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RESUMO 

 

A Leucemia linfóide aguda (LLA) é caracterizada pela proliferação anormal de 
células linfóides imaturas e representa a neoplasia mais comum em crianças. A 
avaliação de fatores prognósticos em pacientes com LLA possibilita a implantação 
de abordagens terapêuticas diferenciadas. A expressão aberrante dos marcadores 
CD56, CD57 e CD16 pode ser uma forma de avaliar tal prognóstico. O objetivo deste 
trabalho foi caracterizar os pacientes com LLA e avaliar a influência prognóstica da 
expressão aberrante dos marcadores CD56, CD16 e CD57 na LLA. Foram avaliados 
40 pacientes, atendidos no Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello 
(IMOAB), em São Luís – MA, no período de março de 2010 a outubro de 2011. Os 
pacientes foram diagnosticados com LLA, segundo os critérios morfo-citoquímicos e 
imunofenotípicos. A expressão dos marcadores foi determinada através da 
citometria de fluxo e os dados clínicos foram obtidos através da revisão de 
prontuários. Dois grupos foram divididos quanto à expressão ou não dos referidos 
marcadores e comparados em relação às variáveis prognósticas. A média de idade 
na amostra foi de 6,28 anos, sendo o sexo masculino predominante (60,0%). A 
média de blastos contados na medula óssea (MO) e sangue periférico (SP) foram de 
77,0 e 39,6, respectivamente. A morfologia L1 dos blastos da MO foi a mais 
frequente (80,0%). O perfil do hemograma, ao diagnóstico, indicou: 24.061 
leucócitos/mm3, 56.510 plaquetas/mm3 e 8,0 g/dL de hemoglobina. De acordo com a 
classificação GBTLI-99, 60,0% dos pacientes se encontravam no grupo de baixo 
risco de recidiva e ao final da fase de indução do tratamento (D29), 70,0% dos 
pacientes alcançaram a remissão. Os pacientes portadores de LLA T apresentaram 
média de idade (10,6 anos; p= 0,0204) e leucometria (48.200/mm3; p= 0,0167) 
significativamente mais altas do que os pacientes com LLA B. 80,0% dos pacientes 
expressaram o marcador CD56 e nenhum paciente expressou o CD16 e/ou o CD57. 
Os pacientes que não expressaram o marcador CD56 tinham idade 
significativamente maior daqueles que o expressaram (9,3 anos; p= 0,0353). Para os 
pacientes portadores de LLA B, a média de blastos do SP dos pacientes que 
expressaram o marcador CD56 foi maior do que a média dos que não o 
expressaram (41,1; p= 0,0226). Conclui-se que a expressão do CD56 sugere um pior 
prognóstico para os pacientes com LLA B, em virtude de uma média 
significativamente maior de blastos contados no SP encontrada no nosso estudo, 
contudo, um maior número de casos e um maior tempo de observação seriam 
necessários para enfatizar melhor esta evidência. 

Palavras-chave: Leucemia linfóide aguda. Prognóstico. CD56, CD57 e CD16. 

 

 



ABSTRACT 

 

 
The acute lymphoblastic leukemia (ALL) is characterized by abnormal proliferation of 
immature lymphoid cells and represents the most common cancer in children. The 
evaluation of prognostic factors in patients with ALL enables the implantation of 
different therapeutic approaches. The aberrant expression of markers CD56, CD57 
and CD16 may be a way to assess this prognosis. The objective of this study was to 
characterize patients with ALL and to evaluate the prognostic influence of aberrant 
expression of markers CD56, CD16 and CD57 in ALL. 44 patients treated at the 
Maranhense Oncology Institute Aldenora Bello in Sao Luis - MA were evaluated, 
from March 2010 to October 2011. Patients were diagnosed with ALL according to 
the morpho-cytochemical and immunophenotype criteria. The expression of markers 
was determined by flow cytometry and clinical data were obtained through chart 
review. Two groups were divided as the expression or not of these markers and 
compared in relation to prognostic variables. The average of age in the sample was 
6,28 years, with a predominance of males (60,0%). The average of blasts counted in 
bone marrow (BM) and peripheral blood (PB) was 77,0 and 39,6, respectively. The 
L1 morphology of the blasts from BM was the most frequent (80,0%). The profile of 
the blood count at diagnosis indicated: 24.061 leukocytes/mm3; 56.510 platelets/mm3 
and 8,0 g/dL hemoglobin. According to the classification GBTLI-99, 60,0% of the 
patients were in low risk of recurrence group and in the end of the induction phase of 
treatment (D29), 70,0% of the patients had remission. The patients with ALL T had 
mean of age (10,6 years; p = 0,0204) and leukometry (48.200/mm3; p = 0,0167) 
significantly higher than patients with ALL B. 80,0% of the patients expressed the 
CD56 marker and no patient expressed CD16 and/or CD57 markers. Patients who 
did not express the marker CD56 had age significantly higher those who expressed 
(9,3 years; p = 0,0353). For patients with ALL B, the average of blasts from PB of 
patients who expressed the CD56 marker was higher than those not expressed 
(41,1; p = 0,0226). It is concluded that CD56 expression characterizes a worse 
prognosis for patients with ALL B, due to a significantly higher average of blasts 
counted in PB found in our study. However, a greater number of cases and a longer 
observation time would be needed to better emphasize this evidence. 
 
Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. Prognosis. CD56, CD57 and CD16. 
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            1. INTRODUÇÃO 
_______________________________ 
 



As neoplasias mais comuns em crianças são as leucemias agudas, 

representando a terceira malignidade mais importante e a causa primária de câncer 

relacionado à mortalidade na infância (CHOWDHURY E BRADY, 2008). As 

leucemias agudas são um grupo heterogêneo de neoplasias primárias da medula 

óssea nas quais existe a substituição dos elementos medulares e sanguíneos 

normais por células imaturas denominadas blastos, bem como acúmulo destas 

células em outros tecidos (ZHANG et al., 2006).  

As leucemias linfóides agudas (LLA) são neoplasias malignas, caracterizadas 

pela proliferação anormal de células linfóides imaturas denominadas linfoblastos e o 

consequente acúmulo destas na medula óssea e sangue periférico. Os sinais e 

sintomas apresentados pelos pacientes resultam em graus variáveis de anemia, 

neutropenia, trombocitopenia e infiltração dos tecidos por células leucêmicas. 

(KEBRIAEI et al., 2003). São doenças neoplásicas mais comuns em indivíduos 

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, 

existindo uma maior frequência em crianças brancas e do sexo masculino (FARHI E 

ROSENTHAL, 2000). 

O diagnóstico atual das leucemias agudas não mais admite apenas critérios 

morfológicos como parâmetro de definição. A classificação WHO (Organização 

Mundial de Saúde), a mais recente e completa, incorpora critérios clínicos, 

morfológicos, imunológicos, citogenéticos e moleculares para definição do 

diagnóstico, prognóstico e a forma apropriada de terapia a ser utilizada (OLIVEIRA 

et al., 2004).  

A citometria de fluxo surgiu como uma poderosa tecnologia capaz de fazer o 

diagnóstico diferencial preciso e exato de quase 99,0% dos subtipos de leucemias 

agudas, através da imunofenotipagem com os anticorpos monoclonais (JAFE et al., 

2001).  

Tão importante quanto diagnosticar é poder prognosticar e tomar decisões 

terapêuticas específicas para uma determinada doença. As leucemias agudas são 

hoje reconhecidas como entidades clínicas bastante heterogêneas, e que diferem 

sobremaneira em sua evolução e forma de tratamento. Além disso, uma doença mal 

diagnosticada terá boa propensão a ser mal conduzida terapeuticamente, o que por 

certo refletirá em seu prognóstico (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004). 



Os marcadores CD56 (também conhecido como molécula de adesão celular 

neural), CD16 e CD57 são predominantemente expressos em células natural-killer 

(NK). Uma minoria da subpopulação de linfócitos T com atividade citotóxica pode 

expressar os marcadores CD16 e CD56. Enquanto os marcadores CD16 e CD57 

nem sempre estão presentes nas células NK diferenciadas, o CD56 constitui um 

marcador imunológico importante destas células (ESTEVINHO, 2004). 

Foi observado que a expressão de CD56 pode ser importante na avaliação do 

prognóstico de alguns casos de leucemia linfóide aguda de células T (MONTERO et 

al., 2003). Estudos demonstraram que a presença de CD56 e/ou CD16 na superfície 

dos blastos de pacientes com leucemia linfóide aguda de células T pode predispor 

um pior prognóstico, considerando principalmente a resposta ao tratamento e a 

média de sobrevivência geral, e diferenciar um subtipo específico de leucemia 

linfóide aguda de células T (DALMAZZO et al., 2008). Outros estudos sugerem a 

existência da associação da expressão de CD56 com leucemia extramedular e 

resistência a múltiplas drogas durante o tratamento (DRACH et al., 1992). Em alguns 

modelos animais, provou-se a intervenção do CD57 em fenômenos de adesão célula 

a célula, contudo as principais funções mediadas por este antígeno são ainda 

desconhecidas (OHKAWA et al., 2001). 

No Maranhão, pesquisas científicas no âmbito da oncohematologia iniciaram 

no ano de 2008 com o diagnóstico imunofenotípico de leucemias, realizado no 

Centro de Pesquisa Clínica do Hospital Universitário da Universidade Federal do 

Maranhão (CEPEC/HUUFMA), dos pacientes encaminhados pelo Instituto 

Maranhense de Oncologia Aldenora Belo (IMOAB), centro de referência em 

oncologia neste estado. Anteriormente, o diagnóstico das leucemias agudas se 

baseava apenas em critérios morfológicos, o que o que não permitia o diagnóstico 

de determinados subtipos, detectáveis somente pelo diagnóstico imunofenotípico, e 

nem tampouco a identificação de características imunológicas que pudessem 

esclarecer o prognóstico dos pacientes portadores de leucemias. 

A avaliação prognóstica, tão importante quanto o diagnóstico, possibilita a 

estratificação dos pacientes em diferentes grupos de risco e desta forma permite a 

implantação de abordagens terapêuticas diferenciadas e consequentemente a 

otimização dos tratamentos. Como há ausência de dados científicos sobre os 

diferentes parâmetros prognósticos de leucemias em nossa população, este trabalho 

poderá dar subsídios mais sólidos para conduta terapêutica diferenciada destes 



pacientes no Maranhão. A implantação de novas técnicas que vão além do 

diagnóstico pode aumentar a qualidade de vida e diminuir a morbimortalidade da 

leucemia linfóide aguda.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
_______________________________ 
 
 



2.1 Leucemias 
 

As leucemias são um grupo de doenças neoplásicas caracterizadas por 

proliferação clonal de células hematopoiéticas mielóides ou linfóides, as quais 

sofreram anormalidades em genes que controlam os mecanismos naturais de 

proliferação (mitose) e/ou diferenciação/maturação e/ou de morte celular 

programada (apoptose). A transformação leucêmica poderá ocorrer em um precursor 

linfóide, em um precursor mielóide ou em uma célula progenitora com capacidade 

pluripotente (stem cell pluripotente) e potencial de diferenciação tanto para linhagem 

mielóide quanto linfóide. São doenças bastante heterogêneas quanto à patogenia, 

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

Para o Brasil, em 2012, estimam-se 4.570 casos novos de leucemia em homens e 

3.940 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 5 casos 

novos a cada 100 mil homens e 4 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2012).  

Tradicionalmente, as leucemias são agrupadas em agudas e crônicas com 

base na sua história natural e no nível de maturação das células neoplásicas e em 

mielóides ou linfóides de acordo com a origem celular. A leucemia aguda possui um 

curso clínico mais rápido, caracterizando-se por um defeito na maturação, o que 

induz a um acúmulo de células imaturas (blastos) e, se não tratada, leva ao óbito em 

poucas semanas ou meses. As leucemias crônicas, ao contrário, são definidas por 

hiperplasia maciça de elementos maduros e têm curso indolente, com história 

natural que pode durar até anos. Assim, as leucemias são classificadas em: 

Leucemia Linfóide Aguda (LLA), Leucemia Linfóide Crônica (LLC), Leucemia 

Mielóide Aguda (LMA) e Leucemia Mielóide Crônica (LMC) (MENDES, 2002). 

 

2.2 Leucemias linfóides agudas 
 

Leucemias agudas são neoplasias primárias da medula óssea caracterizadas 

por pertencerem a um grupo heterogêneo de doenças, nas quais existe a 

substituição dos elementos medulares e sanguíneos normais por células imaturas ou 

indiferenciadas denominadas blastos, bem como acúmulo destas células em outros 

tecidos (TEIXEIRA et al., 2000). As leucemias linfóides agudas são neoplasias 



resultantes da proliferação anormal de células linfóides imaturas que perderam sua 

capacidade maturativa, os linfoblastos (OLIVEIRA E POLI-NETO, 2004).  
Incidem na população de 0 a 14 anos, em uma frequência de 1/25.000 novos 

indivíduos/ano e o risco de desenvolver a doença nos primeiros 10 anos é de 

1/2.880 (PEDROSA E LINS, 2002). A LLA é o tipo de neoplasia mais comum na 

infância, representa aproximadamente 30% dos casos de câncer pediátrico e 80% 

das leucemias da infância e tem sua maior incidência em crianças entre 1 a 5 anos 

de idade (LUKENS, 2005; KINGSLEY E HOLMES, 2007; KOPPEM et al., 2010).  

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 frequência 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). 

 

2.3 Etiologia  
 

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

transformação leucêmica seja resultante de evento único, mas sim do acúmulo de 

múltiplos processos envolvendo interações complexas entre a susceptibilidade do 

hospedeiro, danos cromossômicos secundários à exposição por agentes químicos 

ou físicos e à possível incorporação de informações genéticas virais transmitidas às 

células progenitoras susceptíveis (LEITE et al., 2007). 

Apesar de síndromes genéticas acometerem pequena proporção de crianças 

com leucemias, certas doenças hereditárias foram associadas com aumento do risco 

em desenvolver leucemias, como anemia falciforme, Síndrome de Bloom, Síndrome 

de Down, Síndrome de Shwachman e neurofibromatose. Essas doenças são 

caracterizadas por defeito na reparação do DNA, anormalidade no número de 

cromossomos e translocações (BELSON et al., 2007). 

 
2.4 Manifestações clínicas 
 

Os sintomas da LLA podem ser agudos ou lentamente progressivos. 

Resultam de uma insuficiência da medula óssea pela invasão medular por 

linfoblastos ou do envolvimento extramedular pela invasão linfoblástica em outros 



órgãos, principalmente o fígado, baço, linfonodos, timo, meninges e as gônadas 

(BARBOSA, 2002; IKEUTI, 2006; PUI E JEHA, 2007). Dessa forma, são frequentes 

palidez, apatia, taquicardia (devido à diminuição da série vermelha), febres e 

infecções recorrentes (ocasionadas pela falência da série branca e consequente 

diminuição dos leucócitos normais). Além desses sintomas o paciente pode 

apresentar sangramento e petéquias disseminadas, causados pela falência da série 

megacariocítica (KEBRIAEI et al., 2003). 

Um aspecto importante é que a maioria dos pacientes com leucemia 

apresenta doença disseminada ao diagnóstico, notando-se a presença de células 

blásticas leucêmicas no sangue periférico e o envolvimento de baço, fígado e 

linfonodos. As manifestações dolorosas em membros são frequentes, principalmente 

na forma de dores ósseas e artralgia, que podem acometer cerca de 40% dos casos. 

São causadas por infiltração leucêmica do periósteo ou das articulações ou por 

expansão da cavidade medular decorrente da presença de células leucêmicas. A 

presença de febre é um achado comum e pode ser decorrente de processo 

infeccioso, ou ser resultado da produção de citocinas pelas células normais ou 

leucêmicas. A hepatomegalia e/ou esplenomegalia estão presentes ao diagnóstico 

em cerca de 30% a 50% dos pacientes e geralmente não acarretam distúrbios 

fisiológicos. A linfodenomegalia também é um achado comum, ocorrendo em 30% a 

50% dos casos (SILVERMAN E SALLAN, 2003).  

 

2.5 Diagnóstico e Classificação 
 

Inicialmente, o diagnóstico das leucemias agudas era realizado apenas 

através da análise morfológica e de colorações especiais (citoquímica) do esfregaço 

de sangue periférico e da medula óssea. Posteriormente, surgiram novas técnicas 

(imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular) que hoje são indispensáveis 

para a adequada classificação e posterior definição do melhor esquema terapêutico 

a ser utilizado (HAFERLACH, 2007). 

As leucemias agudas são definidas segundo a classificação World Health 

Organization (WHO), quando há a presença, na medula óssea, de 20% ou mais de 

blastos (VARDIMAN et al., 2009). De acordo com a morfologia, os blastos são 

classificados segundo os critérios da classificação FAB (Franco-Americano-

Britânico), criada por um grupo internacional de investigadores no ano 1976, em três 



subtipos (L1, L2 e L3) com base no diâmetro celular, na forma do núcleo, no número 

e na protuberância dos nucléolos e na quantidade e no aspecto relativo do 

citoplasma (FERNANDEZ, 2006). 

O subtipo L1 é caracterizado pela presença de linfoblastos pequenos com 

núcleo regular, o subtipo L2 apresenta células maiores e heterogêneas, núcleo com 

formato irregular e quantidade de citoplasma moderadamente abundante e o subtipo 

L3 caracteriza-se pela presença de células grandes e homogêneas com núcleo 

grande com formato regular redondo ou oval e citoplasma moderadamente 

abundante e normalmente contendo vacúolos (FARIAS E CASTRO, 2004). 

A citoquímica pode ser auxiliar na diferenciação entre LLA, sendo a 

mieloperoxidase e a estearase não específica as colorações mais úteis. A 

imunofenotipagem por citometria de fluxo permite a discriminação de diferentes 

populações de células baseando-se em seu tamanho, granulação e padrão de 

expressão de antígenos, utilizando anticorpos que reconhecem antígenos de 

superfície e citoplasmáticos presentes nas células hematopoiéticas normais e nas 

células leucêmicas (HAFERLACH, 2007). 

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 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). 

Cerca de 85% das LLA possuem blastos que expressam marcadores de 

células B, 15% dos casos são de células T (SUÁREZ et al., 2008; STARK, 2010). As 

LLA de origem B (LLA B) podem ser definidas por no mínimo a expressão de dois 

antígenos para esta linhagem, tais como CD79a cit, CD19 ou CD22, e de acordo 

com o estádio de maturação, pode ser subdividida em: pró B (B I), B comum (B II), 

pré B (B III) e B maduro (B IV)  (BRUNNING, 2001). Baseado nas etapas de 

maturação e diferenciação dos antígenos o grupo EGIL propôs a classificação para 

LLA B mostrada no quadro 1 (BENE, 2005). 

 

 

 



Quadro 1 - Classificação das LLA B segundo a classificação EGIL. 

 Fonte: Extraído de BENE, 2005. 

 

A LLA do tipo pró-B representa 5% dos casos pediátricos e 10% dos casos de 

LLA em adultos. A LLA do tipo comum expressa CD10, o que causa um impacto 

favorável no prognóstico, e representa 75% dos casos da LLA infantil e 50% dos 

casos em adultos. A leucemia pré-B representa, aproximadamente, 15% das 

crianças com LLA e 10% dos casos em adultos. Finalmente, a LLA do tipo B 

maduro, presente em 2% a 5% de crianças e adultos, apresenta um fenótipo 

incomum, caracterizando-se pela expressão de cadeias leves de imunoglobulina na 

superfície de membrana (FALCÃO et al., 2002).  

Baseadas na diferenciação tímica normal, as LLA T podem ser divididas em 

Pró-T (T I), Pré-T (T II), T cortical (T III) e T madura (T IV), como descrito no quadro 

2 (BENE, 2005). 

 
Quadro 2 - Classificação das LLA T segundo a classificação EGIL 

 Fonte: Extraído de BENE, 2005. 

 

O fenótipo T está presente em 25% dos adultos e 15% das crianças com LLA, 

e ocorre com grande frequência em indivíduos do sexo masculino, estando 

associado à elevada leucometria ao diagnóstico, massa mediastínica e envolvimento 

do sistema nervoso central (SNC). Crianças com LLA T têm um prognóstico pior que 

aquelas com LLA B e, requerem, portanto, regimes terapêuticos mais intensivos 

(OLIVEIRA, 2007). 
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    Subtipos 
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B I + - - - 
B II + + - - 
B III + + + - 
B IV + + + + 
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    Subtipos 

 
CD7 

 
CD3 cito 

CD2, CD5, 
CD8 

 
CD1a 

 
CD3 s 

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



2.6 Tratamento 
 

Os bons resultados, obtidos por diversos protocolos de tratamento da LLA, 

dependem de uma variedade de fatores. As características biológicas das células 

leucêmicas, o tratamento poliquimioterápico e as variações individuais no 

metabolismo das drogas, são importantes fatores que influenciam estes resultados 

(PUI E EVANS, 1998). 

No Brasil, na década de 1980, deu-se início ao primeiro protocolo brasileiro 

multicêntrico de tratamento da LLA infantil, formando-se assim o Grupo Brasileiro de 

Tratamento de Leucemia na Infância. A partir dos resultados, observou-se uma 

crescente possibilidade de cura para a criança portadora de LLA no Brasil, com 

curvas de sobrevida livre de eventos para todos os grupos de risco que saíram de 

50% no GBTLI-LLA-80 para índices de 70% no GBTLI-LLA-99 (LOPES E MENDES, 

2000). 

O tratamento da LLA é prolongado, variando de dois a três anos. Embora os 

esquemas terapêuticos possam mudar entre os diversos centros, os protocolos 

modernos invariavelmente são constituídos das seguintes fases: indução de 

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

sistema nervoso central e continuação ou manutenção de remissão (PEDROSA E 

LINS, 2002). 

A fase de indução do tratamento tem por objetivo induzir uma remissão 

completa da doença, o que significa restaurar o funcionamento normal da medula 

óssea com o desaparecimento de toda a sintomatologia (OLIVEIRA et al., 2004). 

Uma vez obtida a remissão, os pacientes são submetidos a ciclos de quimioterapia 

pós-remissão (intensificação, reindução) e, posteriormente, passam a usar 

medicamentos quimioterápicos, geralmente via oral, como manutenção por 2 a 3 

anos (HAMERSCHLAK, 2008).  

Hoje, mais de 70% das crianças com LLA são curáveis, assim como cerca de 

50% dos adultos jovens. No entanto, para melhores resultados, deve-se escolher 

adequadamente o esquema quimioterápico com base na idade, quadro clínico, 

resultados laboratoriais e resposta ao tratamento inicial (HAMERSCHLAK, 2008). 

O objetivo da quimioterapia é destruir as células neoplásicas, preservando as 

células normais, mas a maioria dos agentes quimioterápicos atua de forma não 

específica, causando danos tanto em células malignas quanto normais. Essa 



destruição ocorre principalmente nas células de rápido crescimento, como as 

gastrointestinais, capilares e as do sistema imunológico, o que explica os principais 

efeitos adversos da quimioterapia: náuseas, perda de cabelo e susceptibilidade 

maior às infecções (ALMEIDA et al., 2005).  

 
2.7 Imunofenotipagem 
 

Com o aprimoramento de técnicas biológicas obtidas nestas últimas décadas 

no que se refere a marcadores imunológicos e citogenéticos, hoje é possível a 

identificação de diversos tipos de leucemias de acordo com linhagens celulares, 

estágios maturativos e caracterização de oncogenes envolvidos no processo 

neoplásico (ALMEIDA et al., 2005). 

A imunofenotipagem (IMF) consiste na análise de antígenos celulares que são 

detectados através de anticorpos monoclonais marcados com fluorocromos, durante 

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

do número e porcentagem de células positivas para os 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 (cluster differentiation). Desta forma, a imunofenotipagem avalia a presença ou 

ausência de antígenos específicos (fenótipo), permitindo a identificação de células 

de diferentes linhagens, a diferenciação de células maduras e imaturas e a detecção 

de células anormais através da identificação da expressão aberrante de 

determinados antígenos e assim, pode fornecer informações que podem ser de valor 

prognóstico (CRAIG E FOON, 2008). 

A IMF pela técnica de citometria de fluxo é um processo de análise 

multiparamétrica mediante o qual as características físicas e/ou químicas das células 

são medidas enquanto circulam em uma corrente líquida alinhadas uma a uma em 

frente a um laser. O impacto do laser em cada célula produz sinais que representam 

diferentes parâmetros da célula e que depois são recolhidos por detectores. Estes 

detectores convertem os sinais recebidos em sinais eletrônicos que depois são 



digitalizados e armazenados em um suporte informático. Os parâmetros medidos 

podem ser relacionados com características intrínsecas da célula, como tamanho e 

complexidade do núcleo e citoplasma, que são baseados em sinais de dispersão, ou 

parâmetros relacionados com propriedades antigênicas da célula, que se baseiam 

em sinais de fluorescência (MARTI et al., 2001). 

O impacto da imunofenotipagem por citometria de fluxo no diagnóstico e 

manejo das leucemias agudas tem se expandido rapidamente (SCHABATH, 2003). 

O estudo do imunofenótipo das leucemias agudas é de grande importância para o 

diagnóstico, classificação, prognóstico, tratamento e investigação de doença residual 

mínima (DI BONA et al., 2002; RILEY et al., 2002; BENE, 2005). 

 

2.8 Expressão anômala x Prognóstico  
 

A chance de cura na LLA em pacientes infanto-juvenis 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). 
Vários estudos tentam identificar características clínicas e biológicas que se 

correlacionam com o prognóstico com o objetivo de incorporá-las dentro do sistema 

de classificação de risco usado para definir a estratégia terapêutica (SMITH et al., 

1996). Desta forma os pacientes considerados de baixo risco recebem tratamento 

menos intensivos, enquanto aqueles de maior risco de falha são tratados de modo 

mais agressivo.  A avaliação atual das LLA baseia-se principalmente na identificação 

de achados relacionados com o prognóstico e que permitam a detecção precoce da 

recaída da doença (FRIEDMANN E WEINSTEIN, 2000). 

Contagem elevada de leucócitos, idade menor que um ano e maior que nove 

anos, infiltração de sistema nervoso central ao diagnóstico, presença de mais de 5% 

de blastos na medula óssea no final do tratamento quimioterápico de indução, são 

fatores de pior prognóstico (GAJJAR et al, 2000).  

A classificação adotada atualmente referente ao risco de recaída é dividida 

em alto risco (AR) e baixo risco (BR). Nos quatros estudos do GBTLI a idade e a 

contagem leucocitária ao diagnóstico, representaram os fatores de risco mais 

importantes para a estratificação dos grupos. Os doentes de baixo risco são aqueles 

que apresentarem ao diagnóstico idade acima de 1 ano e ≤ 9 anos e/ou leucometria 



inicial inferior a 50.000/mm3 e são considerados de alto risco os pacientes que 

apresentarem ao diagnóstico, idade inferior a 1 ano ou superior a 9 anos e/ou 

contagem leucocitária ≥ 50.000/mm3 (SOBOPE, 2000). 

Alguns marcadores específicos de determinada linhagem na hematopoiese 

normal são expressos de maneira aberrante nas leucemias agudas sem, no entanto, 

configurar leucemia bifenotípica. A determinação de fenótipos aberrantes por IMF 

constitui-se uma estratégia importante para o seguimento e detecção de doença 

residual mínima (REGO E SANTOS, 2009). 

Além da identificação da linhagem e estágio de diferenciação dos blastos, 

diversos estudos tem investigado o peso do prognóstico de marcadores individuais, 

que não estão associados com a linhagem da célula blástica e não estão incluídos 

no painel de anticorpos para o diagnóstico e classificação das leucemias. A 

expressão de moléculas de adesão, potencialmente envolvidas em interações 

célula-célula, é frequentemente considerada em oncologia. Estas moléculas 

poderiam estar envolvidas no desencadeamento de sinais de morte celular ou na 

adesão celular citotóxica. Em leucemias agudas, várias moléculas de adesão têm 

sido investigadas pelo seu potencial valor prognóstico (BENE et al., 1999). 

O CD56 é uma molécula de adesão celular envolvida no crescimento do 

nervo, além disso é utilizado como um indicador da linhagem de células NK, 

é também encontrado em células T, células dendríticas e alguns progenitores 

mielóides normais (CRAIG E FOON, 2008). As células NK compreendem cerca de 

10% dos linfócitos do sangue periférico e são identificadas pela expressão de CD56, 

CD16 e CD57, são componentes importantes do sistema imune inato, que têm a 

capacidade de lisar células alvo, além de fornecer citocinas imunorregulatórias 

(FARAG et al., 2002; DINES et al., 2004 ). Enquanto os marcadores CD16 e CD57 

nem sempre estão presentes nas células NK diferenciadas, o CD56 constitui um 

marcador imunológico importante destas células (ESTEVINHO, 2004).  

Foi observado que a expressão de CD56 pode ser importante na avaliação do 

prognóstico de alguns casos de leucemia linfóide aguda de células T (MONTERO et 

al., 2003). Estudos demonstraram que a presença de CD56 e/ou CD16 na superfície 

dos blastos de pacientes com leucemia linfóide aguda de células T pode predispor 

um pior prognóstico, considerando principalmente a resposta ao tratamento e a 

média de sobrevivência geral, e diferenciar um subtipo específico de leucemia 

linfóide aguda de células T (DALMAZZO et al., 2008). Outros estudos sugerem a 



existência da associação da expressão de CD56 com leucemia extramedular e 

resistência a múltiplas drogas durante o tratamento (DRACH, 1992). A expressão 

deste marcador pode estar associada à infiltração leucêmica extramedular, como 

lesões de pele, uma vez que se trata de uma molécula de adesão, a qual 

proporciona uma maior mobilidade para as células (CHANG et al., 2004). Em alguns 

modelos animais, provou-se a intervenção do CD57 em fenômenos de adesão célula 

a célula, contudo as principais funções mediadas por este antígeno são ainda 

desconhecidas (OHKAWA et al., 2001). 

Vários estudos recentes que mostram a potencialidade do papel prognóstico 

do CD56 renovaram o interesse nesta molécula. Resultado clínico desfavorável tem 

sido associado com a positividade do CD56 na leucemia mielóide aguda (FERRARA 

et al., 2000; SUZUKI et al., 2000). Na LLA T, a expressão de CD56 tem sido relatada 

em um pequeno número de casos e uma associação com pior prognóstico já foi 

sugerida (RAVANDI et al., 2002; MONTERO et al., 2003). 

Embora a LLA deva ser considerada uma doença grave, a identificação de 

vários fatores prognósticos permite a estratificação dos pacientes em grupos de 

risco, o que possibilita uma abordagem terapêutica diferenciada (FELIX et al., 2000). 

Atualmente, mais de 70% das crianças com LLA são curáveis, assim como cerca de 

50% dos adultos jovens. No entanto, para melhores resultados, deve-se escolher 

adequadamente o esquema quimioterápico com base na idade, quadro clínico, 

resultados laboratoriais e resposta ao tratamento inicial (HAMERSCHLAK, 2008).  

Os avanços na biologia molecular bem como na imunofenotipagem realizada 

com a técnica de citometria de fluxo, aumentaram significativamente a capacidade 

de diagnóstico das alterações neoplásicas em células hematopoiéticas, 

possibilitando a correlação entre diagnóstico, classificação, avaliação da remissão e 

prognóstico destas enfermidades. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          3. OBJETIVOS 
_______________________________ 
 



3.1 Geral 
 
 Avaliar a influência da expressão dos marcadores celulares CD56, CD16 e 

CD57 no prognóstico de pacientes portadores de leucemia linfóide aguda 

(LLA). 

 

3.2 Específicos 
 
 Caracterizar os pacientes com LLA em relação às variáveis clínicas e 

laboratoriais;  

 Relacionar a expressão dos marcadores CD56, CD16 e CD57 com os 

diferentes parâmetros laboratoriais e a resposta terapêutica; 

 Correlacionar a expressão dos marcadores CD56, CD16 e CD57 em 

relação aos parâmetros clínicos e laboratoriais para os diferentes tipos de 

LLA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              4. METODOLOGIA 
_______________________________ 

 



4.1 Casuística e tipo de estudo 
 

A presente pesquisa trata de um estudo prospectivo onde foram incluídos 

quarenta pacientes menores de 17 anos (INCA, 2012), atendidos no Instituto 

Maranhense de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB) e diagnosticados no Laboratório 

de Pesquisa Clínica do Centro de Pesquisa Clínica do Hospital Universitário da 

Universidade Federal do Maranhão (LPC-CEPEC/HUUFMA) como portadores de 

leucemia linfóide aguda, no período de março de 2010 a outubro de 2011. O grupo 

etário dos pacientes estudados levou em conta os critérios utilizados pelo INCA 

(Instituto Nacional do Câncer) que utiliza o protocolo de tratamento GBTLI-99 (Grupo 

Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infância) e define como pacientes a serem 

submetidos ao tratamento de leucemia na infância indivíduos menores de 17 anos. 

Não foram incluídos no estudo os pacientes diagnosticados com leucemias agudas secundárias a 

tratamento quimioterápico de outra malignidade, secundárias a mielodisplasias ou a doenças 

mieloproliferativas crônicas, pacientes em crise blástica de leucemia mielóide crônica e pacientes 

com leucemia linfoide aguda cujos prontuários não possuíam dados completos. 

 

4.2 Coleta de dados  

 

Os dados clínicos dos pacientes foram obtidos através da revisão dos prontuários médicos do 

arquivo do IMOAB, sendo avaliados: sexo, idade e classificação do grupo de risco. Os parâmetros 

laboratoriais dos pacientes ao diagnóstico, que incluíram: concentração de hemoglobina, 

contagem global de leucócitos, contagem de plaquetas, % de blastos no sangue periférico e % de 

blastos na medula óssea, além da avaliação imunofenotípica da expressão anômala do CD16, 

CD56 e CD57 nas LLA, e resposta terapêutica no D29 (remissão ou recidiva), foram determinados 

no LPC‐CEPEC/HUUFMA. 

Para avaliação da resposta ao tratamento, considerou‐se como critério de remissão da doença a 

presença de menos de 5% de blastos na medula óssea no dia 29 de tratamento da fase de indução 

de acordo com o protocolo de tratamento GBTLI‐99 utilizado pelo IMOAB. 

 

4.3 Classificação em grupos de risco 



 

A classificação dos pacientes em grupos de risco foi realizada baseada no protocolo GBTLI‐

99 (SOBOPE, 2000). Os pacientes da pesquisa foram considerados 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 e foram classificados de alto risco quando apresentavam idade 

ao diagnóstico inferior a 1 ano ou superior a 9 anos e /ou contagem leucocitária maior ou igual a 

50.000/mm3. 

 

4.4 Coleta das amostras 

 

Foram colhidas pelo Serviço de Oncologia do IMOAB, amostras de sangue periférico, através de 

punção venosa, para realização do hemograma e amostras do aspirado de medula óssea, através 

da punção da crista ilíaca posterior para maiores de 3 anos e da tíbia para menores de 3 anos, 

para realização da imunofenotipagem, provas citoquímicas e mielograma e para confecção de 

esfregaços. Ambas as amostras foram coletadas em tubos vacutainer de 5 mL (Vacuette) 

contendo EDTA (ácido etilenodiamino tetra‐acético) como anticoagulante. 

 

4.5 Diagnóstico das leucemias agudas 

 

4.5.1 Hemograma 

 

Os hemogramas foram realizados por sistema automatizado no aparelho ADVIA‐2120 Hematology 

System (SIEMENS) para análise das concentrações de hemoglobina, contagem global de leucócitos 

e contagem de plaquetas. A microscopia complementar para contagem diferencial de leucócitos 

foi realizada a partir de esfregaços corados pelo May‐Grünwald‐Giemsa, onde foi determinado o 

percentual de blastos em sangue periférico. 

 

4.5.2 Mielograma  
 



Para a realização dos mielogramas, foram confeccionados esfregaços do 

aspirado de medula óssea que também foram corados pelo May-Grünwald-Giemsa 

para posterior contagem diferencial de 250 células e determinação do percentual de 

blastos na medula óssea. A LLA foi caracterizada quando identificados mais de 20% 

de blastos, de acordo com as recomendações da WHO (VARDIMAN et al., 2009). A 

morfologia dos blastos foi definida em L1, L2 e L3, segundo as recomendações da 

classificação morfológica das leucemias agudas do grupo FAB (BENNETT et al., 

1976). 

 

4.5.3 Citoquímica 
 

Os esfregaços de medula óssea também foram avaliados pela coloração 

citoquímica para mieloperoxidase (MPO), onde a LLA foi sugerida quando menos de 

3% blastos apresentaram grânulos de coloração positiva para MPO. Estas amostras 

foram posteriormente confirmadas como de LLA pela imunofenotipagem.  

 

4.5.4 Imunofenotipagem 
 

Para o diagnóstico das leucemias foi realizada a imunofenotipagem pela 

técnica de citometria de fluxo utilizando-se um painel de anticorpos monoclonais de 

três cores, isotiocianato de fluoresceína (FITC), ficoeritrina (PE) e proteína piridina 

de clorofila (PerCP) (Becton Dickinson, San José CA, USA), direcionado contra 

antígenos B relacionados (CD10, CD19, CD22, CD79a além de anticorpos 

policlonais anti-IgM e cadeias leves das imunoglobulinas kappa e lamba), antígenos 

T relacionados (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 e CD8), antígenos de diferenciação 

mielóide (CD13, CD14, CD33, CD64, CD117, anti-mieloperoxidase ou MPO), 

eritróide (alfa-glicoforina), plaquetário (CD61 e CD41a), antígeno pan-leucocitário 

(CD45) e antígenos de imaturidade celular (HLA-DR, CD34 e terminal 

deoxinucleotidil transferase ou TdT). Foi adicionada, ainda, ao painel de anticorpos 

monoclonais para diagnóstico das leucemias a seguinte combinação dos 

marcadores em estudo: CD56/CD16/CD45 e CD57/CD45 para avaliar a expressão 

ou não destes nas células blásticas dos pacientes.  

 



4.5.5 Técnica de marcação dos monoclonais 

 
Inicialmente as células de medula óssea (MO) ou sangue periférico (SP) 

foram quantificadas no contador hematológico CC-530 CELM.  

Para as marcações de membrana e intra-citoplasmática a suspensão celular 

foi ajustada na concentração 106 células/100µL por tubo. Para a marcação de 

membrana foram usados 100µL das amostras diluídas em cada tubo e incubados 

com 5 µL de cada anticorpo por 20 minutos, no escuro e à temperatura ambiente. À 

suspensão celular foi adicionado 1 mL de solução de lise (Becton Dickinson, FACS 

lysing solution, San José, CA, USA) previamente diluída 1:10 em água destilada, 

homogeneizando em vórtex e incubando por 10 minutos à temperatura ambiente. 

Após esse período, a amostra foi centrifugada a 3000 rpm (rotações por minuto) por 

3 minutos, o sobrenadante foi descartado e foram acrescentados 2 mL de tampão 

fosfato-salino (PBS 1%). Novamente a amostra foi centrifugada e, após descarte do 

sobrenadante, ao sedimento foi adicionado 500 mL de paraformaldeído 1% 

(Paraformaldehyde, Sigma-Aldrich), preservando a temperatura de 4°C ao abrigo da 

luz até o momento da análise no citômetro de fluxo (Modificado de ZHENG et al., 

2008). 

Para a marcação intracitoplasmática foram usados 100 µL das amostras 

diluídas em cada tubo. À suspensão celular foi adicionado 1 ml de solução de lise 

(Becton Dickinson, FACS lysing solution, San José, CA, USA) diluída 1:10 em água 

destilada, com posterior incubação por 10 minutos à temperatura ambiente. Após 

esse período a amostra foi centrifugada por 3 minutos a 3000 rpm e o sobrenadante 

foi descartado. As células foram, então, fixadas com 2mL de paraformaldeído 4% 

por 3 minutos, centrifugadas e o sobrenadante descartado novamente. Em seguida 

permeabilizou-se com 200 µL da solução FACSPermeabilizing da BD diluída (1:10) e 

então as células foram incubadas com 5µL de cada anticorpo por 20 minutos à 

temperatura ambiente. Após incubação, realizou-se a lavagem com PBS 1% e 

centrifugação, descartando o sobrenadante. Ao sedimento foi adicionado 500 mL de 

paraformaldeído 1% (Paraformaldehyde, Sigma-Aldrich), preservando a temperatura 

de 4°C ao abrigo da luz até o momento da análise no citômetro de fluxo (Modificado 

de ZHENG et al., 2008). 

 



4.5.6 Aquisição e análise das amostras por citometria de fluxo 

 
Após a marcação dos anticorpos monoclonais, foram realizadas leituras e 

análises em citômetro de fluxo (FACS Calibur de Becton Dickinson, San José, CA, 

USA), utilizando-se o Cell Quest software, versão 3.1 (Cell Quest TM Software, 

Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San José, CA, USA), com aquisição 

de 30.000 eventos por tubo. 

Na imunofenotipagem por citometria de fluxo, um gráfico de SSC (dispersão 

lateral da luz) x CD45 é habitualmente empregado para a identificação inicial dos 

blastos visto que estas células possuem baixa expressão de CD45 (baixa 

intensidade de fluorescência) e baixa SSC. O gráfico SSC x CD45 exibe a marcação 

dos lugares dos linfócitos residuais, monócitos, polimorfonucleares e a posição 

específica das células blásticas, permitindo identificar a população dos blastos para 

análises com outros marcadores (BENE, 2005). Utilizou-se, portanto, um gráfico do 

tipo “dot plot” CD45 x Complexidade interna (pela SSC) para delimitar a área 

específica dos blastos e a partir de uma janela eletrônica (“gate”) estes foram 

identificados e selecionados. 

Em seguida, foi utilizada a estratégia de “Back gate”, para identificar a 

população de blastos no gráfico de tamanho versus granulosidade (FSC X SSC) e 

este gráfico, com a população de células identificadas, foi usado para analisar todos 

os outros painéis (BAER et al., 1997). Os resultados foram expressos em 

porcentagem de células positivas. O limiar para positividade foi baseado no controle 

negativo da amostra, sendo os marcadores considerados positivos quando 

expressados em mais de 20% das células do gate (BENE et al., 1995). A 

identificação da LLA e seus subtipos (B ou T) foi realizada de acordo com a 

classificação EGIL (BENE et al., 1995). 

 



                          
   
Figura 1: Análise do marcador CD56 por citometria de fluxo: a) Controle de membrana (tubo não 
marcado). b) Dot plot da dupla marcação do anticorpo anti-CD56 versus anti-CD34. 
 

4.6 Avaliação da expressão dos marcadores CD56, CD16 e CD57 e 
influência prognóstica 

 

A positividade dos marcadores CD56, CD57 ou CD16 em estudo foi definida 

quando mais que 20% das células blásticas expressaram pelo menos um destes 

marcadores. Dois grupos foram então divididos quanto à expressão ou não dos 

referidos marcadores e, para a avaliação prognóstica, foram comparados em relação 

às variáveis: sexo, idade, morfologia dos blastos, concentração de hemoglobina, 

contagem de leucócitos e plaquetas, grupo de risco ao diagnóstico e evolução da 

doença até o D29 (remissão ou recidiva). 
 

4.7 Análise Estatística 
 

Os cálculos realizados nesta análise foram executados pelos softwares Epi 

Info 7 e BioEstat 5.0. Para obtenção das medidas de ocorrência das características 

dos pacientes, dados laboratoriais, estratificação de risco e expressão dos 

marcadores em sangue periférico e medula óssea, foram calculadas as medidas de 

frequência para as variáveis qualitativas e as medidas de tendência central (médias, 

desvios padrões e medianas) para as variáveis quantitativas.  

Na avaliação da distribuição dos dados (teste de normalidade), foi utilizado o 

teste de Shapiro-Wilk, o qual evidenciou que as variáveis estudadas apresentaram 

distribuição assimétrica. Assim, foram utilizados testes não paramétricos para 

obtenção dos valores de significância estatística, sendo considerados 
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estatisticamente significativos quando p < 0,05. O teste exato de Fisher foi utilizado 

na análise das variáveis qualitativas e o teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis na 

análise das variáveis quantitativas. 

 

4.8 Aspectos Éticos 
 

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão conforme as diretrizes 

descritas na Resolução de n° 196/96 e com parecer consubstanciado n° 148/10 

(Anexo A). Os pais/responsáveis assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (Apêndice A).  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                5. RESULTADOS 
_______________________________ 
 



5.1 Caracterização da amostra 
 

Do total de 54 pacientes diagnosticados com leucemia linfóide aguda, 

provenientes do Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello, no período de 

março de 2010 a outubro de 2011, 40 fizeram parte da amostra, os restantes não 

foram incluídos, pois apresentaram dados incompletos ou ausentes nos seus 

prontuários. Dos pacientes estudados, 24 (60,0%) eram do sexo masculino e 16 

(40,0%) do sexo feminino; 35 (87,5%) eram portadores de LLA do tipo B e 5 (12,5%) 

do tipo T (Tabela 1). Dos subtipos imunológicos de LLA B, 5,7% (2/35) dos pacientes 

eram portadores de LLA BI, 65,8% (23/35) de LLA BII, 28,5 % (10/35) de LLA BIII e 

nenhum paciente apresentou LLA BIV. Em relação aos subtipos imunológicos de 

LLA T, 80,0% (4/5) correspondia ao subtipo TII e 20,0% (1/5) ao subtipo TIII, 

nenhum paciente apresentou os subtipos TI e TIV. 

Em relação aos grupos de risco segundo a classificação GBTLI-99: 40,0% 

(16) dos pacientes se encontravam no grupo de alto risco e 60,0% (24) no grupo de 

baixo risco. Ao final da fase de indução do tratamento (D29), 70,0% (28) dos 

pacientes alcançaram a remissão, enquanto 30,0% (12) não remitiram, destes 

somente um paciente não foi a óbito antes do D29 (Tabela 1).  

Em relação à morfologia dos blastos contados na medula óssea, 80,0% (32) 

apresentaram morfologia do tipo L1 e 20,0% (8) apresentaram morfologia do tipo L2, 

nenhum paciente apresentou blastos com morfologia L3 (Tabela 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 1 - Sexo, tipo de LLA, morfologia dos blastos, grupo de risco, D29 dos pacientes portadores 
de LLA do IMOAB (São Luis – MA), no período de março de 2010 a outubro de 2011.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

n = número absoluto; % = porcentagem 
                      

A média de idade dos pacientes analisados foi de 6,2 anos. A média de 

blastos contados na medula óssea (MO) foi de 77,0 e a média dos blastos contados 

no sangue periférico (SP) foi de 39,6 (Tabela 2). 

Em relação aos dados dos hemogramas, realizados ao diagnóstico, foram 

obtidas as seguintes médias para o total de pacientes analisados: 24.061 

leucócitos/mm3, 56.510 plaquetas/mm3 e 8,0 g/dL de hemoglobina (Tabela 2). 
 
Tabela 2 - Idade, concentração de hemoglobina, contagens de leucócitos e plaquetas, % de blastos 

na medula óssea e sangue dos pacientes portadores de LLA do IMOAB (São Luis – MA), 
no período de março de 2010 a outubro de 2011. 

 

Variáveis  (intervalo) 

Idade (anos) 6,28 (2,0-17,0) 

Hemoglobina (g/dL) 8,09 (2,4-13,6) 

Leucócitos (/mm3) 24.061 (300-98.000) 

Plaquetas (/mm3) 56.510 (6.920-313.000) 

Blastos no Sangue Periférico 39,63 (0,0-98,0) 

Blastos na Medula Óssea 77,00 (14,0-98,0) 

  = média 

 

Variáveis n (%) 
Sexo  
    Feminino 
    Masculino 

 
16 (40,0%) 
24 (60,0%) 

Tipo de Leucemia 
    B 
    T 

 
35 (87,5%) 
5 (12,5%) 

Morfologia dos Blastos 
    L1 
    L2 

 
32 (80,0%) 
8 (20,0%) 

Grupo de Risco 
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

 
16 (40,0%) 
24 (60,0%) 

D 29 
    Não Remissão 
    Remissão 

 
12 (30,0%) 
28 (70,0%) 



Dos pacientes diagnosticados com LLA B, 65,7% (23) se encontravam no 

grupo de baixo risco de recidiva, enquanto 80% (4) dos pacientes com LLA T foram 

classificados como de alto risco. O percentual de remissão obtido foi de 71,4% para 

os pacientes portadores de LLA B e de 60% para aqueles com LLA T (Tabela 3). 

 
Tabela 3 - Sexo, morfologia dos blastos, grupo de risco, D29 dos pacientes do IMOAB (São Luis – 

MA), segundo tipo de LLA diagnosticada, no período de março de 2010 a outubro de 2011.  
 

Variáveis 
LLA B 

(n = 35) 
n (%)

LLA T 
(n = 5) 

n (%)
p 

Sexo     
    Feminino 
    Masculino 

15 (42,9%) 
20 (57,1%) 

1 (20%) 
4 (80%) 0,3230 

Morfologia dos Blastos     
    L1 
    L2 

29 (82,9%) 
6 (17,1%) 

3 (60%) 
2 (40%) 0,2568 

Grupo de Risco     
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

12 (34,3%) 
23 (65,7%) 

4 (80%) 
1 (20%) 0,0730 

D29     
    Não Remissão 
    Remissão 

10 (28,6%) 
25 (71,4%) 

2 (40%) 
3 (60%) 0,4772 

n = número absoluto; % = porcentagem 
 

Os pacientes diagnosticados com LLA B obtiveram uma média de idade de 

5,6 anos, já a média de idade dos pacientes com LLA T foi de 10,6 anos, havendo 

uma diferença estatisticamente significante (p = 0,0204) entre os subtipos 

imunológicos de LLA (Tabela 4). 

Para os pacientes diagnosticados com LLA B, as médias encontradas 

referentes ao perfil dos hemogramas foram: 20.613 leucócitos/mm3, 57.801 

plaquetas/mm3 e 8,1 g/dL de hemoglobina. Já para os pacientes diagnosticados com 

LLA T, as médias encontradas foram: 48.200 leucócitos/mm3, 47.480 plaquetas/mm3 

e 7,8 g/dL de hemoglobina, havendo um resultado estatisticamente significante (p = 

0,0167) para a contagem de leucócitos entre a LLA B e a LLA T (Tabela 4). 

Para os pacientes diagnosticados com LLA B, a média de blastos na MO foi 

de 75,2 e de 89,8 para aqueles diagnosticados com LLA T, não havendo diferença 

estatisticamente significante entre os tipos de LLA. A média dos blastos encontrados 

no sangue periférico foi de 36,9 para a LLA B e de 58,8 para a LLA T, também sem 

diferença estatisticamente significativa entre os dois tipos de LLA (Tabela 4). 



 
Tabela 4 - Idade, concentração de hemoglobina, contagens de leucócitos e plaquetas, % de blastos 

na medula óssea e sangue dos pacientes do IMOAB (São Luis – MA), segundo tipo de 
LLA diagnosticada, no período de março de 2010 a outubro de 2011.  

 

Variáveis 
LLA B 

(n = 35) 
 (intervalo) 

LLA T 
(n = 5) 

 (intervalo) 
p 

Idade (anos) 5,6 
(2,0-16,0) 

10,6 
(6,0-17,0) * 0,0204 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,1 
(2,4-13,6) 

7,8 
(3,6-12,9) 0,7903 

Leucócitos (/mm3) 20.613 
(300-98.000) 

48.200 
(30.000-84.200) * 0,0167 

Plaquetas (/mm3) 
 

57.801 
(6.920-313.000) 

47.480 
(31.000-78.500) 0,3365 

Blastos no Sangue 
Periférico 

36,90 
(0,0-97,0) 

58,80 
(40,0-98,0) 0,1198 

Blastos na Medula 
Óssea 

75,22 
(14,0-98,0) 

89,80 
(83,0-95,0) 0,6970 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 
 
 
 

5.2 Correlação entre a expressão do CD56, a resposta ao tratamento e os 
achados laboratoriais 
 

Os marcadores CD16 e CD57 não foram expressos nas células leucêmicas 

de nenhum dos pacientes estudados. Deste modo, não foi possível realizar a análise 

estatística destes marcadores. Em relação ao CD56, 80,0% (32) dos pacientes 

expressaram o marcador nos blastos e 20,0% (8) não o expressaram. 

Quando comparadas as variáveis em estudo e a expressão ou não do 

marcador CD56, foi observada diferença significativa somente para a idade (p = 

0,0353), com uma média de 5,5 anos para os pacientes CD56+ e de 9,3 anos para 

os pacientes CD56-. Os dados se encontram nas tabelas 5 e 6. 

 

 

 

 

 



Tabela 5 - Relação da expressão do marcador CD56 com sexo, tipo de leucemia, morfologia dos 
blastos, grupo de risco e D29 dos pacientes portadores de LLA do IMOAB (São Luis – 
MA), no período de março de 2010 a outubro de 2011. 

 

Variáveis CD 56+ 
n (%)

CD 56-  
n (%) p 

Sexo     
    Feminino 
    Masculino 

12 (37,5%) 
20 (62,5%) 

4 (50,0%) 
4 (50,0%) 0,8087 

Tipo de Leucemia     
    LLA B 
    LLA T 

29 (90,6%) 
3 (9,4%) 

6 (75,0%) 
2 (25,0%) 0,2568 

Morfologia dos Blastos     
    L1 
    L2 

25 (78,1%) 
7 (21,9%) 

7 (87,5%) 
1 (12,5%) 0,4869 

Grupo de Risco    
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

11 (34,4%) 
21 (65,6%) 

5 (62,5%) 
3 (37,5%) 0,1474 

D29    
    Não Remissão 
    Remissão 

11 (34,4%) 
21 (65,6%) 

1 (12,5%) 
7 (87,5%) 0,2252 

n = número absoluto; % = porcentagem 
 

 
Tabela 6 - Relação da expressão do marcador CD56 com idade, concentração de hemoglobina, 

contagens de leucócitos e plaquetas, % blastos em medula óssea e sangue periférico dos 
pacientes portadores de LLA do IMOAB (São Luis – MA), no período de março de 2010 a 
outubro de 2011. 

 

Variáveis CD 56+ 
 (intervalo) 

CD 56- 
 (intervalo) p 

Idade (anos) 
 

5,5 
(2,0-15,0) 

9,3 
(3,0-17,0) * 0,0353 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,3 
(2,4-13,6) 

7,1 
(3,6-10,2) 0,2790 

Leucócitos (/mm3) 
 

21.183 
(300-98.000) 

35.575 
(632-85.700) 0,7099 

Plaquetas (/mm3) 
 

59.688 
(6.920-313.000) 

43.800 
(19.000-89.400) 0,7352 

Blastos no Sangue Periférico 41,4 
(0,0-97,0) 

32,4 
(0,0-98,0) 0,2640 

Blastos na Medula Óssea 
 

78,4 
(14,0-98,0) 

71,3 
(27,0-97,0) 0,8389 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 

 
 
 
 
 



5.3 Relações entre a expressão do CD56, a resposta ao tratamento e os 
achados laboratoriais segundo o tipo de LLA 
 

Na avaliação da resposta ao tratamento, através da realização do mielograma 

no dia 29 de tratamento da fase de indução, do total de 29 pacientes diagnosticados 

com LLA B que expressaram o marcador CD56, 31,0% (9) não remitiram; enquanto 

que do total de 6 pacientes diagnosticados com LLA B que não expressaram o 

marcador, 16,7% (1) não remitiu, porém sem diferença estatística (Tabela 7). Esta 

mesma análise para o grupo com LLA T não foi possível em virtude do pequeno 

número de pacientes avaliados. 

 

Tabela 7 - Relação da expressão do marcador CD56 com sexo, morfologia dos blastos, grupo de 
risco e D29, segundo o tipo de LLA diagnosticada, do IMOAB (São Luis – MA), no período 
de março de 2010 a outubro de 2011.  

 

Variáveis 
LLA B (n = 35) 

n (%) 
LLA T (n = 5) 

n (%) 

CD 56+ CD 56- p CD 56+ CD 56- p 
Sexo        
    Feminino 12 (41,4%) 3 (50,0%) 0,5194 0 (0,0%) 1 (50,0%) -     Masculino 17 (58,6%) 3 (50,0%) 3 (100,0%) 1 (50,0%) 
Morfologia dos Blastos       
    L1 24 (82,8%) 5 (83,3%) 0,7073 1 (33,3%) 2 (100,0%) -     L2  5 (17,2%) 1 (16,7%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 
Grupo de Risco        
    Alto 9 (31,0%) 3 (50,0%) 0,3289 2 (66,7%) 2 (100,0%) -     Baixo 20 (69,0%) 3 (50,0%) 1 (33,3%) 0 (0,0%) 
D 29       
    Não Remissão 9 (31,0%) 1 (16,7%) 

0,4364 
2 (66,7%) 0 (0,0%) 

-     Remissão    20 (69,0%) 5 (83,3%) 1 (33,3%) 2 (100,0%) 
n = número absoluto; % = porcentagem 
 

Quando comparadas as contagens de leucócitos e plaquetas, bem como a 

concentração de hemoglobina em relação aos grupos CD56 + e CD56-, 

estratificando pelo tipo de leucemia linfóide aguda (B ou T), não foram encontrados 

resultados estatisticamente significativos (p > 0,05). Os dados se encontram na 

tabela 8. 

Em relação à média da quantidade de blastos no sangue periférico e medula 

óssea, foi obtido um resultado com diferença estatisticamente significante (p = 

0,0226) entre os blastos contados no sangue periférico na LLA B, entre os grupos 

CD56+ e CD56-, em que a média de blastos para os pacientes que expressaram o 



marcador foi de 41,1 em comparação com a média de 16,3 para os pacientes que 

não o expressaram (Tabela 8). 

 
Tabela 8 - Relação da expressão do marcador CD56 com idade, concentração de hemoglobina, 

contagens de leucócitos e plaquetas, % blastos em medula óssea e sangue periférico, 
segundo o tipo de LLA diagnosticada, do IMOAB (São Luis – MA), no período de março 
de 2010 a outubro de 2011.  

 

Variáveis 

LLA B (n = 35) 
 (intervalo) 

LLA T (n = 5) 
 (intervalo) 

CD 56+ CD 56- p CD 56+ CD 56- p 
Idade (anos) 
 

5,1 
(2,0-15,0) 

8,5 
(3,0-16,0) 0,0585 

10,0 
(8,0-11,0) 

11,5 
(6,0-17,0) - 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,2 
(2,4-13,6) 

7,9 
(6,5-10,2) 0,9302 

9,7 
(8,1-12,9) 

4,9 
(3,6-6,2) - 

Leucócitos (/mm3) 
 

19.195 
(300-98.000) 

27467 
(632-85.700) 0,6936 

40.400 
(30.000-50.200) 

59.900 
(35.600-84.200) - 

Plaquetas (/mm3) 
 

61.452 
(6.920-313.000) 

40.150 
(19.000-89.400) 0,8267 

42.633 
(39.800-45.000) 

54.750 
(31.000-78.500) - 

Blastos no Sangue Periférico 
 

41,1 
(0,0-97,0) 

16,3 
(0,0-92,0) *0,0226 

44,3 
(40,0-51,0) 

80,5 
(63,0-98,0) - 

Blastos na Medula Óssea 
 

77,4 
(14,0-98,0) 

64,5 
(27,0-97,0) 0,8953 

88,7 
(83,0-95,0) 

91,5 
(91,0-92,0) - 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 
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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: EXPRESSÃO DOS MARCADORES CD56, CD16 E CD57 NA 
AVALIAÇÃO PROGNÓSTICA DE PACIENTES COM LEUCEMIA LINFÓIDE 

AGUDA NO ESTADO DO MARANHÃO. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
 

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 que o mesmo é portador e estudar como será a evolução da doença. 

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, Citoquímica e Imunofenotipagem. 

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

desprezadas de forma adequada.  

Com a autorização da participação do seu filho(a) ou menor sob sua 

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

que o mesmo é portador e estudar a possibilidade de saber como será o curso da 

doença, e assim, o médico indicará o tratamento mais adequado, melhorando desta 

forma a qualidade de vida e aumentando as chances de cura.  

A autorização da participação do seu filho (a) ou menor sob sua 

responsabilidade deverá ser voluntária. Você não receberá nenhum valor em 



dinheiro e também não terá despesas referentes à participação do seu filho (a) ou 

menor sob sua responsabilidade. Você poderá entrar em contato com a nossa 

equipe a qualquer momento para tirar dúvidas (nossos contatos se encontram a 

baixo).  

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 assinadas pelo pesquisador responsável. 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:___/___/___  

 

Nomes dos Pesquisadores: 

Pesquisador Responsável: Raimundo Antonio Gomes Oliveira 

Telefone para contato (inclusive ligações a cobrar): (98) 8111-2027 
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EXPRESSÃO DOS MARCADORES CD56, CD16 E CD57 NA AVALIAÇÃO 
PROGNÓSTICA DE PACIENTES COM LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA  

 



RESUMO 

A Leucemia linfóide aguda (LLA) representa a neoplasia mais comum em crianças. 
A expressão aberrante dos marcadores CD56, CD57 e CD16 pode ser uma forma 
de avaliar o prognóstico destes pacientes e possibilitar a implantação de abordagens 
terapêuticas diferenciadas. O objetivo deste trabalho foi caracterizar pacientes com 
LLA e avaliar a influência prognóstica da expressão do CD56, CD16 e CD57 na LLA. 
Foram avaliados 40 pacientes diagnosticados com LLA.  Os dados laboratoriais 
foram obtidos em laboratório de pesquisa clínica de um hospital universitário, e os 
clínicos a partir dos prontuários médicos de um hospital de referência em oncologia. 
Dois grupos foram divididos quanto à expressão ou não dos marcadores para 
análise das variáveis prognósticas. A média de idade foi 6,28 anos, sendo 
predominante o sexo masculino (60,0%) e a morfologia L1 dos blastos (80,0%). 
60,0% dos pacientes encontravam-se no grupo de baixo risco e 70,0% alcançaram a 
remissão no D29. Os pacientes com LLAT apresentaram média de idade (10,6 
anos;p= 0,0204) e leucometria (48.200/mm3;p= 0,0167) significativamente mais altas 
daqueles com LLAB. 80,0% expressaram CD56 e nenhum CD16 e/ou CD57. Os 
pacientes CD56 negativo tinham idade significativamente maior (9,3 anos;p= 
0,0353). Os pacientes com LLAB e CD56 positivo obtiveram uma média de blastos 
do SP significativamente maior (41,1;p= 0,0226). Conclui-se que a expressão do 
CD56 sugere um pior prognóstico para os pacientes com LLAB, em virtude da maior 
contagem de blastos no SP, contudo, um maior número de casos e mais tempo de 
observação seriam necessários para enfatizar esta evidência. 

Palavras-chave: Leucemia linfóide aguda. Prognóstico. CD56, CD57 e CD16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
EXPRESSION OF THE MARKERS CD56, CD16 AND CD57 IN THE PROGNOSTIC 
EVALUATION OF PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
 

ABSTRACT 



Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in children. The 
aberrant expression of CD56, CD57 and CD16 markers may be a way to assess the 
prognosis of these patients and enable deployment of differentiated therapeutic 
approaches. The aim of this study was to characterize patients with ALL and 
evaluate the prognostic influence of the expression of CD56, CD16 and CD57 in ALL. 
40 patients diagnosed with ALL were evaluated. Laboratory data were obtained in 
clinical research laboratory of a university hospital, and clinicians data from the 
medical records of a referral hospital in oncology. Two groups were divided as to 
whether or not the expression of markers for analysis of prognostic variables. The 
average of age was 6,28 years, with a predominance of males (60,0%) and L1 
morphology of blasts (80,0%). 60,0% of patients were in the low risk group and 
70,0% achieved remission at D29. Patients with T ALL had a mean of age (10,6 
years,p=0,0204) and leukocyte counts (48.200/mm3, p = 0,0167) significantly higher 
with those with B ALL. 80,0% have expressed CD56 and none CD16 and/or CD57. 
The CD56 negative patients had significantly higher age (9,3 years;p=0,0353). 
Patients with B ALL and CD56 positive have obtained an average of blasts from PB 
significantly higher (41,1;p=0,0226). It is concluded that CD56 expression suggests a 
poor prognosis for patients with B ALL, because of the higher counting blasts in PB. 
However, a greater number of cases and more observation time would be needed to 
emphasize this evidence. 
 
Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. Prognosis. CD56, CD57 and CD16. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 



As neoplasias mais comuns em crianças são as leucemias agudas, 

representando a terceira malignidade mais importante e a causa primária de câncer 

relacionado à mortalidade na infância1. As leucemias linfóides agudas (LLA) são 

neoplasias resultantes da proliferação anormal de células linfóides imaturas que 

perderam sua capacidade maturativa, os linfoblastos2. São doenças mais comuns 

em menores de quinze anos, com pico de incidência entre dois e cinco anos3. 

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 paciente4. Alguns 

marcadores específicos de determinada linhagem na hematopoiese normal são 

expressos de maneira aberrante nas leucemias agudas sem, no entanto, configurar 

leucemia bifenotípica5. O conhecimento de determinados marcadores 

imunofenotípicos expressos de forma aberrante pode ser preditivo para o 

prognóstico6. 

Os marcadores CD56, CD16 e CD57 são expressos nas células NK que 

compreendem cerca de 10% dos linfócitos do sangue periférico7,8. Estudos 

demonstraram que a presença de CD56 e/ou CD16 em pacientes com leucemia 

linfóide aguda pode predispor um pior prognóstico, considerando principalmente a 

resposta ao tratamento e a média de sobrevivência geral9,10,11,12. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência prognóstica da expressão dos 

marcadores CD56, CD16 e CD57 em pacientes com LLA acompanhados em um 

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

clínicos e laboratoriais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

MÉTODOS 
 



Estudo prospectivo com quarenta pacientes menores de 17 anos, atendidos em um hospital de 

referência em oncologia e diagnosticados com LLA em um laboratório de pesquisa clínica de um 

hospital universitário no período de março de 2010 a setembro de 2011. Não foram incluídos no 

estudo os pacientes diagnosticados com leucemias agudas secundárias a tratamento 

quimioterápico de outra malignidade, pacientes em crise blástica de leucemia mielóide crônica e 

pacientes cujos prontuários não possuíam dados completos. Os diagnósticos 

morfológico/citoquímico e imunofenotípico foram baseados nos critérios FAB13 e EGIL14, 

respectivamente. A técnica de imunofenotipagem e análise por citometria de fluxo baseou‐se em 

metodologia já preconizada15. 

Foram avaliados dados na data do diagnóstico referentes à idade, dosagem 

de hemoglobina, contagem de leucócitos e plaquetas, percentual de blastos no 

sangue periférico (SP) e em medula óssea (MO). Ao D29 (final da fase de indução 

do tratamento), foi considerada remissão, sob critérios morfológicos e 

imunofenotípicos, quando os pacientes apresentaram menos de 5% de blastos na 

medula óssea e não remissão quando apresentaram mais de 5%. Os óbitos foram 

incluídos no grupo de pacientes que não remitiram. A classificação em grupos de 

risco ao diagnóstico baseou-se no protocolo GBTLI-9916.  

A expressão aberrante dos marcadores CD56, CD57 ou CD16 em estudo foi 

definida quando mais que 20% das células blásticas expressaram pelo menos um 

destes marcadores. Dois grupos foram então divididos quanto à expressão ou não 

dos referidos marcadores e, para a avaliação prognóstica, foram comparados em 

relação às variáveis laboratoriais e clínicas citadas. 

A análise estatística foi executada pelos softwares Epi Info 7 e BioEstat 5.0, 

onde foram utilizados os testes Exato de Fischer e Mann-Whitney/Kruskal Wallis. O 

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

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do hospital universitário onde o estudo foi 

realizado sob parecer consubstanciado nº 148/10.  Os pais ou responsáveis dos 

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

 

 
RESULTADOS 

 



Dos 54 pacientes diagnosticados com LLA no presente estudo, 40 fizeram 

parte da amostra, os restantes não foram incluídos, pois apresentaram dados ais 

incompletos nos seus prontuários. Dos pacientes estudados, 60,0% (24) eram do 

sexo masculino e 40,0% (16) do sexo feminino; 87,5% (35) eram portadores de LLA 

do tipo B e 12,5% (5) do tipo T; 80,0% (32) apresentaram blastos com morfologia do 

tipo L1 e 20,0% (8) do tipo L2. A média de idade do total de pacientes analisados foi 

de 6,2 anos. Em relação aos grupos de risco segundo a classificação GBTLI-99: 

40,0% (16) dos pacientes se encontravam no grupo de alto risco de recaída e 60,0% 

(24) no grupo de baixo risco. Ao final da fase de indução do tratamento (D29), 70,0% 

(28) dos pacientes alcançaram a remissão, enquanto 30,0% (12) não remitiram, 

destes somente um paciente não foi a óbito antes do D29 (Tabelas 1 e 2).  

Os pacientes diagnosticados com LLA T apresentaram uma média de idade 

(10,6 anos; p = 0,0204), e leucometria significativamente mais elevadas 

(48.200/mm3; p = 0,0167) do que os pacientes com LLA B (Tabela 4). 

Quanto à expressão dos marcadores estudados, não foi possível realizar a 

análise estatística dos marcadores CD16 e CD57, pois estes não foram expressos 

nas células leucêmicas de nenhum dos pacientes analisados. Em relação ao CD56, 

80,0% (32) dos pacientes apresentaram a expressão do marcador nos blastos e 

20,0% (8) não expressaram. Quando comparadas as variáveis em estudo e a 

expressão ou não do marcador CD56, foi observada diferença significativa somente 

para a idade (p = 0,0353), com uma média de 5,5 anos para os pacientes CD56+ e 

de 9,3 anos para os pacientes CD56-. As demais variáveis não apresentaram 

resultados significativos (Tabelas 5 e 6). 

Quando foram comparadas as variáveis analisadas, em relação aos grupos 

CD56 + e CD56-, estratificando pelo tipo de leucemia linfóide aguda (B ou T), 

encontramos resultado estatisticamente significativo (p = 0,0226) somente para os 

blastos contados no sangue periférico na LLA B, onde a média de blastos para o os 

pacientes que expressaram o marcador foi maior (41,1) em comparação com a 

média dos pacientes (16,3) que não o expressaram (Tabelas 7 e 8). 

Na avaliação da resposta ao tratamento, através da realização do mielograma 

no dia 29 de tratamento da fase de indução, do total de 29 pacientes diagnosticados 

com LLA B que expressaram o marcador, 31,0% (9) não remitiram; enquanto que do 

total de 6 pacientes diagnosticados com LLA B que não expressaram o marcador, 

16,7% (1) não remitiu, porém sem diferença estatística (Tabela 7). Esta mesma 



análise para o grupo com LLA T não foi possível em virtude do pequeno número de 

pacientes avaliados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 
 



No presente estudo, os pacientes apresentaram uma média de idade de 6,2 

anos, resultado este semelhante ao obtido por alguns autores17, porém considerado 

superior a demais estudos18,19,20. Na amostra estudada houve um predomínio de 

pacientes do sexo masculino (60,0%), dado este concordante com outros estudos 

que também relatam uma maior predominância do sexo masculino17,18. Dos blastos 

contados na medula óssea, segundo a classificação FAB, houve uma maior 

frequência de blastos L1, o que já é descrito na literatura21. Porém a classificação 

morfológica da LLA nos subtipos L1, L2 e L3 é de pequeno valor no tratamento dos 

pacientes, estudos que correlacionam a classificação FAB com o prognóstico nas 

LLA são bastante contraditórios22. 

A maior parte dos pacientes estudados eram portadores de LLA do tipo B 

(87,5%). Nossos dados corroboram com a literatura nacional e internacional que 

refere que cerca de 85% das LLA possuem blastos que expressam marcadores de 

células B e cerca de 15% dos casos são de células T2,23,24,25,26. No presente estudo 

observamos que os pacientes portadores de LLA T apresentaram uma média de 

idade significativamente mais alta (10,6 anos; p = 0,0204), e cursaram com uma 

leucometria também significativamente mais elevada (48.200/mm3; p = 0,0167) em 

relação aos pacientes com LLA B. De fato, estes achados já são esperados nas 

leucemias T, o que faz com que sejam consideradas doenças de pior prognóstico e 

mais agressivas que as LLA B22. 

O conhecimento de determinados marcadores imunofenotípicos expressos de 

forma aberrante pode ser preditivo para o prognóstico6. Na avaliação da expressão 

dos marcadores nenhum dos pacientes analisados expressou os marcadores CD57 

e CD16 nas células leucêmicas e 80,0% dos pacientes apresentaram a expressão 

do marcador CD56, frequência esta considerada alta se comparada a outros autores 

que referenciam que cerca de 28,0% das células leucêmicas expressaram o CD569. 

Na literatura, são raros os trabalhos que avaliam a relação da expressão 

aberrante do CD56 na LLA com as variáveis prognósticas analisadas no presente 

estudo. As variavéis: sexo, morfologia FAB dos blastos, classificação em grupos de 

riscos, o perfil da medula óssea no final da fase de indução (D29), as contagens de 

plaquetas e leucócitos, bem como a dosagem de hemoglobina e as contagens de 

blastos na medula óssea e no sangue periférico não foram significativas entre os 

pacientes com e sem expressão do CD56, assim como resultados encontrados na 

literatura9,27. Uma diferença estatisticamente significante foi encontrada apenas na 



variável idade (p = 0,0353), os pacientes que não expressaram o marcador tinham 

idade significativamente maior (9,3 anos) daqueles que o expressaram, o que 

discorda com outros resultados que encontraram uma média de idade maior para o 

grupo que expressou o marcador CD569. 

Quando foram comparadas as variáveis analisadas, em relação aos grupos 

CD56+ e CD56-, estratificando pelo tipo de leucemia linfóide aguda (B ou T), 

encontramos resultado estatisticamente significativo (p = 0,0226) somente para os 

blastos contados no sangue periférico na LLA B, onde a média de blastos para o os 

pacientes que expressaram o marcador foi maior (41,1%) em comparação com a 

média dos pacientes que não o expressaram (16,3%), o que poderia sugerir um pior 

prognóstico para os pacientes que expressaram o CD56, pois, de acordo com a 

literatura, quanto maior o número de blastos no sangue periférico, maior o poder de 

expansão do clone leucêmico e, a princípio, pior o prognóstico22. Além disso, em 

outros estudos, uma média maior de blastos em SP já foi observada em pacientes 

que foram a óbito19.  

Alguns estudos na literatura relacionam e expressão do CD56 a um 

prognóstico desfavorável em pacientes adultos com LLA28, onde foi observado que a 

presença de CD56 nas células leucêmicas foi fator de risco para presença de 

leucemia no sistema nervoso central ao diagnóstico e a recidivas. Outros estudos29 

também relatam que a expressão do CD56 em pacientes com LLA está associada 

ao desenvolvimento de sarcoma granulocítico, o que a caracteriza como de 

prognóstico ruim. Uma associação da positividade do CD56 com um maior índice de 

recaídas e uma maior contagem leucocitária também já foi descrita em pacientes 

com leucemia promielocítica aguda30. 

Na avaliação da resposta ao tratamento, através da realização do mielograma 

no dia 29 de tratamento da fase de indução, do total de pacientes diagnosticados 

com LLA B, houve um maior percentual de pacientes que não remitiram (31,0%) no 

grupo que expressou o marcador em comparação ao grupo que não expressou 

(16,7%), porém esta diferença não foi significante estatisticamente. Da mesma forma 

na LLA T houve um maior percentual de pacientes que não remitiram no grupo que 

expressou o marcador CD56, porém a análise estatística neste grupo não foi 

realizada em virtude do pequeno número de pacientes com LLA T.  

Avaliando-se estes parâmetros, a grande maioria dos trabalhos encontrados é 

referente à pacientes portadores de LMA, no qual a positividade do CD56 está 



relacionada a uma redução significativa na taxa de remissão completa e uma curta 

sobrevivência no grupo e, ainda, uma forte correlação com cariótipo desfavorável31. 

Outros estudos também observaram que pacientes com LMA e CD56 positivo 

tiveram uma menor sobrevida livre de eventos11,32.  Contudo, seu valor prognóstico 

ainda continua incerto33.  

A principal limitação encontrada no estudo foi a dificuldade de revisão dos 

prontuários médicos, que, não raro, apresentavam informações ausentes ou 

incompletas, limitando desta forma, o número de pacientes no estudo. Portanto, 

seria necessário aumentar o número de casos e o tempo de observação para se 

estudar melhor os parâmetros analisados no prognóstico dos pacientes com LLA. 

Para enfatizar a evidência de que a expressão do CD56 poderia sugerir um pior 

prognóstico para os pacientes com LLA B, são necessários, ainda, estudos 

moleculares a fim de identificar fatores genéticos que possam influenciar a contagem 

de blastos em indivíduos com e sem expressão aberrante do CD56. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO 
 



A expressão do marcador CD56 se mostrou relativamente comum nos 

pacientes com LLA, enquanto os marcadores CD16 e CD57 não foram expressos 

em nenhum dos pacientes com LLA analisados. A expressão do CD56 poderia 

sugerir um pior prognóstico para os pacientes com LLA B que o expressaram, em 

virtude de uma média significativamente maior de blastos contados no sangue 

periférico encontrada no nosso estudo. Contudo, seria necessário aumentar o 

número de casos e o tempo de observação para enfatizar melhor esta evidência. 
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TABELAS 

 
Tabela 1 - Sexo, tipo de LLA, morfologia dos blastos, grupo de risco, D29 de pacientes portadores de 

LLA.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
n = número absoluto; % = porcentagem 

 

 
Tabela 2 - Idade, concentração de hemoglobina, contagens de leucócitos e plaquetas, % de blastos 

na medula óssea e sangue periférico de pacientes portadores de LLA. 

Variáveis  (intervalo) 

Idade (anos) 6,28 (2,0-17,0) 

Hemoglobina (g/dL) 8,09 (2,4-13,6) 

Leucócitos (/mm3) 24.061 (300-98.000) 

Plaquetas (/mm3) 56.510 (6.920-313.000) 

Blastos no Sangue Periférico 39,63 (0,0-98,0) 

Blastos na Medula Óssea 77,00 (14,0-98,0) 

  = média 

 

 

 

 

 
Tabela 3 - Sexo, morfologia dos blastos, grupo de risco, D29 de pacientes com LLA, segundo tipo de 

LLA diagnosticada.  

Variáveis 
LLA B 

(n = 35) 
n (%)

LLA T 
(n = 5) 

n (%)
p 

Variáveis n (%) 
Sexo  
    Feminino 
    Masculino 

 
16 (40,0%) 
24 (60,0%) 

Tipo de Leucemia 
    B 
    T 

 
35 (87,5%) 
5 (12,5%) 

Morfologia dos Blastos 
    L1 
    L2 

 
32 (80,0%) 
8 (20,0%) 

Grupo de Risco 
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

 
16 (40,0%) 
24 (60,0%) 

D 29 
    Não Remissão 
    Remissão 

 
12 (30,0%) 
28 (70,0%) 



Sexo     
    Feminino 
    Masculino 

15 (42,9%) 
20 (57,1%) 

1 (20%) 
4 (80%) 0,3230 

Morfologia dos Blastos     
    L1 
    L2 

29 (82,9%) 
6 (17,1%) 

3 (60%) 
2 (40%) 0,2568 

Grupo de Risco     
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

12 (34,3%) 
23 (65,7%) 

4 (80%) 
1 (20%) 0,0730 

D29     
    Não Remissão 
    Remissão 

10 (28,6%) 
25 (71,4%) 

2 (40%) 
3 (60%) 0,4772 

n = número absoluto; % = porcentagem 
 

 
Tabela 4 - Idade, concentração de hemoglobina, contagens de leucócitos e plaquetas, % de blastos 

na medula óssea e sangue de pacientes com LLA, segundo tipo de LLA diagnosticada. 

Variáveis 
LLA B 

(n = 35) 
 (intervalo) 

LLA T 
(n = 5) 

 (intervalo) 
p 

Idade (anos) 5,6 
(2,0-16,0) 

10,6 
(6,0-17,0) * 0,0204 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,1 
(2,4-13,6) 

7,8 
(3,6-12,9) 0,7903 

Leucócitos (/mm3) 20.613 
(300-98.000) 

48.200 
(30.000-84.200) * 0,0167 

Plaquetas (/mm3) 
 

57.801 
(6.920-313.000) 

47.480 
(31.000-78.500) 0,3365 

Blastos no Sangue 
Periférico 

36,9 
(0,0-97,0) 

58,8 
(40,0-98,0) 0,1198 

Blastos na Medula 
Óssea 

75,2 
(14,0-98,0) 

89,8 
(83,0-95,0) 0,6970 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 

 

 
 

 

 

 

 
Tabela 5 - Relação da expressão do marcador CD56 com sexo, tipo de leucemia, morfologia dos 

blastos, grupo de risco e D29 de pacientes portadores de LLA. 

Variáveis CD 56+ 
n (%)

CD 56-  
n (%) p 

Sexo     



    Feminino 
    Masculino 

12 (37,5%) 
20 (62,5%) 

4 (50,0%) 
4 (50,0%) 0,8087 

Tipo de Leucemia     
    LLA B 
    LLA T 

29 (90,6%) 
3 (9,4%) 

6 (75,0%) 
2 (25,0%) 0,2568 

Morfologia dos Blastos     
    L1 
    L2 

25 (78,1%) 
7 (21,9%) 

7 (87,5%) 
1 (12,5%) 0,4869 

Grupo de Risco    
    Alto Risco 
    Baixo Risco 

11 (34,4%) 
21 (65,6%) 

5 (62,5%) 
3 (37,5%) 0,1474 

D29    
    Não Remissão 
    Remissão 

11 (34,4%) 
21 (65,6%) 

1 (12,5%) 
7 (87,5%) 0,2252 

n = número absoluto; % = porcentagem 
 

 

 
Tabela 6 - Relação da expressão do marcador CD56 com idade, concentração de hemoglobina, 

contagens de leucócitos e plaquetas, % blastos em medula óssea e sangue periférico de 
pacientes portadores de LLA. 

Variáveis CD 56+ 
 (intervalo) 

CD 56- 
 (intervalo) p 

Idade (anos) 
 

5,5 
(2,0-15,0) 

9,3 
(3,0-17,0) * 0,0353 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,3 
(2,4-13,6) 

7,1 
(3,6-10,2) 0,2790 

Leucócitos (/mm3) 
 

21.183 
(300-98.000) 

35.575 
(632-85.700) 0,7099 

Plaquetas (/mm3) 
 

59.688 
(6.920-313.000) 

43.800 
(19.000-89.400) 0,7352 

Blastos no Sangue Periférico 41,4 
(0,0-97,0) 

32,4 
(0,0-98,0) 0,2640 

Blastos na Medula Óssea 
 

78,4 
(14,0-98,0) 

71,3 
(27,0-97,0) 0,8389 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 

 

 

 

 
Tabela 7 - Relação da expressão do marcador CD56 com sexo, morfologia dos blastos, grupo de 

risco e D29 de pacientes com LLA, segundo o tipo de LLA diagnosticada.  
 

Variáveis LLA B (n = 35) 
n (%) 

LLA T (n = 5) 
n (%) 



CD 56+ CD 56- p CD 56+ CD 56- p 
Sexo        
    Feminino 12 (41,4%) 3 (50,0%) 0,5194 0 (0,0%) 1 (50,0%) -     Masculino 17 (58,6%) 3 (50,0%) 3 (100,0%) 1 (50,0%) 
Morfologia dos Blastos       
    L1 24 (82,8%) 5 (83,3%) 0,7073 1 (33,3%) 2 (100,0%) -     L2  5 (17,2%) 1 (16,7%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 
Grupo de Risco        
    Alto 9 (31,0%) 3 (50,0%) 0,3289 2 (66,7%) 2 (100,0%) -     Baixo 20 (69,0%) 3 (50,0%) 1 (33,3%) 0 (0,0%) 
D 29       
    Não Remissão 9 (31,0%) 1 (16,7%) 

0,4364 
2 (66,7%) 0 (0,0%) 

-     Remissão    20 (69,0%) 5 (83,3%) 1 (33,3%) 2 (100,0%) 
n = número absoluto; % = porcentagem 
 

 
Tabela 8 - Relação da expressão do marcador CD56 com idade, concentração de hemoglobina, 

contagens de leucócitos e plaquetas, % blastos em medula óssea e sangue periférico de 
pacientes com LLA, segundo o tipo de LLA diagnosticada.  

 

Variáveis 

LLA B (n = 35) 
 (intervalo) 

LLA T (n = 5) 
 (intervalo) 

CD 56+ CD 56- p CD 56+ CD 56- p 
Idade (anos) 
 

5,1 
(2,0-15,0) 

8,5 
(3,0-16,0) 0,0585 

10,0 
(8,0-11,0) 

11,5 
(6,0-17,0) - 

Hemoglobina (g/dL) 
 

8,2 
(2,4-13,6) 

7,9 
(6,5-10,2) 0,9302 

9,7 
(8,1-12,9) 

4,9 
(3,6-6,2) - 

Leucócitos (/mm3) 
 

19.195 
(300-98.000) 

27467 
(632-85.700) 0,6936 

40.400 
(30.000-50.200) 

59.900 
(35.600-84.200) - 

Plaquetas (/mm3) 
 

61.452 
(6.920-313.000) 

40.150 
(19.000-89.400) 0,8267 

42.633 
(39.800-45.000) 

54.750 
(31.000-78.500) - 

Blastos no Sangue Periférico 
 

41,1 
(0,0-97,0) 

16,3 
(0,0-92,0) *0,0226 

44,3 
(40,0-51,0) 

80,5 
(63,0-98,0) - 

Blastos na Medula Óssea 
 

77,4 
(14,0-98,0) 

64,5 
(27,0-97,0) 0,8953 

88,7 
(83,0-95,0) 

91,5 
(91,0-92,0) - 

 = média; * Valor estatisticamente significante (p < 0,05); teste exato de Fisher (variáveis 
qualitativas); teste de Mann-Whitney/Kruskal Wallis (variáveis quantitativas) 
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