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RESUMO — A leucemia linfoide aguda (lla) é a neoplasia maligna mais comum na
infancia, caracterizando-se pela produgdo descontrolada de linfoblastos na
medula ossea, o que prejudica a formagdo normal das células do sangue. afeta
principalmente criangas entre 2 e 5 anos, com predominancia no sexo masculino.
Os sintomas iniciais sdo inespecificos e podem atrasar o diagnostico clinico. o
hemograma, mielograma e imunofenotipagem sdo fundamentais para confirmacdo.
Este trabalho tem como objetivo revisar as manifestagcoes clinicas, os métodos
laboratoriais de diagnostico e os protocolos terapéuticos da lla infantil, além de
analisar os fatores prognosticos que influenciam diretamente na sobrevida,
destacando a importancia do diagnostico precoce e do tratamento adequado para
melhores resultados.
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ABSTRACT — Acute lymphoblastic leukemia (all) is the most common malignant
neoplasm in childhood, characterized by the uncontrolled production of
lymphoblasts in the bone marrow, impairing normal blood cell formation. it mainly
affects children between 2 and 5 years old, with a higher incidence in males. Initial
symptoms are nonspecific and may delay clinical diagnosis. Complete blood count,
bone marrow aspiration and immunophenotyping are essential for confirmation.
This work aims to review the clinical manifestations, laboratory diagnostic methods
and therapeutic protocols of childhood all, as well as to analyze the prognostic
factors that directly influence survival, highlighting the importance of early
diagnosis and adequate treatment for better outcomes.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) ¢ a neoplasia hematologica mais comum na
infancia, representando aproximadamente 75% dos casos de leucemia pediatrica
(CAVALCANTE et al., 2017). Caracteriza-se pela proliferacdo descontrolada de linfoblastos
imaturos na medula 6ssea, comprometendo a hematopoese normal e resultando em sintomas
como anemia, infec¢des recorrentes e sangramentos (BARBOSA, 2002).

A incidéncia da LLA apresenta um pico entre 2 ¢ 5 anos de idade, sendo mais frequente
em criangas do sexo masculino (INCA, 2023). Os sintomas variam conforme o grau de
comprometimento da medula 6ssea, manifestando-se, frequentemente, por febre e dor dssea
difusa ou localizada — presente em aproximadamente 40% dos casos — 0 que, em criancas,
pode ser confundido com alteragdes fisioldgicas comuns da idade (FADEL, 2010). Outros
sinais clinicos incluem perda de peso, palidez cutanea, sangramentos mucocutaneos, artralgia
e linfadenomegalia (BARBOSA, 2002). Além disso, a esplenomegalia e a hepatomegalia estao
presentes na maioria dos pacientes, configurando achados importantes no exame fisico (SILVA,
2021).

O diagnostico precoce ¢ fundamental para o sucesso terapéutico (ONCOGUIA, 2019).
Entretanto, os sintomas iniciais sdo inespecificos e podem ser confundidos com outras doengas
comuns na infancia (SBP, 2021). Apesar de sua rapida progressdo, a LLA ¢ potencialmente
curavel, com taxas de sobrevida livre de eventos superiores a 80% em paises desenvolvidos,
gragas aos avancos nos protocolos de tratamento e na estratificacdo de risco (INCA, 2008;
JPHO, 2017).

Exames laboratoriais, como hemograma, mielograma, imunofenotipagem e estudos
citogenéticos, sao essenciais para a confirmag¢do diagnostica e classificacio da doenca
(RODRIGUES et al., 2018). O hemograma ¢ geralmente o primeiro exame solicitado na
investigagdo de alteragdes hematoldgicas, permitindo avaliar quantitativamente e
qualitativamente os elementos do sangue periférico, como hemacias, leucocitos e plaquetas
(JUNE et al., 2018). Em casos suspeitos de leucemia, esse exame pode indicar anemia
normocitica € normocromica, trombocitopenia e, eventualmente, leucocitose ou leucopenia,

com presenca ou auséncia de blastos.
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O mielograma, realizado por pun¢@o na medula dssea, possibilita a analise celular mais
detalhada e ¢ fundamental para confirmar o diagnostico (FADEL, 2010). As reagdes
citoquimicas aplicadas nesse exame ajudam na distingao entre leucemias linfoides e mieloides,
sendo que a LLA geralmente apresenta reacdo negativa, enquanto a LMA ¢ caracterizada por
reacdo positiva (RODRIGUES et al.,, 2018). Avangos terapéuticos, como protocolos
quimioterapicos em fases e imunoterapias, elevaram as taxas de sobrevida livre de eventos para
mais de 80% em paises com centros de referéncia (INCA, 2023; JPHO, 2017).

Diante da relevancia clinica e da necessidade de atualizagcdo constante das abordagens
diagnésticas e terapéuticas, este trabalho propde uma revisao dos principais aspectos da LLA,
contemplando manifestacdes clinicas, métodos diagnosticos, tratamento e fatores prognosticos
(JUNE et al., 2018).

A realizacdo deste estudo justifica-se pela importancia de compreender a Leucemia
Linfoblastica Aguda em criangas, reunindo e discutindo de forma integrada os achados clinicos,
diagnoésticos laboratoriais e estratégias terapéuticas da LLA infantil, contribuindo para a
atualizagdo de estudantes e profissionais da saude.

O objetivo deste trabalho ¢ compreender a Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) em
criancas, abordando suas manifestacdes clinicas, métodos de diagnostico laboratorial, como
hemograma, mielograma, imunofenotipagem e analise citogenética, bem como as principais
estratégias terapéuticas, descrevendo a fisiopatologia, as manifestagdes clinicas e as opgdes de

tratamento disponiveis, ressaltando os fatores de progndstico.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir e analisar
estudos cientificos sobre a Leucemia Linféide Aguda (LLA) em criancas e adolescentes. Foram
consultadas as bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, INCA e Google Académico,
utilizando os descritores “leucemia linféide aguda”, ‘“diagnéstico”, “tratamento” e
“progndstico”, combinados pelos operadores booleanos AND e OR, a fim de ampliar e refinar
a busca por estudos relevantes. Foram incluidos artigos publicados entre 2000 e 2025, redigidos
em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem aspectos clinicos, laboratoriais, terapéuticos

e prognosticos da LLA em populagdao pediatrica ou adolescente. Foram excluidos estudos

Anais do Congresso Brasileiro de Iniciagdo Cientifica Vol2 n°1 (2025) 1121
(Ciéncias Biologicas e da Satde)



voltados exclusivamente para leucemias adultas ou outros tipos de neoplasias hematologicas,
de forma a garantir a especificidade do tema.

As referéncias selecionadas compreendem trabalhos nacionais e internacionais,
priorizando fontes atualizadas e de reconhecida relevancia cientifica, contemplando métodos
laboratoriais, manifestagcdes clinicas, protocolos de tratamento e fatores prognosticos. Essa
metodologia foi escolhida por permitir a sintese critica e comparativa de evidéncias cientificas
recentes, favorecendo a compreensdo aprofundada do tema e assegurando a replicabilidade da

pesquisa por outros autores interessados no mesmo objeto de estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A leucemia linfoide aguda € um tipo de leucemia que atinge os globulos brancos, mais
especificamente os linfocitos, responsaveis pela defesa do nosso organismo e produgdo de
anticorpos (CAVALCANTE et al.,, 2017). Na LLA, os linfoblastos (forma imatura dos
linfocitos) se proliferam de maneira acelerada e desordenada na medula dssea, impedindo a
produgdo de células sanguineas saudaveis (FADEL, 2010).

E na medula éssea, um tecido mole e esponjoso, localizado principalmente nos ossos
longos, como o esterno (osso do peito) e a bacia, que estdo as chamadas células-tronco, que dao
origem aos principais componentes do sangue: os globulos vermelhos (que transportam
oxigénio), os glébulos brancos (que defendem o corpo contra infecgdes) e as plaquetas (que
ajudam na coagulacdo) (RODRIGUES et al., 2018).

Estes componentes do sangue sdo renovados continuamente e a medula 6ssea ¢ quem se
encarrega desta renovagdo. Por isso, € um tecido com muita atividade, com vérias células se
multiplicando constantemente (FADEL, 2010). Também ¢ nesse local que podem surgir
alteracdes que causam doencas como a leucemia (JUNE et al., 2018)

Em uma medula saudavel, as células-troncos amadurecem, ou seja, chegam a sua fase
adulta, por meio de um processo chamado diferenciagdao (capacidade de se transformar em
diferentes tipos celulares) (RODRIGUES et al., 2018). Na LLA, este processo ¢ interrompido,
devido a mutagdes genéticas no DNA. Essa mutagdo, faz com que haja a formagao de muitos
linfoblastos (eles perdem a capacidade de diferenciagdo na medula) (FADEL, 2010). Estes

linfoblastos ficam parados nos primeiros estagios de desenvolvimento, e ndo amadurecem, se
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tornando uma célula sanguinea sem funcionalidade (COCCARO et al., 2019; PEZZINI;
CASTRO, 2014). A alteragdo no DNA, faz com que a célula imatura, cresca de forma
desordenada e rapida, com isso a célula saudavel para de ser dividir e morre (CASTRO et al.,
2004). Assim, ocorre um acimulo de células imaturas que ndo 16 funcionam direito, enquanto
as células saudaveis e maduras ficam em pouca quantidade, levando a outros problemas maiores
(FADEL, 2010).

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) apresenta um conjunto de manifestagcdes clinicas
decorrentes da substitui¢ao das células normais da medula dssea por linfoblastos imaturos, que
nao exercem suas fungdes adequadamente (INSTITUTO ONCOGUIA, 2019). Essa ocupagao
anormal prejudica a producdo dos globulos vermelhos, leucécitos e plaquetas, resultando em
sintomas como anemia, infec¢des e sangramentos (FARIAS; CASTRO, 2004; TOPOROSKI;
VARGAS, 2024).

Os sinais e sintomas variam de acordo com o grau de infiltragdo medular e extramedular
(FADEL, 2010). Entre os mais frequentes estdo: fadiga, palidez, febre, dor 6ssea difusa ou
localizada, que pode se manifestar como artralgia ou artrite, além de hematomas, petéquias e
equimoses decorrentes da trombocitopenia (TOPOROSKI; VARGAS, 2024; FARIAS;
CASTRO, 2004). Outros achados comuns incluem perda de peso, letargia, fraqueza, suores
noturnos, dispneia e perda de apetite (TOPOROSKI; VARGAS, 2024; FARIAS; CASTRO,
2004). A infiltracdo de o6rgaos e tecidos também pode ocorrer; hepatomegalia (aumento anormal
do figado.), esplenomegalia (aumento anormal do bago) e linfonodomegalias (aumento dos
ganglios linfaticos, também chamado de inguas) sdo frequentemente descritas, assim como o
acometimento do sistema nervoso central (SNC), presente em até 10% dos pacientes, que pode
causar cefaleia, vOomitos, rigidez de nuca, distirbios visuais ou déficits neuroldgicos
relacionados aos nervos cranianos (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017; MORALIS,
2022). Os testiculos e o SNC sdo considerados locais de recidiva, mas o uso da quimioterapia
intratecal reduziu significativamente a frequéncia desses eventos (COCCARO et al., 2019;
FARIAS; CASTRO, 2004).

O diagnostico da leucemia linfoide aguda (LLA) depende de uma série de andlises

laboratoriais que permitem tanto a deteccao da doenca quanto a defini¢ao do subtipo, sendo
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essencial para orientar o tratamento adequado (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017;
MORALIS, 2022).

O hemograma ¢ um dos primeiros exames solicitados, pois avalia as trés séries
sanguineas: eritrocitaria, leucocitaria e plaquetaria (PEZZINI; CASTRO, 2014). Na LLA, a
contagem de leucocitos pode variar bastante, sendo encontrada leucocitose (> 10.000/mm?®) em
cerca de 45% dos pacientes, leucocitose grave (> 100.000/mm?) em 10% dos casos e leucopenia
(< 5.000/mm?) em aproximadamente 30% (MORAIS, 2022; OLIVEIRA; DINIZ; VIANA,
2004). Em muitos casos, observa-se também neutropenia, que aumenta o risco de infecgdes,
além da redugdo de eosinofilos e basofilos no sangue periférico (HILARIO; HILARIO, 2021).
O esfregaco sanguineo é outro recurso importante, pois pode evidenciar a presenca de
linfoblastos imaturos, caracteristicos da doencga, detectados em até 92% dos casos (CASTRO;
FARIAS, 2004; MORALIS, 2022).

A andlise citoquimica auxilia na diferenciacdo entre linhagens mieloides e linfoides, visto
que os blastos linféides apresentam vacuolos ap6s a coloracdo e determinadas atividades
enzimaticas caracteristicas (FADEL, 2010; MATIAS, 2019). Além disso, esse exame pode
identificar enzimas como a esterase ndo especifica, comum em alguns subtipos da LLA-T, o
que ajuda na defini¢do diagnostica (CASTRO; FARIAS, 2004).

A imunofenotipagem ¢ um dos métodos mais relevantes atualmente, pois identifica
proteinas de superficie e citoplasmaticas nas células leucémicas por meio de anticorpos
monoclonais (quando o anticorpo reconhece um Unico epitopo), permitindo distinguir com
precisdo se a leucemia € de origem B ou T e definir o grau de diferenciacao celular (BIGARDI,
2017; MARQUES, 2017). Entre os marcadores avaliados, destaca-se a enzima TdT (Terminal
deoxynucleotidyl transferase), frequentemente positiva em blastos de precursores T e
considerada essencial para o diagnéstico (MENEZES, 2013; PAIVA, 2018).

A citogenética também desempenha papel central no diagndstico e no prognostico da
LLA, identificando alteragdes cromossomicas especificas que influenciam a resposta
terapéutica (HAMERSCHLAK, 2008; MOREIRA; BATISTA; SILVA, 2018). Translocagdes
como t(12;21) estdo associadas a bom prognostico, especialmente em criangas, enquanto a
presenca do cromossomo Filadélfia (t(9;22)) esta ligada a evolucao mais agressiva da doenca

(MORALIS, 2022; MATIAS, 2019). Outras alteracdes relevantes incluem a delecao 9p, que
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compromete genes supressores tumorais como o CDKN2A, e esta associada a pior resposta
terapéutica (HAMERSCHLAK, 2008).

Por fim, o mielograma ¢ considerado exame padrao-ouro para confirmagao diagnostica,
pois avalia diretamente o infiltrado medular. O diagndstico de LLA ¢ estabelecido quando ha
infiltragdo de linfoblastos em 25% ou mais das células nucleadas da medula 6ssea (CASTRO;
FARIAS, 2004; MORAIS, 2022). Além disso, o mielograma ¢ utilizado para o
acompanhamento da resposta a quimioterapia e para monitorar recidivas, sendo essencial na
avaliagdo clinica continua (LEMOS, 2013; CANUTO, 2022).

O tratamento da LLA infantil é dividido em etapas sequenciais, com o objetivo de
eliminar as células leucémicas, prevenir recaidas e chegar a curar (ITONAGA, 2007
PEDROSA, 2002). A base do cuidado ¢ a quimioterapia combinada, que sdo as medidas de
prevengdo de infiltracdo no SNC e ajustes de intensidade, importante lembrar que cada
tratamento ¢ Unico e individual de acordo com o risco e a necessidade de cada paciente
(WEBER et al., 2023).

O tratamento da LLA, ele segue quatro fases principais, sendo elas a inducdo da remissao,
a consolidagao/intensificagdo, reindugao e manutencao (ITONAGA, 2007; PEDROSA, 2002).

A fase inicial ¢ a indug@o da remissao, esta etapa busca eliminar a maior parte de células
leucémicas e restaurar a produgdo normal das células sanguineas (eritrdcitos, plaquetas e
leucécitos) (PEDROSA, 2002).

A segunda fase ¢ a consolidagao/intensificacdo, nesta fase sdo aplicados medicamentos
em uma dose mais alta ou medicamentos diferentes da fase de inducao da remissdao, € em
combinagdes mais agressivas (ITONAGA,2007), com o intuito de atacar as células leucémicas
que restaram apds a inducdo. Esta fase tem o objetivo de eliminar a DRM (doenca residual
minima), ou seja, aquelas células que ndo foram detectadas nos exames 31 comuns, mas que
podem causar recaida, caso nao sejam destruidas (PEDROSA, 2002).

Na fase da reinducao, em alguns protocolos, optam por repetir os medicamentos da fase
de inducdo, para reforcar ainda mais a resposta obtida (KANG et al., 2016). Ja a fase de
manuten¢do, ¢ a fase mais longa (dura em média 2 anos), geralmente com medicamentos orais
como 6-mercaptopurina e metotrexato (ITONAGA, 2007), que ajudam a manter a remissao €

consolidar o tratamento (ITONAGA, 2007; PEDROSA 2002).
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Ainda temos a fase da profilaxia do SNC, que ¢ um local de risco para recidiva da LLA,
por isso toda crianga recebe quimioterapia intratecal (INCA, 2023). A radioterapia craniana era
utilizada no passado, hoje ¢ reservada para situagdes mais especificas, como em cendarios que o
risco de comprometimento do SNC ¢ muito alto, e somente a quimioterapia intratecal nao ¢
suficiente (INCA, 2023).

Nos ultimos anos, surgiram novas imunoterapias, para 0s casos mais resistentes ou em
recaida, sendo eles: Anticorpos monoclonais (quando o AC reconhece somente um unico
epitopo), esses AC reconhecem moléculas especificas das células leucémicas (PEDROSA,
2002); Terapias com células CAR-T, que consiste em modificar geneticamente linfocitos T do
proprio paciente para que eles reconhecam e destruam as células da LLA. Essa tecnologia tem
se mostrado muito eficaz em criangas com LLA refrataria (quando a doenga nao corresponde
ao tratamento inicial), aumentando a taxa de sobrevida nesses cendrios criticos. (JUNE et al.,
2018).

Além das terapias especificas contra a leucemia, o tratamento inclui algumas medidas de
suporte, como antibioticos para prevenir e tratar infecgdes, uma vez que o sistema imune esta
debilitado (JUNE et al., 2018), transfusdes sanguineas, em caso de anemias mais fortes, além
de suporte nutricional, e 0 acompanhamento de toda uma equipe multidisciplinar (INCA,2023).
Essas medidas sdo essenciais para que a crianga consiga completar todas as fases do protocolo

de tratamento estabelecido pelo profissional (WEBER, et al., 2023).

4 CONCLUSAO

Com base nesta revisdo da literatura, conclui-se que a LLA € caracterizada pelo
crescimento desordenado de linfoblastos na medula dssea, prejudicando a produgdo de células
sanguineas e causando sintomas como anemia, fadiga, sangramentos e infiltragdo de 6rgaos. O
estudo da fisiopatologia e das manifestagcdes clinicas nos ajudar a entender a importancia do
diagndstico precoce e os exames laboratoriais, como o hemograma, mielograma,
imunofenotipagem e citogenética, que sdo exames essenciais para identificar a LLA, definir o
tipo de célula afetada e orientar o tratamento de forma mais adequada. O tratamento envolve

quimioterapia, profilaxia do sistema nervoso central, imunoterapia e terapias celulares, como
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CAR-T, e os resultados dependem de fatores como idade, contagem de leucécitos, subtipo da
LLA, alteragdes genéticas e resposta inicial ao tratamento. Por fim, os estudos refor¢am a
importancia de conhecer a doenga, os exames e os tratamentos para oferecer um cuidado melhor
as criancas com LLA e melhorar suas chances de cura. Agradeco as institui¢cdes e autores cujas
pesquisas contribuiram para a elaboracdo deste estudo, ressaltando a necessidade de novas
investigacdes voltadas ao aprimoramento de terapias menos toxicas e mais eficazes no combate

a LLA infantil.
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