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INTRODUCAO

A leucemia linfobléastica aguda (LLA) ¢
uma neoplasia hematoldgica agressiva caracte-
rizada pela expansao clonal de precursores lin-
foides B ou T na medula 6ssea e tecidos linfo-
ides, resultando em faléncia hematopoética pro-
gressiva. Embora seja o cancer mais comum na
infancia, com grande parte dos avangos terapé-
uticos concentrados nesse grupo etario, a doen-
¢a também acomete adultos, nos quais aprese-
nta evolucdo mais agressiva, maior frequéncia
de alteracdes citogenéticas desfavoraveis e me-
nor taxa de cura (CHAVES et al., 2020; RO-
CHA, 2012; BASSO DIAS et al., 2019). Em
paises de baixa e média renda, esse cenario ¢ a-
gravado por desigualdades no acesso a diagnds-
tico precoce e terapias modernas, o que contri-
bui para taxas de mortalidade ainda elevadas
(PACHECO et al., 2018; SILVA et al., 2019).

O diagnoéstico precoce torna-se, portanto,
essencial, visto que a evolugdo clinica pode ser
rapida e potencialmente fatal. Manifestacdes
iniciais como febre, fadiga, sangramentos mu-
cocutaneos e esplenomegalia podem simular
quadros infecciosos comuns, dificultando a sus-
peita clinica inicial e retardando a confirmacao
diagnoéstica (CHAVES et al., 2020; ROCHA,
2012). Nesse contexto, 0 hemograma mantém
papel central, pois sua simplicidade, disponibi-
lidade e baixo custo permitem levantar a suspei-
ta diagnostica diante de achados como leucoci-
tose com blastos, anemia e plaquetopenia
(BASSO DIAS et al., 2019).

A compreensdo bioldgica da LLA avancou
consideravelmente nos ultimos anos. A 5* edi-
¢do da WHO-HAEM (2022) e a ICC (2022) re-
finaram a classifica¢do da doenca, incorporan-
do categorias moleculares clinicamente rele-
vantes, como a LLA Ph-like, além de manter
entidades ja estabelecidas, como LLA Ph+, re-
arranjos KMT2A e ETV6-RUNXI. Essas alte-

ragOes refletem o impacto das técnicas de bio-
logia molecular no diagndstico, estratificacao
prognostica e tomada de decisdo terapéutica (A-
LAGGIO et al., 2022; BOROWITZ et al.,
2022).

Apesar dos avangos diagndsticos e classifi-
catdrios, os desfechos em adultos permanecem
inferiores aos observados em criancas. Enquan-
to protocolos pediatricos alcangam sobrevida
global superior a 85%, em adultos esse indice
frequentemente nao ultrapassa 40%, e em paci-
entes mais idosos pode ser ainda menor (HUN-
GER & MULLIGHAN, 2015; JABBOUR, PUI
& KANTARIJIAN, 2018).

Diante desse cenario, o presente artigo tem
como objetivo descrever um caso de LLA em
adulto e revisar brevemente a literatura sobre
aspectos diagnosticos e terapéuticos da doenga.

METODOS

O presente trabalho combina um relato de
caso e uma revisao narrativa da literatura. O ca-
so clinico foi acompanhado em hospital univer-
sitario do sul do Brasil, ¢ as informagdes clini-
cas e laboratoriais foram obtidas a partir do
prontudrio eletronico, preservando-se o anoni-
mato do paciente.

A revisao de literatura foi conduzida entre
janeiro de 2015 e julho de 2025, por meio de
pesquisas nas bases PubMed, SciELO e LILA-
CS. Utilizaram-se os descritores em inglés acu-
te lymphoblastic leukemia, hemogram, diagno-
sis, classification e therapy. Inicialmente foram
identificados 214 artigos, que passaram por
processo de triagem.

Critérios de inclusdo: artigos disponiveis na
integra, publicados em inglés, portugués ou es-
panhol, no periodo delimitado, e que abordas-
sem especificamente aspectos epidemioldgicos,
diagnosticos, classificatorios ou terapéuticos da
LLA.
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Critérios de exclusdo: artigos duplicados,
resumos sem texto completo, publicagdes com
enfoque exclusivo em outras neoplasias hema-
tologicas ou que nao se relacionassem direta-
mente a tematica proposta.

Ap6s aplicacdo dos critérios, 47 artigos fo-
ram selecionados para leitura integral, e os da-
dos foram extraidos e organizados de forma
descritiva em categorias tematicas. As informa-
¢oes foram integradas a discussdo do relato de
caso, contemplando: (i) aspectos epidemiologi-
cos e prognodsticos da LLA em criangas e adul-
tos; (i) relevancia do hemograma no diagnds-
tico inicial; (iii) atualizagdes das classificagdes
WHO-HAEMS e ICC 2022; (iv) terapias con-
vencionais € imunoterapias emergentes; ¢ (V)
perspectivas de acesso e sobrevida em paises de
meédia renda, como o Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Relato do caso
Homem de 52 anos, previamente higido, re-

sidente da regido metropolitana da capital gau-
cha, procurou atendimento em Unidade de
Pronto Atendimento em Porto Alegre por fadi-
ga intensa e febre baixa recorrente hé cerca de
duas semanas, associadas a epistaxes frequen-
tes. Relatava ainda perda ponderal nao quantifi-
cada nos ultimos trés meses e inapeténcia pro-
gressiva. Ao exame fisico, apresentava palidez
cutaneomucosa acentuada, petéquias em mem-
bros inferiores e discreta hepatoesplenomega-
lia, sem linfonodomegalias palpéaveis. Diante
do quadro febril e das manifestacdes hemorra-
gicas, inicialmente foi levantada a hipotese de
dengue, dado o contexto epidemiologico regio-
nal. Solicitou-se sorologia especifica, cujo re-
sultado foi negativo.

Na sequéncia, foi solicitado hemograma,
que evidenciou hemoglobina de 10,2 g/dL, leu-
cocitos de 41.500/mm?* com 62% de blastos cir-
culantes e plaquetas de 18.000/mm?. O achado

de blastos em sangue periférico levantou sus-
peita imediata de leucemia aguda. Exames
complementares mostraram tempo de protrom-
bina levemente prolongado, DHL elevada e
funcao renal preservada. O paciente foi encami-
nhado para investigagdo em hospital terciario
universitario. O mielograma demonstrou 95%
de blastos, compativeis com linfoblastos, e a
imunofenotipagem confirmou linhagem B co-
mum, com expressao de CD19, CD10 e CD79a.
A pesquisa molecular para BCR-ABL foi nega-
tiva, afastando a variante Ph+.

Foi iniciado protocolo quimioterapico de
indu¢do, mas o paciente apresentou resposta
apenas parcial, evoluindo com neutropenia fe-
bril de repeti¢ao, pneumonia associada e neces-
sidade de multiplos ciclos de antibioticoterapia
e suporte transfusional intensivo. Apesar das
medidas adotadas, manteve MRD positiva e
nao atingiu remissdao completa. Seguiu em ava-
liagdo para terapia de resgate, porém evoluiu
com deterioragdo clinica progressiva e Obito
quatro meses ap6s o diagndstico.

Revisao da literatura

Epidemiologia

A LLA ¢ o cancer mais comum em criangas,
correspondendo a cerca de 25% de todas as neo-
plasias pediatricas, com incidéncia estimada de
30-35 casos/milhdo/ano no Brasil, e pico entre
3-5 anos, faixa em que se observa maior pre-
valéncia da linhagem B comum (PUI et al.,
2015; PACHECO et al., 2018). Em adultos, ¢ a
entidade mais rara entre as leucemias, com in-
cidéncia estimada de 1 a 2 casos por 100.000
habitantes ao ano, no entanto, com a maior mor-
talidade, especialmente em idosos (TERWIL-
LIGER & A-BDUL-HAY, 2017).

Diagndstico

O hemograma ¢ frequentemente o primeiro
exame a sugerir a possibilidade de LLA, pois
alteracoes hematoldgicas como leucocitose
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com blastos circulantes, pancitopenia ou citope-
nias isoladas acendem o alerta clinico mesmo
em quadros inespecificos (CHAVES et al.,
2020; BASSO DIAS et al., 2019). Além disso,
trata-se de um exame simples, de baixo custo e
amplamente disponivel, o que o torna crucial
em contextos de aten¢do primaria e em regides
com recursos limitados. Embora ndo seja diag-
ndstico por si sd, o hemograma direciona a in-
vestigacdo subsequente, permitindo encami-
nhamento agil para avalia¢do especializada.

A confirmag¢do diagnoéstica exige a realiza-
¢do de mielograma, que demonstra a substitui-
¢do da medula déssea por blastos, associado a
imunofenotipagem por citometria de fluxo, que
define a linhagem B ou T e contribui para a
classificagdo atual da doenga. A andlise citoge-
nética e molecular complementa esse processo,
identificando rearranjos cromossdmicos de im-
pacto prognoéstico, como BCR-ABL1, KMT-
2A e ETV6-RUNXI, hoje incorporados as clas-
sificagdes internacionais (BOROWITZ et al.,
2022; TERWILLIGER & ABDUL-HAY,
2017).

Mais recentemente, a monitoriza¢ao da do-
enca residual minima (MRD) tornou-se compo-
nente essencial no manejo da LLA. A MRD
corresponde a persisténcia de células leucémi-
cas em niveis indetectdveis pela morfologia
convencional, mas identificdveis por técnicas
de alta sensibilidade, como citometria de fluxo
multiparamétrica, PCR quantitativo ou sequen-
ciamento de nova geracdo. Estudos demons-
tram que pacientes que atingem negatividade de
MRD ap6s a fase de inducdo apresentam maio-
res taxas de sobrevida global e livre de eventos,
enquanto a persisténcia de MRD identifica sub-
grupos de alto risco, candidatos a terapias mais
intensivas ou ao transplante alogénico de célu-
las-tronco hematopoéticas (SHORT, KAN-
TARJIAN & JABBOUR, 2021; JABBOUR,
PUI & KANTARIJIAN, 2018).

Terapia

Em relagdo a terapia, observa-se que os pro-
tocolos pediatricos, como BFM e St. Jude, tém
alcancado taxas de cura superiores a 85% em
criancas e adolescentes jovens adultos (AYA)
(PUI et al., 2015, HUNGER & MULLI-
GHAN, 2015), enquanto em adultos, esquemas
adaptados resultam em desfechos menos favo-
raveis (TERWILLIGER & ABDUL-HAY,
2017; JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN,
2018). Ainda, os avancgos terapéuticos recentes
tém redefinido o manejo da doencga: o blinatu-
momabe (anti-CD19) demonstrou eficicia mes-
mo em pacientes com doenca minima residual
(MRD) negativa (CASSADAY et al., 2024;
SHORT, KANTARJIAN & JABBOUR, 2021),
0 inotu-zumabe ozogamicina (anti-CD-22) au-
mentou a taxa de remissao quando utilizado co-
mo ponte para transplante (KANTARJIAN et
al.,2016), e terapias CAR-T, incluindo tisagen-
lecleucel em criancas/AYA e brexucabtagene
em adultos, vem transformando significativa-
mente o progndstico de recidivas refratérias.
Entretanto, o alto custo dessas medicagoes, as-
sociado a necessidade de infraestrutura especia-
lizada e as complicagdes imunologicas, como
sindrome de liberagao de citocinas, ainda repre-
sentam barreiras para implementacdo universal
(LOCKE et al., 2021).

Discussao
O caso apresentado demonstra o curso a-

gressivo da LLA em adultos mais velhos, refor-
cando o papel do hemograma como exame ini-
cial decisivo no diagnostico precoce (CHAVES
etal.,2020; BASSO DIAS et al., 2019). A pre-
senca de blastos periféricos, mesmo em pacien-
te sem comorbidades prévias, orientou investi-
gacdo imediata com mielograma e imunofenoti-
pagem.

Conforme apontado anteriormente, a litera-
tura mostra que adultos apresentam menor taxa
de resposta aos protocolos de quimioterapia
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quando comparados a criangas e adolescentes
jovens (PUI et al., 2015; TERWILLIGER &
ABDUL-HAY, 2017; JABBOUR, PUI &
KANTARIJIAN, 2018). Enquanto criangas al-
cangam taxas de cura superiores a 85% em cen-
tros de referéncia, sobretudo em paises desen-
volvidos (PUI et al., 2015; HUNGER & MUL-
LIGHAN, 2015), a sobrevida global em adul-
tos permanece significativamente inferior, co-
mo demontra o presente caso, variando entre
35-50% nos menores de 40 anos e caindo para
menos de 20% em pacientes acima de 60 anos
(JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN, 2018;
TERWILLIGER & ABDUL-HAY, 2017). Essa
discrepancia reflete ndo apenas diferengas bio-
logicas intrinsecas — com maior frequéncia de
alteragdes citogenéticas desfavoraveis, como o
rearranjo BCR-ABL1 e a hipodiploidia em adul-
tos — mas também a menor tolerancia a qui-
mioterapia intensiva devido a comorbidades as-
sociadas e maior toxicidade do tratamento (A-
LAGGIO et al., 2022; BOROWITZ et al.,
2022; JABBOUR, PUI & KANTARIJIAN,
2018).

O reconhecimento de subtipos moleculares
pela WHO-HAEMS e ICC 2022 (ALAGGIO et
al.,2022; BOROWITZ et al., 2022;) trouxe ma-
ior precisdo diagndstica e possibilidade de tera-
pias personalizadas. Entretanto, no Brasil, ainda
ha desafios no acesso a diagnostico molecular e
terapias inovadoras. Estudos populacionais de-
monstram que, embora a mortalidade por leuce-
mias em criancas tenha apresentado tendéncia
de queda nas ultimas décadas, os indices de so-
brevida em adultos permanecem baixos, refle-
tindo desigualdades no acesso a protocolos mo-
dernos, testes de biologia molecular e terapias
inovadoras (PACHECO et al., 2018; SILVA et
al., 2019). Dessa forma, a LLA no adulto con-
figura ndo apenas uma doencga de curso mais a-
gressivo do ponto de vista bioldgico, mas tam-
bém um problema de satude publica, refor¢gando

anecessidade de estratégias diagnosticas preco-
ces e ampliacdo do acesso a novas modalidades
terapéuticas (JABBOUR, PUI & KANTAR-
JIAN, 2018; SHORT, KANTARIJIAN & JAB-
BOUR, 2021).

CONCLUSAO

A LLA em adultos, especialmente acima
dos 50 anos, apresenta um comportamento a-
gressivo e um prognostico desfavoravel. O he-
mograma segue indispensavel para a suspeita
inicial, permitindo encaminhamento rapido pa-
ra exames confirmatorios. A incorporagao de a-
vangos diagnosticos e terapéuticos € essencial,
mas enfrenta barreiras de acesso em paises de
meédia e baixa renda, como o Brasil.

O relato de caso exemplifica a relevancia do
hemograma como ferramenta inicial indispen-
savel, capaz de levantar rapidamente a suspeita
diagnodstica mesmo em cenarios clinicos ines-
pecificos que poderiam levar a um atraso da
terapéutica adequada, com maior chance de
mortalidade associada. A revisdo de literatura
evidencia que a incorporagdo de exames mole-
culares e do monitoramento da doenga residual
minima ¢é essencial para melhor estratificacdo
de risco e defini¢do terapéutica. Observou-se
também que, embora novas terapias como bli-
natumomabe, inotuzumabe e CAR-T represen-
tem avangos significativos, ainda enfrentam
barreiras de acesso em paises de média e baixa
renda. Assim, indica-se a necessidade de politi-
cas publicas voltadas para ampliar o acesso ao
diagnostico precoce e as terapias inovadoras, a-
lém de estimular pesquisas futuras e estudos
multicéntricos que avaliem estratégias de im-
plementagdo custo-efetivas dessas tecnologias
em contextos com recursos limitados, a fim de
reduzir desigualdades e melhorar os desfechos
da LLA em adultos.
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