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INTRODUÇÃO

O t r a t a m e n t o  moderno da l e u c e m ia  l i n f o c í t i c a  aguda ( LLA)

— 81 — 
m o d i f i c o u  a h i s t ó r i a  n a t u r a l  d e s t a  doença . Até  1940,  o Ra i o

X e as t r a n s f u s õ e s  s a n g ü í n e a s  eram as ú n i c a s  med idas  te rapêut j_

cas u t i l i z a d a s  e a s o b r e v i d a  dos p a c i e n t e s  e r a ,  em med ia ,  de 2

„ 35a 4 meses .

0 e s tu d o  f a r m a c o l ó g i c o  de um gãs  vene no s o  chamado mosta_r 

da n i t r o g e n a d a  u t i l i z a d o  d u ra n t e  a p r i m e i r a  g u e r r a  mund i a l  e a 

v e r i f i c a ç ã o  de que p r o d u z i a  a p l a s i a  de medula e s e v e r o  comprom£ 

t im e n to  do s i s t e m a  l i n f õ i d e ,  p o s s i b i l i t a r a m  a i n t r o d u ç ã o  de prjD 

du to s  q u í m i c o s  no combate a n e o p l a s i a  an ima l  e humana ^  .

No f i n a l  da década de 40,  S i d n e y  F a r b e r  d e s c r e v e u  um an[

t a g o n i s t a  do a c i d o  f Õ l i c o ,  a ami n o p t e r i  n a , que i n d u z i a  remissões

-  42t e m p o r a r i a s  da doença em aprox imadamente  50% dos p a c i e n t e s  .

Na década s e g u i n t e  j ã  e s t avam em uso t r ê s  a g e n te s  qu im io

t e r ã p i c o s  no t r a t a m e n t o  da LLA;  o m e t h o t r e x a t e , à 6 - m e r c a p t o p ^

r i n a  e a p r e d n i s o n a  e a s o b r e v i d a  f o i  p r o l o n g a d a  pa ra  6 a 12 me

se s .  Em 1960 ,  d i s p u n h a - s e  da v i n c r i s t i n a  e da c i c l o f o s f a m i d a  e

i n i c i o u - s e  a u t i l i z a ç ã o  de ag e n te s  q u i m i o t e r a p i c o s  de mane i r a

combinada,  o b t e n d o - s e  r e m i s s ã o  da doença em aprox imadamente  80

45
a 90% dos p a c i e n t e s  .
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Mesmo com a u t i l i z a ç ã o  d e s s e s  a g e n t e s  na i ndução  da r em i^  

s ão ,  v e r i f i c o u - s e  que a i n d a  p e r s i s t i a m  no o r g a n i s m o  aprox imadj i  

mente 1 0 9 c é l u l a s  l e u c e m i c a s ,  sendo d e s t e  modo n e c e s s á r i a  a â

p l i c a ç ã o  de med i cação  q u i m i o t e r ã p i  ca a d i c i o n a l ,  o que f o i  r e a l f

—  87
zada a t r a v é s  de p r o t o c o l o s  a n a l i s a d o s  s i s t e m a t i c a m e n t e  .

Out ra  i m p o r t a n t e  c o n t r i b u i ç ã o  ã c u r a b i l i d a d e  de LLA f o i  

a o b s e r v a ç ã o  de que os p a c i e n t e s  m a n t i d o s  em qui  mi o t e r a p i  a siste^ 

mica em r e m i s s õ e s  h e m a t o l ó g i c a s  p r o l o n g a d a s  a p r e s e n t a v a m , em mais 

de 50% dos c a s o s ,  r e c i d i v a  da doença em ó r g ã o s  não-hematopoét i _  

cos  e d e s t e s ,  o ma i s  i m p o r t a n t e ,  o s i s t e m a  n e r v o s o  c e n t r a l  (SNC) 

50,  64 , 102^ çom a u t i i - j z a ção da p r o f i l a x i a  com m e t h o t r e x a t e  

i n t r a t e c a l  e r a d i o t e r a p i a  c r a n i a n a ,  a r e c i d i v a  da doenças  n e s se  

ó r gão  d i m i n u i u  para  aprox imadamente  10% .

A t u a l m e n t e ,  50% dos p a c i e n t e s  v ivem d o i s  anos  sem mani_

f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  da LLA;  d o i s  t e r ç o s  d e s t e s  i r ã o  s o b r e v i v e r

~  51mais  de c i n c o  a n o s ,  quando s e r a o  c o n s i d e r a d o s  c u ra d o s  .

E n t r e t a n t o ,  mesmo com a i n d u ç ã o  da r e m i s s ã o  s a t i s f a t ó r i a ,  

p r o f i l a x i a  p re co ce  da doença no SNC e manu tenção  da remissão,mui^

to s  p a c i e n t e s  ap re se n tam  r e c i d i v a  da doença p r ec o c e  ou tardiamen^

2 ~ te . E s t e s  p a c i e n t e s  c o n s t i t u e m  os d e s a f i o s  a i n d a  nao s o l u c i £

nados  p e l a  e s t r a t é g i a  do t r a t a m e n t o  moderno.  Se a med i cação  é

mant ida  c o n s t a n t e ,  o u t r a s  v a r i á v e i s  e s t ã o  i n f l u e n c i a n d o  a r e ^

p o s t a  do p a c i e n t e  e o r e s u l t a d o  f i n a l  do t r a t a m e n t o .

E s t á  cada vez ma i s  se t o r n a n d o  e v i d e n t e  que a LLA não ê uma 

entidade c l í n i ca  homogênea e e s t e  r a c i o c í n i o  e s t á  baseado  na d i v e r s i _  

f i c a ç ã o  da a p r e s e n t a ç ã o  c l í n i c a ,  a chado s  mor fo l  óg i  cos,  ci  toquímj_
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-r -  4 8 1 7 2 5  44
c o s ,  i m u n o l o g i c o s , b i o q u í m i c o s  e ci  t o g e n e t i . cos  * 5 ’ ’ . *

49,  98,  100,  114,  116,  126

M u i t a s  t e n t a t i v a s  e s t a o  sendo  f e i t a s  para  e s t r a t i f i c a ç ã o

de g r u po s  de p a c i e n t e s  com a p r e s e n t a ç õ e s  c l í n i c a s  d i f e r e n t e s  e

~ -  -  49 120
c o r r e l a ç a o  d e s t a s  m a n i f e s t a ç õ e s  com o p r o g n o s t i c o  ’ . Os

r e s u l t a d o s  tendem a a p o i a r  o c o n c e i t o  que o p r o g n o s t i c o  do pacj_

ente  com LLA depende d i r e t a m e n t e  da massa de t e c i d o  n e o p l ã s i ç o

e x i s t e n t e  i n i c i a l m e n t e .  P a c i e n t e s  com l e u c ó c i t o s  acima de 100.000

po r  m i c r o l i t r o  (jal ) , v i s c e r o m e g a l i a  i m p o r t a n t e  e aumento aceji

tuado  e g e n e r a l i z a d o  dos l i n f o n o d o s  parecem a p r e s e n t a r  pior  prog*

-  . . 120 
n o s t i c o  .

No e n t a n t o ,  o u t r a s  m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  que também e£ 

t ão  c o r r e i a c i o n a d a s  com mau p r o g n o s t i c o ,  pa rece  não depender  da 

massa de t e c i d o  n e o p l a s i c o  e x i s t e n t e  i n i c i a l m e n t e  e s im de algi j 

ma c a r a c t e r í s t i c a  b i o l ó g i c a  p a r t i c u l a r .  As f o rmas  c l í n i c a s  com 

compromet imento  i n i c i a l  do SNC, mas sa s  t u m o r a i s  em m e d i a s t i n o  e 

i dade  i n f e r i o r  a d o i s  anos  parecem t e r  p i o r  p r o g n o s t i c o  

Porém, e i m p o r t a n t e  s a l i e n t a r - s e  que quando se obser vam s é r i e s  

de p a c i e n t e s  j a  c o n s i d e r a d o s  c u r a d o s ,  e n c o n t r a m - s e  m u i t o s  que â

p r e s e n t a r a m  i n i c i a l m e n t e  m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  r e i a c i o n a d a s c o m

-  . . 2 , 9 1 , 1 2 0
mau p r o g n o s t i c o  .

A m o r f o l o g i a  c e l u l a r  e apon ta da  po r  a l g u n s  a u t o r e s  como 

p o s s u i n d o  i m p l i c a ç õ e s  p r o g n o s t i c a s  ^ > ^ , 6 0 ^  p a n t a z o u p o u l o s  & 

S i n k s  100 e s tu da r am  39 c r i a n ç a s  com LLA e c o n s t a t a r a m  que os pa

c i e n t e s  com menos de 10% de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  medindo menos que

-  -  86 
10 mm po s s u í a m  me lho r  p r o g n ó s t i c o .  Mathé et  al  . c l a s s i f i c - a

ram as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  dos  p a c i e n t e s  com LLA em c i n c o  grupos:
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m i c r o l i n f o b l a s t o s , p r Ó - 1 i n f õ c i t o s  , m a c r o l i n f o b l a s t o s  , p r ó - l i n f £  

b l a s t o s  e i m u n o b l a s t o s . E s t e s  a u t o r e s  c o n c l u í r a m  que,  quando o 

t i p o  de c é l u l a  p r ed o m in an te  e r a  o mi c r o l  i n f o b l  a s t o , o p rognÓst i _

co era  m e lh o r ,  enquanto  que,  quando h a v i a  p r e d o m í n i o  dos imuno^

-  79
b l a s t o s ,  o p r o g n o s t i c o  e ra  p i o r .  Lee e t  a l .  e s tu d a ra m  uma

s é r i e  de 92 p a c i e n t e s  com LLA e a n a l i s a r a m  os s e g u i n t e s  parãme^

t r o s :  g r â n u l o s  c i t o p l a s m ã t i cos  , q u a n t i d a d e  de c i t o p l a s m a  p r o p o £

c i o n a l m e n te  ao n u c l e o ,  n u c l e o l o s ,  c r o m a t i n a  n u c l e a r  e v a c ú o l o s

c i t o p l a s m ã t i c o s . C o n c l u í r a m  que,  dos pa r â m e t r o s  a n a l i s a d o s ,  a

p r e s e nç a  de n u c l é o l o s  e a m a io r  q u a n t i d a d e  de c i t o p l a s m a  em re_

l a ç ã o  ao n u c l e o  e s t av am r e l a c i o n a d o s  com p i o r  p r o g n o s t i c o .

Métodos  c i t o q u í m i c o s  s ão  também empregados  pa ra  a d i s t i £  

ção dos s u b g r u p o s  de LLA e s ua  c o r r e l a ç ã o  com o p r o g n ó s t i c o .  As 

c o l o r a ç õ e s  mai s  u t i l i z a d a s  s ão  o Sudan Negro  a P e r o x i d a s e ,  Ãcj_ 

do P e r õ d i c o  de S c h i e f f  ( P A S ) ,  F o s f a t a s e  A c i d a  ( FA )  e as E s t e r a  

s e s .  0 Sudan Ne g ro ,  a P e r o x i d a s e  e a E s t e r a s e - c l o r o a c e t a d o  (EACA),

quando p o s i t i v o s ,  c a r a c t e r i z a m  um g rupo  de l e u c e m i a s  n ã o - l i n f o ^

-  -  29
b l a s t i c a s ,  com p i o r  p r o g n o s t i c o  que as LLA . 0 PAS,  a FA e a

E s t e r a s e  n ã o - e s p e c í f i c a  (ENE)  pos suem u t i l i d a d e  no e s t u d o  das

LLA.

A c o r r e l a ç ã o  da p o s i t i v i d a d e  do PAS com o p r o g n ó s t i c o  do

p a c i e n t e  com LLA Ó c o n t r a d i t ó r i a .  Swan e L a u r i e  ^  cdnclu í^

ram que a l t o s  e s c o r e s  do PAS i m p l i c a v a m  em m a i o r  s o b r e v i d a  dos

115
p a c i e n t e s ,  porem Swan , em o u t r o  e s t u d o ,  a n a l i s a n d o  80 c a s o s  

de LLA, não o b s e r v o u  nenhuma c o r r e l a ç ã o  com a d u ra ção  da primei_ 

ra r e m i s s ã o  ou s o b r e v i d a  em f u n ç ã o  da p o s i t i v i d a d e  do PAS. Em 

bora  os r e s u l t a d o s  d e s t e s  t r a b a l h o s  sejam c o n f l i t a n t e s , admite-se 

a tua lmente  que a l t o s  e s c o r e s  do PAS c o r r e i a c i o n a m - s é  com a m a i o r
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du ração  da s o b r e v i d a ,  porém que a p o s i t i v i d a d e  do PAS i so l ada^  

mente não pode s e r  c o n s i d e r a d a  pa r a  o p r o g n o s t i c o .

A r ea çã o  c i t o q u í m i c a  que d e t e c t a  a a t i v i d a d e  da FA foi re

21 ~ 
centemente i n t r o d u z i d a  no e s t u d o  da LLA . E x i s t e m  e v i d e n c i a s

de que a a t i v i d a d e  da FA c o r r e i a c i o n a - s e  com uma s u b p o p u l a ç a o

LLA de 

24,  38

- * ■ 2 1 2 2  -  
de LLA de o r i g em t í m i c a  ’ :, com r e c o n h e c i d o  p i o r  p r o g n õ s t i

co

0 emprego da r e a ç ã o  c i t o q u í m i c a  que d e t e c t a  a a t i v i d a d e  

da ENE p o s s u i  i n t e r e s s e  pa r a  o e s t u d o  da LLA. Em a l g u n s  d e s t e s

c a s o s ,  é a ú n i c a  r e aç ã o  c i t o q u í m i c a  que pode d i s t i n g u i r  a LLA

-  24 -com h e t e r o g e n e i d a d e  c e l u l a r  da l e u c e m i a  m o n o b l a s t i c a  , alem

d i s s o  a a t i v i d a d e  d e s t a  enz ima  f o i  d e t e c t a d a  em s u b p o p u l a ç ã o  de
_  7 5

l i n f o c i t o s  .

A tu a l m e n t e ,  além do e s t u d o  da m o r f o l o g i a  c e l u l a r  e das 

r ea çõ e s  c i t o q u T m i c a s , os i n v e s t i g a d o r e s  e s t ã o  c l a s s i f i c a n d o  as

LLA com base  em d i f e r e n ç a s  e s t r u t u r a i s  e x i s t e n t e s  na s u p e r f í c i e

. . . - n n n -  • 15 ,  17,  19,  30,  38,  44 ,  47,da membrana das c é l u l a s  l e u c e m i c a s  * ’ *

63,  96,  97,  108,  118,  139
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S I S TE M A  IMUNE

A f unç ão  p r i n c i p a l  do s i s t e m a  imune é a p r o t e ç ã o  do orga^ 

n i smo c o n t r a  p r o t e í n a s  e s t r a n h a s ,  m i c r o o r g a n i s m o s  e o u t r a s  s u b £  

t â n c i a s .  0 s i s t e m a  imune é capaz  de r e c o n h e c e r  e d i s c r i m i n a r  

s u b s t â n c i a s  que s ão  p r ó p r i a s  do o r g a n i s m o  ( s e l f ) das n ã o - p r õ  

p r i a s  ( not  s e l f ) e, na m a i o r i a  das v e z e s ,  e capaz  de e l i m i n a r  

as s u b s t â n c i a s  i n d e s e j á v e i s .

No o r g a n i s m o  humano as c é l u l a s  l i n f ó i d e s  e s t ã o  o rgan i za i  

das em v á r i o s  t e c i d o s  de co m p le x i d a d e  e s t r u t u r a l  v a r i a d a .  Na 

m a i o r i a  dos t e c i d o s  l i n f ó i d e s ,  os l i n f Õ c i t o s  e s t ã o  s u p o r t a d o s

por  c é l u l a s  e f i b r a s  r e t i c u l a r e s  com um a r r a n j o  t r i d i m e n s i o n a l

37 -  -. E s t e  a r r a n j o  complexo  e n t r e  os l i n f o c i t o s  e as c é l u l a s  re

t i c u l a r e s  f a c i l i t a  a i n t e r a ç ã o  d e s t a s  c é l u l a s  com o u t r a s  células

e p a r t i c u l a r m e n t e  com o a n t í g e n o .

Com o termo l i n f o c i t o ,  s ão  d e s i g n a d o s  t i p o s  c e l u l a r e s  s £  

me lhan te s  do ponto  de v i s t a  m o r f o l ó g i c o ,  porém com g rande  hete^ 

r o g en e id a de  f u n c i o n a l .  F u n c i o n a l m e n t e ,  os l i n f Õ c i t o s  humanos

são  c l a s s i f i c a d o s  em t r ê s  g r a n d e s  s u b g r u p o s :  l i n f Õ c i t o s  B , l i n f õ

.. ,  .. ~ T/ ~ D 27 ,  32,  55 ,  5 8 , 6 5 ,  67 ,  6 8 , 1 0 4 ,e i t o s  T e l i n f o c i t o s  n a o - T / n a o - B  > > > > > > > >

119,  129,  132
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A - L INFOC ITOS  B

Os l i n f õ c i t o s  B o r i g i n a m - s e  na medula ó s s e a  e d i f e  

r emc iam- se  sob i n f l u ê n c i a  de um Órgão  e q u i v a l e n t e  ã Bursa de 

F a b r i c i u s  das a v e s .  E l e s  são  os p r e c u r s o r e s  das c é l u l a s

p l a s m ã t i c a s ,  p r o d u t o r e s  de i m u n o g l o b u l i n a s  além de serem os

-  31 99 134
r e s p o n s á v e i s  p e l a  imun idade  humora l  ’ ’ .

0 l i n f Ó c i t o  B ma i s  p r i m i t i v o  que pode s e r  d e t e c t a d o  

é chamado de l i n f Ó c i t o  p r ê - B .  E l e  é e n c o n t r a d o  pr imei ramej i  

te no f í g a d o  f e t a l  e n t r e  a 5= e 7= semana de g e s t a ç ã o  48 e 

p o s t e r i o r m e n t e  na medula  ó s s e a  ^ . E s t e  t i p o  de l i n f Ó c i t o  

s i n t e t i z a  pequena q u a n t i d a d e  de i m u n o g l o b u l i n a  M ( I g M ) ,  que 

é d e t e c t a d a  apenas  em seu  c i t o p l a s m a  e a p r e s e n t a  na sua mem 

b rana  a n t í g e n o s  de d i f e r e n c i a ç ã o  c o d i f i c a d o s  ou não p e l o s  

genes  do s i s t e m a  m a i o r  de h i s t o c o m p a t i b i 1 i dade  dos 1oc i  D e 

DR 3 ’ 1 3 0 .

0 p róx imo  l i n f Ó c i t o  B a a p a r e c e r  d u ra n t e  o d e se n v o ^  

v imento  f e t a l  é c a r a c t e r i  zado p e l a  p r e s e n ç a  de IgM na supe_r 

f í c i e  da membrana. Na s e q ü ê n c i a  da ma tu ra ção  c e l u l a r , o  l i £  

f Ó c i t o  B a d q u i r e ,  na s u p e r f í c i e  da membrana,  r e c e p t o r e s  p^ 

ra  o complemento e pa ra  o s egmento  Fc da i m u n o g l o b u l i n a  G
O C _

. Do ponto  de v i s t a  f u n c i o n a l ,  os l i n f o c i t o s  B matu ro s  dj_

f e r e n c i a m - s e  e n t r e  s i  c o n s t i t u i n d o  c l a s s e s  de c l o n e s  , as quais

se e s p e c i a l i z a " 1 na p r od u ç ão  das d i f e r e n t e s  imunog l  obul  i nas  

48,  133

Em s u b p o p u l a ç õ e s  de l i n f õ c i t o s  B ma tu ro s  e também em 

1 i n f Õ e i t o s  B em e s t á g i o s  p r e c o c e s  de desen v o l v i  mento foram
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~ 122 
demo ns t r a do s  r e c e p t o r e s  pa ra  e r i t r o c i t o s  de camundongo .

E x p e r i m e n t o s  c o n j u g a d o s  com a de mo ns t r a ção  da imunog l . obul ^

na de s u p e r f í c i e  por  i m u n o f 1u o r e s c ê n c i a  ( I g S )  e f ormação  de

r o s e t a s  com e r i t r o c i t o s  de camundongo (MR) mos t r a ram que es

te s  r e c e p t o r e s  se encon t r am p r i n c i p a l m e n t e  nos l i n f Õ c i t o s  B

56
p r o d u t o r e s  de IgM ou IgM ma i s  I g D  . A n a t u r e z a  de s te  r £  

c e p t o r  para  os e r i t r o c i t o s  de camundongo a i n d a  não f o i  deter^ 

mi n a d a .

Alem d i s s o ,  for am d e m o n s t r a d o s  r e c e p t o r e s  para  o v_T

ru s  de E p s t a i n - B a r r  nos  l i n f o c i t o s  B e em s u b p o p u l a ç õ e s  dos

— 66 — 
l i n f o c i t o s  n ã o - T / n ã o - B  . E s t e s  r e c e p t o r e s  não s ão  encoji

t r a d o s  nos  t i m õ c i t o s  nem em o u t r o s  l i n f Õ c i t o s  p e r i f é r i c o s .

An tT ge no s  a s s o c i a d o s  aos  l i n f Õ c i t o s  B (AALB )  podem

135
s e r  d e t e c t a d o s  med i an te  o u so  de a n t i - s o r o s  . E s t e s  an_ 

t i - s o r o s  s ão  p r o d u z i d o s  i n o c u l a n d o - s e  a n i m a i s  p r i m a t a s  ou 

n ã o - p r i m a t a s  com c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com l e u c e m ia  l i n f o c í

t i c a  c r ô n i c a  ( L LC )  ^ 5 ^  mecju -|a Õ s sea  c é l u l a s  de tO£

1 4 2 . -  -
s i l a  p a l a t i n a  e c é l u l a s  1 i n f o b l  a s t o i  des m a n t i d a s  em cul_

t u r a  ^ . E s t e s  a n t í g e n o s  s ão  d e t e c t a d o s  em aprox imadamente

18% dos l i n f Õ c i t o s  do s angue  p e r i f é r i c o ,  em 30% dos l i n f õ c i ^

to s  n ã o - T / n ã o - B  e em 90% das c é l u l a s  1 eucémi  cas  com imunoglo^

b u l i n a  de s u p e r f í c i e  ( I g S )  Recen temente ,  f o i  cara£

t e r i z a d o  um g rupo  de a n tT g e n o s  p o l i m õ r f i c o s  nos  l i n f Õ c i t o s B ,

— 1 ? 1 
m o n õ c i t o s  e c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  * . E s t e  a n t í g e n o  f o i

d e t e c t a d o  também em o u t r a s  c é l u l a s  do o r g a n i s m o  e , entre elas,

s u b p o p u l a ç õ e s  de l i n f o c i t o s  T ^ 9 . A e x p r e s s i v i d a d e  de£

te a n t í g e n o  é c o n t r o l a d a  po r  genes  r e l a c i o n a d o s  aos  1 oc i  D

e DR do complexo  m a i o r  de h i s t o c o m p a t i b i 1 i d a d e . E s t e  g rupo



de a n t í g e n o s  e d i s t i n t o  dos a n t í g e n o s  HLA A, B e C, que es_ 

tão  p r e s e n t e s  em toda s  as c é l u l a s  humanas,  ex c e t o  nos eri_ 

t r õ c i t o s ,  E s t e s  a n t í g e n o s  são  c o n s i d e r a d o s  como equ i va l en i  

t e s  aos  a n t í g e n o s  da r e s p o s t a  imune do camundongo ( I a )  e , d £  

v i d o  a i s t o ,  s ão  c o n h e c i d o s  como a n t í g e n o s  humanos I a - T i  k e .

J i  foram d e s c r i t o s  também a n t í g e n o s  de d i f e r e n c i a ç ã o  

e s p e c í f i c o s  pa ra  os  l i n f Õ c i t o s  B d e t e c t a d o s  med i an te  a n t i -

s o r o s  o b t i d o s  p e l a  i n o c u l a ç ã o  em c o e l h o s  de l i n f õ c i t o s  B de

3 -r -
macacos . E s t e s  a n t í g e n o s  são  d i s t i n t o s  dos d e s c r i t o s  aji

t e r i o r m e n t e  e e s t ã o  p r e s e n t e s  nos l i n f õ c i t o s  p r ê - B ,  l i n fÕ c i _

to s  B p e r i f é r i c o s  e c é l u l a s  p l a s m a t i c a s  e não foram detectei

dos em o u t r a s  p o p u l a ç õ e s  de l i n f õ c i t o s  do o r g a n i s m o .

A s e q ü e n c i a  do d e s e n v o l v i m e n t o  dos l i n f õ c i t o s  B com 

os r e s p e c t i v o s  ma rca do r e s  e s t á  i l u s t r a d o  na F i g u r a  1.

B - L INFÕCITOS  T

Os l i n f õ c i t o s  T o r i g i n a m - s e  na medula  Õ s s e a ,  d i feren^

c i a m - s e  sob i n f l u ê n c i a  do t imo e s ão  r e s p o n s á v e i s  p e l a  innj 

6 7
n i dad e  c e l u l a r  .

Os p r o g e n i t o r e s  dos  l i n f õ c i t o s  T, p r o v e n i e n t e s  da mê  

du l a  õ s s e a ,  começam a p o p u l a r  o t imo em t o r n o  da 8= semana
r  t  ^  ^

de g e s t a ç ã o  . As c a r a c t e r í s t i c a s  d e s t e s  l i n f õ c i t o s  p r ê -  

t í m i c o s  a i nd a  não e s t ã o  bem d e t e r m i n a d a s ,  porém e x i s t e m  evi^ 

d e n c i a s  que e l e s  j á  possuem a n t í g e n o s  p r Õ p r i o s  na sua  membr^ 

na E n t r e  a 10= e a 14= semana de g e s t a ç ã o  os l i n f õ c i _

tos  T adqu i rem r e c e p t o r e s  pa ra  e r i t r o c i t o s  de c a r n e i r o  e pâ

11
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ra a f r a ç ã o  a t i v a d a  do complemento Os r e c e p t o r e s

para  os e r i t r o c i t o s  de c a r n e i r o  a i n d a  não t i v e r a m  a sua  njj

t u r e z a  d e te r m i n a d a ,  porem e s t a  p r o p r i e d a d e  ê a t ua lm en te  acej_

ta  como o mai s  i m p o r t a n t e  m a rc a do r  para  l i n f õ c i t o s  T. Os rê

c e p t o r e s  para  a f r a ç ã o  a t i v a d a  do complemento (C3b e C3d)

surgem pouco a n te s  dos r e c e p t o r e s  pa ra  e r i t r o c i t o s  de car^

n e i r o  e p e r s i s t e m  em s u b p o p u l a ç õ e s  de l i n f õ c i t o s  T matu ro s

 ̂. Ne s t a  o c a s i ã o ,  os l i n f õ c i t o s  T adqu i r em  também a cap a c^

dade para  r e s p o n d e r  a m i t õ g e n o s  e s p e c í f i c o s  e a c é l u l a s  a l õ  

1 23
genas  . R e c e p t o r e s  pa ra  o segmento  Fc das imunog l  obul  i_ 

nas  6 e M aparecem na s e q ü ê n c i a  do d e s e n v o l v i m e n t o  dos l i j i  

f Õ c i t o s  T. Fo i  demons t r ado  que os  l i n f õ c i t o s  T que possuem 

r e c e p t o r e s  para  a I gG se c re ta m  s u b s t â n c i a s  que impedem a dj_ 

f e r e n c i a ç ã o  das c é l u l a s  B e os  que possuem r e c e p t o r e s  para

a i m u n o g l o b u l i n a  M s e c r e t a m  s u b s t â n c i a s  que i r ã o  a u x i l i a r  a

~ -  93 94
d i f e r e n c i a ç a o  d a q u e l a s  c é l u l a s  ’ .

A e v i d e n c i a  da a t i v i d a d e  de d e t e r m i n a d a s  enz imas  ci_ 

t o p l a s m a t i c a s  também e s t a  r e l a c i o n a d a  com as f a s e s  e vo lu t j ^  

vas  dos l i n f õ c i t o s  T. A enz ima t r a n s f e r a s e - d e o x i n u c l e o t i d i  1

t e r m i n a l  (TdT)  f o i  i n i c i a l m e n t e  c o n s i d e r a d a  marca do r  dos li_n

-  -  4
f o c i t o s  T que evo luem para  os t i m o c i t o s  . P o s t e r i o r m e n t e ,

f o i  no tad a  a sua  p r e s e n ç a  em c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  B e p r é - B  e

a tu a lm en te  se sabe  que o TdT não é um m arc ad o r  exclus ivo dás

c é l u l a s  T p r é - t í m i c a s ,  porém e s t a  p r e s e n t e  também em v a r i a s

l i n h a g e n s  hematopoé t i  cas  em e s t á g i o s  p r e c o c e s  do de senvo l v i ^

mento ^ ^ . A de mo ns t r a çã o  da a t i v i d a d e  da ENE é a c e i t a

-  -  -  -  141
como marcado r  das c é l u l a s  da s e r i e  m o n o c i t o s - m a c r o f a g o s  .

Recen temente,  a a t i v i d a d e  d e s t a  enz ima f o i  demons t r ada  tan^

to em l i n f õ c i t o s  T p e r i f é r i c o s  como n a q u e l e s  e s t i m u l a d o s  por
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d e te r m in ad o s  m i tõ g e n o s  0 pad rão  de c o l o r a ç ã o  dos

-  -  7S
l i n f o c i t o s  T d i f e r e  daque le  e x t e r i o r i z a d o  p e l o s  monocitos . 

F i n a l m e n t e ,  a a t i v i d a d e  da FA demons t r ada  po r  c i t o q u T m i c a  

com d i s p o s i ç ã o  g r a n u l a r  nas  r e g i õ e s  p a r a n u c l e a r e s  pa rece

t e r  e s p e c i f i c i d a d e  para  as n e o p l a s i a s  1 i n f o p r o l i f e r a t i v a s d e

— . 2 2 23 41
L i n f Õ c i t o s  T * ’ . O s  l i n f õ c i t o s  T m a t u r o s ,  entretan^

~ 5
to ,  ap re se n tam  d i m i n u i ç ã o  da a t i v i d a d e  d e s s a  enz ima .

A n t í g e n o s  r e l a c i o n a d o s  com os l i n f õ c i t o s  T podem s e r  

d e t e c t a d o s  u t i l i z a n d o - s e  a n t i - s o r o s .  Os a n t i - s o r o s  a n t i l i n  

f õ c i t o s  T (AALT)  são  p r e p a r a d o s  u s a n d o - s e  v á r i o s  esquemas

de i m u n i z a ç ã o  e p r o c e d i m e n t o s  de a d s o r ç ã o .  Os a n t í g e n o s  u t i

~ -  9 2
l i z a d o s  pa ra  a p roduçã o  de ALLT i n c l u e m  t i m Õ c i t o s  f eta i s  ’

l i n f o b l a s t o s  ER p o s i t i v o s  ^  , 1 i n f  õ c i  t o s  pe r i  f e r i  cos  de

19
p a c i e n t e s  p o r t a d o r e s  de agamag1o b u l i nemia  l i g a d a  ao s exo  , 

l i n f õ c i t o s  T m a nt i d o s  em c u l t u r a  l i n f õ c i t o s  T p e r i f é r i  

cos p u r i f i c a d o s  ^  e homogene i zado  de c é r e b r o  Os a n t i -

s o r o s  a s s i m  p r o d u z i d o s  detectam 3 t i p o s  p r i n c i p a i s  de a n t í  

genos  de d i f e r e n c i a ç ã o  chamados de: a n t í g e n o  as s o e i  ado ã 1 e_u 

cemia t í m i c a  humana (AALTH) ,  a n t í g e n o  TH 1 e a n t í g e n o  TH2.

0 AALTH é p r o d u z i d o  p e l a  i n o c u l a ç ã o  de c o e l h o s  com 

l i n f o b l a s t o s  ER p o s i t i v o s .  ApÕs a d s o r ç õ e s  a p r o p r i a d a s , e s t e

a n t i - s o r o  r eage  com c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com l e u c e m i a  1 ijn

f o b l ã s t i c a  do t i p o  T, t i m Õ c i t o s ,  porém não r eage  com l infõ^

-  69 ~
e i t o s  T p e r i f e r i c o s  . A a d s o r ç a o  de s te  a n t i - s o r o  com tj_

mõ c i t o s  e l i m i n a  a r eaçã o  do a n t i - s o r o  pa ra  com e s t a s  células

mas não i n t e r f e r e  na r eaç ão  s o b r e  as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  dos

1 5
p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T .
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Os a n t i - s o r o s  que de.tctam os a n t í g e n o s  TH 1 e TH2 são

p r o d u z i d o s  p e l a  i n o c u l a ç ã o  de c o e l h o s  com l i n f õ c i t o s  T peri_

-  39 -f é r i c o s  a l t a me nt e  p u r i f i c a d o s  . 0 an tTgeno  TH1 e s t á  prei

s en t e  em aprox imadamente  90% dos t i m õ c i t o s  e 40 a 60% dos

l i n f õ c i t o s  T p e r i f é r i c o s .  As. c é l u l a s  que possuem o TH 1 dife^

remc iam- se  das que não possuem e s t e  an tTg eno  pe l a  sua  capja

c i dad e  de p r o l i f e r a r  em r e s p o s t a  a c é l u l a s  a l õ g e n a s e m  cultj j

ra m i s t a  de l i n f õ c i t o s .  Além d i s s o ,  e s t e s  l i n f õ c i t o s  s e c r £

tam s u b s t â n c i a s  que i n i bem a m i g ra ç ã o  de l e u c ó c i t o s  e a res^

po s t a  m u ta gê n i c a  a a n t í g e n o s  s o l ú v e i s , bem como se c re ta m fã

~ -  40
t o r e s  a u x i l i a d o r e s  pa ra  a d i f e r e n c i a ç a o  dos l i n f o c i t o s  B .

0 antTgeno  TH2 é d e t e c t a d o  em ap rox imadamente  20 a 30% dos

l i n f õ c i t o s  T p e r i  f  é r i  cos  por um a n t i - s o r o  p r ep a r ad o  de manei_

ra s em e lh an te  ao a n t i - T H l ,  a d s o r v i d o  com c é l u l a s  de pacier^

40 -  .
tes  com LLC . 0s l i n f o c i t o s  T que reagem com o a n t i - s o r o

TH2 respondem mal ã e s t i m u l a ç ã o  com a n t í g e n o s  ou c é l u l a s  jâ

l o g e n a s .  Além d i s s o ,  possuem a t i v i d a d e  c i t o t õ x i c a  em l i n f Õ

l i s e  mediada po r  c é l u l a s  e parecem t e r  a t i v i d a d e  s u p r e s s o r a

para as r e s p o s t a s  c e l u l a r e s  dos l i n f õ c i t o s  T e B. 0s l i n f £

e i t o s  que não reagem c o m o a n t i - T H 2  r espondem bem a est imula^

ção com an tTg eno s  s o l ú v e i s  e parecem t e r  a t i v i d a d e  estim'u.la_

-  40
dora pa ra  as respos/tas  dos  l i n f o c i t o s  T e B .

A s e q u i n c i a  do d e s e n v o l v i m e n t o  dos l i n f õ c i t o s  T,com 

os r e s p e c t i v o s  m a r c a d o r e s ,  e s t a  i l u s t r a d o  na F i g u r a  2.

C - L INFOCITOS  NA0-T/NA0-B

A t e r c e i r a  p o p u l a ç ã o  de l i n f õ c i t o s  c o n h e c i d o s  como

-  10 3
n ã o -T / n ão -B  não possuem c a r a c t e r í s t i c a s  bem d e f i n i d a s  .



LINFOCITOS PERIFÉRICOS

□ ANTÍ6EN0 DA LEUCEMIA TIMiCA HUMANA (ALTH) 

à FOSFATASE ACIDA

V RECEPTOR PARA COMPLEMENTO

O TRANSFERASE DEOXINUCLEOTIDIL TERMINAL (TdT)

3 RECEPTOR PARA ERITRÓCITOS DE CARNEIRO 

e  ANTÍGENO DE DIFERENCIAÇÃO (TH 1)

A  ANTÍGENO DE DIFERENCIAÇÃO (TH2)

B  RECEPTOR PARA O SEGMENTO Fc DA IMUNOGLOBULINA

V  ESTERASE 0(-NAFTlL ACETATO

FIGURA 2 : SEQUÊNCIA DO DESENVOVIMENTO DOS LINFOCITOS T COM OS 

RESPECTIVOS MARCADORES (ADAPTADO DE GUPTA E GOOD) 0
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S a b e - s e  que e s t a s  c é l u l a s  ap r e se n t am  r e c e p t o r e s  para  o seg

mento Fc da i m u n o g l o b u l i n a  G, porém, ao c o n t r á r i o  do queoco£

re com os l i n f Õ c i t o s  B, e s t e s  r e c e p t o r e s  ap re se n ta m grande

82 -
a f i n i d a d e  po r  e s t e  segmento  da I gG  . Foi  também o b s e r v a d o

que aprox imadamente  30% das c é l u l a s  n ã o - T / n ã o - B  possuem os

a n t í g e n o s  c o d i f i c a d o s  p e l o s  gene s  dos 1 o c i  D e DR ou I a - T i  ke 

26

Na Tabe l a  1, e s t ã o  r e s u m i d o s  os ma rc a d o r e s  de super^ 

f í c i e  dos l i n f õ c i t o s  T, B e n ã o - T / n ã o - B  e t i m õ c i t o s .
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TABELA 1 - MARCADORES DE MEMBRANA DOS LINFÖCITOS' PERIFÉRICOS 

T, B e NÄO-T/NÄO-B e TIMÖCITOS.

CÉLULAS ER RC RFc IgS ALTH AALB TH1 Ia - l ik e

L in fõcitos

T + + - ou +

B - + + + - + - +

não-T/não-B - + ou - + - - - - + ou -

Timõcitos + + ou - - - + - + -

ER .= Roseta com e r it rÕ c ito s  de carneiro

RC = Receptor para o complemento

RFc = Receptor para o segmento Fc da imunoglobulina

IgS = Imunoglobulina de superf íc ie

ALTH = Antígeno da leucemia tTmica humana

AALB = Antígeno de diferenciação dos l in fõ c i t o s  B

TH1 = Antígeno de diferenciação de l in fõ c ito s  T

Ia - l ik e  = Antígeno codificado por genes dos Loci D e DR

t -

r ( i x l U í n W

4 o - -



OBJETIVOS



20

OBJETIVOS

Os o b j e t i v o s  do n o s s o  t r a b a l h o  s ã o :

1. E s t u d a r  a i n c i d ê n c i a ,  em n o s s o  me io ,  dos 

t i p o s  de LLA med ian te  a u t i l i z a ç ã o  dos 

m a rc a d o r e s  i m u n o l Õ g i cos  de memürana.

2. C o r r e i a c i o n a r  os ma rc a do re s  i m u n o l õ g i c o s  

de membrana com os a chado s  c i t o q u í m i c o s  

e m o r f o l ó g i c o s  da c é l u l a  l e u c ê m i c a  e com 

as m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  dos  p a c i e n t e s  

com LLA.



C A S U T S T I C A , M A T ER I A I S  E MÉTODOS
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A - CAS U Í S T IC A

1. P o p u l a ç ã o  de R e f e r ê n c i a

P a c i e n t e s  com d i a g n o s t i c o  de LLA,  com i dade  i g u a l  ou 

i n f e r i o r  a 20 ano s .

2. Po pu l a ç ã o  de E s t udo

Qu a ren ta  p a c i e n t e s  de ambos os s e x o s , c o m  d i a g n o s t i c o  

c l í n i c o  e l a b o r a t o r i a l  de LLA. 0 d i a g n ó s t i c o  labora^ 

t o r i a l  de LLA f o i  ba se ado  no achado  de mais  de 25% 

de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  no a s p i r a d o  de medula ó s s e a .

2.1 C r i t é r i o s  pa r a  E x c l u s ã o  dos P a c i e n t e s

2 . 1 . 1  M o r f o l o g i a  das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  c o m p a t í v e i s  com 

l eucemia  n ã o - 1 i n f o b l a s t i c a .

2 . 1 . 2  P o s i t i v i d a d e  das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  às r e a ç õ e s  c i t o  

q u í m i c a s  do Sudan B,  P e r o x i d a s e  e EACA.

2 . 1 . 3  M ed i ca ção  c i t o s t ã t i c a  p r e v i a .

2 .2  C r i t é r i o s  para  a d e f i n i ç ã o  dos  g r u p o s

D e f i n i u - s e  como p o r t a d o r  de LLA do t i p o  T o i nd i v í ^  

duo que a p r e s e n t a s s e  20% ou mai s  de c é l u l a s  leucêmicas 

formando ER ou 50% ou mais reagindo com o AALT. Como p o r t a d o r  

de LLA do t i p o  B, todo  p a c i e n t e  que a p r e s e n t a s s e  20%
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ou ma i s  de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  com I g S  e 50% ou mais  

r e a g i n d o  com o AALB. Como p o r t a d o r  de LLA não-T/não-B, 

o i n d i v í d u o  que a p r e s e n t a s s e  menos de 20% das  cê l u  

l a s  l e u c ê m i c a s  ER e I g S  p o s i t i v a s  e não r e a g i n d o  com 

AALT.

A Tab e l a  2 d e s c r e v e  a d i s t r i b u i ç ã o  dos p a c i e n t e s  s egundo  

a i d a d e ,  s exo  e co r .

Todos  os p a c i e n t e s  e s t u d a d o s ,  e x c e t o  t r ê s ,  ( c a s o s  n9s 12,  

21 e 38)  foram examinado s  p e l o  A u t o r .
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TABELA 2 - IDADE, SEXO E COR DOS PACIENTES COM LLA

N9

ANOS

IDADE

MESES
SEXO COR

1 16 3 M B
2 6 4 M B
3 19 1 M B
4 17 6 M B
5 4 4 M B
6 19 7 M B
7 7 1 F B
8 3 2 M B
9 11 8 M P

10 3 3 M B
11 3 4 M B
12 20 10 M B
13 1 10 M B
14 - 2 F B
15 2 - F B
16 3 2 F B
17 9 8 M B
18 2 2 M B
19 3 6 F P
20 4 6 M P
21 - 3 F B
22 13 3 F B
23 3 8 M B
24 2 5 M B
25 2 2 M B
26 12 11 M B
27 16 - M B
28 0 11 M B
29 4 9 F B
30 14 10 M B
31 13 3 F B
32 10 2 M B
33 17 3 F B
34 1 3 F B
35 4 1 M B
36 4 3 F B
37 13 8 F B
38 10 1 F B
39 7 - F B
40 2 “ F B
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B - M A T ER I A I S

1. Re ag en te s  e S o l u ç õ e s

1.1 S o l u ç ã o  de A l s e l v e r  m o d i f i c a d a  - 20 , 5  g de d e x t r o s e

a n i d r a  j u n t am en te  com 8 ,0  g de c i t r a t o  de s ó d i o  3 0  

e 4 , 2  g de c l o r e t o  de s Õ d i o  foram d i s s o l v i d o s  em água 

d e s t i l a d a  e o volume f o i  c o mp le t ado  a 1 . 000  m i l i l i t r o  

(m l ) .  0 pH f o i  a c e r t a d o  pa ra  6,1 com ã c i d o  c í t r i c o  a

10%. A s o l u ç ã o  f o i  p o s t e r i o r m e n t e  a u t o c l a v a d a  po r  15 

m in u to s  a 1 1 0 9 C . Pa r a  cada ml da s o l u ç ã o  f o i  a d i c i o  

nado 0 , 0 0 2  g de e s t r e p t o m i c i n a  S q u i b b .

1.2  G r a d i e n t e  de F i co l  1 -Hypaque  - Lymphocyte  S e p a r a t i o n  

Medium - B i o n e c t i c  L a b o r a t o r y  P r o d u c t s  - K e n s i n g t o n ,  

MD, USA.

1 .3  Azul  t r i p a n  1% Tr ypan  b l ue  - K&K L a b o r a t o r i e s  , I n c . ,  

P l a s m a v i e w ,  New Y o r k ,  USA.

1 .4  Me io  de c u l t u r a  - RPMI Medium 1 . 640  - Grand Is land  B i o  

l o g i c a l  Company,  Grand I s l a n d ,  New Y o r k ,  USA.

1.5 Zymosan -  S i gma  Chemica l  Company,  S t .  L o u i s ,  USA.

1.6 Tampão b a r b i t a l  pH 7 , 4  - B a r b i t o n e  B u f f e r  O xo i d e ,  Bajr 

b i t o n e  CFT 100 t a b l e t s  - C o n s o l i d a d e t  L a b o r a t o r i e s  ,
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I n c . ,  C h i c a g o ,  I l l i o n o i . s ,  USA. Dez co mpr im ido s  foram 

d i s s o l v i d o s  em 1 .0 0 0  ml de ãqua d e s t i l a d a .

1 .7  A n t i - s o r o s  a n t i - i m u n o g l o b u l i n a s  humanas ,  m o n o e s p e c í f ^  

ca e t o t a l ,  c o n j u g a d a s  com f l u o r e s c e í n a  - Me l oy  Labe) 

r a t o r i e s ,  I n c . ,  S p r i n g f i e l d ,  V i r g i n i a ,  USA.

1 . 8  S a l i n a  - S o l u ç ã o  de c l o r e t o  de s o d i o  a 0 , 85 g % .

1.9 H e p a r i n a  - L i qu em ine  Roche - 5 . 0 0 0  UI de h e p a r i n a  por  

ml .

1 .10  S o l u ç ã o  de azu l  de m e t i l e n o  a 1 % - 1 g de azu l  de meti_ 

l en o  j u n t am e n te  com 1 g de b i c a r b o n a t o  de s o d i o  foram 

d i s s o l v i d o s  em agua d e s t i l a d a  e o volume co mp le t ado pa  

ra 100 m l .

1.11 So ro  b o v i n o  f e t a l  - G IBC0 ,  Grand I s l a n d  B io log ica l Com 

p a n y .

1.12  S o ro  AB a d s o r v i d o  com e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o  - S o ro  

AB de i n d i v T d u o s  a d u l t o s  n o r m a i s  f o i  a d s o r v i d o  com eri_ 

t r Õ c i t o s  de c a r n e i r o  na p r o p o r ç ã o  de 2 vo lumes  de eri_ 

t r Õ c i t o s  para  1 volume de s o r o  p r e v i a m e n t e  i n a t i v a d o .  

A m i s t u r a  f o i  man t i da  2 h o r a s  em b a n h o - m a r i a  e 2 l.i£ 

r a s  a 49C. C e n t r i f u g o u - s e  e s e p a r o u - s e  o s o r o  adsorv i_  

do. 0 s o r o  f o i  e s t o c a d o  a - 2 0 9 C  em a l i q u o t a s  de 0,1 ml.

1 . 13  A l bumina  b o v i n a  - S i gma  Chemica l  Company,A1bumin Stock 

S o l u t i o n  - 4 , 5  g%.
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1.14  S o l u ç ã o  de a z i d a  s õ d i c a  a 0 , 0 15 % .

1 .15  C i t r a t o  de s o d i o  a 3 ,8% .  Foi d i l u í d o  na p r o p o r ç ã o  de

1 ml do c i t r a t o  de s ó d i o  a 3 ,8% para  9 ml de s a l i n a .

1 .16  S o l u ç ã o  a d j u v a n t e  de F reund  - G IBCO,  Grand I s l a n d  Bio^

l o g i c a l  Company.

1 . 17  T R I S -N H ^ C l  - Um volume de Tampão T r i s  pH 7 ,2  - 7 ,4em9  

vo lumes  de NH4 C1.

2. Equ ipamento s

2.1 C e n t r í f u g a  A l p ha  I I  - I n s t r u m e n t o s  C i e n t í f i c o s  A l pha  

L t d a . , G o i â n i a ,  B r a s i l .

2 .2  Mi c r o c e n t r i  f  uga E p p e n d o r f  - B r i nkmann  I n s t r u m e n t s  Weŝ t 

b u r y ,  New Y o r k ,  USA.

2 . 3  U I t r a c e n t r i f u g a  MOM 3 . 1 7 0  - B u d a p e s t ,  H u n g r i a .

2 . 4  P l a c a s  de T e r a s a k i - M i  c ^ o t e s t  3 . 0 3 4  - F a l c o n , Div. Becton 

& D ec k so n ,  C o . ,  O xna rd ,  C a . ,  USA.

2.5  Câmara de S u t a .

2.6  P i p e t a s  P a s t e u r  - F i s h e r  S c i e n t i f i c  Company P i t i s b u r g ,  

USA.

2 . 7  A l g o d ã o  de n y l o n  - E l  Dupont  de Memours , Co., Wilmington, 

D e l ,  USA.
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2 . 8  B a n h o -m a r i a  - S oc ,  Fab.be L t d a . , São P a u l o ,  B r a s i l .

2 . 9  S e r i n g a s  de p r e c i s ã o  de 5 y l  e 1 y l  Ha m i l t o n  - HamiJ_

ton Company, Reno Nevada,  USA.

2 . 1 0  M i c r o s c ó p i o  d e - I m u n o f  1 u o r e s c ê n  ci  a - Car l  Z e i s s .

2 .11 M i c r o s c ó p i o  Ó p t i c o  - Ame r i can  O D t i c a l  C o r p o r a t i o n  - :Buf

f a l o ,  New Y o r k ,  USA.

2 . 1 2  C o n ta d o r  a u to m á t i c o  de c é l u l a s  s a n g ü í n e a s  - Mar ca  CouJ_ 

t e r  Coun te r .  Modelo  D-2 y l  ; e Hemenogl  o b i nometer  - Cou]_ 

t e r  E l e c t r o n i c s .

2 . 13  Co l una  de n y l o n  - 0 , 5  g de a l g o d a o  de n y l o n  lavado,es^  

covado  e c o l o c a d o  em s e r i n g a  p l á s t i c a .
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C - MÉTODOS

1 . C o l h e i t a  do M a t e r i a l

0 m a t e r i a l  pa r a  os e s t u d o s  m o r f o l ó g i c o ,  c i t o q u í m i  

co e de ma rc a do re s  de membrana f o i  o b t i d o  po r  puji 

ção me du l a r  em c r i s t a  i l í a c a  p õ s t e r o - s u p e r i o r .  Em 

d o i s  p a c i e n t e s  ( c a s o s  n9s  12 e 2 1 ) ,  o m a t e r i a l  pa 

ra os e s t u d o s  f o i  o b t i d o  de s an gue  p e r i f é r i c o ;  nes 

t e s  d o i s  p a c i e n t e s  e x i s t i a  ma i s  de 60% de c é l u l a s  

l e u c ê m i c a s  c i r c u l a n t e s .

L i n f ó c i t o s  de i n d i v í d u o s  a d u l t o s  s a d i o s  s e r v i r a m  

como c o n t r o l e .

T rê s  ml do a s p i r a d o  de medula  ó s s e a  ou s angue  perj[ 

f é r i c o  h e p a r i n i z a d o  50 Un idade s/ml  ( U I / m l ) foram di_ 

l u í d o s  em 10 ml de RPMI 1 . 6 40  e p a s s a d o s  a t r a v é s  

de a g u l h a s  de c a l i b r e  p r o g r e s s i v ã m e n t e  menores  ate 

a d i s s o l u ç ã o  de p o s s í v e i s  c o á g u l o s .  Quando a contji 

gem de p l a q u e t a s  do s angue  p e r i f é r i c o  f o i  maior que 

2 0 . 0 0 0  y l , a s u s p e n s ã o  f o i  p a s s a d a  em c o l u n a  de ny 

l o n .  A s e g u i r ,  a s u s p e n s ã o  f o i  c o l o c a d a  em tubo s  

c ô n i c o s  c on tend o  3 ml de F i c o l l - H y p a q u e  e c e n t r i f ^  

gada a 800 g po r  20 m i n u t o s .  As cé lu las mononuc le^  

r e s  da i n t e r f a c e  dos l í q u i d o s  foram s e p a r a d a s  com

2 . M a r c a d o r e s  de S u p e r f í c i e  de L i n f Õ c i t o s  T

2.1 Obtenção  de C é l u l a s  Leu cêm ic a s
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p i p e t a s  P a s t e u r  e l a v a d a s  3 v e z e s  com RPMI 1.640. 

Quando as c é l u l a s  da i n t e r f a c e  e s t avam m i s t u r a d a s  

com e r i t r õ c i t o s ,  e s t e s  foram l i s a d o s  com TRIS-NH^Cl. 

A s u s p e n s ã o  f i n a l  f o i  a j u s t a d a  ã c o n c e n t r a ç ã o  de 

2 x 1 0 6 c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  por  ml.

2 . 2  D e t e r m in aç ão  das C é l u l a s  Le uc êm ic a s  ER p e l a  técnj_

89 . .
ca de Mendes e t  a l . m o d i f i c a d a .

Meio m i l i l i t r o  de e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o  f o i  l a v a  

do 2 vez e s  com s a l i n a  e 1 vez com tampão b a r b i t a l

e a c o n c e n t r a ç ã o  f o i  a j u s t a d a  pa ra  0 , 5%  com tampão

-  -  M 
b a r b i t a l  a n te s  do u so .  Um d e c i d o  de m i l i l i t r o  de£

ta s u s p e n s ã o  de e r i  t r Õ c i  t o s  a 0 , 5 %  f o i  cen t r i f ug_a

do a 200 g po r  5 m i n u t o s  e f o i  d e s c a r t a d o  o sobre^

nad an te .  Aos  e r i t r õ c i t o s  f o i  a d i c i o n a d o  0,1 ml da

s u s p e n s ã o  de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  e 0,1 ml de s o r o

AB p r e v i a m e n te  a d s o r v i d o  com e r i t r õ c i t o s  de carnej_

ro .  A m i s t u r a  f o i  i n c u b a d a  a 379C por  30 m in u to s

e,  a s e g u i r ,  c e n t r i f u g a d a  a 200 g po r  5 m i n u to s  e

um dos t u b o s  i n c u b a d o  a 49C po r  1 hora  e o o u t r o

f o i  i n c u b a d o  po r  18 h o r a s .  Do ca so  n9 30 em di ar^

te ,  um tubo  f o i  também i n c u b a d o  somente  a 3 7 9 C ^ .  A

s e g u i r  f o i  a d i c i o n a d a ,  a cada t u b o ,  1 g o t a  de azu l

de m e t i l e n o  a 1% e o con teú do  dos  t u b o s  f o i  cu id ji

dosamente  m i s t u r a d o  p o r  l e n t o s  mov imentos  de r o t £

ção a t é  a h om o g e n e i z a ç ã o  da m i s t u r a .  A pe rcentagem

de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  ER f o i  d e t e r m i n a d a  em câmara

hemoci  t o m é t r i  c a . Foram c o n t a d a s  200 c é l u l a s  em c_a

da a m o s t r a ,  po r  d o i s  o b s e r v a d o r e s  i ndependentemen^

t e , e a média das  c o n t a g e n s  f o i  a n o ta d a .  Quando hâ
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v i a  d i s c r e p â n c i a  de mai s  de 5 c é l u l a s  e n t r e  a de 

t e r m i n a ç ã o  dos d o i s  o b s e r v a d o r e s ,  as c o n t a g e n s  fo  

ram r e p e t i d a s .  Foram c o n s i d e r a d a s  c é l u l a s  leucemi  

cas  ER as que p o s s u í s s e m  3 ou mais  e r i t r õ c i t o s  de 

c a r n e i r o  a d e r i d o s .  Foram c o n s i d e r a d a s  LLA ER-pos i_  

t i v a s  quando mai s  de 20% das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  â 

p r e s e n t a s s e m  ER em q u a l q u e r  dos e x p e r i m e n t o s  (Figj j  

ra 3) .

2 . 3  D e t e r m i n a ç ã o  das C é l u l a s  Le u cêm ic a s  ER pela sedimen^ 

t a ç ão  G r a v i t a c i ona l  em Câmara de Su ta

Em 0,1 ml da s u s p e n s ã o  de ER f o i  a c r e s c e n t a d o  0,1 

ml de albumina bovina e a mistura roi s e d im en ta d a  em câm_a 

ra  de S u t a  montada com p a p e l - f i l t r o  Watman 41 .A .  se_ 

g u i r ,  a l a m i n a  f o i  co ra da  p e l o  M ay -G rün wa 1d-Gims  a 

e a m o r f o l o g i a  das c é l u l a s  ER f o i  v e r i f i c a d a  em mi  ̂

c r o s c o p i a  comum ( F i g u r a  3 ) .  E s t a s  d e t e r m i n a ç õ e s f o  

ram r e a l i z a d a s  quando a contagem de c é l u l a s  leuce_ 

mi ca s  ER f o i  i g u a l  ou s u p e r i o r  a 20%.

2 . 4  P roduçã o  do A n t i - s o r o  A n t i  1 i n f  Õci  t o s  T (AALT)  pê

l a  T é c n i c a  de S c h l e s i n g e r  & Galil.i ^  m o d i f i c a d a .

2 . 4 . 1  Obtenção  dos T i m Õ c i t o s

Timo de r e c Õ m - n a s c i d o s  n é o - m o r t o s  f or am o b t i d o s  em 

c o n d i ç õ e s  de e s t e r i l i d a d e  e r e t a l h a d o s  com t e s o u r a  

e p i n ç a  em meio RPMI 1 . 6 4 0 .  A s e g u i r  a s u s p e n s ã o  

f o i  f i l t r a d a  em gaze  e os t i m õ c i t o s  foram separj i 

dos  po r  g r a d i e n t e  Fi  c o l l - H y p a q u e  e s t é r i l  a 800 g

p o r  20 m i n u t o s .  A s e g u i r ,  foram l a v a d o s  3 vez e s
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coro RPMI 1 . 6 40  e a c o n c e n t r a ç ã o  f o i  a j u s t a d a  para  

1 0 9 t i m o c i t o s  po r  ml em s a l i n a  e s t é r i l .  A v i a b i l i ^  

dade c e l u l a r  f o i  d e te r m in ad a  p e l o  Azu l  t r i p a n .

2 . 4 . 2  I m u n i z a ç a o
f .  • j  cj. <5 y c  ■/., v i  c .

D o i s  c o e l h o s  for am i n o c u l a d o s  s ubcutaneamente  nas 

4 p a t a s  com 1 0 9 t i m o c i t o s  v i á v e i s  e m u l s i o n a d o s  em 

a d j u v a n t e  de F r e u n d ,  na p r o p o r ç ã o  de 1 0 9 t i m õ c i t ó s  

pa r a  1 ml do a d j u v a n t e .  A s e g u i r , f o r a m  r e a l i z a d a s
v . ' ck C '" a  d  o  •>; ^

3 i n o c u l a ç õ e s  de 1 0 9 t i m o c i t o s  endoveno samente  com 

i n t e r v a l o s  de 7 d i a s  e n t r e  uma i n o c u l a ç ã o  e o u t r a .  

No 289 d i a  apÕs a p r i m e i r a  i n o c u l a ç ã o  f o i  c o l h i d o  

o s angue  e s e p a r a d o  o s o r o .

2 . 4 . 3  A d s o r ç õ e s

2 . 4 . 3 . 1  E r i t r õ c i t o s  A e B

C in c o  m i l i l i t r o s  de s angue  c i t r a t a d o  de i n d i v í d u o s  

do g rupo  A ou B for am l a v a d o s  com 5 ml de s a l i n a ,  

t r ê s  v e z e s ,  e u t i l i z a d o s  na h o r a  do p r e p a r o .

2 . 4 . 3 . 2  Homogenei zado  de Medula  Ü s se a

Ci n co mi 1 i 1 i t r o s  de a s p i r a d o  de medula õ s s e a  de iji 

d i v í d u o s  a d u l t o s  sem doença  h e m a t o l ó g i c a ,  o b t i d o s  

i me d i a ta me n te  a n te s  do u so ,  em s e r i n g a  h ep a r i n i z a ^  

da ( 50  U/ml ) ,  f o r am l a v a d o s  com 5 ml de s a l i n a ,  3 

v e z e s .

2 . 4 . 3 . 3  Homogenei zado  de Cé r eb ro

Cem gramas  de c e r e b r o  o b t i d o s  de m a t e r i a l  de n e c r Õ £
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s i a  foram hom ogene i zado s  em l i q u i d i f i c a d o r .  Após a 

h omo g en e i za ç ão ,  5 ml do m a t e r i a l  foram l a v a d o s  em 

5 ml de s a l i n a ,  v á r i a s  v e z e s ,  ate  que o sobrenadan^ 

te f i c a s s e  i n c o l o r .

2 . 4 . 3 . 4  P r o ce d i m e n t o s

Em s e g u i d a ,  p r o c e d e u - s e  ã a d s o r ç ã o  na s e q ü e n c i a de£ 

c r i t a  a b a i x o :

- I n i c i a l m e n t e ,  o s o r o  de c o e l h o  f o i  i n c ub a d o  a 

569C p o r  30 m in u to s  pa r a  se i n a t i v a r  o compleme£ 

t o .

- A d s o r v i d o  3 vez e s  com e r i t r õ c i t o s  A e B,  na pro

p o rç ã o  de 5 p a r t e s  do s o r o  para  1 p a r te  de e r i t r ó

e i t o s ,  du ra n t e  30 m in u to s  ã t e m p e r a t u r a  ambiente,  

com a g i t a ç ã o  f r e q ü e n t e .

- A d s o r v i d o  1 vez com homogene i zado  de medula óssea

a 49C po r  1 h o r a ,  na p r o p o r ç ã o  de 1 ml do homog£

n e i z a d o  de medula Ó s sea  pa ra  10 ml de s o r o .

- A d s o r v i d o  1 vez com homogene i zado  de c é r e b r o  na 

p r o p o r ç ã o  de 1 ml do homogene i zado  pa ra  1 ml do 

s o r o ,  du ra n t e  1 ho ra  a 49C.

- A d s o r v i d o  3 veze s  com c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com 

LLC,  na p r o p o r ç ã o  de 1 ml do s o r o  pa ra  1 0 9 cêlu^ 

l a s  l e u c ê m i c a s ,  d u ra n t e  12 h o r a s ,  a 49C.

0 s o r o  f o i  s e p a r a d o  após  cada  a d s o r ç ã o  p o r  centr i^  

f u g a ç ã o  a 12 . 00 0  g. A l í q u o t a s  de 0,1 ml de a n t i - s o  

ro  foram d i s t r i b u í d a s  em p l a c a s  de T e r a s a k i  e man̂  

t i d a s  a -209C .

2 . 4 . 4  De te rm in aç ão  da e s p e c i f i c i d a d e  do AALT

A e s p e c i f i c i d a d e  do AALT f o i  c a r a c t e r i z a d a  p e l a  sua
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c a p a c i d a d e  de i n i b i r  a f o rmação  de ER por  l infÕcji_ 

t o s  do s an gu e  p e r i f é r i c o  e pe l a  mi c r o l  i n f o c i  totox i_  

c i  d a d e .

2 . 4 . 4 . 1  I n i b i ç ã o  da f o rmação  de ER, por  l i n f ó c i t o s  de san 

gue p e r i f e r i c o  de i n d i v í d u o s  a d u l t o s  s a d i o s .

Uma a l í q u o t a  de 0 , 3  ml do AALT em d i f e r e n t e s  d i l u i  

ç ões  f o i  m i s t u r a d a  com 0 , 3  ml de uma s u s p e n s ã o  de 

2 x l 0 6 l i n f ó c i t o s  p o r  ml ,  à qua l  foram a d i c i o n a d o s  

s o r o  de c o e l h o  a d i l u i ç ã o  de 1 : 2 ,  como f o n t e  de com 

p l emento .  A m i s t u r a  f o i  i n c u b a d a  a 379C po r  60 mj_ 

n u t o s .  Ao mesmo tempo, o e x p e r i m e n t o  f o i  r e p e t i d o  

porém não se a d i c i o n a n d o  o complemento.  Os l i n fÓ c i _  

t o s  a s s i m  t r a t a d o s  for am l a v a d o s  2 vez e s  em tampão 

b a r b i t a l  e a c o n c e n t r a ç ã o  a j u s t a d a  para  2 x l 0 6 céljj 

l a s  p o r  ml. E s t e s  l i n f ó c i t o s  foram u t i l i z a d o s  p^ 

r a  a f o rma ção  de ER e e v i d e n c i a ç ã o  da p r e s e n ç a  de 

I g S ,  bem como pa ra  a p r e s e n ç a  do r e c e p t o r  ZC, por  

t é c n i c a s  d e s c r i t a s  n e s t e  t r a b a l h o  ( T a b e l a s  7,9 e 10)

2 . 4 . 4 . 2  E f e i t o  C i t o t Ó x i c o  do AALT

0 AALT,  a d s o r v i d o  ou não ,  em d i f e r e n t e s  concentra^ 

ções  ( T a b e l a s  3, 4 ,  5,  6 e 8) f o i  d i s t r i b u í d o  em 

p l a c a s  de T e r a s a k i  na q u a n t i d a d e  de 0,1  ml po r  es 

c av aç ã o .  Como f o n t e  de a n t í g e n o  foram u t i l i z a d a s  

c é l u l a s  m o n o n u c l e a r e s  do t i m o ,  s angue  p e r i f é r i c o ,  

l i n f ó c i t o s  T e B p e r i f é r i c o s ,  c é l u l a s  l e u c i m i c a s  de 

p a c i e n t e s  com LLC e de p a c i e n t e s  com l e u c e m ia  mi£ 

l o c í t i c a  aguda.

A detecção do e fe ito  c ito tõx ico  foi realizada pela técnica
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de mi. c r o l  i n f o c i  t o t o x i  c i  dade , como d e s c r i t a .

As c é l u l a s  mononucl  e a r e s  do t imo ,  s angue  p e r i f é r i _  

co e c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  foram o b t i d a s  como j á  des_ 

c r i t o .  Os l i n f õ c i t o s  T e 8 do s angue  p e r i f é r i c o  

f or am o b t i d o s  da s e g u i n t e  m a ne i r a :  0 , 5  ml da s u ^

pensão  de e r i t r o c i t o s  de c a r n e i r o  a 0 , 1 % . f o i  m i s t ^  

rado  com 0 , 5  ml da s u s p e n s ã o  de 2 x l 0 6 l i n f õ c i t o s  

p e r i f é r i c o s  de i n d i v í d u o s  a d u l t o s  s a d i o s  e com 0 ,5  

ml de s o r o  AB p r e v i a m e n t e  a d s o r v i d o  com hemãc ia s  

de c a r n e i r o .

A m i s t u r a  f o i  i n c u b a d a  a 379C por  30 m i n u t o s ,  ceii 

t r i f u g a d a  a 200 g po r  5 m i n u t o s  e, a s e g u i  r  |centri_  

f u g ad a  a 200 g p o r  5 m i n u t o s  ej i n c u b a d a  a 49C por  

uma ho ra .  A m i s t u r a  f o i  r e s s u s p e n s a  e c o l o c a d a  em 

tubo s  de h e m õ l i s e  s o b r e  1 ml de F i c o l 1-Hypaque e 

c e n t r i f u g a d a  a 800 g p o r  20 m i n u t o s .  As c é l u l a s  da 

i n t e r f a c e  foram c o n s i d e r a d a s  l i n f õ c i t o s  B (embora 

e l a s  se jam h e t e r o g ê n e a s ,  v i d e  Anexo V I I ) . A  s e g u i r ,  

0 s o b r e n a d a n t e  f o i  d e s p r e z a d o  e o bo tão  c e l u l a r f o i  

t r a t a d o  com T R I S - N H ^ C l  p o r  10 m i n u to s  a 379C. A se 

g u i r ,  as c é l u l a s  for am l a v a d a s  com tampão b a r b i t a l  

duas vez e s  e c o n s i d e r a d a s  l i n f õ c i t o s  T.

2 .5  D e t e r m i n a ç ã o  das C é l u l a s  Leu cêm ic a s  com A n t í g e n o s

A s s o c i a d o s  ao L i n f õ c i t o s  T p e l a  T é c n i c a  de T e r a s a k i  

124
& M c C l e l l a n d  m o d i f i c a d a .

U t i l i z a n d o - s e  s e r i n g a s  H a m i l t o n ,  1 y 1 da s u s p e n s ã o  

de l i n f õ c i t o s  ou c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  f o i  a d i c i o n a d o  

às e s c a v a ç õ e s  da p l a c a  de T e r a s a k i  , p r e v i amente de£ 

c o n g e l a d a .  A p l a c a  f o i  a g i t a d a  para  homogeneiza^
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ção da m i s t u r a  A A LT -cé l  ul a s . A s e g u i  r ,  a mistura f o i  

i n c u b a d a  p o r  30 m i n u to s  ã t e m p e ra tu ra  ambiente  e a 

põs i s s o  f o i  a d i c i o n a d a  uma go ta  de tampão ba rb i  

t a l  a cada e s c a v a ç ã o  e a p l a c a  f o i  novamente incjj 

bada po r  10 m i n u to s  ã t e m p e r a t u r a  amb ien te .  0 tam 

pão b a r b i t a l  f o i  d e s p r e z a d o  e f o i  a d i c i o n a d o  com 

p l em ento ,  p re v i am e n te  a d s o r v i d o  com c é l u l a s  l e u cê  

mi ca s  do p a c i e n t e  sendo a m i s t u r a  i n c uba da  pormáis 

30 m i n u to s  ã t e m p e r a t u r a  amb ien te .  0 s o b r e n a d a n t e  

f o i  d e s p r e z a d o  e 1 g o t a  de Azu l  t r i p a n  f ò i  ad ic io^  

nada e a m i s t u r a ,  i n c u b a d a  p o r  10 m i n u t o s .  A p l a c a  

f o i  l i d a  em m i c r o s c ó p i o  e a r eaç ão  f o i  c o n s i d e r a d a  

p o s i t i v a  quando e ra  e v i d e n c i a d o  c o l o r a ç ã o  a z u l a d a  

das  c é l u l a s  l e u c e m i c a s ,  i n d i c a n d o  i n c o r p o r a ç ã o  do 

Azul  t r i p a n .

Todas  as r e a ç õ e s  f or am f e i t a s  em s e x t u p l i c a t a s  e 

f o i  e s t a b e l e c i d a  a média a r i t m é t i c a  dos e s c o r e s  bâ  

s eado  nas  p e r c e n t a g e n s  de l i s e  c e l u l a r .  Desse  mc)

do,, f o i  a t r i b u T d o  e s c o r e  6 quando mai s  de 81% das 

c é l u l a s  e s t avam l i s a d a s ,  e s c o r e  5 quando a l i s e  a_ 

t i n g i u  e n t r e  51 e 80%,  e s c o r e  4 quando e ra  entre 31 

e 50%,  3 quando e ra  e n t r e  21 e 30%,  2 quando era er  ̂

t r e  15 e 20% e 1 quando a l i s e  c e l u l a r  a t i n g i a  mê  

nos  do que 15% das  c é l u l a s .

A t o x i c i d a d e  do complemento f o i  t e s t a d a  p e l a  inc ij 

bação  das c é l u l a s  l e u c e m i c a s  em tampão b a r b i t a l .

3. M a r c a d o r e s  de S u p e r f í c i e  de L i n f õ c i t o s  B

3.1 D e t e r m i n a ç ã o  dos L i n f o b l a s t o s  com R e c e p t o r e s  para
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0 Complemento p e l a  Formação de R o sac ea s  com Zymosan

T r a t a d a s  com Complemento ( ZC)  p e l a  T é c n i c a  de Men

89
des et  al  m o d i f i c a d a .

Em 1 ml de tampão b a r b i t a l ,  c o l o c o u - s e  uma pequena 

q u a n t i d a d e  de Zymosan,  que f o i  d i s s o l v i d a  medi an te  

bombeamento com s e r i n g a  de 1 ml e a g u l h a  10x5.  A 

s e g u i r ,  a s u s p e n s ã o  f o i  a j u s t a d a  pa ra  10® par t í cu^  

l a s  p o r  ml. A 0,1 ml d e s t a  s u s p e n s ã o  f o i  ad ic iona^  

do 0,1 ml de uma m i s t u r a  de s o r o s  humanos como fon^ 

te de complemento e i n c u b a d a  a 379C po r  30 m i n u t o s . 

Apos i s s o ,  f o i  t r a n s f e r i d o  0,1  ml d e s t a  m i s t u r a  p^ 

r a  o u t r o s  t ub o s  e a c r e s c e n t a d o  0,1 ml da s u s p e n s ã o  

de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  e,  a s e g u i r ,  o tubo  f o i  ceji 

t r i f u g a d o  a 200 g po r  5 m i n u t o s .  Após a a d i ç ã o  de

1 g o t a  de azu l  de m e t i l e n o  a 1%, o bo tão  c e l u l a r  

f o i  r e s s u s p e n s o  e a pe r cen tagem de c é l u l a s  leucemj_ 

cas  f o rmando  r o s e t a s  com p a r t í c u l a s  de Zymosan f o i  

c a l c u l a d a  do mesmo modo como o d e s c r i t o  pa ra  a ER.

3.2 D e t e r m i n a ç ã o  das  C é l u l a s  Leu cêm ic a s  com I g S  pe la

Reação  de A n t i - s o r o s  A n t i - i m u n o g l o b u l i n a s  Humanas

C o n ju g a d a s  com F l u o r e s c e í n a  pe l a  t é c n i c a  de Winche_s 

1 37
t e r  e Ros s  m o d i f i c a d a .

Tubos con ten do  0 , 2  ml da s u s p e n s ã o  de c é l u l a s  1e_u 

cêmicas  e 3 ml de RPMI 1 . 6 40  com 5% de s o r o  f e t a l  

b o v i n o  foram i n c u b a d o s  a 379C po r  30 m i n u t o s .  A se 

g u i r ,  for am a d i c i o n a d o s  3 ml de RPMI 1 . 640  , aqueci_ 

dos a 379C,  e a m i s t u r a  f o i  c e n t r i f u g a d a  a 500 g 

po r  5 m i n u t o s ,  s endo  o s o b r e n a d a n t e  d e s p r e z a d o .  0 

bo tão  c e l u l a r  f o i  r e s s u s p e n s o  em 0 ,2  ml de a n t i - s o
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ro a n t i - i m u n o g l  obul  i na t o t a l ,  e os t u b o s  foram in_ 

cubados  em banho de g e l o  po r  60 m i n u t o s  com a g i t a  

ção f r e q ü e n t e .  A s e g u i r ,  as c é l u l a s  foram l a v a d a s  

c i n c o  vez e s  com RPMI 1 . 6 40  com 5% de s o r o  f e t a l  bo 

v i n o  e a z i d a  s o d i c a  a 0 , 0 1 5 % .  As c é l u l a s  leucimj_ 

cas  foram c o l o c a d a s  s o b r e  l â m i n a s ,  c o b e r t a s  c o m ' l a  

m í n u l a s ,  e e xa m i na da s  na ho ra  da p r e p a r a ç ã o .

A pe r centagem de c é l u l a s  f l u o r e s c e n t e s  f o i  determi^ 

nada com m i c r o s c ó p i o  de i m u n o f l u o r e s c é n c i a .  Foram 

c o n t a d a s  200 c é l u l a s  po r  d o i s  o b s e r v a d o r e s  , i ndepein 

dentemente.  Quando houve d i s c r e p â n c i a  de mais  de 

5 c é l u l a s  e n t r e  a d e t e r m i n a ç ã o  dos d o i s  o b s e r v a d £  

r e s , as c o n t a g e n s  f or am r e p e t i d a s .  Quando a perceji  

tagem de c é l u l a s  f l u o r e s c e n t e s  f o i  ac ima de 2 0 % , as 

d e t e r m i n a ç õ e s  for am também r e a l i z a d a s  u t i l i z a n d o -  

se a n t i - s o r o s  m o n o e s p e c í f i cos  ( I g M ,  I g G ,  I g D , kappa 

e 1 ambda).

0s c o n j u g a d o s  f or am p r e v i a m e n t e  u l t r a c e n t r i f u g a d o s  

pa ra  se removerem a g r e g a d o s  de i m u n o g l o b u l i n a s .

3 .3  D e t e r m i n a ç õ e s  das C é l u l a s  Le ucêmica s  com Re cep t£

re s  pa r a  E r i t r o c i t o s  de Camundongo (MR) p e l a  técni_

122
ca de S t a t h o p o u l o s  & E l l i o t t  .

Sangue  de camundongo,  o b t i d o  no momento da determ_i_ 

n a ç ã o ,  f o i  c o l h i d o  em c i t r a t o  de s ó d i o  a 3,8%.  0s 

e r i t r o c i t o s  for am l a v a d o s  duas  veze s  em s a l i n a  e 

uma vez  em tampão b a r b i t a l  e a c o n c e n t r a ç ã o  f o i  a 

j u s t a d a  para  0 , 5 %  com o mesmo tampão,  imed i a tame£  

te an te s  do u s o ;  0 , 2  ml da s u s p e n s ã o  de e r i t r õ c i t o s  

de camundongo f o i  c e n t r i f u g a d o  a 200 g po r  5 mi n£
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t o s  e o s o b r e n a d a n t e , d e s p r e z a d o .  Ao bo tão  c e l u l a r  

f o i  a d i c i o n a d o  0 , 2  ml da s u s p e n s ã o  de c é l u l a s  l eu  

c i m i c a s  e 0 , 0 5  ml de s o r o  f e t a l  b o v i n o  e a m i s t u r a  

f o i  i n c u b a d a  a 379C por  30 m i n u t o s .  A s e g u i r ,  f o i  

c e n t r i f u g a d a  a 200 g po r  5 m inu to s  e i n c ub a d a  duran 

te  2 h o r a s  a 49C.  Após  a a d i ç ã o  de 1 go ta  de azu l  

de m e t i l e n o  a 1%, o bo tão  c e l u l a r  f o i  r e s s u s p e n s o  

e a pe r centagem de c é l u l a s  l e u c e m i c a s  MR f o i  d e te£  

minada em câmara h e m o c i t o m é t r i c a . Foram c o n s i d e r a  

dos c é l u l a s  MR p o s i t i v a s ,  a q u e l a s  c é l u l a s  com 3 ou 

ma i s  e r i t r õ c i t o s  a d e r i d o s .  A pe rcentagem de céljj 

l a s  l e u c e m i c a s  MR f o i  c a l c u l a d a  do mesmo modo como 

o d e s c r i  to pa ra  a ER.

3 . 4  D e t e r m in aç ão  das  C é l u l a s  Leuc emi ca s  com A n t í g e n o s

A s s o c i a d o s  aos  Lo c i  D e DR ( I a - l i k e ) p e l a  T é c n i c a  

de M i c r o l i n f o c i t o t o x i c i d a d e

U t i l i z a n d o - s e  a n t i - s o r o  c e d id o  g e n t i 1 mente pelo Dr.

P e t e r  C re s se w e l  , da Duke U n i v e r s i t y ,  foram detern\i_

nados  os a n t í g e n o s  r e f e r i d o s ,  pe l a  t é c n i c a  demicro^

1 i n f o c i t o t o x i c i d a d e . A e s p e c i f i c i d a d e  do a n t i - s o

ro aos  d i v e r s o s  t i p o s  c e l u l a r e s  j á  foram p u b l i c a d o s .  

34

4. Ci t o q u ím i  ca

4.1 Dem ons t r açã o  da P r e s e n ç a  de G l i c o g e n i o  na C é l u l a

Le u c êm ic a ,  R e a l i z a d a  p e l a  C o l o r a ç ã o  C i t o q u í m i c a  do

-  59
PAS p e l a  T é c n i c a  D e s c r i t a  po r  Hayhoe e t  al  .

C o n s i d e r o u - s e  l e u c e m i a  PAS f r a c am e nt e  p o s i t i v a ,

quando menos de 20% das  c é l u l a s  l e u c e m i c a s  apresen^
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4 . 3

4.4

I jv CA t Cl tv\1í<vVlí

tavam g r â n u l o s  ou b l o c o s  a v e rm e lh a d o s  no c i t o p l a s  

ma; moderadamente p o s i t i v a ,  quando esta pe rcentagem 

e s t a v a  e n t r e  20 e 50% e f o r te m e n t e  p o s i t i v a ,  quan_ 

do a per centagem e ra  s u p e r i o r  a 50% ( F i g u r a  4 ) .

Demonst r ação  da A t i v i d a d e  das  Enz imas  P e r o x i d a s e s  

da C é l u l a  Le ucêmica ,  R e a l i z a d a  p e l a  C o l o r a ç ã o  Ci tô  

qu í m i c a  da P e r o x i d a s e  p e l a  T é c n i c a  de Kaplow ^ . 

C o n s i d e r o u - s e  l euc em ia  P e r o x i d a s e - p o s i t i v a  quando 

mai s  do que 5% das  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  ap re s en tav am  

g r a n u l a ç õ e s  m a r r o m - e s v e r d e a d a s .

Demons t r ação  da P r e s e n ç a  de S u b s t â n c i a s  L i p í d i c a s  

nas  C é l u l a s  L e u c e m i c a s ,  R e a l i z a d a  p e l a  C o l o r a ç ã o  

Citoquímica do Sudan B pela Técnica de Sheehan & Storey 

C o n s i d e r o u - s e  l e u c e m i a  Sudan B - p o s i t i v a  quando mais 

do que 5% das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  ap r e se n t ava m grâ  

n u l o s  ma r ron s  ou p r e t o s .

Demons t r ação  da A t i v i d a d e  das Enz imas  F A , R e a l i z a d a

~ 54
p e l a  C o l o r a ç a o  C i t o q u í m i c a  de G o l b e r g  & B a r ca  .

C o n s i d e r o u - s e  l e u c e m ia  F A - p o s i t i v a  quando menos de

20% das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  ap r e s e n ta v a m  g r â n u l o s

av e rm e lh ado s  no c i t o p l a s m a .  Fo i  c o n s i d e r a d a  moderja

damente p o s i t i v a  quando e s t a  pe r centagem e s t a v a  eji

t r e  20 e 50% e f o r te m e n t e  p o s i t i v a  quando e ra  supe

r i o r  a 50% ( F i g u r a  5 ) .

4 .5 Demons t r ação  da A t i v i d a d e  das Enz imas  EACA na Cé 1 jü

_ 141
l a  Leucêmica  p e l a  T é c n i c a  de Yam e t  a l .  •
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C o n s i d e r o u - s e  l e u c e m i a  E A C A - p o s i t i v a  quando mais de 

5% das c é l u l a s  b l ã s t i c a s  ap r e s e n ta v a m  g r â n u l o s  de 

c o l o r a ç ã o  a z u l .

4.6  Demons t r ação  da A t i v i d a d e  das Enz imas  ENE,  Real i z ja

da pe l a  T é c n i c a  de Yam et  a l . ^ .

C o n s i d e r o u - s e  l e u c e m i a  E N E - p o s i t i v a  quando as célu^ 

l a s  l e u c ê m i c a s  a p r e s e n t a v a m  g r â n u l o s  v a r i a n d o  do 

marrom ao ve rme lho  ( F i g u r a  6 ) .  A g r a d u a ç ã o  da posj_ 

t i v i d a d e  f o i  r e a l i z a d a  como pa ra  o PAS.

5. M o r f o l o g i a  C e l u l a r

A c a r a c t e r i z a ç ã o  m o r f o l ó g i c a  das  c é l u l a s  leucêmicas

f o i  r e a l i z a d a  de ac o r do  com as s u g e s t õ e s  do g rupo

-  12 
c o l a b o r a t i v o  F r a n c e s - A m e r i c a n o - B r i t a n i c o  (FAB)

( F i g u r a s  8, 9 e 10 ) .

Quando houve d i f i c u l d a d e s  pa ra  a c l a s s i f i c a ç ã o ,  fo  

ram c o n s i d e r a d a s  as c é l u l a s  que predominavam no es_ 

f r e g a ç o  e a a v a l i a ç ã o  f i n a l  f o i  dada p e l o  c o n ju n t o  

da l â m in a .

Em um p a c i e n t e  ( c a s o  nQ 1 6 ) ,  não f o i  p o s s T v e l  a 

d i s t i n ç ã o  e n t r e  c é l u l a  l e u c ê m i c a  do t i p o  L I  ou 12.

6. O u t ro s  Exames Comp lementares

_  II ^
6.1 Contagem de C é l u l a s  S a n g u í n e a s

Sangue  f o i  c o l e t a d o  em v i d r o s  de 5 ml con tendo  EDTA

p o t ã s s i c o  para  a r o t i n a  de v a l o r e s  hemato1õ g i c o s . A 

contagem das  c é l u l a s  s a n g ü í n e a s  e a d e te rm in aç ã o  

da h e m o g l o b i n a  foram r e a l i z a d a s  com o Coulter Counter
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Model D 2 . A contagem das p l a q u e n a s  f o i  o b t i d a  pe 

l o  método d i r e t o .  0 volume g l o b u l a r  f o i  o b t i d o  p£ 

l o  m ic rométodo .  A contagem d i f e r e n c i a l  das céljj 

l a s  do a s p i r a d o  de medula  ó s s e a  e do s angue  pe r i f e i  

r i c o  f o i  r e a l i z a d a  em l â m i n a s  c o r a d a s  p e l o  May-  

G rün wa ld -G i  em sa .

6 . 2  Exame do l i q u i d o  C é f a l o r r a q u i d i a n o

A contagem do número t o t a l  de c é l u l a s  f o i  o b t i d a  

em câmara de F u c h s - R o s e n t h a l  e a d i f e r e n c i a l ,  obti_ 

da em l â m in a s  s e d i m e n t a d a s  em câmara de S u t a  e c£ 

r a d a s  p e l o  M a y - G r ü n w a l d - G i e m s a .

7. M a n i f e s t a ç õ e s  C l í n i c a s

7.1 C o n s i d e r o u - s e  1 i n f o n o d o m e g a l i a  g e n e r a l i z a d a ,quando

os l i n f o n o d o s  mediam ma i s  do que 2 , 0  cm em q u a l q u e r  

d i â m e t r o  e p e r t e n c i a m  a ma i s  de uma c a d e i a  r e g i £  

nal  n ã o - c o n t í g u a .

7 .2  C o n s i d e r o u - s e  v i s c e r o m e g a l i a  a c e n t u a d a ,  quando o

f í g a d o  e/ou o baço p o s s u í a m  mai s  de 5 , 0  cm a b a i x o

do r e b o rd o  c o s t a l  d i r e i t o  e do r e b o r d o  c o s t a !  e£  

q u e r d o ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

7 .3  C o n s i d e r o u - s e  massa em m e d i a s t i n o  p r e s e n t e ,  quando 

e s t a  a l t e r a ç ã o  f o i  d e t e c t a d a  med iante  r a d i o g r a f i a  

s i m p l e s  de tÕ ra x  nas  i n c i d ê n c i a s  ã n t e r o - p o s t e r i o r  

e p e r f i l .
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8. TRATAMENTO E S T A T Í S T IC O

Os r e s u l t a d o s  foram a n a l i s a d o s  u t i l i z a n d o - s e  o pac£  

te e s t a t í s t i c o  para  c i ê n c i a s  s o c i a i s  ( s t a t i s t i c a l  package_ 

f o r  the s o c i a l  s c i e n c e s )  d i s p o n í v e l  no s i s t e m a  DEC-10  do cen  ̂

t r o  de computação  da U n i v e r s i d a d e  F e d e r a l  do Pa raná.

Foram r e a l i z a d o s  t e s t e s  de Q u i - Q u a d r a d o  para  se  verji_

f i c a r  o g rau  de a s s o c i a ç ã o  das d i v e r s a s  v a r i á v e i s  em e s t u d o .

Quando houve l i m i t a ç õ e s  para  o uso do teste de Qui-Qua_

d ra d o ,  f o i  u sado  o t e s t e  e x a t o  de F i s h e r .
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FIGURA 3

Figura 4

- C é l u l a  l e u c ê m i c a  f ormando  r o s e t a  com 

e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o .

x 1 . 0 00  - M ay -G re ü n wa ld  - Giemsa

- C i t o q u í m i c a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  Rea 

ção do PAS.

x 1 . 0 0 0
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FIGURA 5

F IGURA 6

- C i t o q u T m i c a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  Reji 

ção da FA.

x 1 . 0 00

- C i t o q u T m i c a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  Re£ 

ção  da ENE.

x 1.000



45

FIGURA 8

FIGURA 9

- M o r f o l o g i a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  T i po  

L I .

x 1 . 0 0 0  - M ay -G r eun wa ld  - Giemsa

- M o r f o l o g i a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  T i p o  

L2 .

x 1 . 0 00  - M ay -G reu nw a ld  - Giemsa
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FIGURA 10 - M o r f o l o g i a  da c é l u l a  l e u c ê m i c a .  T i po  

L 3 .
II

x 1 . 0 0 0  -  May -G re u n wa ld  - Giemsa
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A - EFEITO C ITOTÜXICO

T

O e f e i t o  c i t o t õ x i c o  do AALAX, a d s o r v i d o  ou n ã o , f o i  in_ 

v e s t i g a d o  com c é l u l a s  de t i m o ,  l i n f Õ c i t o s  de s angue  p e r i f é  

r i c o ,  c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com LLC,  LMA e n e u r o b l  astoma meta^ 

t i t i  c o .

A T ab e l a  3,  m o s t r a  os e s c o r e s  do e f e i t o  c i t o t õ x i c o  

do AALT n a o - a d s o r v i d o  s o b r e  as c é l u l a s  do t imo e l i n f Õ c i t o s  

do s angue  p e r i f é r i c o .  Houve l i s e  comple ta  dos  d o i s  t i p o s  

c e l u l a r e s  a té  a d i l u i ç ã o  do a n t i - s o r o  de 1 : 8  ( e s c o r e  6 ) .  A 

põs e s t a  d i l u i ç ã o ,  a pe rcen tagem de c é l u l a s  l i s a d a s  diminuiu, 

s endo ma i s  a c e n tu ad a  em r e l a ç ã o  aos  l i n f Õ c i t o s  p e r i f é r i c o s .  

0 AALT sem o complemento não p o s s u i  nenhum e f e i t o  l í t i c o  so_ 

bre as c é l u l a s  i n v e s t i g a d a s .  Quando f o i  u sado  apenas  com 

p l emento ,  o b s e r v o u - s e  e f e i t o  c i t o t õ x i c o  p a r c i a l  em 2 experj_ 

m e n t o s .

A Ta be l a  4 m o s t r a  os  e s c o r e s  do e f e i t o  c i t o t õ x i c o  do 

AALT a d s o r v i d o  conv e r i  t r õ c i  t o s  A e B, cé r e b r o  e medula Õssea 

s o b r e  as c é l u l a s  do t imo  e l i n f Õ c i t o s  p e r i f é r i c o s .  E s t e  p r £  

ced imento  d i m i n u i u  o e f e i t o  c i t o t õ x i c o  do AALT,  t a n t o  .para 

c é l u l a s  do t imo como para  os l i n f Õ c i t o s  do s angue  p e r i f é r j _  

co. Quando foram u s ado s  o AALT e o complemento,  i so ladamej i  

t e ,  não se e v i d e n c i o u  e f e i t o  c i t o t õ x i c o  s o b r e  as c é l u l a s  es_ 

t u d a d a s .
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A Tab e l a  5 mo s t r a  os e s c o r e s  do e f e i t o  c i t o t o x i c o  do 

AALT a d s o r v i d o  com e r i t r Õ c i t o s  A e B,  c é r e b r o , m e d u l a  ó s s e a ,  

bem como com c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com LCC, s o b r e  as c é l u l a s  

do t imo e l i n f ó c i t o s  p e r i f é r i c o s .  0 e f e i t o  c i t o t o x i c o  do 

AALT também a d s o r v i d o  com c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com LLC f o i  

s e m e lh an te  a q u e le  sem e s t a  a d s o r ç ã o  s o b r e  os  t i m Õ c i t o s ,  po 

rem, e v i d e n c i o u - s e  d i m i n u i ç ã o  de s t e  e f e i t o  s o b r e  os l i n fÕ c i ^  

t o s  p e r i f é r i c o s .

A T ab e l a  6 m o s t r a  os e s c o r e s  do e f e i t o  c i t o t o x i c o  do 

AALT a d s o r v i d o  com e r i t r õ c i t o s  A e B,  medula  ó s s e a , c é r e b r o  

e c é l u l a s  de p a c i e n t e s  com LLC s o b r e  c é l u l a s  de p a c i e n t e s
M ' N'A<i

com L^LA, LLC e n e u r o b l a s t o m a  m e t a s t a t i c o  ( N M ) . F o i  e v i d e n c i ^  

do .que não houve l i s e  d e s t a s  c é l u l a s  com o emprego de AALT.



TABELA 3 - ESCORES BASEADO NO EFEITO CITOTÜXICO DE VflRIAS DILUIÇÕES DO AALT NÃO-ADSOR 

VIDO SOBRE AS CÉLULAS DO TIMO E LINFÜCITOS DO SANGUE PERIFÉRICO.

CÉLULAS
EXPERJ_

MENTOS
1:1 1:2

AALT

1:4

NAO-ADSORVIDO + 

D I L U I  ÇT3ES 

1:8 1:16 1:32

C '

1 :64 1:128

AALT NAO-ADSORVI  DO C ' CONTROLE

1 6 6 6 6 6 6 6 4 1 1 1

2 6 6 6 6 6 6 6 5 1 1 1

TIMO 3 6 6 6 6 6 6 5 5 1 3 1

4 6 6 6 6 6 5 4 4 1 2 1

5 6 6 6 6 5 4 4 4 1 1 1

1 6 6 6 5 4 4 3 3 1 1 1

2 6 6 6 6 5 5 5 4 1 1 1
LINFOCITOS DO 3 6 6 6 6 5 4 4 4 1 1 1
SANGUE

4 6 6 5 5 4 4 3 3 1 1 1
PERIFÉRICO 5 6 6 6 6 5 5 4 4 1 1 1

6 6 6 6 5 5 5 4 4 1 1 1

7 6 6 6 6 6 5 5 5 1 1 1

8 6 6 6 6 6 6 4 4 1 1 1

C '  = Complemento

cno



TABELA 4 - ESCORES BASEADO NO EFEITO CITOTOXICO DE VflRIAS DILUIÇÕES DO AALT(AD 

SORVIDO ,COM ERITROCITOS A e B ,CEREBRO E MEDULA ÕSSEA) SOBRE AS 

CÉLULAS DO TIMO E L I N FO C I T OS  DO SANGUE P E R I F É R I C O .

CÉLULAS
EXPERJ.

MENTOS
1:1 1:2

AALT

1:4

ADSORVIDO + 

D I L U IÇ Õ E S  

1:8 1:16

C 1

1:32 1:64

AALT ADSORVIDO r CONTROLE

1 6 6 6 5 5 4 3 1 i 1

TIMO 2 6 6 6 5 4 4 3 1 i 1

3 6 6 6 5 4 4 4 1 i 1

1 6 5 5 4 3 3 3 1 i 1
LINFOCITOS DO 2 6 6 5 5 4 3 2 1 i 1
SANGUE 3 6 6 6 5 4 4 3 1 i 1
PERIFÉRICO 4 6 6 6 5 4 4 3 1 i 1

5 6 6 6 5 4 4 3 1 i 1

C  = Complemento

tn



TABELA 5 - ESCORES BASEADO NO EFEITO CITOTCXICC DE VÁRIAS DILUIÇÕES DO AALT (AD 

SORVIDO COM ERITRÜCITOS A e B,CEREBRO E MEDULÂ OSSEA ECÉLULAS DE 

PAC IENTES  COM LEUCEMIA L IN FO CT T IC A  CRÕNICA)SOBRE  AS CE 

LULAS DO TIMO E L I NF Ü C IT O S  DO SANGUE PE R I F É R I C O .

CÉLULAS EXPER^

MENTOS 1:2 1:4

AALT

1:8

ADSORVIDO + 

D I L U I ÇÜES 

1:16 1:32

C ' 

1:64 1:128

AALT ADSORVIDO r CONTROLE

1 6 6 6 5 4 3 2 1 i 1

2 6 6 6 5 4 3 2 1 i 1
TIMO

3 6 6 6 5 4 3 2 1 i 1

1 5 4 4 3 2 1 1 1 i 1
LINFÜCITOS DO 

SANGUE
2 5 5 4 3 1 1 1 1 1 1

3 4 4 3 2 1 1 1 i 1
PERIFÉRICO

4 5 4 4 3 1 1 1 i 1

5 4 4 4 3 3 2 1 i 1

C ’ = Complemento

cn
ro



TABELA 6 - ESCORES BASEADO NO EFEITO CITOTOXICO DE VARIAS DILUIÇÕES DO AALT (ADSOR 

VIDO COM ERITRDCITOS A e B,CÉREBRO,MEDULA OSSEA E CÉLULAS DE PACJ. 

ENTES COM LLC) SOBRE  AS CÉLULAS DE PAC IENTES  COM LEUCEMIA MIE 

LO B LA ST IC A ,  ‘LEUCEMIA L IN FO CT T I C A  CRÔNICA E NEUROBLASTOMA ME 

TASTOTICO (NM).

CÉLULAS EXPERL

MENTOS

AALT ADSORVIDO 

D I L U IÇ Ü E S  

1:1 1 : 2  1 :4

f c 1 

1 : 8

AALT ADSORVIDO C ' CONTROLE

1 1 1 1 1 1 1 1

LMA 2 1 2 1 1 1 1 1

3 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1

2 1 1 1 1 1 1 1
LLC 3 1 1 1 1 1 1 1

4 1 1 1 1 1

5 1 1 1 1 1 1 1

NM 1 1 1 1 1 1 1 1

C ‘ = Complemento
cn
C»J
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B - E S P E C I F I C I D A D E  DO AALT

E v i d ê n c i a s  de que o AALT a d s o r v i d o  ê e s p e c í f i c o  para  

a n t í g e n o s  a s s o c i a d o s  aos  l i n f õ c i t o s  T foram b a s e ad a s  na ini_ 

b i ç ã o  da f o rmação  de ER p e l o s  l i n f õ c i t o s  do s angue  p e r i f é r i ^  

co,  p e l a  n ã o - i n t e r f e r ê n c i a  na e x p r e s s ã o  de i m u n o g l o b u l i na  

p e l o s  l i n f õ c i t o s  B,  pe l o  e f e i t o  c i t o t õ x i c o  do AALT so b re  os 

t i m õ c i t o s  e l i n f õ c i t o s  T do s an gue  p e r i f é r i c o  e p e l a  dinri_ 

n u i ç ã o  do e f e i t o  c i t o t õ x i c o  na p o p u l a ç ã o  de l i n f õ c i t o s  B.

A Tab e l a  7 m o s t r a  os v a l o r e s  de ER e x p r e s s o s  por  l i i i  

f Õ c i t o s  de s angue  p e r i f é r i c o ,  t r a t a d o s  com a AALT a d s o r v i d o  

com e r i t r õ c i t o s  A e B, c é r e b r o  e medula  Õ s s e a ,  em d i v e r s a s  

d i l u i ç õ e s ,  em p r e s e n ç a  ou não do complemento.  0 AALT, em 

p r e se n ç a  do complemento,  e l i m i n o u  a f o rmação  de ER por  1 ijn 

f õ c i t o s  de s angue  p e r i f é r i c o  ate  a d i l u i ç ã o  de 1 : 4 . Na diluji_ 

ção de 1 : 16  os v a l o r e s  s ão  p r a t i c a m e n t e  i g u a i s  aos  do coii 

t r o l e .  0 AALT,  mesmo sem o complemento ,  i n i b e  p a r c i a l m e n t e  

a f ormação  de ER a té  a d i l u i ç ã o  de 1 : 2 .  0 complemento,  i sô

l adamente ,  não p o s s u i  nenhum e f e i t o  i n i b i t ó r i o  s o b r e  a e_x 

p r e s s ã o  da ER.

A Tabela 8 mostra os escores do e fe ito  c ito tõx ico  do AALT sobre 

os l i n f õ c i t o s  T e l i n f õ c i t o s  B de s angue  p e r i f é r i c o .  0 AALT 

l i s a  completamente  as c é l u l a s  T a té  a d i l u i ç ã o  de 1 :8  e ,ape  

nas  p a r c i a l m e n t e ,  a p o p u l a ç ã o  B até  a d i l u i ç ã o  de 1 :16
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0 AALT nao a p r e s e n t o u  nenhuma i n t e r f e r ê n c i a  na ex 

p r e s s ã o  da I g S  e dos r e c e p t o r e s  de ZC ( T a b e l a s  9 e 10 ) .



TABELA 7 - I N I B I Ç Ã O  DA FORMAÇÃO DE ER DE L I N F Ü C IT O S  DO SANGUE 

P E R I F É R I C O  TRATADOS COM VÃR IAS  D I L U IÇ Õ E S  DO AALT 

(ADSORVIDO COM ER ITR OC I TOS  A e B, MEDULA OSSEA E CE 

R E B R O ) .

CE LULAS EXPERI
MENTOS

ANTI

1:1

-SORO ADSORVIDO 

D I L U IÇ Ü E S  

1:2 1:4 1:8 

ER %

+ C ‘ 

1:16

«\NTI

1:1

-SORO ADSORVIDO 

D I L U IÇ Ü E S

1:2 1:4 

E R%

C

£R%

CONTROLE

ER%

1 0 0 4 16 43 20 !8 40 55 58

2 0 2 3 20 38 30 !7 50 59 60
LINFOCITOS

PERIFÉRICOS 3 0 8 6 19 48 22 12 58 61 66

4 0 1 2 19 40 18 :4 45 63 60

5 0 2 3 23 41 28 10 50 58 62

C  = Complemento

cn
O'»



TABELA 8 - ESCORES BASEADO NO EFE ITO 'CITOTÜXICO DE VSRIAS DILUIÇÕES DO AALT (AD 

SORVIDO COM ERITRSCITOS A e B.CEREBRO, MEDULA: OSSEA E CÉLULAS 

DE PAC IENTES  COM LEUCEMIA L I N F O C l T I C A  CRÓNICA) SOBRE  OS 

L IN FÕ C I TO S  ‘T e B.

CÉLULAS EXPERI
MENTOS

1:1

AALT ADSORVIDO 

D I L U I ÇÜES 

1:2 1:4 1:8

+ r  

1:16 1:32

AALT ADSORVIDO r CONTROLE

1 6 6 6 6 5 3 1 1 1
L infÕcitos T

2 6 6 6 5 5 4 1 1 1

L in fÕcitos B
1 4 3 2 1 1 1 1 1 1

2 4 2 2 2 1 1 1 1 1

C  = Complemento

cn



TABELA 9 -  EFE ITO DO AALT (ADSORVIDO COM E R IT RÜ C IT O S  A e B, 

CÉREBRO E MEDULA CSSEA )  SOBRE A PERCENTAGEM DE 

L I N FO C I T OS  PERLF ER IC OS  EXPRESSANDO I g S .

CÉLULAS
EXPER I

MENTOS

AALT 

1 :1

ADSORVIDO 

D I L U IÇ ÃO  

1 :2

I g S %

+ C 1 

1 :4

AALT ADSORVIDO 

I gS%

C '

I gS%

CONTROLE 

I gS%

1 17 18 16 1 5 13 15

L I NFÜ C IT OS

P E R I F É R I C O S
2 13 15 14 16 14 16

3 16 16 13 15 17 16

C  = Complemento

cn
CO



TABELA 10 - EF E ITO  DO AALT (ADSORV IDO COM ER IT RO C I TO S  A e B, 

CÉREBRO E MEDULA CSS EA )  SOBRE A PERCENTAGEM DE 

L I NFO C I TOS  P E R I F É R I C O S  ZC.

CÉLULAS
E X P E R_I_ 

MENTOS

AALT 

1 :1

ADSORVIDO 

D I L U IÇ ÃO  

1 :2

1C%

+ C ’ 

1 :4

AALT ADSORVIDO 

ZC%

C '

1C%

CONTROLE

Z.C%

1 18 19 14 13 14 13

2 20 18 16 12 14 15

L INFOCITOS

P E R I F É R I C O S 3 21 17 17 13 12 10

4 19 18 16 10 11 11

C  = Complemento

cn



RESULTADOS
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RESULTADOS

Os achado s  r e f e r e n t e s  ao tamanho dos 1 i n f o n o d o s , do f i g a  

do e baço e a p r e s e n ç a  de massa em m e d i a s t i n o  constam dos Anexos  

I e I I .  As c a r a c t e r í s t i c a s  m o r f o l ó g i c a s ,  r e s u l t a d o s  dos e s t u d o s  

c i  t oqu ím i  cos  e dos m a rc a d o r e s  de membrana constam dos Anexos I I I ,  

IV  e V. Os v a l o r e s  h e m a t i m ê t r i c o s  cons tam do Anexo V I .

A Tabe l a  11 m o s t r a  o número de p a c i e n t e s  c l a s s i f i c a d o s  nos 

3 g r u p o s  de LLA,  c o r e i a c i o n a d o s  com os ma rc a d o r e s  i m u n o l õ g i c o s  

de membrana u t i l i z a d o s  na s ua  c l a s s i f i c a ç ã o .

TABELA 11 -  NÜMERO DE PAC IENTES  NOS TRÊS T IPOS  DE LLA DEF IN IDOS  

PELOS MARCADORES IMUNOLÜGICOS DE MEMBRANA.

TIPOS DE 

LLA
n ER > 20% ER <20% IgS > 20% IgS < 20% AALT AALB

T 18 13 5 1 17 17 1

B 1 - 1 1 - - 1

NAO-T/

NAO-B
21 - 21 - 21 - 18

TOTAL 40 13 27 2 38 17 20

n = número de pacientes
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A - LLA DO T IPO T

D e z o i t o  p a c i e n t e s  foram c l a s s i f i c a d o s  como LLA do ti_ 

po T, os q u a i s  p reenche ram pe l o  menos um dos d o i s  c r i t é r i o s  

a n t e r i o r m e n t e  e s t a b e l e c i d o s .  D e z e s s e t e  p a c i e n t e s  r e a g i r a m  

com o AALT,  dos q u a i s  12 a p r e s e n t a r a m  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  ER 

acima de 20%. C i n c o  p a c i e n t e s  r e a g i r a m  e x c l u s i v a m e n t e  com 

o AALT. As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  de um p a c i e n t e  não foram rea^ 

t i v a s  com o AALT,mas formaram ER em número s u p e r i o r  a 20% ('Ta_

b e l a  12 ) .

TABELA 1 2 -  NÜMERO DE PAC IENTES  COM LLA DO TIPO T 

APRESENTANDO CÉLULAS LEUCÊMICAS REATI_

VAS AO AALT E/OU EXPRESSANDO ER.

n MARCADORES DE MEMBRANA

12 AALT +/ER +

5 AALT +

1 ER +

n = número de pacientes

As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  do c a so  n<? 33,  além de r e a g i r e m  

com o AALT e formarem r o s e t a s  ac ima de 2 0 % , a p r e s e n t a r a m  inuj 

n o g l o b u l i n a  de s u p e r f í c i e ( ER 72% e I g S  34%) .

De modo s e m e l h a n t e ,  as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  do ca so  n9 

12,  além de r e a g i r e m  com AALT,  também r e a g i r a m  com o AALB.
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B - LLA DO TIPO B

Apenas  1 p a c i e n t e  ( c a s o  n ?  8) f o i  c l a s s i f i c a d o  como 

LLA do t i p o  B, p o i s  a p r e s e n t a v a  mai s  de 80% das c é l u l a s  1 eju 

cêmicas  com I g S  do t i p o  I gM kappa e r e a t i v a s  ao AALB.

C - LLA DO T IPO NftO-T/NftO-B

V i n t e  e um p a c i e n t e s  foranj c l a s s i f i c a d o s  como portja 

do re s  de LLA do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  des 

t e s  p a c i e n t e s  não formaram ER acima de 20%,  não e x p r e s s a r a m  

I g S  ac ima de 20% e não r e a g i r a m  com o AALT. As c é l u l a s  de 

d e z o i t o  d e s t e s  p a c i e n t e s  for am r e a t i v a s  com o AALB ( T a b e l a
L L 

,8).

A Tab e l a  13 m os t r a  o número de p a c i e n t e s  nos  3 t i p o s  

de LLA que p o s s u í a m  r e c e p t o r e s  ZC e MR. Dos 7 pacientes que 

p o s s u í a m  ZC acima de 10%,  5 p e r t e n c i a m  ao t i p o  T, porém a 

d i f e r e n ç a  do número de p a c i e n t e s  com e s t e s  r e c e p t o r e s  e n t r e  

os t i p o s  T e o n ã o - T / n ã o - B  não f o i  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i _  

c a t i v a  ( X 2 -  1 ,591 p > 0 , 0 5 ) .

TABELA 13 - NÜMER0 DE PAC IENTES  NOS 3 T I POS  DE LLA COM 

RECEPTORES PARA ZC e MR.

TIPOS DE
n

ZC (%) MR (%)

LLA 0-5 6-10 > 10 0-5 > 5

T 18 7 6 5 18 0

B 1 1 0 0 0 1

NA0-T/

Não-B
21 13 6 2 17 4

TOTAL 40 21 13 7 35 5

ZC = Receptor para o complemento; MR = Receptor para e r it roe i  to de 
camundongo; n = número de pacientes.
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Os r e c e p t o r e s  MR foram e n c o n t r a d o s  em p e r c e n t a g e n s  

acima de 5%, t a n t o  em p a c i e n t e s  dos t i p o s  n ã o - T / n ã o - B  como 

nos do t i p o  B. Embora os r e c e p t o r e s  MR não estivessem assoc ia^  

dos ao t i p o  n ã o - T / n ã o - B  ( X 2 3 , 6 80  p = 0 * 0 6 ) ,  4 dos 21

p a c i e n t e s  de s te  t i p o  de LLA a p r e s e n t a r a m  v a l o r e s  ac ima 

de 5% e nenhum do t i p o  T.

A Tab e l a  14 m os t r a  os: r e s u l t a d o s  das  r e a ç õ e s  c i toqu_í  

m i ca s  dos t i p o s  T, B e n ã o - T / n ã o - B .  Nove p a c i e n t e s  apresen^ 

taram reação  i n t e n s a  ao PAS. D e s t e s ,  4 p a c i e n t e s  eram do 

t i p o  T e 5 p a c i e n t e s  do t i p o  n ã o - T / n ã o - B ,  não se e v i d e n c i a ^  

do, p o r t a n t o ,  d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  e£  

t r e  e s t e s  d o i s  t i p o s  de LLA ( X 2 - 0 , 0 6 9  p > 0 , 0 5 ) .

TABELA 14 - NÜMERO DE CASOS P O S IT IV O S  AS REAÇÜES

C ITOQU IM ICAS DOS 3 TIPOS DE LLA.

CITOQUTMICA n
T

T IPOS  DE LLA 

NÃO-T/NAO-B B

PAS

+++ 9 4 5 -

++ - - - -

FA

+++ 8 8 -  . -

++ 4 4 - -

ENE

+ + + 3 2 1 -

+ + 1 1 -

+++ = r eaçao  i n t e n s a ;
++ = r eaç ão  moderada;
n = número de p a c i e n t e s
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Doze p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  re aç ã o  da FA-pos i t i va,  s e £  

do t o do s  do t i p o  T. Des se  modó, e v i d e n c i o u - s e  uma a s s o e i ^  

ção e n t r e  a p o s i t i v i d a d e  da FA e os p a c i e n t e s  do t i p o  T 

( X 2 , 18,521 p < 0 , 0 0 1 ) .  A p o s i t i v i d a d e  da r ea ç ã o  ci toquTmi_ 

ca da FA não e s t e v e  a s s o c i a d a  com massa  em mediastmo (X2=2,529 

p > 0 , 0 5 )  e numero de l e u c ó c i t o s  ( X 2 = 1 . 0 27  p > 0 , 0 5 ) .

Qua t ro  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  re a ç ã o  da E N E - p o s i t i v a .  

T rê s  d e l e s  p e r t e n c i a m  ao t i p o  T e 1, ao t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  

Com r e l a ç ã o  a p o s i t i v i d a d e  da ENE, não houve d i f e r e n ç a  e s t £  

t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  e n t r e  os d o i s  t i p o s  LLA (X2= 0,678 

p > 0 , 0 5  ).

A Tabe l a  15 m os t r a  os a ch ado s  m o r f o l ó g i c o s  das celu^ 

l a s  l e u c ê m i c a s  dos t i p o s  T, B e n ã o - T / n ã o - B .  No t i p o  T, ob̂  

s e r v a r a m - s e  11 p a c i e n t e s  com c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  do t i p o  mor 

f o l Õ g i c o  L I , 5 p a c i e n t e s  com o t i p o  L2 e 1 p a c i e n t e  com o ti  ̂

po L3. Em um p a c i e n t e  d e s t e  g r u p o ,  não f o i  p o s s í v e l  a c a r a £  

t e r i z a ç ã o  m o r f o l ó g i c a .

TABELA 15 - NÜMER0 DE 

F0LÜG IC0S  

P0S DE LLA

CASOS COM 

DE CÉLULAS

0S V Â R I 0 S  PADRÕES 

LEUCÊMICAS  DOS 3

MOR

n

MORFOLOGIA n T

T I PO S  DE LLA 

NÃO-T/NÃO-B B

LI 25 11 14 -

L2 12 5 7 -

L3 2 1 - 1

NC 1 1 - -

n = número de p a c i e n t e s  
NC =  N ã o - c l a s s i  f i c a d o
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No t i p o  de LLA n ã o - T / n a o - B  foram e v i d e n c i a d o s  14 p^ 

c i e n t e s  com o t i p o  m o r f o l ó g i c o  L I  e 7 p a c i e n t e s  com o t i p o  

L 2 .

A f r e q i i e n c i a  dos d i f e r e n t e s  t i p o s  m o r f o l Ó g i c o s , e n t re  

os d o i s  t i p o s  de LLA,  não a p r e s e n t o u  d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a ^  

mente s i g n i f i c a t i v a  ( X 2 = 1 , 4 5 3  p > 0 , 0 5 ) .

A Tabe l a  16 m o s t r a  os v a l o r e s  h e m a t o l ó g i c o s  dos  pacj_ 

e n t e s  po r  o c a s i ã o  da i n t e r n a ç ã o .  Do t o t a l  de 40 p a c i e n t e s ,  

14 a p r e s e n t a r a m  c o n c e n t r a ç ã o  de Hb ac ima de 10 g/dl  e 26 

a p r e s e n t a r a m  v a l o r e s  i n f e r i o r e s  a e s t e .

TABELA 16 - VALORES HEMATOLÓGICOS POR OCASIÃO DA 

INTERNAÇÃO DOS PAC IENTES  NOS 3 T IPOS 

DE LLA.

VALORES HEMATOLÓGICOS n
T

T IPOS  DE LLA 

NÃO-T/NAO-B B

Hb
5 2 0 2 0

5 -10 24 8 16 0

>10 14 10 3 1

LeucÓci  t o s

> 50 .00 0 9 5 4 0

10.000-50.000 15 7 8 0

< 10 . 00 0 16 6 9 1

P l a q u e t a s

> 100 .0 00 8 3 4 1

50.000-100.000 2 1 1 0

< 5 0 .0 0 0 28 14 14 0

n = número de c a s o s ;  

Hb = hem og l obi  n a .
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Na LLA do t i p o  T,  10 p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  v a l o r e s  

de Hb acima de 10 g/d l e os de ma i s ,  e n t r e  5 a 10 g / d l .  Ch£ 

mou a a t enç ão  o f a t o  de que nenhum p a c i e n t e  d e s t e  t i p o  apre  

s e n t o u  n í v e i s  de Hb i n f e r i o r e s  a 5 g/ d l .

No g rupo  n ã o - T / n ã o - B , 3 p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  n íve is  

de Hb ac ima de 10 g / d l ,  16 p a c i e n t e s ,  e n t r e  5 e 10 g/d l e 2 

p a c i e n t e s  com v a l o r e s  de Hb a b a i x o  de 5 g / d l .

Os p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T a p r e s e n t a r a m  v a l o r e s  

de Hb m a i o r e s  do que os do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  E s t a  d i f e r e n ç a  

f o i  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( X 2 = 8 , 2 5 4  p < 0 , 0 5 ) .

Em r e l a ç ã o  ã contagem de l e u c ó c i t o s ,  f o i  o b s e r v a d o  

que,  e n t r e  os 40 p a c i e n t e s ,  9 a p r e s e n t a r a m  l e u c ó c i t o s  acima 

de 5 0 . 0 0 0 / y l ,  15 p a c i e n t e s ,  e n t r e  10 .0 0 0  e 5 0 . 0 0 0 / y l  e 16 

p a c i e n t e s ,  a b a i x o  de 1 0 . 0 0 0 / y l .

Chamou a a t en ção  o f a t o  de que apenas  5 p a c i e n t e s  do 

g rupo  T a p r e s e n t a r a m  v a l o r e s  de l e u c ó c i t o s  ac ima de 50 .0 0 0 /  

U l .

No g rupo  n ã o - T / n ã o - B ,  4 p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  v a l £  

r es  de l e u c ó c i t o s  ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l ,  8 p a c i e n t e s  a p r e s e n t ^  

ram v a l o r e s  e n t r e  10 .000  e 5 0 . 0 0 0 / y l  e 9 p a c i e n t e s ,  v a l o r e s  

a b a i x o  de 1 0 . 0 0 0 / y 1.

Não houve d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  

e n t r e  os v a l o r e s  de l e u c ó c i t o s  nos  g r u p o s  T e n ã o - T / n ã o - B  

( X 2 = 0 ,550 p > 0 , 0 5 ) .
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A contagem do número de p l a q u e t a s  não mo s t r o u  d i f e  

r ença  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  e n t r e  os g r u p o s  T e não- 

T/não-B  ( X 2 = 0 ,116 p > 0 , 0 5 }  .

A Tabe l a  17 most r s  o número de p a c i e n t e s  do g rupo  T 

com d i f e r e n t e s  c o n t a g e n s  de l e u c õ c i t o s  nas  d i v e r s a s  f a i x a s  

e t á r i a s .  O b s e r v o u - s e  que t o d o s  os p a c i e n t e s  d e s t e  g r u p o ,  

que ap re s en tav am  l e u c õ c i t o s .  ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l ,  t i nham mais  

de 5 anos  de i d ad e .  Po r  o u t r o  l a d o ,  o b s e r v o u - s e  que apenas  

2 p a c i e n t e s  com mai s  de c i n c o  anos  de i dade  ap re s en tav am  

l e u c õ c i t o s  a b a i x o  de 1 0 . 0 0 0 / y l .  No e n t a n t o ,  não houve difei 

r ença  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  e n t r e  as c o n t a g e n s  de 

l e u c õ c i t o s  nas  d i f e r e n t e s  f a i x a s  e t á r i a s  ( X 2= 10 ,782 p=0,09)

TABELA 17 - NÜMERO DE PAC IENTES  POR FA I X A  ETÁR IA  COM 

D IFERENTES  CONTAGENS LEUCOCIT.ARIA NO GRU

P0 DE LLA D0 T IPO T.

IDADE 

( a n o s )
n

CONTAGEM 

< 1 0 . 0 0 0  10

LE UC 0 C I T Ã R I A  

. 000  -  50 . 00 0

( p o r

>

y i )

50 . 00 0

O 1 ro 2 - 2 -

2 - 5 5 4 1 -

5 - 1 0 3 1 1 1

10 8 1 3 4

n = número de p a c i e n t e s
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A Tabe l a  18 mo s t r a  a d i s t r i b u i ç ã o  dos  p a c i e n t e s  do ti_ 

po n ã o - T / n ã o - B  nas  d i f e r e n t e s  f a i x a s  e t á r i a s .  Não houve di 

f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  e n t r e  as co n t a g e n s  de 

l e u c ó c i t o s  nas  d i f e r e n t e s  f a i x a s  e t á r i a s  dé s te  t ipo  (X2= 7,913 

p > 0 , 0 5 ) .

TABELA 18 - NÜMERO DE PAC IENTES  POR FA I XA  ETf lRIA COM

DIFERENTES  CONTAGENS LEU COC ITAR IAS  NO GRU 

PO DE LLA DO T IPO NSO-T/NftO-B.

IDADE

(an o s )
n

CONTAGEM LEUCOC ITÃR IA  (por y l  ) 

< 1 0 . 0 0 0  10 .00 0  - 5 0 . 0 0 0  > 5 0 . 0 0 0

O 1 PO 3 0 1 2

2 - 5 10 6 3 1

5 - 10 1 0 1 0

10 7 3 3 1

n = número de p a c i e n t e s

A T ab e l a  19 m os t r a  a d i s t r i b u i ç ã o  po r  s exo  e i dade  

dos p a c i e n t e s  com os 3 t i p o s  de LLA. No g ru po  LLA do t i p o  

T, 14 p a c i e n t e s  eram do sexo  m a s c u l i n o  (M) e 4 p a c i e n t e s , d o  

sexo  f e m i n i n o  ( F ) .  No t i p o  de LLA n ã o - T / n ã o - B ,  9 p a c i e n t e s  

eram do sexo  m a s c u l i n o  e 12 p a c i e n t e s  eram do se xo  femini_ 

no. O b s e r v o u - s e  uma m a i o r  p r o p o r ç ã o  de p a c i e n t e s  do sexo 

m a s c u l i n o  no t i p o  T (M:F  = 3:1.) e uma m a i o r  p r o p o r ç ã o  de pa_ 

c i e n t e s  do sexo  f e m i n i n o  no t i p o  n ã o - T / n ã o - B  (M :F  = 0 , 7 : 1 ) .
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No e n t a n t o ,  não houve d i f e r e n t a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c ^  

t i v a  e n t r e  os s e x o s  nos  d o i s  t i p o s  de LLA (X2 = 3,548 p=0,06). 

Chamou a a t en ç ão  o f a t o  de que,  nos  p a c i e n t e s  com mai s  de 

10 anos  de i d a d e ,  a p r o p o r ç ã o  M:F nos  p a c i e n t e s  do t i p o  T 

f o i  de 8:1 ( F i g u r a  7 ) .

TABELA 19 - D I S T R I B U I Ç Ã O  POR SEXO E IDADE DOS PAC IENTES  

COM OS TRÊS T IPOS  DE LLA.

n
T

T IPOS  DE LLA 

NÃ0-T/NÃ0-B B

Sexo  Masc. 24 14 9 1

Fem. 16 4 12 -

I d ade  ( a n o s )

< 2 5 2 3 -

2 - 5 16 5 10 1

5 - 1 0 4 3 1 -

> 10 15 8 7 -

n = número de p a c i e n t e s

Não houve d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  

e n t r e  o número de p a c i e n t e s  nas  4 f a i x a s  e t á r i a s  cons i dera^  

d a s ,  nos  d o i s  t i p o s  de LLA ( X 2 = 2 , 7 1 9  p > 0 , 0 5 ) .  No to u - se ,  

e n t r e t a n t o ,  uma m a i o r  p r o p o r ç ã o  de p a c i e n t e s  com i d a d e s  com 

p r e e n d i d a s  e n t r e  2 e 5 anos  no t i p o  n ã o - T / n ã o - B  e uma m a i o r  

p r o p o r ç ã o  de p a c i e n t e s  com i dade  s u p e r i o r  a 14 anos  no t i p o  

T ( Fi  gu ra  7 ) .
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A Tab e l a  20 mos t r a  as m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  dos pa 

c i e n t e s  nos 3 t i p o s  de LLA.  D e z e s s e i s  p a c i e n t e s  apresenta^ 

vam 1 i n f o n o d o m e g a l i a  g e n e r a l i z a d a ,  9 d e s t e s  p a c i e n t e s  per  

t enc iam  ao t i p o  T e 7 p a c i e n t e s ,  ao t i p o  n ã o - T / n ã o - B ,  não 

e x i s t i n d o  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  1 i n f o n o d o m e g a l i a  g e n e r a l i z a d a  e 

os t i p o s  de LLA ( X 2 = 0 , 5 3 0  p > 0 , 0 5 ) .

TABELA 20 - MANIFESTAÇÕES C L Í N I C A S  DOS PAC IENTES

NOS TRÊS T IPOS  DE LLA.

MANIFESTAÇÕES

C L ÍN I C A S
n

T

T IPOS  DE LLA 

NA0-T/NA0-B B

L i n f o n o d o s  > 2 cm 16 9 7 -

F í g a d o

0 - 5 17 7 4 -

> 5 29 11 17 1

Baço

0 - 5 22 9 12 -

> 5 18 9 9 -

Mas sa  no M e d i a s t i n o 6 6 - - -

SNC 2 1 1 -

n = número de p a c i e n t e s  

SNC= s i s t e m a  n e r v o s o  c e n t r a l

Vinte, e nove p a c i e n t e s  p o s s u í a m  f í g a d o  medindo além 

de 5 cm do RCD; d e s t e s ,  11 p e r t e n c i a m  ao t i p o  T e 17,  ao t i
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po n ã o - T / n ã o - B .  Dos d e z o i t o  p a c i e n t e s  que ap re s en tav am  o 

baço medindo alem de 5 cm do RCE, 9 p e r t e n c i a m  ao t i p o  T e 

9 ao t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  P o r t a n t o ,  v i  s c e ro m e ga l  i a acentua, 

da não e s t e  a s s o c i a d a  a q u a l q u e r  dos  d o i s  t i p o s  de LLA

( X 2 = 1,031 p > 0 , 0 5  e X 2 = 0 , 0 1 5  p > 0 , 0 5 ,  r e s p e c t i v e

me nte }.

0 aumento dos l i n f o n o d o s ,  baço e f í g a d o  não e s t e v e  

a s s o c i a d o  com nenhuma i d ad e  em p a r t i c u l a r  ( i d a d e x  l i n f o n o d o  

X2 = 4 , 6 5 3  p > 0 , 0 5 ] ,  ( i d a d e  x baço X 2 = 1 , 6 67  p > 0 , 0 5 )  

e ( i d a d e  x f í g a d o  X2 = 0 , 4 6 0  p > 0 , 0 5 ) .

S e i s  p a c i e n t e s  de n o s s a  s e r i e  a p r e s e n t a r a m  massa em 

m e d i a s t i n o .  E s t a  m a n i f e s t a ç ã o  c l í n i c a  e s t e v e  a s s o c i a d a  com 

o g ru po  T ( X 2 = 5 , 9 1 0  p < 0 , 0 5 ) .  0s  6 p a c i e n t e s  t i v e r a m  

c é l u l a s  l e u c ê m i c a s ,  que r e a g i r a m  com AALT,  porém,apenas d o i s

d e s t e s  a p r e s e n t a r a m  ER ac ima de 20%.  T r ê s  p a c i e n t e s  foram

c l a s s i f i c a d o s  m o r f o l o g i c a m e n t e  como L I , d o i s  como L2 e um 

p a c i e n t e  como L3. A r e aç ã o  c i t o q u í m i c a  da FA foi  in tensam eji 

te p o s i t i v a  em 5 d e s t e s  p a c i e n t e s ,  e nq ua n t o  que f o i  f r a c ^  

mente p o s i t i v a  em um.

Chamou a a t enç ão  o f a t o  de que a massa  em m e d i a s t i n o  

f o i  o b s e r v a d a  em apenas  1 p a c i e n t e  com i d ad e  i n f e r i o r  a 7 

anos ( c a s o  n9 35,  4 a n o s ) .  Todos  os  demai s  p a c i e n t e s  com es 

ta  m a n i f e s t a ç ã o  c l í n i c a  a p r e s e n t a r a m  i dade  i g u a l  ou s u p e r i o r  

a 7 ano s .

D o i s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  e n v o l v i m e n t o  do SNC na eji 

t r a d a ;  um e ra  do s e x o  m a s c u l i n o  e do t i p o  T e o o u t r o , d o  se
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xo f e m i n i n o  e do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  E s t e  ú l t i m o  p a c i e n t e  f o i  

a ó b i t o  no segundo  d i a  de i n t e r n a ç ã o  e a n e c r o p s i a  ev idej i  

c i o u  i n f i l t r a ç ã o  meníngea  com c é l u l a s  l e u c ê m i c a s .
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DISCUSSÃO

A a p l i c a ç ã o  dos métodos  i m u n o l õ g i cos  ao es tudo  da LLA pe£ 

m i t i u  uma nova  d imensão  pa ra  o e n t e n d i m e n t o  d e s t a  d o e n ç a . A ques^ 

t ão  c e n t r a l  é c o nh e c e r  quan to  que as i n f o r m a ç õ e s  i m u n o l Õ g i c a s  

podem a c r e s c e n t a r  ã e x p e r i ê n c i a  c l T n i c a ,  m o r f o l Õ g i c a  e c i toqu í_  

mi ca ,  e se  e s t e s  a chado s  podem s e r  c o r r e i  a c i  onados  e n t r e  s i ,po_s  

s i b i l i t a n d o  m a i o r e s  i n f o r m a ç õ e s  s o b r e  o p r o g n o s t i c o  dos pac iej i  

t e s ,  bem como a s e p a r a ç ã o  de g r u p o s  de p a c i e n t e s  que devam s e r  

t r a t a d o s  de modo d i s t i n t o .

A c o n f i a n ç a  nos  r e s u l t a d o s  dos e s t u d o s  de ma rca do r e s  de 

membrana das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  depende do conhe c i men to  e coji 

t r o l e  de uma s é r i e  de p r ob l em as  m e t o d o l ó g i c o s  e t ê c n i c o s . Embora 

j ã  e x i a t a m  t é c n i c a s  p a d r o n i z a d a s  pa ra  a d i f e r e n c i a ç ã o  das cé 1 ju
Q u  ^

l a s  T e B , a i n d a  se  conhece  pouco s o b r e  a s e q u e n c i a  daexpres_ 

são  dos ma rca do r e s  d e t e c t a d o s  e as  s u b p o p u l a ç õ e s  de c é l u l a s  que 

ap resen tam e s t e s  m a r c a d o r e s .  E s t a s  d i f i c u l d a d e s  s ão  ma i s  evi_ 

dente s  quando se t r a b a l h a  com p o p u l a ç õ e s  de c é l u l a s  a n o r m a i s , C £  

mo são  as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s .

A f o rmação  de ER ê a c e i t a  como m a rc a d o r  pa ra  l i n f Õ c i t o s

-  9. ~ -  -
T do s angue  p e r i f e r i c o  . A a p l i c a ç a o  d e s t a  m e t o d o l o g i a  as ce_

l u l a s  l e u c ê m i c a s ,  e n t r e t a n t o ,  a p r e s e n t a  a l gumas  d i f i c u l d a d e s .  A

p r i m e i r a  d e l a s  ê em r e l a ç ã o  ao l o c a l  de c o l h e i t a  das c é l u l a s  pa_

ra a r e a l i z a ç ã o  do t e s t e .  A u t i l i z a ç ã o  do s angue  p e r i f é r i c o  c£
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mo fo n te  de c é l u l a s  pa ra  a r e a l i z a ç ã o  dos e s t u d o s  i m u n o l Õ g i c o s  

pode l e v a r  a c o n c l u s õ e s  d i s c r e p a n t e s  se o mesmo p a c i e n t e  f o r  es_ 

tudado  com c é l u l a s  de medula õ s s e a .  L a u e r  et  a l .  ^  e s tu da r am  

13 p a c i e n t e s  com d i a g n ó s t i c o  de LLA.  Com a u t i l i z a ç ã o  do s angue  

p e r i f é r i c o  como f o n t e  de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s ,  8 de 13 p a c i e n t e s  

a p r e s e n ta r am  ER acima de 20% e,  quando u t i l i z a r a m  a s p i r a d o  de 

medula Õ s s e a ,  apenas  1 p a c i e n t e  a p r e s e n t o u  ER ac ima de 20%. De£ 

se modo, a u t i l i z a ç ã o  do s angue  p e r i f é r i c o  como f o n t e  de c é l u l a s  

para  e s t u d o ,  pode aumentar  o número de p a c i e n t e s  com LLA do ti_ 

po T.

A t e m pe ra tu ra  de i n c u b a ç ã o  da s u s p e n s ã o  de c é l u l a s  l euce

mica s  com e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o  também tem i m p o r t â n c i a  na coin

1 6
tagem f i n a l  das c é l u l a s  que formam ER. B o r e l l a  e t  al  . v e r i f i ­

caram que as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  formam ER, t a n t o  a 49C quan to  a 

379C,  enquanto  que os l i n f õ c i t o s  T ma tu ro s  perdem a c ap a c id a d e  

de fo rm a r  ER a 379C.

0 tempo de i n c u b a ç ã o  da s u s p e n s ã o  das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s

com e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o  é o u t r a  v a r i á v e l  que i n c l u e n c i a  na

-  84 • •
contagem f i n a l  das c é l u l a s  f ormando ER. Luke s  e t  a l .  ve r i f j _

caram que os e s c o r e s  de ER a l cançam um p l a t õ  após  duas  horas de

i n cu b a ç ã o .  Pe rTodo s  menores  do que e s t e  pode r i am  e s t a r  d e te £

tando  s u b p o p u l a ç õ e s  c e l u l a r e s  com r e c e p t o r e s  de a l t a  a f i n i d a d e  

140

0 t r a t a m e n t o  dos e r i t r õ c i t o s  de c a r n e i r o  com determina^ 

das s u b s t â n c i a s  também aumenta as c o n t a g e n s  f i n a i s  das c é l u l a s  

ER. Mel v i  n 90 e s tu d o u  o e f e i t o  do S - ( 2-ami  n o e t h y l ) i s o th i o ju  

r o n i u n  bromide  hyd ro b ro m i de  (AET)  em am os t r a s  de c é l u l a s  l e u c £
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mica s  de p a c i e n t e s  com LLA.  V e r i f i c o u  que,  14 p a c i e n t e s , po£ 

suTam c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  f ormando  ER. S e i s  d e s t e s  p a c i e n t e s  

formaram ER somente quando f o i  a d i c i o n a d o  AET aos e r i t r Õ c i t o s .

F i n a l m e n t e ,  a i d e n t i f i c a ç ã o  m o r f o l ó g i c a  da c é l u l a  fo rm a£  

do ER é i m p o r t a n t e  para  a d i f e r e n c i a ç ã o  e n t r e  c é l u l a  matura  e 

i m a t u r a .  0 p r o c e d i m e n t o  mai s  u t i l i z a d o  é a c i t o c e n t r i f u g a ç ã o e m  

l â m in a s  da s u s p e n s ã o  de c é l u l a s  f o r m a d o r a s  de ER,  c o ra d a s  pe l o  

W r i g h t  ou M ay -G r ün w a ld -G ie m sa  .

A p r e s e n ç a  da i m u n o g l o b u l i n a  de s u p e r f í c i e  d e te c t a d a  por

i m u n o f l u o r e s c e n c i a  Ó c o n s i d e r a d a  o ma i s  a c e i t á v e l  ma rca do r  de

-  9 ~ -
l i n f o c i t o s B  . No e n t a n t o ,  e s t a  i d e n t i f i c a ç a o  a p r e s e n t a  tambem

a l g u n s  p r ob le m as .  Um d e l e s  é dependen te  da s e n s i b i l i d a d e  e e£

p e c i f i c i d a d e  do a n t i - s o r o  empregado,  havendo  p o r  i s s o  a necess i_

dade de u t i l i z a ç ã o  de c o n t r o l e s  c o n h e c i d o s ,  p o s i t i v o s  e negati_

v o s .  Out ro  p rob lema  e s t á  r e l a c i o n a d o  ao f a t o  de que a s i m p l e s

p r e s e n ç a  da i m u n o g l o b u l i n a  da s u p e r f í c i e  da c é l u l a  não s i g n i f i _

ca que e l a  s e j a  p r o d u z i d a  po r  e s t a  c é l u l a .  Somente a demonstra^

ção de i m u n o g l o b u l i n a  s i n t e t i z a d a  p e l a  c é l u l a  é v á l i d a  como um

marcador  de membrana. D e t e r m i n a ç õ e s  da i m u n o g l o b u l i n a  produzj_

da pe l a  c é l u l a  podem s e r  c o n s e g u i d a s  após  o t r a t a m e n t o  d e s t a s

com t r i  ps i na ^  ,ou por i n c u b a ç ã o  a 379C ^  .

F i n a l m e n t e ,  podem o c o r r e r  f a l s o s  p o s i t i v o s , c o m  imunofluo^ 

r e s c ê n c i a  da c é l u l a ,  p e l a  l i g a ç ã o  de a g r e g a d o s  de i m u n o g l obul  i_

nas  do a n t i - s o r o  com a c é l u l a  v i a  r e c e p t o r  Fc. I s t o  pode s e r

138e v i t a d o  u t i l i z a n d o - s e  r e a g e n t e s  F ( a b ')2 .

A u t i l i z a ç ã o  dos  h é t e r o - a n t i - s o r o s  o b t i d o s  a p a r t i r  de 

c é l u l a s  B ou T m a t u r a s ,  f e t a i s  ou i m a t u r a s ,  com o o b j e t i v o  de se
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d e t e r m i n a r  o f e n õ t i p o  c e l u l a r ,  e s t ã o  sendo  cada vez mai s  empre 

gados .  Os r e s u l t a d o s  da u t i l i z a ç ã o  de s te  p r oc e d i m e nt o  sugerem 

que os mesmos devam s e r  c u i d ad o sa m e n te  a n a l i s a d o s ,  uma vez que 

e x i s t e m  d i f e r e n ç a s  q u a l i t a t i v a s  e q u a n t i t a t i v a s  dependen te s  do 

t i p o  de c é l u l a  u sada  como a n t í g e n o  e o an ima l  u t i l i z a d o  como foji 

te de a n t i c o r p o .  A m e t o d o l o g i a  ê também i m p o r t a n t e  na a v a l i a  

ção dos a n t í g e n o s  de membrana. R o t i n e i r a m e n t e  são  u t i l i z a d a s  

as t é c n i c a s  de i m u n o f 1u o r e s c e n c i a  e da m i c r o l i n f o c i t o t o x i c i d a d e .  

Na m e t o d o l o g i a  que emprega a m i c r o l i n f o c i t o t o x i c i d a d e  , é impo£ 

t an t e  a a v a l i a ç ã o  c r i t i c a  dos r e s u l t a d o s  porque  a l g u n s  an t i - s c )  

r o s  s ão  pouco e s p e c í f i c o s .  Além d i s s o ,  e s t e  método não pe rm i te  

a i d e n t i f i c a ç ã o  das c é l u l a s  r e a t i v a s .  Como a l t e r n a t i v a  u t i l j _  

zam -se  t é c n i c a s  de i m u n o f 1u o r e s c e n c i a , que são mu i t o  mai s  info_r 

m a t i v a s ,  porém n e c e s s i t a m  de a n t i - s o r o s  a l t am e nt e  e s p e c í f i c o s ,  

d i f í c e i s  de serem o b t i d o s .

T rê s  h ê t e r o - a n t i - s o r o s  e s t ã o  s e ndo  u s ado s  amplamente no 

e s t u d o  das LLA. 0 p r i m e i r o  é o a n t i - s o r o  a n t i  t i m õ c i  t o s , que rea_ 

ge com aprox imadamente  70 a 80% dos l i n f õ c i t o s  do s angue  p e r i f é  

r i c o  e com mai s  de 90% dos t i m Õ c i t o s .  0 s egundo  ê o a n t i - s o r o  

an t i l in fõ c ito s  B. E s t e  a n t i - s o r o  d e t e c t a  o que se  s upõe  serem an̂  

t í g e n o s  c o d i f i c a d o s  p e l o s  genes  dos  Toei  D e DR do complexo  m a i o r  

de hi s t ocompat i  bi 1 i dade , c o n h e c i d o s  como a n t í g e n o s  I á-1 i ke . Es  ̂

te  a n t i - s o r o  reage  com aprox imadamente  20% dos l i n f õ c i t o s  do san_ 

gue p e r i f é r i c o .  F i n a l m e n t e ,  o a n t i - s o r o  a n t i l e u c e m i a  comum (AALC)
C O _ _

que é p r o d u z i d o ,  p e l a  i n o c u l a ç ã o  em c o e l h o s ,  de c é l u l a s  de 

p a c i e n t e s  com LLA que não e xp re s s am  r e c e p t o r e s  ER, não reagem 

com o AALT, não possuem I g S ,  reagem com o a n t i - s o r o  a n t i - Ia - l ik e  

e apresen tam a r eaçã o  c i t o q u í m i c a  do PAS p o s i t i v a .  ApÕs a d so £  

ções  a p r o p r i a d a s ,  e s t e  a n t i - s o r o  reage  com c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  

e, aprox imadamente  60% dos p a c i e n t e s  do g rupo  p e d i a t r i  co com LLA.
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Com a u t i 1 i z a ç ã o  dos 5 t e s t e s  ac ima r e f e r i d o s ,  po de - se  

c l a s s i f i c a r  as LLA em t r ê s  g r u p o s  p r i n c i p a i s  bem como em subtj_ 

po s ,  conforme a p r e se n ç a  dos d i v e r s o s  ma rca do re s  ( Anexo V I I I ) .  Co,n 

s i d e r a - s e  LLA do g rupo  T, quando as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  expressam 

ER e/ou reagem com o AALT. E s t e  g ru po  pode s e r  s u b d i v i d i d o  em 

t r ê s  t i p o s .  C o n s i d e r a - s e  LLA do t i p o  de c é l u l a s  do t i m o , quando 

e s t a s  e x p re s sa m  ER e reagem s i m u l t a n e a m e n t e  com o AALT. LLA de 

c é l u l a s  p r é - t í m i c a s ,  quando as c é l u l a s  reagem apenas  com o AALT. 

Um t e r c e i r o  t i p o ,  chamado de i n t e r m e d i á r i o ,  é d e f i n i d o  quando as 

c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  reagem com o AALT e o AALC.

Con s i  d e r a - s e  .1 eucemi a de c é l u l a s  B, quando as c é l u l a s  1 eju 

cemicas  ap re se n ta m I g S  e reagem com o AALB.

F i n a l m e n t e ,  o g rupo  n ã o - T / n ã o - B  é c a r a c t e r i z a d o  por  a p r£  

s e n t a r  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  que não e x p re s s a m  ER, I g S  e não reagem 

com o AALT. E s t e  g rupo  de LLA ê h e t e r o g ê n e o ,  uma vez que alguns 

d e s t e s  p a c i e n t e s  reagem com o AALB e AALC ( LLA  comum). Ou t ro s

ap re se n tam  i m u n o g l o b u l i n a  i n t r a c i t o p l a s m ã t i c a  e são  denominados

-  131 .
de LLA p r e - B  ' . Ne s te  g r u p o ,  a i n d a  se  encon t r am p a c i e n t e s  que

não e x p re s sa m  nenhum m arc ad o r  de membrana ou reagem somente com

o AALB ( LLA  i n d i f e r e n c i a d a ) .

Em n o s s o  e s t u d o ,  empregamos 4 t e s t e s  i n d i c a d o s ,  o que nos 

p e r m i t i u  i d e n t i f i c a r  3 g r u p o s  p r i n c i p a i s :  LLA do t i p o  T, do ti_ 

po B e do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .

A - LLA DO T IPO T

D e z o i t o  p a c i e n t e s  na n o s s a  s é r i e  p reenche ram um dos 

d o i s  c r i t é r i o s  para  a i n c l u s ã o  do g ru po  de LLA do t i p o  T. D£



81

z e s s e t e  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  que reagi^

ram com o AALT e, d e s t e s  p a c i e n t e s ,  12 formaram ER acima ou

i g u a l  a 20%. Um p a c i e n t e  a p r e s e n t o u  apenas  ER aicma de 20%,

porém não r e a g i u  ao AALT. Estes achados ja. foram encontrados por

a l g u n s  a u t o r e s .  Kap l an  et  a l .  ^  e s tu da r am  9 p a c i e n t e s  com

LLA do t i p o  T, s endo  que t odo s  r e a g i r a m  com o AALT,  porém &

penas 6 a p r e s e n t a r a m  co nco mi ta n t em ent e  ER i g u a l  ou ac ima de

20%. Bowman et  a l . em 25 p a c i e n t e s  que a p r e s e n t a r a m

c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  r e a t i v a s  com o AALT e nc o n t r a r a m  14 paci^

96
en t e s  (54%)  que formaram ER. N e t z e l  e t  al  . e s tud a ra m 15 

p a c i e n t e s  com LLA,  dos q u a i s  apenas  9 (60%)  p o s s u í a m  r e c e £  

t o r e s  para  ER.

A i n d a  não e s t a  p e r f e i t a m e n t e  d e f i n i d o  o m o t i v o  pe lo  

qual  as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  de p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T 

exp re s sam a n t í g e n o s  d e t e c t a d o s  pe l o  AALT e não os r e c e p t o r e s  

ER. A p r i m e i r a  p o s s i b i l i d a d e  é de que os  a n t i - s o r o s  em uso 

e s t i v e s s e m  d e te c t an d o  a n t í g e n o s  HLA, que são  comuns a o u t r o s  

t i p o s  c e l u l a r e s .  Ou t r a  p o s s i b i l i d a d e  e de que e s t a s  c é l £

l a s  l e u c ê m i c a s  r e p r e s e n t a r i a m  uma p o p u l a ç ã o  de c é l u l a s  que

~ 125 -
a i n d a  naó t i v e s s e m  d e s e n v o l v i d o  ou j a  t i v e s s e m  p e r d i d o  o

72
r e c e p t o r  ER .

Um p a c i e n t e  em n o s s a  s e r i e  a p r e s e n t o u  c é l u l a s  l eu cê

mica s  com ma rca do r e s  de c é l u l a s  T e I g S .  Um caso  semelhar^
57

te ao n o s s o  f o i  d e s c r i t o  po r  Ha ege r t  e t  a l .  . 0 s i g m f |

cado d e s t a  a s s o c i a ç ã o  não é c o n h e c i d a ,  e n t r e t a n t o , s u g e r e - s e

que e s t a s  c é l u l a s  pode r i am  r e p r e s e n t a r  uma p r o l i f e r a ç ã o  de

c é l u l a s  ext remamente  i m a t u r a s  com c a p a c i d a d e  de d i f e r en c i j a  

ção para  c é l u l a s  T ou B ou,  a i n d a ,  r e p r e s e n t a r  duas  p o p u l ^  

ções  de c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  com c a r a c t e r í s t i c a s  di f e r e n t e s .
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Um p a c i e n t e  a p r e s e n t o u  apenas  ER acima de 20%,  porém 

não r e a g i u  com o AALT. Embora a m a i o r i a  dos a u t o r e s  consj_ 

dere  que a p r e s e n ç a  de ER deva s e r  sempre acompanhada da rea_ 

ção p o s i t i v a  ao AALT ^  ^  B r o u e t  et  al  . tam

bém d e sc re v e r a m  um ca so  em que h a v i a  apenas  a f o rmação  de ER.

Ou t ro  p a c i e n t e ,  além de a p r e s e n t a r  os ma rca do re s  de

c é l u l a s  T, a p r e s e n t o u  r e a t i v i d a d e  com o AALB. E s t e  f a t o  és_

-  109ta  de ac o r d o  com os a chado s  de Sam ara tu  et  a l . , que mo£

t r a  a e x i s t ê n c i a  de a n t í g e n o s  I a - 1 i k e  em s u b p o p u l a ç õ e s  T £

t i  v a d a s .

B - LLA DO T IPO B

Apenas  1 p a c i e n t e  da n o s s a  s é r i e  ( 2 , 5 % )  a p r e s e n t o u  

c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  com I g S  ac ima de 20% e,  concomi  tantemer^ 

t e ,  r e a t i v i d a d e  com o AALB.  A i m u n o g l o b u l i n a  d e t e c t a d a  era

do t i p o  I gM k a p p a . E s t e s  a chad o s  concordam com os de F l a £

44 -dr im e t  a l . , que d e s c r e v e r a m  6 p a c i e n t e s  com d i a g n o s t i c o

de LLA de c é l u l a s  B, r e p r e s e n t a n d o  21 do t o t a l  de s e u s  casos

de LLA.  As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  a p r e s e n t a v a m  i m u n o g l o b u l i n a

de s u p e r f í c i e  e,  na m a i o r i a  dos  c a s o s ,  e l a  e r a  do t i p o

28 -
I gM.  C h e s s e l s  e t  a l . também e n c o n t r a r a m  2% de p ac i e n  

t e s  com LLA do t i p o  B na s é r i e  p o r  e l a s  e s t u d a d a .  E s s e s  p^

c i e n t e s  também a p r e s e n t a v a m  i m u n o g l o b u l i n a  de s u p e r f í c i e . Do

19 -mesmo modo, B r o u e t  e t  a l .  e n c o n t r a r a m  uma i n c i d ê n c i a  de

3% de p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  B. E s t e s  p a c i e n t e s  apresen^

tavam I g S  e r e a g i r a m  com o AALB.  Bcwman e t  a l . ^  enco£

t r a r am uma i n c i d ê n c i a  de menos de 2% em 200 c a s o s ,  que tam

bém ap r e s e n ta v a m  I g S  e r e a g i a m  com AALB.
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142 -
Yamanaka et  a i .  e n c o n t r a r a m  uma a l t a  i n c i d ê n c i a

(38%)  de LLA do t i p o  B, porém apenas  1 p a c i e n t e  a p r e s e n t o u

I g S  ac ima de 30%,  e e l e s  c o n s i d e r a r a m  LLA do t i p o  B quando

mais  de 60% das c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  r e a g i r a m  com o AALB.  E_s

t a  a l t a  pe r cen tagem pode não e s t a r  r e f l e t i n d o  a i n c i d ê n c i a

r e a l  de LLA do t i p o  B, uma vez que o a n t i - s o r o  u t i l i z a d o  p£

de e s t a r  d e t e c t a n d o  a n t í g e n o s  de hi  s t o c o m p a t i  bi  1 i dade , fre_

m -  -  2 8 4 6
quentemente  e n c o n t r a d o s  nas  LLA do t i p o  n a o - T / n a o - B  ’ .

C - LLA DO T IPO NAO-T/NAO-B

V i n t e  e um p a c i e n t e s ,  em n o s s a  s e r i e ,  foram c l a s s i f j _  

cado s  como n ã o - T / n ã o - B .  As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  a s s i m  c a r a c  

t e r i z a d a s  não possuTam ER, I g S  nem r e a t i v i d a d e  ao AALT. De 

z o i t o  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a r a m  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  r e a t i v a s  ao 

AALB. E s t e s  a chado s  concordam com os de Bowman et  a l .  ^ , q u e

e nc o n t r a r a m  r e a t i v i d a d e  com o AALB na m a i o r i a  dos p a c i e n t e s

~ ~ 142
com LLA do t i p o  n a o - T / n a o - B .  Yamanaka e t  al  . encont r j i

ram, num g rupo  de 16 c a s o s  de LLA do t i p o  n ã o - T / n ã o - B  ,9 que

possuTam c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  que e x p r e s s a v a m  r e a t i v i d a d e  com

o AALB.

A i n d a  não e x i s t e  uma e x p l i c a ç ã o  d e f i n i t i v a  para  

a p r e s e n ç a  dos a n t í g e n o s  I a - 1 i ke na membrana das c é l u l a s  

l e u c ê m i c a s  do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  Como e s t e s  a n t í g e n o s  s ão  

e x p r e s s o s  s o b r e  as c é l u l a s  B e s o b r e  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  de 

a l g u n s  p a c i e n t e s  com LLA,  e p o s s í v e l  que a LLA do t i p o  não -  

T/não -B  se o r i g i n e  de c é l u l a s  mu i t o  i m a t u r a s ,  com p o s s i b i l ^  

dade de serem p r e c u r s o r a s  t a n t o  de c é l u l a s  l i n f õ i d e s  como de 

c é l u l a s  m i o l o i  des .
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N o s s o s  p a c i e n t e s  não foram e s t u d a d o s  com o a n t i - s o r o

que d e t e c t a  o c o n h e c i d o  a n t f g e n o  comum das LLA d e s c r i t o  po r  

52
Greave s  . E s t e  a n t i - s o r o  d e f i n e  o g ru po  de p a c i e n t e s  com

-  17 2 8
LLA que a p r e s e n t a  bom p r o g n o s t i c o  * .

D - CORRELAÇÃO DOS ACHADOS MORFOLÓGICOS E C ITOQUlMICOS  

COM OS MARCADORES DE MEMBRANA

As c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  dos pac i  e n t e s  com LLA foram c l a ^

s i f i c a d a s  em LI  , L2 e L3 ,  de ac o r d o  com as s u g e s t õ e s  do grjj

-  -  12 
po F r a n c e s - A m e r i c a n o - B r i t a n i c o  . V i n t e  e c i n c o  p a c i e n t e s

( 6 2 , 5 % )  foram c l a s s i f i c a d o s  como t i p o  L I , 12 p a c i e n t e s  (30%)
5

como L2 e 2 p a c i e n t e s  ( 5% )  como L3 ( T a b e l a  12 ) .

Dos 25 p a c i e n t e s  com c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  to t i p o  L I , 

11 (44%)  p e r t e n c i a m  ao g ru po  T e 14 ( 5 6 % ) , ao g rupo  não -T/  

não -B .  Dos 12 p a c i e n t e s  com m o r f o l o g i a  c e l u l a r  do t i p o  L 2 , 

5 (41,6%) pertenciam ao grupo T e 7 (58,4%), ao g ru po  n ã o - T / n ã o - B .  

Dos 2 p a c i e n t e s  c l a s s i f i c a d o s  como L3 ,  1 p e r t e n c i a  ao g rupo  

B e o o u t r o  ao g rupo  T. Não houve ,  p o r t a n t o ,  a s s o c i a ç ã o  e£ 

t r e  os t i p o s  m o r f o l ó g i c o s  e os  g r u p o s  de LLA d e f i n i d o s  pelos 

ma rca d o r e s  i m u n o l Õ g i c o s .

E s t e s  dados  são  c o n c o r d a n t e s  com os de B r o u e t  et  a l .

19 -  ~

,que c lass i f i caram as LLA em d o i s  t i p o s  m o r f o l o g i c o s  e nao

e v i d e n c i a r a m  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  os  t i p o s  c e l u l a r e s  e as LLA

28 -  —
dos t i p o s  T e n ã o - T / n ã o - B .  C h e s s e l s  e t  a l .  também nao

e v i d e n c i a r a m  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  os  t i p o s  m o r f o l ó g i c o s  e a p r £  

s ença  de ma rc a do re s  de membrana.
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Belpomme et a l .  e n t r e t a n t o ,  e nc o n t r a r a m  uma a s s £

c i a ç ã o  e n t r e  os t i p o s  m o r f o l ó g i c o s  d e s c r i t o s  po r  Mathé &

85 -
Ra ppa po r t  e os  ma rc a d o r e s  i m u n o l o g i c o s .

o o
Recentemente ,  Mckenna e t  al  . ob se r va r am  que,  mes

mo não e x i s t i n d o  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  os  g r u p o s  de LLA def inj_  

dos po r  ma rc a do r e s  de membrana com os p a r âm et r o s  s u g e r i d o s  

p e l o  FAB, a l gumas  c a r a c t e r r s t i c a s  m o r f o l ó g i c a s  p a r t i c u l a r e s  

podem s e r  e v i d e n c i a d a s  na LLA do t i p o  T.

Um p a c i e n t e  da n o s s a  s é r i e  a p r e s e n t o u  m o r f o l o g i a  ce

l u l a r  c o m p a t í v e l  com o t i p o  L3 e ma rc a d o r e s  de membrana de

c é l u l a s  T. Embora e x i s t a  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  o t i p o  m o r f o l õ g i

1 2
co L3 e LLA do t i p o  B , f a t o  s e m e l h an te  ao e n c o n t r a d o  por  

nós  f o i  d e s c r i t o  po r  F a l l e t a  et  a l .  que e v i d e n c i a r a m  p^

c i e n t e s  com m o r f o l o g i a  do t i p o  L3 e ma rca do re s  i m u n o l õ g i c o s  

de c é l u l a s  T.

Os e s t u d o s  c i t o q u í m i c o s  r e a l i z a d o s  em n o s s o s  paciej i

t e s  mo s t r a ram que a p o s i t i v i d a d e  moderada ou f o r t e  da FA e^
' ' '

t e ve  a s s o c i a d a  com os p a c i e n t e s  do t i p o  T ( T a b e l a  11 ) .  Dos 

18 p a c i e n t e s  d e s t e  g r u p o ,  12 ( 6 6 ,6%) a p r e s e n t a r a m  r eaç ão  mo 

de rada ou f o r t e  da FA e e l a  f o i  n e g a t i v a  ou f r a cam ent e  posi_ 

t i v a  nos  t i p o s  B e n ã o - T / n ã o - B .  O c o r r e u , p o r t a n t o , uma a s s o  

c i a ç ã o  e n t r e  LLA do t i p o  T e a p o s i t i v i d a d e  da FA-.

Dados s e m e l h a n te s  for am e n c o n t r a d o s  po r  C a t o v s k i  e t

2 3
a l .  , que,  ao e s tu da r em  148 p a c i e n t e s  com L L A ,o b s e r v a r a m , 

em 90% dos p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T, p o s i t i v i d a d e  da rea 

ção c i t o q u í m i c a  da f o s f a t a s e  ã c i d a  e em apenas  3 ,4%  dos pa
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~ -  8 P
c i e n t e s  do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  Mackenna et  a i .  e s tu da r am

12 p a c i e n t e s  do g rupo  T, 11 p o s s u í a m  reação  p o s i t i v a  da fos_

f a t a s e  á c i d a ,  enqu an to  que apenas  3 p a c i e n t e s  de 47 do t i p o

n ã o - T / n a o -B .  W i l l i a n s  et  a l .  v e r i f i c a r a m  que,  em 7 pâ

c i e n t e s  com LLA do t i p o  7,  4 a p r e s e n t a r a m  r eaç ão  p o s i t i v a

da FA.

Dos 9 p a c i e n t e s  que a p r e s e n t a r a m  r eaç ão  p o s i t i v a  do 

PAS,  4 p a c i e n t e s  ( 4 4 , 5 % )  eram do g r u p o  T e c i n c o  ( 5 5 , 5 % )  do 

g rupo  n ã o - T / n ã o - B .  Em r e l a ç ã o  ã r e aç ã o  c i t o q u í m i c a  do PAS,  

não f o i  o b s e r v a d a  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  a p o s i t i v i d a d e  de s t a  r e^

ção e a dos g r u p o s  de LLA. R e s u l t a d o s  s e m e lh a n t e s  f o r am ob̂

19 -  ~
s e r v a d o s  po r  B ro u e t  et  a l . , que tambem nao o b se r v a r a m  a£

s o c i a ç ã o  e n t r e  os g r u p o s  de LLA d e f i n i d o s  po r  ma rcado re s  imu

n o l Ó g i c o s  de membrana e a r e a ç ã o  c i t o q u í m i c a  do PAS. Wi l l i ans

et a l . e v i d e n c i a r a m  também re aç ã o  p o s i t i v a  do PAS em 2

p a c i e n t e s  com LLA do g rúpo  T ( 2 8 , 5 % ) .

N o s s o s  r e s u l t a d o s  não concordam com os de T su k im ot o  

12 7
et  a l .  , que e v i d e n c i a r a m  que os p a c i e n t e s  com LLA do ti_ 

po T possuem a r eaçã o  c i t o q u í m i c a  do PAS f r a c a  ou n e g a t i v a ,  

c o n c l u i n d o  que e s t e s  a chado s  r e f o r ç a r i a  a h i p ó t e s e  de que a 

r eaç ão  do PAS p o s s u i  v a l o r  p r o g n ó s t i c o .  N o s s o s  r e s u l t a d o s ,  

e n t r e t a n t o ,  parece  não comp rova r  que p o s s a  e x i s t i r  uma rel j i  

ção e n t r e  o achado  de c é l u l a s  com rea çã o  p o s i t i v a  ao PAS e 

as m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  que i n d i c a r i a m  bom p r o g n ó s t i c o .  

Po r  exemplo,  o ca so  n9 26 a p r e s e n t o u  ma rc a d o r e s  i m u n o l õ g i c o s  

de c é l u l a s  T, massa  em m e d i a s t i n o ,  i n f i l t r a ç ã o  de s i s t e m a  

n e r v o s o  c e n t r a l  e p o s i t i v i d a d e  i n t e n s a  ã r eaç ão  c i t o q u í m i c a  

do PAS.
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A r eaç ão  c i t o q u í m i c a  da ENE f o i  e n c o n t r a d a  p o s i t i v a  

em q u a t r o  p a c i e n t e s .  D e s t e s ,  3 p e r t e n c i a m  ao g rupo  T e 1, 

ao g rupo  n ã o - T / n ã o - B .  Em n o s s a  s é r i e ,  e s t a  r ea çã o  c i t o q u ?  

mica não e s t e v e  a s s o c i a d a  aos t i p o s  de LLA.

E s t e s  a chado s  são  d i s c o r d a n t e s  dos e n c o n t r a d o s  por  

75
K u l e n k a m p f f  et  a l .  . Ne s te  t r a b a l h o ,  dos 5 p a c i e n t e s  com

LLA do t i p o  T, 4 a p r e s e n t a r a m  p o s i t i v i d a d e  à r ea çã o  ci toqujT

mica da ENE e nq ua n t o  que apenas  1 de 15 p a c i e n t e s  do t i p o

n ã o -T / n ã o -B  a a p r e s e n t o u .  A menor  i n c i d ê n c i a  de c a s o s  posi_

t i v o s  pa ra  ENE no g ru po  T, em n o s s a  s é r i e ,  pode s e r  e x p l i c £

da em fu n çã o  do tempo de i n c u b a ç ã o  das  l â m in a s  c o m o s u b s t r a ^

to ,  que f o i  de 45 m i n u t o s ,  ao c o n t r a r i o  do de K u l en k am pf f  et  

75
a l .  , que f o i  de 3 h o r a s .

E - CORRELAÇftO DOS VALORES HEMATOLÓGICOS E DAS MANIFESTAÇÕES 

C L I N I C A S  COM OS T IPOS  DE AAL

Em n o s s a  s é r i e ,  houve 9 p a c i e n t e s  com co n t a g e n s  leu^ 

c o c i t a r i a s  ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l .  D e s t e s ,  5 p a c i e n t e s  perten^

ciam ao g rupo  T ( 2 7 , 7 %  do g r u p o  T) e 4 ,  ao g ru po  não-T/não-B
■ ‘ b

( 1 9 , 0 %  do g ru po  n ã o - T / n ã o - B ) ,  conforme  a Tabe l a  13. A d i f e

rença  e n t r e  os d o i s  g r u p o s ,  em r e l a ç ã o  ãs c o n t a g e n s  de lejj

c Õ c i t o s ,  não f o i  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v a .  Dados se

6 2
m e lh an te s  for am e n c o n t r a d o s  por  Heidemann et  al  . , que tam

bêm não e v i d e n c i a r a m  a s s o c i a ç ã o  e n t r e  as c o n t a g e n s  de l e u c o  

e i t o s  e os g r u p o s  T e n ã o - T / n ã o - B .  E n t r e t a n t o ,  a m a i o r i a  

dos a u t o r e s  e s t ã o  em d e s a c o r d o  com e s t e s  a c h ad o s .  Bowman et

a l .  ^  e s tu da ra m  179 p a c i e n t e s  com LLA e, dos 33 com LLAdo
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t i p o  T, 19 ( 5 7 , 3 % )  p o s s u í a m  l e u c õ c i t o s  ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l ,

enquan to  que,  em 146 do g rupo  n ã o - T / n ã o - B ,  apenas  16 ( 6 , 5% )

a p r e se n ta r a m  e s t a s  c o n t a g e n s  de l e u c õ c i t o s .  Dados semelhan^

2 0t e s  foram o b s e r v a d o s  po r  B ro u e t  et  a l .  , que o b se r v a r a m  

que 45% dos p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T p o s s u í a m  l e u c õ c i t o s

acima de 5 0 . 0 0 0 / y l ,  e nq uan to  que i s t o  o c o r r e u  em apenas  9%

-  ~ 28 
do g rupo  n ã o - T / n ã o - B .  C h e s s e l  et  al  . v e r i f i c a r a m  que,em

11 p a c i e n t e s  do g rupo  T, 8 ( 7 2 , 7 % )  p o s su í a m  l e u c õ c i t o s  aci_

ma de 1 0 0 . 0 0 0 / y l  e em 8 de 71 p a c i e n t e s  ( 1 1 , 3 % )  no g ru p on ã o -

~ 127
T/nao -B.  Os e s t u d o s  de T su k im o t o  et  a l . e K e r s e y  e t a l .

72 -tambem concordam com e s t e s  a c h ad o s .

Em n o s s o s  p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T, n o t o u - s e  uma

pequena i n c i d ê n c i a  de c a s o s  que p o s s u í a m  c o n t a g e n s  l eucoc i_

t a r i a s  ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l .  I s t o ,  p r o v a v e l m e n t e ,  ê d e v i d o  ao

f a t o  de que t o do s  os p a c i e n t e s  com e s t a s  c o n t a g e n s  l eucoc i_

t ã r i a s  p o s s u í a m  mai s  de 5 ano s .  Se f o s sem r e t i r a d o s  do gn j

po de p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T a q u e l e s  com menos de 5 £

n o s ,  a per centagem de p a c i e n t e s  de s te  t i p o  de LLA com c o n t £

gens  l e u c o c i  t ã r i  as ac ima de 5 0 . 0 0 0 / y l ,  p a s s a r i a  a 45 , 6% ,coj i

17 2 0 72
c o rda ndo  p o r t a n t o  com os  dados  da l i t e r a t u r a  ’ ’ .

Em n o s s a  s e r i e ,  houve uma a s s o c i a ç ã o  e n t r e  n íve i s  mais 

e l e v a d o s  de Hb e o g ru po  de LLA do t i p o  T. E s t e s  achados coin

20 -  ' -r
cordam com os de B ro u e t  e t  al  . , que tambem o b s e r v a r a m  n_í

v e i s  ma i s  e l e v a d o s  de Hb nos  p a c i e n t e s  do g rupo  de LLA do ti_ 

po T.

A p o s s í v e l  e x p l i c a ç ã o  pa ra  o f a t o  de os p a c i e n t e s  do 

g rupo  de LLA do t i p o  T p o s s u í r e m  n í v e i s  mais  e l e v a d o s  de Hb



89

pode e s t a r  l i g a d a  ao comportamento  b i o l ó g i c o  do tumor.  E x i s  

tem m u i t a s  e v i d ê n c i a s  de que as c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  d e s t e  t i  

po de LLA n a s c e r i a m  no t imo  e p o s t e r i o r m e n t e  i n v a d i r i a m  a 

medula o s s e a  , p r o v a v e l m e n t e  nao i n t e r f e r i n f o  com a e r i  

t r o p o e s e  nos  e s t á g i o s  i n i c i a i s  da doença.

Todos  os p a c i e n t e s  que a p r e s e n t a r a m  massa em medias_

t i n o  p e r t e n c i a m  ao g ru po  T. E s t e  achado c o nc o r d a  com os de

142 70
Yamanaka e t  a l .  e de Kap l an  e t  a l . , os q u a i s  e v i d e n

c i a r am massa em m e d i a s t i n o  apena s  em p a c i e n t e s  com LLA do

t i p o  T, E n t r e t a n t o ,  a l g u n s  a u t o r e s ,  e n t r e  e l e s  Bowman et a l .

B a r r e t  e t  a l .  Sen et  al  . e C h e s s e l  et  a l .  oJd 

s e r v a r am  a p r e s e n ç a  de massa em m e d i a s t i n o ,  t a n t o  em paciejn 

t e s  do g ru po  de LLA do t i p o  T como nos  do t i p o  n ã o - T / n ã o - B .  

A a n á l i s e  d e s t e s  t r a b a l h o s ,  porém, e v i d e n c i a  que m u i t o s  de£ 

t e s  p a c i e n t e s  com massa em m e d i a s t i n o ,  c l a s s i f i c a d o s  no g r £  

po dé LLA do t i p o  n ã o - T / n ã o - B ,  não t i v e r a m  as c é l u l a s  l e u c £  

mi ca s  e s t u d a d a s  com o AALT e i s t o  p r o v a v e l m e n t e  i n f l u e n c i o u  

os  r e s u l t a d o s .  A i m p o r t â n c i a  d e s t e  f a t o  pode s e r  o b s e r v a d o  

em n o s s a  s é r i e ,  onde apenas  2 p a c i e n t e s  dos 6 que apresenta_ 

ram massa em m e d i a s t i n o  p o s s u í a m  ER ac ima de 20%.

Na s é r i e  e s t u d a d a  po r  Kap l an  et  a l . . ^ ,  dos 4 p a c i e £  

t e s  que p o s s u í a m  massa  no m e d i a s t i n o ,  2 não a p r e s e n t a r a m  ER 

acima de 20% e na de Bowman et  a l . com 12 p a c i e n t e s  ,ape

nas 6 a p r e s e n t a r a m  c é l u l a s  l e u c ê m i c a s  com r e c e p t o r e s  para  

ER. S a l i e n t e - s e  que t o do s  e s t e s  p a c i e n t e s  p o s s u í a m  c é l u l a s  

l e u c ê m i c a s  r e a t i v a s  com o AALT.

Deve s e r  s a l i e n t a d o  a i n d a  que nenhum p a c i e n t e  da nos 

sa  s é r i e  que a p r e s e n t a v a  massa em m e d i a s t i n o  p o s s u í a  i dade



90

i n f e r i o r  a 4 ano s .  Da r e v i s ã o  dos t r a b a l h o s  p u b l i c a d o s  ’ 

70,  113^ on(je e x i s t i a m  e s t e s  d ad o s ,  não se e v i d e n c i o u  nenhum 

p a c i e n t e  com e s t a  m a n i f e s t a ç ã o  c l í n i c a  com i d ad e  i n f e r i o r  a 

3 ano s .

Chamou a a t e n ç ã o  o f a t o  de que,  dos 6 p a c i e n t e s  com

massa em m e d i a s t i n o ,  1. não a p r e s e n t o u  p o s i t i v i d a d e  ã rea_

ção c i t o q u í m i c a  da FA. E s t e  achado  e s t á  de aco rdo  com os

2 3e s t u d o s  de C a t o v s k i  e t  a l . , os q u a i s  e v i d e n c i a r a m  que 3

p a c i e n t e s  com massa em m e d i a s t i n o  e marca do re s  c e l u l a r e s  de 

l i n f õ c i t o s  T a p r e s e n t a r a m  re aç ã o  c i t o q u í m i c a  da FA n e g a t i v a .

D o i s  a s p e c t o s  p r i n c i p a i s  foram e v i d e n c i a d o s  na anã 1

se dos n o s s o s  p a c i e n t e s .  0 p r i m e i r o  r e f e r e - s e  a m a i o r  i n c i ^

d ê n c i a  de LLA do t i p o  T na c a s u í s t i c a .  E s t e  f a t o  p o d e r i a

s e r  d e v i d o  à r e a t i v i d a d e  do AALT com o u t r o s  t i p o s  c e l u l a r e s ,

que não os  l i n f õ c i t o s  T. I s t o  é pouco p r o v á v e l  po rque  oAALT

f o i  e x a u s t i v a m e n t e  a d s o r v i d o  com v á r i o s  t e c i d o s  e t e s t a d o s

com v á r i o s  t i p o s  c e l u l a r e s .  Alem d i s s o ,  t o do s  os p a c i e n t e s ,

com e xce çã o  de um, não a p r e s e n t a r a m  ma rca do re s  de l i n f õ c i _

t o s  B. Ou t r a  e v i d e n c i a  que t o r n a  pouco p r o v á v e l  a po s s i b i _

l i d a d e  de o u t r o s  t i p o s  de LLA no t i p o  T f o i  o acompanhameii

to c l í n i c o  d e s t e s  p a c i e n t e s .  Embora e l e s  não tenham s i d o

t r a t a d o s  de m a ne i r a  s e m e l h a n t e ,  o esquema de t r a t a m e n t o  c l T

n i c o  u t i l i z a d o  em t o d o s  os p a c i e n t e s  obedeceu c r i t é r i o s  ge

87 •
r a i s  do t r a t a m e n t o  moderno de LLA . A p e s a r  d i s s o ,  apenas  

3 p a c i e n t e s  d e s te  t i p o  ( c a s o s  n9s 25 ,  34 e 39)  permanecem 

em r e m i s s ã o  p o r  8 , 9 e 11 mese s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

M u i t a s  e v i d ê n c i a s  sugerem que um mesmo t i p o  de neopla_ 

s i a  pode a p r e s e n t a r  d i f e r e n t e s  m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  e pji



91

d r õe s  de m a l i g n i d a d e ,  dependendo da r e g i ã o  onde e l a  é encon

12 8
t r a d a .  Uchiyama et  a l .  d e s c r e v e r a m  16 p a c i e n t e s  com LLA

do t i p o  T, com e v o l u ç ã o  su bag ud a  ou c r ô n i c a ,  com m a n i f e s t a

ções  c l í n i c a s  p a r t i c u l a r e s  em uma mesma l o c a l i d a d e .  Entre^ 

-  33
n o s ,  Co s t a  e n c o n t r o u  m a i o r  i n c i d ê n c i a  de Doença de Hodgkin 

em p a c i e n t e s  de b a i x a  i dade  e com t i p o s  h i s t o l ó g i c o s  de p i o r  

p r o g n õ s t i c o  .quando comparados  com os  da 1 i t e r a t u r a . As p o s s ^

v e i s  c a u s a s  para  e s t e s  f a t o s  permanecem i n e x p l i c a d a s , porem

— 83 14* 73
tem s i d o  i m p l i c a d o s  f a t o r e s  g e n é t i c o s  , a m b i e n t a i s  '  5

112 95
e i n f e c c i  o sos  .

O u t ro  a s p e c t o  é a forma de m a n i f e s t a ç ã o  c l í n i c a  dos 

p a c i e n t e s  do g rupo  de LLA do t i p o  T com i dade  i n f e r i o r  a 3 

a n o s ,  que d i f e r i u  da qu e l a  dos  p a c i e n t e s  com i dade  s u p e r i o r  

a e s t a .

Do t o t a l  de 6 p a c i e n t e s  do t i p o  T com i dade  i n f e r i o r  

a 3 a n o s ,  5 a p r e s e n t a r a m  m a n i f e s t a ç õ e s  c l í n i c a s  s e me lhan te  

aos  p a c i e n t e s  do t i p o  n ão ^T /n ão -B .  Nenhum p a c i e n t e  apresej i
. H

tou l e u c ó c i t o s  ac ima de 50 .000/ml  ou massa em medi as t i  n o . Um 

p a c i e n t e  ca so  (n9 34) a p r e s e n t o u  t u mor açõe s  c u tâ n e a s  além 

de um compromet imento  i m p o r t a n t e  da medula  ó s s e a .

Chamou a a t en ç ão  também que apenas  1 p a c i e n t e  de s se  

g rupo  a p r e s e n t o u  r ea çã o  da FA f o r t e m e n t e  p o s i t i v a .  Além d i £  

s o ,  a r e a t i v i d a d e  das  c é l u l a s  l e u c i m i c a s  ao AALT e a conta^ 

gem de c é l u l a s  ER f o i  menor  do que nos  p a c i e n t e s  do t i p o  T 

com i d ad e  s u p e r i o r  a 3 ano s .

E s t e s  dados  s u po r t a m a h i p ó t e s e  que p o s s a  e x i s t i r  um 

t i p o  i n t e r m e d i á r i o  de AAL do t i p o  T (Anexo V I I I ) .  N e t ze l  et
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a l .  e s tud a ra m 66 p a c i e n t e s  com LLA dos q u a i s  21 reagiram 

s i m u l t a n e a m e n te  com o AALT e com o AALC. Em nenhum desses  

p a c i e n t e s  f o i  de mons t r ado  massa em m e d i a s t i n o  e a contagem 

l e u c o c i t ã r i a  f o i  menor  do que no t i p o  T que não p o s s u i  rejj 

t i v i d a d e  com o AALC.

Dev ido  a pouca e x p e r i ê n c i a  com e s t e  t i p o  de LLA ai_n 

da não se conhece  o modo d e s s e s  p a c i e n t e s  r e sponde rem a t £  

r a p ê u t i c a .  Dos n o s s o s  6 c a s o s ,  apenas  2 permanecem em remi:s 

são  s u g e r i n d o  que e s t e  t i p o  de LLA p r o v a v e l m e n t e  a p r e s e n t e  

p i o r  p r o g n ó s t i c o .

96
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CONCLUSÕES

1. O b s e r v o u - s e  m a i o r  i n c i d ê n c i a  de LLA do t i p o  n ã o - T / n ã o - B

e n t r e  2 e 5 anos  e de LLA do t i p o  T acima dos 14 ano s .

2. Nos c a s o s  de LLA do t i p o  T p redominou  o s exo  m a s c u l i n o  e

nos  do t i p o  n ã o - T / n ã o - B  p redominou  o s exo  f e m i n i n o .

3. N í v e i s  e l e v a d o s  de h e m og lo b i n a  e s t i v e r a m  a s s o c i a d o s  a LLA

do t i  po T .

4. A contagem l e u c o c i t a r i a  bem como o tamanho dos l i n f o n o d o s ,

f í g a d o  e baço não s ão  u t e i s  pa ra  d i s t i n g u i r  os t ipos  de LLA.

5. Todos  os p a c i e n t e s  que a p r e s e n t a r a m  massa em m e d i a s t i n o  fo 

ram c l a s s i f i c a d o s  como LLA do t i p o  T.

6 . Não e x i s t i u  c o r r e l a ç ã o  e n t r e  a contagem de l e u c ó c i t o s  e a

i dade  dos p a c i e n t e s  com o s  d i f e r e n t e s  t i p o s  de LLA.

7 . A m o r f o l o g i a  c e l u l a r  não d i s t i n g u e  os d i f e r e n t e s  t i p o s  de 

LLA.

8 . As r e a ç õ e s  c i t o q u í m i c a s  com PAS e ENE não for am u t e i s  p£ 

r a  c a r a c t e r i z a r  os d i f e r e n t e s  t i p o s  de LLA.
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9. A r e a ç ã o  c i t o q u í m i c a  com FA somente foi. p o s i t i v a  em paci^ 

e n t e s  com LLA do t i p o  T.

10. Os p a c i e n t e s  com LLA do t i p o  T com i dade  i n f e r i o r  a 3 anos  

ap resen tam e x t e r i o r i z a ç ã o  c l í n i c a  d i f e r e n t e  d a q u e l e s  com 

i dad e  s u p e r i o r  a 3 ano s .

11. Para  a c l a s s i f i c a ç ã o  das  LLA e f und am ent a l  a r e a l i z a ç ã o  

de e s t u d o s  i m u n o l ô g i c o s  que detectem a n t í g e n o s  a s s o c i a d o s  

aos  l i n f Õ c i t o s  T e B po r  a n t i - s o r o s  e s p e c í f i c o s ,  imunoglc^ 

b u l i n a s  de s u p e r f í c i e  e f o rmação  de E - r o s e t a s .
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ANEXO I I  - ACHADOS DE EXAME FÍSICO DOS 

PACIENTES COM LLA.

N9
RCD

FlGADO

AX HEPATIM.

BAÇ(

RCE

1 5.5 6.0 10.0 1.0
2 7.0 11.0 13.5 7.5
3 6.0 5.0 15.5 0.0
4 6.0 8.0 14.0 5.5
5 5.5 6.0 9.0 4.0
6 5.5 6.0 12.Q 7.0
7 7.0 5.0 11.0 6.0
8 6.0 7.0 12.0 0.0
9 2.0 3.0 8.0 0.0

10 7.0 4.0 6.0 8.0
11 2.0 4.0 7.0 0.5
12 2.0 1.5 NR 0.0
13 5.5 7.0 8.0 2.0
14 6.0 5.0 8.0 6.0
15 5.5 5.5 7.0 6.0
16 5.5 5.0 8.0 2.5
17 0.5 0.0 6.0 15.0
18 8.0 7.0 11.0 8.0
19 4.0 5.0 NR 8.0
20 3.0 4.0 8.0 1.5
21 4.0 5.0 7.5 4.0
22 5.5 4.0 11.0 10.0
23 4.5 6.0 8.0 7.0
24 5.5 4.0 8.0 2.0
25 7.0 7.0 10.5 4.5
26 5.5 4.0 9.0 1.0
27 7.0 6.0 12.0 8.0
28 6.0 7.0 11.0 10.0
29 7.0 3.0 11.0 2.0
30 1.5 1.0 9.0 1.0
31 6.0 4.0 14.0 9.0
32 5.5 5.0 9.0 0.0
33 0.0 0.0 8.0 0.0
34 0.0 0.0 4.0 0.0
35 7.0 6.5 9.0 7.0
36 7.0 4.0 11 .0 3.0
37 8.0 6.0 15.0 4.0
38 7.0 8.0 13.0 4.0
39 6.0 8.0 10.5 10.0
40 5.5 6.0 9.0 6.0

MASSA OBSERVAÇÕES 
EM

MEDIASTINO

Sim

Rim d i re i to  palpável

Sim

Sim

Sim
Tumorações de pele

Sim

Sim

RCD = Rebordo Costal D i re i to  

RCE = Rebordo Costal Esquerdo 

AX .= Apêndice Xi foi  de 

HEPATIM. = Hepatimetria
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ANEXO I - DIMENSÕES E LOCALIZAÇÕES DOS LINFONODOS 

DOS PACIENTES COM LLA.

N9 CERVICAL OCCIPAL SUBMENT. SUPRACLAV. AXILAR INGUINAL

1 l.Oxl .0 1.5x1.5 0.5x0.5 0.5x0.5
2 1.0x1.0 1.0x1,0 1.5x1.5 1.0x1.0 2.0x2.0 1.5x1.5
3 0.5x0.5 0.5x0.5 2.0x3.0 3.0x3.0
4 2.5x2.5 2.0x2.0 2.0x2.0 1.5x1.5 2.0x2.0 2.0x2.0
5 0.5x0.5 l . O x l . 5 0.5x0.5
6 3.0x2.0 l . O x l . 5 2.5x2.5
7 0.5x1.0 l . O x l . 5 1.0x1.0 1.5x2.0
8 0.5x0.5 l . O x l . 5 0.5x0.5 0.5x0.5
9 0.5x0.5 0.5x0.5 l.Oxl  .0

10 2.0x2.0 2.5x2.5 0.5x0.5 0.5x0.5 1.0x1.0
11 0.5x0.5 0.5x0.5 1.0x0.5 0.5x0.5
12 l . O x l .0
13 1.0x1.0 1.5x1.5 1.0x1.0 0.5x0.5
14 0.5x0.5 0.5x0.5
15 3.0x2.0 2.0x2.0 1.0x1.0 2.0x2.5 2.5x2.0
16 0.5x0.5 0.5x0.5
17 3.0x3.0 2.0x2.0 3.0x2.0 3.0x3.0 4.0x3.0
18 2.0x2.0 2.5x2.5 1.0x1.0 1.5x1.5 2.5x2.5
19 l.Oxl .5 1.4x1.0
20 1.5x1.5 1.0x1.0 1.0x1.0 1.5x1.5 1.5x1.5 1.0x1.0
21 l . O x l . 5 1.5x1.0
22 0.5x0.5 0.5x0.5 0.5x0.5
23 2.5x.20 1.0x1.0 1.0x1.0 1.0x1.0 l .O x l . 5 2.5x2.0
24 1.0x1.0 0.5x0.5 1.0x1.0 0.5x0.5 1.0x1.0
25 1.0x1.0 1.0x1.0 1.0x1.0 1.5x1.5 1.5x1.5 1.5x1.5
26 2.0x2.0 1.0x1.0 2.5x2.5 0.5x0.5 4.0x2.0 3.0x3.0
27 3.0x2.0 2.5x2.0 l .O x l . 5 2.0x2.0 3.0x2.0
28 1.0x1.0 0.5x0.5 2 .Ox l .5 0.5x0.5 0.5x0.5
29 3.0x2.0 1.0x1.0 l . O x l .0 3.0x2.0 3.0x3.0
30 1.5x2.0 2.0x2.5 1.0x1.0 2.5x2.0 1.5x1.5
31 4.5x5.0 4.5x5.0 0.5x0.5
32 0.5x0.5 0.5x0.5 0.5x0.5
33 0.5x1.0 1.0x1.0
34 1.0x1.0 1.0x1.0 0.5x0.5 1.0x1.0
35 2 .Oxl.5 2.5x1.0 1.5x1.5 2.Ox l .5
36 1.0x0.5 1.0x1.0 0.5x0.5 0.5x0.5 1.0x0.5 1.0x1.0
37 0.5x0.5 0.5x0.5 1.5x1.5 i .0x1.0
38 l . O x l . 5 0.5x1.0 2.5x1.0 0.5x0.5 0.5x0.5 2.5x1.5
39 1.5x1.5 1.0x1.0 2.0x1.0 1.0x1.0 3.0x2.0 3.0x3.0
40 0.5x0.5 1.0x0.5 0.5x0.5 0.5x0.5

Subment. = Submentoniana 

Supraclav.= Sup rac lav icu la r



ANEXO III - ACHADOS MORFOLÓGICOS DAS CÉLULAS LEUCÊMICAS

DOS PACIENTES COM LLA.

TAM.CELULAR CROMATINA FORMA NUC. NUCLEOLOS CITOPLASMA BASOFILIA VACUOLIZAÇÂO
TIPON9 ~

PEQ. GRD, HOMOG. HET. REG. IRREG. N VIS. PROEM. ESCAS. ABUND. MOD. ACEN. VAR. INT.

1 X X X X X X X LI
2 X X X X X X X LI
3 X X X X X X X L2
4 X X X X X X X LI
5 X X X X X X X LI
6 X X X X X X X LI
7 X X X X X X X LI
8 X X X X X X x L3
9 X X X X X X X LI

10 X X X X X X X LI
11 X X X X X X X LI
12 X X X X X X X L2
13 X X X X X X X

14 X X X X X X X L2
15 X X X X X X X LI
16 X X X X X X X

17 X X X X X X X LI
18 X X X X X X X LI
19 X X X X X X X LI
20 X X X X X X X

21 X X X X X X X LI
22 X X X X X X X L2
23 X X X X X X X LI
24 X X X X X X X LI
25 X X X X X X X LI 1

2
2



ANEXO III - ACHADOS MORFOL0GICOS DAS CÉLULAS LEUCÊMICAS

DOS PACIENTES COM LLA.

N9
TAM.

PEQ.

CELULAR

GRD.

CROMATINA 

HOMOG. HET.

FORMA

REG.

NUC.

IRREG.

NUCLEOLOS 

N V IS. PROEM.

CITOPLASMA 

ESCAS. ABUND.

BASOFILIA 

MOD. ACEN.

VACUOLIZAÇÃO 

VAR. INT.
TIPO

26 X X X X X X X L2
27 X X X X X X X L2
28 X X X X X X X L2
29 X X * X X X X X L2
30 X X X X X X X LI
31 X X X X X X X L2
32 X X X X X X ^ ' X V*’ L2
33 X X X X X Cx5 x ^  x L3
34 X X X X X X x LI
35 X X X X X x LI
36 X X X X X x LI
37 X X X X X X x L2
38 X X X X X X X LI
39 X X X X X X X L2
40 X X X X X X X LI

TAM. = tamanho HET. = heterogênea N V IS .= não v i s í ve l MOD. = moderado

PEQ. = pequena NUC. = nuclear PROEM.= proeminente ACEN.= acentuado

GRD. = grande REG. = regu la r ESCAS.= escasso VAR. = variáve l

HOMOG.= homogênea IRREG.= ir re g u la r ABUND.= abundante INT. = intenso
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ANEXO IV - ACHADOS CITOQUTMICOS DAS CÉLULAS 

LEUCÊMICAS DOS PACIENTES COM LLA.

NQ PAS PEROXIDASE SUDAM FA ENE EACA

1 F N N I NR NR
2 N N N NR NR NR
3 N N N N N N
4 I N N I N N
5 F N N N N N
6 F N N I F N
7 I N N N N N.
8 N N N N N N
9 N N N F N N

10 F N N F N N
11 N N N M N N
12 F N N F I N
13 F N N N N N
14 N N N N N N
15 I N N N N N
16 N N N F N N
17 N N N F F N
18 F N N N N N
19 I N N N N N
20 N N N F N N
21 I N N N I NR
22 F N N N N N
23 I N N N N N
24 N N N N N N
25 N N N M N N
26 I N N M M N
27 N N N I N N
28 N N N M I N
29 N N N N N N
30 I N N N N N
31 N N N N N N
32 I N N N N N
33 N N N I N N
34 N N N I N N
35 N N N I N N
36 N N N N N N
37 N N N N N N
38 F N N N F N
39 N N N I N N
40 N N N N N N

PAS = Acido Periódico de Sch ie ff

FA = Fosfatase Acida

ENE = Esterase Não-especTfica

EACA = Esterase Cloro-acetato

F = Fraca

M = Moderada

I = Intensa
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ANEXO V - MARCADORES DE MEMBRANA DAS CÍLULAS 

LEUCÊMICAS DOS PACIENTES COM LLA.

N9 >1 ■

lh  (49C)

i m  

18h (49C) lh (379C)
ZC% IgS% MR%

AALT AALB 

ESCORES

1 40 38 NR 14 2 4 6 1
2 38 32 NR 14 8 2 5 1
3 2 2 NR 3 2 2 1 6
4 82 63 NR 4 1 0 6 1
5 4 5 NR 16 11 4 1 1
6 NR 98 NR 2 2 0 6 1
7 3 2 NR 3 1 2 1 6
8 4 8 NR 2 82 6 1 6
9 8 10 NR 5 9 4 1 1

10 1 2 NR 22 3 3 1 6
11 52 45 NR 8 13 2 5 1
12 28 30 NR 20 7 4 6 6
13 7 5 NR 9 8 7 1 6
14 0 Q NR 3 2 2 1 6
15 3 2 NR 2 1 1 1 6
16 38 30 NR 5 9 2 3 1
17 8 5 NR 9 1 2 6 1
18 7 6 NR 3 2 6 1 6
19 1 2 NR 4 2 4 1 6
20 3 2 NR 2 4 8 1 6
21 8 13 NR 7 4 5 1 6
22 8 6 NR 2 2 1 1 6
23 51 43 NR 1 3 1 6 2
24 2 3 NR 1 4 2 1 6
25 20 20 NR 7 6 0 5 1
26 7 8 NR 7 1 0 6 1
27 17 8 NR 6 1 1 6 1
28 45 48 NR 20 3 1 5 1
29 12 13 NR 9 15 1 1 6
30 47 23 20 0 1 0 6 1
37 11 9 2 3 10 3 1 6
32 4 3 2 6 3 2 1 6
33 80 72 70 9 34 1 6 1
34 29 23 20 12 6 2 5 1
35 47 30 11 4 6 2 6 T
36 11 9 2 1 4 1 1 1
37 2 2 0 2 1 1 1 6
38 3 3 1 3 1 1 1 6
39 24 18 6 1 2 1 6 1
40 6 6 2 3 6 8 1 6

ER = Roseta com e r it rõ c ito s  de carneiro

ZC = Roseta com zynosan tratado com complemento

IgS = Imunoglobulina de supe rfíc ie

MR = Roseta com e r it rõ c ito s  de camundongo

AALT = A n ti-so ro  que detecta antígeno associado aos l i nfÕc i tos  T 

AALB = A n ti-so ro  que detecta antígeno Ia -1 ike

UMO. 1 -i x



N9

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
1 2
1 3
1 4
1 5
1 6
1 7
1 8
1 9
20
21
22
2 3
2 4
25
26
2 7
2 8
29
30
31
3 2
33
34
35
36
3 7
38
39
4 0

A N E X O  V I  -  V A L O R E S  H E M A T I J C T R I C O S  DOS 

P A C I E N T E S  COM L L A ,

V G H b  P L A Q U E T A S  L E U C Ó C I T O S

% g / d l  x  1 . 0 0 0 / y l  x  1 . 0 0 0 / y l

36 1 1 , 3 3 3 , 0 0 2 6 , 0 0
2 4 7 , 2 1 0 , 0 0 6 , 9 0
20 6 , 9 1 1 , 0 0 1 1 , 3 5
2 7 8 , 5 1 8 , 0 0 1 2 2 , 8 0
32 7 , 4 1 9 , 0 0 7 , 7 0
31 1 0 , 6 4 0 , 0 0 5 0 7 , 0 0
2 7 8 , 8 1 0 , 0 0 1 0 , 0 0
33 1 1 , 5 1 5 0 , 0 0 6 , 4 0
1 2 3 , 7 1 4 0 , 0 0 0 , 7 0
2 6 8 , 0 1 , 0 0 0 , 9 0
35 1 1 , 6 2 0 , 0 0 6 , 4 0
1 5 5 , 1 2 , 0 0 3 6 , 0 0
1 9 6 , 6 2 6 , 0 0 1 6 , 9 0
1 7 6 , 0 1 , 0 0 1 . 0 0 0 , 0 0
33 1 0 , 9 3 5 , 0 0 1 3 , 5 0
32 1 1 , 0 4 3 , 0 0 4 , 5 5
32 1 0 , 9 3 9 , 0 0 1 7 , 0 0
21 7 , 9 1 1 , 0 0 1 6 7 , 0 0
1 8 5 , 9 3 8 , 0 0 7 , 2 0
36 1 2 , 6 1 3 0 , 0 0 3 , 2 0
26 8 , 5 1 0 , 0 0 1 2 5 , 0 0
25 8 , 2 3 , 0 0 3 , 7 0
22 6 , 9 7 , 0 0 3 , 8 0
2 6 8 , 1 1 3 , 0 0 2 , 1 0
30 1 0 , 5 5 , 0 0 6 , 4 0
32 1 0 , 4 1 8 5 , 0 0 4 . 9 0
2 5 8 , 4 1 7 , 0 0 1 0 9 , 0 0
1 2 6 , 0 7 0 , 0 0 1 0 , 0 0
22 7 , 4 2 4 0 , 0 0 3 5 , 9 0
2 2 7 , 1 1 0 , 0 0 3 8 0 , 0 0
4 4 1 3 , 4 1 1 0 , 0 0 8 , 5 0
2 3 8 , 0 N R 1 1 , 3 0
32 1 0 , 8 2 0 0 , 0 0 2 6 , 6 0
32 9 , 2 1 2 5 , 0 0 1 7 , 4 0
30 1 0 , 0 2 , 0 0 3 3 , 4 0
21 7 , 3 6 , 0 0 3 , 0 0
1 3 4 , 2 2 3 , 0 0 6 0 , 5 0
2 4 8 , 0 5 2 , 0 0 2 4 , 8 0
3 4 1 1 , 0 3 2 , 0 0 1 7 0 , 0 0
20 6 , 7 N R 3 9 , 2 0

VG = V o l u m e  g l o b u l a r  

H b  = H e m o g l o b i n a

= ^ C,,í
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ANEXO V I I  - ER, I g S  e ZC DOS L INFOC ITOS  

P E R I F É R I C O S  T e B.

LINFOCITOS

PERIFÉRICOS

EXPERJ.

MENTOS

ER

%

IgS

%

ZC

%

1 88 2 3
T

2 82 3 1

1 33 35 20
B

2 35 32 21

1 61 13 9
Controle

2 64 14 11

ER = Roseta com e r it rÕ c ito s  de carneiro

IgS  = Imunoglobulina de sup e rf íc ie

ZC = Roseta com Zynosan tratado com complemento
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ANEXO V I I I  - GRUPOS DE LAL E OS RESPECTIVOS  

MARCADORES DE MEMBRANA.

GRUPOS ER AALT I g S AALB IgC AALC

T

Tím i ca + +

P r e - t í m i  ca +

I n t e r m e d i á r i  a + +

B + +

Não -T,  Não-B

. Comum + +

Pr é - B + + +

I n d i  f e r e n c i  ada - ou +

ER = Roseta com e r it rõ c ito s  de carneiro

AALT = A n ti-so ro  que detecta antTgenos associados aos l in fo c ito s  T

AALB = A n ti-so ro  que detecta antTgenos associados aos l in fõ c ito s  B

AALC = A n ti-so ro  que detecta antTgenos associados ã leucemia comum

IgS  = Imunoglobulina de sup e rf íc ie

IgC = Imunoglobulina in trac itop la sm ática


