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A Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) é uma desordem clonal de células-tronco hematopoiéticas
caracterizada principalmente por monocitose absoluta no sangue periférico. Esta doenga pode apresentar
caracteristicas de sindromes mielodispldsicas e de doengas mieloproliferativas. De acordo com a classificagdo
estabelecida pela OMS, a LMMC estd inserida no grupo de neoplasias mieloproliferativas/mielodispldsicas e
seu diagndstico requer a presenga de monocitose persistente no sangue periférico e sinais de mielodisplasia en-
volvendo uma ou mais linhagens mieloides. Além disso, deve apresentar auséncia de cromossomo Philadelphia
ou fusdo BCR/ABL e menos de 20% de blastos no sangue e na medula dssea. Fenotipicamente, as células pre-
sentes na LMMC podem apresentar antigenos de membrana como o CD33 e o CD13, forte expressdo de CD56
e CD2 e expressdo varidvel de HLA-DR, CD36, CD14, CD15, CD36, CD68 ¢ CD64, sendo que um aumento da
expressdo de CD34 pode estar associada a uma transformagdo para leucemia aguda. Alteragdes citogenéticas
sdo frequentes na LMMC e mutagoes moleculares como NRAS jd foram identificadas. O presente artigo trata-se
de um estudo de caso de uma LMMC agudizada, diagnosticada através de achados morfologicos e fenotipi-
cos que, embora sugiram uma Leucemia Monocitica Aguda, pode ser diferenciada através de uma minuciosa
andlise da morfologia celular. Além disso, foram encontradas células tipicas de Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC), tornando este caso um achado raro.

Descritores: Leucemia mielomonocitica cronica; Leucemia mielomonocitica aguda; Leucemia linfocitica cro-
nica de células B; Relato de caso

Introducao

Na década de 80, a Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) era classificada pelo
sistema FAB (Franco-Americano-Britdnico) como uma subcategoria das Sindromes Mielodis-
plasicas. No entanto, percebeu-se que apresentava caracteristicas comuns as doencas mielo-
proliferativas® e, em 2001, a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), juntamente a Sociedade
de Hemopatologia e a Associa¢do Europeia de Hematologia, publicou a Classificacdo dos Tu-
mores Hematopoiéticos e Tecidos Linfoides, que inseriu a LMMC no novo grupo das Doencas
Mieloproliferativas/Mielodisplasicas® .

A LMMC € uma doenca clonal de células-tronco hematopoiéticas caracterizada por mo-
nocitose absoluta no sangue periférico em conjunto com sinais de displasia e proliferaciao
celular. Os critérios de diagndstico incluem: monocitose persistente (periférico > 1 x 10%/L)
no sangue periférico; auséncia do cromossomo Filadélfia ou do gene de fusio BCR/ABL; <
20% de blastos (incluindo mieloblastos, monoblastos ou promondcitos) no sangue periférico
ou na medula déssea; displasia em uma ou mais linhagens celulares; e auséncia do rearranjo
PDGFRA ou PDGFRB (devem ser excluidos em casos que apresentem eosinofilia) . Na
maioria dos casos, a contagem de mondcitos corresponde a mais de 10% do nimero total de
leucdcitos, podendo chegar a 80 x 10%/L®.

Esta doenga pode ser classificada de acordo com o niimero de blastos e promondcitos
presentes no sangue periférico e na medula 6ssea da seguinte maneira: LMMC-1, que € carac-
terizada pela presenca de < 5% de blastos no sangue periférico e < 10% de blastos na medula
6ssea; LMMC-2, que apresenta de 5 a 19% de blastos no sangue periférico ou de 10 a 19%
na medula dssea, ou apresentam Bastonetes de Auer e blastos sdo < 20% no sangue periférico
e na medula dssea e; em LMMC-1 ou LMMC-2 com eosinofilia que apresenta contagem de
eosindfilos no sangue periférico superior a 1,5 x 10%L®. A medula 6ssea pode apresentar
hiperplasia monocitica ou granulocitica. Quando a hiperplasia granulocitica € proeminente,
fica dificil distinguir a populacdo de mondcitos normais dos mieldcitos, ja que estas células
apresentam-se hipo ou desgranulares. Neste caso, coloragdes citoquimicas podem ajudar a
identificar os mondcitos®. Pode ocorrer a presenca de discreta anemia e de macroplaquetas,
assim como alteragdes displdsicas nestas células também®.

Com relagdo a imunofenotipagem, alguns marcadores sdo utilizados para auxiliar no diag-
nodstico da LMMC, como a expressdo de antigenos mielomonociticos como CD33 e CD13, ex-
pressdes varidveis de CD68 e CD64, expressdo diminuida de CD14. A diferencia¢do morfoldgi-
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ca entre a LMMC e a Leucemia Mieloide Aguda Monocitica pode
ser dificil®. Fenotipicamente, a LMMC apresenta expressdo aber-
rante de CD56 nas células de linhagem monocitica, assim como
ocorre na LMA Monocitica. No entanto, essa expressdo aberrante
combinada com uma expressao diminuida de um marcador mieloi-
de (HLA-DR, CD13, CD15, CD36 ou CD64) pode ser especifica
para a LMMC, assim como a expressdo aberrante de CD2. Além
deste marcador, a presenga de altas proporc¢des de células da linha-
gem granulocitica e baixas da linhagem monocitica sdo detectadas
na LMMC quando comparadas 8 LMA monocitica®.

Alteracdes citogenéticas clonais ndo especificas ocorrem em
20 a 40% dos pacientes, como a trissomia do 8 e a monossomia 7/
delecdo 7q. Além disso, estd frequentemente relacionada a altera-
¢des genéticas como mutagdes de ponto nos genes RAS?®. Para o
diagnostico diferencial desta neoplasia devem-se considerar todas
as doencas causadoras de monocitose, como infecgdes cronicas e
agudas, processos inflamatérios cronicos e algumas neoplasias,
como o Linfoma de Hodgkin e a Leucemia Mieloide Cronica®.

A idade média para o diagndstico desta doenca é de 70
anos e sua etiologia é desconhecida, podendo estar relacionada
a fatores carcindgenos e radiacdo ionizante. A LMMC compro-
mete o sangue periférico e a medula dssea, assim como outros
orgdos como bago, figado, 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, presenca de células mieloides imaturas no
sangue periférico, alto percentual de blastos e diminuicdo da sé-
rie eritroide na medula éssea, alteracdes citogenéticas e altos ni-
veis de LDH e $2-microglobulina sdo responsaveis por diminuir
ainda mais a sobrevida. Além disso, aproximadamente 1/3 dos
pacientes evolui para a leucemia aguda, o que significa um pior
prognéstico”™. O presente trabalho trata-se de um estudo de caso
sobre o diagndstico laboratorial de uma LMMC agudizada que
demonstrou a ocorréncia simultdnea de células tipicas de Leuce-
mia Linfocitica Cronica (LLC).

Relato de caso

Amostra de um paciente de 72 anos chega ao laboratdrio com
indicacdo clinica de leucose aguda e febre. Os exames bioquimicos
demonstraram LDH 1713 U/L, PCR 12,94 mg/L, creatinina 1,60
mg/dL e acido drico 7,5 mg/dL. O hemograma apresentou conta-
gem total de leucdcitos igual a 193.270 x 10°/L, hemoglobina 6.1
g/dL, 9 eritroblastos e contagem de plaquetas de 79 x 10°/L, com
48% de blastos que apresentavam alta relacdo nicleo: citoplasma,
cromatina reticulada e nucléolos visiveis, presenca de 38% de gra-
nulécitos apresentando retardo maturativo e algumas caracteristi-
cas displdsicas como granuldcitos hipogranulares, nicleos hiper-
segmentados; mondcitos vacuolizados com ntcleos irregulares e
plaquetas gigantes e hipogranulares (Figura 1).

O mielograma mostrou-se hipercelular, apresentando série
eritroide hipocelular com matura¢ao mantida, série granulociti-
ca hipercelular (51% de granuldcitos) com retardo maturativo e
disgranulopoiese (segmentados hipogranulares e hipersegmenta-
dos), 53% de blastos, série linfoplasmocitdria hipocelular com
predominio de linfécitos maduros e série megacariocitica hipoce-
lular com maturagao mantida.
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Figura 1 - A - Presenca de células bldsticas no sangue periférico; B e C
- Mondcitos vacuolizados, com alteracdes na lobulagdo ou na cromatina
nuclear e presenca de células jovens de linhagem monocitica; D - Presenca
de displasia na séria granulocitica
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Figura 2 - A - Os blastos mieloides estio divididos em duas populacoes
CD34*. B - A populacdo vermelha expressa CD117* e HLA-DR, mos-
trando que essas células podem estar derivando a linhagem granulocitica.
C - J4 as células da populacdo verde sao CD117-; HLA-DR*. D ¢ E -
Marcadores da segunda populagio blastica demonstrando CD36* e CD64-

Foi realizado um estudo citogenético através da medula 6s-
sea, em cultura de 24/48 horas, utilizando Ethidium bromide que
ndo apresentou metafases, nao sendo possivel definir um diagnds-
tico cromossomico.

A imunofenotipagem demonstrou a presenga de 50% de
blastos mieloides na medula dssea, divididos em duas popula-
¢oes. A populacdo 1 era formada por células mais imaturas e
de menor tamanho e a populagdo 2, por c€lulas mais maduras
e maiores. Ambas apresentaram caracteristicas fenotipicas e ca-
minho maturacional da linhagem monocitica (Figura 2). Além
disso, 20% da série granulocitica apresentou alteracdes displdsi-
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cas como hipogranularidade, com perda da expressdo de CD10 e
CD16, e expressdo anomala de CD11b e CD13 e fraca expressdo
de MPO nas células maduras. Apresentou também fraca expres-
sdo de CD36 e CD64, demonstrando que essas células derivam
para a linhagem monocitica/dendritica.

Demonstrou também a presenca de 15% de mondcitos com
fendtipo de células maduras (CD45%*) e alteracdes fenotipicas
como a expressdo fraca de HLA-Dr, sendo 40% CD14-.

Além disso, encontrou-se 1,8% de linfécitos B (CD19*) pa-
tolégicos com restri¢do para cadeias leves do tipo kappa e ex-
pressdo antigénica sugestiva de LLC: CD23 e CD5*, IgM* fraco,
CD79b* fraco, FMCT7-.

Desta maneira, através dos achados morfoldgicos e fenotipi-
cos considerou-se o diagndstico de Leucemia Monocitica Aguda
que, diferentemente da LMMC, € mais comumente encontrada em
individuos jovens®. No entanto, o fundo displasico e a monocitose
sugerem uma SMP/SMD - LMMC agudizada e paralelamente a
presenca de 1,8% de linfocitos clonais frequentes em LLC.

Discussao

Na LMMC, um aumento da expressdo de CD34 pode estar
associado a uma transformagdo para leucemia aguda®. Através
da imunofenotipagem, pdde-se evidenciar a presenca de duas
populagdes blésticas com expressdo de CD34, sendo uma delas
(CD117-; HLA-DR**; CD36%; CD64") derivada da linhagem
monocitica/dendritica. As leucemias agudas de linhagem mono-
citica caracterizam-se pela presenca de mais de 80% de células
da linhagem monocitica, incluindo monoblastos, promondcitos e
mondcitos e menos de 20% de linhagem granulocitica®. No en-
tanto, neste caso, a ocorréncia de monocitose com alteragdes fe-
notipicas na medula 6ssea, disgranulopoiese e displasia em série
monocitica no sangue periférico direciona ao diagndstico de uma
LMMC, que, apresentando este fendtipo aberrante, associado a
populacdo blastica (50% de blastos Mieloides), estd associada a
uma transformagio para sua forma agudizada (LMA)®".

Esse estudo de caso foi fundamental para demonstrar a
importancia de uma andlise minuciosa da morfologia celular,
pois a descricdo de alteracdes displdsicas no sangue periférico é
fundamental para o diagnéstico de sindromes mielodisplasicas/
mieloproliferativas, categoria na qual esse tipo de leucemia esta
classificada. Na LMMC, os mondcitos circulantes geralmente
sdo maduros, porém alguns podem apresentar alteracdes na gra-
nulagdo, na lobula¢do ou na cromatina nuclear. A displasia pode
estar aparente em neutréfilos, causando alteracdes na lobulagdo
nuclear e na granulagio citoplasmdtica. Como demonstrado an-
teriormente, o paciente apresentava granuldcitos com caracteris-
ticas displdsicas, como neutrdfilos hipogranulares, nicleos hiper-
segmentados; mondcitos vacuolizados com ntcleos irregulares
e plaquetas gigantes e hipogranulares. Além disso, nas doencas
Mieloproliferativas/Mielodispldsicas, a medula 6ssea apresenta-
se hipercelular e aparecem alguns sinais displdsicos acompanha-
dos de envolvimento de 6rgdos, leucocitose e dosagem lactato
desidrogenase (LDH) elevada®®. No presente caso, o paciente
apresentava uma eleva¢do de LDH, hipercelularidade com dis-

plasia da série granulocitica na medula 6ssea e leucocitose em
sangue periférico.

Além disso, na analise da citometria de fluxo, foi demons-
trada a presenca de células patoldgicas caracteristicas de leuce-
mia linfocitica cronica, as quais expressam imunoglobulinas de
superficie IgM/IgG com fraca intensidade, CD20*, CD22*, CD5*,
CD19* CD79a*, CD23*, CD43* e CD1l1c* (fraca expressdo). O
CD10 é negativo e o FMC7 e o CD79b sdo usualmente negativos
ou fracamente expressos na LLC tipica’?. Nesse caso, a imuno-
fenotipagem foi fundamental para demonstrar a presenca de um
clone de células B patoldgicas.

Desta maneira, trata-se de um caso raro, pois demonstrou a
presenca de duas neoplasias hematolégicas que ndo apresentam
relacdo clinica.
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