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RESUMO 

 

A Leucemia Linfóide Aguda (LLA), é uma proliferação neoplásica que acomete blastos de 
características linfóides. A LLA apresenta como principais sintomas febre e cansaço, que 
são similares a sintomas de diversas doenças comuns em crianças, o que dificulta o 
diagnóstico clínico. Desta forma, o diagnóstico laboratorial é indispensável para 
confirmação da LLA, conduzindo o paciente para o tratamento adequado. O hemograma é 
o exame rotineiro que direciona o diagnóstico diferencial, que é realizado por 
caracterização morfológica, citogenética e imunofenotípica. O presente trabalho teve como 
objetivo realizar uma pesquisa bibliográfica a fim de identificar as possíveis alterações 
encontradas no hemograma de crianças com LLA, assim como características 
imunofenotípicas envolvidas na doença. Durante a revisão foram encontrados, nos bancos 
de dados CAPES e SCIELO, artigos publicados de 2004 a 2014, compreendendo um 
período de 10 anos. As principais alterações no hemograma encontradas em crianças com 
LLA foi leucocitose, plaquetopenia e baixos índices de hemoglobina. Em relação à 
imunofenotipagem, a LLA de precursor B apresentou uma prevalência significativa em 
relação à LLA de precursor T, com um frequência em média de 76% e 24%, 
respectivamente. O subtipo mais frequente encontrado foi o LLA-BII (em média 54% dos 
casos). Na caracterização da LLA-B, marcadores como CD10, CD20, CD22, CD19, CD45 
e cyCD79a, se repetiram ente os artigos. Já na caracterização de LLA-T, CD7, CD4, CD5, 
CD2, CD3, cyCD3 e CD8 foram marcadores comuns encontrados entre os autores. Desta 
forma, os dados obtidos mostram que o hemograma possui parâmetros que conseguem 
direcionar o diagnóstico da LLA, e a imunofenotipagem é um método eficaz para a 
confirmação deste diagnóstico, assim como também o monitoramento da doença. 

 

 

Palavras-chave: Leucemia Linfóide Aguda em Crianças; Imunofenotipagem; Hemograma 

na LLA infantil. 
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ABSTRACT 

 

The Leukemia Acute Lymphoblastic (ALL) is a neoplastic proliferation of lymphoid blasts 
affecting characteristics. The LLA has major symptoms as fever and fatigue, which are 
similar to symptoms of many common diseases in children, which complicates the clinical 
diagnosis. Thus, the laboratory diagnosis is essential for confirmation of ALL, leading the 
patient to the appropriate treatment. The CBC is a routine exam that directs the differential 
diagnosis, which is performed by morphological, cytogenetic, and immunophenotypic 
characterization. The present study aimed to perform a literature search to identify possible 
changes found in the blood count of children with ALL, and immunophenotypic 
characteristics involved in the disease. During the review were found on the banks of 
CAPES and SCIELO articles that supported the theme comprehensively and clearly, 
published from 2004 to 2014, comprising a period of 10 years data. The main changes in 
the blood count found in children with ALL was leukocytosis, thrombocytopenia and low 
hemoglobin levels. Regarding immunophenotyping, ALL precursor B showed significant 
prevalence compared to T ALL precursor with an average frequency of 76% and 24%, 
respectively. The most common types was LLA-BII (on average 54% of cases). In 
characterizing the LLA-B, as markers CD10, CD20, CD22, CD19, CD45 and cyCD79a, is 
being repeated items. Have the characterization of T-ALL, CD7, CD4, CD5, CD2, CD3, 
CD8 and cyCD3 common markers were found among the authors. Thus, the data obtained 
show that the CBC has parameters that can direct the diagnosis of ALL, and 
immunophenotyping is an effective method to confirm this diagnosis, as well as 
monitoring disease. 

 

 

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia in Children; immunophenotyping; CBC in 
infant ALL. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Leucemias são doenças malignas do sistema hematopoiético, caracterizadas pela 

proliferação clonal de células imaturas por diferenciação anormal (HODGSON et al., 

2007). Este tipo de doença constitui a neoplasia maligna mais abrangente em crianças, 

correspondendo a cerca de 33% de todas as doenças malignas em pacientes de até 14 

anos no mundo (PETRIDOU, 2002). 

A Leucemia Linfóide Aguda (LLA) é definida como uma neoplasia maligna 

resultante da produção descontrolada de blastos de características linfóides, estando 

relacionada também na interferência da produção normal de plaquetas, glóbulos brancos 

e vermelhos (HAMERSCHLAK, 2008). 

A causa da LLA ainda é desconhecida, porém não é provável que a leucemia 

seja resultado de apenas um fator. A doença deve-se a vários eventos de interações 

complexas que englobam a susceptibilidade do paciente, danos a seus cromossomos 

devido a exposições à agentes químicos e físicos, e a possíveis incorporações de 

informações genéticas de vírus que são transmitidos ás células progenitoras susceptíveis 

(LEITE et al. 2007). 

As leucemias representam as neoplasias mais diagnosticadas em crianças na 

maioria dos países, representando 25% a 30% de todas as neoplasias malignas 

pediátricas. Dentre os tipos de leucemias, as mais comuns são as agudas, principalmente 

a Leucemia Linfóide Aguda, totalizando, nas populações brancas da América do Norte, 

Oceania e Europa, de 75% a 80% de todas as leucemias. Nas mesmas regiões, a 

Leucemia não Linfóide aguda (LNLA) compreende de 15% a 17% dos casos (BRAGA, 

2000). 

Os sinais e sintomas das leucemias são inespecíficos, podendo assim confundir o 

diagnóstico, simulando o quadro clínico de muitas patologias, como por exemplo a 

Artrite Reumatoide juvenil, Febre Reumática, Lupus Eritematoso Sistêmico, Púrpura 

Trombocitopênica Idiopática, Aplasia Medular e Mononucleose Infecciosa, entre outras, 

(PUI, CRIST, 1999; OSTROV, GOLDSMITH, ATHREYA, 1993; OLIVEIRA, LAUN, 

1989). 

Um sintoma inicial da leucemia é a dor óssea, que ocorre em 25% dos pacientes, 

atingindo preferencialmente os ossos longos. Este sintoma é resultado de uma 
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infiltração leucêmica do periósteo causando uma expansão medular, que pode ser 

causada por uma hemorragia ou pelos linfoblastos (MARGOLIN, POPLACK, 1997). 

Para diagnosticar as leucemias agudas, é realizada em grande parte a análise 

morfológica e citoquímica das células neoplásicas. Esses métodos não possuem grande 

reprodutibilidade, tornando difícil classificar outros pacientes, sendo assim a ciência 

busca outros parâmetros para o diagnóstico diferencial. Atualmente, o diagnóstico e a 

classificação das leucemias agudas são realizadas por estudos imunofenótipos e 

citometria de fluxo, avançando assim na identificação de vários subgrupos que 

dificilmente, poderia ser classificado em análise morfológica (OKUDA et al. 1995). 

A partir de 1970 as taxas de mortalidade diminuíram significativamente em 

países mais desenvolvidos. Esses resultados podem ser explicados pela precocidade no 

diagnóstico, padronização de protocolos terapêuticos e à consequente melhoria na 

sobrevida de crianças com leucemia (LINET et al., 1999). 

A imunofenotipagem é uma técnica de grande importância no diagnóstico, 

classificação, prognóstico, estadiamento, monitoramento, como na caracterização 

fenotípica das células hematopoiéticas patológicas (BONJEAN et al,, 2004; MARTINS, 

FALCÃO, 2000). 

O presente trabalho é importante para que se conheçam os parâmetros alterados 

no hemograma, e características imunofenotípicas na LLA, pois se trata de uma doença 

de difícil diagnóstico clínico, necessitando de um diagnóstico laboratorial precoce para 

sucesso do tratamento.  

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

       Realizar um levantamento de dados sobre o hemograma e a 

imunofenotipagem na Leucemia Linfóide Aguda em crianças. 

2.2 Objetivos específicos 

 Identificar as possíveis alterações no hemograma em crianças com 

Leucemia Linfóide Aguda;  

 Verificar os principais marcadores imunofenotípicos nas células 

sanguíneas encontrados na LLA; 

 Observar a prevalência do tipo e subtipos celulares na Leucemia Linfoide 

Aguda nos trabalhos pesquisados. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Hematopoese 

 

A hematopoese se trata do processo de diferenciação, proliferação e liberação 

das células sanguíneas para exercerem suas funções biológicas no organismo. Para que 

este processo possa ocorrer, uma célula precursora hematopoiética denominada célula-

tronco (“stem cell”) é responsável por comandar essas ações (PUI et al. 1991; GRAF, 

2002; LENSCH, 2012).  

O processo da hematopoese é iniciado desde a vida intra-uterina no saco 

vitelino, e ocorre por toda a vida, isto devido ao curto período de vida celular e a 

importância vital das células sanguíneas (MOORE, METCALF, 1970; FERKOWICZ, 

YODER, 2005; GEKAS, et al., 2010). A hematopoese iniciada no saco vitelino muda 

gradualmente para o fígado, e se implanta definitivamente na medula óssea (GODIN, 

CUMANO, 2002; CUMANO, GODIN, 2007; LENSCH, 2012). 

 

 
Figura 1: Formação Celular pelo Sistema Hematopoiético. Fonte: 
<http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=344 >.  Acesso em: 5 de abr. de 
2014. 
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A porção celular do sangue constitui-se de elementos provenientes de três 

linhagens diferentes, porém que se originam de uma célula mãe única, denominada 

célula pluripotente, totipotente, célula-tronco ou stem-cell. Essa célula origina células 

filhas que seguem dois caminhos: umas permanecem como células pluripotentes, 

mantendo essa população (a qual é constante), e outras evoluem em um sentido mais 

avançado. Ainda são indiferenciadas, capazes de multiplicação, mas já orientadas para 

uma única, ou apenas para algumas linhagens celulares. Tais células são designadas 

progenitoras (VERRASTRO, 2002). 

Os progenitores originados da célula-tronco hematopoética podem estar 

comprometidos tanto com a linhagem mieloide, formada por granulócitos, eritrócitos, 

megacariócitos e monócitos; quanto a linhagem linfoide, formada por linfócitos B, 

linfócitos T e células natural killer (Figura 1) (FERREIRA, FRANÇA, OGLIARI, 2012).  

 

3.2 Câncer Infantil  

  

São diagnosticados mais frequentemente em pacientes menores de 15 anos de 

idade leucemias, linfomas, tumores do sistema nervoso central e do sistema simpático, 

rabdomiossarcomas, tumor de Wilms, retinoblastomas e tumores ósseos (BLEYER, 

1990; PARKIN et al. 1988). 

 As crianças de menores faixas etárias, entre 0 e 4 anos são as mais propensas ao 

desenvolvimento de câncer (PETRILLI et al. 1997),  exceto carcinomas, linfomas e 

tumores ósseos, que são mais predominantes em crianças entre 10 e 14 anos. Do ponto 

de vista clínico-evolutivo, os tumores infantis tendem a apresentar menores períodos de 

latência, quase sempre crescem rapidamente, são agressivamente invasivos e respondem 

melhor à quimioterapia (LITTLE, 1999). 

 A doença maligna mais comum em menores de quinze anos é a Leucemia 

Linfóide Aguda (LLA), apresentando maior incidência em crianças entre dois e cinco 

anos, representando 25% de todos os cânceres em crianças brancas nessa faixa etária 

(MAUER, 1995). Um fator de importância prognóstica independente em crianças com 

LLA é a idade. Crianças com idade superior a nove anos apresentam pior prognóstico, o 

que fez com que esta variável tenha sido considerada na estratificação de risco para 

LLA de precursor B. (SMITH et al, 1996). 
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 As crianças com Síndrome de Down (SD) têm um risco de desenvolver leucemia 

dez a vinte vezes maior do que a população em geral. A predisposição aumentada para 

leucemia é observada tanto nos 90% de pacientes com fenótipo típico de SD e trissomia 

livre do cromossomo 21 quanto naqueles com mosaicismo para trissomia do 21 (5%), 

translocações Robertsonianas (1%), trissomia parcial do 21 (0,5%) ou cromossomo 21 

em anel (0,5%) (LANGE, 2000). O(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(ais) o cromossomo 21 

adicional contribui para o processo de leucemogênese ainda não são claros. Embora já 

se conheçam diversos oncogenes relacionados à leucemia e que são localizados no 

cromossomo 21, nenhum é claramente associado ao desenvolvimento de LLA em SD 

(WHITLOCK, 2006; GURBUXANI, VYAS, CRISPINO, 2004). 

 Há um crescente aumento no número de sobreviventes ao câncer na infância a 

partir da década de 1960. As taxas de incidência são crescentes ou estáveis em países 

desenvolvidos, mas a mortalidade é decrescente. As taxas de sobrevida atingiram 75% 

na última década (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002).  

 

3.3 Leucemias 

 

O termo leucemia é derivado do grego e significa "sangue branco". A leucemia 

caracteriza-se pela produção anormal ou acúmulo de um ou mais tipos de glóbulos 

brancos. O crescimento de células leucêmicas acaba prejudicando a medula óssea, a 

tornando incapaz de manter a produção normal de hemácias, plaquetas e glóbulos 

brancos. O efeito da leucemia, em cadeia, é anemia, sangramento e capacidade de 

combate a infecção prejudicada. Conforme as células leucêmicas circulam pelo sangue e 

sistema linfático, acabam infiltrando órgãos vitais como o baço e o fígado, que por sua 

vez tornam-se prejudicados e incapazes de funcionar normalmente (CAVALCANTE, 

2004). 

De acordo com a Associação da Medula Óssea – AMEO (2014) existem 

diversos tipos de leucemias, estas são classificadas de acordo com o tempo de sua 

evolução e do tipo de célula afetada. Em relação à classificação quanto ao tempo de 

evolução, as leucemias são divididas em Agudas e Crônicas. As leucemias agudas se 

instalam rapidamente, em dias ou poucos meses o paciente apresenta na maioria dos 

casos: fraqueza, cansaço excessivo, perda de peso, palidez, sangramentos, anemia e 
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infecções contínuas. As células que caracterizam a leucemia aguda são chamadas 

"blastos", por serem imaturas e se duplicarem rapidamente. As leucemias crônicas se 

instalam lentamente, com os sintomas se apresentando de maneira não muito evidentes, 

muitas vezes o diagnóstico é feito através de um exame alterado de rotina sem que o 

paciente tenha percebido qualquer sintoma relacionado à doença. A leucemia crônica 

costuma ser menos agressiva e as complicações podem levar meses ou anos para 

ocorrer. 

Em relação a classificação das leucemias quanto ao tipo celular, a célula-tronco 

normalmente se diferencia em células linfóides, originando os linfócitos B e T e em 

células mielóides, dando origem aos outros glóbulos brancos (neutrófilos, basófilos, 

eosinófilos e monócitos), aos eritrócitos ou glóbulos vermelhos e às plaquetas. A 

Leucemia é denominada Linfóide quando há alteração nas células linfóides, e Leucemia 

Mielóide, quando a alteração é nas células mielóides (AMEO, 2014). 

 

3.3.1 Leucemia Mielóide Aguda 

 

A Leucemia Mielóide Aguda (LMA) é caracterizada pelo crescimento exagerado 

descontrolado de células indiferenciadas, que são chamadas “blastos”, de característica 

mielóide. Alguns casos pode-se relacionar pacientes com LMA à exposição a benzeno, 

a irradiações ionizantes, como por exemplo o acidente que ocorreu em Hiroshima, e à 

exposição à quimioterapia. A LMA apresenta-se com uma variedade de tipos de 

celulares que são observado no sangue periférico e medula óssea. Esta observação 

possibilitou a subclassificação em oito subtipos: M0 e M1, mieloblásticas imaturas; M2, 

mieloblástica madura; M3, promielocítica; M4, mielomonocítica; M5, monocítica; M6, 

eritroleucemia; e M7, megacariocítica (HAMERSCHLAK, 2008). 

 

3.3.2 Leucemia Mielóide Crônica 

 

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) caracteriza-se pela presença de uma 

anormalidade genética adquirida, a qual foi chamada de Cromossomo Filadélfia - Ph. O 

cromossomo Ph é uma anormalidade que envolve os cromossomos de números 9 e 22. 
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Esta fusão de pedaços de cromossomos é chamada, em nível de gene, de BCR-ABL 

(NOWELL, 1960; NOWELL 1961). Na LMC, diferentemente da LMA possui as 

células geralmente funcionando de maneira adequada, permitindo assim um curso 

inicial da doença mais leve do que na LMA (HAMERSCHLAK, 2008). 

A maioria dos casos de LMC ocorre em pacientes adultos. A frequência deste 

tipo de leucemia é de 1 em1 milhão de crianças até os 10 anos. Em adultos, a frequência 

fica em torno de 1 em 100.000 indivíduos (OBRIEN, et al. 2007).  

 

3.3.3 Leucemia Linfóide Aguda 

 

 A Leucemia Linfóide Aguda (LLA) é uma neoplasia caracterizada pelo acúmulo 

de células imaturas da linhagem linfóide, na medula óssea, sangue periférico e órgãos 

linfóides, sendo seu pico de incidência por volta dos 5 anos de idade (KEBRIAEI,  

ANASTASI, LARSON, 2002). A LLA abarca cerca de 80% de todos os casos em 

crianças, o que a torna o câncer mais comum na faixa etária pediátrica (OLIVEIRA, 

DINIZ, VIANA 2004).  

 Os sinais e sintomas da LLA são muito parecidos aos da LMA, como cansaço, 

falta de ar, sinais de sangramento, infecções e febre. Além disso, podem ocorrer 

aumento de gânglios, inflamação dos testículos, vômitos e dor de cabeça sugestivos de 

envolvimento do sistema nervoso (HAMERSCHLAK, 2008). 

 

3.3.4 Leucemia Linfóide Crônica 

 

A leucemia linfóide crônica (LLC) é uma neoplasia do sistema linfo-

hematopoético que possui algumas características epidemiológicas que a distinguem das 

demais leucemias em diversos aspectos. A LLC é a leucemia mais frequente nos países 

ocidentais, ocupando 22% a 30% de todas as leucemias em pacientes adultos, sendo 

extremamente rara nos países asiáticos (KEATING, 2002). 

A LLC é uma doença predominantemente do idoso; a idade mediana ao 

diagnóstico é de 64-70 anos, sendo rara a sua ocorrência em indivíduos <30 anos. Um 

aumento exponencial na incidência da LLC é observado com o avançar da idade, para 

ambos os sexos, sendo a incidência em indivíduos >65 anos de 20,6 casos/100.000/ano 

enquanto em <65 anos é de apenas 1,3 casos /100.000. Há um predomínio no sexo 
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masculino, apesar de haver variação de acordo com o país. Nos EUA, a incidência 

ajustada à idade mostra uma relação M:F de 1,9:1 (REDAELLI et a., 2004).  

 

3.4 Leucemia Linfóide Aguda 

 

3.4.1 Epidemiologia 

 

Países desenvolvidos como EUA, Inglaterra e outros países europeus têm 

apresentado aumento da incidência de leucemia infantil. Esta elevação tem sido 

parcialmente explicada pelo melhor acesso da população aos serviços da saúde e a 

melhorias no registro de câncer. Países em desenvolvimento têm apresentado menor 

incidência de leucemia, porém na cidade de São Paulo – SP as taxas são parecidas com 

as observadas em países desenvolvidos (LINABERY, JOHNSON,  ROSS, 2008; 

SHAH, COLEMAN, 2007; COEBERGH et al., 2006; RIBEIRO, LOPES,  

CAMARGO, 2007; MIRRA, LATORRE, VENEZIANO, 2004). 

Possíveis fatores de risco têm sido analisados em estudos epidemiológicos sobre 

a leucemia aguda na infância. Um estudo recente afirma que apenas a radiação ionizante 

é identificada como um fator de risco para os casos estudados, enquanto outros fatores 

potenciais mostraram resultados conflitantes (BELSON et al., 2007). 

 

3.4.2 Sinais Clínicos 

 

Segundo o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva – INCA 

(2014) os principais sintomas da leucemia decorrem do acúmulo dessas células na 

medula óssea. Dessa forma, essas células acabam impedindo ou prejudicando a 

produção dos glóbulos brancos, causando infecções; produção dos glóbulos vermelhos 

causando anemia; e produção de plaquetas, acarretando hemorragias. Quando a doença 

se instala, ela rapidamente progride, necessitando dessa forma que o tratamento seja 

rapidamente iniciado após o diagnóstico e classificação da leucemia. 
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3.4.3 Diagnóstico Laboratorial 

 

As leucemias agudas são diagnosticadas em grande parte por análise 

morfológica e citoquímica das células neoplásicas (OKUDA et al. 1995; OYEKUNLE 

et al. 2011). Porém é difícil classificar outros pacientes, pois esses métodos são têm 

muita reprodutibilidade, sendo assim a ciência busca outros parâmetros para o 

diagnóstico diferencial. O diagnóstico e a classificação das leucemias agudas são 

realizados por estudos imunofenótipos de citometria de fluxo, avançando dessa forma 

na identificação de vários subgrupos que dificilmente, poderia ser classificado em 

análise morfológica (OKUDA, 1995). 

O diagnóstico e a classificação das leucemias agudas são um argumento de 

contínua evolução visto que permitem a identificação do tipo celular envolvido na 

leucemogênese, o que é essencial, pois orienta a terapêutica e determina, até certo 

ponto, o prognóstico (CAVALCANTI, 2004). 

 

3.4.3.1 Hemograma 

 

Um paciente com Leucemia Linfóide Aguda pode revelar um hemograma com 

anemia normocítica e normocrômica e trombocitopenia. A contagem de leucócitos pode 

estar muito alta, mas frequentemente normal ou diminuída. Em pacientes leucopênicos, 

os blastos são raros ou ausentes, mas em casos de leucocitose podem ser numerosos, 

chegando a constituir maioria (FARIAS, CASTRO, 2004; JACOBS, WOOD, 2002). 

 

3.4.3.2 Mielograma 

 

O mielograma na LLA revela geralmente hipercelularidade acentuada, com 

substituição quase total das células normais por linfoblastos leucêmicos. Muitas vezes, 

nos esfregaços de material medular, a morfologia dessas células é mais marcada, 

facilitando a classificação dos tipos de LLA (LORENZI, 2006). Em pacientes 

leucopênicos,  os blastos são raros ou ausentes, mas em casos de leucocitose podem ser 

numerosos, chegando a constituir maioria. Laboratorialmente, o diagnóstico da LLA 
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fundamenta-se na demonstração de mais de 20% de linfoblastos na medula óssea, 

critério da OMS. (FALCÃO et al. 2002). 

 

3.4.3.3 Morfologia 

 

A classificação Grupo FAB (Sistema Francês-Americano-Britânico), que foi 

descrita nos anos 70, é baseada na análise morfológica das células malignas (BENNETT 

et al. 1976). Os grupos estão descritos abaixo: 

 LLA-L1: o tamanho dos blastos é pequeno, apresenta cromatina homogenia e o 

núcleo é bem regular com nucléolo de difícil delimitação ou ausente. A relação 

núcleo/citopaslmática é elevada, o citoplasma apresenta uma fraca basofilia e 

raros vacúolos (Figura 2); 

 LLA-L2: número elevado de linfoblastos de tamanho médio a grande com 

núcleo irregular e cromatina heterogênea. Este grupo representa praticamente 

70% dos casos, sendo assim a mais comum dos três tipos (Figura 3); 

 LLA-L3: há predominância de blastos grandes com padrão de cromatina 

variável, o formato do núcleo também é variável, mas geralmente apresentasse 

ovalado, e o nucléolo normalmente é múltiplo e proeminente. A relação 

núcleo/citoplasma é baixa, a basofilia citoplasmática é intensa, e a presença de 

vacuolizações citoplasmáticas é frequente. Os blastos da LLA-L3 são muito 

semelhantes às células do Linfoma de Burkitt (Figura 4); 

 

 
Figura : 2. Linfoblastos LLA-L1. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991.  pag. 8.2-8.10. 
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Figura: 3. Linfoblastos LLA-L2. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991.  pag. 8.2-8.10. 

 

 
Figura 4: linfoblastos LLA-L3. Fonte: HOFFRAND, PETTIT, 1991.  pag. 8.2-8.10. 

 
 
 
 
 

3.4.3.4 Imunofenotipagem  

 

De acordo com as características imunofenotípicas dos linfoblastos, as leucemias 

podem ser inicialmente classificadas em linhagem T ou B. A expressão desses antígenos 

torna possível detectar com precisão, além da linhagem celular, o nível de diferenciação 

em que se encontra o processo leucêmico. As leucemias de linhagem B são classificadas 

de acordo com os estágios de diferenciação normal dos progenitores B na medula óssea, 

dividindo-se em: pró-B, comum, pré-B e B-maduro. As LLAs de linhagem T dividem-

se em três subgrupos, de acordo com os antígenos de diferenciação correspondentes aos 

níveis de diferenciação intratímica normal: LLA pré-T, T-intermediário e maduro (Figura 

5) (FARIAS, CASTRO, 2004). 
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As doenças malignas do sistema hematopoético podem ser caracterizadas por 

imunofenotipagem, que investiga a presença ou ausência de antígenos encontrados na 

superfície ou no citoplasma celular (ANEXO 2). O diagnóstico de uma doença maligna 

hematopoética não é baseado em um único marcador específico, mas essa análise deve 

ser realizada utilizando-se um painel adequadamente selecionado para a determinação 

das linhagens celulares. A imunofenotipagem consegue também determinar o grau de 

diferenciação celular, a expressão antigênica aberrante nas populações celulares 

malignas e a presença ou não de clonalidade (LORENZI, 2003). 

 

Figura 5: Perfil Imunofenotípico das Leucemias Linfóides. Fonte: Farias e Castro, 2004. 
 
 

 Na triagem para leucemias agudas, quando há presença de blastos na amostra 

analisada, é recomendado realizar a imunofenotipagem com um painel inicial (Tabela 1) 

(BACAL, FAULHABER, 2003). 

 

Tabela 1 – Painel Inicial de imunofenotipagem para Leucemias Agudas 

Leucemia Aguda – Painel Inicial 

FITC PE PE-Cy5 

CyMPO cyCD79a cyCD3 

CD15 CD33 CD45 

CD2 CD7 CD45 

HLADR CD34 CD45 
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CD10 CD19 CD45 

IgG1FITC IgG1PE CD45PE-Cy5 

Fonte: BACAL, FAULHABER, 2003. p-24. 

 
 A marcação intracitoplasmática pode ser utilizada para MPO, CD79a, CD3, 

CD22 e imunoglobulinas de cadeias leves e pesadas. Estas marcações demandam um 

pouco mais de tempo, mas são de importância fundamental tanto na especificidade da 

definição de linhagem, como na definição da clonalidade da população linfoide B. Após 

a definição da linhagem leucêmica (como exposto acima) segue-se para um painel 

secundário dirigido (Tabela 2) (BACAL, FAULHABER, 2003). 

 
Tabela 2 – Marcação por linhagem para Leucemias Agudas 

 
Leucemia Aguda – Marcação por Linhagem 

LLA-B LMA LLA-T 

 FITC PE PE-Cy5 FITC PE PE-Cy5 FITC PE PE-Cy5 

CD22 CD20 CD45  CD14 CD45 CD5 CD1a CD45 

Kappa CD19  CD15 CD13 CD45 TCR g//d TCRal/b CD45 

Lambda CD19  CD71 glicofor. CD45 CD8 CD4 CD3 

CyIgM   CD41 
CD38 

CD117 
CD56 

CD45 
CD45 

   

cyCD22?   CD64 
 

CD11b 
CD4 

CD45 
CD45 

   

Fonte: BACAL, FAULHABER, 2003. p-24. 

 

3.4.4 Tratamento 

 

Segundo o Instituto Nacional do Câncer – INCA, o tratamento tem como 

principal objetivo destruir as células leucêmicas, para que dessa forma, a medula óssea 

volte a funcionar de maneira adequada produzindo células normais. Para se obter a cura 

da leucemia, é conseguido com a associação de medicamentos, controle das infecções e 

hemorragias, e prevenção ou  da doença no sistema nervoso Central. Em alguns casos é 

indicado o transplante de medula óssea.  

O tratamento da LLA é prolongado, podendo variar de dois a três anos. Algumas 

vezes, os esquemas terapêuticos possam mudar de centro para centro, porém os 
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protocolos modernos invariavelmente são constituídos de cinco grandes fases: indução 

da remissão, intensificação-consolidação, reindução, prevenção da leucemia no SNC e 

continuação ou manutenção da remissão (CAMITTA, et al. 2002). Um dos protocolos 

de maior notoriedade internacional é o desenvolvido pelo grupo alemão Berlim-

Frankfurt-Munique – BFM (ANEXO 1) (LAKS et al. 2003). 

O tratamento tem como principal objetivo induzir a remissão completa, ou seja, 

atingir < 5% de blastos na medula óssea, restaurando a hematopoese normal. Após a 

indução, inicia-se a fase de consolidação, que objetiva reduzir a doença residual mínima 

e ajustar a intensidade do tratamento conforme a estratificação do risco de recidiva. O 

protocolo BFM utiliza a chamada terapia de reindução durante a fase de consolidação, 

que consiste na utilização das mesmas drogas administradas durante a fase de indução. 

Logo após isso é realizada a terapia de manutenção, que tem como principal objetivo  a 

erradicação de células leucêmicas residuais. A profilaxia do SNC inicia-se durante a 

fase de indução, incluindo quimioterapia e radioterapia (LAKS et al. 2003). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 - Desenho do Estudo 

 

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratório, por meio de 

uma pesquisa bibliográfica, que segundo Gil (2008, p.50) “é desenvolvida a partir de 

material elaborado, constituído de livros e artigos científicos”.   

 

4.2 - População do Estudo 

 

Foram selecionados 9 de um total de 23 artigos que subsidiaram o estudo do 

hemograma e imunofenotipagem na Leucemia Linfóide Aguda em crianças, de forma 

abrangente e clara, sendo selecionados artigos nacionais e internacionais que foram 

acessados nos bancos de dados CAPES e SCIELO, publicados nos últimos dez anos 

(2004 a 2014). Além desses, foram selecionados ainda materiais primordiais utilizados 

como referencial teórico. 

 

4.3 – Procedimentos 

 

Durante a pesquisa foram utilizadas, nos bancos de dados CAPES e SCIELO, as 

palavras-expressões: “Imunofenotipagem”, “LLA”, “Crianças”, “Hemograma”, 

“Citometria de Fluxo” e “Caracterização Imunofenotípica”. Para a seleção das fontes, 

foram consideradas como critérios de inclusão as bibliografias que abordassem o 

Hemograma na Leucemia Linfóide Aguda, a Imunofenotipagem, e consequentemente a 

temática como um todo.  

 

4.3.1 – Coleta de Dados 

 

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa: 

a) Leitura Exploratória de todo o material selecionado (leitura rápida que 

objetiva verificar se a obra consultada é de interesse para o trabalho); 

b) Leitura Seletiva (Leitura mais aprofundada das partes que realmente 

interessam); 
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c) Registro das informações extraídas das fontes em instrumento específico 

(autores, ano, método, resultados e conclusões). 

 

4.3.2 – Análise e Interpretação dos Resultados 

 

Nesta etapa foi realizada uma leitura analítica com a finalidade de ordenar e 

sumariar as informações contidas nas fontes de forma que estas possibilitem a obtenção 

de respostas ao problema da pesquisa. 

 

4.3.3 – Discussão dos Resultados 

 

Os resultados que emergiram da etapa anterior foram analisados e discutidos a 

partir do referencial teórico relativo à temática do estudo. 
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5. RESULTADOS 

 

Hemograma 

 Suárez et al. (2008) em seu estudo em La Habana, Cuba, observou que das 238 

crianças analisadas, os doentes tinham uma idade média de 6,12 anos e uma série de 4 

meses a 17 anos. A maior incidência foi observada no grupo de 2-5 anos (44,2%), com 

diferenças estatisticamente significativas. 48,4% das crianças com linhagem LLA-B 

estavam dentro desta faixa etária; no entanto, a maioria dos pacientes com LLA-T 

(65,9%) tiveram seis ou mais anos de idade no início da doença. Quanto ao sexo, 

predominância do sexo masculino (58,8%) sobre o feminino (41,2%). Crianças brancas 

foram as mais afetadas (54,2%). Nenhuma diferença estatisticamente significativa foi 

encontrada quando se analisou o sexo e cor da pele em relação ao fenótipo de células 

leucêmicas.  52,1% dos pacientes apresentaram valores de leucócitos <20 x 109 / L no 

diagnóstico da doença. Das crianças estudadas, 6,7% apresentaram manifestações 

hemorrágicas.  

 Foram estudadas 50 crianças portadoras de LLA no trabalho de Ikeuti et al. 

(2006), realizado no estado de São Paulo – Brasil. Dos pacientes, 29 crianças eram do 

sexo masculino e 21 do sexo feminino. Do total, três tinham idade inferior a 1 ano, 41 

entre 1 e 10 anos e 6 tinham idade acima de 10 anos. O hemograma apresentou 

alterações como Hemoglobina < 8 g/dl, Leucócitos <10.000 células/mm3 e Plaquetas 

<150.000 células/mm3 que foram encontradas em, respectivamente, 62%, 48% e 90% 

das crianças.  

 No estudo de Suaréz et al. (2004), realizado em La Habana – Cuba, no período 

de abril 1986 a julho de 2003 foram observados 87 crianças com idade média de 6 anos, 

diagnosticadas com LLA. Do total, 49 eram do sexo masculino e 38 do sexo feminino. 

Em relação ao hemograma, 19,5 % apresentaram leucócitos entre 20-100 x 109/l, e 4,6 

% dos pacientes apresentaram hemorragia. 

 Leite et al. (2007), em seu estudo realizado em Pernambuco – Brasil em 108 

crianças diagnosticadas com leucemia linfoide aguda, no período de janeiro de 1993 a 

dezembro de 2001, observou que a média de idade dos pacientes foi de 8 anos. O único 

parâmetro alterado do hemograma mencionado no estudo foi o dos leucócitos, 

apresentando uma mediana de 24.050 leucócitos/mm3. 
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 No estudo de Costa et al. (2012) sobre características clínicas ao diagnóstico de 

crianças com LLA, realizado no México no período de janeiro de 2008 a setembro de 

2010, observa-se que das 391 crianças estudadas, a média de idade é de 6,5 anos, onde 

57,9% são do sexo masculino e 42,1% do sexo feminino. Sobre o hemograma, 

descobriu-se que a anemia hipocrômica e microcítica foi a alteração mais freqüente nos 

eritrócitos. A média de hemoglobina (Hb) no grupo de vivos era 7,11 g / dL. No que diz 

respeito às plaquetas, a trombocitopenia foi observada numa média de50 plaquetas/ μl 

para os pacientes vivos. E em ralação aos leucócitos, os pacientes vivos apresentaram 

uma média de 7,120 leucócitos/mm3.  

 

Tabela 3: Principais alterações no hemograma de crianças com Leucemia Linfóide Aguda, 
encontradas em artigos publicados na literatura entre o período de 2004 à 2012 

AUTOR, 
ANO 

LOCAL PERÍODO 
DE 

ESTUDO 

N. 
PACIENTES 

IDADE 
(MÉDIA) 

SEXO LEUCÓCITOS HEMOGLOBINA PLAQUETAS/ 
HEMORRAGIA 

 
SUARÉZ, 

2008 

 
La Habana 

– Cuba 

 
Janeiro 
1993 – 

Abril 2006 

 
238 

 
6,12 anos 

 
M (59%) 
F (41%) 

 
< 20.000 

leucócitos/mm3 

(52,1%) 

 
... 

 
Hemorragia 

(6,7%) 

IKEUTI, 
2006 

São Paulo – 
Brasil 

Dezembro 
1991 – 

Dezembro 
2001 

 
50 

6 anos M (58%) 
F ( 42%) 

≥ 10.000 
leucócitos/mm3 

(48%) 

 
< 8 g /dL 
 (62%) 

<150.000/ μl 
(90%) 

LEITE, 
2007 

Pernambuco 
– Brasil 

Janeiro de 
1993 - 

Dezembro 
de 2001 

 
108 

 
  8 anos 

 
M (62%) 
F (38%) 

 
24.050 

leucócitos/mm3 

(mediana) 

 
... 

 
... 

 
COSTA, 

2012 

 
México 

Janeiro de 
2008 - 

Setembro 
de 2010 

 
391 

 
6,5 anos 

 
M (58%) 
F (42%) 

 
7.120 

leucócitos/mm3 

(média) 

  
7,11 g /dL 

 
50 plaquetas/ μl 

SUARÉZ, 
2004 

La Habana 
– Cuba 

Abril 1986 
-Julho de 

2003 

87 6 anos M (56%) 
F (44%) 

<20.000 
leucócitos/mm3 

(79,3%) 

... Hemorragia 
(4,6%) 

NOTA: A utilização de três pontos (...) indica que o dado é desconhecido ou não está disponível. 

 

Imunofenotipagem 

 Durante a pesquisa sobre a imunofenotipagem da Leucemia Linfóide Aguda em 

crianças, foram encontrados cinco artigos publicados entre os anos de 2004 e 2011. A 

tabela 2 mostra a prevalência dos imunofenótipos e principais marcadores encontrados 

durante a imunofenotipagem. 
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Tabela 4 – Prevalência dos imunofenótipos e principais marcadores encontrados durante a imunofenotipagem em artigos publicados na literatura entre o 
período de 2004 à 2011 

 

 

AUTOR, ANO 

 

 

LOCAL 

 

PERÍODO 

DE ESTUDO 

 

 

N. PACIENTES 

 

 

IDADE 

MÉDIA 

 

 

SEXO 

 

 

LLA-B 

 

 

LLA-T 

 

ANTICORPOS (+) 

 

 

SUBTIPO MAIS 

FREQUENTE 

 

LLA-B 

 

LLA-T 

 
NORONHA et 

al, 2011 

 
Maranhão – 

Brasil 

 
Setembro 2008 

– 
Janeiro 2010 

 
 

37 

 
 

4 anos 

 
 

... 

 
 
 

72,9% 

 
 
 

27,1% 

CyCD79a; 
CyCD22; 

CD19 
CyIgM 
CD10 
CD34 
CD45 

CyCD3 
CD5 
CD7 
CD8 
CD2 
CD1a  
CD4 

HLA-DR 

 
 

LLA-BII 
(51,8 %) 

 
DAKKA et al, 

2007 
 

 
 

Marrocos 

 
 

1996 - 2000 

 
 

100 

 
 

... 

 
 

M (66%) 
F (34%) 

 
 

63% 

 
 

37% 

CD19 
CD20 
CD10 

HLA-DR 

CD2 
 CD7  
CD5 
 CD3 
  CD4 

 
 

LLA-BII 
(42%) 

 
SUÁREZ et al, 

2004 

 
La Habana – 

Cuba 

 
Abril 1986 - 
Julho 2003 

 
87 

 
6 anos 

 
M (56%) 
F (44%) 

 
... 

 
... 

CD10 
CD19 
CD20 
CD22 
DTT 

CD3 
CD4 
CD7 

 
 

... 

 
TONG et al, 

2011 

 
China 

 
Janeiro  2007 - 

Julho  2010 

 
207 

 
4 anos 

 
M (61%) 
F (39%) 

 
88,4% 

 
11,6 % 

CyCD79a 
CD19 
CD10 
CD22 

CD7 
 CD5  
CD3 
 CD2 
CD8 
 CD4 

 
LLA-BII 
(67,2%) 

 
DELBUONO et 

al, 2008 

 
São Paulo – 

Brasil 

 
Março 2003 - 
Outubro  2004 

 
 

40 

 
 

5 anos 

 
M (65%) 
F(35%) 

 

82,5% 

 

17,5% 

CD13 
CD45 
CD10 
CD33 

CD13 
CyCD3 

DTT 

 

... 

NOTA: A utilização de três pontos (...) indica que o dado é desconhecido ou não está disponível. 
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No estudo de Suaréz et al. (2004) sobre o Imunofenótipo e características 

clínicas e morfológicas da Leucemia Linfóide Aguda, realizado em La Habana – Cuba, 

foram avaliadas 87 crianças diagnosticadas com LLA-C, no período entre abril 1986 e 

julho de 2003. Os pacientes apresentaram idade média de 6 anos, onde 49 crianças eram 

sexo masculino e 38 do sexo feminino.  

Os antígenos CD10, CD19 e DTT foram encontrados em 100% dos pacientes, o 

CD22 em 98,8% e HLA-DR em 96,5%. A expressão do antígeno CD20 foi observada 

em uma pequena porcentagem de pacientes (6,9%). A expressão de antigénos de outras 

linhagens de células mostraram a presença de marcadores de linhagem T CD3, CD4 e 

CD8 em 3,4%, 1,2% e 2,3%, respectivamente. Dos pacientes estudados, 14 (16,1%) 

expressaram antígenos mielóides e foram classificados como LLA-c + Mi. Destes, 13 

expressa um antigénio mielóide (CD13, CD33, CD14) e apenas um co-expressa os 

antígenosCD13/CD33. 

Em um estudo sobre a caracterização imunofenotípica das leucemias agudas, 

realizado no Maranhão, Nordeste do Brasil, Noronha et al. (2011) observou que 37 

crianças possuíam Leucemia Linfóide Aguda entre os 70 casos de leucemias agudas 

estudados. 72,9% dos casos de LLA na infância se tratavam de LLA-B, enquanto 27,1%  

dos casos correspondiam a LLA-T. O subtipo imunológico LLA-BII (comum B) foi o 

tipo mais frequente (51,8%) entre os casos de LLA em crianças. O pico de incidência de 

LLA nos pacientes infantis ocorreu entre as idades de um e quatro anos, o que 

representa 40,5% dos casos de LLA diagnosticados em crianças.  

Entre os marcadores utilizados para caracterizar LLA-B no citoplasma, CD79a e 

CD22 apresentaram a maior taxa de positividade (100%), seguido de CD19 na 

membrana da célula (86,6%). CD10 e o marcador de células imaturas HLA-DR 

apresentaram taxas de positividade de 83,3% e 95%, respectivamente. O marcador de 

IgM no citoplasma (cyIgM) teve uma taxa de positividade de 33% e foi positivo em dez 

casos, que foram classificados como LLA-BIII (pré-B). CD34, um marcador de células 

imaturas, foi expressa em 61,2% dos casos, e de CD45 em 87%. Dos marcadores 

mielóides expressas anomalamente, CD13 foi o mais freqüente (48,2%). Na 

caracterização imunofenotípica da LLA-T, os marcadores CD3 (citoplasma), CD5, CD7 

e CD8 exibiram taxas de positividade de 100%. Os marcadores de CD2, CD1a, CD4, 

HLA-DR e CD10 mostraram taxas de positividade de 85,7%, 57,1%, 40%, 10% e 9,1%, 
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respectivamente. CD34 foi expresso em 54,5% dos casos e CD45 (com moderada a 

fraca expressão) esteve presente em todos os casos. CD13 foi o marcador mielóide 

anômalo mais freqüente (36,3%). 

No estudo de Tong et al. (2011), realizado na China, no período de janeiro de 

2007 e julho de 2010 sobre características imunofenotípicas, citogenéticas e clínicas de 

crianças com LLA, observou que das 207 crianças estudadas, 61% eram do sexo 

masculino, e 39% do sexo feminino, e do total, possuíam uma média de idade de 6 anos. 

De todos os 207 casos, 183 casos (88,4%) foram identificados como LLA-B e 24 

casos (11,6%) foram identificados como LLA-T.. Entre os casos de LLA-B, 6,6% foram 

identificados como Pro-B, 67,2% como B-Comum, 24,0% como pré-B, e 2,2% como 

LLA-B madura. Marcadores de linhagem B CyCD79a, CD19, CD10, e CD22 foram 

expressos na maioria das amostras LLA-B. De 183 casos de LLA-B, apenas 1 não 

expressou CD19, mas expressou CyCD79a e CyIgM. Os marcadores de linhagem T 

expressos em menor freqüência foram CD2 e CD7. Não foram expressados marcadores 

de leucemias bifenotípica neste grupo de pacientes. O CD9 foi expresso mais 

comumente em B-ALL (84,5%) do que em T-ALL (33,3%). Dos 24 casos de LLA-T, 

CD7 foi o único antígeno de células T de superfície expresso por todos os casos 

(100%), seguido de CD5 (79,2%), CD3 (62,5%), CD2 (58,3%), CD8 (56,5%), e CD4 

(39,1%). CD10 foi positivo em 7 casos de LLA-T (29,2%) e não houve outro marcador 

de linhagem B nos casos de LLA-T. Houve uma alta expressão de haste/marcadores de 

células progenitoras CD34, CD38 e HLA-DR Nos casos de LLA-B, com taxas positivas 

de 75,4%, 90,7% e 98,9%, respectivamente. As taxas positivas de CD34 (29,2%) e 

HLA-DR (25,0%) eram muito mais baixos em LLA-T que em LLA-B.  

Dakka et al. (2007), realizou um estudo no Marrocos sobre o perfil imunológico 

de crianças com LLA. A pesquisa foi feita no período de 1996 a 2000 em 100 pacientes 

com idade entre 6 meses e 16 anos. Do total de pacientes, 63% se tratavam de LLA-B e 

37% de LLA-T. Os marcadores mais frequentes para a LLA-B foram CD19, CD20, 

CD10, e HLA-DR. Para LLA-T, os principais marcadores analisados foram CD2, CD7, 

CD5, CD3 e CD4. Os dados indicam que a LLA-T não foi diagnosticada em crianças 

com idade inferior a 2 anos. Na LLA-B, a expressão dos CD19, CD10 e HLA-DR foi 

mais frequente em crianças com idade entre 2 e 10 anos. Na LLA-T, a expressão dos 

marcadores CD2, CD7, CD5, e CD3 foram mais frequentes nos pacientes com idade 
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variando de 2 a 10 anos. O subtipo mais frequente nas crianças foi de LLA-BII (42%). 

Para a linhagem de células T, a LLA-TIII foi a mais frequente (16%). 

  No período de março de 2003 a outubro de 2004, Delbuono et al. (2008) em seu 

estudo sobre detecção de Doença Residual Mínima em crianças com LLA realizado em 

São Paulo – Brasil, observou que dos 40 pacientes estudados, 23 eram do sexo 

masculino e 17 do sexo feminino, com uma média de idade de 5 anos. Do total, 33 

crianças apresentavam LLA do tipo B e 7 tinham LLA tipo T. Os marcadores positivos 

para LLA-B foram, CD23, CD45, CD10, CD33, CD34 e cyIgM. Em relação a LLA-T, 

os marcadores positivos foram DTT, CD13 e CyCD3. 

 Durante o nosso trabalho, observamos a frequência dos casos de LLA-B e LLA-

T. A prevalência do tipo celular na Leucemia Linfóide Aguda encontrada nos artigos em 

estudo, pode ser visualizada na figura 6. 
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Figura 6: Representação gráfica da prevalência do tipo celular de Leucemia Linfóide 
Aguda encontrada nos artigos apresentados na tabela 4. 
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 Em relação aos marcadores positivos encontrados nos artigos em análise, foram 

observados aqueles que se repetiram entre os estudos, a fim de verificar a prevalência de 

marcadores para caracterizar a LLA-B (Figura 7) e LLA-T (Figura 8). 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

0

1

2

3

4

5

6

N
ú

m
e

ro
 d

e
 a

rt
ig

o
s 

tr
a

b
a

lh
a

d
o

s 

Marcadores 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

N
ú

m
e

ro
 d

e
 a

rt
ig

o
s 

tr
a

b
a

lh
a

d
o

s 

Marcadores 

Figura 7: Representação gráfica da prevalência dos marcadores positivos para 
caracterizar LLA-B encontrados nos artigos apresentados na tabela 4. 

Figura 8: Representação gráfica da prevalência dos marcadores positivos para 
caracterizar LLA-T encontrados nos artigos apresentados na tabela 4. 
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      6. DISCUSSÃO 

 

 Pacientes com LLA-B com menos de 50.000 leucócitos/mm3 ao diagnóstico, 

devem ser incluídos dentro do grupo de Risco Básico, pois apresentam melhor 

prognóstico, enquanto que aqueles com leucometria superior são classificados como 

Alto Risco, de acordo com o Consenso Internacional, publicado em 1996 (LEITE, 

2007). Em nosso estudo, 100% dos artigos encontrados que mencionam o hemograma 

em crianças com LLA, apresentaram valores <50.000 leucócitos/mm3 como média ou 

maioria nos pacientes em seu estudo (SUARÉZ et al., 2008; IKEUTI et al., 2006; 

LEITE et al., 2007; COSTA et al., 2012; SUARÉZ et al., 2004). Sendo assim, supõe-se 

que os pacientes analisados se incluem dentro do grupo de Risco Básico.  

De acordo com Farias e Castro (2004), o hemograma de um paciente com LLA 

pode revelar anemia normocítica e normocrômica e trombocitopenia. A contagem de 

leucócitos está ocasionalmente muito alta, mas frequentemente normal ou diminuída. 

Os blastos são raros ou ausentes em pacientes leucopênicos, mas em casos de 

leucocitose podem ser numerosos, chegando a constituir maioria.  

Apenas o artigo de COSTA et al., 2012, apresentou leucometria normal como 

média  nos pacientes estudados. Os demais artigos apresentaram leucocitose, porém 

nenhum autor mencionou se houve presença de linfoblastos periféricos (SUARÉZ et al., 

2004; LEITE et al., 2007; SUARÉZ et al., 2008; IKEUTI et al., 2006). 

Os estudos de Costa et al. (2012) e Ikeuti et al. (2006) apresentaram 

trombocitopenia na maioria dos pacientes estudados, e os trabalhos de Suaréz et al. 

(2004 e 2008) não mencionaram a contagem de plaquetas, porém apresentaram casos de 

hemorragia em 4,6% e 6,7% dos pacientes, respectivamente. Assim, os resultados dos 

autores são condizentes com o que já existe na literatura, a respeito da quantidade de 

plaquetas em pacientes com LLA. Os estudos de Ikeuti et al. (2006) e Costa et al. 

(2012) foram os únicos que mencionaram alteração na hemoglobina das crianças 

estudadas, revelando valores em média inferiores a 8 g/dL.  

Em relação ao gênero dos pacientes, analisando os artigos escolhidos que 

abordam a imunofenotipagem, observa-se que em 80% dos artigos as crianças 

apresentaram uma predominância do sexo masculino em relação ao sexo feminino, 
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(DAKKA et al., 2007; SUÁREZ et al., 2004; TONG et al., 2011; DELBUONO et al., 

2008). Esses dados concordam com o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2014). 

A idade é considerada como fator de importância prognóstica independente em 

crianças com LLA. Pacientes com idade superior a nove anos apresentam pior 

prognóstico, o que fez com que esta variável e a leucometria ao diagnóstico tenham sido 

consideradas na estratificação de risco para LLA de precursor B (LEITE, 2007). Dos 

artigos estudados sobre a imunofenotipagem, dois deles (40%) apresentaram uma média 

de idade de 4 anos (TONG et al., 2011; NORONHA et al., 2011). Um artigo (20%) 

apresentou uma média de idade de 5 anos (DELBUONO et al., 2008), e um artigo 

(20%) apresentou uma de idade média de 6 anos nas crianças (SUARÉZ et al., 2004). O 

trabalho de Dakka et al. (2007), não apresentou a idade média das crianças estudadas. 

Acredita-se que os pacientes em estudo,  possuem um bom prognóstico. 

A imunofenotipagem, realizada com a técnica de Citometria de Fluxo (CMF), é 

útil tanto no diagnóstico, classificação, prognóstico, estadiamento, monitoramento, 

como na caracterização fenotípica das células hematopoiéticas patológicas (BONJEAN 

et. al., 2004; MARTINS, FALCÃO, 2000). A detecção morfológica de células 

leucêmicas durante a terapia é um importante fator prognóstico. No entanto, é difícil 

distinguir blastos leucêmicos de linfócitos de células hematopoiéticas normais e 

indiferenciadas apenas por morfologia. A imunofenotipagem por Citometria de Fluxo 

consegue superar essas limitações (SZCZEPANSKI et al., 2001; CAMPANA, 2003). 

Na presente pesquisa bibliográfica, observa-se que dos artigos analisados que 

abordam a imunofenotigagem, a frequência da LLA-B é muito maior que as de LLA-T, 

podendo ultrapassar os 80% dos casos de LLA (TONG et al., 2011; DELBUONO et al., 

2008), ou valores acima de 60% (NORONHA et al., 2011; DAKKA et al., 2007). 

Dos artigos selecionados neste presente trabalho, três deles (60%) citaram o 

subtipo de LLA mais frequentemente encontrado nas crianças em estudo (TONG et al. 

2011; DAKKA et al., 2007; NORONHA et al., 2011). Destes autores, todos 

apresentaram o subtipo LLA-BII, também conhecido como LLA Comum, como o mais 

frequente, em 67,2%, 42% e 51% dos casos, respectivamente.  

Cerca de 75% dos casos de LLA em crianças é representada pelo tipo Comum 

(Calla+). Nessa leucemia as células expressam o antígeno CD10, favorecendo o 

prognóstico, além dos antígenos pan B, como o cyCD22 e ou sCD22, CD19 e cyCD79a 
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Observando os estudos deste presente trabalho, na caracterização de LLA de Linhagem 

B, 100% dos artigos apresentaram marcador CD10 positivo (NORONHA et al., 2011; 

DAKKA et al., 2007; SUÁREZ et al., 2004; TONG et al., 2011; DELBUONO et al., 

2008). Os marcadores CD22, CD19, CD20, cyCD79a também se repetiram entre os 

trabalhos.  

Em relação à caracterização da LLA de linhagem T, os marcadores CD4 e CD7 

foram positivos em 80% dos artigos estudado (TONG et al., 2011; SUÁREZ et al., 

2004; DAKKA et al., 2007; NORONHA et al., 2011). Os marcadores CD2, CD3 e CD5 

se repetiram em 60% dos trabalhos (TONG et al., 2011; DAKKA et al., 2007; 

NORONHA et al., 2011). 

A monitorização sequencial da Doença Residual Mínima (MRD) durante os 

primeiros meses de terapia fornece informações sobre a resposta ao tratamento e já foi 

provado por ser um poderoso e independente indicador de resultado na LLA na infância 

(BJÖRKLUND et al, 2003; DWORZAK et al, 2002; SCRIDELLI et al, 2003). Ao 

observar os resultados de Delbuono et al (2008), em seu trabalho sobre 

imunofenotipagem na DRM, percebe-se que apesar de terem utilizado um painel 

simples e econômico, conseguiram detectar a presença dos seguintes marcadores para 

LLA-B: CD45, CD10, CD33 e CD34. Em relação a LLA-T, os marcadores positivos 

foram DTT, CD13 e CyCD3. Dessa forma, compreende-se que a imunofenotipagem por 

citometria de fluxo é uma técnica bastante sensível, tanto para o diagnóstico, como 

monitoramento da DRM.  

Ao analisar o trabalho de Suaréz et al. (2004) em crianças com LLA-C, observa-

se que a expressão do antígeno de linhagem T é incomum. A porcentagem encontrada 

foi de CD3 (3,4%), CD4 (1,2%) e CD8 (2,3%) em células leucêmicas das crianças 

estudadas. Outros autores relataram variantes imunofenotípicas raras na LLA-C em que 

antígenos CD2, CD5 e CD7 são expressos (GARAND, BÉNÉ, FAURE, 1993; ORFAO 

et al, 1994). 
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7. CONCLUSÃO 

 

O hemograma é o primeiro exame que sugere a Leucemia Linfóide Aguda, em 

conjunto com alguns sinais clínicos. As principais alterações encontradas no 

hemograma das crianças em estudo foram na contagem de leucócitos (leucocitose), de 

plaquetas (plaquetopenia) e hemoglobina (baixos índices). Uma correta interpretação do 

hemograma permite direcionar um diagnóstico de leucemia.  

A Imunofenotipagem é um método de grande utilidade para o diagnóstico 

diferencial da LLA, conseguindo caracterizar as células neoplásicas de acordo com o 

tipo celular e ainda os subtipos, através do nível de diferenciação destas células. A 

Leucemia Linfóide Aguda de tipo B apresentou uma significativa prevalência em 

relação à LLA de tipo T. Dos casos analisados sobre a imunofenotipagem, em média 

76% das crianças se tratavam de LLA-B e 24% de LLA-T. Entre os autores que 

mencionaram o subtipo, o mais frequente encontrado foi o LLA-BII (ou Comum), 

presente em média em 54% das crianças. 

Os principais marcadores que apresentaram maior taxa de positividade para 

caracterização da LLA-B entre os artigos estudados foram: CD10, CD20, CD22, CD19, 

CD45 e cyCD79a. Em relação à LLA-T, estes principais marcadores foram: CD7, CD4, 

CD5, CD2, CD3, cyCD3 e CD8. Estes marcadores se repetiram entre os autores, não 

havendo diferença significativa entre os países.  

A Leucemia Linfóide Aguda é uma doença grave, que acomete principalmente 

crianças. O hemograma é um exame rotineiro que consegue indicar a LLA. A 

imunofenotipagem é uma técnica eficaz de diagnóstico e monitoramento, que 

juntamente a exames de morfologia e citogenética, conseguem diagnosticar um paciente 

com LLA. Sendo assim de grande importância para direcionamento do tratamento.   
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ANEXOS 
 
 
ANEXO 1 – Protocolo de tratamento Berlim-Frankfurt-Munique (BFM) 
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Fonte: LAKS et al. 2003 
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ANEXO 2 – Principais antígenos de diferenciação utilizados para identificar diferentes 

tipos celulares durante a hematopoese normal e leucêmica. 

 

 
Fonte: MARTINS et al. 2000; SILVA et al. 2006 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 


