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Resumo

A leucemia linfoide aguda (LLA) se caracteriza pela presenca de blastos leucémicos os quais
sdo células que se originam de precursores linféides B e T na medula 6ssea, e proliferam de
maneira desordenada por tecidos e 0rgaos. Estas células apresentam alteracGes genéticas que
conferem vantagens para sua sobrevivéncia e proliferacdo. Estudar estas mutacdes é a base
para entender a patogénese da doenca, e classifica-la de maneira correta. Neste sentido, faz-se
necessario conhecer as caracteristicas metabdlicas, morfolégicas e genéticas apresentadas
pelos blastos ao desencadear a doenca, para diferencia-los dos precursores linfoides normais,
direcionando a terapia de acordo com as especificidades de cada paciente. O intuito deste
estudo foielucidar o comportamento das células leucémicas, destacando a importancia de
caracterizar os diferentes perfis celulares em pacientes com LLA para o direcionamento de
terapias especificas, facilitando o diagndstico e tratamento. Para obtencdo das informacdes,
foirealizado um estudo em publicages cientificas entre 2008 a 2018 disponiveis nasbases de
dados Google Académico, Portal Capes, Pub Med, Scielo e Web of Science. O estudo
demonstrou queocorrem inmeras alteracbes genéticas nas células leucémicas decorrentes de
alteracdes cromossdmicas como mutacdes, delecdes, translocactes, rearranjos e translocactes
numeéricas.Técnicas de imunofenotipagem por citometria de fluxo, e a FISH(fluorescence in
situ hybridization) permitem definir parametros como a distingdo da expressdo de antigenos
que as diferem das células normais, enquanto a aplicacdo de anticorpos monoclonais, e a
reprogramacdo com células T CAR sdo novas possibilidades no tratamento adequado e
individualizado do paciente, aumentando a chance de cura da LLA.
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Abstract

Acute lymphoid leukemia (ALL) is characterized by the presence of leukemic blasts which
are cells that originate from B and T lymphoid precursors in the bone marrow, and proliferate
in a disordered way by tissues and organs. These cells have genetic alterations that confer
advantages for their survival and proliferation. Studying these mutations is the basis for
understanding the pathogenesis of the disease, and classifying it correctly. In this sense, it is
necessary to know the metabolic, morphological and genetic characteristics presented by the
blasts at the onset of the disease, to differentiate them from the normal lymphoid precursors,
directing the therapy according to the specificities of each patient. The purpose of this study
was to elucidate the behavior of leukemic cells, highlighting the importance of characterizing
the different cellular profiles in patients with ALL in order to target specific therapies,
facilitating diagnosis and treatment. To obtain the information, a study was conducted in
scientific publications between 2008 and 2018 available in the Google Academic, Capes
Portal, Pub Med, Scielo and Web of Science databases. The study demonstrated that numerous
genetic alterations occur in the leukemic cells due to chromosomal alterations such as
mutations, deletions, translocations, rearrangements and numerical translocations.
Immunophenotyping techniques by flow cytometry and FISH (fluorescence in situ
hybridization) allow to define parameters such as the distinction of the expression of antigens
that differentiate them from normal cells, while the application of monoclonal antibodies and
reprogramming with CAR T cells are new possibilities in the adequate and individualized
treatment of the patient, increasing the chance of cure of ALL.
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INTRODUCAO

A leucemia linféide aguda (LLA)é uma neoplasia hematolégica que determina proliferacgéo,
acumulo e infiltracdo de células imaturas da medula 6ssea(ZANICHELLI et al.2010). Resulta
na producéo descontrolada de blastos com caracteristicas linféides e no bloqueio da producao
normal de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas (HAMERSCHLAK, 2008). Os blastos s&o
células leucémicas imaturas, com desenvolvimento alterado, derivadas de precursores
linféides B e T da medula éssea (WOHLFAHRT et al., 2015). A LLA pode se espalhar para
os linfonodos, baco, figado, SNC e outros 6rgdos, possui caracteristicas especificas para
adultos e para criancas, sendo predominante em criancas (INCA, 2017). No Brasil, estima-se
que de 10 a 15 novos casos de cancer infantil abaixo de 15 anos, 4 sdo LLA, com pico de
incidéncia entre os 2 e 5 anos de idade. E mais comum em pacientes do sexo masculino e raga
branca, com percentual de cura em torno de 80%. Nos adultos, a incidéncia aumenta apds 0s
60 anos, com progndstico clinico desfavoravel (DANTAS et al., 2015).

Com base em alguns sintomas evidenciados no paciente, como anemia, fadiga,
sangramentos excessivos em cortes e gengiva, hemorragias e lesdes na pele, séo realizados
inicialmenteexames laboratoriais, em que na maioria das vezes evidenciam-se anemias,
trombocitopenias, granulocitopenia e presenca de blastos. A leucometria periférica pode ser
variavel, sendo em 25% dos pacientes elevada (>50.000/uL), 50% entre 5.000/puL e
50.000/uL e 25% baixa (<5.000/uL). Geralmente apds analise dos exames laboratoriais é
solicitada puncdo da medula 6ssea (VIEIRA; NEVES; TONELLI, 2018). O diagndéstico da
LLA ¢é estabelecido pela presenca de 25% ou mais de blastos na medula 6ssea e pode ter
origem em precursores linfoides B que correspondem a 85% dos casos ou precursores
linféides T que correspondem a 15%. Estas células estdo presentes na medula 0ssea,
linfonodos e timo (RODRIGUES; MARTIN; MORAES, 2016).

Na medula éssea, a medida que as células-tronco amadurecem para progenitores,
precursores e celulas efetoras maduras, passam por uma série de mudancas que definirdo suas
funcBes, como a capacidade fagocitaria ou hemoglobinizacdo. Este processo inclui a perda
progressiva de plasticidade, ou seja, a capacidade de se tornarem outros tipos de células. A
medida que as celulas se diferenciam também podem perder a capacidade proliferativa,

entretanto as células linféides mantém esta capacidade, mas ligam sua proliferacdo ao
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reconhecimento de determinadas proteinas ou peptideos por receptores especificos de
antigeno em sua superficie (LONGO, 2010).

Os blastos leucémicos apresentam alteracfes genéticas que conferem uma vantagem
para a sua sobrevivéncia e proliferacdo. Estudar estas mutacdes é a base para entender a
patogénese da doenca, sendo importante classifica-las de maneira correta, definindo o
prognostico, no intuito de adaptar o tratamento da maneira mais precisa, e obter resultados
satisfatorios (GARCIA; CABRERO; CANIZO, 2016). Em muitos casos, a primeira mutacao
genética ocorre ainda in utero, podendo ser uma translocacdo ou mutagdo de ponto, com um
evento genético secundario ocorrendo mais tarde na infancia, possivelmente desencadeado
por reacdo a uma infeccdo, podendo ocorrer alteracbes do numero de cdpias no genoma,
comprometendo a codificacdo de funcbes na leucemogénese que é o processo de inducéo,
desenvolvimento e progressdo da leucemia. Em outras situagdes, a doenga pode surgir como
mutacdo pds-natal, em uma célula precursora linféide primitiva (HOFFBRAND; MOSS,
2013).

As alteracdes cromossémicas estruturais como translocacoes, delecdes, rearranjos e
alteracbes numéricas acometem com frequéncia as leucemias, e muitas vezes estdo ligadas a
mutacdes em duas classes especificas de genes, 0S supressores tumorais € 0S oncogenes,
alterando a normalidade do ciclo, maturacdo e diferenciacdo celular (MOELAS; BARBOSA,
2014).

Como o cancer é uma doenca heterogénea, pacientes podem ter evolugdo clinica
distinta, diante do mesmo tratamento, podendo apresentar variacdo na resposta tumoral a este
tratamento e na intensidade dos efeitos adversos. Isso ocorre devido as variacdes genéticas
que sdo pequenas diferencas ou polimorfismos nos genes conhecidas como SNP (single
nucleotide polymorphism), e pela expressao génica em cada tecido. Personalizar a medicina
surge como uma alternativa, trazendo a possibilidade de escolha de tratamentos mais efetivos
e com menos efeitos adversos (COLO, 2011).

Com base nas informagdes expostas, o objetivo deste estudo foielucidar o
comportamento das células leucémicas, destacando a importancia em caracterizar 0s
diferentes perfis celulares de cada paciente com LLA para o direcionamento de terapias

especificas, facilitando o diagnostico e tratamento.

DESENVOLVIMENTO
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Foi realizado um estudo em publicacgdes cientificas, tendo como base de dados artigos,
livros e trabalhos académicos no periodo de 2008 a 2018. O acesso aos arquivos se deu pelas
plataformas de buscas Google Académico, Portal Capes, Pub Med, Scielo e Web of Science.
Para a selecé@o das publicagfes utilizadas no levantamento de dados referentes ao tema foram
inseridos os termos: blastos, leucemia linfoide aguda, plasticidade metabdlica. De acordo com
0 tema abordado e o objetivo da pesquisa, foi realizada a leitura dos artigos, analise e selecdo
das informacGes relevantes para elaboragéo do texto.

Na leucemia linféide aguda, a classificagdo morfologica tem como base a identificacao
da linhagem celular e o estagio de diferenciacdo da célula, sendo a L1: com frequéncia de
85% dos casos em criancas, apresenta blastos homogéneos, com ndcleo regular e cromatina
homogénea, nucléolo pequeno ou ausente, pouco citoplasma e basofilia leve a moderada. L2:
com frequéncia de 70% dos casos em adultos, o ndcleo é irregular, a cromatina heterogénea,
com nucléolos grandes. L3: é um subtipo raro, ocorre de 1% a 2% dos casos, 0s blastos sdo
grandes, com nucle6los proeminentes, cromatina homogénea, citoplasma abundante e
vacuolizacdo citoplasmatica numerosa, cobrindo o ndcleo (LADINOS-CASTRO et al., 2015).

Conforme evidenciado por Costa (2013), as células estromais presentes na medula
Ossea sdo elementos chaves na maturagdo das células B providenciando contatos célula-célula
especificos e diversas citocinas sollveis. Estas células juntamente com os osteoblastos e
osteoclastos, células T e outros leucocitos formam nichos especificos que oferecem as
condi¢Ges microambientais necessarias para a maturacao de cada subtipo de célula B.

No intuito de investigar as diversas alteracbes genéticas que afetam a maturacdo dos
precursores linféides, Lemos (2013) aborda técnicas como a imunofenotipagem por citometria
de fluxo que possibilita classificar as leucemias em pré-B, B e T pela positividade de
marcadores especificos e caracterizar os blastos linfoides por marcadores de membrana como
CDO07, CD10, CD19, CD20 e marcadores citoplasmaticos como o TdT. Ja na técnica de
hibridacdo in situ por fluorescéncia (Fish), o método contempla as muta¢Ges de maior
importancia na leucemia, em uma Unica reacdo, por meio de uma plataforma de sondas,
possibilitando a deteccdo das anormalidades, e ampliando o painel de marcadores
imunofenotipicos.

Wohlfahrt et al. (2015) destacam que as hematogdnias sdo precursores linféides B
normais na medula éssea, enquanto os linfoblastos B sdo células neoplésicas imaturas,
presentes nos pacientes com LLA, ambos possuem caracteristicas morfoldgicas semelhantes,

e até expressdo dos mesmos antigenos quando realizada analise imunofenotipica,como
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exemplo CD10 e CD34, entretanto, ocorre distin¢cdo na continuidade de expressdo destes
antigenos, que podem ser identificados também com métodos como a imunofenotipagem por
citometria de fluxo, permitindo a diferenciacdo das células com maior precisdo. Tal técnica
permite a interacdo entre anticorpos monoclonais e antigenos de membrana, citoplasméticos e
intracelulares.

Cordeiro et al. (2014) expdem a importancia dos anticorpos monoclonais como
proteinas que reconhecem antigenos de maneira especifica e com alta afinidade, e podem ser
utilizados como terapia alvo, com alta especificidade e poucos efeitos colaterais, aumentando
a acdo dos farmacos, visto que possuem a capacidade de carregar um agente terapéutico e se
ligar especificamente ao antigeno de uma determinada célula. Desta maneira, surgem como
uma opcdo de terapia a ser utilizada na LLA. Novos estudos utilizando anticorpos
monoclonais considerando os diversos perfis celulares na LLA possibilitariam a inameros
pacientes usufruir deste tratamento especifico e eficaz.

Terwilliger e Abdul-hay (2017)relatamque caracterizar o imunofen6tipo e o gendtipo
da leucemia de cada pacientepara aplicar a terapia direcionada leva a melhorias na remisséo e
sobrevivéncia.Demonstram opc¢Oes terapéuticas comimunoconjugados, como o inotuzumab
ozogamicina (Besponsa®), que se liga ao antigeno CD22 na célula leucémica, é internalizado
e libera uma citotoxina que mata estas células. Enquanto que anticorpos, como o
blinatumomab (Blincyto®),causa a ativacdo direta de células T contra blastos, com alvo no
antigeno CD19.As células T CAR (Receptor de Antigeno Quimérico) envolvem um
mecanismo similar, no qual as células T do proprio paciente sdo geneticamente programadas
para reconhecer células leucémicas, induzindo uma resposta imune antileucémica. Outros
agentes existentes, como o bortezomibe (Velcade®), a decitabina (Dacogen®) e o ruxolitinibe
(Jakavi®), com bons resultados no tratamento de varias neoplasias, estdo sendo estudadas
para aplicagdo na LLA como novas estratégias de tratamento.

As alteracGes citogenéticas mutacionais sdo relatadas por Hamerschlak (2008) como
um fator importante na LLA, podendo ser favoraveis como as associadas aos precursores B,
envolvendoa hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos, tornando os blastos mais sensiveis
a quimioterapia, e a fusdo TEL-AML1 ou t(12:21)que torna 0s pacientes mais suscetiveis a
acao da enzima L-asparaginase.Pacientes com trissomias dos cromossomos 4, 10, 17 e 18
tendem a ter um bom progndstico. No caso da LLA de precursores T, com envolvimento de
um ou mais oncogenes como o LYL1 com LMO2, HOX11, TAL1 com LMO1 ou LMOZ2,
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HOX11L2 e MLL-ENL. O prognostico favoravel esta associado aos subtipos HOX11 ou
MLL-ENL.

Tovar (2015) salienta as inUmeras anormalidades citogenéticas que estdo relacionadas
a um mau prognostico, como a diminui¢do do numero de cromossomos, translocagdes entre
0s cromossomos 9 e 22, ou entre 1 e 19, e ainda a que afeta os cromossomos 4 e 11 em
pacientes pediatricos. Ja a translocacdo, a t(11; 19), édesfavoravel na LLA-B e favoravel na
LLA-T. O efeito exercido pelas translocacdes pode desencadear a expressdao anormal de
enzimas que regulam o processo de sinalizagéo intracelular.

Santos (2018) destaca a translocagdo cromossémica identificada como t(9;22)
(934;q11.2) conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph+),envolvendo os genes BCR e
ABL1 ¢é o rearranjo cromossémico mais frequente da LLA na fase adulta, com baixa
frequéncia na infancia. J& a anormalidade cromossémica t(12;21) (p13;q22) com a fusdo dos
genes TEL e AML1 é mais comum em criancas, sendo rara em adultos. E conforme
evidenciado por Min e Lee (2017), as células cancerosas sdo propensas a varias mutacoes
oncogeénicas, como as mutacdes RAS, EGFR, MYC e BRAF, esses genes também podem
influenciar as alteragBes metabdlicas no cancer conforme identificado em varios estudos sobre
a associacdo de alteracbes oncogénicas com o metabolismo de reprogramacédo. Os autores
Min e Lee (2017) destacam ainda as descobertas recentes que demonstram a religacdo
metabolica adicional nas células cancerigenas e consequentes alteracGes nas vias de
sinalizagdo celular e no microambiente tumoral, incluindo mudangas no metabolismo de
glicose, lipidios e aminoécidos.

Pavlova e Thompson (2016) também evidenciam a reprogramacdo metabdlica em
células cancerigenasdecorrente de mutagdes oncogénicas, que causam alteracGes nos
metabolitos intracelulares e extracelulares. Tais mudancas metabdlicas se manifestam na
desregulacdo da captacdo de glicose e aminoacidos, no uso de modos oportunistas para a
aquisicdo de nutrientes, no aumento da demanda por nitrogénio, nas alterages da regulacéo
génica dirigida por metabdlitos e interacGes metabolicas com o microambiente tumoral. Estas
alteracdes permitem que as células cancerigenas mantenham a proliferacdo desregulada, e
resistam aos desafios metabolicos associados as limitagdes de oxigénio e nutrientes.

Outro fator relevante relatado por Vizcaino et al. (2011), éo polimorfismo genético das
enzimas envolvidas no metabolismo dosquimioterapicos utilizados no tratamento da LLA,
que influencia na eficacia terapéutica e condiciona a falta de toxicidade ou a presenca desta, 0

que pode ser fatal. Evidenciamdiversasvariantes alélicasdas enzimas tiopurina-metil-
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transferase, metileno-tetra-hidrofolato-redutase e glutationa-transferase que séo sistemas
desintoxicantes de alguns dos quimioterapicos empregados no tratamento da leucemia
linféide aguda. As caracteristicas genéticas dessas enzimas e a frequéncia de seus
polimorfismos influenciam no efeito e reagdes da quimioterapia antineoplasica.Neste sentido,
é de extrema importéncia determinar o perfil genético do paciente, antes de ser exposto a
certos medicamentos, permitindo prever a resposta a um tratamento eficaz, aplicando o

conceito da medicina personalizada.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das informacOes obtidas, destaca-se a importancia de caracterizar o perfil
celular de cada paciente com LLA, no intuito de aplicar o protocolo de tratamento
considerando as diversas alteragdes nas células leucémicas. Técnicas como a
imunofenotipagem por citometria de fluxo, ahibridacdo in situ por fluorescéncia (Fish)
ajudam na identificacdo do perfil celular, enquanto a aplicacdo de anticorpos monoclonais, a
reprogramacao com células T CAR (Receptor de Antigeno Quimérico) sdo um progresso na
terapia desta doenca. Compreender as alteracdes citogenéticas associadas ao perfil de cada
paciente é de extrema importancia para se proceder com o tratamento, ja que o farmaco pode
ter sua acdo potencializada ou reduzida considerando a heterogeneidade entre as células

leucémicas e seus diversos perfis na LLA.
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