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RESUMO

A Leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia maligna heterogénea no sistema hematopoiético, que
ocorre a multiplicacdo desordenada de células blasticas, ocorrendo o acumulo de células jovens na
medula 6ssea *. Considerada a neoplasia frequente na infancia, correspondendo a 30-35% dos casos
de céancer neste segmento 2, Os sinais e sintomas variam, e a maioria sio derivados do
comprometimento da medula éssea . O estudo justificou-se pela importancia em compreender as
alteracdes hematoldgicas e os principais métodos laboratoriais para o diagnéstico da LLA, com o intuito
de identificar precocemente essa enfermidade, garantindo uma maior sobrevida ou o aumento das
chances de cura dos pacientes acometidos. Para isso, tem como objetivo geral compreender o
diagndstico laboratorial de pacientes com LLA, na identificacéo e classificagcdo da LLA através de uma
revisdo bibliografica. Foram incluidos no trabalho, artigos que constam nos seguintes portais: publicados
nos portais PubMed (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Scielo (Scientific
Eletronic Library Online) e Lilacs (Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
contendo como descritores os termos “Leucemia Linféide Aguda”, “blastos leucémicos”,
“imunofenctipagem?”, “triade leucémica” e “Mielograma”, e que abordam o tema que foi desenvolvido no
decorrer do trabalho. Foram utilizados artigos em lingua portuguesa e inglesa, artigos completos e
publicados entre os anos de 2004 a 2023 para melhor analisar a linha do tempo sobre a LLA.
Palavras-chave: Diagnostico laboratorial. Leucemia linféide aguda (LLA). Blastos leucémicos.
Imunofenotipagem. Triade Leucémica. Mielograma.

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a heterogeneous malignant neoplasm in the hematopoietic
system, which causes disordered multiplication of blast cells, resulting in the accumulation of young cells
in the bone marrow. Considered a frequent neoplasm in childhood, corresponding to 30-35% of cancer
cases in this segment. Signs and symptoms vary, and most are derived from bone marrow involvement.
The study was justified by the importance of understanding hematological changes and the main
laboratory methods for diagnosing ALL, with the aim of identifying this disease early, ensuring greater
survival or increasing the chances of cure for affected patients. To this end, the general objective is to
understand the laboratory diagnosis of patients with ALL, in the identification and classification of ALL
through a bibliographic review. Articles appearing on the following portals were included in the work:
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published on the portals PubMed (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
Scielo (Scientific Electronic Library Online) and Lilacs (Literatura Latinoamericana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), containing as descriptors include the terms “Acute Lymphoid Leukemia”, “leukemic

blasts”, “immunophenotyping”, “leukemic triad” and “Myelogram”, and which address the theme that was
developed during the course of the work. Articles in Portuguese and English, complete articles published
between the years 2004 and 2023, were used to better analyze the timeline on LLA.

Keywords: Laboratory diagnosis. Acute lymphocytic leukemia (ALL). Leukemic blasts.
Immunophenotyping. Leukemic Triad. Myelogram.

INTRODUCAO

A Leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia maligna heterogénea do
sistema hematopoiético, em que ocorre a multiplicacdo desordenada de células
blasticas, ocorrendo o acimulo de células jovens na medula 6ssea’. E considerada a
neoplasia mais frequente na infancia, correspondendo a 30-35% dos casos de cancer
neste segmento?. Os pacientes com LLA apresentam diversas alteracées laboratoriais
decorrentes do processo leucémico. Essas alteracbes apresentam desafios
significativos para o diagnéstico, tratamento e progndéstico dos pacientes.

O principal objetivo deste trabalho foi compreender as principais alteracoes
laboratoriais dos pacientes com LLA, através de uma reviséo bibliogréfica. Para isso,
foram relacionados os principais parametros clinicos para conceituar LLA, e buscou-se
na bibliografia identificar as principais alteracdes encontradas no hemograma,
mielograma, citoquimica, citogenética e imunofenotipagem na identificacdo e
diferenciacédo da LLA.

A LLA é de uma doenca de inicio elevado e progressao rapida, tornando
imprescindivel seu diagnostico precoce, para restabelecimento da prognose clinica e
orientacdo da melhor conduta terapéutica, visto que nem todas as pessoas
apresentam sintomas, principalmente nos estagios iniciais da doenca®?.

A dificuldade de acesso a exames mais complexo para pacientes que
dependem principalmente da saude publica, gera um obstaculo que posterga o
diagnéstico da LLA, muitas vezes confundida com outras doencas devido a sinais e
sintomas em comum. A presenca de linfécitos imaturos no sangue periférico, em
decorréncia da proliferacdo celular, € um dos sinais da doenca que da origem ao

diagnéstico®.

REVISAO DE LITERATURA
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
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A leucemia linfoide aguda (LLA) € um tipo de cancer que afeta as células
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sanguineas brancas do sistema imunol6gico, conhecidas como linfécitos. Ela é
caracterizada pela producdo anormal e descontrolada de linfécitos imaturos na
medula 6ssea, que se acumulam e substituem as células sanguineas saudaveis’. E
um tipo de cancer caracterizado pelo crescimento anormal e descontrolado de células
imaturas na medula 6ssea. A LLA é o cancer mais comum em criancas de 2 a 10
anos, com incidéncia de 70% e apenas 30% em adultos®. Embora a LLA seja mais
comum em criangas, também pode afetar adultos de todas as idades.

A LLA comeca nas células precursoras linfoides na medula éssea, pode se
espalhar para outras partes do corpo, como os ganglios linfaticos e o figado, além do
sangue periférico e outros 6rgaos®.

A etiologia da leucemia linfoide aguda (LLA), ainda néo é totalmente elucidada,
mas varios fatores genéticos e ambientais, podem desempenhar um papel em seu
surgimento’™. Na maioria dos casos de LLA ndo tem uma causa especifica
identificavel, e a doenca pode ocorrer de maneira esporadica, sem fatores de risco
conhecidos. Os avan¢os na pesquisa genética estdo permitindo uma compreensao
mais profunda das mutacbes genéticas especificas que podem levar ao

desenvolvimento da LLA em alguns pacientes **.

A LLA NA MEDULA OSSEA

7

A medula 6ssea € uma importante fonte de células-tronco, que tém a
capacidade de se diferenciar em diferentes tipos de células sanguineas como
hemacias, leucdcitos e plaquetas™ (Figura 1). A LLA é um disttrbio hematopoiético
caracterizado por uma producdo descontrolada de linfoblastos na medula 6ssea.
Essas células substituem as células sanguineas normais na medula 06ssea,
prejudicando a producdo de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas™®.

Os linfoblastos desempenham um papel central na LLA devido a sua
importancia na origem e na progressdo da doenga. Sao responsaveis pela producéo
de linfécitos maduros, que desempenham um papel fundamental na defesa do
organismo contra infecgdes e no controle de processos imunolégicos™.

A insuficiéncia da medula pode causar implicacbes na triade da doenca, visto
que a interrupcdo da produgdo de glébulos vermelhos produz o quadro clinico de
anemia, um dos principais agravantes da LLA, caracterizada pela palidez progressiva,
fadiga, disfagia e perda repentina de peso’. A insuficiéncia da medula também leva a
redugdo dos granuldcitos na corrente sanguinea, levando a diversas infecgOes
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oportunistas, e a diminuicdo de plaquetas, causando sangramento espontaneo da pele
e mucosas’.

Na LLA, os linfoblastos leucémicos sdo caracterizados por uma série de
anormalidades morfolégicas, imunofenotipicas e genéticas. Essas células possuem
uma aparéncia imatura e apresentam caracteristicas distintas que as diferenciam dos
linfécitos normais. A analise dessas caracteristicas é fundamental para o diagnostico e

classificacéo da LLA, bem como para o monitoramento da resposta ao tratamento?.

CLASSIFICACAO DA LLA

Em 1976, as leucemias foram classificadas segundo os critérios da classificacédo
FAB (Franco-Americano-Britanico), com o intuito de uniformizar o diagndstico e a
classificacdo das leucemias, utilizando uma abordagem morfologica dos linfoblastos,
classificando-a em LLA-L1, LLA-L2 e LLA-L3" (Tabela 1)

Em relacdo a classificacdo da LLA a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
publicada em 2008 e revista em 2016, € considerada a mais atual, por combinar
diversas caracteristicas biolégicas da doenca incluindo caracteristicas clinicas,
morfologia, imunofendtipo e caracteristicas genéticas. Isso a torna altamente relevante
nao apenas para categorizacdo, mas também a prognose e a selecdo dos métodos de
tratamento. Esses avancos na pesquisa molecular permitiram uma compreensao mais
profunda das alteracfes genéticas que ocorrem na LLA e, consequentemente, levaram
a uma classificacdo mais refinada, em Leucemia de precursor B e precursor T ’.

A LLA de precursores B é o0 subtipo mais comum de LLA, representando a
maioria dos casos. Neste subtipo, as células malignas se originam de precursores das
células B, que sao responsaveis pela producdo de células B maduras. Os pacientes
com LLA de precursores B geralmente apresentam uma proliferacdo excessiva de
células linfoides imaturas do tipo B na medula éssea e no sangue periférico. Este
subtipo de LLA é frequentemente diagnosticado em criancas, mas também pode
ocorrer em adultos™.

As células de linhagem B da LLA passam por varias fases de maturacao, e é
importante entender essas fases para compreender a doenca®. As quatro principais
fases de maturagdo das células B s&o: pro-B, comum, pré-B e B-maduro (Tabela 2).

Estas fases representam a progressdo das células B desde o estagio mais
imaturo até o estagio completamente maduro, onde sédo capazes de desempenhar um
papel importante no sistema imunoldgico, produzindo anticorpos e participando na
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resposta a infec¢des e outras ameacas. Na LLA, a maturagédo das células B pode ser
interrompida, resultando em uma acumulacdo de células leucémicas imaturas na
medula éssea e outros tecidos™®.

A LLA de precursores T € menos comum do que a LLA de precursores B. Neste
subtipo, as células malignas se originam de precursores das células T, que estédo
envolvidos na producdo de células T maduras. Os pacientes com LLA de precursores
T apresentam uma proliferacdo excessiva de células linfoides imaturas do tipo T na
medula 0ssea e no sangue periférico. Esse subtipo é mais comum em adultos do que
em criancas®.

O tratamento e a progressdo da doenca podem variar dependendo do estagio
da maturacdo da célula T afetada. As células T na leucemia linféide aguda (LLA)
também passam por varias fases de maturacdo'" (Tabela 3).

Essas fases representam a progressdo das células T desde o estdgio mais
imaturo até o estagio completamente maduro, onde sdo capazes de desempenhar
funcdes imunoldgicas importantes, incluindo o reconhecimento e a resposta a
antigenos. O desenvolvimento normal das células T é fundamental para a funcéo

eficaz do sistema imunolégico®.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA LLA

Diversos exames laboratoriais fornecem informacdes cruciais no diagnostico e
monitoramento da LLA. O hemograma é o exame que avalia as principais linhagens de
células do sangue: hemacias, leucécitos e plaquetas. Na LLA, observa-se uma
elevacdo anormal de blastos no sangue periférico, além de anemia e trombocitopenia,
influenciando nas decisées terapéuticas'®*3.

A citoquimica utiliza corantes e reacdes quimicas para avaliar a atividade de
enzimas especificas das células sanguineas, importante para diferenciacdo da
leucemia em linhagem linféide e mieléide®’.

A imunofenotipagem envolve a andlise das proteinas na superficie das células
sanguineas, permitindo a identificacéo precisa dos tipos e subtipos celulares, uma vez
que a LLA abrange diversas variedades®.

A citogenética avalia a estrutura e o niumero de cromossomos nas células
cancerosas, identificando anomalias genéticas especificas que podem orientar o
tratamento e o prognodstico. Também auxilia na estratificacdo de risco, direcionando
terapias intensificadas para pacientes com alteracdes de alto risco e minimizando
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tratamentos agressivos em outros casos™,

O mielograma pode revelar uma alta propor¢cédo de linfoblastos na medula
0ssea, um achado caracteristico. Além disso, ajuda a confirmar o diagnostico, a
determinar o subtipo da LLA e a avaliar a extensao do envolvimento da medula 0ssea.
Em conjunto com outros exames, desempenha um papel crucial na abordagem

diagnéstica e na definicdo das estratégias terapéuticas para a LLA™.

DISCUSSAO

Os exames essenciais na leucemia linféide aguda (LLA) revelam facetas
criticas da doenca. Na citogenética, a translocacdo t(4;11) aponta para um subtipo
com implicacbes prognoésticas especificas. Alteracdbes no hemograma, como
leucocitose e anemia, refletem a extensdo da leucemia. A imunofenotipagem, ao
caracterizar os marcadores de superficie celular, desempenha papel crucial na
classificacao e orientacao do tratamento.

Testes citoquimicos oferecem insights diferenciais, enquanto o mielograma
fornece informacbes sobre a presenca de blastos anormais na medula Gssea,
contribuindo para diagnéstico e acompanhamento terapéutico. A compreensao
integrada destes resultados é fundamental para direcionar abordagens terapéuticas e

estimar prognésticos & °.

ANALISE HEMATOLOGICAS NA LLA

Informacdes fornecidas pelo hemograma sdo importantes dentro de
investigacbes em patologias hematolégicas. O hemograma apresenta trés seéries:
eritrocitica, leucocitaria e plaquetaria'®. (Tabela 4).

Na LLA, os niveis de leucdcitos podem ser encontrados anormalmente altos ou
baixos, dependendo do subtipo da LLA e do estagio da doenca®. No entanto, os
leucdcitos podem oscilar entre > 10.000/mm?3 em 45 % dos casos, > 100.000/mm3 em
10% e < 5.000/mm3 em 30% dos casos, sendo encontrado com mais frequéncia
valores normais e diminuidos de leucécitos®. A Neutropenia geralmente encontrada na
LLA torna o paciente mais suscetivel a infeccdes'®. Eosindfilos e basdfilos também
estdo diminuidos no sangue periférico’®. Em 23% dos casos é descoberta neutropenia
intensa (menor que 500/ul de neutréfilos)®

A andlise do esfregaco de sangue periférico pode revelar a presenca de
linfoblastos imaturos, que sdo um sinal distintivo da LLA (*°), que ocorre em 92% dos
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casos (Figuras 2 a 4). Dentre esses, em 16% a contagem é acima de 100.000/ul,

geralmente nos casos de LLA precursor T *°.

ANALISE CITOQUIMICA NA LLA

A citoquimica auxilia na distingdo entre células miel6ides e linfoides. As células
linféides sdo caracterizadas pela presenca de vacuolos apdés a coloracdo e, além
disso, apresentam atividade nuclear caracteristica®’.

A citoquimica pode ser usada para distinguir subtipos de LLA, avaliar o grau de
diferenciacdo das células leucémicas e fornecer informacfes adicionais para o
diagnéstico e tratamento®. (Tabela 5).

Dependendo das caracteristicas especificas da LLA, a citoquimica pode revelar
a presenca ou auséncia de outras enzimas, como a enzima esterase nao especifica,

que pode estar presente em alguns subtipos de LLA de células T*".

ANALISE DE IMUNOFENOTIPAGEM NA LLA

A imunofenotipagem identifica e caracteriza as proteinas presentes na
superficie das células leucémicas, pela utilizacdo de anticorpos monoclonais,
permitindo que os médicos identifiquem quais células estdo envolvidas no processo de
desenvolvimento da LLA®?3%,

Os laboratérios utilizam painéis de antigenos, para avaliar a expressao de
proteinas de superficie especificas em células leucémicas. Além disso, é possivel
determinar o grau de diferenciacdo das células, pelo perfil de diferenciacéo’’. (Tabela
6).

Também pode ser identificado o TdT (Terminal deoxynucleotidyl transferase),
enzima que desempenha um papel essencial na recombinacdo dos genes TCR
(receptor de células T) durante o desenvolvimento das células T. E frequentemente
expressa em células leucémicas de precursores T e € um marcador importante para o

diagnéstico.
ANALISE CITOGENETICA NA LLA

A analise citogenética € uma parte fundamental da avaliagdo de pacientes com

LLA. Ela envolve o estudo dos cromossomos das células leucémicas para identificar
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anormalidades cromossémicas especificas, conhecidas como aberragbes
citogenéticas, que podem fornecer informac¢des importantes sobre o progndéstico e
orientar o tratamento®’.

Algumas das mais comuns incluem a translocacédo t(9;22), conhecida como
cromossomo Filadélfia positivo ou Ph+, caracteristica citogenética associada
particularmente & LLA de precursor B (LLA-B)*’. Também podem estar presentes as
translocacdes t(12;21) e t(4;11). A translocacdo cromossdmica (12;21) é comum na
LLA infantil, enquanto a presenca de cromossomos Philadelphia (Ph) est4 associada a
um subtipo mais agressivo®’.

Além das translocacdes, existem as delecdes de genes especificos que podem
estar relacionadas ao desenvolvimento e progressdo da doenca e influenciar na
resposta do tratamento®®.

A delecédo do cromossomo 9p envolve a perda de um segmento do braco curso
do cromossomo 9, fato que resulta na auséncia de genes importantes na regido. A
delecdo 9p é frequentemente observada na LLA-B e estd associada a um pior
prognéstico e resposta ao tratamento?®. Essa alteracdo cromossoémica pode afetar
varios genes que desempenham um papel critico na regulacdo do crescimento e
diferenciacdo celular, incluindo o gene CDKN2A, que é um supressor tumoral
importante?.

A citogenética é importante para o progndstico, pois alguns rearranjos
cromossbmicos tém resposta mais favoravel ao tratamento e para a selecdo de
terapia-alvo especifica. Pacientes com cromossomo Filadélfia positivo (1(9;22)) podem
se beneficiar de terapias direcionadas, como inibidores de tirosina quinas 2.

E também utilizada para avaliacdo da resposta ao tratamento e para o
acompanhamento de recidivas. Uma diminuicdo no numero de células leucémicas com
anormalidades cromossémicas apés o tratamento € um indicativo de uma resposta
positiva®’.

Os resultados da citogenética podem ser usados para determinar a necessidade
de um transplante de medula 6ssea como parte do tratamento?’. A interpretacdo dos
resultados da citogenética € feita por um hematologista ou oncologista especializado

no tratamento de LLA?’.
ANALISE DE MIELOGRAMA NA LLA

O mielograma é utilizado para diagnostico, determinagédo de subtipo da LLA e
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avaliacdo do grau de envolvimento da medula éssea, importante para determinagéo do
estagio da doenca e plano de tratamento adequado®’. Também pode ser realizado
para 0 monitoramento da resposta a quimioterapia e remissdo da doenca, pois 0
desaparecimento de células blasticas da medula 6ssea é um indicativo de uma
resposta positiva ao tratamento'®. As principais alteracdes encontradas s&o:

Infiltracdo de linfoblastos: o mielograma revela uma infiltracdo acentuada da
medula Ossea por linfoblastos, que sdo células imaturas caracteristicas da LLA. A
propor¢cdo de linfoblastos na medula éssea € significativamente aumentada em
comparacdo com células sanguineas normais™®

Substituicdo das células normais: Devido a proliferacdo dos linfoblastos, as
células sanguineas normais, como eritrécitos, granuldcitos e plaquetas, podem ser
substituidas em grande parte, levando a anemia, neutropenia e trombocitopenia?®.

Alteracdo das caracteristicas morfolégicas dos blastos: Além da quantidade
aumentada de linfoblastos, as células leucémicas geralmente apresentam morfologia

anormal, com nucleos grandes e irregulares, bem como citoplasma escasso™®.
CONCLUSAO

Esse trabalho buscou fornecer uma visdo abrangente dos principais métodos
diagnésticos da LLA e principais achados. A importancia do reconhecimento precoce
da LLa em tempo habil, conduz a melhor abordagem terapéutica, desempenhando
papel fundamental na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes acometidos.

O estudo sobre Leucemia Linfoide Aguda (LLA) destacou varios achados
cruciais que contribuiram para a compreensdo e manejo dessa condicdo. O
hemograma € frequentemente o primeiro indicativo de anormalidades, mostrando
leucocitose, anemia e trombocitopenia. A citogenética revela alteracdes
cromossOmicas que podem ser fundamentais para progndstico e escolha terapéutica.
A imunofenotipagem € essencial para identificar o subtipo especifico de células
leucémicas, orientando o tratamento. O mielograma oferece informacdes detalhadas
sobre a medula éssea, enquanto a citoquimica auxilia na caracterizacdo das células
leucémicas.

A importancia desses exames ndo pode ser subestimada. O hemograma
proporciona uma visado geral da saude sanguinea, enquanto a citogenética e a
imunofenotipagem permitem uma abordagem mais personalizada e especifica para o
tipo de LLA. O mielograma é crucial para avaliar a extenséo da invasdo leucémica na
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medula 6ssea. A citoquimica, por sua vez, é valiosa para confirmar caracteristicas
especificas das células leucémicas.

Apesar dos avancos significativos, os estudos sobre LLA ainda enfrentam
desafios. A variabilidade genética entre os pacientes pode dificultar a generalizacédo
dos resultados. Além disso, a disponibilidade e custo desses exames podem limitar o
acesso a uma avaliagdo abrangente. Alguns casos podem apresentar caracteristicas
atipicas que desafiam a classificacao padrao.

Portanto, estudos sobre LLA e a aplicacdo desses exames sdo cruciais para o
diagnostico e tratamento eficazes. A compreensdo aprofundada das caracteristicas
genéticas e fenotipicas é essencial para personalizar essas abordagens. No entanto, é
fundamental reconhecer as limitacbes existentes, incentivando a pesquisa continua
para superar obstaculos e melhorar a eficacia do diagnéstico laboratorial em pacientes
com LLA.
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Figura 1: Processo de Hematopoese normal da medula 6sse
Fonte: Nidia Matias (2019)

Figura 2 — Blastos LLA subtipo 1, segundo classificacdo da FAB

Fonte: Ana Paula Fadel (2010). Legenda: LLA do tipo L1, apresentando linfoblastos imaturos, de tamanho
uniforme, pequenos ou médios, citoplasma escasso, ndcleos arredondados e geralmente com apenas um nucléolo.
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Figura 3 - Blastos LLA subtipo 2, segundo classificacdo da FAB

Fonte: Ana Paula Fadel (2010). Legenda: LLA do tipo L2, linfoblastos com consideravel variagdo de tamanho e
guantidade de citoplasma, relacdo nicleo/citoplasma menor que na LL1, com nucléolos numerosos.

Figura 4 - Blastos LLA subtipo 3, segundo classificacdo da FAB

Fonte: Ana Paula Fadel (2010). Legenda: LLA do tipo L3, linfoma de Burkitt, apresentando células com citoplasma
altamente basofilico, numerosos vacuolos perinucleares pequenos.
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Tabelas

Tabela 1 - Classificacdo da leucemia segundo critério morfoldgico dos linfoblastos

Tipo Definicdo Caracteristicas morfolédgicas

Leucemia linfocitica Comum na infancia. A maioria das células é pequena e homogénea,

LLA-1 com diametro celular com cromatina fina ou aglomerada. Nucleo regular e citoplasma
pequeno. escasso.
LLA-2 Leucemia linfocitica Comum em adultos. Células heterogéneas, com cromatina nuclear
com digrrr;cra]tég celular fina, ndcleo irregular, com um ou mais nucléolos e citoplasma
| abundante.
LLA-3 Leucemia linfocitica Burkitt, nomeado como linfoma linfobléstico e a leucemia € uma
com didmetro celular ~ variante do linfoma com volumosas massas e existéncias de células
grande do linfoma circulantes. Células homogéneas, com cromatina fina,
nacleo regular podendo ser redondo ou oval.
Fonte: Adaptado segundo, Marques (2017) e Menezes (2013).
Tabela 2 — Fases de maturacéo e suas descrigdes
Fase de Maturagdo das Células B Descricéo

e Fase inicial de desenvolvimento na medula 6ssea.
Pré-B (Pro-linfoblasto B)

e Passagem por rearranjos genéticos nos genes de
imunoglobulina.

e Células prontas para continuar a diferenciacédo em
Comum células B maduras.

e Expressa a proteina CD109.

e Continuagdo da maturacéo.

Pre-B (Pré-linfoblasto B) e Comecam a expressar a cadeia leve de

imunoglobulina (kappa ou lambda).

e  Maturagdo completa das células B.

B-Maduro .
e Expressam totalmente as cadeias leves e pesadas

de imunoglobulina.

e Capacidade de produzir anticorpos funcionais.

Fonte: adaptado segundo Menezes (2013).
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Tabela 3 - Fases de maturacdo das células T e suas descri¢Ges

Fase de Maturacéo das
Células T

Descricéo

Pré-T (Pré-linfoblasto T)

e Fase inicial de desenvolvimento na medula 6éssea.

e Passagem por rearranjos genéticos nos genes de receptores de
células T (TCR).

Célula T Dupla Negativa (DN)

e As células T nesta fase ndo expressam o receptor de células T
(TCR) nem os marcadores CD4 tampouco CD8.

Célula T Intermediaria (CD4-
CD8-)

e Continuagdo da maturacéo das células T.

e As células T nesta fase ainda ndo expressam o marcador CD4

(células T helper) ou CD8 (células T citotoxicas).

Célula T Dupla Positiva (DP)

e Ascélulas T duplas positivas expressam tanto o marcador CD4
guanto o CD8, e sdo consideradas versateis, podendo se

diferenciar em células T helper ou citotoxicas.

Célula T Unica Positiva (SP)

e Nesta fase, as células T expressam apenas um dos marcadores
CD4 (células T helper) ou CD8 (células T citotoxicas),
dependendo da linhagem.

Célula T Madura (TCD4+ ou
TCD8+)

e Maturagdo completa das células T.

e Expressam marcadores CD3, CD4 (células T helper) ou CD8

(células T citotoxicas).

e Prontas para desempenhar fun¢es imunoldgicas na resposta a

infecgBes e outras ameagas.

Fonte: adaptado segundo Menezes (2013).
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Tabela 4: Séries e valores hematologicos

Séries

Valores

Eritrocitica

Os valores de hemoglobina Pode encontrar uma
podem oscilar de 7,5 a 10 g/dl.  concentragdo de hemoglobina
< 7,5 g/dl em 51% dos casos

com LLA.

Leucocitéaria

Podem oscilar entre >
10.000/mm? em 45 % dos

Eosindfilos e basofilos também
estdo diminuidos no sangue
periférico. Em 23% dos casos é casos, > 100.000/mm?3 em 10%

e < 5.000/mm?3 em 30% dos

casos, sendo encontrado com

descoberta neutropenia intensa
(menor que 500/mm3 de

neutrdfilos). mais frequéncia valores

normais e diminuidos de

leucadcitos.

Plaquetéria

Observa-se plaquetopenia na Valores < 150.000/mm3 em

maioria dos casos. 73% dos casos' Em 30% dos
casos plaquetopenia intensa,
ou seja, menor que 25.000/mms3

de plaquetas.

Fonte: Adaptado segundo FELIZZARI, 2020.
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Tabela 5: Reagentes usados nas rea¢des citoquimicas

COLORACAO REAGENTES
PEROXIDASE
Reagentes Alcool metilico, Benzidina, Peréxido de

Contra-coloracéo

hidrogénio.

Coloracdo hematoldgica panética

ALFA NAFTIL ESTERASE

Solucéo a Pararosanilina a 4%. Acido cloridrico 2N, Na
NO2 HPO4 0,1M e Alfa Naftil acetato, Acetona.

Solugéo b Fluoreto de sédio

Inibidor Hematoxilina

Contra-coloragéo
PAS

Fixador Solugéo Formol: (1-9)

Reagentes Acido periodico a 1%

Contra-coloragéo

Reativo de Schiff: Fucsina basica, Metabissulfito

de Sdédio
Hematoxilina
Reativo 1: Hematoxilina, Acido acético, Glicerina,
Alcool

Reativo 2: Alumen de Potassio (Al2[SO4]3S04-

24H20)
Reativo 3 lodato de Sédio (NalO3).

Fonte: Adaptado segundo Tese LMA (texto) (unifesp.br)

Tabela 6: Marcadores e interpretagdes da imunofenotipagem

Marcadores

Interpretacdo

**|_inhagem Celular**
- CD19, CD22, CD79a (Células B)
- CD3, CD5, CD7 (Células T)
- MPO (Mieloperoxidase)

Positivos indicam linfoma B ou LLA de células B
Positivos indicam LLA de células T
Positivo indica linhagem mieloide em LLA de

células B (associacdo com maturacdo B-parcial)

Estagio de Maturacdo em LLA de Células B
- CD34, CD10, TdT (Pré-B e Pré-B)
- CD20 (Células B maduras)

Positivos indicam estagios iniciais de maturacéo

Negativo sugere maturacdo mais avancada
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Marcadores de Proliferacédo Indica taxa de proliferacéo celular
- Ki-67 (indice de Proliferag&o) Elevado em células em proliferacao ativa

- CD71 (Transferrina)

Maturacdo em LLA de Células T Marcadores para identificar diferentes estagios
- CD1la, CD2, CD4, CD8 de maturacdo em LLA de células T
- TdT (Terminal deoxinucleotidyl transferase)
Marcadores Adicionais de Relevancia Avaliacdo da presenca de componentes
- CD13, CD33 (mieloides) mieloides
- CD45 (Expressao Diferencial) Ajuda a distinguir células leucémicas de outras

células do sistema imunol6gico

Fonte: Adaptado segundo Tese LMA (texto) (unifesp.br)
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