratorista, bioquimico e ou biomédico é fundamental para
manutencdo da qualidade, exatiddo e confiabilidade dos
laudos emitidos (Callera, 2005; Pezzini e Castro, 2014).

A divisdao do hemograma se da pela série vermelha,
série branca e série plaquetéria (Pezzini e Castro, 2014).

Considerando a série vermelha, frequentemente
tem se relatado anemia normocitica e normocrémica
(Figural) (Fadel, 2010). Analises mais elaboradas tém
demonstrado que em 51% dos casos de LLA o nivel de
hemoglobina (Hb) é menor que 7,5g/dl, contudo, observou-
se também que em 80% desses casos o nivel de Hb é inferior
a 10g/dl (Pezzini e Castro, 2014). Portanto, a faixa de 7,5g/dI
a 10g/dl de Hb pode ter um carater sugestivo de LLA gquando
atrelado a clinica e a outros resultados de exames.

Figura 1. Anemia normocitica (Adaptado de Bain, 2016).
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Na série branca a contagem de leucdcitos pode variar da
leucopenia com valores abaixo de 4000/mm3 até a
leucocitose com valores maiores que 100000/mm? (Fadel,
2010; Pezzini e Castro, 2014). Para os pacientes que
apresentam leucopenia, cerca de 25% a 30% dos casos de
LLA, os linfobastos sdo pouco frequentes no esfregaco de
sangue periférico (Pezzini e Castro, 2014). Em contraste, €
possivel evidenciar que os linfoblastos sdo as células
predominantes no esfregaco sanguineo dos pacientes que
apresentam leucocitose (Figura 2) (Fadel, 2010).

Figura 2. Linfoblastos que podem estar presente no sangue
periférico de pacientes com LLA. (Adaptado de Bain, 2016).

Em relacdo as plaquetas, trombocitopenia com
valores abaixo de 150000/mm3 sdo comuns na LLA
(FARIAS; CASTRO, 2004).

O mielograma é crucial, ndo sé para o diagnostico
da LLA, como também para sua classificagdo (Pezzini e
Castro, 2014). Na maioria dos casos, a medula apresenta-se
hipercelular com grande quantidade de linfoblastos e
substituicdo dos espacos adiposos por precursores
mieldides, eritrdides residuais e megacariocitos escassos ou
ausentes (Figura 3) (Fadel, 2010; Farias e Castro, 2004;
Pezzini e Castro, 2014).

Figura 3. Mielograma evidenciando linfoblastos.

(BARONE; FERNANDES, 2018).

A LLA foi classificada morfologicamente pelo
French American Bristh group (FAB) em trés subtipos, L1,
L3 e L3, baseado na morfologia do nicleo, no diametro
celular, no nimero, na protuberancia dos nucléolos, no
volume e aspecto de e na quantidade citoplasma (Coccaro et
al., 2019; Pezzini e Castro, 2014).

A LLA-L1 tem como caracteristica a presenca de
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células pequenas e de contorno regular, nucléolos
frequentemente ausentes e citoplasma discretamente
basofilico (Fadel, 2010). Na LLA-L2, tanto o tamanho das
células quanto o volume do citoplasma podem variar, 0s
nucléolos sdo proeminentes e irregulares e a basofilia
citoplasmatica é discreta (Fadel, 2010; Coccaro et al., 2019).
J&a na LLA-L3, as células sdo grandes e homogéneas com
nucléolos  proeminentes,  vaclolos e  citoplasma
evidentemente basofilico (Farias e Castro, 2004). A tabela 1
e a figura 4 resumem e evidenciam as caracteristicas citadas
acima.

Tabela 1. Classificagdo morfoldgica da LLA (Adaptados de
Farias e Castro, 2004).

Classificacdo morfolédgica (FAB) da LLA

Morfologia L1 L2 L3
Diametro e .
aspecto Baixo e | Grande e | Grande e
Ce?ular homogéneo | heterogénio homogéneo
. Fina ou . .
Cromatina aglomerada Fina Fina
Regular Irregular  com
Forma do | com fenda fenc?a ou Regular,
nicleo ou indentacio redondo ou oval
indentac&o
Nucléolos (I)r:Jdlstlntr?go Multiplos e | Mdltiplos e
visiveis proeminentes proeminentes
Volume Escasso Moderadamente | Moderadamente
citoplasmatico abundante abundante
?i?ggr;lsl?nética Ligeira Ligeira Evidente
(\:/i?cc):sg Is?r%ético Variavel Variavel Evidentes
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Figura 4. Caracteristicas morfoldgicas da LLA-L1, LLA-
L2 e LLA-L3. (Barone e Fernandes, 2018).

LLA-L2

Analises cito quimicas auxiliam na diferenciacao
entre LLA e LMA (Farias e Castro, 2004). As reacdes de
mieloperoxidase e sudan black mostram-se uniformemente
negativas para os linfoblastos, 0 que ndo acontece para 0s
mieloblastos (Figura 5) (Fadel, 2010; Fujita et al., 2021). Na
coloragdo de é&cido periddico de Schiff, embora exista
negatividade para a linhagem T, os linfoblastos geralmente
sdo positivos e exibem uma coloragdo em forma de anéis
concéntricos de granulos grosseiros ou em blocos macicos, ja
0s mieloblastos, quando positivos ndo exibem tal aspecto
granular (Figura 5) (Callera, 2005; Fujita et al., 2021; Pezzini
e Castro, 2014)
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Figura 5. Citoquimica da LLA. (A) Mieloperoxidase, (B)
Sudan black, (C) coloracdo de &cido periodico de Schiff.
(Adaptado de Callera, 2005).

A imunofenotipagem ¢é fundamental para o
diagnostico, determinacdo da linhagem dos linfoblastos e
prognéstico da LLA (Pezzini e Castro, 2014). Inimeros
autores caracterizam a LLA em linhagem B ou T de acordo
com a expressdo de antigenos especificos denominados
cluster designations (CDs) (Inaba e Mullighan, 2020; Pezzini
e Castro, 2014). A técnica de citometria de fluxo é rapida e
objetiva, 0 que permite determinar a linhagem dos
linfoblastos, os quais devem expressar no minimo dois
antigenos especificos para a uma dada linhagem, como por
exemplo, CD79a e CD19cito para linhagem B e CD7+ e
CD3+ para linhagem T (Callera, 2005; Fadel, 2010; Pezzini
e Castro, 2014). A tabela 2 mostra o perfil imunofenotipico e
0s CDs expressos pelas linhagens T e B da LLA (Inaba e
Mullighan, 2020; Malard e Mohty, 2020).

A LLA de linhagem B foi estratificada de acordo
com os estagios de diferenciagdo dos progenitores B na
medula, sendo divididas em LLA pr6-B, comum, pré-B e B-
madura (Farias e Castro, 2004). A LLA do tipo pré-B
representa 5% dos casos em criancas e 10% em adultos
(Callera, 2005; Fadel, 2010). A LLA do tipo comum
representa 75% dos casos em criangas e 50% em adultos
(Pezzini e Castro, 2014). A leucemia pré-B representa 15%
dos casos em criancas com LLA e 10% em adultos (Fadel,
2010). Jaa LLA do tipo B maduro esta presente em 2% a 5%
em criancas e adultos (Farias e Castro, 2004). Esta ultima,
apresentam blastos com caracteristicas morfologicas L3 e é a
leucemia que apresenta o pior prognostico, pois compromete
0 sistema nervoso central e a resposta a terapia geralmente é
refrataria (Coccaro et al., 2019; Fujita et al., 2021).

A LLA de linhagem T é divididaem LLA pré-T, T-
intermediaria e T-madura e acomete cerca de 25% dos adultos
e 15% das criancas, além disso, individuos do sexo masculino
se mostram mais propensos a desenvolver a doenca (Callera,
2005; Fujita et al., 2021).
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Tabela 2. Perfil imunofenotipico das linhagens da LLA
(Adaptado de Pezzini e Castro, 2014).

Imunofenotipagem das linhagens da LLA ‘

Linhagem B L|nh1a}gem
C Int T
Marcador : , | B ,
Pro 0 Pre Pre- er
B |M™|-B T | M
u dia
m rio
HLA-DR + + + + +/- - -
TdT + + + +/ + + +
CD19 + + |+ |+ - - -
CD22c -+ + |+ - - |-
- + + - -[+ -[+ -
CD10 I+ I+
CD20 - | + - - |-
cU - - + - - - -
Smig - - - + - - -
CD7 - - - - + + +
CD2 - - - - - + +
CD3(c) - - - - -1+ + +
CDla - - - - - -1+ -
CD3 - - - - - +
CD4/CD - - - - - -1+ -
8
4. Conclusao

A LLA é a neoplasia hematoldgica mais comum em
criangas, contudo, pode acometer uma porcentagem
significativa da populagdo adulta. Caracterizada pelo inicio
subito, rapida evolucdo e pela presenga macica de
linfoblastos na medula Gssea e em outros 6rgdos, seu
reconhecimento e diagnostico € vital estabelecer o
prognostico clinico e dirigir a melhor conduta terapéutica
para um dado caso.

Embora o hemograma ndo defina um diagnostico
definitivo para a LLA, achados como a anemia normocitica
normocrébmica, a trombocitopenia e a presenca de
linfoblastos podem fornecer indicios essenciais de um
possivel caso e justificar testes e andlises confirmatorias
como o mielograma, citoquimica e imunofenotipagem.
Nesse contexto, portanto, o profissional do laboratdrio de
hematologia, seja ele, médico laboratorista, bioguimico e ou
biomédico, deve estar apto e atento na identificacdo das
alteracdes que podem sugerir e até confirmar, dependendo
da estrutura do laboratério, a suspeita de um caso de LLA.
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