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AMARAL, Camilla M. Leucemia Linféide Aguda em pacientes Infanto-Juvenis. 2018. 74 f.
Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo
Camilo. Sdo Paulo. 2018.

Leucemia linféide aguda é um dos canceres mais comuns na infancia e no sexo masculino,
porém de causa desconhecida. Esta revisdo teve como objetivo caracteriza-la
morfologicamente, explicando testes laboratoriais e exames realizados para a deteccéo da
mesma; relacionar sinais e sintomas em comum com outras doeng¢as, como artrite reumatoide
juvenil e leishmaniose visceral, e a possibilidade de exercer diagnésticos diferenciais; elucidar
o tratamento da doenca, progndstico dos pacientes e novas tecnologias. Os primeiros exames
realizados para diagnosticar esta doenca sdo: hemograma, mielograma e imunofenotipagem.
Sabe-se que condi¢cdes e polimorfismos genéticos, geralmente relacionados com o
metabolismo do &cido félico, podem predispor a doenca. Tais anormalidades genéticas podem
ser detectadas por testes como FISH, PCR e citogenética. O tratamento é dividido em
algumas fases, porém, além da tradicional quimioterapia, sdo necessarios acompanhamentos
de suporte como endocrinologistas e fisioterapeutas para cuidados de eventuais efeitos
colaterais ou impactos causados devido ao tempo de hospitalizagdo. A imunoterapia com
tisagenlecleucel receptor de antigeno quimérico anti-CD19 é uma nova tecnologia no
tratamento de criancgas e adultos jovens com leucemia linféide aguda de células B recidiva ou
refrataria que obteve altas taxas de remissdo em diversos estudos, entretanto, ainda séo
necessarios estudos para que tal tecnologia seja utilizada no Brasil.

Palavras-chave: Acido félico — metabolismo. Citometria de fluxo. Hibridizagdo in situ
fluorescente. Leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras. Trombocitopenia.



AMARAL, Camilla M. Acute Lymphoblastic Leukemiain children and adolescentes. 2018.
74 f. (Bachelor in Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo. Sdo Paulo. 2018.

Acute lymphoid leukemia is one of the most common in childhood and in the male sex, but of
unknown cause. This review aimed to characterize it morphologically, explaining laboratorial
tests and tests performed to detect it; to relate signs and symptoms in common with other
diseases, such as juvenile rheumatoid arthritis and visceral leishmaniasis, and the possibility
of differential diagnosis; elucidate the treatment of the disease, prognosis of patients and new
technologies. The first tests performed to diagnose this disease are: blood count, myelogram
and immunophenotyping. It is know that conditions and genetic polymorphisms, usually relatd
to folic acid metabolism, may predispose the disease. Such genetic abnormalities can be
detected by tests such as FISH, PCR and cytogenetics. Treatment is divided into some
phases, but in addition to traditional chemotherapy, support follow-ups such as
endocrinologists and physiotherapists are needed to care for possible side effects or impacts
caused due to hospitalization time. Immunotherapy with anti-CD19 chimeric antigen receptor
(tisagenlecleucel) is a new technology in the treatment of children and young adults with
relapsed or refractory B-cell acute lymphoid leukemia who obtained high remission rates in
several studies, however studies are still needed for this technology to be used in Brazil.

Keywords: Acido félico — metabolismo. Citometria de fluxo. Hibridizac&o in situ fluorescente.
Leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras. Trombocitopenia.
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1 INTRODUCAO

Leucemia Linféide Aguda (LLA) é doenca que apresenta proliferacao
descontrolada de linfoblastos, ou seja, células da linhagem linfoide indiferenciadas,
além da producdo anormal de eritrocitos, leucécitos outros e plaquetas
(HAMERSCHLAK, 2008).

Apresenta-se mais comumente em pacientes do sexo masculino menores de
15 anos, com pico de incidéncia entre 2 e 5 anos, sendo mais observado em
caucasianos quando comparados a afro-americanos (LEITE et al, 2007).

Este cancer ainda hoje tem causa desconhecida, entretanto acredita-se que
tenha relacdo com a radiacao ionizante: isto devido ao aumento de casos no Japéao
ap6s os bombardeios atdbmicos em Hiroshima e Nagasaki (POLO-CAPUNAY, 2014).

Contudo, é improvavel que a transformacéo leucémica seja resultado de um
anico evento. Envolve, mais provavelmente, a susceptibilidade do hospedeiro, danos
cromossémicos secundarios a exposi¢ao a agentes fisicos ou quimicos e a possivel
incorporacdo de informagfes genéticas virais transmitidas as células progenitoras
(LEITE et al, 2007).

Algumas condicdes genéticas podem predispor LLA como: Sindrome de Down,
neurofibromatose tipo 1, ataxia-telangiectasia, anemia de Fanconi, Sindrome de Li-
Fraumeni, entre outros (HOWLADER et al., 2017).

Foi visto que o efeito combinado entre os polimorfismos de enzimas do
metabolismo do acido folico (MTHFR 677>T e RFC1 80G>A) estédo associados com a
susceptibilidade a LLA pediatrica. Polimorfismos em genes que codificam enzimas do
metabolismo do ciclo do folato podem afetar o processo de metilacdo do DNA
favorecendo a leucemogénese. A metilacdo do DNA é uma modificacdo epigenética
necessaria para a regulacdo normal da expressdo génica e manutencdo da
integridade cromossémica, e, portanto, depende do fluxo metabdlico no ciclo do folato
(VIEIRA, 2013).

Esta formacao neoplasica pode ser classificada de acordo com a Organizacao

Mundial da Saude (OMS) ou conforme a French American British (FAB). Segundo a
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OMS, LLA subdivide-se em: leucemia linfoide de células B e leucemia linfoide de
células T; ha ainda subdivisdes da leucemia linfoide de células B. J& na classificacéo
da FAB trés sao os subtipos: LLA-L1, LLA-L2 e LLA-L3 (SEITER, 2016).

Para a classificacdo dessa doenca, o principal método utilizado é a
imunofenotipagem: esta técnica permite a identificacdo da linhagem celular (linfécitos
T ou B) e os diferentes estagios de maturacdo destas células. Porém, o diagndstico
também se inicia pelo hemograma e complementarmente pelo mielograma (FARIAS,
2004).

A presenca de blastos leucémicos no liquido cerebroespinal indica o
comprometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) (IKEUTI; BORIM; LUPORINI,
2006).

Os sinais e sintomas de LLA durante a infancia variam e sdo derivados do
comprometimento da medula éssea, sao eles: anemia (palidez), trombocitopenia
(Sindrome purpurica), neutropenia (febre, na maioria das vezes devido a uma infec¢céo
intercorrente), e infiltracdo extramedular leucémica como adenopatias,
hepatoesplenomegalia, dores dsseas, aumento do volume testicular,
comprometimento do SNC, entre outros (VIZCAINO et al., 2016).

A infiltracdo medular que ocorre na LLA tem como consequéncia alteracfes
hematoldgicas. Niveis de hemoglobina inferiores a 10 g/ dL estédo presentes em 80%
dos casos, leucometria superior a 10.000 células/ mm?2 de sangue ocorre em 50% dos
pacientes e nimero de plaquetas inferior a 100.000 células/ mm?3 de sangue verifica-
se em cerca de 75% dos pacientes com a doenca (IKEUTI; BORIM; LUPORINI, 2006).

Em pacientes menores de 18 anos com suspeita diagnéstica de LLA
recomenda-se hemograma com contagem de plaguetas, extensdo do sangue
periférico, exames para detec¢cédo da funcédo hepatica, da funcéo renal, de eletrdlitos
(Na*, K*, Cl, Ca?*, fésforo), hemoclassificacéo, provas de coagulacgéo, fenétipo de Rh,
desidrogenase lactica (DHL), acido Urico e exame de fezes. E importante descartar a
possibilidade de uma doenca infecciosa, seja esta bacteriana ou viral, como hepatite
B/C, HIV, Virus Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus (CMV) (VIZCAINO et al., 2016).

O tratamento desta formac&o neoplasica dura em média dois a trés anos e é

constituido por algumas fases: inducdo da remissao, intensificacdo-consolidacao,
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prevencdo da leucemia no SNC e continuacdo ou manutencdo da remisséo
(PEDROSA; LINS, 2002).

O tratamento padréo para criancas diagnosticadas com LLA é a quimioterapia
intratecal, na qual farmacos séo lancados diretamente no liquido cefalorraquidiano,
combinada a quimioterapia sistémica (HAZIN et al., 2015 apud INCA, 2014).

O diagnéstico e o tratamento precoce sao condi¢cdes que favorecem a chance
de cura do paciente, que atualmente devido aos avancos da medicina tem uma
perspectiva alta de aproximadamente 90% de cura. Contudo, a dificuldade de acesso
a exames complexos para pacientes que dependem do sistema de saude publica em
alguns paises, como € o caso do Brasil, com o Sistema Unificado de Saude (SUS),
gera um obstaculo que posterga esse diagnoéstico de LLA, muitas vezes confundida
com outras doencas devido a alguns sinais e sintomas em comum (NEHMY et al.,
2011).
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2 OBJETIVOS

Realizou-se revisdo bibliografica acerca de Leucemia Linféide Aguda durante a
infancia e adolescéncia, caracterizando manifestacdes clinicas, apontando exames
laboratoriais, complementares e diferenciais para sua detec¢éo, relacionando-a
brevemente a polimorfismos genéticos. Abordou-se também progndstico e tratamento

dos pacientes e novas tecnologias.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas pesquisas bibliograficas em livros da Biblioteca Padre
Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo e em artigos de bases de
dados como PubMed, biblioteca de revistas eletronicas Scielo e Google Académico.

Foram selecionados 30 artigos no intervalo de, aproximadamente, 18 anos
(2000 a 2018) a partir da analise qualitativa atendendo ao critério simples de
abordagem ao tema. Para os livros utilizados foi adotado o mesmo critério qualitativo.

Palavras-chave: Acido félico — metabolismo. Citometria de fluxo. Hibridizag&o in situ

fluorescente. Leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras. Trombocitopenia.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Classificacao e caracterizacao

Leucemia € o tipo de formacgdo neoplésica infanto-juvenil (0 a 19 anos) mais
comum na maioria das popula¢gées mundiais, representando cerca de 25 a 35% dos
casos de cancer nesta faixa etaria. Dentre as leucemias, a LLA é responsavel por 80%
dos casos na primeira infancia (abaixo de 5 anos) e pelo pico de incidéncia entre 2 e

3 anos, sendo mais frequente no sexo masculino (INCA, 2016).

A producéo exacerbada de leucécitos anormais, caracteristica da LLA, diminui
progressivamente a producdo de células normais, dando origem a sintomas como
anemia, infeccbes e hemorragias que, se ndo forem tratadas, em meses ou semanas
levam a morte. Portanto, € necessario o reconhecimento e tratamento da doenca
assim que diagnosticada (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016).

No mundo, as maiores taxas de incidéncia de LLA para a faixa etaria de 0 a 19
anos foram encontradas em regifes da Italia, com cerca de 100 casos por milhdo
(sexo masculino) e, entre 70 e 110 casos por milh&o (sexo feminino) em registros na
Espanha, Argentina, Italia e Estados Unidos. Ja as menores taxas (menos de 20 casos
por milhdo) foram observadas em criancas do sexo masculino em registros africanos
e na China, e em criancas do sexo feminino em registros da India e Africa do Sul
(INCA, 2016).

A classificacdo segundo a FAB, proposta em 1976, separa LLA em trés subtipos
avaliando critérios morfolégicos baseados no tamanho celular, citoplasma, presenca
ou ndo de nucléolo, cromatina e vacuolizacdo (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

No quadro 1 podemos verificar as caracteristicas morfolégicas de cada subtipo de

acordo com a FAB.
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Quadro 1 - Classificacao e caracterizacdo morfoldgica da Leucemia Linféide Aguda de
acordo com French-American-British

Subtipo Caracteristicas morfologicas

L1 — Leucemia linfocitica com diametro | Células pequenas e homogéneas

celular pequeno em sua maioria
Nucleo regular
Cromatina fina ou aglomerada

Citoplasma escasso

L2 — Leucemia linfocitica com diametro | Células grandes e heterogéneas

celular grande i ,
Nucleo irregular

Cromatina fina

4

Citoplasma abundante

Um ou mais nucléolos

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

Citoplasma abundante

Vacuolos citoplasmaticos evidentes

Fonte: Modificado de (SILVEIRA; ARRAES, 2008). Imagens de acordo com: (FADEL, 2014).
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Outros autores descrevem algumas caracteristicas, com base na classificagéo
FAB de LLA, ligeiramente diferentes, como é o caso da figura 1 segundo Chiaretti, Zini
e Bassan (2014).

Figura 1 — Subtipos L1, L2 e L3 de Leucemia Linféide Aguda

A: Subtipo L1 — Apresenta, dentre outras caracteristicas, cromatina parcialmente condensada,
nucléolos pouco visiveis e alta relacdo nucleocitoplasmatica; B: Subtipo L2 — Apresenta,
dentre outras caracteristicas, linfoblastos de tamanho variavel, cromatina rendada
heterogénea, citoplasma fracamente basofilico e relacdo nucleocitoplasmatica variavel; C:
Subtipo L3 — Apresenta, dentre outras caracteristicas, cromatina nuclear pontilhada finamente
granular, nucléolos proeminentes, citoplasma azul-escuro e vacuolizado. Entretanto, a maioria
desses casos € agora reconhecida como representando linfoma ndo-Hodgkin ao invés de
LLA.

Fonte: Modificado de (CHIARETTI; ZINI; BASSAN, 2014).

Em 1988, foi introduzida a classificagcdo morfolégica, imunoldgica e citogenética
(MIC) da LLA. Foi feita uma revisdo e comparacdo com a classificagdo FAB, que
podemos visualizar no quadro 2 (BEHM, 2003).
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Quadro 2 — Comparacéo entre a classificacdo MIC e a classificacdo FAB da LLA

Classificacao | Classificacdo | Marcadores imunoldgicos Cariotipo
MIC FAB
CD2 |CD7 |CD|CD|TdT
10 |19

LLA de | L1, L2 - + | + + | t(4;12); 1(9;22)

precursores

de células B

LLA comum L1, L2 - + | + + | 6g-; del (12p) ou
t(9;22)

LLA pré-B L1 - + | + + [ 1(1;19); 1(9;22)

LLA-B L3 - +H- | + - | 1(8;14);  t(2;8);
1(8;22)

LLA de | L1, L2 + + ; + | t/ del (9p)

precursores

de células T

LLA-T L1, L2 + + - + | 60-

TdT: Deoxinucleotidil transferase Terminal; CD: Cluster of Diferenciation.

Fonte: Modificado de (BEHM, 2003).

Em 1997, a OMS reformulou a classificacdo de LLA baseando-se no perfil
morfolégico 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 revisdo de
2008, o Linfoma de Burkitt foi eliminado da classificacdo e o tipo LLA de células B/
Linfoma apresentou dois subtipos: com anormalidades genéticas recorrentes e nao
especificado de outra forma. Posteriormente, de acordo com a revisdao de 2016,
subdividiu-se LLA de células B/ Linfoma com anormalidades genéticas
(TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

No quadro 3 podemos visualizar a classificacdo de LLA proposta pela OMS em
2016.
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Quadro 3 — Subdivisbes de Leucemia Linféide Aguda de acordo com a Organizagcéao
Mundial da Saude

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma, ndo especificado de outra forma

Leucemia Linfoide de células B/ Linfoma com anormalidades genéticas

recorrentes

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma com hipodiploidia

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma com hiperdiploidia

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma t(9;22)(q34;911.2)[BCR-ABL1]

Leucemia Linfoide de células B/ Linfoma com t(v;11g23)[rearranjo MLL]

Leucemia Linfoide de células B/ Linfoma com t(12;21)(p13;922)[ETV6-RUNX1]

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma com t(1;19)(g23;p13.3)[TCF3-PBX1]

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma com t(5;14)(g31;932)[IL3-IGH]

Leucemia Linféide de células B/ Linfoma com amplificac@o intracromossomal do
cromossomo 21 (IAMP21)

Leucemia Linfoide de células B/ Linfoma com translocacfes envolvendo tirosina

cinases ou receptores para citocina (‘BCR-ABL1-like ALL’)

Leucemia Linféide de células T/ Linfomas
Leucemia Linféide de células T precoce
Fonte: (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017 apud OMS, 2016).

4.2 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 normocrémica e normocitica possui 0os parametros laboratoriais VCM,
HCM e CHCM normais, e pode ser classificada em: anemia por diminuicdo de
producdo (anemia aplasica), anemia de doenca crbnica, anemia secundaria a
insuficiéncia renal crénica e anemia hemolitica (ALEGRE; CARVALHO, 2009).
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Anemia, trombocitopenia (sindrome purpurica) e febre sdo os sinais e sintomas
presentes em ?/3 dos casos de leucemia, e caso sejam acompanhados de
hepatoesplenomegalia, adenopatias (como por exemplo a linfadenopatia visualizada
na figura 2) ou leucocitose o diagndéstico esta, praticamente, fechado. Na figura 3 &
possivel visualizar a purpura, sinal que aparece na sindrome purpurica devido a
trombocitopenia (GUERRA et al., 2015).

Ha outros sinais e sintomas que ocorrem na leucemia aguda, como 0
comprometimento osteoarticular (devido a infiltracdo leucémica do periésteo, infarto
0sseo ou expansao da cavidade medular por células leucémicas), comprometimento
do sistema nervoso central (podendo causar vomitos, convulsdes, problemas de
equilibrio e paralisia do nervo VI ou apresentar-se de forma assintomética),
comprometimento genitourinario (que em alguns casos pode haver aumento do

volume testicular unilateral ou bilateralmente) (GUERRA et al., 2015).

Figura 2 — Linfadenopatia marcante em um menino com LLA

Linfadenopatia localizada nas regides apontadas pelas setas.

Fonte: Modificado de (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).
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Figura 3 — Parpura

Fonte: Modificado de (GUERRA et al., 2015).

Na figura 4 observamos um caso de edema e eritema testicular na LLA infantil,

exemplificando o comprometimento genitourinario.

Figura 4 — Edema e eritema testicular em LLA

Fonte: (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Durante o diagnéstico de um paciente com suspeita de leucemia e com dor

osteoatrticular realizam-se radiografias. No caso da figura 5 podemos observar uma
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radiografia poOstero-anterior de térax em um paciente com LLA-B comum que
apresentava osteopenia difusa do Umero esquerdo e osteosclerose na parte proximal
do osso citado (GUERRA et al., 2015).

Figura 5 — Radiografia péstero-anterior de térax de paciente com LLA-B comum e
comprometimento 6sseo

Fonte: (GUERRA et al., 2015).

LLA é a forma de leucemia com maior frequéncia de sintomas reumatologicos.
Essas manifestacdes musculoesqueléticas sdo frequentes em criangas com LLA no
inicio da doenca, e devido familiaridade com a artrite reumatoide juvenil (ARJ), é
necessario realizar o diagnostico diferencial (BARBOSA et al., 2002); (IKEUTI;
BORIM; LUPORINI, 2006).

Em um paciente com hepatomegalia e/ ou esplenomegalia, outro sinal presente
nesta leucemia, é possivel observar a presenca de alargamento mediastinal, que
somado a alterac6es no hemograma € indicativo de LLA. Esse alargamento é também
visivel em uma radiografia postero-anterior de térax, exame demonstrado na figura 6.
Além da radiografia do torax para evidenciar o alargamento mediastinal, € possivel
realizar o ultrassom abdominal para detectar hepatoesplenomegalia (GUERRA et al.,
2015).



28

No caso de ossos infiltrados o exame a ser feito € a ressonancia magnética, a
qual mostra sinal hipointenso em sequéncias T1 com sequéncias T2 normais e com

auséncia de realce apés administracao de contraste (GUERRA et al., 2015).

Figura 6 — Radiografia postero-anterior de térax de paciente com LLA de células T
evidenciando alagamento mediastinal

Fonte: (GUERRA et al., 2015).

4.3 Diagndstico

Para realizar o diagnéstico de LLA os primeiros exames solicitados sao:
hemograma e mielograma. Posteriormente sdo necessarios exames confirmatorios
como: imunofenotipagem, cariétipo e analise da presenca de translocagdes (DANTAS
et al., 2015).

Outros exames solicitados sdo: coagulograma, testes bioquimicos, sorologias,
DHL e raio-X de torax. Porém € por meio do mielograma (com a avalia¢ao citoquimica,
imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular) que é dado o diagndstico
definitivo (OLIVEIRA, 2008).
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4.3.1 Hemograma

O hemograma de pacientes com LLA, normalmente, apresenta anemia
normocrémica e normocitica, trombocitopenia e leucocitose. Os linfoblastos sé&o as
células predominantes (FADEL, 2014). A figura 7 mostra extensdes sanguineas dos

subtipos de LLA de acordo com a classificacdo FAB.

Figura 7 — Extensdo sanguinea dos subtipos de LLA de acordo com a FAB

"W »

N o,

A: FAB LLA L1; B: FAB LLA L2; C: FAB LLA L3.
Fonte: Modificado de (BAIN, 2016).

4.3.2 Mielograma

e

Segundo Alves (2012), o mielograma € realizado por meio da contagem
diferencial de 300 células na distensado do fluido aspirado de medula 6ssea, corado

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

A figura 8 € possivel observar células de um paciente com LLA obtidas a partir
de um aspirado de medula 6ssea. O local mais indicado para realizar esta puncédo na

crianca € na crista iliaca, anterior ou posterior (OLIVEIRA, 2008).

Figura 8 — Aspirado de medula 6ssea de paciente com LLA

Fonte: (OLIVEIRA, 2008).

Na figura 9 visualizamos a agulha aspirativa para realizacdo do aspirado de

medula 0ssea e, a partir deste, o mielograma (OLIVEIRA, 2008).

Figura 9 — Agulha aspirativa de mielograma

Fonte: (OLIVEIRA, 2008).
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4.3.3 Imunofenotipagem por citometria de fluxo

Imunofenotipagem é 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 determinacao das linhagens celulares (B, T, NK), e de

células mielomonociticas (DANTAS et al., 2015).

Baseia-se, portanto, na reagdo antigeno-anticorpo com a utilizagdo 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,
2008). Dessa forma € possivel analisar qualitativa e quantitativamente os padrbes de
expressao 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 diferenciacdo celular
(imatura ou madura), a presenca ou hao de clonalidade (restringindo-se nas células
da linhagem linfoide B) e a expressao antigénica aberrante nas populacdes celulares
malignas. Isto permite que a imunofenotipagem seja um diagnéstico com maior
especificidade (DANTAS et al., 2015).

A figura 10 demonstra um padrdo imunofenotipico da medula 6ssea de um
paciente com LLA de fenétipo pr6-B, em que — demonstra a auséncia e + demonstra
a presenca da molécula na célula: CD45++ (leucécitos), CD19++ (linfocito B), CD34++
(células estaminais), CD38+ (plasmdcito), CD10-, CD20-.
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Figura 10 — Padréao imunofenotipico da medula éssea de paciente com LLA pr6-B
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Paciente CD45++, CD19++, CD34++, CD38+, CD10-, CD20-.
Fonte: (SUAREZ, 2016).

O quadro 4 apresenta os principais antigenos de diferenciacéo utilizados para
identificar diferentes tipos celulares durante a hematopoese normal e leucémica,

mostrando também a localizac&o e funcéo de cada anticorpo.

Quadro 4 - Principais antiguuenos de diferenciacdo utilizados para identificar
diferentes tipos celulares durante a hematopoese normal e leucémica

Anticorpo Localizacao Funcao

CDla Células T timicas, | Glicoproteina 48kD que se
subgrupo de células B, | liga a f2-microglobulina

células de Langerhans

CD2 Todas as células T, |Ligante de LFA-3
maioria das NK
CD3 Células T timicas e | Estrutura do TCR,

maduras transducéo de sinal
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Anticorpo Localizacao Funcao
CD4 Células T auxiliadoras, | Co-receptor de MHC
monaocitos, macrofagos classe I, receptor do HIV
CD5 Células T maduras e |Ativagdo de células T,
timicas, subgrupo de | ligante de CD72
células B (células B1)
CD7 Todas as células T, | Ativacdo de células T e NK
células NK
CD8 Subgrupo de células T | Co-receptor do MHC de
timicas, T supressora/ | classe |
citotdxica, subgrupo de
NK
CD10 Precursor B e células B do | Endopeptidase neutra
centro germinativo, PMN
CD16 Células NK, granuldcitos | Receptor para cadeia
pesada das
imunoglobulinas
CD19 Células B precursoras e | Ativacao de células B
maduras
CD20 Células B precursores | Canal de Ca?*, ativacdo
tardios e maduros de células B
CD22 Células B precursoras e | Molécula de adesdo
maduras celular
CD34 Células progenitoras ?
CD38 Células linfoides | Ativacdo leucocitaria
progenitoras, células
plasmaticas, células T
ativadas
CD45 Pan-hematopoético Transducdo de sinal:
tirosina-fosfatase
CD56 Células NK e células T | Molécula de adeséo

citotoxicas

celular
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Anticorpo Localizacao Funcao
CD79a Células B precursoras Mb-1; transducédo de sinal
da lg de superficie para o
citoplasma
HLA-DR Células B, mondcitos, | Antigeno de
progenitores mieloides e | apresentacao, MHC
células T ativadas classe Il
lgM* Células pré-B, linfocito B | Reconhecimento da
naive cadeia pesada da IgM
TdT Células linfoides imaturas | Rearranjo de Igs e TCR

IgM*: Cadeia pesada de imunoglobulina; NK: Natural Killer; TCR: Receptor de células T; TdT:
Deoxinucleotidil transferase Terminal.

Fonte: Modificado de (ALVES, 2012).

Um painel de associac¢des lineares monoclonais, portanto, pode subdividir LLA
em subgrupos de precursores de células B (divididos em Bl ou LLA pr6-B, Bll ou LLA
comum, Blll ou LLA pré-B e BIV ou LLA-B) e precursores de células T (quatro sdo os
subtipos: pré-T, pré-T, cortical e maduro) (DANTAS et al., 2015).

Entretanto, outros autores como Farias e Castro (2004), Silveira e Arraes
(2008), Alves (2012), Fadel (2014) classificam os precursores de células T em trés

subtipos: LLA pré-T, LLA tipo intermediario e LLA-T (T maduro).

No quadro 5 podemos verificar os principais AcMo disponiveis para a avaliacao
imunofenotipica da LLA associados as caracteristicas imunologicas de cada

subgrupo.

Quadro 5 - Classificacdo imunofenotipica e caracteristicas imunolégicas de LLA por
meio de um painel de associagdes lineares monoclonais

Classificagdo imunofenotipica Marcadores monoclonais dos
subgrupos imunofenotipicos de LLA
LLA-B Bl ou LLA pr6-B: HLA-DR; TdT; CD34;
(Linfocitos B) CD19; CD21 e CD22c
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Classificagdo imunofenotipica Marcadores monoclonais dos
subgrupos imunofenotipicos de LLA
LLA-B Bll ou LLA comum (CALLA): HLA-DR;
(Linfocitos B) TdT; CD10; CD19; CD20; CD21 e CD22c
Blll ou LLA pré-B: HLA-DR; TdT; CD10;
CD19; CD20; CD21; CD22c e cpu

BIV ou LLA-B (B maduro): HLA-DR;
TdT; CD10; CD19; CD20; CD22c; CD79
e Smlg (cadeias leves)

LLA-T LLA pré-T: HLA-DR; TdT; CD3c; CD5;
(Linfécitos T) CD7 e CD10

LLA tipo intermediario: TdT; CDla;
CD2; CD3c; CD7; CD10 e CD4/CD8

LLA-T (T maduro): TdT; CD2; CD3c;
CD5; CD7; CD10 e CD4/CD8

TdT: Deoxinucleotidil transferase Terminal; c: intracitoplasmatico; cu: cadeia u citoplasmatica
(IgMc); Smlg: imunoglobulina de superficie (IgMs).

Fonte: Modificado de (SILVEIRA; ARRAES, 2008); (FARIAS; CASTRO, 2004); (FADEL,
2014); (ALVES, 2012).

E importante salientar que o AcMo CD10 é também conhecido por CALLA, ou
seja, antigeno comum de LLA (GREER et al., 2009).

Na LLA proveniente de precursores de células B sdo expressos
sequencialmente na superficie celular os marcadores monoclonais: CD10, CD22,
imunoglobulina, CD20 e CD21 (SILVEIRA; ARRAES, 2008).

Equivalentes ao CD3 (presente em LLA de células T) os marcadores CD22 e
CD79 séo especificos para células B. Estes dois ultimos marcadores citados séo
encontrados expressos tanto no citoplasma como na superficie celular (SILVEIRA;
ARRAES, 2008).



Na LLA de células NK os principais AcMo utilizados para sua caracterizacao

séo: CD16, CD56 e CD57 (LORENZI, 2006).

Nas figuras 11 e 12 podemos observar de modo esquematico a diferenciacao

dos linfocitos T e B respectivamente.

Figura 11 — Esquema da diferenciacéo dos linfécitos T e os correspondentes malignos
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Fonte: Modificado de (ALVES, 2012).
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Figura 12 — Esquema da diferenciacao dos linfécitos B e os correspondentes malignos
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Fonte: Modificado de (ALVES, 2012).

Na imunofenotipagem por citometria de fluxo € realizado um diagrama de
desvio lateral de luz (SSC) x CD45 para identificag&o inicial pois os blastos possuem
baixa intensidade de expressédo de CD45 e SSC baixo (REGO; SANTOS, 2009).

Na figura 13 podemos observar o diagrama CD45 x SSC citado anteriormente,
no qual os blastos estdo representados em vermelho devido ao fluorocromo Pcyp
(Piridina de clorofila, também abreviado como PerCP) que esta conjugado devido a

uma reagéo antigeno-anticorpo (ALVES, 2012).



38

Figura 13 — Dot plot CD45 x desvio lateral de luz (SSC) com gate R1 nos blastos
representado pelas células em vermelho
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Fonte: (ALVES, 2012).

Nas figuras 14, 15 e 16 € possivel observar o diagrama Forward Scatter (FSC)
x Side Scatter (SSC), no qual o primeiro parametro avalia o tamanho celular e o
segundo avalia a complexidade e granulosidade celular. Além de visualizar o peffil
imunofenotipico de 3 casos de LLA, respectivamente séo eles: LLA pré-B (Calla+t),
LLA pré-B cp e LLA-T (ALVES, 2012).



Figura 14 — Perfil imunofenotipico de um caso de LLA pré-B (Calla+)
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A) Caracteristicas morfolégicas das células blasticas (em vermelho) determinadas pelas
caracteristicas FSC x SSC, especialmente na area delineada pelo “gate”; B) CD19 e CD3
expressos em 80% e 16% nas células blasticas, respectivamente; C) Co-expressao
CD10/CD22 em 68% nas ceélulas blasticas; D) Expressdo negativa do antigeno CD7; E)
Expressao do antigeno CD79a intracitoplasmatico em 60% e negatividade para o antigeno
CD13c; F) AcMo contra a TdT em 80% das células blasticas e expressao negativa para o

AcMo anti-mieloperoxidase.

Fonte: (ALVES, 2012).
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Figura 15 — Perfil imunofenotipico de um caso de LLA pré-B cu

A B c
o 167.011127.05.11/01.001 < 167.011127.05.11/01.003 < 167.011/27.05.11/01 006
=2 3 TR A e =)
(=]
2
o
33
&
0ng
T
o
(=]
~N
o """" -5 ‘.
1000 % 10°
FSCH ¢b3
- 167 011427 05.11{/01.020 <  167.011127.05.11/01.017 < 167.011/27.05.11/01.019
o > O FHTT T
1CD33R0% ihe2-90% " ..
(o] ™ (] . }
2 2 =
N o] &
20 o217 ag
o 8 g
© o1 =
% o o 1
T T L T T R T
MPO
D E F

A) Caracteristicas morfolégicas das células blasticas (em vermelho) determinadas pelas
caracteristicas FSC x SSC, especialmente na area delineada pelo “gate”; B) CD19 e CD3
expressos em 70% e 1% nas células blasticas, respectivamente; C) Expressédo do CD10 em
23% nas células blasticas e negatividade para o antigeno CD20; D) Expressdo negativa do
antigeno CD3 e positividade para IgM em 84% das células blasticas; E) Negatividade para o
antigeno CD41 e CD33; F) Expressao do CD22c em 90% das células blasticas e expressao
negativa para o AcMo anti-mieloperoxidase.

Fonte: (ALVES, 2012).
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Figura 16 — Perfil imunofenotipico de um caso de LLA-T
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A) Caracteristicas morfoldgicas das células blasticas (em vermelho) determinadas pelas
caracteristicas FSC x SSC, especialmente na area delineada pelo “gate”; B) CD19 e CD3
expressos em 1% e 96% nas células blasticas, respectivamente; C) Expressao negativa para
os antigenos CD10 e CD20; D) Expressdo negativa dos antigenos CD22 e CD20; E)
Positividade para o TdT em 90% das células blasticas; F) Expressdo do CD3c em 90% das
células blasticas e expressao negativa para o AcMo anti-lgM.

Fonte: (ALVES, 2012).

4.3.4 Citogenética e biologia molecular

4.34.1 Cariotipo

O estudo do cariotipo compreende a analise morfolégica, por meio do
microscoépio, dos cromossomos de células tumorais. Porém, para isso € necessario

gue as células tumorais estejam em metastase. Assim, € preciso cultivar essas células
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para estimular a divisdo antes da preparacdo cromossémica (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008).

Na figura 17 podemos avaliar o cariotipo de um paciente com LLA pré-B com

t(1;19) e delecao do braco longo do cromossomo 6.

Figura 17 — Cari6tipo de LLA pré-B com t(1;19) e delecdo do braco longo do
cromossomo 6

Fonte: Modificado de (RIZZATTI; CHAUAFFAILLE, 2009).

No quadro 6 podemos observar alguns dos oncogenes envolvidos nas

anomalias genéticas (translocac¢des) mais frequentes em LLA.



Quadro 6 — Anomalias genéticas mais frequentes em Leucemia Linféide Aguda
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Subtipo de Leucemia Anomalia genética Oncogenes envolvidos
Linféide Aguda

LLA de linhagem | t(12;21) TEL, AML1

precursora-B t(4;11) AF4,MLL (ALL1, HRX)
1(9;22) ABL, BCR
t(1;19) PBX-1, E2A

LLA-B t(8;14)** MYC para locus IgH
t(2;8) MYC para locus IgK
(8;22) MYC para locus IgA

LLA-T t(1;14) TAL-1 para locus TCRd
t(8;14)** MYC
t(11;14) RBTN-1 ou RBTN-2
t(7;9) TAL-2 para locus TCRp

**Os pontos de quebra no cromossomo 14 estdo em posi¢des diferentes na LLA-T e LLA-B.

Fonte: Modificado de (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Na linhagem T, os cariétipos 14911, 7935 e 7pl4-15 sdo as anormalidades
comuns em criangas com LLA. Os genes estdo envolvidos na translocacdo de
oncogenes para o gene do receptor de células T (TCR) e a funcdo da proteina de
fusdo formada € a superexpressdo das respectivas proteinas (DEVITA JR.;
LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

Ja na linhagem B, alguns dos cari6tipos comuns em criancas com LLA sao:
t(12;21), (p13;022) ou del 12p. Os genes envolvidos nessas anormalidades séo:
ETV6-RUNX1 e a fungéo da proteina de fusdo formada é alterar a expresséo do gene
HOX (DEVITA JR.; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

4.34.2 Reacdo em Cadeia da Polimerase

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR), € um outro exame que pode ser feito

a partir do sangue ou da medula 6ssea, e é utilizada para detec¢cdo de inUmeras
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translocacbes especificas, tais como t(9;22) e t(15;17). Além de detectar células
“clonais” de linhagem B ou T por andlise de rearranjo de gene de imunoglobulina ou
do TCR. E extremamente sensivel, detecta uma célula anormal em 10° e 10° células
normais e possui grande utilidade no diagndstico e na monitoracéo de doenca residual
minima (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

434.3 Fluorescence in situ Hibridization

Fluorescence in situ Hibridization (FISH) é teste de citogenética molecular, mais
sensivel em relacdo a alguns usados no diagnéstico de LLA. Em casos com
citogenética convencional normal € possivel a presenca de genes de fusdo ou outras
anormalidades genéticas, as quais tem implicacdo progndstica independente da
presenca ou auséncia de alteracdo cromossdmica para a citogenética Fonte:
Modificado de: (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Podemos observar na figura 18 o FISH de uma crianga com LLA que possui
delecdo do gene P16 no bracgo curto do cromossomo 9 (p21). E no quadro 6 pode-se

visualizar algumas alteracdes genéticas investigadas por esta técnica na LLA.

Figura 18 - FISH de crianca com LLA

Delecé&o do gene P16 no brago curto do cromossomo 9 (p21) (em vermelho, na ponta da seta).

Fonte: Modificado de (RIZZATTI; CHAUAFFAILLE, 2009).
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O quadro 7 apresenta alteragBes genéticas investigadas pela FISH na LLA de
acordo com a faixa etéria, associacao clinica e evolugéo da doenca.

Quadro 7 - Alteracdes genéticas investigadas pela hibridizacdo in situ por
fluorescéncia na Leucemia Linféide Aguda

Faixa etéria Alteracéo Associagéao Evolucéo
detectada clinica

Criancas t(1;19) ou t(17;19) | Presentes na LLA- | Progndstico
na regido 19p do | B desfavoravel e alto
gene E2A risco de recaida
Rearranjo TEL | Presente na LLA-B | Prognéstico
(ETV6)/ AML1 favoravel
(RUNX1), que
corresponde a

t(12;21), invisivel

pelo cariétipo

Lactentes Rearranjos no | Observados  em | Possibilidade
gene MLL, no |80% dos casos elevada de falha
11923: t(9;11), terapéutica
t(11;19) e t(4;11)/
MLL-AF4*

*t(4;11)/ MCC-AF4 ¢é a alteracdo genética mais frequente em lactentes.

Fonte: Modificado de (RIZZATTI; CHAUAFFAILLE, 2009).

Outra translocagdo importante na LLA (especificamente na LLA-B, mas é
possivel também observar no linfoma de Burkitt) é a translocagdo de MYC, sendo esta
uma de trés translocac¢des que levam o oncogene MYC para uma regido proxima de
um dos genes de imunoglobulina. A mais frequente € a t(8;14), que transloca o gene
para o locus da cadeia pesada, que tem como consequéncia a desregulacdo da

expressao do gene MYC pois este torna-se expresso em partes do ciclo celular
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(durante no qual em condicbes normais deveria estar desligado) (HOFFBRAND;
MOSS; PETTIT, 2008).

A figura 19 demonstra a sensibilidade, em ordem crescente, de quatro técnicas
utilizadas para deteccéo de células leucémicas e na figura 20 podemos observar 0s
subgrupos citogenéticos de LLA de acordo com a idade (lactentes, criancas de 1 a 15

anos e adultos).

Figura 19 — Sensibilidade de deteccéo de células leucémicas
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1 célula detectada em 10' a 1 célula detectada em 10°% PCR: Reacdo em Cadeia da
Polimerase.

Fonte: Modificado de (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).
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Figura 20 — Subgrupos citogenéticos de LLA de acordo com aidade

Lactentes <1 ano Criangas 1-15 Adultos 216
anos anos
NY Y =
Hiperdiploidia
WIt(12;12) ETV6/RUNX1
11923 MLL
" Outras
t(9;22) BCR/ABL1

Fonte: (VIEIRA, 2013).

4.3.5 Exames laboratoriais

Citoquimica é técnica de coloracao utilizada para auxiliar no diagnostico de LLA,
diferenciando por meio de corantes a LLA de leucemias néo linfociticas agudas.
Alguns dos principais corantes usados nesta técnica séo: acido periddico — Schiff
(PAS), a peroxidase ou o Sudan Black B (OLIVEIRA, 2008).

O PAS cora glicogénio nas células e os linfoblastos normalmente apresentam um
padrdo de positividade em forma de anéis concéntricos ou em bloco grosseiro
(OLIVEIRA, 2008). Na figura 21 podemos visualizar granulos grosseiros na coloracao

de PAS em um caso de LLA.
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Figura 21 — Coloragdo com acido periodico de Schiff em caso de LLA

A coloragdo com acido periodico de Schiff mostra granulos grosseiros.
Fonte: (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

J4 as reacdes de mieloperoxidase e Sudan Black B sdo negativas para as
leucemias linfoides, entretanto sdo muito utilizadas para o diagnéstico de leucemia
mieldide aguda (LMA). O quadro 8 apresenta as reacdes citoquimicas que diferenciam
LLA de LMA (OLIVEIRA, 2008).

Quadro 8 — Reacdes citoquimicas para diferenciar Leucemia Linféide Aguda de
Leucemia Miel6ide Aguda

Reacéo/Tipo M1 | M2/M3 M4 M5 M6 M7 LLA

de Leucemia

Peroxidase ou | + +++ ++ +/- - - -
Sudan Black B

Alfa-naftil- + +++ + - - - -
(ASD)-cloro- raramente
acetato- +

esterase (CAE)




Reacao/Tipo M1 | M2/M3 M4 M5 M6 M7 LLA
de Leucemia

Acido +/- ++ ++/+ +/- + -ou+ | +++em
periodico/ difuso difuso em blocos
reativo de ou em | blocos

Schiff blocos

Esterase - - +/++ +++ - - ++ difuso

inespecifica*

LLA: Leucemia Linféide Aguda; *Esterase inespecifica (alfa-naftil-acetato-esterase).
Fonte: Modificado de (OLIVEIRA, 2008).

A reacdo de fosfatase acida é aplicada no diagnostico de algumas doencas
hematopoiéticas, dentre elas a tricoleucemia (hairy cell leukemia) e leucemias da
linhagem T (em particular a LLA de linhagem T). Este segundo caso € possivel
observar na figura 22 (BAIN, 2016).

Figura 22 — Coloracgao da fosfatase acida de paciente com LLA de linhagem T

Positividade focal nos blastos.

Fonte: (BAIN, 2016).

Exames bioquimicos podem demonstrar aumento nos exames: acido drico e

.

-\

DHL e, em alguns casos, hipercalcemia (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).
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Anteriormente ao tratamento de LLA sao realizados alguns exames como
provas de funcdes hepética e renal para realizar uma comparagdo posterior
(HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

O quadro 9 mostra os principais exames a serem realizados em diversos
periodos. E necessario lembrar que o acompanhamento da crianga por
endocrinologista € imprescindivel para a prevencao, avaliacéo e tratamento de efeitos

colaterais que possam surgir apos o tratamento.

Quadro 9 — Principais exames realizados antes, durante e ap6s o tratamento de LLA

Periodos Exames

Antes do tratamento HMG e plaguetometria; funcdo da
hemostasia (incluindo fibrinogénio);
glicemia; uréia e creatinina?; eletrélitos?;
transferases: AST e ALT; acido dUrico;
DHL; 2-microglobulina; fezess;

eletrocardiograma

Ao inicio do tratamento HMG; estudo da hemostasia; glicemia;
uréia e creatininal; eletrélitos?;
transferases: AST e ALT,; &cido Urico;
amilase; pesquisa soroldgica para: HIV,
HTLV, Hepatite B e C, Sifilis;
Ecocardiograma com fracdo de ejecéo;
mielograma?®, exame citol6gico e

bioquimico do LCR®

Durante a fase de manutencao HMG com plaquetometria; uréia e
creatininal mensalmente: transferases:
AST e ALT:; acido urico; fezes® a cada 3

meses

Ao término do tratamento HMG com plaquetometria; uréia e
creatininal; acido udrico; DHL; P2-

microglobulina; mielograma; exame

citolégico do LCR
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Periodos Exames

Apos o término do tratamento Exame fisico; HMG com plaguetometria;
uréia e creatininal; acido Urico; DHL; B2-
microglobulina; pesquisa soroldgica®
para: HIV, HTLV, Hepatite B e C, Sifilis e
Chagas

HMG: Hemograma; luréia e creatinina sdo exames para avaliacdo da funcéo renal; 2eletrélitos:
sbdio, potassio, cloretos, calcio e fosforo; AST: aspartato amino transferase; ALT: alanina
amino transferase; DHL: desidrogenase lactica; *exame parasitolégico de fezes; “exame
realizado a cada mudanca de fase do tratamento; LCR: liquido céfalo-raquidiano; ®exame
realizado a cada puncéo lombar; ®estas pesquisas sorolégicas deverdo ser repetidas no 24°
més apods a ultima transfusdo de hemoderivado.

Fonte: (INCA, 2001).

Segundo INCA (2001), no periodo que sucede o término do tratamento o
paciente deverd ser avaliado da maneira descrita no quadro 9 e segundo os intervalos

de tempo:

e Primeiro semestre: a cada 2 meses;
e Segundo semestre: a cada 4 meses;
e Segundo e terceiro ano: a cada 6 meses;

e A partir do quarto ano: anualmente.

4.3.6 Doencgas que interferem no processo de diagndstico

A similaridade de sinais e sintomas entre Leucemias Agudas (LLA e Leucemia
Mieldide Aguda) e a Leishmaniose Visceral (LV), doenga causada pelo protozoario
Leishmania chagasi, demonstra a importancia da inclusdo da LV no diagndstico
diferencial em areas endémicas do Brasil (VASCONCELOS et al., 2014).

Esplenomegalia, anemia, neutropenia, trombocitopenia e/ ou aumento da
contagem anormal de linfécitos séo alguns sinais e sintomas presentes tanto na LV
guanto na LLA e, portanto, podem gerar equivocos de diagnéstico em areas
endémicas (VASCONCELOS et al., 2014).
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E importante ressaltar que a infeccdo por L. chagasi promove diferenciacéo e
proliferacéo linféide, que gera desestruturacdo imunoldgica e desequilibrio entre as
células Thl e Th2. Este desequilibrio pode contribuir para o0 aumento da incidéncia de
doencas infantis, tais como: asma, diabetes e leucemia aguda (VASCONCELOS et
al., 2014).

4.3.7 Diagnoésticos diferenciais de LLA na infancia

Devido a familiaridades, em diversos casos, entre outras doengas com LLA é
necessario realizar o diagnéstico diferencial para exclui-las e assim afirmar que o
paciente tem este tipo de leucemia. Além de alguns sinais e sintomas em comum com
ARJ e LV, ja abordados, outras doencas que também necessitam do diagnostico

diferencial estdo apresentadas no quadro 10.

Quadro 10 — Doencas que necessitam de diagnodstico diferencial de LLA na infancia

Condicdes N&o- | Condi¢cbes Malignas Apresentacodes
malignas incomuns
Mononucleose infecciosa | Neuroblastoma Sindrome
Parpura trombocitopénica | Retinoblastoma hipereosinofilica
idiopatica Rabdomiossarcoma

Pertussis, Parapertussis
Anemia aplasica

Linfocitose infecciosa

aguda
Fonte: (DEVITA JR.; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

Outras doengas como febre reumética e lupus eritematoso sistémico podem
também ter quadros clinicos que sejam semelhantes a LLA devido os sinais e

sintomas inespecificos desta leucemia (BARBOSA et al., 2002).
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4.4 Doencas genéticas que podem predispor LLA

Algumas doencas genéticas estdo associadas a um risco aumentado de LLA,
dentre elas podemos observar: sindrome de Down, neurofiboromatose tipo 1, ataxia-
telangiectasia, anemia de fanconi e sindrome de Li-Fraumeni (Howlader et al., 2017).

Destas doencas, a sindrome de Down € o fator de risco mais comum para LLA
na infancia. Estudos mostram que criancas que tem LLA associada a esta doenca tem
diminuicéo significativa da taxa de remissao, maior taxa de mortalidade durante a fase
de inducdo e menor taxa de sobrevida (GREER, 2009).

4.5 Polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo do ciclo do folato

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

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

Os polimorfismos em genes que codificam enzimas do ciclo do folato estdo
associados com susceptibilidade a LLA pediatrica (OLIVEIRA, 2013).

45.1 Metabolismo do folato

O termo folato refere-se ao grupo de acido félico e derivados. Essa familia de
compostos € derivada do acido pteroilglutamico (forma da vitamina B9 que € mais
estavel). A forma mais estavel de folato é o acido félico, mas para tornar-se
biologicamente ativo in vivo € preciso realizar uma etapa de reducéo, resultando em
dihidrofolato (DHF) e tetrahidrofolato (THF). A figura 23 mostra a estrutura quimica do
acido félico (SILVA, 2010).



54

Figura 23 — Estrutura quimica do acido fdlico
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Fonte: (SILVA, 2010).

O folato esta envolvido na formacéo de grupos metil durante a interconversao
de um carbono no metabolismo intermediario de S-adenosilmetionina (SAM), que
serve como um doador de grupos metil nas reacdes de metilacdo celular como, por
exemplo, a metilacdo do DNA (GALBIATTI, 2012).

A metilacdo do DNA possui diversas fungdes: controle da expressao génica,
estabilidade da estrutura da cromatina e manutencdo da estabilidade gendmica
(GALBIATTI, 2012).

Alteragdes no metabolismo do folato podem contribuir com a carcinogénese por
alguns mecanismos, sao eles: hipometilacdo de DNA (e posteriormente ativacdo dos
proto-oncogenes), erro de incorporacdo da uracila durante a sintese de DNA (o que
leva a instabilidade gen6mica) ou aumento na desaminacédo de citosina nos sitios de
metilagdo de DNA (GALBIATTI, 2012).

A enzima carreadora de folato reduzido 1 (RFC1) fica localizada na membrana
de células da mucosa intestinal e participa do processo de absor¢éo do folato. Essa
enzima realiza o transporte de 5-metilenotetrahidrofolato (5-MTHF) para o interior de
diversas células e, portanto, € um fator determinante para que as concentracdes de

folato disponiveis dentro das células estejam adequadas (GALBIATTI, 2012).

Na figura 24 observamos as principais enzimas envolvidas no metabolismo do

folato.
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Figura 24 — Principais enzimas envolvidas no metabolismo do folato
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DHF: Dihidrofolato (folato fisioldgico); THF: Tetrahidrofolato; DHFR: Dihidrofolato redutase;
TYS: Timidilato sintase; dUMP: Deoxiuridina monofosfato; dTMP: Timidina monofosfato;
SHMT: Serina hidroximetiltransferase (enzima dependente de vitamina B6); 5,10-MTHF: 5,10-
metilenotetrahidrofolato;, MTHFR: Metileno tetrahidrofolato redutase; 5-MTHF: 5-
metilenotetrahidrofolato (principal forma circulante de folato que atua como doador de grupos
metil para remetilacdo da homocisteina para a metionina); MTR: Metionina sintase (requer
vitamina B12 como cofator); SAM: S-adenosilmetionina; MTRR: Metionina sintase redutase;
SAH: S-adenosilhomocisteina; BHMT: Betaina-homocisteina metiltransferase; MTHFD1:
Metilenotetrahidrofolato desidrogenase 1; RFC1: Carreador de folato reduzido 1; CBS:
Cistationina 3 sintase (dependente de vitamina B6).

Fonte: Modificado de (GALBIATTI, 2012).

Os polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs) associados ao metabolismo
do folato: MTHFR 677C>T e RFC1 80G>A levam a substituicdo de amino&cido e, no
caso do MTHFR 677C>T, leva também a diminuicdo na atividade de enzimas que

implicam na metilacdo e sintese de DNA (VIEIRA, 2013)

4.5.2 Polimorfismos no gene MTHFR

O gene MTHFR possui dois alelos polimorficos bem conhecidos e estudados

(C677T e A1298C), entretanto, 0 mais comum €é o polimorfismo provocado por uma
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mutacao na posi¢cdo C677T. Neste polimorfismo ha substituicdo de alanina por valina
ocasionando numa variante termolabil in vitro. Este polimorfismo altera a distribuicéo
de folatos intracelulares e favorece a retencao do folato destinado a sintese de purinas
e pirimidinas (VIZCAINO, 2011).

A substituicdo de alanina para valina altera o sitio de ligagdo para um co-fator
importante para MTHFR, a flavina adenina dinucleotideo (FAD) (SILVA, 2010).

O alelo A1298C provoca diminui¢cdo da atividade enzimatica de MTHFR de 60%
em relac&o ao alelo selvagem (VIZCAINO, 2011).

A diminuig&o da atividade de MTHFR aumenta a concentragédo de homocisteina
(Hcy) plasmatica e reduz a metilagdo de DNA (VIZCAINO, 2011).

Segundo Galbiatti (2012), o polimorfismo MTHFR C677T esta associado a
reducdo da atividade enzimética, que limita a conversdo de 5,10 metileno-
tetrahidrofolato para 5-MTHFR (forma de folato usada nas reacfes de metilacdo do
DNA).

O gendtipo homozigoto do polimorfismo (677TT) foi associada a niveis baixos
de folato e niveis mais altos de Hcy no plasma e, consequentemente, a diminuicdo de

folato plasmatico pode ocasionar hipometilagdo do DNA e cancer (GALBIATTI, 2012).

4.5.3 Polimorfismos no gene RFC1 80G>A

O principal transportador de acido félico e drogas antifolato, como o
metotrexato, (MTX) no organismo é o carreador de folato reduzido (RFC), o qual esta
expresso em todas as células. O transporte bidirecional de acido félico reduzido
(principalmente nas formas: 5-metil THF e 5-formil THF) ocorre por meio da membrana

com a utilizacao de glutamato como carga negativa (SILVA, 2010).

Sabe-se que o0 gene RFC-1 esta localizado no cromossomo 21 (21g22.2-
g22.3), o que explica o grande numero de casos de toxicidade por MTX em pacientes
com Sindrome de Down, devido ao aumento do nimero de copias do gene e, portanto,

maior expressao do mesmo (SILVA, 2010).
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O polimorfismo G80A deste gene trata-se da transcricdo de uma guanina por
uma adenina no nucleotideo 80 do éxon 2, promovendo a troca de uma arginina (CGC)
por uma histidina (CAC) na posicao 27 da proteina. Este polimorfismo esta associado
a concentracdes alteradas de compostos do metabolismo do folato (CHANGO et al.,
2000); (SILVA, 2010).

4.6 Tratamento

O tratamento da LLA normalmente é dividido em fases: indugdo da remissao,
intensificacdo-consolidacdo, prevencdo da leucemia no SNC e continuagao/

manutencao da remissao.

Estudos comprovaram que quando pacientes adolescentes e até mesmo adultos
jovens sao tratados conforme protocolos pediatricos com doses superiores de drogas
ndo mielossupressoras os resultados obtidos sdo melhores e ha taxas mais elevadas
de remissédo continua (SOUSA et al., 2015).

4.6.1 Inducdo daremisséo

Na fase de inducao utilizam-se basicamente quatro drogas: corticoide, vincristina,
L-asparaginase e daunoblastina (PEDROSA,; LINS, 2002).

Vincristina (Oncovin ou Vincasar) € alcaloide vegetal que liga-se a tubulina e
previne a formacdo de microtubulina (proteina essencial na manutencdo da forma
celular e na formacéo do fuso mitético) impedindo consequentemente a formacao do
fuso mitdtico. Portanto as células tratadas com este farmaco permanecem

aprisionadas na metafase. A depuragéo dessa substancia ocorre via hepética.

7

L-asparaginase é uma enzima derivada de bactéria, a qual tem como funcéo
guebrar o aminoacido asparagina, reduzindo-o a niveis ndo detectaveis no sangue do
paciente, privando as células de asparagina. Essa enzima tem depuragdo por meio
do metabolismo hepatico (GREER, 2009).
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Segundo Hoffbrand, Moss e Pettit (2008), a dexametasona também é usada nessa

fase além dos farmacos ja mencionados.

Dexametasona é conhecida por providenciar uma melhor penetracdo do SNC e foi
reportada por ser 16 vezes mais ativa contra blastos na LLA in vitro. Os resultados
favoreceram a dexametasona sobre a prednisona em termos de taxa de recaida do
SNC e sobrevida livre de eventos (GREER, 2009).

4.6.2 Intensificacdo — consolidacao

A fase de intensificacdo-consolidacdo € indicada para erradicar as células
leucémicas residuais (PEDROSA,; LINS, 2002).

Os farmacos mais utilizados nesta fase sao: daunorrubicina, vincristina, citosil-
arabinosida, etoposide, tioguanina ou mercaptopurina (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008).

Daunorrubicina (ou Cerubidina) € antibiético (antraciclina) que atua inibindo a
topoisomerase (enzima nuclear que usa ATP para modular a topologia do DNA, elas
sdo necessarias para a replicacao do DNA, condensacdo cromossémica e separacao
cromossOmica), promovendo intercalacédo de DNA e formacao de radicais livres. Sua

depuracgdo ocorre por excre¢ao biliar e metabolismo hepético (GREER, 2009).

Mercaptopurina (6-MP ou Purinetol) é antimetabdlito, analogo de purina, que
possui depuragdo através do metabolismo hepéatico e como maior toxicidade:
mielossupressao e hepatotoxicidade. A 6-MP é convertida intracelularmente em 6-MP
ribose trifosfato, que é incorporado ao DNA, comprometendo consequentemente a
replicacdo (GREER, 2009).

Nesta fase de consolidacéo da remisséo de leucemias agudas o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico € eficaz, porém apresenta alta taxa
de morbi-mortalidade. Ha ainda complicacfes a longo prazo que podem surgir, como
a doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica. Portanto esse tipo de terapia baseia-

se em fatores como citogenética da medula éssea ao tratamento. Pacientes com
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doenca refrataria a inducdo, por exemplo, tem como Unica possibilidade de cura o
TCTH alogénico (LAMEGO et al., 2010).

4.6.3 Prevencéo daleucemia no Sistema Nervoso Central

Esta fase 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 vem substituindo
a radioterapia do cranio devido a neurotoxicidade e tumores cerebrais causados por
esta terapia, especialmente em criangas mais jovens (PEDROSA,; LINS, 2002).

4.6.4 Continuagcdo/ Manutencao da remissao

A administracdo oral de 6-mercaptopurina (diariamente) e MTX
(semanalmente) com terapia intratecal periddica prolongada consiste na conducéo

mais comum do tratamento de LLA na fase de manutengéo (GREER, 2009).

MTX (Folex ou Mexato) € antimetabdlito (analogo do &cido félico) que inibe a
DHFR com diminuicdo da sintese de timidilato e proteina. Sua depuracdo acontece
via excrecéo renal (GREER, 2009).

4.6.6 Protocolo no tratamento da LLA na infancia

O protocolo de tratamento do Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento da
Leucemia Linféide Aguda na Infancia (GBTLI-LLA-80) surgiu na década de 80 (LEE;
PETRILLI, 2004 apud OLIVEIRA, 2008).

J& o protocolo GBTLI-LLA-93 prevé a divisdo dos pacientes em trés grupos de
risco: Risco Basico Verdadeiro (RBV), Risco Basico (RB), Alto Risco (AR). Séo
utilizados como critérios: idade, contagem de leucdcitos ao diagnéstico, presenca de
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massa mediastinal, envolvimento do SNC, hepatoesplenomegalia, imunofenotipagem

e a citogenética quando realizada (OLIVEIRA, 2008).

O quadro 11 demonstra esses trés grupos de risco e seus critérios

imprescindiveis e recomendaveis.

Quadro 11 — Grupos de risco do protocolo GBTLI-LLA-93 e seus respectivos critérios
imprescindiveis (em rosa) e recomendaveis (em amarelo)

mm? de sangue

Critérios RBV RB AR

ldade >ou=1lanoe<|>ou=1anoe<|<12mesese>10
ou = 10 anos ou = 10 anos anos

Leucometria < 10.000 células/ | > 10.000 e até |e/ ou > 50.000

50.000

mm?3 de sangue

células/

células/ mm3 de

sangue

Massa Mediastinal

Auséncia

e/ ou presenca

Envolvimento do SNC

Auséncia

e/ou presenca

Hepatoesplenomegalia

< 5cm do rebordo
costal medida de
LHC

e/ ou figado e
baco > ou = 5cm
LHC

50

Imunofenotipagem Ndo T e ndo B |Nao ToundoB T derivada
com Cluster
Designation 10 >
20%
Ploidia Hiperdiploidia > | Hiperdiploidia de | e/ ou achados

47 a 50

desfavoraveis da
citogenética
hipodipléide 46

Pseudoploidia

Cromossomo Ph.

Auséncia

e/ ou auséncia

Presenca

RBV: Risco Basico Verdadeiro; RB: Risco Basico; AR: Alto Risco; SNC: Sistema Nervoso
Central; LHC: Linha Hemiclavicular; Cromossomo Ph: cromossomo Philadélfia.

Fonte: (OLIVEIRA, 2008).
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4.7Terapias complementares

Dor associada a doencas oncohematoldgicas € um dos fatores presentes durante
o periodo de tratamento. Ela pode ocorrer devido a invasdo tumoral nos 0ssos,
visceras e sistema nervoso, provocada pelo proprio tratamento, complicacdes pos-

quimioterapicas e pés-radioterapia, entre outros fatores (SOUZA et al., 2017).

Um estudo de intervencéao investigou os impactos da fisioterapia em criangas com
LLA por meio de dois instrumentos de avaliacdo (goniémetro e dinamdmetro portatil
palmar — avaliagdo da amplitude de movimento e forga muscular, respectivamente).
Foi utilizado um protocolo (com exercicios aerébios, fortalecimento de membros
inferiores e alongamentos) devido ao tempo de internacdo hospitalar. Obteve-se como
melhora a dorsiflexdo dos tornozelos e extensao dos joelhos, fatores importantes na
prevencao de quedas (MARCHESE et al., 2004 apud SOUZA, 2017).

A conclusao obtida pelo estudo foi que a atividade fisica tem influéncia sobre a
marcha do paciente infantis com LLA, reduzindo os efeitos causados pelo desuso e
diminuindo possiveis quadros dolorosos (SOUZA et al., 2017).

4.8 Progndstico e sobrevida dos pacientes

Apbs a adesdo de modificacdes na terapia baseando-se na farmacodinamica e
farmacogenomica individual do paciente foi visto aumento da taxa de sobrevida para

aproximadamente 90% em pacientes pediatricos com LLA (SOUSA et al., 2015).

O prognéstico dos pacientes com LLA depende de varios fatores, com os quais
€ possivel realizar a classificagcdo em: baixo, intermediario e alto risco. As principais

variaveis envolvidas podem ser visualizadas no quadro 12 (ALVES, 2012).

Quadro 12 — Principais fatores prognoésticos descritos para Leucemia Linféide Aguda

Variaveis Favoravel Desfavoravel

Idade 3 a7 anos <1e>10 anos
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Variaveis Favoravel Desfavoravel
Sexo Feminino Masculino
Leucometria < 25.000 células/ mm?3 > ou = 100.000 células/

mm?3

cromossdmicas

Envolvimento no SNC Ausente Presente
Organomegalias Ausente Presente
(hepatoesplenomegalia)

Massa mediastinal Ausente Presente

Hemoglobina >ou=10¢/dL <10g/dL
Imunofenotipagem CALLA+ T; B; Fendtipo aberrante
Classificacdo FAB L1 L2; L3

LDH <480 UL >ou =480 UL

Fase Diagnastico Recaida; Refrataria
Translocacgdes t(12;21) ou ETV6-RUNX1 | t(9;22) ou BCR-ABL1

CNS-1

IAMP21

SNC: Sistema Nervoso Central; FAB: French-American-British; CNS-1: sem linfoblastos no
fluido cerebroespinal; iIAMP21: amplificacdo intracromossémica do cromossomo 21.

Fonte: Modificado de (ALVES, 2012); (DEVITA JR.; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

De acordo com Devita Jr., Lawrence e Rosenberg (2015), a leucometria

favoravel seria inferior a 50.000 células/ pyL. Por outro lado, tornar-se-ia desfavoravel

uma contagem igual ou superior a 50.000 células/ pL.

O quadro 13 mostra as definicdes do status da doenca no SNC na LLA em

achados de fluido cerebroespinal.

Quadro 13 - Defini¢cdes do status da LLA no SNC em fluido cerebroespinal

Status da doencga

Definicdes

CNS-1

Sem linfoblastos

CNS-2

< 5 leucécitos/ uL com blastos definiveis
no exame de citocentrifuga
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Status da doenca Definicdes

CNS-3 > ou = 5 leucécitos/ pL com células
blasticas ou paralisia do nervo craniano

CNS: Sistema Nervoso Central.

Fonte: (DEVITA JR.; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

Segundo Sousa e colaboradores (2015), a resposta precoce a terapia
determinada pelo nivel de doencga residual minima no fim da fase de inducéo é o fator
prognostico de maior importancia na LLA.

Outros fatores de prognostico desfavoravel sdo: imunofenétipo pro-B,
negatividade de CD10 e mé resposta ao tratamento de inducdo (SOUSA et al., 2015).

4.8.1 Novas tecnologias

Foi realizado um estudo sobre terapia com tisagenlecleucel (Kymriah®) receptor
de antigeno quimérico (CAR) anti-CD19 e obteve-se altas taxas de remissao completa
em criancas e adultos jovens com LLA de células B recidiva ou refrataria (MAUDE et
al., 2018).

Essas taxas de remissao mostraram-se duraveis e sem uso de terapia adicional
nesses pacientes. A terapia foi associada a eventos toxicos sérios, porém reversiveis,
levando a cuidados em nivel de UTI em alguns casos. Na maioria dos pacientes 0s
eventos foram abrandados com medidas de suporte e bloqueio de citocinas (MAUDE
et al., 2018).

A terapia génica baseada em células com uso de Kymriah® foi aprovada nos
Estados Unidos pela U. S. Food and Drug Administration para o tratamento de
pacientes com até 25 anos de idade e LLA de células B refrataria ou recidiva (FDA,
2017).

Um efeito adverso comum associado a terapias de células T CAR é a sindrome

de liberagao de citocinas, a qual foi observada em 88% dos pacientes segundo Maude
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e colaboradores (2018), e administrada com medidas de suporte e terapia com anti-
citocina, incluindo o antagonista do receptor de IL-6 (tocilizumabe).

Segundo KYMRIAH® Tisagenlecleucel (2018), os estudos com
tisagenlecleucel demonstram eventos toxicos sérios como sindrome de liberagédo de
citocinas (relatada em 77% dos pacientes dentro de 8 semanas de infusdo com o
medicamento citado) e efeitos neuroldgicos, sendo que 0s mais observados em casos
de LLA incluem: cefaleia (37%), encefalopatias (34%), delirium (21%), ansiedade
(13%), disturbios do sono (10%), tremor (9%), tontura (6%) e neuropatia periférica
(4%). Os eventos neurolégicos mais graves ocorrem com maior frequéncia em
pacientes com sindrome de liberacdo de citocinas de alto grau. Essa sindrome
apareceu em 79% dos pacientes com LLA recidiva ou refrataria considerando todos

os graus e em 49% de grau 3 ou mais (KYMRIAH®/ Tisagenlecleucel, 2018).

A primeira instituicao a tratar com o uso de tisagenlecleucel criancas com LLA
foi o Children’s Hospital of Philadelphia em 2012 (NCI, 2017).

Para a realizacdo do tratamento, primeiramente as células T do sangue do
paciente sdo isoladas e enviadas para o processamento das mesmas, pois sofrerao
modificagcdes genéticas para produzirem a proteina CAR. Essa proteina permite que
as células se liguem a CD19 (proteina presente em células tumorais) (NCI, 2017).

As células modificadas séo cultivadas (ou expandidas) e enviadas de volta
ao medico do paciente. O paciente entdo recebe a infusdo das células imunes
projetadas. Se o tratamento funcionar como esperado, as ceélulas T do CAR
continuardao a se multiplicar, aumentando o potencial da terapia para erradicar o
cancer (NCI, 2017).

A figura 25 mostra as etapas para este tratamento em comparacdo ao

tratamento com TCR.
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Figura 25 — Construcgéo de células T CAR e células T TCR para producéo de receptores
especiais em sua superficie

Condicionamento
com quimioterapia

TCR Célula
tumoral

@ @ Insergéo viral Antigeno processado e : )
Célula T do ou nio viral apresentado pelo MHC ; Infusédo
sangue de genes em E{(pandu celular
periférico células T células T com IL-2
= geneticamente
@ : @ Célula modificadas
@ g’ CAR tumoral &y
®) DDID CélulaT Y \
Q) g y <
o\ | )

Antigeno expresso na

superficie celular Condicionamento

com quimioterapia

TCR: receptor de células T; MHC: Major Histocompatibility Complex; CAR: receptor de
antigeno quimérico; IL-2: interleucina 2.

Fonte: Modificado de (NCI, 2017).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma ferramenta importante no
diagnéstico e subdivisdo da LLA, na infancia e adolescéncia, a partir de um painel de
AcMo, entretanto, outros testes como hemograma e mielograma sé&o fundamentais
para a classificagdo morfoldgica de cada subgrupo. Ja testes como cariotipo, PCR e
FISH sao utilizados para deteccédo de anormalidades genéticas.

E importante verificar, por meio de testes citogenéticos, se ha polimorfismos
relacionados ao metabolismo do acido félico atrelado ao aparecimento da LLA no
paciente, pois tais polimorfismos promovem mudanc¢as na metilacao, sintese e reparo
do DNA.

Devido a similaridade de manifestacdes osteoarticulares (sintomas
reumatolégicos que aparecem em criangas no inicio da LLA) com ARJ e familiaridade
de sinais e sintomas (como anemia, trombocitopenia e/ou aumento da contagem de
linfécitos) com LV € preciso realizar o diagnostico diferencial dessas doencas com a
LLA. No caso da LV esse diagndstico deve ser realizado principalmente em areas
endémicas.

Outras doencas que também possuem manifestacdes semelhantes e sinais e
sintomas inespecificos como febre reumatica e lupus eritematoso sistémico devem
ser consideradas para realizacdo do diagndstico diferencial.

A parte integral no tratamento de LLA € a prevencdo no SNC, que ocorre por
meio de quimioterapia intratecal e quimioterapia sistémica mais intensiva (a qual
somada a doses adicionais da quimioterapia intratecal vem substituindo a radioterapia
de cranio).

E imprescindivel o acompanhamento com endocrinologista, para prevencao,
avaliacdo e tratamento de efeitos colaterais que possam aparecer apds o tratamento,
e acompanhamento com fisioterapeuta para diminuir impactos causados devido,
principalmente, ao tempo de hospitalizagéo.

O uso de tisagenlecleucel CAR mostra-se efetivo no tratamento de criangas e
adultos jovens com LLA de células B recidiva ou refrataria, apesar de seus efeitos

toxicos observados, os quais podem ser administrados.
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