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Resumo:

A leucemia linfoide aguda (LLA) é a doenca que ocorre principalmente na infancia em
criancas de 2 e 10 anos correspondendo a 70% dos casos; em adultos a incidéncia é
de apenas 20%. O estudo teve como ponto central apresentando uma revisao de
literatura, sobre o cancer leucémico, tendo assim como objetivos especificos
apresentar sua forma de manifestacéo, as causas e diagnéstico. Uma investigacdo
laboratorial adequada se da através de certas caracteristicas clinicas e com exames
citomorfolégico do sangue periféerico e da medula Ossea, estudo de
imunofenotipagem, citoquimicos, citogenéticos, permitindo a LLA ser classificadas
morfologicamente L1; L2; L3, seutipo de linhagem celular (T ou B), diferentes estagios
de maturagéo da célula, as anormalidades cromossdGmicas, assim esses constituem o
parametro importante para a classificacdo dessa leucemia. Assim os achados
laboratoriais tém valor progndstico e possibilitam a estratificacdo dos pacientes em
diferentes grupos de risco, tendo importancia fundamental para determinar e
estabelecer o tratamento adequado.
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Abstract:

Acute lymphoid leukemia (ALL) is a disease that occurs in childhood in children aged
2 and 10 years, corresponding to 70% of cases; in adults the incidence is only 20%.
The study focused on analyzing a literature review on leukemic cancer, with the
specific objectives of presenting its form of manifestation, such as causes and
diagnosis. An adequate laboratory investigation is carried out through certain clinical
characteristics and with cytomorphological examinations of peripheral blood and bone
marrow, immunophenotyping, cytochemical, cytogenetic studies, allowing ALL to be
morphologically classified as L1; L2; L3, your cell lineage type (T or B), different stages
of cell maturation, chromosomal abnormalities, so these constitute the important
parameter for the classification of this leukemia. Thus, laboratory findings have a
prognostic value and enable the stratification of patients into different risk groups,
being of fundamental importance to determine and establish the appropriate treatment.
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O céancer infantil € um conjunto de doencas neoplasicas agressivas com taxas
de mortalidade que dependem desde o tipo e extensdo da doenca, até idade e
efetividade da resposta aos tratamentos. Atingindo até 1 em cada 100.000 criangas a
cada ano em todo o mundo. Alguns tipos de cancer, algo entre dois tercos, sao
considerados curaveis em condic¢des ideais, com o diagndstico e tratamentos corretos
(BARBARA; FONSECA; ASSUNCAO, 2011; BUENO, 2011).

A leucemia linfoide aguda (LLA) é o cancer mais comum na infancia. Ocorre
quando uma célula de medula 6ssea desenvolve erros no seu DNA, ou seja, uma
proliferacdo desordenada de glébulos brancos (linfoides) imaturos, impedindo assim
a producao das plaquetas e glébulos vermelhos (OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004; PUI;
ROBISON; LOOK, 2008).

A LLA é uma doenca de inicio adventicio e evolucdo rapida, porém,
potencialmente curavel, apresentando ampla diversidade de aspectos clinicos e
biologicos. Existem subtipos diferentes de linfocitos, e, portanto, diferentes tipos de
leucemia, que séo classificados de acordo com a célula envolvida, a duracdo e o
carater da doenca. Dentro dessa enfermidade, as células de LLA pré-B séo
responsaveis por mais ou menos 85% dos casos, enquanto 15% séao representados
por células pré-T (PELAEZ; PASQUINI; MEDEIROS; BITENCOURT; MOURA, 2004;
PUI; ROBISON; LOOK, 2008).

A doenca ocorre normalmente em criancas dos dois aos cinco anos de idade
sendo mais frequentes em meninos e em pessoas de cor branca, seu quadro clinico
€ bastante diferenciado conforme o desenvolvimento da doenca a qual ira
comprometendo aos poucos a medula. Exaustdo, desanimo, perca de massa Sao
alguns dos sintomas mais comuns, a hipertermia esta presente em muitos casos.
Outros sintomas também sao relatados em alguns casos como artrite, mucosite oral
entre outros (PAVANELLI; GOMES, 2016).

Ja nos adultos, a LLA representa 20% das leucemias agudas com sobrevida
global (tempo decorrido entre o diagndéstico e o 6bito), prolongada em torno de 30% a
40%. A incidéncia volta a aumentar apos os 60 anos, com um pior prognostico clinico
(PAVANELLI; GOMES, 2016).

As informag0des sobre a doenca e o tratamento tem um papel muito importante
para auxiliar no tratamento medicamentoso, pois ajudam o paciente e sua familia a

compreender o que estdao passando, assim como o que é normal e o que pode



acontecer, desta forma diminuindo niveis de ansiedade, preocupa¢do com sinais e
sintomas que sdo comuns acontecerem devido ao tratamento e desmistificando a
situacdo como um todo (VASCONCELOS, 2014; SANTOS, 2015).

As leucemias agudas representam aproximadamente 30% das doencas
malignas em pacientes com menos de 15 anos de idade. A Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) abarca cerca de 80% de todos os casos em criangas, 0 que a torna o cancer
mais comum na faixa etaria pediatrica. As principais manifestacdes clinicas das
leucemias agudas decorrem do acumulo das células anormais — blastos — na medula
0ssea, impedindo a producdo das células normais. A diminuicdo dos leucdcitos
propicia 0 aparecimento de infecgbes, o mesmo efeito no niamero de hemécias
provoca anemia e a reducdo da contagem de plaquetas pode ocasionar
sangramentos. Outras manifestacées clinicas da LLA séo secundarias a proliferacéo
de blastos, que infiltram tecidos do organismo — amigdalas, linfonodos, pele, baco,
rins, sistema nervoso central e outros. Os sinais e sintomas mais frequentes sao
febres, adenomegalias, manifestacbes hemorragicas, palidez, hepatomegalia,
esplenomegalia, fadiga e dor 6ssea (ORTIZ, 2003; FARIAS; CASTRO, 2004).

Nos ultimos 40 anos, houve progresso importante no tratamento da LLA e cerca
de 80% das criancas e adolescentes recém-diagnosticados podem ser curados da
patologia. No Brasil, o tratamento da LLA, mesmo quando ha necessidade de
hospitalizacdes, é integralmente coberto pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
incluindo o fornecimento de medicamentos para uso no domicilio. A leucemia esta
ligada ao simbolismo do cancer, remetendo ao sofrimento e a morte, algo que ataca
a pessoa, que nao ha como controlar e cujo tratamento € drastico e negativo. Embora,
0S avancos tecnoldgicos permitam pensar em prognosticos positivos, o imaginario
coletivo ndo absorve a mesma expectativa (BARBOSA, 2002; LKEUTI; BORIM;
LUPORINI, 2006).

Os sintomas observados quando ha acometimento por LLA, sdo pouco
especificos e podem ser confundidos com varias patologias comuns da infancia, como
a mononucleose infecciosa, coqueluche, doencas virais, processos inflamatorios,
artrite reumatoide juvenil, artralgia, fadiga e fraqueza decorrentes de anemia, febre
e/ou outros sintomas de infec¢éo, perda de peso e/ou de apetite, sangramentos, dores
nas articulagbes e ossos, linfonodomegalia, esplenomegalia e hepatomegalia
(VASCONCELOS, 2014; SANTOS, 2015).



Para que se tenha o diagndstico prévio da doenca, é realizado o hemograma
(exame de sangue) ao mesmo tempo € realizado a distensdo sanguinea, para fins de
avaliar o indice de leucometria no sangue, podendo estar aumentado, abaixo ou igual
ao valor de referéncia. Para que haja o diagnéstico definitivo é realizado o mielograma
que fard a analise da amostra de medula 6éssea, normalmente retirado do 0sso esterno
ou do iliaco e deverd ser constatado um numero maior ou equivalente a 20% de
células imaturas. E através do exame de imunofenotipagem, que é possivel distinguir
imunologicamente e classificar a LLA, sendo classificado em linhagem B ou T, de
acordo com os tracos imunofenotipicos dos linfoblastos (FARIAS; CASTRO, 2004;
ROCHA, 2012).

Portanto, o presente estudo teve como ponto central apresentar uma revisao
de literatura, sobre o cancer leucémico, voltado para a LLA, tendo assim como
objetivos especificos apresentar sua forma de manifestacdo, as causas e diagnostico,

com intuito de esclarecimento e contribuicdo dos estudos sobre 0 mesmo.

Metodologia

Para atender ao objetivo proposto, foi desenvolvido um estudo exploratorio,
mediante o levantamento bibliografico. Os artigos cientificos, livros, teses,
dissertacdes e matérias relevantes, estao sendo utilizados através de publicacbes em
bibliotecas virtuais publicas e particulares, de sites como Google académico, ScIELO

(Scientific Eletronic Library online), Microsoft Academic, Pub Med.

O critério de selecédo dos materiais de pesquisa foi de inclusdo de documentos
e/ou dados relevantes que atendem a tematica proposta e que contenham o texto
completo independentemente do idioma. Sendo os critérios de exclusdo: os materiais
com tematicas de estudo divergente da proposta e que ndo pertencesse a uma

plataforma de dados confiaveis.

Desenvolvimento Tedrico

Etiologia



Para determinar a etiologia das leucemias agudas em criangas, diversos
estudos tém sido conduzidos, examinando possiveis fatores de risco ambientais,
genéticos e infeciosos (BELSON et al., 2007). Todavia, apesar de alguns dos doentes
diagnosticados com LLA terem, de facto, um ou mais fatores de risco identificados, a
verdade € que muitos outros doentes ndo tém. E mesmo quando uma pessoa tem um
fator de risco conhecido, pode revelar-se muito dificil confirmar a relacdo de
causalidade entre o fator e a neoplasia (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

Dentre as condi¢des genéticas que podem predispor LLA, a Sindrome de Down
€ o fator de risco mais comum para esta neoplasia na infancia. Estudos mostram que
criancas que tem LLA associada a Sindrome de Down tem diminui¢do significativa da
taxa de remisséo, maior taxa de mortalidade durante a fase de inducdo e menor taxa
de sobrevida (GREER, 2009).

Componente Genético

A maioria dos casos de LLA caracteriza-se pela existéncia de mutacdes
cromossOmicas adquiridas, nomeadamente translocacfes e aneuploidias. Estas
alteracoes, exclusivas das células tumorais, serdo detalhadas mais adiante. Nao
obstante, os doentes podem também possuir mutacdes genéticas hereditarias,
respeitantes a linha germinativa, que poderao estar presentes em todas as células e
gue tém vindo a revelar-se importantes marcadores de suscetibilidade a doenca
(MORIYAMA; RELLING; YANG, 2019)

Sindromes genéticas: A incidéncia da LLA encontra-se muito aumentada em
algumas sindromes genéticas, tais como na Sindrome de Down (SD),
Neurofibromatose, Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi, Sindrome de Li-
Fraumeni, Sindrome de Klinefelter e Ataxia-telangiectasia. Estas sindromes sao
caracterizadas pela ocorréncia de defeitos nos mecanismos de reparacédo do acido
desoxirribonucleico (DNA; deoxyribonucleic acid), e, apesar de terem sido
identificadas nestas situacdes excessivas mutacdes germinativas, as sindromes
genéticas, no seu conjunto, explicam menos de 5% dos casos diagnosticados. De
todas, destaca-se a SD, na qual os portadores apresentam um risco de desenvolver
LLA cerca de 20 a 30 vezes superior, relativamente a populacdo em geral
(HOFFBRAND, 2016; PAUL; BCOP; KANTARJIAN; JABBOUR, 2016; WIEMELS,
2012).

Componente infeciosa



Aideia de que a exposicao a infe¢les, aliada ao desenvolvimento imunoldgico,
pode estar entre as causas de LLA em criancas ndo € uma conclusao recente, sendo
fundamentada, em parte, pela semelhanca observada entre a distribuicdo etaria da
neoplasia e das doencas infeciosas comuns da infancia. Além do mais, muitos
doentes tinham também em comum um historial de infecdes que antecedia ou

coincidia com o momento do diagnéstico (GREAVES, 2006)
Componente ambiental

Relativamente aos fatores de risco ambientais, a radiacdo ionizante foi o
principal fator significativamente associado a LLA. Esta radiagdo origina mutacdes
DNA, aumentando assim o risco do desenvolvimento desta doenca hematoldgica. A
restante maioria, como a radiacdo eletromagnética e o tabagismo, foram relacionados
de forma fraca ou inconsistente com qualquer forma de leucemia (BELSON;
KINGSLEY; HOMES, 2007).

Fisiopatologia

A LLA caracteriza-se essencialmente por mutacbes cromossémicas,
nomeadamente, aneuploidia, mutacdes estruturais e, também, insercdes e delecbes
de sequéncias de DNA. Estas alteracdes causam desregulacdo da expressao génica
e levam, também, a expressao de proteinas de fusdo. Podem ainda comprometer
inimeros processos moleculares, tais como o desenvolvimento da linhagem linfoide,
diferentes vias de transducéo de sinal e regulacéo do ciclo celular e da expressao de
genes supressores de tumores (IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; HUNGER, 2015;
MULLIGHAN, 2013).

As mutacdes genéticas associadas a esta neoplasia irdo transmitir as células-
filhas as suas capacidades de autorrenovacéo ilimitada e de bloqueio da diferenciagéo
celular no estadio de blastos. Dependendo das mutacdes identificadas, bem como da
linhagem em que se localizam, na linhagem progenitora dos linfocitos B ou dos
linfocitos T, teremos, de um modo geral, uma classificacdo em LLA-B ou em LLA-T,
respetivamente (PUl; ROBISON, 2008; ARMSTRONG; LOOK; ALL, 2005).

Classificacao

A primeira classificacdo foi realizada em 1976 pela French-American-British

(FAB) e separa LLA em trés subtipos avaliando critérios morfolégicos baseados no



tamanho celular, citoplasma, presenca ou ndo de nucléolo, cromatina e vacuolizagéo
(TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). No quadro 1 podemos verificar as
caracteristicas morfologicas de cada subtipo de acordo com a FAB.

Quadro 1 — Classificacao e caracterizacdo morfologica da Leucemia Linfoide Aguda de acordo com

French-AmericanBritish.

Subtipo

Caracteristicas Morfolégicas

L1 — Leucemia linfocitica com diametro celular

pequeno

Células primitivas imaturas
uniformes, um tanto pequenas, com
citoplasma escasso e nucleos
arredondados ou fendidos,
geralmente apenas com um

nucléolo.

L2 — Leucemia linfocitica com diametro celular

grande

Células primitivas imaturas que
variam  consideravelmente de
tamanho e quantidade de
citoplasma,; a proporcao
nuclear/citoplasma raramente € tao
elevada quanto um L1. Os nucleos
sdo variaveis quanto a forma e

frequéncia contém muitos nucléolos




L3 — Leucemia linfocitica com diametro celular| Células grandes e homogéneas
grande Nucleo regular (oval ou redondo)
Cromatina fina Citoplasma
abundante Vacuolos
citoplasmaticos evidentes

Fonte: Modificado de (SILVEIRA et al., 2008). Imagens de acordo com: (FADEL, 2014).

Em 1988 foi introduzida a classificagcdo morfolégica, imunolégica e citogenética
(MIC) da LLA. Trata-se da classificacdo dos subtipos de LLA juntamente com a
associacdo de marcadores imunolégicos e caridtipos presentes. De acordo com a
classificacdo MIC, foi possivel dividir LLA em: LLA de precursores de células B, LLA
comum, LLA pré-B, LLA-B, LLA de precursores de células T e LLA-T (BEHM, 2003).
Em 1997 a OMS reformulou a classificacao de LLA baseando-se no perfil morfologico
e citogenético dos blastos, dividindo a doenca em trés tipos: LLA de células B/
Linfoma; LLA de células T/ Linfoma e Linfoma de Burkitt. Apds a revisao de 2008, o
Linfoma de Burkitt foi eliminado da classificagéo e o tipo “LLA de células B/ Linfoma”
apresentou dois subtipos: com anormalidades genéticas recorrentes e nao
especificado de outra forma. Posteriormente, com a revisdo de 2016, subdividiu-se
“LLA de células B/ Linfoma com anormalidades genéticas” em 9 itens (TERWILLIGER,;
ABDUL-HAY, 2017).

Sinais e Sintomas

O comprometimento da medula 6ssea presente na LLA resulta em alguns
sinais e sintomas, tais como anemia. No estudo realizado por Sousa e colaboradores
(2015), anemia foi observada em 85% dos pacientes, apresentando-se normocrémica
e normocitica. Anemia, trombocitopenia (sindrome purpurica) e febre sédo os sinais e

sintomas presentes em 2/3 dos casos de leucemia, e caso sejam acompanhados de



hepatoesplenomegalia, adenopatias (como por exemplo, a linfadenopatia) ou

leucocitose o diagndstico estd, praticamente, fechado (GUERRA, 2015).

LLA é a forma de leucemia com maior frequéncia de sintomas reumatoldgicos.
Essas manifestacbes musculoesqueléticas sédo frequentes em criangcas com LLA no
inicio da doenca, e devido familiaridade com artrite reumatoide juvenil (ARJ), é
necessario realizar o diagnostico diferencial (BARBOSA, 2002); (LKEUTI; BORIM;
LUPORINI, 2006). A similaridade de sinais e sintomas entre Leucemias Agudas (LLA
e Leucemia Miel6ide Aguda) e a Leishmaniose Visceral (LV), doenca causada pelo
protozoario Leishmania chagasi, demonstra a importancia da inclusdo da LV no
diagnéstico diferencial em areas endémicas do Brasil. Esplenomegalia, anemia,
neutropenia, trombocitopenia e/ ou e da contagem anormal de linfocitos sdo alguns
sinais e sintomas presentes tanto na LV quanto na LLA e, portanto, podem gerar
equivocos de diagnéstico (VASCONCELOQOS, 2014).

Diagnostico

Os primeiros exames realizados para diagnosticar LLA sdo: hemograma e
mielograma. Posteriormente sdo necessarios alguns exames confirmatorios como:
imunofenotipagem, cariétipo e analise da presenca de translocacdes (DANTAS,
2015).

O hemograma pode revelar anemias normocitica e normocrémica e
trombocitopenia. Cerca de 60% dos pacientes apresentam leucometria superior a
100.000/mm3. Entretanto, 25% dos pacientes com LLA sédo leucopénicos leucécitos
abaixo de 4.000/mmg3, nesse caso 0s blastos séo raros ou ausentes. Nos casos com
leucocitose, os linfoblastos sdo as células predominantes e sdo observadas também
sobras nucleares ou manchas de Gumprecth. Por outro lado, o0s
individuos leucopénicos podem apresentar linfoblastos em pequeno nimero ou
ausentes, situacbes denominadas por alguns autores “aleucemica” (FARIAS;
CASTRO, 2004; NAOUM, 2006)

Em guase todos os pacientes com LLA, as descri¢cbes do mielograma incluem
medula 6ssea hipercelular com intensa infiltracdo por linfoblastos com substituicdo
dos espacos adiposos e elementos medulares normais por células leucémicas, com
precursores mielbides e eritréides residuais de aspecto normal e megacariécitos
diminuidos ou ausentes. Pode haver fibrose medular em 10 a 15% dos casos. O

material aspirado da medula Ossea deve ser submetido a
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coloracdo citoquimicas (Sudan black, mieloperoxidade, PAS e esterases) (FARIAS;
CASTRO, 2004)

Outros exames solicitados sdo: coagulograma, testes bioquimicos, sorologias,
DHL e raioX do térax. Entretanto, € por meio do mielograma, com avaliacdo
citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular que é dado o
diagnostico definitivo (OLIVEIRA, 2008).

Durante o diagnéstico de um paciente com suspeita de leucemia e com dor
osteoarticular realizam-se radiografias. O comprometimento osteoarticular pode
ocorrer devido a infiltracdo leucémica do periésteo, infarto 6sseo ou expansao da
cavidade medular por células leucémicas. No caso de o0ssos infiltrados o exame a ser
feito é a ressonancia magnética, que mostra sinal hipointenso em sequéncias T1 com
sequéncias T2 normais e auséncia de realce ap6s administracdo de contraste.
(GUERRA, 2015).

Na LLA a medula apresenta-se hipercelular, com mais de 20% de blastos
leucémicos (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Em pacientes menores de 18 anos com suspeita diagnostica de LLA recomenda-
se além dos exames anteriormente citados: exames para deteccdo da funcao
hepatica, da funcdo renal, de eletrdlitos (Na+, K+, Cl-, Ca2+, Fosforo),
hemoclassificacdo, provas de coagulacédo, fendtipo de Rh, desidrogenase lactica
(DHL), &cido urico e exame de fezes. E importante descartar a possibilidade de uma
doenca infecciosa (bacteriana ou viral — hepatite B/C, HIV, Virus Epstein-Barr,
citomegalovirus (VIZCAINO, 2016).

Exames bioquimicos podem demonstrar aumento nos exames: acido Urico e
DHL e, em alguns casos, hipercalcemia (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Imunofenotipagem € técnica que investiga a presenca ou auséncia de antigenos
(na superficie ou no citoplasma celular) a partir de um painel de anticorpos
monoclonais (AcMo) para a determinacdo das linhagens celulares (B, T, NK), e de
células mielomonociticas (DANTAS, 2015).

Baseia-se, portanto, na reacdo antigeno-anticorpo com a utilizacdo de AcMo
conjugados a fluorocromos como, por exemplo, isotiocianato de fluoresceina (FITC),
gue detecta a fluorescéncia verde, e ficoeritrina (PE), que detecta a fluorescéncia

laranja, para identificar os marcadores monoclonais celulares (SILVEIRA; ARRAES,
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2008). Dessa forma é possivel analisar qualitativa e quantitativamente os padrdes de

expressdo de antigenos em populagdes de interesse (BELOTO, 2010).

A partir da citometria de fluxo, esses AcMo marcados com diferentes
fluorocromos reconhecem o padrdo e a intensidade de expressdo de diferentes
antigenos na superficie de células normais e leucémicas (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008).

Com este exame € determinado também o grau de diferenciagéo celular (imatura
ou madura), a presenca ou ndo de clonalidade (restringindo-se nas células da
linhagem linfoide B) e a expressao antigénica aberrante nas populacdes celulares
malignos. Isto permite que a imunofenotipagem seja um diagndstico com maior
especificidade (DANTAS et al., 2015). Na imunofenotipagem por citometria de fluxo é
realizado um diagrama de desvio lateral de luz (SSC) x CD45 para identificacao inicial,
pois os blastos possuem baixa intensidade de expressdo de CD45 e SSC baixo
(REGO; SANTOS, 20009).

Polimorfismos genéticos envolvidos na via metabdlica do folato podem promover
alteracdes nos niveis do mesmo. Essas alteracdes estdo associadas com mudancas
na metilacéo, sintese e reparo do DNA, pois sdo necessarios niveis adequados de

folato para a biossintese de purinas e pirimidinas (GALBIATTI, 2012).

Foi visto que o efeito combinado entre os polimorfismos de enzimas do
metabolismo do acido folico (MTHFR 677>T e RFC1 80G>A) estdo associados com a

susceptibilidade a LLA pediatrica (OLIVEIRA, 2013); (VIEIRA, 2013).

Para o diagndstico de LLA testes de citogenética como o Fluorescence in situ
Hibridization (FISH) sdo usados devido a sua alta sensibilidade em comparacéo a
outros. Em casos com citogenética convencional normal € possivel a presenca de
genes de fusdo ou outras anormalidades genéticas, as quais tem implicacéao
prognostica independente da presenca ou auséncia de alteracdo cromossdmica para
a citogenética (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Tratamento

As formas de combater o cancer sdo por meio de cirurgia, radioterapia e
tratamento medicamentoso, sendo que, este Ultimo tipo € comumente denominado de

guimioterapia, a qual é definida como o emprego de substancias quimicas, isoladas
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ou combinadas, com o objetivo de tratar as neoplasias malignas, as quais atuam em
nivel celular, interferindo no seu processo de crescimento e divisdo, por nédo
possuirem especificidade, destroem indistintamente células neoplédsicas e normais
(HAMARCHLAK, 2008; FADEL, 2014).

O tratamento da LLA normalmente é dividido em fases: indu¢cédo da remisséao,
intensificacdo-consolidagcédo, prevencdo da leucemia no SNC e continuacao/
manutencdo da remissdo. A fase de intensificacdo-consolidacdo é indicada para
erradicar as células leucémicas residuais (PEDROSA; LINS, 2002). A fase de
prevencao da leucemina no SNC é parte integral do tratamento curativo da LLA e,
geralmente, é feita por meio do uso de quimioterapia intratecal e radioterapia do
cranio. Doses adicionais de quimioterapia intratecal e quimioterapia sistémica mais
intensiva vém substituindo a radioterapia do cranio devido a neurotoxicidade e
tumores cerebrais causados por esta terapia, especialmente em criangcas mais jovens

(PEDROSA; LINS, 2002)

O tratamento fundamentado em quimioterapia, tendo atencdo a condicao
clinica, imunoldgica, citogenéticas do paciente e se ha ou nédo algum
comprometimento e/ou abrangéncia de outros 0rgaos, para escolha do método mais
efetivo. No meio de tantas drogas utilizadas, uma das principais € 0 metotrexato
(MTX), que atua inativando a disseminacdo das células malignas, administrado em
alta concentracédo na fase de consolidacdo no processo quimioterapico. Ele possui
efeitos adversos, afetando os revestimentos mucosos do organismo. A presenca de
sintomas negativos ou recaida da patologia deve ser abordada em tratamentos mais
agressivos, no caso o transplante de medula 6ssea (ROCHA, 2012; SANTOS, 2015).

Estas sessfes podem ser didrias, a cada trés dias, ou semanais, isso varia de
acordo com as reacdes ao tratamento e ao protocolo adotado pelo médico
responsavel. Com a agressividade da quimioterapia ja sdo esperadas reacdes como
cefaleia, febre e nausea, em alguns casos também pode ocorrer vomitos, fissuras na
boca, confusdo mental e outras reacdes mais sérias por conta da neurotoxicidade
(HAMARCHLAK, 2008; FADEL, 2014).

Consideracgbes Finais
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A LLA deva sempre ser considerada uma doenca grave. A identificacdo e
investigac@o de leucemia linfoide agudas devem ser utilizados vérios critérios, tanto
morfolégicos como imunofenotipagem e citogenéticos compdem a triade classica da
abordagem multifacetada indispensavel ao diagnostico das LLAs. As estratégias
terapéuticas sdo baseadas através do prognostico que correlacionam com a evolucéo
da doenca, assim uma infraestrutura laboratorial e hospitalar adequada, um
diagnostico rapido da doenca tende de aumentar chances de sobrevida através de

tratamentos desses pacientes
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