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1. Resumo

As Leucemias Agudas, sdo neoplasias de caracteristicas malignas, que podem
ser expressas como Leucemia Linfoide Aguda (LLA), ou Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), dependendo de qual linhagem apresentard alteracbes. Ambas, apresentam
células imaturas de caracteristica blastica, sendo igual ou superior a 20% na contagem
diferencial do material da medula 6ssea.

Nas leucemias da linhagem linfoide, é classificado trés subtipos L1, L2 e L3. Ja
nas leucemias mieloides, os subtipos variam de MO até M7.

Toda a celulariedade, € muitas das vezes expressa no hemograma, o qual, a
principio sugere uma hipdtese diagndstica, que deve ser analisada com cautela e
confirmada com exames mais especificos, como a imunofenotipagem e citogenética.

Realizacdo correta dos exames, e clareza na execucao sdo fundamentais para o

profissional responsavel, liberando assim um laudo correto e claro para o médico.

2. Introducao

As Leucemias Agudas (LLA e LMA) séo doencas cancerigenas que podem acometer o
individuo seja na fase infantil ou adulta da vida, alterando a hematopoiese e
apresentando celulariedade jovem neoplésica (acima de 20%) na medula 6ssea e no
sangue periférico.

Em suas classificacdes, apresentam subtipos muito importantes 0s quais séo
fundamentais para classificacdo diagndstica. Na LLA, a variacdo é L1, L2 e L3,
entretanto na LMA s&o oito subtipos M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 e M7. Cada um
destes apresenta caracteristicas e marcadores de imunofendtipos importantes, que

serdo apresentadas ao decorrer deste trabalho.

3. Metodologia

O presente artigo tem como finalidade apresentar de forma simples e clara o
tema “Diagnostico laboratorial das leucemias agudas”, realizado através de resumos
das aulas tedricas do modulo de leucemias, consultas académicas digitais em portais

como Scielo, PubMed, Google Academico e no site da AC&T.



4. Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA), é uma neoplasia de caracteristica maligna que afeta o
sistema hematopoiético do individuo, sendo mais comum na infancia e mais frequente em
meninos brancos, podendo ser encontrada em pacientes adultos.

Nesta neoplasia a medula éssea (MO) é acometida pela producdo desordenada da
linhagem linfoide jovem (blastos), ocupando a maior parte do espaco medular, causando a
diminuicdo da producéo de glébulos vermelhos e plaquetas.

As LLA tiveram sua classificagdo por subtipos, definidas por um grupo de hematologistas
franceses, americanos e britanicos, denominada Classificacdo FAB, utilizando critérios da
morfologia celular e citoquimica. Sendo assim, foi definido que as leucemias agudas sao
denominadas quando apresentam mais de 30% de blastos na MO (FARIAS;CASTRO, 2004).

Assim, de acordo com as caracteristicas celulares, presenca ou auséncia de basofilia,
tamanho celular, vacuolizacdo e nucléolos, foi definido trés subtipos de leucemias linfoides
agudas: L1, L2 e L3.

L1: Celulariedade linfoide jovem (linfoblastos) mais uniformes, com tamanho diminuido
e citoplasma excasso. A cromatina é frouxa porém mais escura e nucléolo com dificil

visualizacao.

Leucemia linfobléstica aguda, subtipo L,: células primitivas imaturas
uniformes, um tanto pequenas, com citoplasma escasso e nucleos arredondados ou
fendidos, geralmente com apenas um nucléolo.

Fonte: Fadel, 2010.



L2: Linfoblastos pleomorficos, com maior varieabilidade que a L1. Presentam tamanho

variado, basofilia, auséncia de granulagdo, cromatina frouxa e nucléolos visiveis.

Leucemia linfoblistica aguda, subtipo L2 células primitivas imaturas que variam consideravelmente
de tamanho e quantidade de citoplasma: a proporcio nuclear/citoplasma raramente € tio elevada quanto um

LI. Os nicleos sdo varidveis quanto a forma e freqiiéncia contem muitos nucléolos.

Fonte: Fadel, 2010.

L3: Linfoblastos de tamanho aumentado, com basofilia citoplasmatica, cromatina frouxa e

nucléolos. Geralmente a sua basofilia € intensa e com muitos vacuolos.

Leucemia linfobldstica aguda,
subtipo L;: células primitivas imaturas
com citoplasma de coloragdo azul
intensa, contendo numerosos vacuolos
perinucleares pequenos. Esse aspecto
esta geralmente associado com o tipo de
células B (LLA-B).

Fonte: Fadel, 2010.



O quadro a seguir, comparativo dos trés subtipos de LLA,

Classificagdo Franco-Americana-Britanica de leucemia linfoblastica aguda e suas
caracteristicas.

Caracteristicas L1

L3
celulares

Morfologia L il

Didmetro celular Predomindncia de

Grandes e heterogéneas | Grandes e homogéneas
celulas pequenas e

homogéneas

Cromatina nuclear Fina ou aglomerada

Fina Fina
Forma do nicleo

Regular podendo Irregular podendo Regular, redondo ou oval
apresentar fenda ou apresentar fenda ou

endentagan endentacago
Mucléolas Indistintos ou ndo 1 ou mais por célula, 1 ow mais por célula,
viziveis grandes e proeminentes | grandes e proeminentes
CTuantidade de Ezcassa Moderadamente Moderadamente
citoplazma abundante abundante
Basofilia citoplasmatica Ligeira Ligeira Intensa
Vacuolos Ausentes Ausentes Presentes
Citoplasmaticos

Fonte: Adaplado de Alves et al (2012)

Com o passar dos anos, houveram o surgimento de novas técnicas e padroniza¢des

para diagnostico, sendo assim a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), propds uma nova
classificacao,

usando como base a morfologia celular e também a citoquimica,

imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular (JAFFE et al., 2001; VARDIMAN et
al., 2009).

Com a nova classificacédo, a presenca de linfoblastos na MO passou de 30% para 20%,

sendo suficientes para o diagnostico da doenca (ONCIU et al., 2009; WANDT et al.,
2010)



O diagndstico da LLA é fundamentado através da andlise do quadro do paciente,
juntamente com os resultados dos exames morfoldgicos e citoquimicos. Laboratorialmente
destacam-se a morfologia celular, seja ela através do sangue periférico (SP) ou aspirado da
medula d6ssea (MO), com presenca de maior ou igual a 20% de blastos; Imunofenotipagem,
ideal para saber qual tipo de linfdcito € predominante na neoplasia (B ou T); Citogenética, que
tem papel importante no progndstico da doenca, mostrando qual o grau de agressividade da
mesma; Biologia Molecular, quando disponivel é recomendada, ou usada para confirmacéo
dos resultados ja obtidos, sendo padrdo ouro no diagnostico, porém com custo mais elevado.

Geralmente o hemograma € o primeiro exame apresentar caracteristicas morfologicas da
doenca ao laboratorialista, associado ao quadro de possiveis graus de anemias, neutropenia,
trombocitopenia e geralmente, em 40% dos casos o nimero de leucdcitos estdo normais ou até
mesmo reduzidos.

E de estrema importancia o mielograma, o qual é realizado uma puncio na crista iliaca
posterior/anterior, ou no 0sso esterno (ndo recomendado para criangas, devido a fragilidade
deste 0ss0). Assim é realizado a aspiracdo do material hematopoiético, e confeccionado
laminas e corado com corante hematoldgico, de acordo com a padronizacdo de cada
laboratorio. Desta forma, € feita analise microscopica das células e destas é necessario
encontrar pelo menos 20% de linfoblastos.

Com o laudo do mielograma, confirmando a LLA, o préximo passo é a realizacdo da
imunofenotipagem, capaz de identificar informac6es através de proteinas celulares, como a
linhagem celular dos linfocitos.

Em 85% dos casos apresentam-se na forma de LLA-B, que podem ser: Pré B, B comum
ou B madura, sendo informacdes ligadas a maturacdo do linfocito. Os 15% restantes, estdo
associados a LLA-T, que podem ser: Precoce, Intermediaria ou Tardia.

Os sintomas da LLA e LMA sdo bem similares, como cansaco, falta de ar, febre e
sangramentos. Em casos mais graves, os ganglios podem aumentar de tamanho, os testiculos
apresentarem inflamacdo, ter vomitos, dor de cabeca e até acometimento do Sistema Nervoso
Central (SNC).

Atualmente 70% das criangas com LLA, sdo curaveis, e cerca de 50% dos adultos jovens.
O mau prognostico é de 5% na inféancia, ja nos adultos o indice eleva para 25%, tendo maior
risco, ja que apresentam o cromossomo Ph positivo.

Tratamento é realizado através de quimioterapias associadas. No inicio do tratamento, é

denominado inducéo, até obter a remisséo que é objetivo. Apos a remissdo, o tratamento deve



continuar, com a pos remissdo. Em casos mais graves, ou de tratamento mau sucedido, o

médico analisa a possibilidade de transplante de MO.

5. Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é um tipo de leucemia que afeta a linhagem
mieldide do tecido hematopoiético, o qual inicia uma reproducdo clonal maligna com
caracteristicas blasticas com grande variedade, ocasionando uma deficiéncia na producao
benigna das células normais e déficit na quantidade celular madura normal.

Esta patologia atinge principalmente adultos, podendo aparecer em criangas com
menor percentual, ndo apresentando correlacdo com sexo ou etnia dos pacientes.

A LMA também apresenta uma subclassificacdo, a qual a FAB (Grupo de
hematologistas franceses, americanos e britanicos) prop6s. Atualmente séo oito subtipos,
sendo classificado de MO a M7, usando como critério aspectos morfologicos e
citoquimicos.

Tabela com os oito subtipos de LMA e suas defini¢Ges, segundo a FAB.

Tipo Definigao Caracter’ls'tlcas Classificagdo imunofenotipica
morfolégicas
Leucemia Blastos muito MPO;CD13;CD33;CD34; CDw65;
mieldide de indiferenciados, CD117;HLA-DR
MO blastos muito citologia e
indiferenciados imunocitoquimica nao
definem dados
especificos.
Leucemia Blastos indiferenciados | CD13;CD33;HLA-DR
mieloblastica sem | em alta % (>30%).
maturagao Pouca maturagdo para
[\ .
mieloblasto.
Bastonetes de Auer as
vezes.
Leucemia Blastos indiferenciados | MPO;CD13;CD15;CD19;
mieldide com (> 30%) e diferenciagdo | CD33;CD34;CD56;CDCDwW65;CD117;HLA-
M2 maturagdo até promieldcito (< DR
20%). Citoplasma c/
granulos azurdfilos e
bastonetes de Auer.
Leucemia Maioria é promieldcito | MPO; CD9; CD13;CD15;CD33;CD64;
promielocitica ¢/ hipergranulagdes. CDw65;CD68;CD117
m3 Bastonetes de Auer
sdo comuns e nucleo
reniforme ou bilobado.
Leucemia Assemelha-se a M2 e MPO;CD2;CD11b;CD13;
mielomonocitica | M5. > de 20% de cels CD14;CD15;CD33;CD34;
Ma monociticas e > 20% CD64;CDw65;CD117; HLA-DR
de promondcitos e
mondcitos na medula
Ossea e/ou sangue.




Leucemia Morfologia MPO;CD11b;CD13;CD14;
mielocitica monoblastica (> 80%), | CD33;CD64;CDw65;CD117; HLA-DR
diferenciada porém com
diferenciagdo até
monocitica.
Quantidade de
mondcitos no sangue é
maior que na medula.
Leucemia Morfologia CD15;CD33;CD64;CDw65; HLA-DR
mielocitica promonocitica (> 80%
indiferenciada sdo promonacitos);
blastos grandes c/
cromatina delicada,
citoplasma basdfilo e
volumoso e
pseuddpodos.
Eritroleucemia > 50% sdo eritroblastos | Glycophorin A;CD33
(formas bizarras) e >
30% sdo mieloblastos
M6 ou promonacitos
(associagdo com
blastos M1, M2 ou

Mb5a

M5b

M4).
Leucemia Células indiferenciadas | CD13;CD33;CD34;CD413;
megacarioblastica | (> 30%) "tipo CD42;CD61;CD34;CDw65; HLA-DR
linfoblastos ou
M7 megacaridcitos" no

sangue. Expressdo de
antigenos de
plaquetas.

Tabela adaptada de http://periodicos.uem.br/ojs/index.php/ArgMudi/article/view/19208/9995; Silveira NA et e
al.,2008

Segundo Silva, Pilger, Castro e Wagner (2006) A suspeita das leucemias
agudas é geralmente ao acaso, atraves de exames rotineiros, quando por exemplo o
hemograma do paciente da alguns indicios ao médico. Contagem de plaquetas baixas,
hemoglobina diminuida, células brancas podem apresentar diminuidas, normais ou
elevadas, porém no diferencial das células brancas ha presenca de blastos, neutropenia e 0
aparelho indica flags de alteracdes.

Segundo a OMS algumas anormalidades citogenéticas sdo recorrentes como
t(8;21) (AML1-ETO), inversdo(16) (CBFB-MYH11), na leucemia promielocitica aguda
ocorre a t(15;17) (PML-RARA), entre outras. Ja o quadro clinico, apresenta hiper
viscosidade devido elevacdo do numero de leucdcitos, insuficiéncia de MO e podendo ter
infiltracdo extra-medular como no figado, linfonodos, baco, pele, etc.

O diagnostico € realizado através da analise de varios exames, com associacao
da clinica do paciente. No quadro mais comum, o paciente costuma apresentar palidez,
esplenomegalia, dor Ossea, manifestagdes hemorragicas como petéquias no corpo,
infiltragOes cuténeas e atrofia gengival. (SILVA; PILGER; CASTRO; WAGNER, 2006)

Técnicas para o diagndstico laboratorial incluem também a imunofenotipagem,
citogenética e estudos de biologia molecular, quando necessario e disponivel. Assim é
possivel saber através de marcadores presentes na célula patdgena, qual seu tipo que é
fundamental para o tratamento correto e seu prognastico.
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A imunofenotipagem por citometria de fluxo geralmente é mais comum, para
saber qual tipo de leucemia se trata, linfoide ou mieloide, também tem papel importante
na acdo pos diagnostica onde se inicia o tratamento e detec¢do da doenca residual minima,
onde 0 paciente ainda apresenta células malignas porém em pouca quantidade, sendo
dificil sua detec¢do. O aspirado da medula éssea e sangue periférico sdo as amostras mais
comuns neste exame, porém cortes histologicos, também podem ser usados.

A tabela a seguir mostra alguns marcadores usados na imunofenotipagem para
diagndstico dos subtipos da LMA;

Classificacao da imunofenotipagem da LMA

Marcadores ~ LMA-MO/M1/M2 LMA-M3  LMA-M4/M5a/M5b LMA-M6 LMA-M7

CD13/CD33 ++ ++ ++ + ++
CD65 +/+/++ + ++ + +
MPO -[+/++ . - - -
CD11c -out - i - -
CD14 - - +/+/++ - -
D15 +/+/++ + - : -
CD36 - - - ++
H-antigeno - - - ++

CD235a

(Glicoforina A) - - - + -
CD41/CD61 - - - - +
CD42 - - - - -
CD34 +/++/+ + +/+/+ + ++
CD117 4 - - + +
HLA-DR ++/++/+ - kX + o
TdT + + + + +

-: < 10% das leucemias sdo positivas; £: 10%-25% das leucemias sdo positivas; +: 25%-75% das leucemias sdo positivas; ++: > 75% das
leucemias sdo positivas. Adaptado de Szczepanski et al., 2003.

O tratamento da LMA é bem parecido com o da LLA, é utilizado farmacos
quimioterapicos com intencdo de obter a remissdo da doenca. O médico optara pelo
tratamento de acordo com os fatores de cada paciente, idade, grau da doenca e suas
classificag@es. E fundamental o acompanhamento ap6s a remissdo, sempre realizando exames
de rotina, como forma de monitoramento.

6. Conclusao

De acordo com as informag0es apresentadas, podemos concluir que as Leucemias
agudas sdo doencas cancerigenas as quais precisam de muito cuidado e atencdo para
diagnostica-las. Profissionais laboratoriais competentes que usem do seu conhecimento

11



para emitir laudos com informacBes que ajudem os médicos a oferecer o melhor
diagnostico e tratamento as seus pacientes.

As leucemias apresentadas, LLA e LMA tem como sua principal caracteristica
morfologica a presenca de blastos na andlise celular em 1amina de esfregaco, seja ela da
medula 0ssea ou sangue periférico, sendo de fundamental importancia a solicitacdo de
exames complementares para diagndstico.

Atualmente as técnicas mais usadas sdo a imunofenotipagem, citogenética e biologia
molecular, que além de indicar o diagnostico também auxiliam no tratamento pos
remissdo da doenca e detectam se houver o aparecimento da doenca residual minima, a
qual o paciente ainda apresenta uma pequena quantidade de células malignas podendo
proliferar e voltar a doenca.
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