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Introdução
 
Na década de 80, a Leucemia Mielomonocítica Crônica (LMMC) era classificada pelo 

sistema FAB (Franco-Americano-Britânico) como uma subcategoria das Síndromes Mielodis-
plásicas. No entanto, percebeu-se que apresentava características comuns às doenças mielo-
proliferativas(1) e, em 2001, a Organização Mundial da Saúde (OMS), juntamente à Sociedade 
de Hemopatologia e à Associação Europeia de Hematologia, publicou a Classificação dos Tu-
mores Hematopoiéticos e Tecidos Linfoides, que inseriu a LMMC no novo grupo das Doenças 
Mieloproliferativas/Mielodisplásicas(2) . 

A LMMC é uma doença clonal de células-tronco hematopoiéticas caracterizada por mo-
nocitose absoluta no sangue periférico em conjunto com sinais de displasia e proliferação 
celular. Os critérios de diagnóstico incluem: monocitose persistente (periférico > 1 x 109/L) 
no sangue periférico; ausência do cromossomo Filadélfia ou do gene de fusão BCR/ABL; < 
20% de blastos (incluindo mieloblastos, monoblastos ou promonócitos) no sangue periférico 
ou na medula óssea; displasia em uma ou mais linhagens celulares; e ausência do rearranjo 
PDGFRA ou PDGFRB (devem ser excluídos em casos que apresentem eosinofilia) (3-6). Na 
maioria dos casos, a contagem de monócitos corresponde a mais de 10% do número total de 
leucócitos, podendo chegar a 80 x 109/L(3). 

Esta doença pode ser classificada de acordo com o número de blastos e promonócitos 
presentes no sangue periférico e na medula óssea da seguinte maneira: LMMC-1, que é carac-
terizada pela presença de < 5% de blastos no sangue periférico e < 10% de blastos na medula 
óssea; LMMC-2, que apresenta de 5 a 19% de blastos no sangue periférico ou de 10 a 19% 
na medula óssea, ou apresentam Bastonetes de Auer e blastos são < 20% no sangue periférico 
e na medula óssea e; em LMMC-1 ou LMMC-2 com eosinofilia que apresenta contagem de 
eosinófilos no sangue periférico superior a 1,5 x 109/L(2). A medula óssea pode apresentar 
hiperplasia monocítica ou granulocítica. Quando a hiperplasia granulocítica é proeminente, 
fica difícil distinguir a população de monócitos normais dos mielócitos, já que estas células 
apresentam-se hipo ou desgranulares. Neste caso, colorações citoquímicas podem ajudar a 
identificar os monócitos(6). Pode ocorrer a presença de discreta anemia e de macroplaquetas, 
assim como alterações displásicas nestas células também(3). 

Com relação à imunofenotipagem, alguns marcadores são utilizados para auxiliar no diag-
nóstico da LMMC, como a expressão de antígenos mielomonocíticos como CD33 e CD13, ex-
pressões variáveis de CD68 e CD64, expressão diminuída de CD14. A diferenciação morfológi-
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ca entre a LMMC e a Leucemia Mieloide Aguda Monocítica pode 
ser difícil(3). Fenotipicamente, a LMMC apresenta expressão aber-
rante de CD56 nas células de linhagem monocítica, assim como 
ocorre na LMA Monocítica. No entanto, essa expressão aberrante 
combinada com uma expressão diminuída de um marcador mieloi-
de (HLA-DR, CD13, CD15, CD36 ou CD64) pode ser específica 
para a LMMC, assim como a expressão aberrante de CD2. Além 
deste marcador, a presença de altas proporções de células da linha-
gem granulocítica e baixas da linhagem monocítica são detectadas 
na LMMC quando comparadas à LMA monocítica(4).

Alterações citogenéticas clonais não específicas ocorrem em 
20 a 40% dos pacientes, como a trissomia do 8 e a monossomia 7/
deleção 7q. Além disso, está frequentemente relacionada a altera-
ções genéticas como mutações de ponto nos genes RAS(2,6). Para o 
diagnóstico diferencial desta neoplasia devem-se considerar todas 
as doenças causadoras de monocitose, como infecções crônicas e 
agudas, processos inflamatórios crônicos e algumas neoplasias, 
como o Linfoma de Hodgkin e a Leucemia Mieloide Crônica(3).

A idade média para o diagnóstico desta doença é de 70 
anos e sua etiologia é desconhecida, podendo estar relacionada 
a fatores carcinógenos e radiação ionizante. A LMMC compro-
mete o sangue periférico e a medula óssea, assim como outros 
órgãos como baço, fígado, pele e linfonodos. Ela apresenta uma 
sobrevida mediana de apenas um ano. No entanto, fatores como 
baixa dosagem de hemoglobina, plaquetopenia, leucocitose, mo-
nocitose, linfocitose, presença de células mieloides imaturas no 
sangue periférico, alto percentual de blastos e diminuição da sé-
rie eritroide na medula óssea, alterações citogenéticas e altos ní-
veis de LDH e ß2-microglobulina são responsáveis por diminuir 
ainda mais a sobrevida. Além disso, aproximadamente 1/3 dos 
pacientes evolui para a leucemia aguda, o que significa um pior 
prognóstico(7,8). O presente trabalho trata-se de um estudo de caso 
sobre o diagnóstico laboratorial de uma LMMC agudizada que 
demonstrou a ocorrência simultânea de células típicas de Leuce-
mia Linfocítica Crônica (LLC).

 
Relato de caso

 
Amostra de um paciente de 72 anos chega ao laboratório com 

indicação clínica de leucose aguda e febre. Os exames bioquímicos 
demonstraram LDH 1713 U/L, PCR 12,94 mg/L, creatinina 1,60 
mg/dL e ácido úrico 7,5 mg/dL. O hemograma apresentou conta-
gem total de leucócitos igual a 193.270 x 109/L, hemoglobina 6.1 
g/dL, 9 eritroblastos e contagem de plaquetas de 79 x 109/L, com 
48% de blastos que apresentavam alta relação núcleo: citoplasma, 
cromatina reticulada e nucléolos visíveis, presença de 38% de gra-
nulócitos apresentando retardo maturativo e algumas característi-
cas displásicas como granulócitos hipogranulares, núcleos hiper-
segmentados; monócitos vacuolizados com núcleos irregulares e 
plaquetas gigantes e hipogranulares (Figura 1).

O mielograma mostrou-se hipercelular, apresentando série 
eritroide hipocelular com maturação mantida, série granulocíti-
ca hipercelular (51% de granulócitos) com retardo maturativo e 
disgranulopoiese (segmentados hipogranulares e hipersegmenta-
dos), 53% de blastos, série linfoplasmocitária hipocelular com 
predomínio de linfócitos maduros e série megacariocítica hipoce-
lular com maturação mantida. 

Foi realizado um estudo citogenético através da medula ós-
sea, em cultura de 24/48 horas, utilizando Ethidium bromide que 
não apresentou metáfases, não sendo possível definir um diagnós-
tico cromossômico.

A imunofenotipagem demonstrou a presença de 50% de 
blastos mieloides na medula óssea, divididos em duas popula-
ções. A população 1 era formada por células mais imaturas e 
de menor tamanho e a população 2, por células mais maduras 
e maiores. Ambas apresentaram características fenotípicas e ca-
minho maturacional da linhagem monocítica (Figura 2). Além 
disso, 20% da série granulocítica apresentou alterações displási-

Figura 1 - A - Presença de células blásticas no sangue periférico; B e C 
- Monócitos vacuolizados, com alterações na lobulação ou na cromatina 
nuclear e presença de células jovens de linhagem monocítica; D - Presença 
de displasia na séria granulocítica

Figura 2 - A - Os blastos mieloides estão divididos em duas populações 
CD34++. B - A população vermelha expressa CD117+ e HLA-DR, mos-
trando que essas células podem estar derivando a linhagem granulocítica. 
C - Já as células da população verde são CD117-; HLA-DR++. D e E - 
Marcadores da segunda população blástica demonstrando CD36+ e CD64-
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cas como hipogranularidade, com perda da expressão de CD10 e 
CD16, e expressão anômala de CD11b e CD13 e fraca expressão 
de MPO nas células maduras. Apresentou também fraca expres-
são de CD36 e CD64, demonstrando que essas células derivam 
para a linhagem monocítica/dendrítica.

Demonstrou também a presença de 15% de monócitos com 
fenótipo de células maduras (CD45+++) e alterações fenotípicas 
como a expressão fraca de HLA-Dr, sendo 40% CD14-. 

Além disso, encontrou-se 1,8% de linfócitos B (CD19+) pa-
tológicos com restrição para cadeias leves do tipo kappa e ex-
pressão antigênica sugestiva de LLC: CD23 e CD5+, IgM+ fraco, 
CD79b+ fraco, FMC7-.

Desta maneira, através dos achados morfológicos e fenotípi-
cos considerou-se o diagnóstico de Leucemia Monocítica Aguda 
que, diferentemente da LMMC, é mais comumente encontrada em 
indivíduos jovens(2). No entanto, o fundo displásico e a monocitose 
sugerem uma SMP/SMD - LMMC agudizada e paralelamente a 
presença de 1,8% de linfócitos clonais frequentes em LLC.

 
Discussão

 
Na LMMC, um aumento da expressão de CD34 pode estar 

associado a uma transformação para leucemia aguda(6). Através 
da imunofenotipagem, pôde-se evidenciar a presença de duas 
populações blásticas com expressão de CD34, sendo uma delas 
(CD117-; HLA-DR++; CD36+; CD64-/+) derivada da linhagem 
monocítica/dendrítica. As leucemias agudas de linhagem mono-
cítica caracterizam-se pela presença de mais de 80% de células 
da linhagem monocítica, incluindo monoblastos, promonócitos e 
monócitos e menos de 20% de linhagem granulocítica(9). No en-
tanto, neste caso, a ocorrência de monocitose com alterações fe-
notípicas na medula óssea, disgranulopoiese e displasia em série 
monocítica no sangue periférico direciona ao diagnóstico de uma 
LMMC, que, apresentando este fenótipo aberrante, associado à 
população blástica (50% de blastos Mieloides), está associada a 
uma transformação para sua forma agudizada (LMA)(3,7).

Esse estudo de caso foi fundamental para demonstrar a 
importância de uma análise minuciosa da morfologia celular, 
pois a descrição de alterações displásicas no sangue periférico é 
fundamental para o diagnóstico de síndromes mielodisplásicas/
mieloproliferativas, categoria na qual esse tipo de leucemia está 
classificada. Na LMMC, os monócitos circulantes geralmente 
são maduros, porém alguns podem apresentar alterações na gra-
nulação, na lobulação ou na cromatina nuclear. A displasia pode 
estar aparente em neutrófilos, causando alterações na lobulação 
nuclear e na granulação citoplasmática. Como demonstrado an-
teriormente, o paciente apresentava granulócitos com caracterís-
ticas displásicas, como neutrófilos hipogranulares, núcleos hiper-
segmentados; monócitos vacuolizados com núcleos irregulares 
e plaquetas gigantes e hipogranulares. Além disso, nas doenças 
Mieloproliferativas/Mielodisplásicas, a medula óssea apresenta-
se hipercelular e aparecem alguns sinais displásicos acompanha-
dos de envolvimento de órgãos, leucocitose e dosagem lactato 
desidrogenase (LDH) elevada(4,5). No presente caso, o paciente 
apresentava uma elevação de LDH, hipercelularidade com dis-

plasia da série granulocítica na medula óssea e leucocitose em 
sangue periférico.

Além disso, na análise da citometria de fluxo, foi demons-
trada a presença de células patológicas características de leuce-
mia linfocítica crônica, as quais expressam imunoglobulinas de 
superfície IgM/IgG com fraca intensidade, CD20+, CD22+, CD5+, 
CD19+ CD79a+, CD23+, CD43+ e CD11c+ (fraca expressão). O 
CD10 é negativo e o FMC7 e o CD79b são usualmente negativos 
ou fracamente expressos na LLC típica(10). Nesse caso, a imuno-
fenotipagem foi fundamental para demonstrar a presença de um 
clone de células B patológicas.

Desta maneira, trata-se de um caso raro, pois demonstrou a 
presença de duas neoplasias hematológicas que não apresentam 
relação clínica. 
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