Procedimentos e evoluciio no diagnostico da LLA: Uma revisao bibliografica
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A LLA se caracteriza como uma neoplasia o
hematopoiética heterogénea maligna na qual ocorre LLA, Diagnosticos e hemograma.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA),10.810 novos casos de leucemia foram
diagnosticados no Brasil por ano durante o triénio 2020-2022(INCA,2022).

A Leucemia se distingue por ser uma doenga maligna que acomete todas as idades etiologicas
e ocorre na série leucocitaria. Existem mais de 12 tipos diferentes de leucemia, sendo as quatro
principais formas primarias: mieloide aguda (LMA), mieloide cronica (LMC), linfoctica aguda (LLA)
e linfoctica cronica (LLC) (JUNQUEIRA,2022).

A LLA se caracteriza como uma neoplasia hematopoiética heterogénea maligna na qual ocorre
uma proliferacdo descontrolada de células sanguineas, resultando no acumulo de células jovens na
medula 6ssea. Eles sao classificados em 3 subtipos morfologicos, L1, L2 e L3.( CAVALCANTE, M.
S,2017). L1- Sao células linfoides pequenas e homogéneas, com a cromatina nuclear fina, e auséncia
de nucléolos, e o citoplasma esparso e estrutura nuclear normal, L2- Células grandes e heterogéneas,

com a cromatina nuclear espumosa, que tem a presenga de nucléolos, e o citoplasma abundante e
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nucleo de formato irregular,LL.3- Células linfoides grandes e uniformes com cromatina nuclear fina, e
nucléolos proeminentes, o citoplasma fortemente basoéfilico e presencga de vacuolos (WILLIG,2021).

Em 70% dos casos, esta doenca afeta criangas e caracteriza-se pela presenca de linfocitos
imaturos no sangue. Para determinar a gravidade do cancer e determinar se ele pertence aos subtipos
L1, L2 ou L3, sdo realizados testes imuno-histoquimicos e pesquisas genéticas( CAVALCANTE, M.
S,2017).

O processo fisiopatoldgico da leucemia linfoblastica aguda ¢ compreendido como um disturbio
no processo de maturagao das células sanguineas. Desta forma, ocorre uma desordem na producao das
células linfoides do organismo, desencadeando uma proliferacao de blastos (células jovens) na corrente
sanguinea. Neste sentido diz-se que ocorre uma disfuncdo na medula dssea nas quais os processos de
maturacdo celular sdo prejudicados (GUIMARAES, 2022).

Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ¢ caracterizada por uma perda progressiva da diferenciagdo
celular. Esta doenga est4 ligada a uma anormalidade citogenética nos cromossomos Filadélfia (Ph).
Um LMC ocorre uma a duas vezes para cada 100 milhdes de pessoas, representando cerca de 15% a
20% de todas as leucemias. Ocorre com maior frequéncia em adultos entre 40 e 60 anos,
principalmente do sexo masculino. No entanto, pode detectar individuos de todas as categorias
etiologicas com menos de 10% dos pacientes na faixa de menos de 20 anos. A leucemia mieldide aguda
inclui as trés fases distintas da evolucao clinica conhecidas como: crise cronica, acelerada ¢ monetaria
(DO LADO & SOSSELA,2017).

Pacientes com leucemia linfoide aguda também podem apresentar uma variedade de sintomas
vagos, como: Perda de peso; Cansaco; Fraqueza; Tonturas ou vertigens; Falta de ar; Febre; Infec¢des
graves ou frequentes; Hematomas ou hemorragias (FONSECA,2017).

Com o avanco do diagnostico, 0 hemograma é o primeiro passo para diagnosticar LLA, com
isso exame de imunofenotipagem também se torna eficaz. Esta imunofenotipagem € realizada pela
técnica de citometria de fluxo, e tem auxiliado na orientacdo terapéutica, pois auxilia na classificacao,
diagndstico, prognostico, estadiamento e acompanhamento das leucemias. Citometria de fluxo € um
método que analisa dados quantitativos e qualitativos sobre os padrdes de expressao de antigenos (CD)
em tecidos celulares alvo usando anticorpos monoclonais marcados com fluorescéncia (MOREIRA et
al, 2021).

Entender a importancia da avaliacdo laboratorial para o diagndstico precoce da LLA, e o
impacto que uma boa avaliacdo pode incidir sobre o diagnostico. Este artigo busca descrever
explicitamente os procedimentos e evolugéo de diagnosticos para Leucemia Linfoide Aguda. Realizar
um levantamento sobre os avangos das técnicas de diagndsticos laboratorial para Leucemia Linfoide

Aguda. E ainda destacar a relacéo entre o diagnostico de LLA e o prognostico de cada paciente.
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Este presente trabalho consistiu em uma pesquisa bibliografica qualitativa sobre os métodos de
diagnoésticos da LLA no Brasil. Utilizamos como base as seguintes plataformas, Google Académico,
Livros, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PUBMED com as informagdes a partir do ano
de 2017 até janeiro de 2023.

Ao longo das pesquisas de geracdo de dados, foram utilizados os seguintes descritores dos
artigos com as palavras-chave "LLA", "Diagnéstico Leucemia Linfocitica Aguda" onde foram
priorizados para coleta de informacgdes. Apds a coleta de dados, essas informagdes foram analisadas e
filtradas durante uma revisdo minuciosa dos aspectos gerais, principais diagnosticos da leucemia

linfoide aguda.

A leucemia linfocitica aguda (LLA) ¢ diagnosticada principalmente com base em sintomas
faceis de serem confundidos com outras doencas, como uma simples infecgdo viral, infeccao
bacteriana, anemias de varios graus, entre outras comuns nessa faixa etaria. Como resultado, o LLA
tem um diagndstico tardio que pode reduzir seu prognostico e curabilidade. Um simples exame de
sangue como um hemograma pode sugerir leucemia linfocitica, mas ¢ necessdria uma investigacao
mais aprofundada. Esses exames incluem um mielograma seguido de imunofenotipagem e um
caridtipo para determinar se a leucemia € causada por linfocitos T ou B, a translocagdo do cromossomo
Filadélfia ou outro tipo de anemia. O diagnostico de leucemia aguda ¢ baseado, em grande parte, na
analise morfologica das células neoplésicas. Primeiramente, sdo realizados hemograma com o sangue
periférico e mielograma e da medula Ossea, em seguidos de técnicas complementares de

citomorfologia, imunofenotipagem e citogenética (RODRIGUEZ,2020).

Normalmente o hemograma ¢ o primeiro exame a ser solicitado para a confirmagdo das
doencas, e apresenta as caracteristicas da morfologia laboratorial especifica da doenca, que esta
correlacionado ao quadro de possiveis anemias, neutropenia, trombocitopenia (SANCHEZ,2020).

Pancitopenia e blastos periblasticos sugerem leucemia aguda. A porcentagem de leucocitos em
blastos nas areas circundantes pode chegar a 90%. O diagnoéstico diferencial de pancitopenia grave
deve levar em consideragao anemia apléstica, infecgdes virais, como infeccao por mononucleose, e

deficiéncias de vitamina B12 e acido folico (SANCHEZ,2020).
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O exame da medula 6ssea aspiracdo soprosa e biopsia por orificio, que € realizado diariamente.
Assim como em outros tipos de malignidades, categorizamos o LLLA de acordo com as caracteristicas
das células A Classificagdo Morfoldgica atualmente em uso foi desenvolvida por um grupo conhecido
como Franco-Americano-Britanico (FAB), e ¢ frequentemente utilizada. Segundo a FAB, os blastos
possuem baixa quantidade de citoplasma e uma variedade de basofilia. As explosdes sdo divididas em
trés tipos distintos (CAVALCANTE, M. S,2017).

Segundo o (SANTOS,2019) O mielograma a pun¢dao da medula déssea ¢ realizada durante o
exame invasivo conhecido como mielograma. E por isso que o hemograma é solicitado quando
ocorrem alteragcdes hemograficas significativas, que indicam certas situagdes clinicas, como anemia,
leucopenia, trombocitopenia, elevagdes inexplicadas do nimero de leucécitos, células circulatérias
anormais, estadiamento clinico do cancer e hipercalcemia inexplicavel. O teste permite a analise e
identificacdo de marcadores na membrana ¢ no citoplasma de cada leucdcito, permitindo a
diferenciag@o do subtipo da doenga. A medula na LMA pode apresentar hipercelularidade originada de
blastos; essa morfologia precisa ser examinada para distinguir os varios tipos de células, como
mieloblastos com expressao de bast de Auer, promelocitos, monoblastos e promondcitos na leucemia

monocitica e megacarioblastos na leucemia megacariocitica (SANTOS,2019).

Um dos métodos ou exames mais importante para os subtipos da LLA em B e T, e que indica
o nivel de diferenciacdo leucémica ¢ o teste de imunofenotipagem que realiza com citometria de fluxo.
Atualmente, a imunofenotipagem por citometria de fluxo ¢ o método mais eficaz para determinar a
frequéncia de subpopulacdes celulares dentro de um conjunto de ensaio heterogéneo. Permite
principalmente a analise do perfil de expressdo molecular nas células, estabelecendo o fenotipo
individual dessas células, através da imuniza¢do com antigenos de superficie celular ou anticorpos
monoclonais intracelulares marcados com fluordforos. Esses ancestrais superficiais também sdo
conhecidos como clusters de diferenciagdo celular (CDs), e sdo divididos em grupos de acordo com a
linhagem (DE FRANCA,2020).

A leucemia da linhagem B ela esta separada em 4 subtipos, sendo que cada um esta relacionado
a uma maturacdo dos progenitores que sao comuns, B-maduro. HLA-DR, Terminal Desoxinucleotideo
Transferase (TdT), CD34, CD19 e CD22 sao todos expressos por células progenitoras do tipo B.
Comumente conhecido como Calla, esse tipo de célula expressa CD10, que tem um impacto positivo
significativo no progndstico, CD22, CD19 ou CD20. Uma cadeia contendo CD19, CD20 ¢ CD10 ¢
encontrada em um LLA de células do tipo pré-B. Um tipo B-maduro distingue-se pela expressao de

cadeias de imunoglobulinas na sua membrana superficial (BORGES,2020).
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A leucemia da linhagem T, apesar de ter uma frequéncia menor, ¢ dividida em subgrupos de
acordo com os varios estagios de maturacao das células T, que sdo pré-T, T-intermediéario e LLA T-
madura. As células dentro do LLA pré-T liberam CD3, bem como CD7, CD2, CD5 e TdT. A medida
que o intermediario T progride, as células passam a apresentar CD3c, CD2, CD1 e podem apresentar
CD4 e CDS8. Os mesmos marcadores sao expressos por T-madura e Pré-T (CAVALCANTE, M.
S,2017).

No exame de citogenética a cldssica tem sido considerada uma ferramenta diagnostica de

. A .. 1 .. - o e ey
grande importancia na clinica médica. J& a citogenética molecular, como a hibridizag@o "in situ" por
fluorescéncia (FISH) e a hibridiza¢do gendomica comparativa (CGH), ¢ capaz de elucidar rearranjos
complexos e detectar submicroscopicamente pequenas alteracdes que escapam a identificagao da
cariotipagem da rotina. Atualmente, o estudo da citogenética ¢ uma ferramenta fundamental no

diagnéstico, classificagdo e prognostico das leucemias agudas (PINHEIRO,2018).

O exame citoquimico € responsavel pelos corantes bioquimicos, que colori as células do sangue
e da medula 6ssea, de uma forma que demonstre sua composi¢do sem alterar significativamente sua
morfologia. Os corantes citoquimicos ajudam no diagnoéstico de outras condigdes hematopatologicas,

bem como leucemias (ARAUJO, LUCIANE BITELO LUDWIG,2019).

Analisando a perspectiva clinica tem varios métodos de diagnodsticos para a LLA, e com isso
realgar a importante dos diagndsticos clinicos e o aperfeicoamento frequente dos métodos. Portanto ¢
necessario acompanhamento e os avangos nos diagndsticos das leucemias. E os exames laboratoriais
auxiliam no diagndstico e no suporte pré e pos-tratamento, tornando fundamental a qualidade e o
comprometimento do laboratorio desde a coleta do espécime até a liberacao do laudo, bem como o

comprometimento do paciente com o tratamento.
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