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Apresentacao

As leucemias agudas representam o cancer mais comum nainfancia, responsavel por
25%0 dos diagnosticos em oncologia em pacientes com idade inferior a 15 anos. Sao
doencas heterogéneas, com muitas apresentacoes clinicas, com comportamentos bio-
logicos distintos em diferentes subgrupos etarios ao longo da infancia e adolescéncia,
porém, na maior parte dos casos, com chances de cura superiores a 85% com o diag-
nostico precoce e tratamento adequado.

A possibilidade de investigar as peculiaridades genéticas de cada subtipo da
doenca e a velocidade de resposta a cada tratamento permite que seja escolhido
o melhor esquema terapéutico para cada caso, com base na avaliacao de riscos
de recaida. A aplicacao da medicina individualizada permite maiores chances de
cura com qualidade de vida ao paciente.

[ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

“Nenhuma crianca deve morrer de ciancer”. E com foco nesse lema da Sociedade Inter-
nacional de Oncologia Pediatrica que o GRAACC entrega o presente material sobre os
subtipos de leucemias mais frequentes na infancia com o objetivo de ajudar pais, tios,
padrinhos, professores e responsaveis do convivio da crianca e do adolescente, alem
dos colegas profissionais da salde, a identificarem os primeiros sinais e sintomas da
doenca e apoiarem o inicio do tratamento.

Uma otima leitura!



0 GRAACC nasceu em 1991 com a missao de oferecer to-
das as chances de cura, com qualidade de vida, a crian-
cas e adolescentes com cancer.

Seu complexo hospitalar, localizado na Vila Clementino,
em Sao Paulo, é referencia no tratamento especializa-
do em oncologia pediatrica, principalmente nos casos
mais complexos. O Hospital do GRAACC oferece tudo o
que o tratamento exige em um unico lugar: centro de
diagnostico, quimioterapia, radioterapia, transplante
de medula o0ssea, centro cirlrgico, UTI pediatrica, en-
tre outros servicos. Seus diferenciais sao a experiéncia
da equipe assistencial, os ambulatorios divididos por
tipos de tumores, que permitem que o oncologista pe-
diatrico tenha muito conhecimento sobre cada tipo de
doenca, e a humanizacao no atendimento hospitalar.
Anualmente, mais de quatro mil criancas e adolescen-
tes de zero a 18 anos, de todas as regioes do pais, sao

atendidos no GRAACC.

Sobre o0 GRAACC

O GRAACC possui uma parceria técnica-cientifica com
a Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), que
permite a pesquisa, a pratica e o ensino, aperfeicoando
a qualificacao dos novos profissionais e ajudando a di-
fundir conhecimento em diagnostico e tratamento.

Para conhecer todos os servicos e especialidades do
Hospital do GRAACC, acesse:

WWW.graacc.org.br
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Leucemia

0 sangue é um tecido formado por um grupo de células que trabalham juntas para
realizar diferentes funcoes. Didaticamente, as células sanguineas sao divididas em
tres grupos: os globulos vermelhos (eritrocitos) cuja funcao &€ mover oxigénio e nu-
trientes por todo o corpo; os globulos brancos (leucocitos), que incluem granulocitos,
monaocitos e linfocitos e desempenham papel importante no sistema imunologico no
combate as infeccoes; e as plaquetas, cujo papel principal € o controle da capacidade
de coagulacao (controle dos sangramentos).

0 sangue, por sua vez, &€ produzido na medula 0ssea, tecido que preenche o interior
dos ossos do corpo. Dentro da medula 0ssea, estao as primeiras células formadoras de
sangue chamadas células-tronco do sangue (hematopoiéticas). Elas tem que amadu-
recer e passar por varios estagios para produzir novas células, as quais tém o “com-
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promisso” de se tornar um determinado tipo de célula do sangue. Estas sao chama-
das de células progenitoras ou células precursoras. As células progenitoras podem
se tornar globulos vermelhos, globulos brancos ou plaquetas. A partir de entao, essas
células maduras e funcionais sequem para a circulacao sanguinea.

Existem dois tipos de células progenitoras do sangue: linfoide e mieloide. O grupo
linfoide refere-se a linfocitos, um tipo de globulo branco. O grupo mieloide se desen-
volve em globulos brancos (granulocitos e monocitos), globulos vermelhos e plaquetas.
As células progenitoras linfoides e mieloides tém o “compromisso” de se tornar célula
madura, se nao houver nenhum dano genético, que impeca sua diferenciacao e de-
senvolvimento.



Leucemia

As leucemias agudas representam um subtipo de cancer do sangue de rapida evolucao
que acomete diferentes linhagens das células sanguineas, que nao conseguem manter
sua maturacao normal e permanecem como células jovens, conhecidas como blastos
leucémicos. Eles nao sao funcionais como uma célula madura normal e tém a capaci-
dade de ocupar a medula 0ssea impedindo que as demais células normais cumpram
seu papel.

As células do corpo possuem cromossomos que sao longas fitas de informacao gene-
tica chamadas DNA (acido desoxirribonucleico). Neles, as instrucoes sao codificadas
para dizer as células o que fazer. Essas instrucoes sao chamadas de genes. O cancer
comeca quando algo ocorre de errado no DNA de uma célula. Essa alteracoes genéti-
cas sao variadas, desde mutacoes a translocacoes (trocas) de material genético e tém
papel fundamental no surgimento das leucemias.
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Na infancia e adolescéencia, existem dois grandes subgrupos de leucemias. As leu-
cemias cronicas, que sao mais raras, representadas pela Leucemia Mieloide Cronica,
cuja medula 0ssea esta preenchida por células maduras, porém com crescimento de-
sordenado.

As Leucemias Agudas, tema de nossa cartilha, podem ser classificadas como Leuce-
mia Linfoide Aguda — mais comum na infancia — ou como Leucemia Mieloide Aguda.
Em ambos os subgrupos, ocorre substituicao da medula 6ssea por células jovens
(blastos).



Leucemias agudas na infancia
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As leucemias agudas representam o tipo mais comum de cancer em pediatria e sao responsaveis por 25% de todos os casos de cancer infantil. 0 dominio mais amplo dos

subtipos biologicos das leucemias agudas, dos padroes individuais de resposta, a intensidade do tratamento baseada no risco de recidiva e aprimoramento dos cuidados de
suporte infeccioso e hemoterapico permitiram, ao longo dos anos, maiores chances de cura. Elas se dividem em dois subgrupos:

Leucemias linfoides agudas Leucemias mieloides agudas
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Atingem os linfdcitos do tipo B, T ou natural killer (raro na infancia) e sdo os sub- ~ Se dividem em nove subtipos e sao mais comuns em pessoas acima de 65 anos, cor-
tipos mais frequentes, correspondendo entre 80 e 85% de todas as leucemias e respondendo a apenas 15 a 20% das leucemias agudas em pediatria, mas quando
também o mais curavel: a sobrevida global das criancas com idade inferior a 15  ocorre, € mais comum em pacientes menores de dois anos de idade ou em adoles-
anos ja é superior a 80% e em torno de 75% nos adolescentes com idade superior ~ centes. Atingem a linhagem mieloide, logo, podem comprometer os granulocitos, que

a 15 anos. O pico de incidéncia ocorre em criancas de dois a trés anos. Nos Estados ~ sao um subtipo de leucocitos, as células vermelhas e/ou as plaquetas.
Unidos, a LLA ocorre a uma taxa anual de aproximadamente 41 casos por 1 milhao

de pessoas com 0 a 14 anos e, aproximadamente, 17 casos por 1 milhao de pessoas
de 15a 19 anos.
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Fluxograma sobre os sinais e sintomas de alerta para as leucemias agudas
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Fonte: (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva; Instituto Ronald McDonald, 2014)
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ouando é necessdario
procurar um medico?

Pais, responsaveis e pessoas que convivem com as criancas, como avos, tios e professores, podem contribuir para identificar os primeiros sintomas. Somente um médico
podera indicar o momento de iniciar uma investigacao mais especializada para o diagnostico preciso.

Os principais sinfomas das leucemias sao:
TN N N NN N

* Anemia: como a doenca diminui a producao dos globulos vermelhos, pode provocar
fadiga, fraqueza, sensacao de frio, tontura, dores de cabeca, falta de ar e palidez.

» Infeccoes e febres: devido a escassez dos globulos brancos.

* Hematomas, hemorragias e sangramento das gengivas: devido a diminuicao de
plaquetas.

* Dor nos ossos ou nas articulagoes: isso pode ser provocado pelo acimulo de células
leucémicas proximas da superficie do osso ou das articulacoes.

* Perda de apetite e perda de peso: se 0 aumento do baco ou figado for muito
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grande, ele pode pressionar outros 6rgaos como o estomago, limitando a ingestao
de alimentos e levando a perda de apetite e de peso ao longo do tempo, entretanto
nao é um sintoma comum na infancia.

e Aumento dos linfonodos: alguns tipos de leucemia podem se disseminar para os
ganglios linfaticos provocando aumento do seu tamanho. Muitas vezes, os linfo-
nodos aumentam de tamanho por estarem lutando contra uma infeccao, especial-
mente em lactentes e criancas pequenas. Um ganglio linfatico aumentado em uma
crianca € geralmente um sinal de infecao, mas deve ser examinado e acompanhado
por um medico.



* Inchago do abdome: as células leucemicas podem se acumular no figado e baco
aumentando seu tamanho. Isso pode ser notado como um inchaco na barriga. As
costelas inferiores costumam cobrir esses 0rgaos, mas quando eles estao aumen-
tados, o médico pode ao examinar o abdome, determinar quanto aumentaram e
se existe presenca de dor a palpacao.

* Tosse ou dificuldade respiratoria: A leucemia linfoide aguda tipo T, muitas vezes
envolve o timo. O aumento do timo ou dos ganglios do torax pode pressionar a tra-
queia, provocando tosse ou dificuldade respiratoria.

* Inchaco do rosto e bragos: a veia cava superior, que leva o sangue da cabeca e bra-
cos de volta ao coracao, passa ao lado do timo. Um aumento do timo, devido ao exces-
so de células leucémicas no liquor (liquido que banha o cérebro e a espinha dorsal)
ou na retina pode pressionar a veia cava superior, provocando a sindrome da veia
cava superior. Isso pode causar inchaco na face, pescoco, bracos e parte superior do
torax, dores de cabeca, tonturas e alteracao da consciéncia. A sindrome da veia cava
superior deve ser tratada imediatamente.

[ERAACCﬂ Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

* Dor de cabeca, convulsoes, vomitos: algumas criancas podem apresentar ao diag-
nostico, células leucemicas no liquor (liquido que banha o cérebro e a espinha dor-
sal ou na retina). Isso pode provocar sintomas como dores de cabeca, problemas de
concentracao, fraqueza, convulsoes, vomitos, problemas de equilibrio e visao turva.
Quando os leucocitos (globulos brancos do sangue) estao muito elevados (acima de
100.000/mm3), também pode ocorrer todos os sintomas acima, pois 0s vasos cerebrais
e da retina estao repletos de células leucémias, o sangque fica espesso e diminuindo a
sua circulacao normal.

 Erupcoes cutaneas, problemas nas gengivas: em criancas com leucemia mieloide
aguda, as células leucemicas podem invadir a gengiva, causando dor, inchaco e san-
gramento. A disseminacao para a pele pode causar nodulos avermelhados ou violace-
os especialmente nos bebés.

* Fadiga e fraqueza: comum em leucemias mieldides cronicas e nas leucemias agu-
das decorrente da anemia associada a essas doencas.
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como é feito
o diagnoéstico?
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0 historico clinico e exame fisico do paciente levam a suspeita, porque ainda nao exis-
tem exames de sangue indicados ou qualquer outro exame de rastreamento que possa
ser realizado por uma crianca ou adolescente para diagnosticar uma leucemia precoce-
mente nelas. A leucemia infantil € frequentemente diagnosticada quando uma crianca
apresenta sintomas que levam a consultar um médico. Essa € mais uma razao para a
importancia da conscientizacao sobre os sintomas.

[‘ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

Saoindicados exames requlares para as criancas e adolescentes que possuem fatores
de risco. 0 mesmo cuidado é sequido para as criancas que foram tratadas com qui-
mioterapia e/ou radioterapia para outros tipos de canceres, e também para aquelas
que fizeram transplantes de orgaos ou estao em tratamento com medicamentos para
o sistema imunologico (imunossupressores).

11



Exames diagnosticos
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Hemograma
N N N

O primeiro exame realizado para diagnosticar a leucemia € o exame de hemogra-
ma completo para determinar as taxas de células sanguineas, que na maioria das
criancas com leucemia tem aumento de globulos brancos e poucos globulos verme-
lhos e/ou plaquetas. Mesmo que estes resultados levem o médico a suspeitar que
uma crianca tenha leucemia, geralmente € necessaria uma amostra de células da
medula 6ssea (coleta do mielograma).

Mielograma
N N N

A coleta da medula 6ssea (fabrica do sangue), que preenche o interior dos 0ssos, € a prin-
cipal forma de diagnosticar leucemias. Raramente € necessario fazer biopsia de medula
0ssea para leucemias pediatricas.

0 material é avaliado no microscopio para verificar se ha células anormais de leuce-
mias interferindo na producao do sangue.

ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

As amostras de medula 6ssea sao analisadas quanto aos diferentes tipos de células
do sangue, mudancas no nimero e aparencia dessas células ajudam no diagnostico
da leucemia. Um elemento-chave é se as células aparentam ser maduras (como as
células sanguineas normais) ou imaturas (auséncia de caracteristicas das células
sanguineas normais). As células imaturas sao denominadas blastos. A presenca de
muitos blastos na amostra, especialmente no sangue, € um sinal tipico de leucemia.

A puncao da medula dssea é feita com agulha no osso do quadril, na parte inferior
das costas, e, para 1sso, o paciente fica deitado de lado durante a coleta do exame, que
dura de 30 a 60 minutos. Nos bebés menores de 1 ano, a coleta do mielograma e feita
na tibia (osso da perna).

Para diminuir a dor e o desconforto durante o procedimento € aplicada uma anestesia
local topica na regiao baixa das costas. Nos casos em que nao haja contraindicacao, o
anestesista podera realizar uma medicacao que fara o paciente relaxar e dormir, as-
sim, nao sentira dor e nao se lembrara do procedimento.
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Citometria de Fluxo
TN N\ N
Parte da amostra aspirada de medula 0ssea € utilizada para imunofenotipagem —

classificacao de células leucemicas de acordo com o subgrupo ou linhagem a qual
ela pertence. Os blastos linfoides e mieloides expressam marcadores que caracte-
rizam sua linhagem. Assim definimos, o subtipo biologico das leucemias: linfoide
(células B ou T) ou mieloide.

A citometria de fluxo permite o reconhecimento pela ligacao especifica de anticor-
pos aos antigenos existentes na superficie ou no interior dos blastos e, assim defi-
nem cada linhagem de células leucémicas: linfoides ou mieloides.

Também pode ser usada para determinar a resposta ao tratamento, por ser um
exame mais sensivel, capaz de detectar as células leucemicas quando elas nao sao
encontradas na medula 6ssea por meio de exames de microscopia, neste caso, de-
nominada como doenca residual minima.

[ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

Puncao Lombar ou Liquor
o S U N
Destina-se a procura por células leucemicas no liquido que envolve o cérebro e a

medula espinhal (liquor). Neste procedimento, o médico, apds anestesiar uma area
na parte inferior da coluna, insere uma agulha entre as vértebras para retirar uma
pequena quantidade do liquido. Em criancas ja diagnosticadas com leucemia, pode
também ser usado durante o tratamento para administrar medicamentos quimiote-
rapicos diretamente no liquor para prevenir ou combater a proliferacao da doenca
na medula espinhal e no cérebro.

13



Bidpsia dos canglios Linfaticos
g S o P
A remocao de um ganglio linfatico ou parte de um linfonodo & um procedimento impor-

tante no diagnostico de linfomas, mas muito raramente € necessario nas leucemias.

Testes Geneticomoleculares
1 U o P o

Conhecer as particularidades genéticas de cada subtipo da doenca e da variabilidade da velocidade de resposta ao tratamento possibilita a escolha do melhor esquema terapéutico,

com base nas informacoes que permitem prever a probabilidade do reaparecimento da doenca.

Cariotipo
E 0 exame que analisa ao microscopio o conjunto de cromossomos das células huma-
nas responsaveis por guardar nossas informacoes geneéticas.

Nas células leucémicas podem ocorrer perda ou ganho irrequlares de cromossomos,
alteracoes no tamanho, na estrutura de diferentes cromossomos, assim como troca de
material genético entre eles (translocacoes).

Este exame auxilia na classificacao de subtipos genéticos de leucemias e sua correla-
¢ao com a resposta do paciente ao tratamento.

[ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

e Hibridizacao por Fluorescéncia in situ (FISH)

A Hibridizacao por Fluorescéncia in situ (FISH) € um método que utiliza sondas co-
loridas que se ligam a pedacos especificos do DNA. Por exemplo, as sondas se ligam
ao gene BCR e ao gene ABL. O gene BCR-ABLI é detectado quando as cores das son-
das se sobrepoem por translocacao, caracteriza um subtipo especifico de leucemia
(cromossomo Philadelphia positivo). Uma translocacao € a troca de partes entre dois
cromossomos. O método de FISH é complementar ao cariotipo. Ele pode ajudar a
identificar outras translocacoes que sao muito pequenas para serem vistas com ou-
tros métodos.
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Exames complementares
de estadiamento

TN N N NS N

Em criancas com leucemia, os exames de imagem sao, geralmente, realizados para detectar infeccoes ou outros problemas, e nao a propria a leucemia em si.
Eles sao utéis para determinar a extensao da leucemia em outros orgaos, fora da medula 6ssea.

Os principais exames utilizados sao:

Radiografia de Torax
g S o P
Este exame € realizado quando o médico suspeita de infeccao pulmonar, ou para

avaliar a presenca de ganglios linfaticos aumentados (massa mediastinal) na cavi-
dade toracica anterior.

Ulfrassom de abdome
g S o P
Um exame diagnostico que nao emprega radiacao ionizante para a formacao da

imagem. Auxilia a avaliar a extensao da leucemia, como o acometimento do figado
e baco, ganglios profundos abdominais, assim como envolvimento dos rins, ovarios
ou testiculos.

[‘ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

Ecocardiograma
TN NS
Ultrassom do coracao para avaliar o seu funcionamento antes de comecar o trata-

mento quimioterapico. Nao é feito para diagnostico de leucemia, mas é fundamen-
tal que seja feito antes de receber a quimioterapia.

Fundo de olho
W W U
Exame realizado pelo oftalmologista para avaliar a retina (tecido responsavel pela

visao) que pode ser comprometida por blastos, quando as células brancas do san-
gue estao muito elevadas.
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Tratamento
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0 tempo de tratamento € mais longo nas Leucemias Linfoides Agudas, com pelo
menos dois anos de duracao. Nas leucemias mieloides agudas, o tratamento, em-
bora mais curto, € muito intenso e o transplante de medula 6ssea & mais comumen-
te indicado para este sugrupo da doenca.

A indicacao da necessidade de transplante de medula 6ssea é cada vez mais preci-
sa e sera determinada pelo subtipo genético de leucemia aguda e, principalmente,
pela velocidade de resposta avaliada em pontos especificos.

A quimioterapia ainda é a base do tratamento das leucemias agudas na infancia
e adolescéncia, e geralmente &€ combinada com outras terapias medicamentosas,
como por exemplo, com os corticoides para tratar as Leucemias Linfoides Agudas.

A quimioterapia € um tipo de terapia medicamentosa sistémica que induz a morte das
células de crescimento rapido em todo o corpo, incluindo células leucemicas e também
as células normais. Por esse motivo, os efeitos adversos como nauseas, vomitos, queda
dos pelos e cabelos, ferimentos na mucosa da boca e do intestino podem ocorrer.

A terapia-alvo é uma forma de terapia medicamentosa sistémica que se concentra
em caracteristicas especificas ou tnicas das células leucémicas, sendo dirigidas a
determinados subgrupos dessas células.

[ERAACCI Leucemias agudas na infancia: como identificar e o que fazer?

Os exemplos mais comuns desses subgrupos de opcao terapeutica sao os Inibido-
res da Tirosina Quinase, para as leucemias com rearranjo BCR-ABL. Eles podem ser
usados como monoterapia (leucemias cronicas) ou em combinacao com a quimio-
terapia (leucemias agudas).

A radioterapia do sistema nervoso central € cada vez menos indicada devido as
complicacoes tardias graves. Nos protocolos terapeuticos contemporaneos, o ajus-
te do nimero de aplicacoes de quimioterapia injetada dentro do liquor (intratecal)
adaptado ao risco de recaida, e a melhor combinacao de quimioterapicos que pene-
tram no sistema nervoso central tém colaborado para a indicacao mais precisa de
radioterapia craniana. Ainda é prevista em alguns protocolos terapeuticos quando
o sistema nervoso central foi comprometido pelas células leucémicas.

No planejamento terapéutico das leucemias agudas, € fundamental a garantia da
terapia de suporte com as transfusoes de hemocomponentes (hemacias, plaquetas,
plasma), estrutura hospitalar com unidade de terapia intensiva e acesso a antimi-
crobianos de amplo espectro, inclusive antifingicos pelo alto risco infeccioso ine-
rente ao tratamento quimioterapico.
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