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Resumo: A Leucemia aguda é uma doenga hematoldgica grave e de evolugdo rapida, mas € uma
patologia passivel de tratamento e muitas vezes eficaz. A maior frequéncia da doenca ocorre em
criancas e, quando acometidas em adultos, possui pior progndstico. A forma de acometimento € por
meio de um tecido linfoide em proliferacdo que substitui o tecido normal da medula 6ssea,
atrapalhando sua funcao normal. O caso relatado é de uma paciente que obteve o diagnostico de
Leucemia Linfoide Aguda tipo B, com os sintomas clinicos caracteristicos. Os exames confirmatoérios
foram destacados e foi feito andlise a fim de evidenciar o protocolo mais adequado para o caso. A
paciente passou por tratamento quimioterapico com bons resultados desde a fase de indugdo, sem a
necessidade de transplante de medula éssea.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Salde, as neoplasias sdo consideradas como uma das
principais causas de morte no mundo. A estimativa prevista entre o ano de 2016 e 2017 é de
aproximadamente 596 mil novos casos de cancer, tendo uma porcentagem significativa para os
casos de leucemias, as quais possuem maior acometimento no sexo masculino (FIGUEIREDO, et al,
2012).

Em criancas ocorre maior incidéncia da patologia, média de 80%. Quanto a possibilidade de
cura existem 90% de chance no acometimento infantil. J& nos adultos, ela representa 20% dos casos,
com sobrevida global em torno de 30 a 40% (ZANICHELLI, 2009).

A leucemia linfoide aguda é um tipo de doenca provinda de células linfoides indiferenciadas,
os linfoblastos, sendo estes encontrados em grande quantidade na medula dssea, no timo e nos
ganglios linfaticos. Na LLA ocorre uma producdo descontrolada e exagerada das células
indiferenciadas (blastos) concomitante a um bloqueio das células progenitoras, ou seja, nao
consegue se diferenciar em célula madura, com consequente bloqueio da produgdo normal de
glébulos vermelhos, brancos e plaquetas (HAMERSCHLAK, 2008).

Assim, a leucemia linfoide aguda é uma neoplasia hematoldgica que determina proliferagéo,
acumulo e infiltracdo de células imaturas. Na medula 0ssea, ocorre inicialmente, uma substituicdo do
tecido normal pelo tecido linfoide em proliferagédo, interferindo nas fungBes hematopoiética e
imunitéria do individuo. Este tecido pode se acumular, também, em outros 6rgdos, atingindo o
sistema reticuloendotelial, bago, figado, linfonodos e até mesmo meninges, trato gastrointestinal, rins
e pele (BUSATO, 2010).

Torna-se importante a classificacdo das leucemias de acordo com o tipo celular a fim de
complementar o diagndstico e direcionar para o tratamento mais eficaz. Obtém-se o diagndstico com
0 mielograma, mas a complementa¢do mencionada condiz com analises bioquimicas, citogenética,
citoquimica e de imunofenotipagem (BARBOSA, et al, 2015).

Objetiva-se com o estudo, mostrar a importancia de um diagnéstico preciso como auxilio de
um tratamento eficaz, mesmo com a gravidade da doenca hematoldgica, permitindo, assim, a
possibilidade de cura com o protocolo apropriado e, apesar de incomum, torna-se possivel zerar a
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doenca em todas as etapas do tratamento sem que haja transplante de medula dssea, como relatado
no caso a seguir.

2 METODOLOGIA

Estudo analitico de um relato de caso referente a uma paciente com Leucemia Linfoide
Aguda do tipo B com a realizagéo de tratamento quimioterapico sem o transplante de medula dssea.
As informacdes foram obtidas por meio de coleta de dados como anamnese e exame fisico, além de
analise de prontuario médico apés consentimento do paciente. A andlise foi feita com Unico intuito de
pesquisa associado a pesquisa bibliografica. O levantamento dos dados foi realizado em abril de
2017. Nenhum dado deste trabalho permite a identificacdo do paciente. Houve respeito a ética e
sigilo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O caso a ser relatado se refere a uma paciente (M.M.P.) residente de Muriaé - MG, 32 anos
de idade, sexo feminino, branca, casada, G2 P2 AQ. Histdrico de familiares portadores de talassemia
por parte materna e falecimento da mée apdés uma hemorragia, com posterior quadro de sepse, sem
diagndstico hematoldgico confirmado.

No periodo de abril a Outubro de 2017, a paciente apresentou um quadro de emagrecimento
associado a repetidas infeccdes de trato respiratério superior, astenia, dispneia, sonoléncia, dor em
membros inferiores e candidiase vaginal. Isto a fez procurar o servico de saude. Apresentou-se
regular estado geral, sem linfonodomegalia e mucosa hipocorada (++/4).

Exames Complementares evidenciaram anemia normocitica e normocrémica (hemoglobina
8,6; Hct 26,6; VCM 96,21; HCM 32,95); anisocitose (RDW 21,8), 64% de células mononucleares com
nucléolos, eritroblasto 4%, policromasia (+); presen¢ca de manchas de gumprecht; contagem de
reticulécitos (3,5%), sem sinais de anemia hemolitica (teste do coombs direto negativo), eletroforese
de hemoglobina (inalterado), proteina C reativa quantitativa (0,79 mg/dl), hemossedimentac¢éo (113
mm/h) e ultrassonografia demonstrou esplenomegalia.

Neste momento suspeitou-se de Leucemia Linfocitica Cronica, devido a fatores
epidemiolégicos. Imunofenotipagem de leucemias e linfomas identificou positividade para CD10,
CD19, CD34, CD38, CD58, CD79a citoplasmético, HLA DR.

Com este ultimo resultado confirmou-se Leucemia Linfocitica aguda tipo B. O cariotipo para
doencas hematolégicas n&o foi definitivo, uma vez que ndo houve anormalidade. Concluiu-se estadio
inicial da doenca a partir dos resultados laboratoriais (auséncia de leucocitose e plaquetopenia) e
avaliacdo clinica.

O tratamento baseou-se no protocolo de Berlim Frankfurt Munique (BFM). Dada a
implantacdo de um cateter central, a paciente evoluiu com um processo infeccioso local, revertido
com antibioticoterapia durante 21 dias. Permaneceu hospitalizada por 30 dias. Iniciou quimioterapia
ambulatorialmente.

Na fase de consolidagédo necessitou-se de grande quantidade de transfusdo de hemacias e
plaguetas. Em seu ultimo ciclo de quimioterapia obteve reacdo transfusional febril ndo hemolitica e
neutropenia, tratou com antibioticoterapia empirica durante 14 dias.

Obteve boa resposta ao modelo quimioterdpico convencional concomitante a negatividade do
residual minimo, e, atualmente, permanece em remissdo, ndo necessitando de Transplante de
Medula Ossea.

Em revisdo posterior foi observado mielograma com auséncia de células estranhas a
hematopoese e imunofenotipagem, andlise imunofenotipica da medula d&ssea detectou
aproximadamente 0,05% de precursores linfoides b com fenétipo normal. Desta forma, mantém-se
em quimioterapia de manutencao.

A leucemia linfoide aguda € um tipo de doenca rara, podendo acometer qualquer idade,
apesar da maior prevaléncia ser, em média de 80%, em criancas. E valido ressaltar o fato de ser um
prognéstico mais favoravel somente por ser crianca, a qual possui sobrevivéncia de 90%, enquanto
no adulto esse valor se reduz para 45%. Estas diferencas incluem fatores de heterogeneidade na
biologia da doenca, fatores fisioldgicos e até mesmo psicossociais. (CURRAN, 2015).

Em relacdo a sua etiopatogenia, a leucemia linfoide aguda pode estar associada ao contato
com agentes quimicos, tratamento com quimioterapia por neoplasias prévias, virus, alteracdes
cromossémicas (CHAMONE, 2009).

A leucemia linfoide aguda se caracteriza por transformacao parcial ou total das células
blasticas e, quanto ao nivel de classificagdo da neoplasia, depende da perda da capacidade de
diferenciagéo, tal como o tipo de linhagem comprometida. Compreende-se, a nivel de anormalidades
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genéticas, alteracdes cromossbmicas estruturais (translocacdes e inversdes) e/ou alteracbes de
expressédo génica (QUIXABEIRA, 2008).

A primeira suspeita de LLA, inicialmente, se encontra nas manifestacdes clinicas do paciente,
tais como: palidez cutdneo mucosa, fadiga, cansaco, palpitacbes, dispneias, febres, quadros
infecciosos e equimose. Outras manifestacdes englobam hepatomegalia, esplenomegalia e
linfadenopatia. Posteriormente, a patologia é detectada por meio de exames direcionados (IKEUTI,et
al, 2006).

Dentre o0s exames utilizados na confirmacdo diagndstica, inclui-se o mielograma,
imunofenotipagem, citogenética, biologia molecular, além da biopsia de medula. Por meio destes,
incluindo exames laboratoriais e caracteristicas clinicas, pode-se tracar o prognéstico, avaliando a
estratificacdo de risco da doenca, tal como o plano terapéutico determinado pelo protocolo, o qual
oferece a diferenciacdo entre os pacientes, com programas terapéuticos especificos (SOUZA, 2013).

O protocolo supramencionado se baseia diante os grupos de risco, tal como a possibilidade
de recidiva. Os grupos com maior risco possuem um tratamento quimioterapico mais intensivo,
incluindo as fases de inducéo, consolidacdo, manutencédo e profilaxia do sistema nervoso central. O
objetivo principal é fazer com que o paciente tenha a remisséo completa, ou seja, um nimero menor
que 5% de blastos na medula dssea e favorecendo seu funcionamento normal. Normalmente espera-
se a reducéo de células malignas ao decorrer de cada fase (LAKS, 2003).

Na tabela abaixo se encontra um exemplo para pacientes de baixo risco:

Tabela 1 — Tratamento com base no protocolo de Berlim Frankfurt Munique — 95.

Droga Dose-via de administracdo Dia do tratamento
Inducgdo: Fase A
— prednisona 60 mg/m2 VO 1-36
— vincristina 1,5 mg/m2 (até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— daunorrubicina 30 mg/m2 IV 8,15, 22,29
— L-asparaginase 5.000 U/m2 IV 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
— metotrexate 6-12 mg IT* 1,12,33
Inducgdo: Fase B
— mercaptopurina 60 mg/m2 VO 36-63
— ciclofosfamida 1.000 mg/m2 IV 36, 64
— citarabina 75 mg/m2 IV (em 30 min) 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
— metotrexate 6-12 mg 45, 59
Consolidacéo
— mercaptopurina 25 mg/m2 VO 1-56
— metotrexate (+ac folinico) 5.000 mg/m2 IV (em 24 h) 8, 22, 36, 50
— metotrexate 6-12 mg 8, 22, 36, 50
Re —inducéo
— dexametasona 10 mg/m2 VO 1-31
— vincristina 1,5 mg/m2 (até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— doxorrubicina 30 mg/m2 IV 8, 15, 22,29
— L-asparaginase 10.000 U/m2 IV 8, 11, 15, 18
— ciclofosfamida 1.000 mg/m2 IV 36
— citarabina 75 mg/m2 IV (em 30 min) 38-41, 45-48
— tioguanina 60 mg/m2 VO 36-49
— metotrexate 6-12 mg 38, 45
Manutencéo
— mercaptopurina 50 mg/m2/dia VO
— metotrexate 20 mg/m2/semana VO

Fonte: LAKS, et al, 2002, pg 153-154.
VO: via oral, IV: intravenosa, IT: intratecal, SNC: sistema nervoso central.

Diante de estudos e pesquisas realizadas, analisando-se dados de 125 pacientes com
leucemia aguda no hospital das clinicas da UFMG, evidencia-se a gravidade da doenca e a
dificuldade de um tratamento eficaz ao demonstrar, que, apenas 22,9 % tem sobrevida, em média, de
dez anos. Mas, apesar de uma evolucdo acelerada na LLA, é fato a possibilidade de cura,
principalmente por meio do transplante de células tronco hematopoéticas. E demonstrado o fato em
gue a quimioterapia é um tratamento padrao, porém, em boa parte dos casos € incapaz de controlar a
doenca por longo prazo (LAMEGO, 2009).
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Além disso, ao se tratar do processo quimioterapico, estudos baseados em grupos norte-
americanos e europeus ressaltam um tratamento mais adequado, com resultados superiores, no
adulto, quando, estes, sdo tratados com o protocolo BFM a base de regime pediatrico. A partir de
relatos de ensaios clinicos, mostra-se que este método proporciona aumento da sobrevida global dos
adultos jovens, tal como demonstrado na tabela 1(tratamento infantil) (CURRAN, 2015).

E valido lembrar que o tratamento se baseia também em hidratacdo adequada,
antibioticoterapia em casos de infeccdes e terapia de suporte com hemoderivados de plaquetas e
hemoglobinas. Quanto ao prognéstico na LLA tipo B, o considera pior quando o paciente apresenta
em seu exame uma leucocitose maior que 30.000/mm3, remissdo somente ap0s 4 semanas de
tratamento (tardia), idade ao diagndstico maior que 35 anos, além da citogenética, quando apresenta
t(9,22) (CHAMONE, 20009).

Existe uma relacao cuidadosa a se fazer quanto a necessidade de transplante de medula
Ossea quando se tem bom prognéstico com remissao completa em primeira instancia, pois o paciente
tem grande chance de cura, mas também possibilidade de recidiva dentro de 5 anos a partir do inicio
do tratamento. Desta maneira, mesmo com o risco de recidiva, o transplante deve ser reservado a
pacientes de alto risco ou com recidiva apés a primeira remissdo (GOLDMAN, 2014).

Sabe-se que o transplante de células tronco reserva uma melhora global de sobrevida
guando realizados em adulto em primeira remissdo, porém possui chance de morte durante o
procedimento, além das complicacdes mais comuns também serem risco de 6bito, tais como:
infec¢des, cardiotoxicidade, toxicidade pulmonar ou doenca venoclusiva, nefrotoxicidade, doenca do
enxerto versus hospedeiro, rejeicdo do enxerto e outras complicacdes tardias. Diante disso, cabe
uma avaliagdo completa do quadro do paciente e 0s riscos ao submeté-lo em um transplante de
células tronco hematopoiéticas (GOLDMAN, 2014).

4 CONCLUSAO

Diante de toda a discusséo, fica evidente a importancia de um diagnéstico precoce, levando
em considerag8o o progndstico favoravel, apesar dos riscos de um tratamento intenso como o da
leucemia. Neste caso relatado destaca-se a possibilidade da remissdo completa com auséncia de
transplante de medula, com base nos critérios do protocolo de Berlim Frankfurt Munique.

A paciente possui um quadro que difere da maior parte dos adultos acometidos pela LLA,
uma vez que muitos destes possuem diagnostico tardio e com grande chance de progndstico
desfavoravel, fator pelo qual demandaria um tratamento muito mais intenso do que o relatado.
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