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“Faz o que tu queres, ha de ser tudo da lei, todo homem e toda mulher é uma
estrela e tem direito de viver como quiser.”
Aleister Crowley.
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Incidéncia de leucemias diagnosticadas por imunofenotipagem em um
hospital oncolégico do Noroeste do Parana
Incidence of leukemia diagnosed by immunophenotyping in an
oncology hospital in the Northwest of Parana
Caio Henrique Nogarotto Bellini' ,Sara Macente Boni?

RESUMO: A leucemia é uma neoplasia do tecido hematopoético caracterizada por
uma proliferagdo descontrolada dos leucdcitos e seus precursores no sangue e
medula éssea. O presente estudo visa demonstrar a incidéncia de leucemias
diagnosticadas por imunofenotipagem em um hospital oncolégico do noroeste do
Parana, Brasil. Foram analisados 118 prontuarios de pacientes com suspeita clinica
de leucemia, confirmando-se 98 casos distribuidos em 14 subtipos de leucemias. O
nivel de significancia adotado nos testes foi de 5%, ou seja, foram consideradas
significativas as associag¢des cujo p<0,05. Observou-se maior incidéncia de leucemia
mieldide aguda (39,7%), leucemia linfoide cronica(20,4%) e leucemia linfoide aguda
(20,4%). Pode-se concluir que a utilizagdo da imunofenotipagem como metodologia
diagnostica permite a identificagdo da linhagem de células acometidas e sua
classificagao, proporcionando um melhor prognostico, a escolha de um tratamento
mais adequado e a realizagédo de estudos epidemioldgicos envolvendo as aplicagdes
do exame.

Palavras-chave: leucemia, hematologia, imunofenotipagem, oncologia, leucemia
mieldide aguda, leucemia linféide aguda.

ABSTRACT: Leukemia is a neoplasia of the hematopoietic tissue and is
characterized by an uncontrolled proliferation of leukocytes and their precursors in
the blood and bone marrow. This study aims to demonstrate the incidence of
leukemia diagnosed by immunophenotyping in a cancer hospital in northwestern of
Parana, Brazil. It was analyzed medical records of 118 patients with clinical suspicion
of leukemia, confirming 98 cases distributes in 14 subtypes of leukemia. The
significance level used in the tests was 5%, were considered significant associations
whose p <0.05. There was a higher incidence of acute myeloid leukemia (39.7%),
chronic lymphocytic leukemia (20,4%}) and acute lymphoblastic leukemia (20.4%). It
can be concluded that the use of immunophenotyping as diagnostic methodology
allows the identification of the cell line involved and their classification, providing a
better prognosis and the choice of appropriate treatment and epidemiological studies
involving the examination applications.

Key words: Leukemia, hematology, immunophenotyping, oncology, acute myeloid
leukemia, acute lymphocytic leukemia.



1. INTRODUGAO

A leucemia é uma neoplasia do tecido hematopoético caracterizada por uma
proliferagdo descontrolada de células precursoras no sangue e medula dssea’.
Embora ndo tenha sido completamente elucidada sua etiologia, acredita-se que a
relacdo concomitante de predisposigdo genética e que exposicdes a fatores
ambientais possam contribuir para o seu desenvolvimento?.

A leucemia mieldide aguda (LMA) é a doenga em que ha a proliferagao celular
da linhagem mieldide em varios estagios de maturagao 3. Devido a necessidade de
um diagnostico mais preciso e tratamento mais eficiente, o grupo Franco-Americano-
Britanico (FAB) propés uma classificagdo baseando-se nos aspectos morfolégicos e
citoquimicos (imunofenotipagem) da LMA, dando origem a oito subtipos, a
subclassificagéo foi designada de M0 a M7 4

O cancer de maior ocorréncia em criancas € a leucemia linfoide aguda (LLA),
representando cerca de 31% das neoplasias infantis e €& caracterizada pelo
aparecimento e acumulo de linfoblastos que, devido a um dano genético, nao
funcionam como uma célula normal e se proliferam de maneira descontrolada 6.

A leucemia linféide crénica (LLC) representa cerca de 22 a 30% das
leucemias, porém essa perspectiva pode ser maior devido a caracteristica da
doenga que muitas vezes pode ser assintomatica sendo desnecessaria a
hospitalizagdo do paciente -

A leucemia mieldide cronica (LMC) é definida como um disturbio
mieloproliferativo responsavel por leucocitose e esplenomegalia e diferenciando-se
das outras leucemias pela presenga comprovada de uma anormalidade genética,
nas células doentes ha a presencga do cromossomo Philadelphia (Ph) .

O cromossomo Philadelphia é resultado de uma translocacéo reciproca entre
0s bragos longos dos cromossomos 9 e 22, essa alteragéo leva a produgdo de uma
proteina chamada BCR-ABL ® A proteina tem capacidade de aumentar a atividade
de tirosina quinase, que acaba por induzir a liberacdo de fatores da proliferacéo
celular e inibigdo da apoptose 1%

Em geral o paciente com LMC apresenta sinais de fraqueza, sudorese,
palidez e o hemograma demonstra anemia e trombocitopenia’, os mesmos sinais e
sintomas também s&o descritos por alguns hematologistas’?, em que incluem ao

diagndstico clinico, 0 aumento no tamanho dos ganglios linfaticos e bago.



No Parana, assim como em outras localidades, ndo existem dados regionais
na literatura cientifica elucidando o indice diferencial das leucemias na populacao.
Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) o Parana tem uma taxa de
5,51 casos de leucemia para cada 100 mil homens, e 4,43 casos para 100 mil
mulheres em 2012, registrando neste ano 550 casos de leucemia no estado, 300
foram homens e 250 mulheres. Devido a gravidade da doenga que pode ter
evolucdo rapida e sobrevida reduzida, combinada a escassez de dados o presente
estudo teve como objetivo realizar uma estimativa da ocorréncia de leucemias no
Hospital do Cancer de Maringa, (Centro de Alta Complexidade em Oncologia)'?,
identificando os subtipos de leucemia diagnosticados por imunofenotipagem e

mielograma.

2. MATERIAIS E METODOS

A andlise dos dados foi realizada a partir dos prontuarios médicos de
pacientes com suspeita clinica de leucemia em um hospital oncolégico da regido
noroeste do Parana, no periodo de 2008 e 2012. A escolha dos pacientes de acordo
com a realizag&o do teste de imunofenotipagem.

Os dados obtidos foram digitados em planilha do programa Microsoft Excel
2010 e analisados estatisticamente com o auxilio do Software Statistica 8.0. Foi
realizado a avaliacido de média e o desvio padrao para a variavel idade. Ja para as
variaveis qualitativas foram utilizadas tabelas de frequéncias com percentual,
também foi utilizado teste qui-quadrado entre variaveis quantitativas. O nivel de
significancia adotado nos testes foi de 5%, ou seja, foram consideradas significativas
as associagoes cujo p<0,05.

O presente estudo teve a aprovacao do comité de ética interno do hospital e
do comité de ética da UniCesumar sob o CAAE: 19295713.7.0000.5539.



3. RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram analisados 118 prontuarios de
pacientes com suspeita clinica de leucemia que realizaram o exame de
imunofenotipagem e mielograma entre os anos de 2008 e 2012. Destes
pacientes, 98 (83%) tiveram confirmagéo de algum tipo de leucemia através da
imunofenotipagem e 20 (17%) foram diagnosticados com outras doencas
(tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncias de doengas encontradas nos 118 pacientes
avaliados com suspeita clinica de leucemia que realizaram o exame de
imunofenotipagem e mielograma entre os anos de 2008 e 2012 em um
hospital oncologico da regido Noroeste do Parana.

Leucemia n %

Agranulocitose 1 0,8
Anemia falciforme 1 0,8
Anemia perniciosa 3 2,5
Aplasia de Medula 6ssea 3 2,5
Hemoblobinuria Paroxistica Noturna 1 0,8
Leishmaniose visceral 1 0,8
Leucemia Linfécitos Large Granulares T 1 0,8
Leucemia Linféide Aguda B 20 16,9
Leucemia Linfoide Aguda T 7 5,9
Leucemia Linféide Cronica 20 16,9
Leucemia Mieléide Aguda MO 3 2,5
Leucemia Mieldide Aguda M1 4 3,4
Leucemia Miel6ide Aguda M2 17 14,4
Leucemia Mieléide Aguda M3 6 51

Leucemia Mieldide Aguda M4 8 6,8
Leucemia Mieldide Aguda M5 1 0,8
Leucemia Mielodide Cronica 6 51

Leucemia Mielomonocitica Juvenil 1 0,8
Leucemia Plasmocitaria 1 0,8
Linfoma folicular B 1 0,8
Linfoma N&o-Hodgkin 1 0,8
Mielofibrose 1 0,8
Mieloma Mdutiplo 2 1,7
Neoplasia de Células dendriticas plasmocitéides 1 0,8
Pancitopenia 2 1,7

Purpura trombocitopénica 2 1,7

Tricoleucemia 3 2,5
Total 118 100

Devido a extensas internagbes, foram encontradas diversas
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complicagdes, como septicemia 18 casos e 14 casos de pneumonia, na maioria
das vezes fungica.

Quando analisado somente os casos de leucemias, a de maior
prevaléncia foi a LMA (39,8%), seguidos da LLA (27,5%), LLC (20,4%), LMC
(6,1%), tricoleucemia (3,1%), leucemia de linfocitos large granulares T (1,0%),
leucemia plasmocitaria (1,0%) e leucemia mielomonocitica juvenil (1,0%),

conforme apresentado na figura 1.

Figura 1. Distribuicdo da frequéncia de casos confirmados de leucemias
dos 98 pacientes provenientes de um hospital oncolégico da regido
noroeste do Parana no periodo de 2008 a 2012.

A
Tricoleucemia l_l 3,1%
Leucemia Plasmocitaria I-l 1,0%
Leucemia Mielomonocitica Juvenil | B 1,0%

i
Leucemia Mieldide Cronica | 6,1%

Leucemia Mieldide Aguda M5 11,0%

Leucemia MielSide Aguda M4 | EEE——— 8,2%

L

Leucemia MielSide Aguda M3 | EEE—— 6,1%
Leucemia Miel6ide Aguda M2 e | 17,3%

1 1

Leucemia Mieldide Aguda M1 | mm—f 4,1%

Leucemia MielSide Aguda MO | Imm— 3,1%
Leucemia Linféide Cronica | 20,4%

Leucemia Linféide Aguda T | E——— 7,1%
Leucemia Linféide Aguda B — 20,4%

Leucemia Linfécitos Large Granulares T |l 1,0%

Dos 39 casos de LMA encontrados, 43,6% (17/39) se tratavam de LMA
M2, 20,5% (8/39) LMA M4, 15,4% (6/39) LMA M3, 10,3% (4/39) LMA M1, 7,7%
(3/39) LMA MO e 2,6% (1/39) era LMA M5. Durante o periodo estudado, nao
foram observados casos de LMA M6 e LMA M7 (tabela 2).



Tabela 2. Distribuicao da frequéncia de Leucemia Mieldide Aguda de
acordo com os subtipos encontrados nos 39 pacientes provenientes de
um hospital oncolégico da regido noroeste do Parana no periodo de 2008

a 2012.

Leucemias encontradas N %
Leucemia Mieléide Aguda MO 3 7,7
Leucemia Miel6ide Aguda M1 4 10,3
Leucemia Miel6ide Aguda M2 17 43,6
Leucemia Mieldide Aguda M3 6 15,4
Leucemia Mieldide Aguda M4 8 20,5
Leucemia Mieldide Aguda M5 1 2,6
TOTAL 39 100

N&o foi observada significancia estatistica nas variaveis etnias, género e

escolaridade. A idade foi a unica variavel a apresentar significancia quando

associada ao tipo de leucemia, observando-se maior prevaléncia de leucemias

no grupo de idade de 40 a 59 anos. Pode-se dizer, ainda, que neste grupo a

prevaléncia é de LLC (50%) conforme mostrado na tabela 5.

Tabela 5. Associacdo dos tipos de leucemia com a faixa etaria dos 98
pacientes provenientes de um hospital oncolégico da regido noroeste do

Parana no periodo de 2008 a 2012.

Faixa etaria
Leucemias 18 anos ou 19a39 80 anos ou
menos anos 40 a 59 anos 60 a 79 anos mais

N % N % N % N % n %
Leucemia Linfécitos Large
Granulares T 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,0 0 0,0
Leucemia Linféide Aguda B 8 8,2 7 71 3 3,1 2 2,0 0 0,0
Leucemia Linféide Aguda T 2 2,0 1 1,0 4 4,1 0 0,0 0 0,0
Leucemia Linféide Cronica 0 0,0 0 0,0 10 10,2 8 8,2 2 2,0
Leucemia Mieldide Aguda MO 0 0,0 0 0,0 3 3,1 0 0,0 0 0,0
Leucemia Mieldide Aguda M1 0 0,0 0 0,0 3 3,1 1 1,0 0 0,0
Leucemia Miel6ide Aguda M2 0 0,0 7 71 6 6,1 1 1,0 3 3,1
Leucemia Miel6ide Aguda M3 1 1,0 3 3,1 2 2,0 0 0,0 0 0,0
Leucemia Miel6ide Aguda M4 0 0,0 4 4,1 1 1,0 3 3,1 0 0,0
Leucemia Mieldide Aguda M5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,0 0 0,0
Leucemia Mieldide Cronica 0 0,0 3 3,1 1 1,0 2 2,0 0 0,0
Leucemia Mielomonocitica Juvenil 1 1,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Leucemia Plasmocitaria 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,0 0 0,0
Tricoleucemia 0 0,0 0 0,0 1 1,0 2 2,0 0 0,0

p=0,01113.
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4. DISCUSSAO

Os primeiros casos de leucemia foram registrados a cerca de 200 anos
atras, quando pesquisadores procuravam uma associagao para casos de
esplenite aguda que eram acompanhadas de uma condigdo que o sangue do
paciente apresentava um aspecto leitoso™.

Neste estudo foi encontrada associacdo da idade com o tipo de
leucemia, observando-se maior prevaléncia de leucemias no grupo de idade de
40 a 59 anos, a prevaléncia nesta faixa etaria € de LLC (50%), semelhante a
um estudo de realizado em 2013'%, em que demonstra que o grupo de 51-55
anos de idade apresentou maior indice de LLC (44%), a etiologia deste tipo de
leucemia é ainda desconhecido, porém acredita-se na predisposigdo genética
como fator primordial ao seu desenvolvimento’, relata-se uma incidéncia de
LLC no Brasil proxima aos 10%.

Analisando a faixa etaria de 18 anos ou menos, encontra-se a maior
prevaléncia de leucemia linféide aguda (37,1%%). Uma pesquisa realizada em
um centro de referéncia estadual de Santa Catarina'® demonstrou que o tipo de
leucemia mais frequente na populagéo infantil foi a LLA (75,2%), confirmando
os resultados encontrados no presente estudo.

Em Martinique "7, o estudo realizado em 2001, demonstrou que dos 715
casos de doengas hematologicas reportadas, 10,8% foram de leucemia
mieldide aguda, 4,1% de leucemia mieldide cronica, destacando-se na LMA os
subtipos M1(23,4%) e M2 (23,4%), encontrou-se semelhanga com a presente
pesquisa devido a maior prevaléncia de leucemia mieldide aguda (39,8%), e na
leucemia linféide aguda a maior ocorréncia foi na linhagem de células B
(20,4%) enquanto que na LLA de células de linhagem T correspondeu a
apenas 7,1%, em concordancia com a referida pesquisa, em que o autor relata
que dos 20 casos de LLA em adultos apenas um foi de linhagem T (5%), na
populacdo infantil (1-12 anos) todos os casos de LLA foram de células de
linhagem B (53,3%). No presente estudo o indice de leucemia linféide aguda B
correspondeu a 20,4% das leucemias.

A diferenciagdo entre as leucemias se da pelas caracteristicas
morfolégicas dos blastos e confirmadas pelo teste de imunofenotipagem, que
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utiliza a reacdo de anticorpos com antigenos celulares para determinar a
linhagem das células acometidas.

As correlagdes com o estudo realizado em Martinique sé&o pertinentes
devido as caracteristicas populacionais, em que ha basicamente a
miscigenagao de negros e caucasianos, semelhante a populagéo brasileira.

5. CONCLUSAO

Acompanhando os dados de registro de base populacional, nos anos
equivalentes ao presente estudo, atenta-se para uma notéria redugao de novos
casos de leucemias a cada ano pelo datasus, podendo sugerir-se
subnotificagdo dos casos, porém estes dados sédo reportados de maneira
generalista e ndo abordando os subtipos de leucemias. Portanto o presente
estudo tem a importancia de registrar o perfil populacional de leucemias
diagnosticadas no periodo de 2008 a 2012 em um hospital oncolégico do
Noroeste do Parana.

Através dos laudos dos pacientes com suspeita clinica de leucemia,
pode-se inferir que através da imunofenotipagem como metodologia
diagndstica foi possivel a identificacdo dos subtipos de leucemias que tiveram
maior incidéncia no periodo estudado no Hospital do Cancer de Maringa.

Pode-se concluir que durante o periodo do presente estudo, o teste de
imunofenotipagem teve participacdo relevante para chegar-se ao indice

diferencial de leucemias.
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