
1 

 

 

Universidade Federal do Maranhão 

Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

Programa de Pós-Graduação em Saúde Materno 

Infantil- Mestrado Acadêmico 
 

 

 

 

 

LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA E AVALIAÇÃO DA 
EXPRESSÃO ANÔMALA MIELÓIDE NO PROGNÓSTICO DE 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES DO MARANHÃO 
 
 

 

 

Thaiana da Costa Lopes 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Luís 

2012 

 



2 

 

 

THAIANA DA COSTA LOPES 

 

 

 
 

LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA E AVALIAÇÃO DA 
EXPRESSÃO ANÔMALA MIELÓIDE NO PROGNÓSTICO DE 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES DO MARANHÃO 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

São Luís 
 

2012 

Dissertação apresentada ao Programa de   
Pós-Graduação em Saúde Materno-Infantil   
da Universidade Federal do Maranhão como 
requisito para qualificação, para obtenção do título 
de Mestre em Saúde Materno-Iinfantil. 
 

Área de concentração: Saúde da Criança 

 

Orientador: Prof. Dr. Raimundo Antônio Gomes 
Oliveira 
 
Coordenadora: Profa. Dra. Maria Bethânia da 
Costa Chein 

 



3 

 

THAIANA DA COSTA LOPES 

 

LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA E AVALIAÇÃO DA 
EXPRESSÃO ANÔMALA MIELÓIDE NO PROGNÓSTICO DE 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES DO MARANHÃO 
 

 

 

  Dissertação apresentada ao Programa de                   
Pós-Graduação em Saúde Materno-Infantil                   
da Universidade Federal do Maranhão como 
requisito para qualificação, para obtenção do título 
de Mestre em Saúde Materno-Infantil 

 

 

 

A Banca Examinadora da Dissertação de Mestrado, apresentada em sessão 
pública, considerou a candidata aprovada em:___/___/______. 

 

 

_________________________________________________________ 
Prof. Dr. Raimundo Antônio Gomes Oliveira (Orientador) 

Universidade Federal do Maranhão 
 
 

______________________________________________________ 
Profª. Drª. Elba Gomide Mochel (Examinador) 

Universidade Federal do Maranhão 
 

 

_________________________________________________________ 
Profª. Drª. Dorlene Maria Cardoso de Aquino (Examinador) 

Universidade Federal do Maranhão 
 

 

_________________________________________________________ 
Prof. Dr. Lídio Gonçalves Lima Neto (Examinador) 

Universidade CEUMA 

 



4 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

Aos pequenos maranhenses 
participantes deste estudo, que 
desde muito cedo aprenderam a 
enfrentar o câncer hematológico.   

 

 



5 

 

 
 
 

AGRADECIMENTOS 
 

 
À Deus, meu primeiro e maior agradecimento, por seu amor paternal que 

mais uma vez não me faltou e certamente nunca me faltará. 

Ao professor Dr. Raimundo Antônio Gomes Oliveira, pelo exemplo de 

profissionalismo e dedicação à pesquisa das leucemias agudas no Maranhão e pela 

orientação deste trabalho. 

Aos colegas do Laboratório do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital 

Universitário da UFMA (CEPEC-HUUFMA), em especial a Karla Andrade, Heliana 

Marinho, Elda Noronha e Nivânia Camelo, pela ajuda, incentivo e compartilhamento 

de saberes e conhecimentos.                                        

Ao Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB) nas pessoas 

do diretor administrativo José Generoso da Silva, da médica Geni Lourdes Veras e 

dos profissionais do serviço de Arquivo, pela autorização e disponibilidade de 

amostras e dados imprescindíveis para a realização deste trabalho. 

Aos professores e amigos Ms. Vandilson Rodrigues e Ms. Lusimar Ferreira, 

pelo desprendimento e atenção oferecidos na análise estatística e normalização.  

Ao Programa de Pós-Graduação em Saúde Materno Infantil, pela 

oportunidade da pós-graduação e por todo conhecimento adquirido, através das 

aulas e convivência com os profissionais que fazem este Programa. 

À minha família, meu porto seguro, meus maiores incentivadores do 

caminho do conhecimento e crescimento profissional: meus pais Osvaldo Lopes e 

Francisca Lopes, meu irmão Thales Lopes e minha cunhada Nadja Lopes.  

À Marcio Rabelo, namorado, amigo, companheiro: pela compreensão, 

escuta, e pelas palavras certas na hora certa. 

Aos colegas e amigos que rezaram, torceram, incentivaram e 

compartilharam dores e alegrias durante este período: amigos do Grupo de Oração 

Santo Antônio- RCC, colegas de turma do mestrado, amigos e colegas do Hospital 

da Mulher e da UPA Socorrinho I. 

 
 

 



6 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos 
não é senão uma gota de água no mar. Mas o 
mar seria menor se lhe faltasse essa gota.” 

 

Madre Teresa de Calcutá 

 

 



7 

 

 
RESUMO 

 

A leucemia linfóide aguda (LLA) representa a neoplasia hematológica mais frequente 
em crianças e adolescentes menores de quinze anos, com pico de incidência entre 
dois e cinco anos de idade. Diversos parâmetros têm sido avaliados quanto à sua 
importância na avaliação prognóstica da população pediátrica com LLA, dentre 
estes, a avaliação da expressão anômala mielóide no prognóstico destas patologias. 
O objetivo deste trabalho foi analisar a influência da expressão anômala mielóide no 
prognóstico de crianças e adolescentes com LLA do estado do Maranhão. Foram 
avaliados 65 pacientes menores de 18 anos com diagnóstico de LLA assistidos no 
Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB), em São Luís, Maranhão. 
Os dados laboratoriais foram obtidos ao diagnóstico, realizado com base nos 
critérios morfológicos/citoquímicos e imunofenotípicos. Os demais dados foram 
obtidos a partir de prontuários. A amostra foi dividida em grupos com e sem 
expressão anômala mieloide dos antígenos CD13 e CD33 para análise com as 
variáveis prognósticas. Os resultados obtidos indicaram que a média de idade na 
amostra foi de 6,5 anos, sendo que a maioria (69,2%) se tratava de crianças do sexo 
masculino. A LLA-B foi o tipo mais frequente (83,1%). A porcentagem média de 
blastos em nossa casuística foi de 75,8% na medula óssea e de 46,6% em sangue 
periférico. Mais de noventa por cento (90,8%) dos pacientes apresentava morfologia 
do tipo L1. O perfil do hemograma indicou os valores médios de 32.373 
leucócitos/mm3; 8,26 g/dl de hemoglobina e 52.498 plaquetas/mm3. A expressão 
anômala mielóide ocorreu em 49,2% da casuística. A classificação GBTLI-99 indicou 
56,9% de sujeitos com baixo risco de recidiva. No final do período de indução do 
tratamento, 72,3% das crianças responderam positivamente com remissão da 
doença. A contagem de plaquetas foi estatisticamente inferior no grupo sem 
expressão anômala mielóide (33.627 plaquetas/mm3, p = 0,01) em relação ao grupo 
que expressou este marcador. Cerca de oitenta e nove por cento (88,9%) das 
crianças com LLA-B e sem expressão anômala mielóide apresentavam menos de 
50.000 plaquetas/mm3 (p = 0,01). Crianças com expressão do CD33 foram 
significativamente mais velhas do que aquelas que não expressavam este marcador 
(9,4 anos, p = 0,01). Conclui-se que a contagem de plaquetas pode ser um 
importante parâmetro a ser analisado no prognóstico de crianças sem expressão 
anômala mielóide. O CD33 pode ser importante na caracterização da população 
com LLA e expressão anômala, já que o CD13 esteve presente em quase todos os 
casos.  

Palavras-chave: Leucemia linfóide aguda. Crianças e adolescentes. Expressão 
anômala mielóide.  
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ABSTRACT 

 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common hematologic malignancy in 
children and adolescents younger than fifteen years, with incidence peak between 
two and five years old. Several parameters have been evaluated for their importance 
in the prognostic evaluation of pediatric patients with ALL, of these, the evaluation of 
the anomalous myeloid expression prognosis of these pathologies. The aim of this 
work was to analyze the influence of myeloid anomalous expression in prognosis of 
children and adolescents with ALL of the state of Maranhão. It was evaluated 65 
patients under 18 years diagnosed with ALL at the Instituto de Oncologia 
Maranhense Aldenora Belo (IMOAB) in São Luís, Maranhão. Laboratory data were 
obtained at diagnosis, made on the basis of morphological/ cytochemical and 
immunophenotype criteria. Other data were obtained from medical records. The 
sample was divided into groups with and without aberrant expression of myeloid 
antigens CD13 and CD33 for analysis with prognostic variables. The results indicated 
that the average age in the sample was 6,5 years, with the majority (69,2%) it was 
male children. The B-ALL was the most frequent type (83,1%). The mean percentage 
of blasts in our series was 75,8% in bone marrow and 46,6% in peripheral blood. 
Over ninety percent (90,8%) patients had L1 type morphology. The profile of blood 
test indicated the mean values of 32.373 leukocytes/mm3; 8,26 g / dl hemoglobin and 
52.498 platelets/mm3. The anomalous myeloid expression occurred in 49,2% of the 
sample. The GBTLI-99 classification showed 56,9% of subjects with low risk of 
recurrence. At the end of the induction treatment period, 72,3% of children have 
responded positively in remission. The platelet count was significantly lower in 
without myeloid anomalous expression group (33.627 platelets/mm3, p = 0.01) 
compared to group that expressed this marker. About eighty-nine percent (88.9%) 
children with ALL-B and without myeloid aberrant expression had less than 50.000 
platelets/mm3 (p = 0.01). Children with expression of CD33 were significantly older 
than those who did not express this marker (9,4 years, p = 0.01). It is concluded that 
the platelet count may be an important parameter to be analyzed in the prognosis of 
children with myeloid aberrant expression. The CD33 may be important in population 
with ALL and aberrant expression, since the CD13 was present in almost all cases. 

 

Keywords: acute lymphoblastic leukemia. Children and adolescents. Anomalous 
myeloid expression. 
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1 INTRODUÇÃO 

          

          As leucemias são um grupo de doenças neoplásicas caracterizadas por 

proliferação clonal de células hematopoiéticas mielóides ou linfóides, as quais 

sofreram alterações genéticas. Representam um grupo de doenças bastante 

heterogêneas quanto ao mecanismo leucemogênico, etiologia, prognóstico e 

resposta ao tratamento (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004). 

As leucemias agudas correspondem a um extenso grupo de neoplasias 

hematológicas, originadas com base na transformação maligna de uma célula tronco 

hematopoiética, diferenciada para determinada linhagem (mielóide ou linfóide) e que 

a partir de então desenvolve duas características básicas: perda total ou parcial da 

capacidade maturativa e proliferação intensa. Dependendo do tipo de célula 

progenitora afetada, dividem-se em leucemias agudas linfóides ou mielóides, além 

de raros casos de leucemia indiferenciada aguda e leucemia bifenotípica aguda 

(OLIVEIRA, 2007). 

Segundo dados do Instituto Nacional de Câncer, de todos os cânceres 

infantis, a leucemia é o tipo mais freqüente na maioria das populações, 

correspondendo entre 25% e 35% de todos os tipos (BRASIL, 2009). Dentre todas 

as leucemias, a Leucemia Linfóide Aguda (LLA) é a mais freqüente em crianças de 0 

a 14 anos, representando cerca de 80% dos casos de leucemia aguda na infância 

(NIEMEYER E SALLAN, 1998; PARKER et al., 1997), com pico de incidência entre 2 

e 5 anos de idade (SANDLER E ROSS, 1997; BERG et al., 2005). 

Para o progresso do tratamento da criança portadora de câncer, há a 

necessidade de dados fiéis sobre o diagnóstico desses pacientes, com informações 

a respeito das características clínicas e epidemiológicas, terapêuticas adotadas e 

sobrevida, com a finalidade de novas descobertas que permitam o avanço do 

tratamento, diminuição da toxicidade e até a cura definitiva do câncer (SREDNI, 

2000). 

Embora a causa da LLA seja desconhecida é improvável que a transformação 

leucêmica seja resultante de evento único, mas sim do acúmulo de múltiplos 
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processos envolvendo interações complexas (KEBRIAEI et al., 2003). A chance de 

cura na LLA tem aumentado e aproxima-se de 80%, sendo este avanço decorrente 

da melhora no diagnóstico, identificação de fatores prognósticos e utilização de 

tratamentos adaptados ao grupo de risco de cada paciente (VILA et al., 2005). 

Na pesquisa por fatores prognósticos que possam estar relacionados aos 

mecanismos da LLA em crianças, diversas variáveis tem sido analisadas, tais como 

sexo, idade, cor, distribuição geográfica, grupo de risco ao diagnóstico, taxas de 

remissão, recidiva e sobrevida, além de parâmetros laboratoriais (LAKS et al., 2003; 

LEITE et al., 2007) Dentre os parâmetros laboratoriais utilizados como indicadores 

prognósticos, a análise da expressão de imunofenótipos aberrantes tem se 

destacado como um fator de influência na avaliação prognóstica de crianças com 

LLA (BHUSHAN et al., 2010). Estudos apontam que a expressão imunofenotípica  

aberrante pode diminuir o tempo de remissão e sobrevida de crianças com LLA, 

além de indicar sua frequência relacionada à presença de doença residual mínima 

(KUREC et al., 1991) e sua relação com outras variáves laboratoriais, como subtipo 

de LLA e tipo morfológico do blasto (SHEN et al., 2003). 

No Maranhão, pesquisas científicas no âmbito da oncohematologia iniciaram 

no ano de 2008 com o diagnóstico imunofenotípico de pacientes adultos e 

pediátricos encaminhados pelo Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo 

(IMOAB), centro oncológico de referência neste estado. Anteriormente, o diagnóstico 

da LLA se baseava apenas em critérios morfológicos, o que o que não assegurava a 

sub- linhagem linfóide nem tampouco características imunológicas que pudessem 

esclarecer o prognóstico das crianças leucêmicas. A avaliação da expressão 

anômala na LLA, juntamente com as demais variáveis envolvidas no mecanismo da 

doença, podem servir como subsídio para orientação de condutas terapêuticas mais 

eficientes no tratamento destes indivíduos. 
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2  FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
2.1 Leucemia linfóide aguda (LLA) 

 
A leucemia aguda (LA) é o resultado de uma alteração genética em alguma 

célula precursora hematopoiética, podendo ser tanto uma célula pluripotente como 

uma célula progenitora mais madura (KEBRIAEI et al., 2003). Ao invés de proliferar 

e diferenciar normalmente, a célula afetada dá origem a uma prole que não se 

diferencia, e que continua a proliferar de maneira descontrolada. Como resultado, há 

um rápido acúmulo de células imaturas, denominados blastos que, 

progressivamente, substituem a medula óssea normal (VILLELA E WISINTEINER, 

2001). 

O acúmulo de blastos na medula óssea (infiltração medular) inibe o 

crescimento, a maturação normal e a boa funcionabilidade dos precursores normais 

eritróides, granulocíticos e megacariocíticos, originando respectivamente anemia, 

neutropenia e plaquetopenia. As leucemias agudas são definidas segundo a 

classificação World Health Organization (WHO) como entidades que possuem 20% 

ou mais de blastos na medula óssea (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004). 

Na leucemia linfóide aguda (LLA), tais blastos, denominados linfoblastos, 

originam-se a partir da stem cell linfóide (célula tronco linfóide), ainda não 

diferenciada para linhagem B ou T, ou ainda a partir de precursoras linfóides mais 

diferenciados da medula óssea ou do timo, caracterizando os estágios iniciais de 

diferenciação das linhagens B (LLA-B) e T (LLA-T), respectivamente. Tal proliferação 

leva à substituição da hematopoiese normal por linfoblastos na medula óssea (MO), 

deprimindo sua atividade fisiológica, podendo ainda infiltrar linfonodos, baço, fígado 

e outros órgãos, frequentemente seguida de neutropenia, anemia e plaquetopenia 

em sangue periférico (SP). Cerca de 85% das LLA possuem blastos que expressam 

marcadores de células B, 15% dos casos são células T (PELLOSO et al., 2003)  

As manifestações clínicas da LLA estão diretamente relacionadas à 

proliferação de linfoblastos na medula óssea, refletindo a diminuição da produção de 

células progenitoras de outras séries e à infiltração de outros órgãos (JONSSON et 

al., 1990). 
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Os primeiros sinais que se manifestam na ocasião da doença incluem 

anemia, trombocitopenia e granulocitopenia, as quais estão associadas aos 

sintomas de fadiga, sangramento e febre. A presença de doença extra medular é 

habitual, incluindo hepatoesplenomegalia e adenomegalia como os achados mais 

freqüentes ao exame físico. É comum ainda a doença produzir dor óssea e articular 

consequente a infiltração dos ossos (JONSSON et al., 1990). 

Sinais e sintomas como cefaléia, náuseas e vômitos, letargia ou irritabilidade, 

rigidez na nuca e estados de coma devem levantar forte suspeita de infiltração do 

sistema nervoso central. Além destes, aumento indolor do volume testicular e 

nefropatia por urato, decorrente da lise de células leucêmicas, são também achados 

que sugerem infiltração leucêmica. A presença de massa mediastianal é um achado 

freqüente na LLA-T (BERG et al., 2005).  

  

Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade, sua incidência é maior entre 

crianças de 2 a 5 anos, numa porcentagem de cerca de 70%, diminuindo entre 

adolescentes e adultos jovens, entre os quais a incidência das leucemias agudas é 

de 20%, voltando a crescer após 60 anos de idade (FALCÃO, 2002). Ao contrário do 

que ocorre no adulto, a LLA é a mais comum dentre as leucemias na faixa etária 

pediátrica, com percentuais que variam de 67% a 85% das leucemias (COEBERGH 

et al., 2000). 

É a doença maligna mais comum em menores de quinze anos, com pico de 

incidência entre dois e cinco anos, correspondendo a 25% de todos os cânceres em 

crianças nessa faixa etária (MAUER, 1995). Ela é mais comum em caucasianos 

quando comparada a afro-americanos com uma relação de 1,5/100.000 na 

população branca e 0,8/100.000 na população negra. Existe uma maior freqüência 

em países industrializados e em áreas urbanas, sendo uma doença mais comum no 

sexo masculino na proporção de 1,3: 1 (FARHI E ROSENTHAL, 2000). 

Praticamente todas as leucemias possuem fatores prognósticos determinados 

por fatores citogenéticos, mais propriamente mutações adquiridas que, uma vez 

detectadas, possibilitam a abordagem adequada do paciente (HAMERSCHLAK, 

2008). KEBRIAEI et al. (2003) afirmam ainda que estas mutações adquiridas podem 
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ser provocadas por danos cromossômicos secundários à exposição por agentes 

químicos ou físicos e à possível incorporação de informações genéticas virais 

transmitidas às células progenitoras susceptíveis, além de fatores associados à 

susceptibilidade do hospedeiro, apontando assim o acúmulo de múltiplos processos 

envolvendo interações complexas na transformação leucêmica na LLA. Evidências 

epidemiológicas demonstram que a LLA na infância está associada às exposições 

ambientais, como substâncias químicas, radiação ionizante, infecções e 

imunodeficiências, bem como com as anormalidades genéticas constitucionais, 

como a Síndrome de Down (POMBO- DE- OLIVEIRA, 2008). 

Outros estudos apontam que a avaliação da incidência dos subtipos de 

leucemias no mundo tem mostrado variações importantes em relação à distribuição 

geográfica, sexo, idade e grupos étnicos ou raciais, sugerindo que possam existir 

diferentes fatores etiológicos (GROVES et al., 1995). No Brasil, estudos 

epidemiológicos mostraram a relação entre subtipos imunológicos de LLA com 

sazonalidade e condições socioeconômicas, além de evidenciar variações da 

incidência dessa doença em diferentes estados brasileiros (OLIVEIRA et al., 2005; 

PAES et al., 2003).  

 

Diversas variáveis clínicas e laboratoriais têm valor prognóstico e servem para 

estratificar os pacientes em grupos de risco, o que tem se tornado elemento 

essencial para o desenho e avaliação dos tratamentos atuais (MELLO, 2007). A 

intensidade do regime terapêutico utilizado é ajustada de acordo com fatores 

prognósticos associados ao risco de falha de tratamento (STANULLA E 

SCHRAUDER, 2009). 

No Brasil, o protocolo de tratamento atual para a LLA, preconizado pelo 

Grupo Brasileiro para Tratamento da Leucemia na Infância (GBTLI), adota alguns 

parâmetros identificados ao diagnóstico para alocar os pacientes em grupos de 

risco, predizendo desta forma os fatores prognósticos pré-tratamento que identificam 

pacientes com maior ou menor chance de cura para conduzir o tratamento mais 

adequado para cada grupo. Pacientes de baixo risco são aqueles com idade acima 

de 1 ano e menor ou igual a 9 anos de idade, e/ou com número de leucócitos inicial 
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inferior a 50.000/mm3. Já indivíduos que apresentarem ao diagnóstico idade inferior 

a 1 ano ou superior a 9 anos, e /ou contagem leucocitária maior ou igual a 50.000 

/mm3 são classificados como pacientes de alto risco (SOCIEDADE BRASILEIRA..., 

2000).O protocolo considera adicionalmente a avaliação da resposta precoce ao 

tratamento (fase de indução), estratificando o paciente com baixo risco de recaída 

aquele que apresenta menos de 5% de blastos nesta fase. 

Segundo VILA et al. (2005), a chance de cura na LLA tem aumentado e 

aproxima-se de 80%, sendo este avanço decorrente da melhora no diagnóstico, 

identificação de fatores prognósticos e utilização de tratamentos adaptados ao grupo 

de risco de cada paciente. 

 

 
2.2 Diagnóstico laboratorial da LLA 

 

2.2.1 Hemograma 

 

Algumas características clínicas na LLA são identificadas primariamente no 

hemograma, e refletem o comportamento da evolução leucêmica. Na maioria dos 

casos, o hemograma indica leucocitose (acima de 12.000 leucócitos/mm3) e 

neutropenia, sendo 20% dos pacientes apresentando mais de 100.000 

leucócitos/mm3; presença de blastos circulantes em variados percentuais, 

principalmente em pacientes com leucometria elevada; anemia 

normocítica/normocrômica com freqüentes eritroblastos; plaquetopenia (menos de 

50.000/mm3) em 90% dos casos. O número de blastos em sangue periférico 

independe da contagem de leucócitos e pode variar consideravelmente na análise 

ao microscópio da extensão sanguínea (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004).  

 

2.2.2 Morfologia e Citoquímica 

 

A classificação morfológica e citoquímica utilizada como consenso para 

diagnóstico das leucemias agudas foi a proposta pelo Grupo FAB (Franco 

Americano Britânico), baseada na morfologia das células do sangue periférico e em 

aspirado de medula óssea, associada ao uso de colorações citoquímicas. 
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Morfologicamente, as LLA são divididas em L1, L2 e L3 (BENNET et al., 1976) 

(Quadro 1), que considera características como tamanho, disposição da cromatina, 

cor citoplasmática e presença de vacúolos. O tipo L1 é o mais comum, 

representando cerca de 80% a 85% das LLA´s em crianças, enquanto o tipo L2 

corresponde a pouco menos de 20% e L3 pode variar de 1-3% (OLIVEIRA, 2007). 

 
 
Quadro 1 – Características morfológicas dos subtipos de LLA, segundo Bennet et al. (1976) 
 

CLASSIFICAÇÃO   
FAB 

 

LLA L1 

 

LLA L2 

  

LLA L3 

Tamanho da 
célula 

Pequeno Grande, 
heterogênea 

Grande, homogênea 

Cromatina Homogênea Heterogênea Pontilhada, 
homogênea 

 

Forma do núcleo 

 

Regular 

Irregular, 

podendo haver 
fendas e 

endentações 

 

Regular, oval ou 
redonda 

Nucléolo Inconpíscuo Visível, podendo ser 
grande 

Proeminente 

Citoplasma Escasso Variável, podendo 
ser abundante 

Moderado 

Basofilia 
citoplasmática 

Leve a moderada Variável Intensa 

Vacuolização 
citoplasmática 

 

Variável 

 

Variável 

 

Proeminente 

Fonte: Extraído de Pombo-de-Oliveira (2008). 
 

 

A coloração citoquímica, técnica associada aos critérios de classificação FAB, 

consiste no estudo dos constituintes químicos presentes nas células por meio de 

produtos corados, que podem ser observados à luz da microscopia. São de especial 

importância para o estudo diferencial das células neoplásicas das leucemias agudas, 

como os linfoblastos, principalmente por meio das colorações da peroxidase 
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(mieloperoxidase-MPO), Sudan Black, esterases inespecíficas e PAS (Ácido 

periódico de Schiff) (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004).  

 
 

2.2.3 Imunofenotipagem 

 

A citometria de fluxo é um moderno método de estudo de células, através do 

qual, múltiplas propriedades físicas e biológicas de uma célula podem ser 

determinadas. Permite um rastreamento rápido de um grande número de células, 

com elevada sensibilidade para detecção de uma pequena população de células 

neoplásicas entre um grande número de células normais (BACAL E FAULABER, 

2003). 

A imunofenotipagem consiste na análise de antígenos celulares que são 

detectados através dos anticorpos monoclonais marcados com fluorocromo, durante 

a passagem de milhares de células no citômetro de fluxo. Isto possibilita a medida 

do número e porcentagem de células positivas para anticorpos marcados. A 

população de células e subpopulações em uma amostra podem ser determinadas 

pelo número e tipo do antígeno de superfície, intracitoplasmático ou mesmo 

intranuclear, o que propicia sua quantificação e classificação imunológica 

ontogênica, inclusive de um processo neoplásico Os anticorpos monoclonais são 

agrupados de acordo com a origem e diferenciação celular e sob a denominação de 

CD. É uma ferramenta indispensável para o diagnóstico, classificação, 

estadiamento, e monitoração de neoplasias hematológicas (CRAIG E FOON, 2008). 

Baseado na imunofenotipagem, o Grupo Europeu de Classificação 

Imunológica das Leucemias (EGIL) propõe a classificação imunológica das 

leucemias agudas. Essa classificação toma por base apenas critérios 

imunofenotípicos, a partir de sofisticados painéis de marcadores monoclonais. Além 

de trazer melhores parâmetros de classificação das leucemias agudas em mielóides, 

linfóide B e linfóide T, pormenorizam estas últimas em seus vários estágios de 

diferenciação (BENE et al., 1995). 

A partir da diferenciação linfóide em células B ou T, e tomando por base os 

estágios de diferenciação dos antígenos utilizados pela classificação EGIL (BENE et 
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al., 1995) e Organização Mundial da Saúde (OMS) (BRUNNING et al., 2001), as 

LLA-B são classificadas em quatros grandes fases: fase pró-B (B-I ou B-imatura), 

fase pré-pré-B (B-II), fase pré-B (B-III) e fase B madura (B-IV), como ilustra o Quadro 

2. 

 

Quadro 2 - Classificação das LLAs B de acordo com a Organização Mundial de Saúde (2001) e 
classificação EGIL (1995) 

 

Classificação OMS/ 
EGIL 

TdT CD 

34 

cCD 

79 

cCD 

22 

CD 

19 

CD 

10 

HLA-
DR 

cIg Igs

Pró-B/ (BI) 

B comum / (BII) 

Pré-B / (BIII) 

B madura / (BIV) 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-/+ 

-/+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

-/+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

-/+ 

- 

- 

- 

+ 

   Fonte: Extraído de BRUNNING et al., 2001 

 

 

Já as LLA-T são classificadas em: pró-T (T-I ou fase pró- timócito), pré-T (T-II 

ou fase de timócito precoce), cortical T (T-III ou fase de timócito comum) e fase 

matura- T ( T-IV), conforme Quadro 3. 
   
 
Quadro 3 - Classificação das LLAs T segundo a classificação EGIL 
 

Classificação 
EGIL 

 
CD7 

 
CD3cit 

 
CD2, CD5, CD8 

 
CD1a 

 
CD3s+/CD1a- 

          T-I 
 T-II 
 T-III 
 T-IV 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

- 

+ 

    Fonte: Extraído de BENE et al., 1995. 
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A classificação EGIL para a leucemia linfóide aguda descreve ainda outro 

tipo imunológico: a LLA com expressão de um ou dois marcadores mielóides, 

caracterizando a leucemia linfóide aguda com expressão anômala mielóide 

(LLA/My+), que será descrita a seguir.  

.   

 

2.3 Expressão anômala mielóide na LLA 
 

Segundo HRUSAK E MACDONALD (2002), muitas leucemias agudas podem 

apresentar características de mais de uma linhagem celular. Estas observações 

permitiram que fossem então descritas categorias de leucemias agudas que 

demonstram infidelidade de linhagem, conhecidas por leucemias agudas com 

expressão anômala, e incluídas na classificação EGIL para LLA. 

Os blastos leucêmicos na LLA expressam antígenos de diferenciação linfóide 

com um padrão bem definido e com critérios já bem estabelecidos pela técnica de 

imunofenotipagem, através da utilização de anticorpos monoclonais específicos para 

esta linhagem, conhecidos como marcadores de diferenciação ou CD. Portanto, a 

expressão anômala de fenótipos na LLA consiste na co-expressão de marcadores 

associados à linhagem mielóide nos linfoblastos (LLA/My+) (HRUSAK E 

MACDONALD, 2002). Entre esses marcadores, estão incluídos o CD13 e CD33, 

mais frequentemente associados à expressão anômala mielóide na LLA. 

O marcador CD13 está presente em todos os estágios de maturação, desde 

os mieloblastos até os granulócitos maduros, considerado, portanto, um marcador 

pan-mielóide. Já o CD33, chamado de marcador pan-LMA, está expresso nas 

unidades formadoras de colônias granulocítica, monocítica e eritrocítica, 

mieloblastos, promielócitos e mielócitos, com diminuição da expressão conforme a 

maturação mielóide. Ambos estão expressos em frequências que variam de 75% a 

95% das leucemias mielóides agudas FAB M1 a M5 e em 90% das crises blásticas 

mielóides da leucemia mielóide crônica e na mielofibrose aguda. Ambos estão 

ausentes nos linfomas não-Hodgkin e linfomas linfoblásticos maduros de células B 

ou T. O CD33 pode estar expresso em cerca de 10% das LLAs de células B 
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precursoras. No adulto com LLA, a presença de CD13 aponta para um pior 

prognóstico (BACAL E FAULHABER, 2003). 

Os mecanismos pelos quais ocorre a expressão anômala no desenvolvimento 

das leucemias agudas ainda permanecem incertos. No entanto, já é possível 

estabelecer associações entre estas expressões incomuns e outras características 

biológicas da doença, como as associações com translocações cromossômicas e 

fatores prognósticos. Além disso, os imunofenótipos aberrantes são sabidamente 

instrumentos de grande importância na detecção de doença residual mínima (DRM) 

(EMERENCIANO et al., 2004). 

No estudo da expressão anômala na LLA, pesquisas apontam freqüências de 

LLA/My+ que variam de 23% (BHUSHAN et al., 2010) até 49% (KUREC et al., 

1991). No que diz respeito à faixa etária, KHALIDIL et al. (1999) aponta uma 

frequência maior de expressão anômala na LLA em crianças do que em adultos. Tal 

fato torna-se relevante a partir de considerações já descritas sobre a influência da 

expressão anômala na avaliação da LLA pediátrica sob os aspectos da DRM 

(COUSTAN-SMITH et al., 2000) e do valor prognóstico, quando crianças com 

LLA/My+ apresentaram redução do tempo de remissão e da sobrevida após o 

tratamento (KUREC et al., 1991). 

Outros parâmetros avaliados no estudo da expressão anômala na LLA infantil 

incluem a associação com os subtipos de blastos linfóides, tanto sob aspectos 

morfológicos (L1, L2 e L3) e imunológicos (LLA-B e LLA-T) (WIERSMA et al., 1991). 

Dados do hemograma ao diagnóstico, como contagem global de leucócitos, 

dosagem de hemoglobina e contagem de plaquetas também já foram previamente 

analisados no estudo da LLA-My+, porém sem representação significante (KUREC 

et al., 1991; COSTA et al., 2011).   
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 Geral 
 
           Avaliar a expressão anômala mielóide na leucemia linfóide aguda no 

prognóstico de crianças e adolescentes no estado do Maranhão.  
 

 

3.2 Específicos 
 

a) caracterizar a leucemia linfóide aguda em crianças e adolescentes a partir 

de dados demográficos, laboratoriais e clínicos; 

b) avaliar a relação entre as variáveis demográficas, laboratoriais e clínicas 

com os grupos com e sem expressão anômala mielóide; 

c) correlacionar a expressão anômala dos marcadores CD13 e CD33 com as 

variáveis citadas;  

d) descrever características clínico-laboratoriais das leucemias agudas em 

crianças e adolescentes. 
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4 METODOLOGIA 
 
4.1 Pacientes e tipo de estudo 
 

Trata-se de um estudo prospectivo em sessenta e cinco crianças e 

adolescentes (<18 anos) de ambos os gêneros, encaminhadas pelo Instituto 

Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB) ao Laboratório de Pesquisa 

Clínica do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital Universitário da Universidade 

Federal do Maranhão (LPC-CEPEC-HU-UFMA) para diagnóstico morfológico, 

citoquímico e imunofenotípico de leucemias agudas, no período de janeiro de 2008 a 

setembro de 2011.  

 

4.2 Critérios de inclusão e não inclusão  
 
          Foram incluídos no estudo crianças e adolescentes com até 17 anos e 11 

meses, diagnosticados com leucemia linfóide aguda no período de janeiro de 2008 a 

setembro de 2011, que realizaram exames de mielograma e imunofenotipagem no 

LPC- CEPEC-HUUFMA e acompanhadas pelo centro de referência em oncologia do 

Maranhão IMOAB, com dados completos referentes à idade, gênero, parâmetros do 

hemograma ao diagnóstico (dosagem de hemoglobina e contagem de leucócitos e 

plaquetas) e evolução clínica até o D29 (último dia da indução do tratamento) 

contidos nos prontuários médicos. Os sujeitos que não se enquadraram nestes 

critérios não foram incluídos.   

 
4.3 Coleta de dados dos prontuários 

 

Os dados referentes à idade ao diagnóstico leucometria, plaquetometria, 

dosagem de hemoglobina e evolução da doença até o final da fase de indução 

(remissão – evolução boa, não remissão ou óbito – evolução ruim) foram obtidos 

dos prontuários dos pacientes, localizados no arquivo do IMOAB. Considera-se 

remissão completa os pacientes que tiveram porcentagem de blastos na medula 

óssea menor que 5% no D29 de tratamento. A não remissão foi considerada 

naqueles pacientes que apresentavam mais de 5% de blastos na medula óssea 

no final da fase de indução (D29). Óbito durante a fase de indução foi considerado 
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quando os pacientes morreram antes do final da fase de indução, ou seja, antes 

do D29. 

 
4.4 Classificação em grupos de risco 

 
Baseado no protocolo GBTLI-99 (SOCIEDADE BRASILEIRA..., 2000), os 

pacientes da pesquisa foram alocados em grupo de baixo risco quando 

apresentavam ao diagnóstico idade entre 1 e 9 anos e/ou quando apresentavam 

número de leucócitos inferior a 50.000/mm3. Para classificar pacientes no grupo 

de alto risco, os critérios foram idade ao diagnóstico inferior a 1 ano ou superior a 

9 anos e /ou contagem leucocitária maior ou igual a 50.000 /mm3. 
 

4.5 Diagnóstico diferencial e classificação das LLA 
 

Foram feitos com base no mielograma, provas citoquímicas e 

imunofenotipagem por citometria de fluxo das amostras de medula óssea 

encaminhadas pelo IMOAB ao LPC-CEPEC. Os critérios utilizados foram baseados 

nos conceitos morfológicos da classificação FAB (BENNETT et al., 1976, 1985, 

1991) e imunofenotípicos da classificação EGIL (BENE et al., 1995). A técnica de 

imunofenotipagem e análise por citometria de fluxo baseou-se na metodologia de 

ZHENG et al., 2008. Os mesmos procedimentos foram realizados quando do envio 

da amostra no D29 (final da fase de indução do tratamento).  

 
4.6 Identificação da expressão anômala mielóide e avaliação do prognóstico 

 
A expressão anômala foi caracterizada quando a definição de células por 

citometria de fluxo apontou, além dos marcadores que caracterizam a LLA, a 

expressão dos marcadores CD13 e/ou CD33, ambos marcadores de linhagem 

mielóide. Baseado na expressão de pelo menos um destes, os pacientes foram 

divididos em dois grupos: aqueles que expressaram e os que não expressaram os 

marcadores mielóides. A ocorrência ou não deste evento foi relacionado com as 

variáveis idade, gênero, morfologia e percentual dos blastos em sangue e medula, 

leucometria, plaquetometria, dosagem de hemoglobina, grupo de risco e evolução 

até o D29 (grupo que apresentou remissão, caracterizando evolução boa, e grupo 
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que não apresentou remissão ou foi a óbito, representando evolução ruim), para 

desta forma avaliar a influência deste parâmetro sobre as variáveis. 

Posteriormente, os pacientes foram divididos segundo a expressão 

independente dos marcadores CD13 e CD33 e também relacionados com as 

variáveis citadas. 

 

O prognóstico ruim foi definido quando, na análise estatística entre os 

grupos com e sem expressão anômala mielóide, houve diferença significante 

entre os resultados dos dados laboratoriais (dosagem de hemoglobina, contagem 

de leucócitos e plaquetas) e clínicos (grupo de risco e evolução até o D29). Os 

demais dados (idade, sexo, tipo imunológico e morfológico de LLA), quando 

significativos, foram identificados como características epidemiológicas da LLA no 

estado maranhense. 

 

4.7 Análise estatística 

 
Os dados coletados foram digitados na planilha eletrônica Microsoft Excel e 

posteriormente, conferidos e transferidos para o software estatístico Epi-Info, versão 

3.4.3 (CDC- Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, Ga, USA). 

Inicialmente foi realizada a estatística descritiva dos dados por meio de frequência 

absoluta e relativa, médias e desvio padrão. Para testar a normalidade da 

distribuição, utilizou-se o Teste de Variância de Barlett. As variáveis estudadas 

apresentaram distribuição assimétrica, assim, utilizaram-se testes não-paramétricos.  

As variáveis foram comparativamente analisadas entre os grupos com 

expressão anômala mielóide do CD13 e/ou CD33 e sem expressão anômala. Em 

seguida foi realizada a expressão independente dos marcadores CD13 e CD33. Na 

análise entre os grupos com fenótipos B e T com e sem expressão anômala mielóide 

foram utilizados os parâmetros leucócitos, hemoglobina e plaquetas. 

Para as variáveis categóricas foram utilizados o teste exato de Fischer e para 

as variáveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O nível de significância 

adotado foi de 5% (p < 0,05).   
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4.8 Aspectos éticos 

 

O presente trabalho é integrante do projeto de pesquisa intitulado “Estudo 

Imunofenotípico das Leucemias Agudas na Infância no Estado do Maranhão”, 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HU - UFMA, sob parecer 

consubstanciado nº 115/2008 CEP-HUUFMA (Anexo 1). Os pais ou responsáveis 

dos participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(Apêndice 1).  
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5 RESULTADOS 
 
5.1 Caracterização da amostra 
 

A maioria das crianças correspondia ao gênero masculino (69,2%), enquanto 

30,8% ao feminino. Quanto ao tipo de LLA, 83,1% se tratava de LLA-B e 16,9% de 

LLA-T. Dos subtipos imunológicos de LLA-B, 7,4% correspondia a LLA BI; 57,4% de 

BII; 33,3% de BIII e 1,9% correspondiam ao subtipo BIV. Já na análise do total de 

crianças com LLA-T, 63,3% eram do subtipo TII e 36,4% do subtipo TIII. Nenhuma 

criança apresentou os subtipos imunológicos TI ou TIV. O tipo morfológico de 

blastos predominante foi o L1 (90,8%), enquanto 7,7% eram do tipo L2 e 1,5% do 

tipo L3. Os dados estão descritos na tabela 1. 

A classificação GBTLI-99 para o grupo de risco indicou 56,9% de crianças de 

baixo risco ao diagnóstico e 43,1% pertencentes ao grupo de alto risco. No final do 

período de indução do tratamento (D29), 72,3% das crianças responderam 

positivamente com remissão da doença, caracterizando uma boa evolução, 

enquanto que 27,7% apresentaram evolução ruim, dos quais apenas 1,5% não 

remitiu ao final da fase de indução, enquanto os demais (26,2%) foram a óbito antes 

do D29. Quanto à expressão anômala mielóide (LLA/My+), 49,2% das crianças 

apresentaram este perfil imunofenotípico, e 50,8% não apresentaram expressão 

anômala mielóide (Tabela 1). 

A média de idade na amostra foi de 6,5 anos. A porcentagem média de 

blastos na medula óssea foi 75,8%, A média de blastos em sangue periférico foi de 

46,6%. O perfil do hemograma para amostra indicou ou seguintes valores médios: 

32.373 leucócitos/mm3; 8,26 g/dl de hemoglobina; 52.498 plaquetas/mm3 (Tabela 2).  
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Tabela 1 –  Gênero, tipo de LLA, morfologia dos blastos, grupo de risco, D29 e 

expressão anômala (LLA/My+) de crianças com LLA atendidas pelo 

IMOAB (São Luís- MA), no período de janeiro de 2008 a setembro de 

2011. 
 

VARIÁVEIS n % 

 
Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

 
 

45 
20 

 
 

69,2 
30,8 

Tipo de LLA 
   LLA-B 
   LLA-T 

 
54 
11 

 
83,1 
16,9 

Morfologia dos blastos 
   L1 
   L2 
   L3 

 
59 
5 
1 

 
90,8 
7,7 
1,5 

Grupo de risco 
   Alto 
   Baixo 

 
28 
37 

 
43,1 
56,1 

D29 
   Remissão 
   Não remissão ou óbito 

 
47 
18 

 
72,3 
27,7 

LLA/My+ 
   Sim 
   Não 

 
32 
33 

 
49,2 
50,8 

 NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa.  
             n (número absoluto); LLA/My+ (expressão anômala mielóide positiva) 

 
 

Tabela 2 –  Idade, blastos em medula óssea e sangue periférico,leucócitos, hemoglobinas e 
plaquetas de crianças com LLA atendidas pelo IMOAB (São Luís- MA), no período de 
janeiro de 2008 a setembro de 2011. 

 
VARIÁVEIS MÉDIA  ± DP 

   
Idade (anos) 6,5 4,5 

Blastos MO (%) 75,8 22,2 
Blastos SP (%) 46,6 33,5 
Leucócitos (/mm3) 32.373  41.431 
Hemoglobina (g/dl) 8,26 2,24 
Plaquetas (/mm3) 52.498 55.189 

 NOTA: os resultados foram descritos em média e desvio padrão. 
             MO (medula óssea); SP (sangue periférico); DP (desvio padrão) 
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Na tabela 3, a partir do valor médio das variáveis leucócitos, hemoglobina, 

plaquetas, blastos em sangue periférico e na medula óssea entre os indivíduos com 

LLA-B e LLA-T, observou-se que a leucometria na LLA-T foi significantemente 

superior (67.876 leucócitos/mm3) frente à LLA-B (25.140 leucócitos/mm3) 

(p=0,0006). Resultado significante também foi identificado na análise de blastos no 

sangue periférico (p=0,02), onde a média foi superior também na LLA-T (66,63%) 

frente à LLA-B (42,51%). 

 

 
Tabela 3 – Leucócitos, hemoglobina, plaquetas e blastos em medula óssea e sangue periférico entre 

crianças com LLA- B e LLA-T atendidas pelo IMOAB (São Luís- MA), no período de 
janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

 
VARIÁVEIS  

 
LLA-T (n=11) 
Média ±DP 

LLA-B (n=54) 
Média ±DP 

Valor de p 

    
Leucócitos (mm3) 67.876 ±49.723 25.140 ±35.937 0,0006* 

Hemoglobina (g/dl) 8,50 ±2,97 8,21 ±2,09 0,70 

Plaquetas (mm3) 64.763±48178 50.000±60110 0,10 

Blasto MO (%) 73,54 ±20,45 76,31 ±22,69 0,51 

Blasto SP (%) 66,63 ±29,22 42,51 ±33,14 0,02* 

       NOTA: os resultados foram descritos em média e desvio padrão. 
*Diferenças estatisticamente significantes (p<0,05). 

        

  
Na análise do grupo de risco entre LLA-T e LLA-B, obteve-se um valor de 

p=0,0005, indicando diferença estatística entre os grupos com fenótipo T e B, onde 

a maioria das crianças com LLA-T (81,8%) pertenciam ao grupo de alto risco, 

enquanto somente 35,2% de crianças com LLA-B pertenciam a este grupo. A 

avaliação no final da fase de indução de tratamento (D29) não apresentou resultado 

significativo (p>0,05). Estes resultados estão representados na tabela 4. 
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Tabela 4 – Grupo de risco e D29 entre crianças com LLA B e LLA-T atendidas pelo IMOAB (São 

Luís- MA), no período de janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 
 

VARIÁVEIS 
LLA-T 
(n=11) 

LLA-B 
(n=54) Valor  

de p 
n % n % 

 
Grupo de risco 

     
0,005* 

Alto 9 81,8 19 35,2  
Baixo 2 18,2 35 64,8  

D29     0,64 
Remissão 3 27,3 15 27,8  
Não Remissão ou óbito 8 72,7 39 72,2  

          NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa. 
*Diferenças estatisticamente significantes (p<0,05). 

 
 
5.2 Associação entre a expressão anômala positiva e negativa e as variáveis 

em estudo 
 

Quando comparadas as variáveis dos grupos de indivíduos com e sem 

expressão anômala mielóide (LLA/My+ e LLA/My-, respectivamente), identificou-se 

uma correlação estatisticamente significante para plaquetas (p=0,01) (Tabela 6), 

indicando um valor médio inferior no grupo sem expressão anômala (33.627/mm3) 

frente ao grupo com essa expressão (71.959/mm3). A relação entre os dois grupos 

apresentou também valor de p no limite da significância (p=0,05) na avaliação de 

blastos na medula óssea. A relação entre as demais variáveis não apresentaram 

resultados estatisticamente significativos (p>0,05). 
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Tabela 5 – Gênero, tipo de LLA, morfologia dos blastos, grupo de risco e D29 em crianças com 

LLA/My+ e LLA/My- atendidas pelo IMOAB (São Luís- MA), no período de janeiro de 2008 
a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

 
 

VARIÁVEIS 
LLA/My+ 

(n=32) 
 

 LLA/My- 
(n=33) 

  
Valor 
de p 

 n %  n %   
 
Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

 
 

23 
9 

 
 
71,9 
28,1 

  
 

22 
11 

 
 

66,7 
33,3 

  
0,42 

Tipo de LLA 
   LLA-B 
   LLA-T 

 
27 
5 

 
84,4 
15,6 

  
27 
6 

 
81,8 
18,2 

 0,52 

Morfologia do blasto 
   L1 
   L2 
   L3 

 
30 
2 
0 

 
93,8 
6,3 
0,0 

  
29 
3 
1 

 
87,9 
9,1 
3,0 

 0,39 

Grupo de risco 
   Alto 
   Baixo 

 
15 
17 

 
46,9 
53,1 

  
13 
20 

 
39,4 
60,3 

 0,33 

D29 
   Remissão 
   Não remissão ou óbito 

 
25 
7 
 

 
78,1 
21,9 

  
22 
11 

 

 
66,7 
33,3 

 0,22 

                NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa. 
LLA/My+ (leucemia linfóide aguda com expressão anômala mielóide positiva). 

                            LLA/My-  (leucemia linfóide aguda sem expressão anômala mielóide). 
 

 

Tabela 6 – Idade, blastos em medula óssea e sangue periférico, leucócitos, hemoglobinas e 
plaquetas em crianças com LLA/My+ e LLA/My- atendidas pelo IMOAB (São Luís- MA), no 
período de janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

 
 

VARIÁVEIS 
LLA/My+ 

(n=32) 
LLA/My 
(n=33) 

  
Valor 
de p 

 X±DP X±DP   
 
Idade (anos) 

 

6,8±4,1 

 

6,2±4,7 

  

0,22 

Blasto MO (%) 81,6±19,8 70,8±23,4  0,05 

Blasto SP (%) 50,3±35,0 43,0±32,2  0,37 

Leucócitos (/mm3) 35.109±40.999 29.719±42.773  0,31 

Hemoglobina (g/dl) 8,4±2,1 8,1±2,4  0,53 

Plaquetas (/mm3) 71.959±71.552  33.627±30.442  0,01* 

NOTA: * Diferença estaística significante (p<0,05). 
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5.3  Associação entre os tipos de LLA com a expressão anômala e  as        
       variáveis leucócitos, hemoglobina e plaquetas 
 
 

Na avaliação da contagem de leucócitos, a maioria das crianças com 

imunofenótipo B apresentava menos de 10.000/mm3 (48,1% para LLA-B/My+ e 

66,7% para LLA-B/My-). Já na LLA-T, nenhum paciente apresentou menos de 

10.000 leucócitos/mm3, porém 60% dos pacientes LLA-T/My+ e 50% dos LLA-B/My- 

apresentaram hiperleucocitose com mais de 50.000 leucócitos/mm3. Não houve 

resultado significativo nesta análise (p>0,05) (Tabela 7). 

A maioria dos indivíduos com LLA-B apresentava anemia moderada, indicada 

pelo valor de hemoglobina entre 7-10 g/dL, tanto no grupo com expressão anômala 

(63,0%) quanto no grupo sem esta expressão imunofenotípica (55,9%). Já na LLA-T, 

40,0% das crianças com a expressão My+ e 50% daquelas com expressão My- 

estavam neste estrato de dosagem de hemoglobina. Também nesta análise, os 

valores de p não foram significativos (p > 0,05) (Tabela 7).     

Apenas um paciente (3,7%) com LLA-B/My- apresentava mais de 100.000 

plaquetas/mm3, enquanto sete (25,9%) para o grupo LLA-B/My+ estavam nesse 

estrato. Quando avaliada a contagem de plaquetas, encontrou-se p=0,01, indicando 

significância entre os pacientes com LLA-B/My- e os pacientes LLA-B/My+. O 

mesmo não foi observado nos pacientes com LLA-T (Tabela 7), muito embora nossa 

casuística tenha sido pequena para esse tipo imunológico de leucemia. 
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Tabela 7 – LLA-B e LLA-T com e sem expressão anômala mielóide em relação aos valores 
estratificados de leucócitos, hemoglobina e plaquetas de crianças atendidas pelo IMOAB (São Luís- 
MA), no período de janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 
 

 
VARIÁVEIS 

LLA-B (n=54)  
Valor 
de p 

LLA-T (n=11)  
Valor 
de p 

My+(n=27)
n; % 

My-(n=27) 
n; % 

My+(n=5) 
n; % 

My-(n=6) 
n; % 

 
Leucócitos 

   
0,38 

   
0,60 

<10.000/mm3 13; 48,1 18; 66,7  0; 0 0;0  

10.000- 50.000/mm3 8; 29,6 5; 18,5  2; 40,0 3; 50,0  

>50.000/mm3 6; 22,2 4; 14,8  3; 60,0 3; 50,0  
Hemoglobina   0,64   0,67 

<7 g/dl 6; 22,2 9; 33,3  2; 40,0 1; 16,7  
7-10g/dl 17; 63,0 14; 55,9  2; 40,0 3; 50,0  
>10g/dl 4; 18,8 4; 14,8  1; 20,0 2; 33,3  

Plaquetas   0,01*   0,88 

<50.000/mm3 15; 55,6 24; 88,9  3; 60,0 3; 50,0  

50.000-100.000/mm3 5; 18,5 2; 7,4  1; 20,0 2; 33,3  

>100.000/mm3 7; 25,9 1; 3,7  1; 20,0 1; 16,7  
NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa. 
           My+  (expressão anômala mielóide positiva); My-  (expressão anômala mielóide negativa).  
           *Diferença estatística significante (p<0,05). 

 

 
A partir dos valores médios de leucócitos, hemoglobina e plaquetas, pode-se 

observar que o valor de p na avaliação de plaquetas entre LLA-B/My+ e LLA/BMy- 

foi igual a 0,02, apresentando o grupo LLA-B/My+ um valor médio de 72.274 

plaquetas/mm3 estatisticamente superior à média de plaquetas na LLA-B/My-, que 

foi de 27.726 plaquetas/mm3 (Tabela 8). 
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Tabela 8 – Leucócitos, hemoglobina e plaquetas em crianças com LLA-B com e sem expressão 

anômala mielóide atendidas pelo IMOAB 9São Luís- MA), no período de janeiro de 2008 
a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

 
 

VARIÁVEIS 
LLA-B/My+       

(n= 27) 
LLA-B/My- 

(n=27) 
 

Valor 
de p 

 X±DP X±DP  
 

Leucócitos (/mm3) 

 

30.796±41862 

 

19.485±28525 

 

0,19 

Hemoglobina (g/dl) 8,44±1,78 7,98±2,37 0,29 

Plaquetas (/mm3) 72.274±76576 27.726±21705 0,02* 

NOTA: os resultados foram descritos em média e desvio padrão. 
           LLA-B/My+ (LLA-B com expressão anômala mielóide); LLA-B/My- (LLA-B sem 

expressão anômala mielóide).  
                    *Diferença estatística significante (p<0,05). 

 

 

5.4 Associação entre a expressão independente CD13/CD33 e as variáveis em 
estudo 

 
 

Apenas um paciente (3,1%) (LLA-BII) não apresentou a expressão do 

marcador CD13, entretanto este paciente foi positivo para expressão anômala do 

marcador CD33. Seis pacientes (18,8%) apresentaram expressão anômala de 

ambos os marcadores. A frequência independente de cada marcador foi 96,9% para 

CD13 e 21,9% para o CD33, não havendo diferença significante entre os indivíduos 

LLA-T e LLA-B (p>0,05) (Tabela 9). 
 

Tabela 9 – Expressão independente do CD13 e CD33 no total de casos com expressão 
anômala positiva e nos casos de LLA-T e LLA-B em crianças atendidas pelo IMOAB 
(São Luís- MA), no período de janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo 
valor de p. 

 

MARCADOR 
Total 

(n=32) 
LLA-T 
(n=5) 

LLA-B 
(n=27) Valor  

de p n % n % n % 
 
CD 13 

 

31 

 

96,9 

 

5 

 

100 

 

26 

 

96,3 

 

0,84 

CD 33 7 21,9 2 40 5 28,5 0,29 

NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa 
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Considerando que apenas um indivíduo com LLA/My+ não apresentou a 

expressão do marcador CD13, a análise deste com as variáveis em estudo não foi 

realizada por não ter representatividade estatística. 

Nas tabelas 10 e 11 estão descritos os resultados da correlação entre a 

expressão ou não do marcador CD33 com as variáveis em estudo. Foi observado 

resultado estatisticamente significativo para a idade (p=0,01), indicando crianças 

com média de idade superior no grupo com a expressão do marcador CD33 (9,4 

anos) quando comparadas com aquelas sem expressão desse marcador (6 anos) 

(Tabela 11). As demais variáveis não apresentaram valor de p significativo. 
 
 
Tabela 10 – Gênero, tipo de LLA, morfologia dos blastos, grupo de risco e D29 de crianças com e 

sem expressão do marcador CD33 atendidas pelo IMOAB (São Luís- MA), no período de 
janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

VARIÁVEIS LLA CD33+        
(n=7) 

 LLA CD33-         
(n=25) 

 Valor 
de p 

 n %  n %   
        

Sexo        0,65 
  Masculino 5 71,4  18 72,0   
  Feminino 2 28,6  7 28,0   
Tipo de LLA       0,29 
  LLA-B 5 71,4  22 88,0   
  LLA-T 2 28,6  3 12,0   
Morfologia do blasto        0,39 
  L1 6 85,7  24 96,0   
  L2 1 14,3  1 4,0   
  L3 0 0,0  0 0,0   
Grupo de Risco        0,14 
  Alto 5 71,4  10 40,0   
  Baixo 2 28,6  15 60,0   
D29        0,51 
  Remissão 6 85,7  19 76,0   
  Não remissão ou óbito 1 14,3  6 24,0   

NOTA: os resultados foram descritos em frequência absoluta e relativa. 
LLA CD33+ (leucemia linfóide aguda com expressão do marcador mielóide CD33);  
LLA CD33- (leucemia linfóide aguda sem expressão do marcador mielóide CD33). 
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Tabela 11 – Idade, bastos em medula óssea e sangue periférico, leucócitos, hemoglobina e plaquetas 

em crianças com e sem expressão do marcador CD33 atendidas pelo IMOAB (São Luís- 
MA), no período de janeiro de 2008 a setembro de 2011, com respectivo valor de p. 

 
VARIÁVEIS LLA CD33+        

(n=7) 
LLA CD33-         

(n=25) 
Valor 
de p 

 (X±DP) (X±DP)  

 
Idade (anos) 

 

9,4±3,2 

 

6,0±4,1 

 

0,01* 

Blasto MO (%) 86,0±12,3 79,7±21,5 0,41 

Blasto SP (%) 44,3±41,5 52,0±33,8 0,66 

Leucócitos (/mm3) 37.731±36.421 34.375±42.241 0,80 

Hemoglobina (g/dl)  8,7±2,9 8,3±1,8 0,83 

Plaquetas (/mm3) 68.771±55.253 72.852±77.666 0,14 

NOTA: os resultados foram descritos em média e desvio padrão. 
*Diferença estatística significante (p<0,05) 
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APÊNDICE  A - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE MATERNO-INFANTIL 

 

PROJETO: ESTUDO IMUNOFENOTÍPICO DAS LEUCEMIAS AGUDAS NA 
INFÂNCIA NO ESTADO DO MARANHÃO. 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(aos pais ou responsáveis) 

 

Prezado(a) Senhor(a), 

  

Você está sendo convidado(a) a autorizar a  participação do seu filho(a) ou 

menor sob sua responsabilidade no presente estudo, que pretende identificar, 

através de exames laboratoriais, qual o subtipo de Leucemia de que o mesmo é 

portador. 

Para a realização dos exames laboratoriais serão necessárias amostras de 

sangue e de medula óssea do seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade. 

Essas amostras serão coletadas por técnicos treinados e especializados, do Hospital 

Aldenora Belo, proporcionando segurança e o mínimo de desconforto possível. 

Com essas amostras de sangue e medula óssea, iremos realizar os seguintes 

exames laboratoriais: Hemograma,Mielograma, Imunofenotipagem e Estudo da 

Proliferação Celular. Através desse conjunto de exames poderemos identificar, de 

forma bastante criteriosa, qual o tipo de Leucemia de que a criança é portadora. 

Após a realização dos exames, as amostras de sangue e medula óssea serão 

desprezadas de forma adequada.  
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Com a autorização da participação do seu filho(a) ou menor sob sua 

responsabilidade, nesse projeto, poderemos ter conhecimento do tipo de Leucemia 

de  que o mesmo é portador, e assim, o médico indicará o tratamento mais 

adequado, melhorando desta forma a qualidade de vida e aumentando as chances 

de cura. 

Você poderá entrar em contato com a nossa equipe a qualquer momento para 

tirar dúvidas. 

Após as informações acima fornecidas, no caso de aceitar a participação do 

seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade, no estudo, assine ao final deste 

documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador 

responsável. 

 Em caso de recusa você não será penalizado(a) de forma alguma. Você terá 

a garantia de sigilo, direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem 

qualquer prejuízo da continuidade na forma de tratamento, assistência, cuidado, ou 

acompanhamento, proporcionados a seu filho(a) ou menor sob sua 

responsabilidade. 

 

Responsável:_______________________________ Data do aceite:___/___/__  
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Resumo  

O resumo deve ter no máximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de 
abreviaturas. O resumo das comunicações breves deve ter no máximo 150 
palavras. Não colocar no resumo palavras que identifiquem a instituição ou cidade 
onde foi feito o artigo, para facilitar a revisão cega.Todas as informações que 
aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser 
estruturado, conforme descrito a seguir: 

Resumo de Artigo Original 
Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipóteses iniciais, 
se houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar 
somente os objetivos secundários mais relevantes. 

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipóteses iniciais, 
se houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar 
somente os objetivos secundários mais relevantes.  

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o 
estudo é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se 
pertinente, o nível de atendimento, se primário, secundário ou terciário, clínica 
privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir critérios de 
seleção, número de casos no início e fim do estudo, etc.), as intervenções 
(descrever as características essenciais, incluindo métodos e duração) e os 
critérios de mensuração do desfecho.  

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confiança e significância 
estatística.  

Conclusões: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que 
contemplem os objetivos, bem como sua aplicação prática, dando ênfase igual a 
achados positivos e negativos que tenham méritos científicos similares. 

Texto 

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes seções, cada uma com seu 
respectivo subtítulo:  

a) Introdução: sucinta, citando apenas referências estritamente pertinentes para 
mostrar a importância do tema e justificar o trabalho. Ao final da introdução, os 



49 

 

objetivos do estudo devem ser claramente descritos.  

b) Métodos: descrever a população estudada, a amostra e os critérios de seleção; 
definir claramente as variáveis e detalhar a análise estatística; incluir referências 
padronizadas sobre os métodos estatísticos e informação de eventuais programas 
de computação. Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser 
descritos com detalhes suficientes para permitir a reprodução do estudo. É 
obrigatória a inclusão de declaração de que todos os procedimentos tenham sido 
aprovados pelo comitê de ética em pesquisa da instituição a que se vinculam os 
autores ou, na falta deste, por um outro comitê de ética em pesquisa indicado pela 
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa do Ministério da Saúde .  

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequência 
lógica. As informações contidas em tabelas ou figuras não devem ser repetidas no 
texto. Usar gráficos em vez de tabelas com um número muito grande de dados.  

d) Discussão: deve interpretar os resultados e compará-los com os dados já 
descritos na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. 
Discutir as implicações dos achados e suas limitações, bem como a necessidade 
de pesquisas adicionais. As conclusões devem ser apresentadas no final da 
discussão, levando em consideração os objetivos do trabalho. Relacionar as 
conclusões aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas não apoiadas 
pelos achados e dando ênfase igual a achados positivos e negativos que tenham 
méritos científicos similares. Incluir recomendações, quando pertinentes.  

O texto de artigos de revisão não obedece a um esquema rígido de seções. 
Sugere-se uma introdução breve, em que os autores explicam qual a importância 
da revisão para a prática pediátrica, à luz da literatura médica. Não é necessário 
descrever os métodos de seleção e extração dos dados, passando logo para a sua 
síntese, que, entretanto, deve apresentar todas as informações pertinentes em 
detalhe. A seção de conclusões deve correlacionar as ideias principais da revisão 
com as possíveis aplicações clínicas, limitando generalizações aos domínios da 
revisão.  

O texto de relatos de caso deve conter as seguintes seções, cada uma com seu 
respectivo subtítulo:  

a) Introdução: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito da doença em 
questão e quais são as práticas de abordagem diagnóstica e terapêutica, por meio 
de uma breve, porém atual, revisão da literatura.  

b) Descrição do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes suficientes para o 
leitor compreender toda a evolução e seus fatores condicionantes. Quando o artigo 
tratar do relato de mais de um caso, sugere-se agrupar as informações em uma 
tabela, por uma questão de clareza e aproveitamento do espaço. Evitar incluir mais 
de duas figuras.  

c) Discussão: apresenta correlações do(s) caso(s) com outros descritos e a 
importância do relato para a comunidade pediátrica, bem como as perspectivas de 
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aplicação prática das abordagens inovadoras. 

Agradecimentos 
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de notas de fim ou notas de rodapé do Word. 

As referências devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido 
como o estilo Uniform Requirements, que é baseado em um dos estilos do 
American National Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of 
Medicine (NLM) para suas bases de dados. Os autores devem consultar Citing 
Medicine, The NLM Style Guide for Authors, Editors, and Publishers 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed) para informações 
sobre os formatos recomendados para uma variedade de tipos de referências. 
Podem também consultar o site "sample references" 
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém uma lista de 
exemplos extraídos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; 
essas amostras de referências são mantidas pela NLM.  

Artigos aceitos para publicação, mas ainda não publicados, podem ser citados 
desde que indicando a revista e que estão "no prelo".  

Observações não publicadas e comunicações pessoais não podem ser citadas 
como referências; se for imprescindível a inclusão de informações dessa natureza 
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RESUMO 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência da expressão anômala mielóide na 

leucemia linfóide aguda em crianças e adolescentes acompanhadas em um hospital 

de referência em oncologia do estado do Maranhão, a partir de dados demográficos, 

laboratoriais e clínicos. Foram avaliados 65 pacientes menores de 18 anos com 

diagnóstico morfológico e imunofenotípico de LLA. Variáveis demográficas, 

laboratoriais (valores do hemograma, porcentagem de blastos no sangue e medula e 

expressão imunofenotípica dos blastos), obtidos no Laboratório de Pesquisa Clínica 

do Centro de Pesquisa Clínica do HU-UFMA, e clínicas obtidas a partir dos 

prontuários médicos do Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB). 

A amostra foi dividida em grupos com e sem expressão anômala mielóide dos 

antígenos CD13 e/ou CD33 para análise com as variáveis prognósticas. A 

expressão mielóide ocorreu em 49,2% da amostra. A contagem de plaquetas foi 

estatisticamente inferior no grupo de crianças sem expressão anômala mielóide 

(33.627 plaquetas/mm3, p=0,01). Cerca de 90,0% das crianças com LLA-B sem 

expressão anômala mielóide apresentava menos de 50.000 plaquetas/mm3 (p=0,01). 

Conclui-se que a expressão anômala de marcadores mielóides é relativamente 

comum (49,2%) em menores de 18 anos com LLA, onde as crianças e adolescentes 

que apresentam expressão anômala do CD33 são mais velhas (9,4 anos) e que há 

associação entre os pacientes com expressão anômala de marcadores mielóides 

CD13 e/ou CD33 e um menor grau de plaquetopenia, representando menor risco de 

sangramentos durante o tratamento neste grupo. 

 

 

 

 

 



55 

 

ABSTRACT 

 

The aim of this work was to evaluate the anomalous myeloid expression influence in 

acute lymphoblastic leukemia in children and adolescents attending an oncology 

referral hospital in the state of Maranhão, from demographic, laboratory and clinical 

data. It was evaluated 65 patients under 18 years with morphological and 

immunophenotypical diagnosis of ALL. Demographic data, laboratory tests (blood 

count values, blasts percentage in blood and bone marrow and blast´s 

immunophenotypic expression), obtained at the Clinical Research Laboratory of 

Clinical Research Center from HU-UFMA and clinical data were obtained from  

medical records at the Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB). 

The sample was divided into groups with and without aberrant expression of myeloid 

antigens CD13 and / or CD33 for analysis with prognostic variables. The myeloid 

expression occurred in 49.2% of the sample. The platelet count was significantly 

lower in children´s group without myeloid aberrant expression (33,627 platelets/mm3, 

p = 0.01). About 90% of children with ALL-B without myeloid aberrant expression was 

less than 50.000 platelets/mm3 (p = 0.01). We conclude that aberrant expression of 

myeloid markers is relatively common (49,2%) in people less than 18 years with ALL, 

where children and adolescents who have aberrant expression of CD33 are older 

(9.4 years) and there is association between patients with aberrant expression of 

myeloid markers CD13 and / or CD33 and a lower degree of thrombocytopenia, 

representing a lower risk of bleeding during treatment in this group. 
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INTRODUÇÃO 

 

A classificação imunológica das leucemias linfóides agudas (LLA) 

estabelece três grupos: LLA-B, LLA-T e LLA + My, caracterizando a LLA com 

expressão de antígenos mielóides, sem critério de escore para leucemia 

bifenotípica1. Os blastos leucêmicos na LLA expressam antígenos de diferenciação 

linfóide com um padrão bem definido e com critérios já bem estabelecidos pela 

técnica de imunofenotipagem, através da utilização de anticorpos monoclonais 

específicos para esta linhagem2. Entre esses marcadores, estão incluídos o CD13 e 

CD33, mais frequentemente associados à expressão anômala mielóide na LLA. 

 

O CD13 está presente em todos os estágios de maturação dos 

mieloblastos aos granulócitos maduros, considerado, portanto, um marcador pan-

mielóide. Já o CD33, chamado de marcador pan-LMA, está expresso nas unidades 

formadoras de colônias granulocítica, monocítica e eritrocítica, mieloblastos, 

promielócitos e mielócitos3. 

Dentre os parâmetros laboratoriais utilizados como indicadores prognósticos, 

a análise da expressão de imunofenótipos aberrantes tem se destacado como um 

fator de influência na avaliação prognóstica de crianças com LLA4. Associações 

entre estas expressões incomuns e outras características biológicas da doença, 

como translocações cromossômicas e detecção de doença residual mínima já são 

bem estabelecidos5. Estudos apontam que a expressão imunofenotípica aberrante 

pode diminuir o tempo de remissão e sobrevida de crianças com LLA6.  

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência da expressão mielóide na 

leucemia linfóide aguda em crianças e adolescentes acompanhadas por um hospital 

de referência em oncologia do estado do Maranhão, a partir de dados demográficos, 

laboratoriais e clínicos.  
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MÉTODOS 

 

Estudo prospectivo com sessenta e cinco menores de 18 anos, de ambos os 

sexos, acompanhados pelo Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo 

(IMOAB) no período de janeiro de 2008 a setembro de 2011. Amostras de sangue 

periférico e medula óssea foram enviadas ao Laboratório do Centro de Pesquisa 

Clínica- Hospital Universitário - Universidade Federal do Maranhão (CEPEC-HU-

UFMA) para diagnóstico morfológico/citoquímico e imunofenotípico baseado nos 

critérios FAB7 e EGIL1, respectivamente. A técnica de imunofenotipagem e análise 

por citometria de fluxo baseou-se em metodologia já preconizada8. Os mesmos 

procedimentos foram realizados quando do envio da amostra no D29 (final da fase 

de indução do tratamento). 

 

Foram avaliados dados na data do diagnóstico referentes à idade, 

leucometria, dosagem de hemoglobina, plaquetometria, percentual de blastos no 

sangue e em medula óssea. Ao D29, os pacientes foram avaliados e separados em 

dois grupos: remissão e não remissão ou óbito. Foi considerada remissão quando os 

pacientes apresentaram menos de 5% de blastos na medula óssea avaliada sob 

critérios morfológicos e imunofenotípicos e não remissão quando os blastos 

representaram mais de 5%. Estes dados foram determinados no Laboratório do 

CEPEC-HUUFMA durante o período de estudo. A classificação em grupos de risco 

ao diagnóstico baseou-se no protocolo GBTLI-999.  

 

A expressão anômala mielóide foi caracterizada quando a população de 

blastos por citometria de fluxo apontou, além dos marcadores que caracterizam a 

LLA, a expressão do CD13 e/ou CD33, e excluído critérios para bifenotípicas. Os 

pacientes foram divididos nos grupos com (LLA/My+) e sem expressão anômala 

mielóide (LLA/My-) e relacionados com as variáveis demográficas, laboratoriais e 

clínicas citadas. 
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Para análise estatística, realizada pelo software estatístico Epi-Info, 

utilizaram-se os testes Exato de Fischer e o teste de Mann-Whitney. O nível de 

significância adotado foi de 5% (p<0,05).  O presente foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) do HU - UFMA sob parecer consubstanciado nº 115/2008.  

Os pais ou responsáveis dos participantes do estudo assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido.   
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RESULTADOS 

 

Dos sessenta e cinco pacientes, 32 (49,2%) expressaram pelo menos um 

antígeno mielóide (CD13 ou CD33), enquanto 33 (50,8%) não apresentaram 

nenhum dos dois marcadores. A relação entre LLA/My+ e LLA/My- e as variáveis em 

estudo apontou resultado estatisticamente significante para plaquetas (p=0,01), 

indicando um valor médio inferior no grupo de crianças sem expressão anômala 

mielóide (33.627/mm3) frente ao grupo que apresentou este marcador (71.959/mm3). 

As demais variáveis não apresentou resultado significativo (Tabela 1). 

 

A partir da estratificação dos dados laboratoriais leucócitos, hemoglobina e 

plaquetas, a maioria das crianças com imunofenótipo B apresentava menos de 

10.000 leucócitos/mm3 (48,1% para LLA-B/My+ e 66,7% para LLA-B/My-). Já na 

LLA-T, nenhum paciente apresentou menos de 10.000 leucócitos/mm3, porém 60% 

dos pacientes LLA-T/My+ e 50% dos LLA-B/My- apresentaram hiperleucocitose com 

mais de 50.000 leucócitos/mm3. Não houve resultado significativo nesta análise 

(p>0,05) (Tabela 2).A maioria dos indivíduos com LLA-B apresentava anemia 

moderada, indicada pelo valor de hemoglobina entre 7-10 g/dL, tanto no grupo com 

expressão anômala (63,0%) quanto no grupo sem esta expressão imunofenotípica 

(55,9%). Já na LLA-T, 40,0% das crianças com a expressão My+ e 50% daquelas 

com expressão My- estavam neste estrato de dosagem de hemoglobina. Também 

nesta análise, os valores de p não foram significativos (p > 0,05) (Tabela 2).     

 

Apenas um paciente (3,7%) com LLA-B/My- apresentava mais de 100.000 

plaquetas/mm3, enquanto sete (25,9%) para o grupo LLA-B/My+ estavam nesse 

estrato. Quando avaliada a contagem de plaquetas, encontrou-se p=0,01, indicando 

significância entre os pacientes com LLA-B/My- e os pacientes LLA-B/My+. O 

mesmo não foi observado nos pacientes com LLA-T (Tabela 2), muito embora nossa 

casuística tenha sido pequena para esse tipo imunológico de leucemia. Esse 

resultado foi ressaltado na tabela 3, onde, a partir dos valores médios de leucócitos, 

hemoglobina e plaquetas, pode-se observar que o valor de p na avaliação de 
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plaquetas entre LLA-B/My+ e LLA/BMy- foi igual a 0,02, apresentando o grupo LLA-

B/My+ um valor médio de 72.274 plaquetas/mm3 superior à média de plaquetas na 

LLA-B/My-, que foi de 27.726 plaquetas/mm3 (Tabela 3). 

 

Ao analisar a expressão independentemente do CD13 e o CD33, dos 32 

pacientes LLA/My+, apenas um não expressou o marcador CD13, o qual foi positivo 

em 96,9%, portanto apenas o CD33 teve representatividade estatística, com 

freqüência de 21,9% entre os pacientes LLA/My+. Na análise deste marcador com 

as variáveis, identificou-se valor de significativo na avaliação da idade, onde 

crianças com expressão do CD33 eram estatisticamente mais velhas (9,4 anos) 

frente àquelas sem expressão deste marcador (6 anos), com valor de p = 0,01 

(Tabela 4).      
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DISCUSSÃO 

 

A frequência de expressão anômala na LLA identificada no presente estudo 

(49,2%) aproxima-se daquela identificada no Brasil5, com 46,67%, e em demais 

localidades6,10,11, com 49%, 52,4% e 53,2%, respectivamente. Outros autores 

brasileiros apontam uma frequência em torno de 31%12. Encontram-se ainda 

frequências menores que variam de 22% a 27%4,13,14. Tais resultados discordantes 

podem ser devidos à já conhecida influência genética no imunofenótipo das 

leucemias5, considerando crianças avaliadas em diferentes localidades.  

 

Estudos sobre a influência prognóstica da expressão mielóide anômala na 

LLA são controversos. Por um lado, alguns descartam o significado prognóstico 

independente da LLA/My+15. Outros apontam a existência desta relação, 

principalmente associado com a redução do tempo da primeira remissão, indicando 

um péssimo prognóstico6,16.  

 

Excluindo o estudo do tipo imunológico de LLA (B ou T), poucos trabalhos 

avaliam a relação da expressão anômala mielóide com as variáveis ao diagnóstico 

da LLA. Idade, sexo, morfologia FAB dos blastos e percentual de blastos em sangue 

periférico, contagem de leucócitos e dosagem de hemoglobina, assim como 

resultados encontrados na literatura6, não foram significativos no presente estudo. 

Em ambos os estudos os resultados foram semelhantes nos dois grupos (anômalos 

e não anômalos), exceto no valor médio de leucócitos que neste estudo foi menor 

(35.109 leucócitos/mm3 para grupo com expressão anômala e 29.719 

leucócitos/mm3 para o grupo sem expressão anômala). 

Assim como no presente estudo, outros autores11 também não encontraram 

diferença estatística entre os grupos e a morfologia dos blastos. Porém, outros 

estudos relatam a associação entre a expressão anômala e a morfologia blástica 

L213. O grupo de risco, D29, o percentual de blastos no sangue periférico e na 

medula óssea também não foram significativos no presente estudo, porém a 
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contagem deste último na análise dos dois grupos aproximou-se muito da 

significância (p=0,05), com maior contagem de blastos na medula óssea para o 

grupo com expressão anômala (81,6%). Avaliando-se estas variáveis, encontra-se 

apenas estudo com adultos, onde se identificou uma contagem de blastos em 

sangue periférico superior no grupo não anômalo17. 

Na análise do perfil imunológico da LLA, não foi encontrada diferença 

estatisticamente significativa entre o fenótipo B ou T, igualmente referido por outros 

autores10,18. Já foram relatados a ausência da expressão anômala na LLA-T4 e o 

significado clínico positivo do fenótipo aberrante na LLA-B na avaliação da doença 

residual mínima (DRM)19, importante parâmetro utilizado para avaliar os riscos de 

recidiva após a primeira fase de indução no tratamento da LLA. A maior ocorrência 

da expressão mielóide na LLA-B deve-se a translocações cromossômicas e fusões 

gênicas aberrantes, frequentemente observadas em células progenitoras da 

linhagem B em crianças, o que não se observa em adultos20. 

 Ressalta-se no presente estudo o valor significativo na análise das plaquetas. 

(33.627 plaquetas/mm3 no grupo sem expressão anômala mielóide e 71.959 

plaquetas/mm3 no grupo com este marcador, p=0,01). Alguns autores12 não 

encontraram diferença estatística nesta análise no estado do Paraná, resultado 

observado também em outros estudos4,6,13. Resultado semelhante ao encontrado 

neste estudo foi identificado em pesquisa com adultos, também com valor médio de 

plaquetas superior no grupo positivo para a expressão mielóide17. 

A partir da estratificação dos valores de plaquetas, observou-se um valor de 

p=0,01 para crianças com LLA-B, com maior número de indivíduos com LLA-B/My- 

(88,9%) com menos de 50.000 plaquetas/mm3 e apenas 3,7% apresentavam mais 

de 100.000/mm3. Das crianças com LLA-B/My+, 55,6% apresentavam menos de 

50.000 plaquetas/mm3 e 25,9% mais de 100.000/mm3. Tal diferença não foi 

observada em crianças com LLA-T, provavelmente pelo pouco número de amostra 

(n=11). A diferença significante foi confirmada na LLA-B a partir da avaliação do 

valor médio de plaquetas, que na LLA-B/My+ foi estatisticamente superior (72.274 

plaquetas/mm3) quando comparado à LLA-B/My- (27.726 plaquetas/ mm3) (p=0,02). 
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A contagem de plaquetas na condução de tratamento de crianças com LLA é 

importante. Considerando o tempo de vida das plaquetas na circulação (8 a 10 dias), 

quanto menor a contagem de plaquetas ao diagnóstico no sangue de pacientes com 

leucemia aguda, maior poder proliferativo do clone leucêmico21. Além disso, número 

inferior a 50.000 plaquetas/mm3 em pacientes com infecção presente, em virtude da 

alteração na fragilidade capilar secundária ao processo inflamatório, poderão 

ocasionar hemorragias, caracterizadas por epistaxe, sangramento gengival e gastro-

intestinal, e algumas vezes no sistema nervoso central, o que leva a necessidade de 

terapia transfusional como suporte no tratamento à criança com LLA9. 

O CD33 pode estar expresso em cerca de 10% das LLAs de células B 

precursoras, e no adulto com LLA, a presença de CD13 refere a um pior 

prognóstico3. No presente estudo, a expressão anômala mielóide ocorreu 

principalmente pela expressão do CD13. Já o CD33 variou entre as crianças 

LLA/My+, o qual apresentou diferença significativa na análise da idade, traduzindo, 

portanto, o perfil epidemiológico da expressão anômala em crianças maranhenses 

com LLA, indicando os marcadores mais frequentes para cada faixa etária.  

Nossos resultados apontam que as crianças e adolescentes com LLA e 

expressão anômala do CD33 são mais velhas (9,4 anos) frente àquelas sem 

expressão deste marcador (6 anos). Também demonstram que a expressão 

anômala mielóide dos marcadores CD13 e/ou CD33 na LLA em nosso estado está 

associada à plaquetopenias de menor intensidade, o que por si só representa menor 

risco de sangramento durante o tratamento. Considerando que as plaquetas tem 

significado prognóstico na LLA, as crianças sem expressão anômala dos 

marcadores CD13 e CD33 podem ter pior prognóstico frente às crianças que 

apresentam estes antígenos. A expressão do CD13 é mais freqüente na LLA/My+, 

tendo o CD33 importância significativa na estratificação dos pacientes por idade. 

 

Os dados obtidos podem contribuir para melhorias nas condutas médicas de 

tratamento da LLA infantil no Maranhão, avaliando, ainda no diagnóstico, os riscos 

proporcionados pela plaquetopenia em crianças sem expressão anômala mielóide. 

Além disso, permite o conhecimento epidemiológico sobre a expressão destes 
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marcadores anômalos, indicando o CD13 como marcador de maior freqüência, 

caracterizando a LLA/My+ neste estado.   
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TABELA 
 

Tabela 1 – Distribuição de pacientes com LLA/My+ e LLA/My- de acordo com as variáveis. 

NOTA: LLA/My+ = leucemia linfóide aguda com expressão mielóide. LLA/My- = LLA sem expressão 
anômala mielóide; LLA-B = LLA  subtipo imunológico B; LLA-T =  LLA subtipo imunológico 
T; MO = medula óssea; SP = sangue periférico; D29 = último dia de indução do tratamento 
da LLA. 

            *Diferença estatística significante (p<0,05) 

VARIÁVEIS 

 

Idade (X±DP) 

LLA/My+ (n=32) 

 

6,8±4,1 

LLA/My- (n=33) 

 

6,2±4,7 

Valor de p 

 

0,22 

Sexo (n; %)   0,42 

Masculino 23; 71,9 22; 66,7  

Feminino 9; 28,1 11; 33,3  

Tipo de LLA (n; %)   0,52 

LLA-B 27; 84,4 27; 81,8  

LLA-T 5; 15,6 6; 18,2  

Morfologia do blasto (n; %)   0,39 

L1 30; 93,8 29; 87,9  

L2 2; 6,3 3; 9,1  

L3 0; 0 1; 3,0  

Grupo de risco (n; %) 

Alto 

Baixo 

 

15; 46,9 

17; 53,1 

 

13; 39,4 

20; 60,3 

0,33 

D29 (n; %) 

Remissão 

Não remissão ou óbito 

 

25; 78,1 

7; 21,9 

 

22; 66,7 

11; 33,3 

0,22 

Blasto MO (X±DP) 81,6±19,8 70,8±23,4 0,05 

Blasto SP (X±DP) 50,3±35,0 43,0±32,2 0,37 

Leucócitos/mm3 (X±DP) 35.109±40.999 29.719±42.773 0,31 

Hemoglobina g/dl (X±DP) 8,4±2,1 8,1±2,4 0,53 

Plaquetas/mm3 (X±DP) 71.959±72.552 33.627±30.442 0,01* 
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Tabela 2 – Distribuição de pacientes com LLA-B e LLA-T com e sem expressão mielóide de acordo                 

com dados hematológicos. 

 

VARIÁVEIS 

LLA-B (n=54)  

Valor 
de p 

LLA-T (n=11)  

Valor 
de p 

My+   
(n=27) 

My-   
(n=27) 

My+     
(n=5) 

My-      
(n=6) 

 

Leucócitos: (n;%) 

   

0,38 

   

0,60 

<10.000/mm3 13; 48,1 18; 66,7  0; 0 0;0  

10.000- 50.000/mm3 8; 29,6 5; 18,5  2; 40,0 3; 50,0  

>50.000/mm3 6; 22,2 4; 14,8  3; 60,0 3; 50,0  

Hemoglobina: (n;%)   0,64   0,67 

<7 g/dl 6; 22,2 9; 33,3  2; 40,0 1; 16,7  

7-10g/dl 17; 63,0 14; 55,9  2; 40,0 3; 50,0  

>10g/dl 4; 18,8 4; 14,8  1; 20,0 2; 33,3  

Plaquetas: (n;%)   0,01*   0,88 

<50.000/mm3 15; 55,6 24; 88,9  3; 60,0 3; 50,0  

50.000-100.000/mm3 5; 18,5 2; 7,4  1; 20,0 2; 33,3  

>100.000/mm3 7; 25,9 1; 3,7  1; 20,0 1; 16,7  

NOTA: My+ = expressão anômala mielóide positiva; My- = expressão anômala mielóide negativa.  
*Diferença estatística significante (p<0,05) 

Tabela 3 – Distribuição de pacientes com LLA-B com e sem expressão mielóide de acordo com  

                  dados hematológicos. 

 

VARIÁVEIS 

LLA-B/My+       
(n= 27) 

LLA-B/My- 
(n=27) 

 

Valor 

de p 

 (X±DP) (X±DP)  

 

Leucócitos (/mm3) 

 

30.796±41862 

 

19.485±28525 

 

0,19 

Hemoglobina (g/dl) 8,44±1,78 7,98±2,37 0,29 

Plaquetas (/mm3) 72.274±76576 27.726±21705 0,02* 

NOTA: LLA-B/My+ = LLA-B com expressão anômala mielóide; LLA-B/My- = LLA-B sem 
expressão anômala mielóide.   
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           *Diferença estatística significante (p<0,05). 

Tabela 4 - Frequência, média e desvio-padrão das variáveis de acordo com a expressão anômala  
mielóide do marcador CD33 e respectivo valor de p. 

 

VARIÁVEIS LLA CD33+          
(n=7) 

LLA CD33-           
(n=25) 

 Valor de p

Idade (X±DP) 9,4±3,2 6,0±4,1 0,01* 

Sexo (n; %)   0,65 

Masculino 5; 71,4 18; 72,0  

Feminino 2; 28,6 7; 28,0  

Tipo de LLA (n; %)   0,29 

LLA-B 5; 71,4 22; 88,0  

LLA-T 2; 28,6 3; 12,0  

Morfologia do blasto (n; %)   0,39 

L1 6; 85,7 24; 96,0  

L2 1; 14,3 1; 4,0  

L3 0; 0 0; 0  

Blasto MO (X±DP) 86,0±12,3 79,7±21,5 0,41 

Blasto SP (X±DP) 44,3±41,5 52,0±33,8 0,66 

Leucócitos/mm3 (X±DP) 37.731±36.421 34.375±42.241 0,80 

Hemoglobina g/dl (X±DP) 8,7±2,9 8,3±1,8 0,83 

Plaquetas/mm3 (X±DP) 68.771±55.253 72.852±77.666 0,14 

Grupo de Risco (n;%)   0,14 

Alto 5; 71,4 10; 40,0  

Baixo 2; 28,6 15; 60,0  

D29 (n; %)   0,51 

Remissão 6; 85,7 19; 76,0  

Não remissão ou óbito 1; 14,3 6; 24,0  

NOTA: LLA CD33+ (leucemia linfóide aguda com expressão do marcador mielóide CD33); LLA 
CD33- (leucemia linfóide aguda sem expressão do marcador mielóide CD33). 

           *Diferença estatística significante (P<0,05) 

 
 



71 

 

 
SEGUNDO ARTIGO CIENTÍFICO 

Nome do Periódico: Revista do Instituto Adolfo Lutz (ISSN 1983-3814) 

Qualificação WEBQUALIS da CAPES na área de avaliação MEDICINA II: B4 

Lopes TC, Sarmento LDM, Fróz RC, Marinho HT, Noronha EP, Oliveira RAG. 
Avaliação do Programa Nacional de Triagem Neonatal para Hemoglobinopatias. Rev 
Inst Adolfo Lutz. 2011;70 (3):417-21. 

 



72 

 

  



73 

 

 



74 

 

 



75 

 

 

 

 


