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Introducao

Este manual faz parte de uma série de publica¢des desenvolvida e distribuida
pela Associacéo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) sobre doencas onco-
hematoldgicas. O objetivo é levar a pacientes, familiares e médicos um material
completo e confidvel sobre a origem de cada doenca, seus sinais e sintomas, 0s con-
sensos e avangos da medicina mundial em relagédo ao diagndstico e ao tratamento,
0s novos remédios que melhoram e aumentam a qualidade e a expectativa de vida,
além das perspectivas de cura.

Para isso, cada publicacdo contou com o apoio de um especialista no assunto,
convidado para supervisionar o contetido, além da revisdo do Comité Cientifico da
ABRALE, que retine renomados oncologistas e hematologistas. Outros dois pontos
em comum a todos os manuais foram os capitulos Condi¢cdes Normais do Sangue e
da Medula Ossea — para que o leitor entenda melhor o funcionamento do organismo
e, consequentemente, 0s mecanismos que podem levar & doenga — e o Glossario de
Termos Médicos — que tem a funcéo de esclarecer o vocabulario comum, e muito
especifico e técnico, associado ao universo da onco-hematologia.

O tema deste manual é a leucemia linféide aguda (LLA), que ocorre de-
vido a um dano genético adquirido no DNA de uma Unica célula da medula 6ssea
e, portanto, entre outros efeitos, provoca a diminuicao das células do sangue, como
gldbulos brancos e vermelhos e plaquetas.

Alguns pacientes ndo respondem bem as medicagOes. Felizmente, pesquisas
tém descoberto quais sdo, afinal, os mecanismos que protegem as células doen-
tes (leucémicas) dos efeitos da quimioterapia e, com isso, estuda-se como vencer
essa barreira. Gragas as novas descobertas, a probabilidade de cura da LLA em
criangas, por exemplo, aumentou de menos de 5 %, em 1950, para 82%, no final
da década de 90.

Revisdo:

Prof. Dr. Vicente Odone Filho - Prof. Livre Docente em Oncologia Pediatrica — Faculdade de Medicina
da USP — Chefe da Unidade de Oncologia Pediatrica do ICr — ITACI — HC — FMUSP — USP / Oncopediatra
do Hospital Israelita Albert Einstein.
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Condi¢coes Normais do Sangue e

da Medula Ossea

O sangue é composto por plas-
ma e células suspensas no plasma,
que, por sua vez, também é forma-
do por agua, na qual se dissolvem
varios elementos quimicos: prote-
inas (ex.: albumina), hormonios
(ex.: hormoénio da tiredide), mi-
nerais (ex.: ferro), vitaminas (ex.:
acido folico) e anticorpos?, inclu-
sive aqueles que desenvolvemos a
partir da vacinacédo (ex: anticorpos
ao virus da poliomielite). As célu-
las presentes no sangue incluem
os glébulos vermelhos, os glébulos
brancos e as plaquetas.

Os globulos vermelhos sao
células sanguineas que carregam
hemoglobina?, que se liga ao oxigé-

nio e o transporta aos tecidos do
corpo. Também conhecidos como
hemacias ou eritrécitos, os glébu-
los vermelhos constituem em torno
de 45% do volume do sangue em
individuos saudaveis.

Os glébulos brancos (ou leu-
cocitos) sdo também denomina-
dos fagécitos®, ou células “come-
doras” por “ingerirem” bactérias
ou fungos, ajudando a destrui-los.
Assim, eles saem do sangue e vao
para os tecidos, local em que in-
gerem bactérias ou fungos invaso-
res, auxiliando na cura de infec-
¢cbes. Os eosindfilos* e os basofilos®
sdo subtipos de globulos brancos
gue participam da resposta a pro-

cessos alérgicos. Ja os linfdcitos®,
outro tipo de glébulos brancos, se
encontram nos ganglios linfaticos,
no bago’, nos canais linfaticos e no
sangue. Outros tipos de leucécitos
sdo os neutroéfilos® e mondcitos®.

Ja as plaguetas sdo pequenos
fragmentos de sangue (em torno
de um décimo do volume dos gl6-
bulos vermelhos) que aderem ao
local onde um vaso sanguineo foi
lesionado, se agregam uns aos ou-
tros, vedando o vaso e interrom-
pendo o sangramento.

A medula 6ssea é um tecido es-
ponjoso que ocupa a cavidade cen-
tral do osso, onde ocorre o desen-

volvimento de células maduras que
circulam no sangue. Todos 0s 0sS0S
apresentam medula ativa ao nasci-
mento. Entretanto, quando a pessoa
alcanca a idade adulta, a medula 6s-
sea € ativa nos 0ssos das vértebras,
quadris, ombros, costelas, esterno
e cranio, sendo capaz de produzir
novas células sanguineas, processo
chamado de hematopoese®. Um pe-
queno grupo de células, denomina-
das células-tronco hematopoéticas'?,
é responséavel por produzir todas as
células sanguineas no interior da
medula 6ssea. Estas se desenvol-
vem em células sanguineas especi-
ficas por um processo denominado
diferenciacdo?? (v. Figura 1).

1 Anticorpos séo proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (dos quais sdo derivados os plasmécitos) como resposta
a substancias estranhas denominadas antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os
linfécitos produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do sarampo), os anticorpos tém funcéo
protetora e impedem a segunda infeccéo. Esses anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificacdo das doengas onco-hematolégicas.

2Hemoglobina é o pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos. Uma reducéo nas hemécias diminui
a hemoglobina no sangue, o que causa a anemia. A diminuicéo da concentragao de hemoglobina diminui a capacidade do sangue
em transportar oxigénio. Se for grave, essa diminuicéo pode limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforco fisico. Valores
normais de hemoglobina no sangue estdo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl) de sangue. Mulheres saudaveis possuem em
média 10% menos hemoglobina no sangue do que os homens.

3 Fagécitos sdo glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias ou fungos, matando-os como forma de
proteger o corpo de infeccdes. Os dois principais tipos de fagdcitos do sangue séo os neutréfilos e os mondcitos. A diminuicao do
numero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade a infeccdes em pacientes com doengas onco-hematolégicas
tratados com radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producao de células sanguineas na medula 6ssea.

4 Eosindfilos sdo glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas e auxiliam na defesa contra algumas
infeccdes parasitarias.

5 Basofilos sdo glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas.
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¢ Linfécitos séo glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos principais de linfécitos: 1) Linfécitos B, que
produzem anticorpos para auxiliar contra agentes infecciosos como bactérias, virus e fungos; 2) Linfécitos T, que possuem vérias
funcdes, inclusive a de auxiliar os linfdcitos B a produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus; 3) Células NK (natural
killer), que atacam células tumorais.

7 Bago é um 6rgéao do corpo que se localiza na porcéo superior esquerda do abddémen, bem abaixo do diafragma. Contém aglo-
merados de linfécitos (similarmente aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente afetado, prin-
cipalmente, pelas doencas onco-hematoldgicas. O aumento do baco é denominado esplenomegalia, e a sua remocéo cirdrgica, a
esplenectomia, deve ser realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras op¢des de tratamento.

8 Neutrofilos sdo glébulos brancos que séo as principais células fagocitérias (“comedoras” de micrébios) do sangue. Um neutréfilo
pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

9Mondcitos (ou macréfagos) sdo gldbulos brancos que auxiliam no combate as infecgGes. Os mondcitos e os neutrdfilos séo as
duas principais células “matadoras e comedoras de micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando os mondcitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macréfagos, que sdo os monécitos em acéo, e podem combater infeccdes nos
tecidos ou exercer outras funcdes, como ingerir células mortas.

10 Hematopoese é o processo de formagdo de células do sangue na medula 6ssea. As células mais primitivas da medula sdo as
células-tronco, que iniciam o processo de diferenciacdo das células do sangue. As células-tronco se transformam em vérios tipos
de células maduras (cada qual com sua funcéo especifica no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O processo da
maturagao ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam posteriormente em células sanguineas totalmente funcio-
nais, saindo, entdo, da medula dssea e penetrando na circulacéo sanguinea. A hematopoese é um processo continuo, normalmente
ativo ao longo da vida. A razdo para esta atividade é o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos curtos e
deve ser continuamente substituida. Diariamente sdo produzidos cerca de quinhentos bilhdes de células sanguineas. Os glébulos
vermelhos vivem, aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a maioria dos neutrdfilos, de dois a trés
dias. Essa necessidade de reposigao explica a deficiéncia severa do nimero de células sanguineas quando a medula dssea é lesada
por tratamento citotoxico intensivo (quimioterapia ou radioterapia) ou pela substituicéo de suas células por células cancerosas ou
outras doengas hematoldgicas.

1 Células-tronco hematopoéticas séo células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producéo de glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaguetas. Geralmente, as células-tronco sdo encontradas abundantemente na medula éssea, porém, algumas
saem e circulam no sangue. Por meio de técnicas especiais, as células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas por con-
gelamento e posteriormente descongeladas e utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

12 Diferenciagéo é o processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter funcéo especifica no sangue. Os
glébulos vermelhos, plaguetas, neutréfilos, mondcitos, eosinéfilos, basofilos e linfécitos sofrem o processo de maturagéo a partir de
um grupo de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 1. Desenvolvimento de Células Sanguineas e Linfocitos

Figura 1. Processo de hematopoese, responsavel pelo desenvolvimento de células sanguineas e
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Quando as células estdo com-
pletamente maduras (com capaci-
dade de funcionamento), deixam a
medula 6ssea em dire¢do ao san-
gue, onde desempenham diversas
func¢des. Em individuos saudaveis,
existem células-tronco hematopoé-
ticas suficientes para que haja pro-
ducdo continua das células sangui-
neas. Os glébulos vermelhos e as

Sistema Linfatico

O sistema linfatico e a medu-
la 6ssea estdo intimamente rela-
cionados. A maioria dos linfocitos
encontra-se nos ganglios linfaticos
e em outros locais, como a pele,
bago, amigdalas e adendides, re-
vestimento intestinal e térax. Os
linfécitos circulam através dos va-
sos linfaticos que se conectam aos
ganglios linfaticos espalhados por
todo o corpo.

Existem trés tipos de linfécitos:
os linfécitos B, que produzem an-
ticorpos em resposta a antigenos®®
externos e estdo presentes na me-
dula éssea, local importante para a
sua funcdo; os linfocitos T, que pos-
suem varias funcdes, dentre elas, a
de auxiliar os linfécitos B na produ-

plaquetas tomam suas respectivas
funcdes na circulacéo, que sdo levar
oxigénio e sanar vasos sanguineos
feridos. Os neutrofilos, eosindfilos,
basofilos, monécitos e linfocitos,
que coletivamente formam os glo-
bulos brancos do sangue, possuem
a habilidade de se locomover até
os tecidos para proteger o organis-
mo contra infecgdes.

cdo de anticorpos, que se anexam
aos micrébios. Os glébulos brancos
reconhecem esses anticorpos, pos-
sibilitando a ingestdo do micro-
-organismo invasor. Esse processo,
entdo, mata e digere os microbios.
As células exterminadoras naturais,
ou células NK (do inglés “natural
killer™), sdo o terceiro tipo de linfo-
citos e recebem esse nome porque
tém uma funcdo natural de atacar
as células infectadas por virus, sem
precisarem de anticorpos ou de ou-
tro intermediéario. As células T e NK
também possuem outras funcdes e
sdo elementos importantes em estu-
dos que desenvolvem medicac®es,
denominadas imunoterapia, para
as doencgas onco-hematoldgicas.

linfaticas funcionais a partir de células precursoras.
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13 Antigenos sdo qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema imunolégico como estranha ao
organismo, que responde pela producédo de anticorpos que se ligam ao antigeno.
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Figura 2. Localizacdo dos Linfonodos no Corpo Humano
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Figura 2. Calcula-se que existam aproximadamente 600 linfonodos no corpo humano. As setas
apontam grupos de linfonodos que se encontram frequentemente envolvidos nos linfomas de
Hodgkin e outros linfomas. Esses aglomerados podem estar envolvidos em um processo maligno,
crescendo e causando o envolvimento e 0 aumento do baco.

Leucemia

A leucemia é um tipo de cancer
gue se origina como alteracdo gené-
tica adquirida nos glébulos brancos
produzidos na medula dssea. As pri-
meiras observacOes realizadas em
pacientes que apresentavam uma
elevagdo significativa de globulos
brancos no sangue foram feitas por
médicos europeus no século XIX,
levando-os a criar a expressao “weis-
ses blut” ou “white blood” (sangue
branco) para designar o disturbio.
Mais tarde, o termo “leucemia”, de-
rivado das palavras gregas “leukos”,
gue significa “branco”, e “haima”,
que significa “sangue”, foi utilizado
para designar a doenga.

As leucemias se dividem nas
categorias mieldide (ou mielociti-
ca), e linféide (ou linfocitica), em
relacdo ao tipo de célula envolvi-
da no desenvolvimento da doen-
ca. Estas se subdividem nas formas
aguda ou crdnica. Assim, existem
quatro tipos principais de leucemia:
leucemia mieléide aguda (LMA),
leucemia mieléide crénica (LMC),
leucemia linféide aguda (LLA) e
leucemia linféide crénica (LLC).

A leucemia aguda é uma doen-
ca de progressao rapida, que afeta
a maior parte das células que nao
estdo formadas, isto €, ainda nao
estdo completamente diferenciadas
€, por isso, ndo conseguem realizar
suas funcdes normais. As células do-
entes (denominadas de “blastos'4”),
ndo possuem qualquer funcéo, mul-
tiplicam-se de forma incontrolavel e
acumulam-se na medula Gssea.

Ja a leucemia crbnica progri-
de lentamente e permite o cresci-
mento de um maior nimero de cé-
lulas diferenciadas que, em geral,
conseguem realizar algumas de
suas fun¢Bes normais no organis-
mo do paciente.

A habilidade do diagndstico
levou ao conhecimento das carac-
teristicas especificas adicionais das
células bléasticas, bem como ao co-
nhecimento dos diversos subtipos
de leucemia. Essas categorias per-
mitem ao médico decidir sobre o
melhor tratamento para cada sub-
tipo especifico de leucemia, trata-
mento este denominado protocolo.

14 Blastos: esse termo, quando aplicado a uma medula normal, refere-se as células mais jovens da medula, identificadas por

microscopio 6tico. Os blastos representam, aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformardo em neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos séo
geralmente linfoblastos, ou seja, células que séo parte do desenvolvimento dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células
blasticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se acumulam em grandes nimeros, chegando a corres-
ponder a até 80% de todas as células da medula. . Na leucemia miel6ide aguda, verifica-se um acimulo de mieloblastos; ja na
leucemia linféide aguda ou em certos linfomas, de linfoblastos. A distingdo entre mieloblastos e linfoblastos leucémicos pode
ser feita através da analise microscopica de células coradas da medula e pela imunofenotipagem das células.
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Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

A leucemia linféide aguda,
também chamada de leucemia lin-
foblastica aguda, resulta de dano
genético adquirido (ndo herdado)
no DNA® de uma Unica célula na
medula dssea. As células doentes
substituem a medula éssea normal
e provocam os seguintes efeitos:

1) Crescimento incontrolavel

e acumulo das células chamadas de
“linfoblastos”, que perdem a capa-
cidade de funcionar como células
sanguineas normais.

2) Bloqueio da produgéo nor-
mal de células da medula, levando
a uma diminuicdo na producdo de
glébulos vermelhos, plaquetas e
gldbulos brancos.

Possiveis Causas e Fatores de Risco

Poucos fatores tém sido associa-
dos a um aumento no risco de desen-
volvimento da doenca. Entretanto, a
exposicdo a altas doses de irradiacao
¢ certamente um fator, conforme
cuidadosamente estudado em sobre-
viventes japoneses de explosdes da

bomba atdmica. Cientistas estudam

Sinais e Sintomas

Os pacientes apresentam sin-
tomas relacionados a diminuicéo
da producéo de células normais da
medula éssea e, consequentemen-
te, a reducdo de componentes do
sangue na circulagdo:

1) Diminui¢do na producéo

continuamente as possiveis relagdes
com o estilo de vida ou com fatores
ambientais, mas ainda ndo chegaram
a conclusGes solidas.

Os estudos sugerem a leucemia
linféide aguda ocorre mais frequen-
temente na primeira década de vida
e em idosos.

de glébulos vermelhos (hemoglo-
bina): provoca palidez, cansaco
facil e sonoléncia.

2) Diminuigdo na producéo de
plaguetas: causa manchas roxas em
locais ndo relacionados a traumas,
pequenos pontos vermelhos sob a
pele (petéquias'’) ou sangramentos

15 DNA (&cido desoxirribonucléico) é a carga genética do individuo.
16 petéquias s@o pequenos pontos de sangramento na pele, resultantes de baixa contagem de plaquetas. Esses pequenos
pontos hemorragicos séo freqientemente encontrados nas pernas, pés, térax e bragos, e desaparecem gradualmente quando

a contagem de plaquetas aumenta.

prolongados resultantes de peque-
nos ferimentos.

3) Diminuicdo na producdo
de glébulos brancos: aumenta o
risco de infeccdo.

Os linfoblastos leucémicos po-
dem se acumular no sistema linfati-
co. Com isso, os linfonodos podem
aumentar de tamanho. As células leu-
cémicas também costumam se alojar
no liquido céfalo-raquiano, causando

Diagnostico

Quanto mais cedo comecgar 0
tratamento, maiores serdo as chan-
ces de cura. Em caso de suspeita
de leucemia, um exame conhecido
como puncdo aspirativa de medula
Ossea (mielograma) deve ser feito.
O mielograma e a bidpsia de me-
dula 6ssea, indicada em alguns ca-
sos, séo dois exames que definem o
diagndstico da doenga.

A puncdo aspirativa mostra
os tipos de células presentes na
medula 6ssea e quais anormali-
dades apresentam, enquanto a
bidpsia de medula 6ssea pode ser
indicada quando ha dificuldade
na definicdo do diagndstico, por
exemplo, ou quando h& poucos
blastos no mielograma e sua ca-
racterizacdo ndo pode ser feita
com aquele exame.

dores de cabeca e vomitos.

De qualquer maneira, os sinais e
sintomas da leucemia néo séo espe-
cificos e podem indicar varias outras
doencas, como infeccdo e reumatis-
mo, por exemplo. Por isso, o pacien-
te deve procurar seu médico, para
que seja feito o diagnéstico, além de
buscar as informacdes referentes a
doenca, para que possa sentir maior
seguranca ao longo do tratamento.

A puncéo aspirativa da medu-
la O0ssea é feita pela remocgdo de
uma amostra de células da medu-
la 6ssea com uma agulha especial.
Primeiro, é dado um medicamento
ao paciente para anestesiar a parte
do corpo que sera utilizada para a
retirada da amostra, geralmente o
0sso do quadril. As células da me-
dula recebem coloracdo especial
e sdo observadas no microscopio
(ver Figura 2, pagina 14).

Esse exame é feito para procu-
rar células anormais, tais como cé-
lulas blasticas leucémicas, e também
para realizagdo de exames especifi-
cos para determinacdo do subtipo
da leucemia aguda, denominados
citogenética e imunofenotipagem.

A andlise citogenética é um
teste laboratorial que examina 0s

cemia | 11
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cromossomos’ das células blésticas
leucémicas. Cada célula no corpo
possui cromossomos que transpor-
tam genes. Os genes dao as instru-
cOes para dizer a cada célula o que
ela deve fazer. Assim, alteractes ge-
néticas (ndo herdadas) nas células
do sistema hematopoético podem
levar ao desenvolvimento da leuce-
mia. Hoje, varias dessas alteracdes
sdo reconhecidas, o que permite que
0 médico defina qual o melhor trata-
mento e as perspectivas terapéuticas
(prognostico) para cada paciente.

Na imunofenotipagem, anti-
corpos sdo utilizados para definir
0 subtipo da leucemia aguda. Este
método utiliza as reacbes dos an-
ticorpos com o0s antigenos para
determinar os tipos celulares espe-
cificos em uma amostra de células
do sangue ou da medula 6ssea. Um
marcador é colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especifi-
cos de uma célula. Esse marcador
pode ser identificado por um equi-
pamento laboratorial utilizado para
o teste. A medida que as células,
com seus arranjos de antigenos,

vao reagindo contra anticorpos es-
pecificos, elas podem ser identifi-
cadas pelo marcador. Esse método
auxilia na classificacdo dos subtipos
de células que podem, por sua vez,
apontar qual o melhor tratamento a
ser utilizado para determinado tipo
de linfoma ou leucemia. Da mesma
forma, o exame de imuno-histoqui-
mica é realizado em tecidos como
linfonodos, com 0 mesmo objetivo
e seguindo 0 mesmo método.

A biopsia de medula éssea €
feita com uma agulha especial, que
remove uma pequena quantidade
de osso preenchida com células.

Assim como na puncéo aspi-
rativa, primeiramente é dado ao
paciente um medicamento para
anestesiar a parte do corpo de onde
sera retirada a amostra para a biép-
sia, geralmente o osso do quadril.
A amostra de medula dssea é entéo
examinada no microscopio.

Pacientes com leucemia agu-
da podem apresentar células leu-
cémicas no interior do liquido cé-
rebro-espinhal. A puncéo espinhal

17 Cromossomos: todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas cromossomos. Os genes,
segmentos especificos de DNA, s@o as principais estruturas que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio
possui DNA suficiente para conter dois mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0s cromossomos X e Y sdo conhecidos como
cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres, e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias
alteraces nas células de organismos com doencas onco-hematolégicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23 pares combinados (elemento materno e paterno
de cada par) por comprimento (do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso de fotografias, é
chamado de cariétipo. Nele, os cromossomos sexuais sdo mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos
Cromossomos que nao sejam os sexuais sao denominados autossdmicos.

Ja o bandeamento de cromossomos é a marcagéo de cromossomos com corantes que acentuam ou enfatizam suas bandas ou
regides. As bandas definem caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares sejam distingui-

dos individualmente, com identificacdo mais precisa.

€ o procedimento usado para inves-
tigar se existe a presenca de célu-
las leucémicas no liquido espinhal.
Para impedir a leucemia no sistema
nervoso central (SNC), os pacientes
devem receber quimioterapia atra-
vés da pungdo lombar para prevenir

0 aparecimento de leucemia menin-
gea (profilaxia de SNC) ou trata-la,
quando ja instalada. Quimiotera-
pias como metotrexate e/ou citara-
bine sdo injetadas dentro do fluido
espinhal tanto para prevenir quanto
para tratar a leucemia do SNC.

Subtipos de Leucemia Linfoide Aguda

A leucemia linféide aguda
pode se desenvolver a partir de
linfécitos primitivos que estejam
em varios estagios de desenvolvi-
mento (v. Tabela 1). Os principais

subtipos sdo descobertos pela imu-
nofenotipagem, exame realizado
nos linfoblastos leucémicos.

Tabela 1: Subtipos de Leuce-
mia Linféide Aguda

Tabela 1. Subtipos de Leucemia Linféide Aguda

¢ Imunofenoétipos

Subtipos de linhagem linféide B. Estes casos sao identificados ao se encontrar

marcadores de superficie celular em blastos leucémicos que sejam identificados como

precursores dos linfocitos B. Cerca de 85% dos casos séo do subtipo B.

Subtipos da linhagem linféide T. Estes casos sdo identificados ao se encontrar

marcadores de superficie celular em blastos leucémicos que sejam identificados como

precursores dos linfocitos T. Cerca de 15% dos casos de leucemia séo do subtipo T.

e Anormalidades Cromossomicas

Alteracdes nos cromossomos das células blasticas podem ser avaliadas por exame denominado

citogenética. Uma alteracdo especifica nos cromossomos também aukxilia na classificacdo da

leucemia linféide aguda e no planejamento do tratamento.
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Figura 3. Fotografia de células da medula éssea de um paciente com leucemia linféide aguda, onde

se observam os blastos leucémicos.

Fendtipos sdo as caracteristi-
cas fisicas das células. Os subtipos
principais sdo T e B, assim chama-
dos porque suas células apresen-
tam caracteristicas semelhantes
as dos linfécitos T ou B normais.
Uma vez que essas caracteristicas
sdo determinadas, o termo utiliza-
do pode ser leucemia linfoblastica
aguda tipo T ou leucemia linfo-
blastica aguda tipo B.

O exame das células leucémicas
por técnicas citogenéticas permite a
identificacdo de anormalidades cro-
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mossdmicas ou genéticas nas células.

Dentre outras caracteristicas
importantes na orientacéo terapéuti-
ca, estdo a idade do paciente, o nivel
da contagem de globulos brancos do
sangue e o envolvimento do sistema
nervoso central.

As anormalidades de imuno-
fenotipos e dos cromossomos nas
células leucémicas sdo diretrizes
muito importantes na determina-
¢do da abordagem terapéutica e da
intensidade das associa¢BGes de me-
dicamentos a serem utilizados.

Tratamento

O principal objetivo do tra-
tamento é atingir a remissdo, ou
seja, a auséncia de células blasticas
no sangue e na medula 6ssea. Com
isso, a produgdo normal de células
sanguineas € restaurada e sua con-
tagem retorna aos niveis normais.

O tratamento consiste na ad-
ministracdo de quimioterapia in-
tensiva para se atingir remissdo
completa, utilizando, para tanto,
associacbes de quimioterapicos.
Abordagens terapéuticas sdo per-
manentemente investigadas e po-
dem existir variagbes na descri-
¢do geral fornecida neste manual.
Como os protocolos nos servigos
gue tratam pacientes podem ser di-
ferenciados, existe a possibilidade
de o paciente receber sequéncias,
tipos e doses diferentes de medi-
cagdes. E importante, no entanto,
que 0s pacientes procurem por
tratamento em centros especiali-
zados, onde os médicos tenham
experiéncia no tratamento de pa-

cientes com leucemia aguda.

De forma a preparar o paciente
para o tratamento, é inserido, em
uma veia calibrosa do torax supe-
rior, um cateter’® de demora, via-
bilizando o acesso imediato para
infusdo de medicagdes, transfusdes
de sangue e retirada de amostras
de sangue para exames laborato-
riais. Em alguns pacientes, caso a
contagem de células brancas esteja
muito alta, uma medicacdo chama-
da alopurinol é administrada para
minimizar o acamulo de &cido Uri-
co no sangue. Este acido é um pro-
duto da quebra das células blasticas
que vai para a corrente sanguinea e
¢ excretado pela urina. Caso muitas
células sejam destruidas simultane-
amente pela terapia, a quantidade
de &cido Urico excretado pode ser
alta, se acumular nos rins e causar
uma insuficiéncia renal aguda.

Para mais informagdes, consul-
te o manual Terapia Medicamentosa.

18 Cateter é o tubo especial inserido em uma veia calibrosa na porgéo superior do peito. O cateter é tunelizado por debaixo da
pele até o peito, para que se mantenha firmemente posicionado e possa ser utilizado para inje¢do de medicamentos, fluidos
ou hemocomponentes, e também para a coleta de amostras sanguineas. Com cuidados adequados, os cateteres podem per-
manecer posicionados, se necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, por exemplo, sendo denominados nestes
casos cateteres de longa permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-a-Cath, Hickman, Broviac e outros) séo utilizados em
pacientes que recebem quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.
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Quimioterapia

Aquimioterapia é o uso de subs-
tanciasquimicas(medicamentos) pa-
ra eliminar células malignas. A
maioria dos pacientes portadores
de leucemia linféide aguda deve
iniciar o tratamento apds estabele-
cido o diagndstico.

O primeiro objetivo do trata-
mento é o controle da doenca (re-
missdo’®). Quando esse objetivo
primério é alcancado, o paciente
ndo apresenta mais sinais ou sinto-
mas atribuidos a doenca e nao exis-
te evidéncia de blastos leucémicos
no sangue ou na medula déssea. A
hematopoese é restaurada e, com
isso, a contagem das células san-
guineas retorna a niveis normais.

A maioria dos pacientes rece-
be, inicialmente, a administragéo
de quimioterapia intensiva para se
atingir a remissdo, e varias medi-
cacdes sdo associadas. A Tabela 2
(pag. 18) lista os grupos terapéu-
ticos e medicac¢Oes individuais que
podem ser utilizadas para tratar a
leucemia. Abordagens terapéuticas

Terapia de Inducao

Fase inicial do tratamento da
LLA. O objetivo desta fase é destruir
0 maior nimero de células doentes
(blastos) para que, com isso, a me-

sdo continuamente investigadas, e
existem variaces na descricao geral
fornecida neste manual. Desta for-
ma, pode ser que o0 paciente receba
um tipo e sequéncia de medicacdes
diferentes das citadas e, mesmo as-
sim, esteja recebendo tratamento
eficaz e adequado para controle
de sua doenca. Essa sequéncia de
medicacdes é denominada de pro-
tocolo, e o paciente deve conhecer
as medicacdes que esta recebendo,
sua sequéncia e, principalmente, 0s
efeitos colaterais que possam ocor-
rer ao longo do tratamento.

A idade do paciente, o nimero
de gldbulos brancos no sangue peri-
férico, o tipo de linfdcitos leucémicos,
conforme considerados pelacitologia,
imunofendtipo ou citogenética sao
parédmetros utilizados para decisao
da equipe médica sobre o protocolo
mais eficaz a ser utilizado. Descre-
veremos a seguir os passos do trata-
mento quimioterapico do paciente,
cujas fases sdo denominadas indu-
¢do, intensificacdo e manutencao.

dula 6ssea recupere sua producdo
de células normais. Ao final desta
primeira fase, o paciente ndo de-
monstra qualquer sinal ou sintoma

Linféide Aguda

19 Remissdo é o desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento. A remissdo pode ser completa
(nao ha mais qualquer evidéncia da doenca) ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha

evidéncias residuais da doenca).

cemia

atribuido a leucemia, e o mielogra-
ma apresenta menos de 5% de cé-
lulas doentes. Quando o paciente
apresenta esse quadro, tem-se a re-
misséo clinica completa.

Quando a quimioterapia €
eficaz, sdo eliminados da medula
Ossea ndo somente os blastos leu-
cémicos, mas também uma porcen-
tagem das células sanguineas nor-
mais, resultando em deficiéncia na
producao de glébulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas.

A diminuicdo de gldbulos ver-
melhos leva & anemia®, sendo neces-
saria a transfusao de glébulos verme-
Ihos. Ja a reducdo das plaquetas pode
gerar a necessidade de transfuséo de
plaquetas®. A deficiéncia de globulos
brancos, principalmente os fagocitos,
deixa o paciente mais propenso a
infeccdes durante o periodo de qui-
mioterapia. Se 0 paciente apresentar
febre, deve receber antibidticos em
regime de internacdo hospitalar.

Na LLA, os blastos frequente-
mente se agrupam no revestimento
da medula espinhal e cerebral, cha-
mado de meninge. Essas areas do
corpo, que sd@0 menos acessiveis a

qguimioterapia quando administrada
por via oral ou intravenosa, tém sido
chamadas de locais de santuério.

Se a meninge nao for tratada, as
células leucémicas podem se prolife-
rar neste local, levando a recidiva®*
(leucemia meningea). Por essa razao,
o tratamento também deve ser dire-
cionado para esses locais por meio da
injecdo de medicacdes diretamente
no liquido céfalo-raquiano (quimio-
terapia intratecal), ou por meio de
radioterapia. Tal tratamento é cha-
mado profilaxia do sistema nervoso
central, explicada anteriormente.

Na maioria dos pacientes, apds
varias semanas, a produ¢do normal
de células sanguineas se restabelece-
ra. As contagens das células do san-
gue gradualmente voltam ao normal,
0 paciente ndo apresenta mais o0s sin-
tomas da doenca e as células leucé-
micas ndo sao mais identificadas no
sangue ou na medula 6ssea. Isto € o
gue se considera como remissao da
doenca. Varios estudos demonstram
que héa células doentes residuais que
néo interferem no desenvolvimento
normal das células sanguineas, mas
apresentam o potencial de crescerem

20 Anemia ¢ a diminuicdo do ntimero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da concentracdo da hemoglobina no san-
gue (abaixo de 10%, quando o normal é de 13% a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do san-
gue é diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia pélida, fraqueza, fadiga e falta de folego apds esforcos.

2 Transfusdo de plaquetas é frequentemente utilizada para o procedimento de suporte ao tratamento de doencas onco-
hematoldgicas. As plaquetas podem ser coletadas de varios doadores sem parentesco com o paciente e administradas
como“plaquetas coletadas de doadores aleatérios”. Plaguetas por aférese utilizam um Unico doador. Esta técnica remove um
grande volume de plaquetas do sangue que circula pelo aparelho de aférese; em seguida, os glébulos vermelhos e o sangue
séo retornados ao doador. A vantagem das plaquetas de um Unico doador é o fato de o paciente nao ficar exposto a diferentes
antigenos de plaquetas de varios individuos, além de ser menos provavel que ele desenvolva anticorpos contra as plaquetas
doadas. A transfusao de plaquetas de HLA compativel pode ser obtida de um doador que tenha lacos de sangue com o paciente
e apresente um tipo de tecido com HLA idéntico ou muito parecido.

22 Recidiva (recorréncia) é o retorno (recaida) da doenca depois de um periodo de remisséo pés-tratamento (controle da doenca).




novamente e causarem recidiva da
leucemia. Por esta razdo, a utiliza-
cdo de quimioterapia adicional por
um tempo que varia de um ano e

Terapia Pos-Remissao

Uma vez que células leucé-
micas residuais, que ndo podem
ser detectadas por meio de exa-
me de sangue e da medula 6ssea,
permanecem apos a remissdo da
doenga, o melhor tratamento para
LLA requer uma terapia intensiva
adicional. Da mesma forma que
na fase de inducéo, fatores espe-
cificos, como a idade do paciente,

meio a dois anos é fundamental
para que o paciente alcance a cura.
Essa segunda fase do tratamento
denomina-se terapia pds-remissao.

sua capacidade de tolerar o trata-
mento, a indicacdo de transplante
de células-tronco hematopoéticas,
entre outros, irdo influenciar na
escolha da terapéutica a ser utili-
zada. Na maioria dos casos, a qui-
mioterapia poés-remissdo também
inclui medicacdes ou combinacdes
diferentes das que sdo utilizadas
na fase indutéria (v. Tabela 2).

Tabela 2. Medicacdes Utilizadas no Tratamento de Leucemia
Linféide Aguda

Antibioticos Antitumorais

Medicacbes que interagem diretamente com o DNA no nucleo das células,

interferindo em sua sobrevida.

e Daunorrubicina (Daunomicina®)
e Doxurrubicina (Adriamicina®)

e Mitoxantrona (Novantrone®)
e |darrubicina (Idarrubicina®)

Inibidores de Enzimas Reparadoras de DNA

Medicacbes que atuam no nucleo celular, em certas proteinas (enzimas) que
reparam lesdes causadas ao DNA. Elas impedem que estas enzimas atuem,

tornando o DNA mais suscetivel a injurias.

e Etoposide (Vepesid, VPIG®)
e Teniposide (Vumon, VM2G®)

Inibidor da Sintese do DNA

e Topotecan (Hicantin®)

Medicacdo que reage com o DNA para altera-lo quimicamente e evitar o

crescimento celular.

e (Carboplatina (Paraplatin®)
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¢ C(Ciclofosfamida (Enduxan®)

Antimetabolitos

e (itarabina (Aracytin®)

2-clorodeoxiadenosina (Cladribina®)
Fludaribina (Fludara®)

Hidroxiuréia (Hydrea®)

das células.
e Vincristina (Oncovin®)

e |-sparaginase (Elspar®)
Hormaénios Sintéticos

destruir as células leucémicas.

e Prednisona (Meticorten®)

Agentes Danificadores do DNA

Medicamentos desenvolvidos para interagir e danificar o DNA.

o |fosfamida (Holoxane®)

Medicacoes que substituem e bloqueiam a habilidade das células de formar o
RNA ou o DNA, evitando o crescimento celular.

e 6-mercaptopurina (Purithenol®)
* Metotrexato (Metotrexate®)
e 6-tioguanina (Tioguanina®)

Medicacao que Impede a Divisao Celular

Medicacdo que interfere em estruturas celulares necessarias para a divisdo

Enzima que Impede Sobrevivéncia Celular
Medicacdo que impede a sobrevivéncia celular

Classe de hormonios que, quando administrados em altas doses, podem

e Dexametasona (Decadron®)

As doses e o tempo de admi-
nistracdo podem variar de acordo
com a idade do paciente, com as
caracteristicas da leucemia e o
tipo de protocolo utilizado.

A decisdo pelo de transplante
de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) depende das caracteristi-
cas da leucemia, da idade do pa-
ciente e dos riscos e beneficios de
um transplante.

A alta taxa de cura de criancas

com leucemia linféide aguda, tra-
tadas com quimioterapia, reduz a
frequéncia com a qual se conside-
ra a realizacdo de um transplante
de células-tronco hematopoéticas.
Uma crianga com caracteristicas
que indiguem um bom prognosti-
co ndo seria um candidato a um
transplante, a menos que o curso
da doenga tenha sido marcado por
uma resposta reduzida a quimiote-
rapia ou por recidiva.
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Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas (TCTH)

O transplante de células-tron-
co hematopoéticas € uma técnica
desenvolvida para restaurar a me-
dula 6ssea gravemente lesada de
um paciente. A fonte do transplan-
te costumava ser a medula 6ssea
de um doador saudavel que apre-
sentasse 0 mesmo tipo de HLAZ
(sigla em inglés para antigeno
leucocitario humano) do paciente,
geralmente um irmao ou irma. En-
tretanto, programas de doadores
foram criados para identificar do-
adores sem parentesco, mas com
tipo de tecido compativel, aborda-
gem que requer a triagem de mi-
Ihares de individuos néo relaciona-
dos de etnia similar.

No Brasil, 0 Redome (Registro
Nacional de Doadores de Medula Os-
sea), ligado ao Instituto Nacional de
Céncer (Inca), cadastra voluntarios

a doacdo de medula 6ssea, e 0 Re-
reme (Registro Nacional de Recepto-
res de Medula Ossea) possui em seu
cadastro os nomes de pacientes com
indicacdo para transplante. Os dois
bancos cruzam suas informagoes, a
fim de checar se ha pacientes e doa-
dores compativeis. Quando néo sao
encontrados, a busca por doadores é
realizada em bancos internacionais.

Especificamente, o que se
transplanta é uma fracdo muito pe-
guena das células da medula 6éssea
(células-tronco  hematopoéticas),
gue podem ser encontradas tanto
na medula quanto no sangue. Para
gue sejam coletadas do sangue de
um doador, é necessario 0 uso de
um ou mais agentes que provoquem
a liberagdo de grande numero de
células-tronco no sangue, de onde
sdo retiradas por meio de aférese®*.

2 HLA é o antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas proteinas se encontram na superficie da
maioria das células e tecidos e fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O teste de antigenos HLA é
conhecido como “tipagem do tecido”. Ha quatro grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é dividido em DR, DP e
DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do receptor sdo comparados.
Estas proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas (transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o
receptor de células-tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos (gémeos idénticos) ou muito similares
(irmaos com HLA compativel), o transplante tera maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células do corpo do receptor
terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).

24 Aférese € o processo de remocdo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-lhe os componentes ndo neces-
sarios. Esse procedimento funciona pela circulagdo continua do sangue do doador através de uma maquina que separa as células
desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais elementos novamente ao doador. Essa técnica
permite, por exemplo, a coleta de plaguetas de um Unico doador em ntimero suficiente para uma transfusao

(em vez de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas é exposto a um niimero menor de doadores ou pode
receber plaquetas compativeis com o HLA de um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também ¢é utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulagéo, de forma que possam ser congeladas, armazenadas e utilizadas poste-
riormente, substituindo a coleta de células-tronco hematopoéticas da medula éssea para um transplante.

As células-tronco também circu-
lam em grande nimero no sangue do
feto e podem ser obtidas do sangue,
da placenta ou do corddo umbilical
apods o nascimento. A coleta, congela-
mento e armazenamento de sangue
do corddo umbilical proporcionam
uma fonte alternativa de células-
-tronco para transplantes (semelhan-
te ao Redome, a BrasilCord é uma

Tipos de TCTH

Quando o transplante é feito
entre gémeos idénticos, é chama-
do “singénico”, termo médico que
significa “geneticamente idénti-
co0”. Se o doador ndo for gémeo
idéntico, o transplante é chamado
“alogénico”, indicando que é da
mesma espécie e, na pratica, qua-
se sempre compativel como tipo
tissular. O termo “compativel ndo
relacionado” é aplicado a doadores
recrutados a partir de programas
de triagem de grandes populacdes
que buscam os raros individuos
que apresentam tipo tissular mui-
to semelhante ao do paciente.

Outra modalidade de trans-
plante consiste no uso das células-
tronco do proprio paciente. Este
procedimento tem sido erronea-
mente designado de “transplante

rede nacional que armazena sangue
de cordd@o umbilical e placentario).

Como tanto o sangue quanto
a medula 6ssea sdo Otimas fontes
de células-tronco para o transplan-
te, o termo “transplante de medula
ossea (TMO)” tem sido substituido
por “transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH)".

autologo” ou “autotransplante”.
O termo é inapropriado, porque
a palavra “transplante” significa a
transferéncia de tecido de um in-
dividuo para outro, devendo essa
técnica ser conhecida como “infu-
sdo autdloga de medula 6ssea”.

A técnica envolve a coleta de
células-tronco da medula d&ssea
ou do sangue de um paciente em
periodo de remissdo (ou quando
a medula éssea ndo estiver extre-
mamente afetada), para serem
congeladas e armazenadas e, pos-
teriormente (apés quimioterapia
intensiva), devolvidas ao paciente.
As células s@o infundidas através
de um cateter implantado e retor-
nam para a medula éssea, se alo-
jam e comecam a produzir células
sanguineas normais.
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Linféide Aguda

TCTH e LLA

O TCTH é pouco indicado para
a LLA. Sua realizacdo ir4 depender
daidade do paciente, da presenga de
mauprognostico,doencontrodedoa-
dor compativel e da indicacgéo feita
pela equipe que assiste 0 paciente.

O TCTH alogénico, quando realiza-
do, acontece apés o paciente atingir
remissdo completa.

O TCTH € mais detalhado
no manual Transplante de Células-
-Tronco Hematopoéticas.

Efeitos Colaterais do Tratamento

De forma a preparar o pacien-
te para o tratamento, um cateter de
demora é inserido em uma veia ca-
librosa, viabilizando o acesso ime-
diato para infusdo de medicacgbes
e derivados do sangue, bem como
para a retirada de amostras de san-
gue para realizacdo de exames.

No diagnéstico, alguns pa-
cientes podem apresentar alta con-
tagem de gldbulos brancos. Além
disso, o acido Urico, um produto
da destruigdo das células blasticas
que ocorre em grande quantidade
quando se inicia o tratamento, é
excretado pela urina. Caso muitas
células sejam destruidas pela tera-
pia, o acido Urico pode se acumular
nos rins, podendo causar insufici-
éncia renal. Por isso, uma medica-
¢do chamada alopurinol é adminis-
trada para minimizar o acumulo
de acido Urico no sangue.

A leucemia linfoide aguda re-
duz a producao de células sangui-

neas normais, pois ocupa espaco
na medula 6ssea, que tem sua pro-
ducdo reduzida também pelo uso
da quimioterapia. A intensidade
da quimioterapia necessaria para
destruir as células leucémicas e
levar a remissdo da doenca acaba
diminuindo a producdo de glébu-
los vermelhos (causando anemia),
glébulos brancos (neutréfilos e
mondcitos) e plaguetas. A anemia
causa sintomas como palidez e can-
saco, sendo necessaria a transfusao
de glébulos vermelhos; a queda de
plaquetas leva a um maior risco
de sangramento, 0 que requer a
transfusdo de plaquetas; e a que-
da de glébulos brancos aumenta as
chances de infeccdes.

Transfusbes de plaquetas e
glébulos vermelhos costumam ser
eficazes no fornecimento de quan-
tidades suficientes dessas células e,
apos algumas semanas do término
da quimioterapia, as contagens das

células sanguineas voltam ao nor-
mal, porque a producao das células
normais na medula 6ssea (hemato-
poese) também se normalizou.

O paciente com baixas con-
tagens de glébulos brancos possui
risco muito alto de infeccéo, e fe-
bre (temperatura axilar maior que
38°C) e calafrios podem ser os Uni-
cos sinais de infeccdo no paciente
em regime de quimioterapia. Po-
dem também ocorrer tosses, infla-
macao em locais na pele onde hou-
ve coleta de exames ou infusédo de
medicacBes, dor de garganta, dor
ao urinar ou diarréia. Ao surgimen-
to de qualquer um desses sinais ou
sintomas, deve-se procurar atencao
médica imediata.

E importante alguns cuida-
dos para se reduzir o risco de in-
feccdo, como a lavagem rigorosa
das maos por parte de visitantes
e da equipe médica e todos 0s
cuidados com assepsia nos locais
de insercdo de cateter de demo-
ra, assim como o uso de material
adequado. Quando o paciente es-
tiver em casa, deve evitar locais
fechados e aglomerados, além de
manter cuidados com higiene pes-

soal, como banho diério, lavagem
de méos, lavagem da regiéo anal a
cada evacuacdo e manutencdo de
cuidados com a boca e gengivas.

A utilizacdo de fatores de cres-
cimento de col6nias de granuldci-
tos?> e mondcitos estimula a produ-
cdo de globulos brancos, podendo
reduzir o periodo de neutropenia®
e, desta maneira, minimizar o risco
de infeccdo. O uso desta medicagao
deve ser indicado pela equipe médi-
ca que assiste o paciente.

A quimioterapia afeta os te-
cidos que possuem alto indice de
renovacgdo celular, como o tecido
que reveste a boca, os intestinos, a
pele e os foliculos do cabelo. Isso
explica porque os pacientes podem
apresentar leses na boca, diarréia
e queda de cabelo.

As nauseas e vomitos podem
ocorrer durante e apés a infusdo
da quimioterapia. Atualmente, ha
no mercado varias medicacfes que
agem minimizando esses efeitos ad-
versos e podem ser administradas
em toda a infusdo de quimioterapia.

Para mais informagdes, consul-
te o manual Terapia Medicamentosa.

2 Granul6citos séo glébulos brancos que apresentam grande nimero de granulos proeminentes no corpo celular. Outras
células sanguineas apresentam menor ndmero de granulos, como os linfécitos, por exemplo. Os neutréfilos, eosinéfilos e

basdfilos séo tipos de granulécitos.

26 Neutropenia ¢ a diminuicdo abaixo do normal do nimero de neutréfilos.




Leucemia Refrataria e Leucemia Recidivada

Uma vez que a maioria dos pa-
cientes pode ser curado da LLA, a
recidiva tem se tornado cada vez
mais rara. No entanto, alguns pa-
cientes, mesmo apo6s tratamento
intensivo, podem apresentar reci-
diva na medula dssea ou em ou-
tros locais, como sistema nervoso
central ou testiculo. Nestes casos,
o tempo de remissdo, a idade e 0s
achados citogenéticos das células
leucémicas influenciam a aborda-
gem terapéutica a ser adotada pela
equipe médica. O paciente pode
receber medicagdes semelhantes as
inicialmente usadas para tratar a
leucemia, medicagdes diferentes ou
o transplante de células-tronco he-
matopoéticas. Nos estudos realiza-
dos em todo o mundo, os cientistas

Resisténcia as Medicacoes

As células leucémicas de al-
guns pacientes ndo sdo facilmen-
te exterminadas pelas medica-
cbes. Pesquisas tém descoberto
mecanismos em células leucémi-
cas que as protegem dos efeitos

estdo trabalhando para desenvolver
novas medicac@es que elevem os in-
dices de remissdo dos pacientes.
Denominamos leucemia refra-
taria, quando o paciente, apesar de
ser submetido a varios esquemas
terapéuticos, permanece em re-
missdo por menos de seis semanas.
Novos e diferentes esquemas tera-
péuticos encontram-se em teste,
em situagBes que provavelmente
sejam refratarias a quimioterapia
usual. Por essa razdo, a cada dia
encontramos novas formas de tra-
tamento e assim o paciente deve
sempre enfrentar a doenca com
otimismo e esperanga, pois sua
cura é uma realidade para a maio-
ria, uma vez que essas estatisticas
sdo crescentes em todo o mundo.

da quimioterapia, e estuda-se
como vencer essa defesa das cé-
lulas malignas. Paralelamente,
novas medicacdes que aliviam os
efeitos colaterais da quimiotera-
pia sdo estudadas.

Aspectos Sociais e Emocionais

O diagnéstico de uma doenga
como o cancer pode provocar res-
posta emocional significativa nos
pacientes, em sua familia e amigos.
Negacdo, depressdo, desespero e
medo séo reagbes comuns que, por
vezes, interferem na resposta aos
esquemas médicos de tratamento.

As duvidas sobre a doenca,
0 medo do desconhecido e as in-
certezas sobre o futuro sdo temas
gue os pacientes devem discutir
profunda e frequentemente com
suas familias, médicos e enfermei-
ros. O estresse emocional pode
ser agravado por dificuldades no
trabalho, estudos ou na interagédo
com a familia e amigos.

Explicacbes abrangentes, a-
bordando, inclusive, perspecti-
vas de remissdo e planos de tra-
tamento podem trazer alivio em
termos emocionais, auxiliando o
paciente a focar-se no tratamento
que tem pela frente e nas pers-
pectivas de recuperacao.

Membros da familia ou en-

tes queridos podem ter perguntas
a respeito da quimioterapia e de
métodos alternativos de trata-
mento. Médicos e equipe de salde
devem conversar abertamente e
de forma clara com o paciente que
assistem, esclarecendo suas divi-
das. Profissionais de saude como
psicologos ou psico-oncologistas,
além de compreenderem a com-
plexidade das emocg8es e as ne-
cessidades especiais daqueles que
convivem com a doenca, dispéem
de recursos e técnicas para lidar
com elas de forma eficaz.

Cabe lembrar que também os
profissionais de salde por vezes
apresentam respostas emocionais
importantes diante de insucessos
terapéuticos, de pacientes ou fami-
liares agressivos, de toda a carga de
expectativas, ansiedades e tensdes
que acompanham todas as etapas
das doengas onco-hematolégicas,
que vao do diagndstico a cura ou
a morte. E importante, e natural,
que estes profissionais também re-
cebam apoio psicolégico.
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Ajudando as criancas a lidar com a LLA

Assim como os adultos, as
criangas com cancer podem ficar
assustadas, o que, em muitos ca-
sos, interfere negativamente no
transcurso e no resultado do tra-
tamento médico. Questdes como
a ndo adesdo aos tratamentos,
agressao aos cuidadores formais e
informais, intensificacdo dos qua-
dros de dor, insénia ou hipersénia
sdo apenas algumas reacdes (e
obstaculos para os médicos) que
podem ser causados pelos pacien-
tes jovens demais para compreen-
derem a doenga e o tratamento.
Criangas com LLA precisam en-
frentar a falta da escola, o distan-
ciamento de amigos e de suas ati-
vidades favoritas e muitas outras
transformacgfes que geram incer-
teza e inseguranga. Além disso,
podem ficar ressentidas com os
médicos e enfermeiros, por enten-
derem que a equipe do hospital
ou da clinica s6 aparece para lhe
causar dor e incobmodos, e com 0s
pais, por imaginar que eles deixa-
ram que a doenca tomasse conta
e ainda permitem que sejam rea-
lizados os exames e tratamentos
que as incomodam.

Diante dessa situagdo, a me-
lhor forma de ajudar as criangas a se
sentirem melhor em relagédo as mu-
dancas em suas vidas é responder
as suas duvidas e permitir que elas
retornem a rotina habitual logo que
possivel. Esse retorno traz seguranca
e a certeza de que a doenca foi um
episodio que podera ser superado.

E bom lembrar que irmaos e
irmas de criancas com LLA também
precisam de atencdo especial, pois
podem ter medo de contrair a doen-
¢a e a0 mesmo tempo sofrem com a
sensacdo de culpa por nao ter ficado
doente no lugar do irmao ou ainda é
comum que fiquem tristes e até bra-
VOS por ndo receberem mais a mes-
ma atencao por parte de seus pais.

Os pais de uma crianca com LLA,
por suavez, ficam preocupados em ofe-
recer o melhor apoio possivel ao filho
gue esta doente, em encontrar tempo
suficiente para continuar cuidando da
vida, e inclusive dos outros filhos, e
em conseguir pagar pelo tratamento.
Por tudo isso, a equipe multiprofissio-
nal deve estar preparada para ajudar
a familia nestas e em outras questdes.

A ABRALE também pode ajudar. A associacao oferece atendimentos psicolégico e
juridico gratuitos e promove encontros quinzenais em sua sede, entre outras ativi-
dades, voltadas tanto para pacientes quanto para familiares.

Perspectivas de Tratamento

O numero de pacientes com
leucemia linfoide aguda que séo
curados aumentou significativa-
mente nos ultimos 30 anos. Varias
areas de pesquisa contribuiram
para este progresso. Em criancas,
a probabilidade de cura aumentou
de menos de 5 %, em 1950, para

Estudos (ou Ensaios) Clinicos

Pelo mundo, ha vérios estu-
dos de investigagdo que experi-
mentam novas terapias contra di-
versos tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico,
um novo agente, que ja foi testado
em células e depois em animais de
laboratorio, ¢ examinado em um
namero relativamente pequeno de
individuos, geralmente com doenca
avancada e que respondem mal, ou
ndo respondem, aos tratamentos
existentes, para determinar dosa-
gens, tolerancia do paciente e efei-
tos toxicos agudos.

Se aeficaciafor evidente, anova
abordagem pode ser testada na Fase
I, em que mais pacientes sdo estu-
dados e mais dados sobre dosagem,
efeitos e toxicidade sdo coletados.

82%, no final da década de 90. Em
adultos, a probabilidade de remis-
sdo aumentou significativamente
nos ultimos 10 anos e a extensdo do
periodo de remissdo também é mais
frequente. Varias areas de pesquisa
apresentam probabilidade de haver
progressos adicionais.

Na Fase Il de um teste, a medicacdo
ou nova abordagem é comparada
entre pacientes selecionados ao aca-
so para receber o melhor tratamen-
to disponivel atualmente ou o novo
tratamento. Com isso, um ndmero
maior de pacientes € estudado.

O médico pode recomendar
um estudo clinico para o paciente
em algum momento de seu trata-
mento. A maior parte dos estudos
€ patrocinada por agéncias oficiais
de incentivo a pesquisa e por indus-
trias farmacéuticas. Com frequén-
cia, o mesmo ensaio é oferecido
em varios centros de tratamento de
cancer, de maneira que os pacientes
possam participar da mesma pes-
quisa em diferentes locais no Brasil
Ou em conjunto com outros paises.
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Oncogenes

Compreender as alteracdes
(mutacdes) precisas no DNA que
fazem com que uma célula normal
se torne leucémica devera fazer com

gue novas terapias sejam desenvol-
vidas. Estas terapias poderiam blo-
quear os efeitos de genes mutantes
causadores de cancer (oncogenes).

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

O uso de células-tronco hemato-
poéticas do sangue periférico, medula
0ssea ou corddo umbilical, conforme
descrito anteriormente neste manual,
pode ser indicado na fase de inducéo
do tratamento, dependendo de fato-

Novas Medicacoes

Testes extensivos estdo em an-
damento para sintetizar novas me-
dicacgdes, que sdo, em um primeiro
momento, testadas em laboratério
para verificacdo de sua utilidade
e, posteriormente, por meio de es-

Imunoterapia

Com o objetivo de eliminar ou
evitar o crescimento de células leu-
cémicas, pesquisas tém sido condu-
zidas em direcdo a diversas abor-
dagens para melhorar as defesas
naturais do corpo. Um anticorpo,

res como a idade do paciente, presen-
ca de mau prognostico, encontro de
doador compativel e indicacdo feita
pela equipe que assiste o paciente. O
procedimento sera realizado apés o
paciente entrar em remissao.

tudos clinicos, sdo testadas em pa-
cientes. Os pesquisadores também
investigam novas associacdes de
medicacdes ja existentes para veri-
ficar sua utilidade no tratamento de
doencas onco-hematoldgicas.

cujos alvos sdo células leucémicas
mieloides, esta sendo testado em es-
tudos clinicos, assim como também
estdo em fase de testes os anticorpos
gue carregam elementos radioativos
como isotopos (radioimunoterapia).

Citocinas

Utilizadas para ajudar na
restauracgao das células sanguine-
as normais durante o tratamento
ou para melhorar o sistema imu-
noldgico para atacar a leucemia,

as citocinas sdo elementos qui-
micos que ocorrem naturalmente
no organismo, embora também
possam ser produzidas por meio
de técnicas de biotecnologia.

Terapia Especifica para Leucemia

De forma crescente, estudos
clinicos tém identificado a leucemia
por meio de critérios mais especifi-
cos do que somente pela aparéncia
das células leucémicas. Tais exames
incluem o tipo de anormalidade cro-
mossémica, a presenca de caracte-
risticas que conseguem detectar 0s

Doenca Residual Minima

Técnicas moleculares permitem
a identificacdo de pequenas quanti-
dades de células leucémicas residu-
ais em situaces em que o sangue e
a medula 6ssea parecem estar nor-
mais. Esta abordagem pode ser utili-
zada se a célula leucémica apresentar

mecanismos de resisténcia as me-
dicacGes utilizadas (mecanismos de
resisténcia a multiplas medicagdes),
o imunofenétipo, entre outros fa-
tores. Novos e diferentes esquemas
terapéuticos encontram-se em teste
para pacientes que provavelmente
sejam refratarios a quimioterapia.

anormalidade molecular detectavel
ao diagndstico. Tal abordagem vem
sendo cada vez mais empregada para
permitir acompanhamento mais pre-
ciso dos pacientes e, no futuro, pode-
ra auxiliar a determinar o tratamento
ideal para cada caso.
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Glossario de Termos Meédicos

Aférese (ou Hemaférese)

Processo de remocédo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-
lhe os componentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagéo
continua do sangue do doador através de uma maquina que separa as células
desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais
elementos novamente ao doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de
plaguetas de um Unico doador em numero suficiente para uma transfusao (em vez
de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas é exposto a um
namero menor de doadores ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de
um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também é utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulacdo, de forma que possam
ser congeladas, armazenadas e utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de
células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea, para um transplante.

Anemia

Diminuicdo do nudmero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da
concentragao da hemoglobina no sangue (abaixo de 10%, quando o normal é de
13 a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue
é diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza,
fadiga e falta de folego apds esforcos.

Antibioticos

Medicacfes que matam ou interrompem o crescimento de células. Derivados
de microbios, como bactérias ou fungos, os antibidticos sdo utilizados
principalmente para tratar doengas infecciosas e tém como exemplo classico a
penicilina. Em alguns casos, os antibidticos também podem ser utilizados como
agentes anticancer, como a antraciclina.

Anticorpos

Proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (do qual sdo derivados os
plasmdcitos) como resposta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por
exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os linfocitos
produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do
sarampo), 0s anticorpos tém fungao protetora e impedem a segunda infecgdo. Esses
anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificagdo das doencas onco-hematoldgicas (v. Imunofenotipagem).

Antigenos
Qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema
imunoldégico como estranha ao organismo.

Apoptose

Morte celular programada. Normalmente, os genes da célula determinam a duragéo
de sua vida, pois esses codificam as proteinas que executam esse processo. Em
algumas células sanguineas cancerigenas, a morte rapida da célula pode impedir
0 seu desenvolvimento normal, ao passo que a morte muito lenta pode levar ao
acumulo de grande ndmero de células anormais. O termo apoptose deriva do
termo grego usado para “folhas que caem”, tracando uma analogia com a morte
das folhas em arvores caducas que sdo repostas por novas folhas. Assim, as células
mortas sdo repostas por células novas em um processo normal, cuidadosamente
controlado, para que se mantenha o nimero adequado de células em cada tecido
em uma pessoa saudavel.

Baco

Orgdo do corpo que se localiza na porgdo superior esquerda do abddémen,
bem abaixo do diafragma. Contém aglomerados de linfécitos (similarmente
aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente
afetado, principalmente, pelas doencas onco-hematolégicas. O aumento do bago
€ denominado esplenomegalia e a sua remogao cirdrgica, esplenectomia, deve ser
realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras opg¢des de tratamento.

Basofilos
Globulos brancos que participam de certas reagoes alérgicas.

Biopsia de Medula Ossea
Remocao por agulha de uma amostra do tecido da medula 6ssea.

Blastos

Esse termo, quando aplicado a uma medula éssea normal, refere-se as células mais
jovens da medula, identificadas por microscopio 6tico. Os blastos representam,
aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformardo em neutrofilos.
Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente linfoblastos, ou seja, células
que sao parte do desenvolvimento normal dos linfécitos. Nas leucemias agudas,
as células blasticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grande quantidade, chegando a corresponder a até 80% de todas as
células da medula éssea.

Cateter
Tubo especial inserido em uma veia calibrosa na porcao superior do peito. O



cateter € tunelizado por debaixo da pele até o peito, para que se mantenha
firmemente posicionado e possa ser utilizado para injecdo de medicamentos,
fluidos ou hemocomponentes, e também para a coleta de amostras sanguineas.
Com cuidados adequados, os cateteres podem permanecer posicionados, se
necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, sendo denominados
nestes casos cateteres de longa permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-
a-Cath, Hickman, Broviac e outros) sdo utilizados em pacientes que recebem
quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.

Células Brancas
(v. Glébulos Brancos)

Células Vermelhas
(v. Glébulos Vermelhos)

Células-Tronco Hematopoeéticas

(ou Células Progenitoras)

Células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producdo de glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (v. Hematopoese). Geralmente, as células-
tronco sdo encontradas na medula 6ssea, porém, algumas saem e circulam no sangue.
Por meio de técnicas especiais (v. Aférese), as células-tronco do sangue podem
ser coletadas, preservadas por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

Ciclo de Tratamento

Combinacdo de quimioterapia utilizada em determinado periodo. O ciclo pode
incluir a mesma combinagdo de quimioterapia ou combinac@es diversas alteradas,
para melhor resposta ao tratamento.

Citocinas

Substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre
outras, estimulando ou inibindo sua funcdo. Aquelas derivadas dos linfocitos sao
denominadas linfocinas e as derivadas dos linfcitos que agem sobre outros glébulos
brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de
leucocitos. Algumas citocinas podem ser fabricadas comercialmente e utilizadas no
tratamento. O fator estimulador das col6nias de granulécitos (G CSF) é uma destas
citocinas e tem a fung¢do de induzir a producdo de neutrdfilos e encurtar o periodo
de baixa contagem destas células apds a quimioterapia. As citocinas que estimulam o
crescimento de células sdo algumas vezes denominadas fatores de crescimento.

Citogenética

Processo de analise do nimero e possiveis alteragcdes dos cromossomos celulares.
O profissional que prepara, examina e interpreta o nimero e o formato dos
cromossomos é o citogeneticista. Além das alteragdes nos cromossomos, 0s
genes especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos.

Essas descobertas sdo muito Uteis para o diagnostico de tipos especificos de
doencas onco-hematoldgicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Citopenia

Redugéo na producdo de células sanguineas, devido a utilizacdo de medicagéo
(por exemplo, quimioterapia), ou outros fatores, levando a reducdo no nimero de
células circulando no sangue.

Clonal
(v. Monaoclonal)

Condicéao Clinica (ou Status Clinico)

Estado que quantifica a capacidade de desempenho de atividades diarias do
paciente. Essa quantificacdo € importante para avaliar o estado de saude de
pacientes sob tratamento em estudos clinicos. Se um grupo apresenta uma
diferenca significativa em termos de estado de desempenho, a interpretacédo dos
resultados de seu tratamento € influenciada. Além disso, o estado de desempenho
também é importante na determinacdo da tolerancia de um paciente a uma
terapia intensiva. A seguinte versdo resumida da definicdo do nivel de atividades
descreve o estado de desempenho em termos de uma escala decrescente,
comegando com atividades e capacidades normais. Outras versdes utilizam um
percentual do normal como indicador.

Estado Definicao
0 Atividade Normal
1 Sintomas Ambulatoriais
2 Na cama <50% do tempo
3 Na cama >50% do tempo
4 100% na cama

Crista lliaca
Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a amostra de medula 6ssea
para o diagnostico de doencas nas células sanguineas.

Cromossomos

Todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas
cromossomos. Os genes, segmentos especificos de DNA, séo as principais estruturas
gue formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui DNA
suficiente para conter 2 mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0S cromossomos X e
Y sdo conhecidos como cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres,
e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias alteraces nas
células diante das doengas onco-hematoldgicas.



Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23
pares combinados (elemento materno e paterno de cada par) por comprimento
(do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso
de fotografias, é chamado de cariotipo. Nele, os cromossomos sexuais sao
mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos cromossomos
gue ndo sejam 0s sexuais sdo denominados autossomicos.

Ja o bandeamento de cromossomos € a marcagédo de cromossomaos com corantes
que acentuam ou enfatizam suas bandas ou regides. As bandas definem
caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares
sejam distinguidos individualmente, com identificacdo mais precisa.

Culturas

No caso de suspeita de infeccdo, é util conhecer o local envolvido e o tipo de
bactéria, fungo ou outros micro-organismos, de forma que antibioticos mais
especificos possam ser indicados para o tratamento. Para determinar o local e o
agente envolvido, amostras de fluidos corporais, como escarro, sangue, urina e
esfregacos do interior do nariz e da garganta, bem como do reto, sdo colocadas
em um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e incubados em
temperatura de 37°C por um ou varios dias. Essas culturas sdo analisadas para
verificar a presenca de microsseres. Caso estejam presentes, serdo submetidos
a testes com varios antibidticos, para que se identifique o medicamento que
possui maior capacidade de mata-los. Isso é chamado de determinacédo da
“sensibilidade a antibioticos” (antibiograma) de um organismo.

Depressao da Medula Ossea

Diminuicdo da producdo de células sanguineas, o que pode ocorrer apos
quimioterapia ou radioterapia, quando esta envolver a radiacdo de grandes
areas onde se encontram 0ssos que contenham medula 6ssea.

Desidrogenase Lactica (LDH)

Enzima presente em todas as células normais e anormais. Quando o sangue
¢é coletado e coagula, a porg¢ao fluida € denominada soro. Muitas substéancias
quimicas sdo medidas no soro, inclusive a LDH. Um soro normal contém
baixos niveis de LDH, entretanto, esse nivel pode se encontrar elevado
em muitas doencas, como na hepatite e em varios tipos de cancer. A LDH
encontra-se geralmente elevada no linfoma e nas leucemias linféides.

Diferenciacao

Processo pelo qual as células-tronco de uma unica linhagem passam a ter
funcdo especifica no sangue. Os glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos,
monacitos, eosinofilos, basofilos e linfocitos sofrem o processo de maturacgédo
a partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.

DNA

Acido desoxirribonucléico, é a carga genética do individuo.

Eosindfilos
Glébulos brancos que participam de certas reagfes alérgicas e auxiliam na
defesa contra algumas infec¢Bes parasitarias.

Eritropoetina

Horménio produzido pelos rins. Os pacientes com insuficiéncia renal nao
produzem eritropoetinaosuficiente e, como consequéncia, apresentam anemia.
InjecBes de eritropoetina sintética podem ser Uteis. A transfusdo sanguinea
é outra alternativa, especialmente, em uma emergéncia. A eritropoetina
sintética esta sendo utilizada profilaticamente antes da quimioterapia e como
terapia de suporte ap6s a quimioterapia para evitar a anemia.

Estudos (ou Ensaios) Clinicos

Estudos de investigacdo que experimentam novas terapias contra diversos
tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico, um novo agente, que ja foi testado em células e
depois em animais de laboratério, é examinado em um numero relativamente
pequeno de individuos, geralmente com doencga avangada e que responde mal, ou
ndo responde, aos tratamentos existentes, para determinar dosagens, toleréncia
do paciente e efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova abordagem pode ser testada na Fase I,
em que mais pacientes sdo estudados e mais dados sobre dosagem, efeitos
e toxicidade sdo coletados. Na Fase Il de um teste, a medicacdo ou nova
abordagem é comparada em pacientes selecionados ao acaso para receber o
melhor tratamento disponivel atualmente ou o novo tratamento. Com isso,
um numero maior de pacientes é estudado.

O médico pode recomendar um estudo clinico para o paciente em algum momento de seu
tratamento. A maior parte dos estudos é patrocinada por agéncias oficiais de incentivo a
pesquisa e por industrias farmacéuticas. Com frequéncia, 0 mesmo ensaio é oferecido em
Vvarios centros de tratamento de cancer, de maneira que 0s pacientes possam participar
da mesma pesquisa em diferentes locais no Brasil ou em conjunto com outros paises.

Fagocitos

Glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias
ou fungos, matando-os como forma de proteger o corpo de infecgdes. Os dois
principais fagdcitos do sangue séo os neutréfilos e os monécitos. A diminuicéo
do numero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade
a infeccbes em pacientes com doengas onco-hematoldgicas tratados com
radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producao de células
sanguineas na medula éssea.

Fatores de Crescimento
(v. verbete Citocinas)

Fator “Estimulador de Coldénia”
(v. verbete Citocinas)



Fosfatase Alcalina dos Leucdcitos (FAL)

Enzima dos glébulos brancos que tem sua atividade diminuida de maneira
marcante em pacientes com leucemia mieldide crdnica. Tem sido pouco
utilizada em testes laboratoriais para distinguir a causa do aumento da
contagem dos glébulos brancos: se esse aumento esta associado a LMC ou
a outras causas.

Gamaglobulinas

Porcéo ou fragdo das proteinas que se encontram no plasma. Quando as proteinas
do plasma séao inicialmente separadas por métodos quimicos, séo denominadas
albuminas ou globulinas. As globulinas se dividem em trés grupos principais:
alfa, beta ou gama. As gamaglobulinas contém os anticorpos do plasma, e,
algumas vezes, sdo denominadas imunoglobulinas, porque sao produzidas pelas
células do sistema imunoldgico, principalmente linfocitos B e seus derivados
(células plasmaticas). As gamaglobulinas ou imunoglobulinas sdo elementos-
chave do sistema imunoldgico, porque contém os anticorpos que nos protegem
das infeccdes. Pacientes com deficiéncias imunolégicas, como os com linfoma
ou leucemia linféide cronica cujos linfécitos B ndo sdo capazes de produzir
gamaglobulina, podem receber periodicamente injecGes desta fracao de proteinas,
numa tentativa de reduzir o risco de infec¢oes.

Os subtipos de gamaglobulina séo: 1gG, IgM, 1gA e IgE

Glbébulos Brancos (ou Leucdcitos)

Células que combatem as infeccdes, destruindo diretamente as bactérias e
virus no sangue, além de produzirem globulinas, que fortalecem o sistema
imunoldgico frente as doencas. Existem cinco tipos de glébulos brancos:
neutroéfilos, eosinéfilos, baséfilos, mondcitos e linfocitos.

Glébulos Vermelhos (ou Hemaéacias ou Eritrécitos)
Células sanguineas que carregam hemoglobina, que, por sua vez, se liga ao
oxigénio, transportando-o aos tecidos do corpo. Constituem cerca de 45%
do volume do sangue em individuos saudaveis.

Granuldcitos

Glébulos brancos que apresentam grande nimero de granulos proeminentes
no corpo celular. Outras células sanguineas apresentam menor namero de
granulos, como os linfocitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosinéfilos e
basofilos sao tipos de granulécitos.

Granulocitose
Aumento, acima do normal, da concentracdo de granuldcitos no sangue.

Hematdcrito

Propor¢do do sangue ocupada por heméacias. Os valores normais sdo de 40% a 50%
em homens, e de 35% a 47% em mulheres. Se o hematdcrito esta abaixo do normal,
a pessoa tem anemia; se estiver acima do normal, a pessoa tem eritrocitose.

Hematologista
Médico especializado no tratamento de doencas das células sanguineas. O profissional
pode ser um clinico (que trata de adultos) ou um pediatra (que trata de criancas).

Hematopoese

Processo de formacdo de células do sangue na medula 6ssea. As células
mais primitivas da medula sdo as células-tronco, que iniciam o processo
de diferenciacdo das células do sangue. As células-tronco se transformam
em varios tipos de células maduras (cada qual com sua funcdo especifica
no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O processo da
maturacdo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam
posteriormente em células totalmente funcionais, saindo, entdo, da medula
Ossea e penetrando na circulacdo sanguinea. A hematopoese € um processo
continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razdo para esta atividade
¢ o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos curtos
e deve ser continuamente substituida. Diariamente sdo produzidos cerca
de quinhentos bilhdes de células do sangue. Os glébulos vermelhos vivem,
aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a
maioria dos neutrdfilos, de dois a trés dias. Essa necessidade de reposicado
explica a deficiéncia severa do numero de células sanguineas quando a
medula 6ssea é lesada por tratamento citotoxico intensivo (quimioterapia
ou radioterapia) ou pela substituicdo de suas células sadias por células
cancerosas ou outras doencgas hematolégicas.

Hemoglobina

Pigmento das hemaécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos.
Uma reducdo nas hemacias diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a
anemia. A diminui¢do da concentracdo de hemoglobina diminui a capacidade
do sangue de transportar oxigénio. Se for grave, essa diminui¢cdo pode
limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforco fisico. Valores normais
de hemoglobina no sangue estéo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl)
de sangue. Mulheres saudaveis possuem em média 10% menos hemoglobina
no sangue do que os homens.

Hemograma (ou Contagem

de Células Sanguineas)

Exame laboratorial que requer uma pequena amostra de sangue, de onde sdo
medidas e contadas as células em circulacdo. O termo HMG é frequentemente
utilizado, referindo-se a este exame.

Hepatomegalia
Aumento de tamanho do figado.

HLA
Antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células e tecidos e



fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O
teste de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. H& quatro
grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é dividido em
DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos
(A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do receptor sdo comparados. Estas
proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas
(transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o receptor de células-
tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos
(gémeos idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel), o
transplante terd maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células
do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas
células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).

Imunofenotipagem

Método que utiliza as reagbes dos anticorpos com 0s antigenos para
determinar os tipos celulares especificos em uma amostra de células do
sangue ou da medula 6ssea. Um marcador é colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode
ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o teste. A
medida que as células, com seus arranjos de antigenos, védo reagindo contra
anticorpos especificos, elas podem ser identificadas pelo marcador. Esse
método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez,
auxiliar a decidir qual o melhor tratamento a ser utilizado para determinado
tipo de leucemia ou linfoma.

Da mesma forma, o exame de imuno-histoquimica é realizado em tecidos
como linfonodos, com 0 mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.

Imunofixacao

Método imunoldgico utilizado para identificar o tipo de proteina M (1gG, IgA,
kappa ou lambda). E uma técnica de coloracdo muito sensivel, que identifica
exatamente os tipos de cadeias (pesada ou leve) das proteinas monoclonais.

Imunoglobulinas
(v. Gamaglobulinas)

Infeccdes Oportunistas

Os pacientes submetidos & quimioterapia e/ou radioterapia apresentam
maiores riscos de infec¢do. “Oportunista” é o termo utilizado para infecgdes por
bactérias, virus, fungos ou protozoarios aos quais individuos com um sistema
imunolégico normal ndo sdo suscetiveis. Esses organismos tiram proveito da
debilidade proporcionada pela imunodeficiéncia, principalmente quando
sdo verificadas contagens muito baixas de globulos brancos resultantes do
tratamento.

Inibidores da Tirosina Quinase
Categoria de medicamentos, entre os quais 0 mais notavel é o mesilato de

imatinibe (Glivec®), que bloqueia os efeitos da tirosina quinase mutante,
verificados na leucemia mieldide crénica. Essa abordagem especifica é
conhecida como terapia molecular, ja que a medicagdo é designada para
bloquear as reagdes de uma proteina especifica que sdo a causa essencial da
transformagao leucémica.

Interleucinas
(v. Citocinas)

Is6topos Radioativos

Moléculas que emitem radiacdo. Como certos tipos de radiagdo podem lesar
células cancerigenas, médicos utilizam is6topos radioativos para tratar
0 cancer de varias maneiras, inclusive aderindo o isétopo aos anticorpos
que, por sua vez, também se aderem as células cancerigenas, destruindo-as
devido a radiacdo emitida.

Lesdes Liticas
Areas danificadas do osso que podem ser identificadas no raio-X, quando
uma quantidade suficiente do o0sso, que era normal, ja estiver corroida.
Lesdes liticas se assemelham a buracos no osso, evidenciando que ele esta
sendo enfraquecido.

Leucocitose
Aumento acima do normal da concentragdo dos leucécitos do sangue, dos
granulécitos, mondcitos, linfocitos e de outros leucdcitos anormais, caso presentes.

Leucopenia
Diminui¢do abaixo do normal do numero de leucécitos (glébulos brancos)
do sangue.

Linfocinas
(v. Citocinas)

Linfocitos

Glébulos brancos que participam do sistema imunoldgico. Ha trés tipos
principais de linfocitos: 1) Linfécitos B, que produzem anticorpos para
auxiliar contra agentes infecciosos, como bactérias, virus e fungos; 2)
Linfdcitos T, que possuem varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfocitos
B a produzirem anticorpos e atacarem células infectadas por virus; 3) Células
NK (natural killer), que atacam células tumorais.

Medicacdes Citotoxicas
MedicacOes anticancer que atuam matando as células doentes ou impedindo
sua multiplicagao.



Medula Ossea

Tecido esponjoso que ocupa a cavidade central dos 0ssos e desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Apés a puberdade,
a medula 6ssea da coluna cervical, vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros
e cranio continua ativa na producéo e diferenciacdo de células do sangue.

Mielograma

Também conhecido como pungéo aspirativa de medula 6ssea, € 0 exame que
define o diagnostico da doenca, mostrando os tipos de células presentes na
medula 6ssea e quais anormalidades elas apresentam.

Mitose
Processo pelo qual uma célula tnica se divide em duas. Esse processo também
é conhecido como divisdo celular, replicagdo celular ou crescimento celular.

Mondcitos (ou Macrofagos)

Glébulos brancos que auxiliam no combate as infec¢bes. Os mondécitos e
os neutroéfilos sdo as duas principais células “matadoras e comedoras de
micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando 0s monagcitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macro6fagos, que sdo
0s mondcitos em agao, e podem combater infeccdes nos tecidos ou exercer
outras func¢des, como ingerir células mortas.

Monoclonal

Populacdo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente
todas as neoplasias malignas sdo derivadas de uma Unica célula, cujo DNA
sofreu um dano (mutacgdo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante possui
uma alteracdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um
oncogene ou do comprometimento da acdo de genes supressores de tumores.
Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acimulo total
de células que cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a
leucemia, o linfoma e a sindrome mielodisplasica sdo exemplos de neoplasias
clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.

Mutacéo

Alteracdo de um gene como resultado de uma leséo no DNA de uma célula.
Mutacdes de células germinativas ocorrem no 6vulo ou no esperma e sao
transmitidas de pai para filho. As mutacdes de células sométicas ocorrem
em tecido especifico e podem resultar no crescimento celular deste,
transformando-se em um tumor. No linfoma, leucemia ou mieloma, uma
célula primitiva da medula 6ssea ou de um linfonodo sofre mutacdo(des)
que leva(m) a formacdo de um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando sdo detectados e envolvem
a medula 6ssea ou os ganglios em muitos locais.

Mutacao Somatica

Alteragdo de um gene nas células de um tecido especifico, fazendo com que ele
se transforme em um gene causador de céncer, ou oncogene. Essa mutacéo é
denominada “somatica” para que possa ser distinguida da mutacao de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A maioria dos casos de
leucemia, linfoma, mieloma multiplo e sindrome mielodisplasica é provocada
por uma mutacdo somatica de uma célula primitiva da medula 6ssea ou
linfonodo. Se a mutacéo for resultante de uma anormalidade cromossémica,
como uma translocagdo, ela pode ser detectada por exame citogenético.
Frequentemente, a alteracdo do gene é sutil e testes mais sensiveis sdo
necessarios para que o oncogene seja identificado.

Neutroéfilos
Glébulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de
micrébios) do sangue. Um neutrofilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Neutropenia
Diminuicé@o abaixo do normal do nimero de neutrofilos.

Oncogene

Gene mutante causador do cancer. Varios subtipos de linfoma, leucemia
aguda, e praticamente todos os casos de leucemia mieldide apresentam
consistentemente um gene que sofre mutagdo (oncogene).

O antioncogene (ou gene supressor de tumores) € o gene que atua
impedindo o crescimento celular. Se uma mutacdo ocorrer nesse gene, 0
individuo pode se tornar mais suscetivel ao desenvolvimento de cancer no
tecido correspondente.

Oncologista

Médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer. Sdo, normalmente,
especializados em clinica médica, no caso de adultos, e oncopediatras, quando
tratam criancas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgides oncologistas especializam-
se no uso de procedimentos cirargicos para tratarem o cancer. Esses médicos
cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas lidam com os tumores solidos,
ao passo que linfoma, leucemia, mieloma e sindrome mielodisplasica sdo mais
frequentemente tratados pelos hematologistas. H4 também a especialidade
chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.

Pancitopenia
Diminuicdo abaixo do normal do numero de glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaguetas.

Petéquias
Pequenos pontos de sangramento na pele, resultantes de baixa contagem



de plaguetas. Esses pequenos pontos hemorragicos sdo frequentemente
encontrados nas pernas, pés, torax e bracos, e desaparecem gradualmente
qguando a contagem de plaquetas aumenta.

Plaquetas

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do volume
dos glébulos vermelhos) que aderem ao local onde houve lesdo de um
vaso sanguineo e se agregam uns aos outros, vedando o vaso lesado e,
consequentemente, interrompendo o sangramento.

Puncéo Aspirativa de Medula Ossea
(V. Mielograma)

Parpura

Presenc¢a de sangramento na pele, que pode ocorrer na forma de manchas
pretas e azuis de tamanhos variados (equimoses) ou pequenas manchas,
chamadas petéquias, ou ambas.

Quimioterapia

Uso de substancia quimica (medicamentos) para eliminar células malignas.
Embora inimeras medicag6es tenham sido desenvolvidas com esse objetivo,
a maioria atua causando danos ao DNA das células que, por causa disso,
ndo conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bensucedida,
as células malignas devem ser, pelo menos, ligeiramente mais sensiveis
as medicagdes que as células normais. Como as células da medula 6ssea,
do trato intestinal, da pele e dos foliculos de cabelo séo mais sensiveis a
esses medicamentos, efeitos colaterais nesses 6rgaos, como feridas na boca
e queda temporaria dos fios, por exemplo, sdo comuns na quimioterapia.
Outro efeito habitual é a reducdo na producgédo de células sanguineas.

Radioterapia

Tratamento que utiliza raios de alta energia para destruir ou diminuir a
acdo das células cancerigenas em determinada area. E realizado por meio
de equipamento semelhante a uma maquina de raios-X.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Técnica para expandir quantidades de tragcos de DNA ou RNA, de forma
que o tipo especifico de um ou outro possa ser detectado. Esta técnica é
util na detecgdo de baixas concentragdes de células residuais de linfoma
ou leucemia, em numero muito pequeno para que sejam detectadas no
microscopio. E necessario que haja uma anormalidade especifica de DNA ou
um marcador, como um oncogene, na célula de linfoma ou leucemia, para
que ela possa ser identificada por esta técnica.

Recidiva (ou Recorréncia)
Retorno (recaida) da doenga depois de um periodo de remissdo pos-
-tratamento (controle da doenga).

Remissao

Desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento.
A remissdo pode ser completa (ndo ha mais qualquer evidéncia da doenca)
ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha
evidéncias residuais da doenca).

Resisténcia a Multiplas Medicacdes

Caracteristica das células que faz com que elas resistam simultaneamente ao
efeito de vérias classes de medicamentos. Ha diversas formas de resisténcia
a multiplas medicacg6es, determinadas pelos genes que controlam a resposta
celular a substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular identificado
de resisténcia a mdultiplas medicagbes relaciona-se a capacidade de
bombeamento de varias medicacdes para o exterior da célula. Uma bomba
na parede celular ejeta rapidamente as medicacdes para fora da célula,
impedindo-as de atingir uma concentracao toxica. Nas células, a resisténcia
a medicamentos pode estar relacionada a expressdo dos genes que controlam
a formacdo de grandes quantidades da proteina, impedindo-as de exercer
efeito nas células malignas.

Resisténcia ao Tratamento

Capacidade que uma célula tem de viver e se dividir, apesar de ter sido
exposta a uma medicacdo que geralmente mata células ou inibe seu
crescimento. Isso é a causa de doengas malignas refratarias, em que uma
porcentagem de células malignas resiste aos efeitos danosos de um ou mais
medicamentos. As células possuem varias maneiras de desenvolver esse tipo
de resisténcia (v. Resisténcia a Multiplas Medicacdes).

Ressonancia Magnética

Técnica que proporciona imagens detalhadas das estruturas do corpo. E diferente
de uma tomografia computadorizada, pois o paciente ndo é exposto a raios-X.
Imagens computadorizadas de estruturas do corpo convertem os sinais gerados
nos tecidos em resposta a um campo magnético produzido pelo instrumento.
Assim, o tamanho e uma alteragdo de tamanho dos 6rgdos ou de massas tumorais,
como ganglios, figado e baco, podem ser medidos.

Sarcoma Granulocitico

Tumor local composto por mieloblastos leucémicos e, algumas vezes, células
mieldides relacionadas. Estes tumores ocorrem fora da medula 6ssea, tendo
sido observados na pele e em outros locais. Podem ser a primeira evidéncia
de leucemia ou aparecer ap6s o diagnéstico da doenca.

Sistema Imunoldgico

Sistema responsavel pela protecdo contra a invasdo de agentes estranhos,
principalmente micro-organismos, como bactérias, virus, fungos e outros
parasitas. Esse termo engloba as células e tecidos envolvidos no processo,
como os varios tipos de linfécitos, linfonodos e outras estruturas relevantes.



Terapia Molecular

Utilizacdo de medicamento designado a atacar uma anormalidade especifica,
considerada como causa do distarbio celular que resulta em uma doenca.
Atualmente, refere-se geralmente a tratamentos em desenvolvimento para
canceres especificos (v. Inibidores da Tirosina Quinase).

Tirosina Quinase

Tipo de enzima que desempenha um papel-chave no funcionamento
celular. Encontra-se, normalmente, presente nas células e tem sua producgdo
direcionada pelo gene ABL normal no cromossomo numero 9. Na leucemia
mieldide crénica, a alteragdo do DNA resulta em um gene mutante fusionado,
(BCR-ABL) que produz uma tirosina quinase anormal ou mutante. Essa enzima
anormal provoca uma cascata de efeitos na célula que a transformam em uma
célula leucémica.

Tomografia Computadorizada

Técnica utilizada para obtencéo de imagens de tecidos e 6rgaos do corpo. Transmissdes
de raios-X s@o convertidas em imagens detalhadas por um computador que sintetiza
os dados dos raios-X. As imagens sdo exibidas em secdo transversal de qualquer
nivel, da cabega aos pés. Uma tomografia computadorizada do peito ou do abdémen
permite a deteccao de linfonodos, figado ou baco aumentados e pode ser utilizada
para medir o tamanho destas e de outras estruturas durante e apés o tratamento.

Toxinas
Substancias derivadas naturais que causam danos as células, podendo se aderir
a anticorpos que se ligam as células cancerigenas, para entdo mata-las.

Translocacéo

Anormalidade cromossémica em células da medula éssea ou dos ganglios
que ocorre quando uma por¢do de um cromossomo se solta e se prende
a extremidade de outro cromossomo. Em uma translocagdo equilibrada,
por¢Bes de dois cromossomos se rompem e se prendem a extremidade
solta do outro. O gene localizado no ponto de ruptura é alterado. Essa é
uma forma de mutacdo somatica que pode transformar um gene em um
oncogene, ou seja, em um gene causador de cancer.

Transplante de Células-Tronco

Hematopoéticas (TCTH)

Técnica desenvolvida para restaurar a medula 6ssea gravemente lesada de
um paciente. A fonte do transplante costumava ser a medula 6ssea de um
doador saudavel que apresentasse o mesmo tipo de HLA (v. HLA) do paciente,
geralmente um irmdo ou irma. Entretanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer a triagem de milhares de individuos
ndo relacionados de etnia similar. Quando ndo sdo encontrados em bancos
nacionais, a busca por doadores é realizada em bancos internacionais. Hoje,

além da medula éssea, as células-tronco também sdo obtidas do sangue
periférico e do cordao umbilical — por isso, o termo transplante de medula
o6ssea (TMO) vem sendo substituido por transplante de células-tronco
(TCTH). O TCTH pode ser dos seguintes tipos: alogénico (o doador podendo
ser aparentado ou ndo), singénico (o doador é um irmao gémeo idéntico) ou
autoélogo (o doador é o préprio paciente).

Transplante de Medula Ossea (TMO)

(v. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas)

Trombocitopenia
Diminuicdo abaixo do normal do niumero de plaguetas do sangue.
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ABRALE ¢ Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia
www.abrale.org.br

Organizacao da sociedade civil, sem fins
lucrativos, com atuacao nacional, fundada
em 2002.

Missao

Divulgar informacoes e fornecer suporte a
pacientes com doencas onco-hematolégicas
— leucemia, linfoma, mieloma multiplo
e mielodisplasia -, mobilizando parceiros
para que o melhor tratamento esteja
disponivel no pais.

Nossas acoes

Informacao, educagdo, apoio ao paciente
e politicas publicas sao as areas de atuacdo
mais importantes e efetivas da ABRALE.
Contamos com o suporte de um Comité
Cientifico, composto por médicos
especialistas em onco-hematologia dos
principais hospitais do pais e de um Comité
Cientifico Multiprofissional, formado

por profissionais de enfermagem, nutricao,
odontologia, psicologia, servico social e
terapia ocupacional.

A ABRALE mantém projetos e agoes voltados

a pacientes, familiares e profissionais da

saude, por meio de incentivo e colaboracdo

de seus parceiros. Entre eles, podemos citar:

[ Informacdes sobre as doencas onco-
-hematoldgicas

[ Atendimento gratuito pelo 0800-773-9973
e por e-mail abrale@abrale.org.br

[ Visitas a hospitais e cadastro nacional
de pacientes e equipes de profissionais
da saude

[] Assisténcia psicoldgica e apoio
juridico gratuitos

[] Nucleos regionais nas principais cidades
brasileiras para que nossas acdes
beneficiem um maior nimero de pessoas

] Empenho para evolucéo das politicas
publicas, para que o melhor tratamento
seja padronizado e disponibilizado

[] Eventos nacionais e internacionais, com a
participacao dos mais renomados médicos
onco-hematologistas e profissionais da
salde do pais e do exterior

[] Campanhas de informacao e
conscientizacao para gerar melhorias nos
tratamentos: Doacdo de Medula Ossea,
Doacao de sangue, Dia Mundial do
Linfoma, etc.

[] Parcerias com organizacoes internacionais
para fortalecimento institucional e
intercambio de experiéncias

[] Projeto Doddi: apoio a criancas
hospitalizadas para o entendimento
da doenca

[] Projeto Educacao a Distancia: aulas
disponiveis no site ABRALE

[] Projeto Medula: incentivo a doacao de
medula 6ssea

[] Projeto Selo “Investimos na Vida":
incentivo e reconhecimento as empresas
parceiras da causa

] Material didatico sobre as doencas, como
manuais, livros, CDs e videos.

] Revista ABRALE: satide, bem-viver e
responsabilidade social em pauta.

Contate a ABRALE e saiba qual o nucleo regional

mais préximo e como vocé pode participar!

A ABRALE depende de doagdes voluntarias. Portanto, se vocé tiver condicdes,
colabore conosco.

Contribuigdo voluntdria R$ 10,00 por exemplar

Manuais da ABRALE

Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia

Coordenacao Executiva
Merula A. Steagall
Comité Médico Cientifico ABRALE

Comunicacao & Marketing
Agatha Hilario
Daniela Talamoni
Didlia de Carvalho
Paulo Furstenau

Capa
Célia Redo, assistente social, e filha

Foto
Cristina Brito & Bruno Gabrieli

Revisdo Médica Cientifica Geral
Prof. Dr. Vicente Odone Filho
Dra. Ana Lucia Cornacchioni

Revisao Farmacoldgica
Cinthia Scatena Gama

Copidesque
Andréia Aredes

Preparacao de texto
Prof. Douglas Guerchfeld

Criacao e Projeto Grafico
Aldeia com Arte

ABRALE

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE LINFOMA E LEUCEMIA
www.abrale.org.br

100% de esfor¢o onde houver 1% de chance.



