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CITOLOGIA DASLEUCEMIASLINFOCITICAE
MIELOIDE CRONICA E AGUDA.

1. INTRODUCAO

As células circulantes no sangue tém caracteristicas especiais, sendo em sua
grande maioria células maduras, com funcdes definidas e vidalimitada. No entanto, a
duracdo de vida das células nacirculacdo é limitada, variando de horas, dias ou anos
dependendo da célula em questdo. Com isso, ha uma necessidade de constante
renovagao dessas células circulantes no sangue periférico, sendo esta renovagao celular
feita através da hematopoiese, ou seja, producdo de células hematol gicas que, navida
adulta, ocorre namedula éssea (Figura 1.1).
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Figura1.1: Esquema hematopoiese normal.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

No entanto, algumas doencas podem acometer o sistema hematopoi ético
desregulando-0 e consequentemente afetando a renovagdo celular normal.

As leucemias sdo doencas neoplasicas que acometem o sistema hematopoi ético,
resultantes de uma proliferagéo desregulada de um clone celular com alteracdes nos
mecanismos de diferenciacéo e apoptose, 0 qual acaba substituindo as células
sanguineas normais, gerando a malignidade. Essas células produzidas na medula 6ssea,
por suavez, extravasam para 0 sangue periférico onde podem ser vistas em grande
nimero, podendo até mesmo infiltrar outros locais como figado, bago, linfonodos e
outros tecidos. Assim, 0 processo heoplasico que da origem ao clone leucémico pode
surgir em qual quer estégio do desenvolvimento celular, ou seja, em qualquer fase da
hematopoese.

As leucemias sdo classificadas de acordo com o tipo celular envolvido e o grau
de maturacdo das células. Nas leucemias crénicas as células | eucémicas conseguem,
ainda, fazer parte do seu traba ho e se agrava lentamente; ja as |eucemias agudas séo
caracterizadas pela proliferacéo clonal répida acompanhada de bloqueio maturativo
variavel fazendo com que essas células ndo consigam mais desenvolver o trabalho de
uma célulanormal.

Além disso, as leucemias também podem ser agrupadas baseando-se nos tipos de
gl6bulos brancos que afetam, sejam eles linfoides ou mieloides. Aquelas que afetam as
células linfoides sdo chamadas de linfoide, linfocitica ou linfoblastica; ja aguelas que
afetam as células mieloides sdo chamadas de miel oide ou mieloblastica

Com isso, combinando-se esses dois grupos, existem quatro tipos mais comuns
de leucemia: aleucemia linfoide crénica, que afeta as células linfoides e se desenvolve
vagarosamente, sendo comumente diagnosticada em pessoas com mais de 55 anos e
raramente em criancas, aleucemia mieloide croénica, que afeta as células mieloides e se
desenvolve, a principio, vagarosamente, acometendo principa mente adultos; a
leucemia linfoide aguda, que afeta células linfoides e agrava-se rapidamente, sendo
comumente diagnosticadas em criangas; e aleucemia mieloide aguda, que afeta as

células mieloides e avanca rapi damente, ocorrendo tanto em adultos como em criancas.
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2. LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA -LLC

A leucemialinfocitica crénica (LLC) é uma doencalinfoproliferativa que
acomete, geramente, individuos naidade madura e idosos.

Tem evolugdo lenta caracteristica, passando mesmo despercebida durante um
tempo relativamente longo, que alem de infiltrarem érg&os linfoides como ganglios
linfaticos e baco, também estéo presentes na medula 6ssea e sangue periférico.

Geramente, o diagnostico é feito pelas caracteristicas das células neopl asicas no
sangue periférico e nos esfregacos da medula éssea. Entretanto, muitas vezes a andlise
da histologia da medul a 6ssea, ganglios linfaticos e bago, sdo indispensaveis parao
diagnostico. Finalmente, estudo citogenético e de biologia molecular podem ser
necessarios para o estabel ecimento do diagnostico correto.

No sangue periférico haleucocitose variavel, dependendo da fase da doencga,
com linfocitose absoluta que, algumas vezes, pode simular umareacdo linfocitéria
benigna ou reacional.

O exame morfol égico das células circulantes mostra alta porcentagem de
linfocitos sendo que pequenas porcentagens de células sdo maiores, pro-linfocitos e
raros linfoblastos. Além disso, destaca-se uma quantidade rel ativamente grande de

células alteradas, que caracterizam as sombras nuclear es de Grumprecht (Figura2.1).
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Figura2.1: Sombras Nucleares de Grumprecht

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

A medula 6ssea esta rel ativamente infiltrada por linfocitos dependendo dafase
dadoenca. Nas fases avancadas a infiltracdo est4 sempre presente com aspectos
histol 6gicos que variam.

Ao exame histol 6gico, observa-se intensa hiperplasia linfocitéria com
predominio de células maduras e elementos mais jovens (Figura 2.2), como grandes

linfécitos e/ou células blésticas hiperbasofilas, em menor nimero (Figura 2.3).

Figura2.2: Células linfociticas maduras, mas com presenca de €lementos mais jovens

i

Figura 2.3: Célulaslinfocitarias hiperbasofilas

Sintomas e Sinais de anemia podem estar presentes, mas raramente sao intensos.
Petéquias e equimoses sdo raras. No entanto, como a LLC pode evoluir lentamente,
durante anos, pode haver aumento progressivo de prolinfdcitos e a piora da anemia,

trombocitopenia, esplenomegalia, enfartamento ganglionar e resisténcia ao tratamento.
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Assim, o achado hematol 6gico caracteristico da LLC é alinfocitose persistente
de linfocitos pequenos, nicleo redondo, cromatina densa e citoplasma escasso (Figura
2.3 eFigura 2.4). Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam anemia ou

plaguetopenia e a medula 6ssea esta infiltrada por mais de 30% de linfocitos.
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Figura 2.3: Presenca de linfGcitos pequenos com cromatina densa e citoplasma escasso em sangue
periférico

Figura 2.4: Linfocitose normalmente de Linfécitos pequenos

O fato, entdo de a LL C apresentar evolucéo longa e benigna na maioria das
vezes levou a consideracao de que os pacientes deveriam ser acompanhados clinicae

hematol ogicamente de modo periédico a fim de se definir quando e como eles

precisariam ser tratados.
Com isso, até 0 momento ndo existe nenhum tratamento curativo paraaLLC. As

indicagdes para o tratamento dependem do estégio da doenca. Para pacientes com
estagiosiniciais € necessario um periodo de observacdo, em intervalos de 3 a 6 meses,

para definir se adoenca € estével ou progressiva. Se adoenca for estavel nenhum
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tratamento deve ser instituido, pois existem evidencias de que aintroducéo de
terapéutica nesta fase é prejudicial. Para pacientes com estagios intermedirios, existem
dois tipos de evolucdo. Na primeira, que inclui aproximadamente um tergo dos
pacientes, a doenca é estével e os pacientes devem ser seguidos, sem tratamento. Nos
demais, a doenca mostra progressao nos primeiros um ou dois anos apds o diagndstico
(rpido aumento do volume do baco ou dos ganglios, répido aumento do nimero de
linfécitos no sangue) ou sintomas associados a doenca. Para estes pacientes deve ser
indicado o tratamento, tendo como objetivo prolongar a sobrevida com boa qualidade de
vida. Os pacientes em estagios de alto risco devem ser tratados, porém, ha ainda,

controversa sobre aterapiaideal para esses casos.
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3. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA —LLA

Até 1980, aleucemia era a causa mais comum de morte em criangas acometidas
com cancer. No entanto, desde entdo, com as novas técnicas de tratamento da doenca, a
mortalidade por leucemiatem diminuido progressivamente.

A leucemialinfoide aguda (LLA) representa 75-80% de todos os casos de
leucemia em individuos com até 15 anos de idade, sendo responsavel por apenas 20%
das leucemias agudas no adulto.

A leucemialinfoide aguda é uma doenca que se caracteriza pelo acimulo de
linfoblastos em numerosos 6rgdo e tecidos, notadamente na medula 6ssea e no sangue
periférico. Alem disso, é considerada o resultado de anormalidades ocorrendo em uma
célula progenitora do sistema linfo-hematopoético. Essas normalidades modificam o
programa de diferenciacéo celular, determinando uma vantagem proliferativa do clone
leucémico sobre as células do tecido hematopoético normal. Muitas evidéncias sugerem
gue as ateraches genéticas que ocorrem nas célul as leucémicas comprometem genes
gue regulam o ciclo celular e sdo importantes para o sistema hematopoético, tanto no
sentido de diferenciacdo e proliferacdo como da morte celular. Com isso, é visivel o
acumulo de grandes quantidades de linfoblastos em diferentes etapas de maturacéo, ja
gue os mesmo mantém a capacidade de multiplicagdo, mas néo de diferenciacdo até

suas formas maduras e normais (Figura 3.1).

Figura 3.1: Linfoblastos no sangue periférico de paciente com LLA
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Como as células leucémicas possuem uma vantagem proliferativa sobre as
normais, afuncdo do sistema hematopoético é afetado, resultando em anemia,
trombocitopenia e diminuicdo daimunidade mediada por células desse sistema. Por
outro lado, o acimulo de células |eucémicas determina o aumento do figado, baco e
linfonodos.

Assim, 0 hemograma esta quase sempre aterado; podendo revelar uma anemia
normocitica e normocrémica, plaquetopenia e presenca de blastos na contagem
diferencial dos leucdcitos (Figura 3.2). No entanto, a contagem leucocitéria € elevada
em grande parte dos pacientes, mas frequentemente pode estar normal ou diminuida,
sendo, entdo as alteragdes no hemograma mais discretas, levando aum atraso no

diagndstico.

Figura 3.2: Sangue periférico de paciente com LLA

O perfil metabdlico do sangue néo esta substancia mente alterado naleucemia,
porém € comum a elevacado da desidrogenase lactica e do écido Urico, ambos
representando uma rpida destruicéo e regeneracéo celular. O estudo da coagulacéo na
maioria dos casos é normal; o fibrinogénio usua mente esta el evado refletindo uma
resposta inflamat6ria inespecifica

Contudo, o diagndstico definitivo daleucemiatem base no exame da medula
0ssea, que hamaioria das vezes, ainfiltracdo desta pelas células leucémicas € evidente.
No entanto, ocasionalmente, o material de medul a 6ssea € muito dificil de ser obtido
devido a necrose, fibrose ou a uma excessiva quantidade de células. Nesses casos, a
bi6psia da medula 6ssea e o preparo de inprints podem oferecer células paraa
morfologia, citoquimica, andlise citogenética e imunofenotipagem.

Tradicionamente, as células neoplésicas da LLA podem ser subdivididas
conforme a classificacdo morfol gica desenvolvida pelo Grupo Cooperativo Francés-
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Americano-Britanico (FAB) em L1, L2 e L3. Porém, como essa classificagdo ndo prevé
caracteristicas de imunofenotipagem, alteragdes citogenéticas ou comportamento clinico
da doenca, ha consenso em que atradiciona classificacdo sgjamodificadapara LLA
derivada de células precursoras de células B, LLA derivada de células precursoras de
céulasT e LLA de células de Burkitt.

AsLLAsdo subtipo L1 (Figura 3.3) representam 25-30% dos casos, apresentam
predominancia de linfoblastos de tamanho uniforme, geralmente pequenos ou médios,

com nucleo regular e cromatina homogénea, mas com pouco citoplasma e nucléolos
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Figura3.3: LLA subtipo L1
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AsLLAsdo subtipo L2 (Figura 3.4) representam aproximadamente 70% dos
casos, sendo a mais comum dos trés tipos e mais encontrada nos adultos, apresentam
linfoblastos de tamanho grande e sem uniformidade morfol 6gica, com nucleo irregular e
cromatina heterogénea, além de apresentarem nucléolos visiveis e citoplasma
abundante.

Figura3.4: LLA subtipo L2
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Por fim, as LLAs do subtipo L3 (Figura 3.5) representam aproximadamente 1-
3% dos casos, apresentam linfoblastos muito grandes com caracteristico citoplasma
hiperbasofilico e com multiplos vactolos.

Figura3.5: LLA subtipo L3

Assim, devido a LLA apresentar diferentes subtipos a abordagem terapéutica
depende de uma correta avaliacdo diagndéstica, de um acompanhamento clinico
adequado e de quimioterapia combinada agressiva e em alguns casos mais avangados
considerar o transplante de medulo como terapéutica.
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4. LMC

A leucemiamieléide crénica (LMC) é uma expansdo clona de células
progenitoras hematopoiética, traduzindo-se por hiperplasia mieloide, leucocitose,
neutrofilia, basofilia e esplenomegalia. A histéria natural constitui-se inicialmente de
uma fase crénica mais prolongada seguida de uma fase acelerada e, finalmente, advém a
crise blastica habitual mente fatal. O cromossomo Filadé/fia (cromossomo Ph ou Pht) é
caracteristico desta doenca, sendo produto da translocacéo t(9;22)(g34;p11), resultando
na fusdo dos genes ABL e BCR. A proteina c-abl, umatirosina quinase estritamente
regulada, € predominantemente presente no nuicleo e tem um papel chave no controle do
ciclo celular, fato que o torno desregulado umavez que ha fusdo dos genes ABL e BCR.

A LMC constitui 14% de todas as leucemias e suaincidéncia é de 1,6 casos por
100.000 habitantes/ano, sendo discretamente predominante no sexo masculino.

As manifestac6es clinicas da LM C dependem da fase da doenca. Elaseinicia
por uma fase cronica, de duragcdo mediana de quatro a cinco anos, seguida por umafase
acelerada de duragc@o mais curta, e finalmente, uma fase chamada de crise bléstica

Nafase cronica (Figura4.1), as manifestacfes clinicas comuns so sintomas
constitucionais como fadiga, sudorese, perda de peso e febricula e os achados ao exame
clinico de palidez, esplenomegalia e manifestactes hemorragicas discretas. A
intensi dade das manifestactes clinicas depende do volume da doenga existente,
traduzido pelaleucocitose e organomegalia, sendo gque a esplenomegalia esta presente
em mais de 80% dos casos, podendo causa certo desconforto abdominal dependendo de

seu volume.

Figura4.1: Fase CronicadaLMA
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No sangue periférico é caracteristica aleucocitose comumente acimade
25.000/ul, raramente atingindo niveis superiores a 400.000/pl. Na contagem diferencial
€ caracterizada pela presenca de células jovens, promiel ocitos, mieldcitos,
metami el 6citos e bastonetes, sendo comum um desvio a esquerda ndo escal onado.
Porém, basofilia € um achado comum e eosinofilia pode estar presente. Anemia
normocitica e normocrémica discreta € comum e as plaquetas sGo normais ou
aumentadas (Figura 4.2).

v E .A«r;aﬁemla de Ciéncia
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Figura4.2: Sangue periférico de paciente com LMC

A fase aceleradada LM C (Figura4.3) caracteriza-se por progressivaresisténcia
aterapéutica, aumento da esplenomegalia, da basofilia (basofilos excedendo 20% no
sangue periférico) e do nimero de células blésticas (blastos e promiel 6citos mais que
10% e inferior a 20% no sangue e na medula 6ssea) trombocitose ou trombocitopenia
(contagem de plaguetas inferiores a 100.000/ul), leucocitose superior a 100.000/pl,
mielofibrose e evolucéo clona citogenética (anormalidades citogenética clonal
adiciona a presenca do cromossomo Ph). Nesta fase, os pacientes podem estar

assintométicos ou apresentar febre, sudorese noturna, perda de peso e dores Gsseas.

o
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Figura4.3: Fase AceleradadaLMC
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Por fim, afase blastica (Figura 4.4) é caracterizada pelo aumento de células
bl asticas, sendo superior a 30% no sangue periférico e na medula éssea (mieloblastos,
linfoblastos e células imaturas indiferenciadas). Nesta fase € comum a presenca de
febre, sudorese noturna, anorexia, perda de peso e dores 6sseas. A esplenomegalia
aumenta e ainfiltracdo extramedular pode estar presente, particularmente nos
linfonodos, pele, 0ssos e sistema nervoso central. Excepcionalmente, a crise bléstica
isolada em sitios extramedul ares precede ainfiltracdo da medula 6ssea.

Figura4.4: Fase BlasticanaLMC

Com isso, o diagndstico diferencia habitualmente ndo oferece dificuldade, pois
0 achado da leucocitose neutrofilica, associada a basofilia e inexisténcia de doenga
infecciosa ou evidéncia de neoplasia sistémica, praticamente definem o diagnostico. A
identificacdo do cromossomo Filadéifia (Ph) ou aidentificacéo do gene hibrido BCR-
ABL por técnicas de biologia molecular concretizam o diagndstico.

O tratamento da LM C é recomendado em todos os pacientes com o diagndstico
confirmado desta enfermidade. Os recursos terapéuticos disponiveis sdo 0s agentes
citostaticos (hidroxiuréia, bussulfano), mesilato de imatinibe, a-interferon (IFN) e o
transplante de medula, os quais sdo escol hidos como linha de tratamento dependendo da

fase e evolugdo da doenca no paciente.
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5 LMA

A leucemiamiel6ide aguda (LMA) € uma doenca caracterizada pela proliferacdo
clonal e maturacdo anormal de um dos precursores hematopoéticos da linhagem
mieldide. A alteracdo que desencadeia o processo neoplésico pode ocorrer em qual quer
das diferentes linhagens celulares da hematopoese dando em consequéncia origem aos
variostiposde LMA.

A LMA é uma doenca predominante em adultos mais velhos (acima de 60 anos
de idade), com mais de 50% dos casos. E mais comum no sexo masculino do que no
feminino, representa cerca de 15% - 20% das leucemias agudas da infancia e 80% das
dos adultos e apresenta um progndstico pobre, especialmente em pacientes idosos.

Ossinais e sintomas clinicos daLMA devem-se ainfiltracdo da medula dssea e
eventua mente outros 6rgaos pelo clone leucémico, com a subsequente inibicdo da
hematopoese normal. Os pacientes apresentam anemia, sangramento devido a
plaguetopenia e febre as vezes sem foco infeccioso aparente devido a neutropenia. A
infiltracdo leucémica de véario tecidos pode levar a hepatomegalia e esplenomegalia.

Ao diagnéstico é frequente encontrar no hemograma, anemia, sendo esta
normal mente normocitica e normocrémica, e o nivel de hemoglobina pode variar
amplamente; leucopenia como leucocitose el evadas sdo comuns; plaguetopenia;
neutropenia e presenca de mieloblastos. Além disso, para se fazer o diagnostico de
LMA é necessario, ainda, demonstra a diferenciacéo mieloide dos blastos, sgja pela
presenca de bastonetes de Auer ou coloracdo positiva para a peroxidase ou com Sudan
Black em 3% ou mais dos blastos, ou ainda pela presenca de antigenos de linhagem
mieloide (como CD13, CD14, CD33 e MPO e outros) nas células leucémicas,
detectados por anticorpos monoclonais e citometria de fluxo.

A heterogeneidade da LMA, assim como uma possivel diferencade
comportamento biol égico de diferentes subtipos, motivou o estabel ecimento de uma
classificacdo. Em 1975, o Grupo Cooperativo Francés-Americano-Britanico (FAB)
propds a classificagdo em seis subtipos, baseada estritamente em aspectos morfol 6gicos
e citoquimicos. Em 1985, esta classificacdo foi revisada com ainclusdo de dois novos
subtipos MO (LMA com minima diferenciagdo) e M7 (Ileucemia megacariobléstica
aguda) (Tabela5.1), cujo diagndéstico inclui o uso de marcadores imunofenotipicos. De
maneira geral, a classificacdo FAB das LMASs tem base nas caracteristicas morfol 6gicas
e citoquimicas, e objetiva a determinagdo da linhagem e do grau de maturacdo das
células blésticas.
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U Leucemia Miel6ide Aguda com Minima Diferenciacéo (FAB-MO)
Caracterizada pelainfiltragdo da medula éssea por ao menos 20% de células
bl sticas, com reagdo citoquimica para mieloperoxidase (MPO) negativa.
Os blastos sdo indiferenciados, com identificagdo morfol 6gica entre mieloblastos
e linfoblastos, citoplasma agranular e ndo se observa bastonete de Auer. Importante
realizacdo daimunofenotipagem ou analise citoquimica paradiferencia-lada LLA-L2.
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U LeucemiaMieldide Aguda Sem Maturacédo (FAB-M 1)
Caracterizada pela alta porcentagem de blastos na medula éssea, sem evidéncias
de maturag3o. Os blastos devem constituir pelo menos 90% das células nucleadas. E
essencial ademonstracdo da natureza miel6ide dos blastos, com base em presenca de
granulacdes e bastonetes de Auer, ou pela positividade da reacdo para miel operoxidase
(MPO).

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

U LeucemiaMieldide Aguda Com Maturacéo (FAB-M2)
Caracterizada pela presenca de 20% a 90% de blastos na medula Gssea; sendo a
porcentagem de células monociticas inferior a 20%. Assim, os blastos possuem

maturacdo granulocitica, citoplasma mais abundante e com granulactes e reacéo

positiva para miel operoxidase MPO.
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U Leucemia Promielocitica (FAB-M 3)
Caracterizada pela presenca predominante de promiel dcitos, com granulos muito

evidentes e tipicos desse tipo celular.

”
! I

Células Hipergranular
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U Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB-M4)

Caracterizada pela presenca de ambos os componentes, granulocitico e
monocitico, nas células leucémicas do sangue periférico e damedula dssea, sendo que
0S MonAcitos e 0s precursores monociticos na medul a éssea constituem de 20% a 80%
das células.
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U Leucemia Monoblastica e Monocitica Aguda (FAB-M5)

Caracterizada pela presenca de células ndo eritrGides na medula dssea,
monoblastos, promondcitos ou mondcitos, sendo que estas constituem 80% ou mais das
céulas que ali estdo presentes. O subtipo LMA-M5a (sem diferenciacéo), conhecida
como monoblastica, € constituido em sua grande maioria por células grandes, niicleos
bilobados ou dobrados, com nucléolo e citoplasma agranular; o subtipo LMA-M5b
(com diferenciagdo), conhecida como monocitica, é constituida em sua grande maioria

por monacitos.
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U Eritroleucemia Aguda (FAB-M6)
Caracterizada pela presenca expressiva no sangue periférico de grande
guantidade de eritroblastos em todas as fases. Na medula éssea, os eritroblastos
constituem mais de 50% de todas as célul as nucleadas.
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U Leucemia Megacarioblastica Aguda (FAB-M7)
Caracterizada pela presenca de grande quantidade de megacarioblastos na

medula éssea, 0s quais Sa0 pequenos e incapazes de produzir plaquetas.

OBSERVACAO: A medula 6ssea frequentemente apresenta aumento das fibras de
reticulina, e comumente o aspirado medular é de dificil obtencéo, sendo que em alguns
casos a puncgado € “seca’, sendo necessaria arealizacdo de bidpsia de medula Gssea para

firmar o diagndstico.
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Com isso, para que haja tratamento especifico e eficaz da LMA é necessario a
restauracéo da hematopoese normal e o retorno dos leucdcitos, eritrocitos e plaquetas
para niveis proximos aos da normalidade para que, entdo, as fases subsequentes da
guimioterapia e as possi bilidades de cura ndo fiquem comprometidas, dando condicéo

para gue o paciente se recupere da melhor forma possivel.
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