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RESUMO

Com o objetivo de determinar os niveis
séricos de ferritina em uma populacac de ges-
tantes da Maternidade Escola Assis Chateaubri-
and (MEAC), no periodo de setembro a dezembro
de 1330, foram realizadas 187 determinacses,
onde ficaram evidenciadas que 41,7% da amostra
apresentavam niveis menores que 12 ng/ml e,
gue a idade gestacional, bem como, a intensi-
dade rdo fluxo menstrual. s3o co-fatores condi-
cionsntes de diminuicdo da ferritina sérica.

Diante deste resultado, recomenda-se a
acgoagao de medidas preventivas & deficiéncia
de ferro em gestantes.
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MATERIAL E METODOS

Foram submetidas a este presente estudo dgestantes atentidas na MEAC,

Fortanlezzal(Cl), no periocdo compreendido entre 13 de sclembro a 10 de dezembro
de 1940,

0 sangue, obtido por punc¢iieo venosa, fol colocado em frascos sem anti-

coagulante para obten¢ao do soro, e congedado a -20°C até o momento da
real izag¢fio da dosagem.

Os resultados acrescidos de idade, peso, paridade, nimerc de gestacg?o,
nimero de paridade, numero de abortos, nuUmero de partos vaginais, intervalo
de gestacgdes, tipo de fluxo menstrual, duragdo do fluxo, intercorréncias na
atual gestacdo e ingestado de sulfato ferroso foram analisados e comparadcs
entre si, no intuito de encontrar uma relagdio de significancia clinica.

PROCEDIMENTOS LABORATORIAILS

Foram avaliados os niveis de ferritina sérica das gestantes da MEAC, com
metodologia de Addison e cols, e modificado por Miles e clos., utilizando
"Kits" de diagndstico Ferrizyme Jjunto &a Abbott laboratories. O sistema
Ferrizvyme é um teste imuncezimidtico de fase sélida baseado no principio
"sandwich". (1,11,39).

*

Consideramos que existia deple¢do dos depdésilos de ferro nos niveis de
FS < 1Z2ng/ml. (12,17,22).

As leituras dos niveis de {erritina sérica foram feitas em um analisador
automdAtico @Quantum IJ. Todos os testes foram realizados no laboratério de
Sorclogia do HEMOCE.

ANALISE ESTATISTICA

Como o nivel de ferritina sérica tem distribuig¢do log normal os valores
médios devem ser calculados através da média geométrica. (12,13}

= Para esta andlise utilizou—-se estatistica descritiva dos dados e o teste
do qui-quadrado (X‘) para andlise de tabelas de contigéncias.
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RESULTADOS

TABELA 1 - Determinacao de ferritina sérica em
gestantes da MEAC - 1991. Gestantes
segundo a idade por dosagem de

ferritina.
< 12ng/ml Z 1l2ng/ml Total
Idad

N % NO % No %

De 14 a 20 anos 17 40,5 25 £9,5 42 100
De 21 a 26 anos 28 45,3 25 54,7 64 100
De 27 a 32 anos 19 36,5 33 63,5 52 100
e 33 a 39 anos 11 44,0 14 56,0 25 100
De 40 ancos ou mais A 50,0 2 5¢,0 4 100
TOTAL 78 41,7 109 58,3 187 100




TABELA 2 - Determinacao de ferritina sérica em

gestantes da MEAC - 1991.
ticas descritivas das variaveis.

estatis—

Desvio Intervalo
Varidvel Média Padriaoy Maximo Minimo CGConfiancga
Dosagem KFerritina 4,84 - 272,38 1,00 ( 4,22; 5,58)
Idade 26 6,34 44 14 (25,09;52,91)
N de pgestagoes 3 2,59 14 1 { 2,63; 3,37)
Ne de paridade 2 2,27 11 0 ( 1,67; 2,33)
Ne de abortos b 0,83 5 0 ( 0,89: 1,11)
NO partos vaginais 2 3,86 23 0 ( 1,45; 2,35)
NO de cesarias 1 0,29 2 0 { 0,71; 1,29)
Intervalos gestacdo 23,37 26,16 120 0 (18,55;28,18)
Tipo de fluxo Moderado . . - =
Duragdo do fluxo 4 1,31 8 2 { 3,81; 4,19)

Intercorréncia

Ingestao
sulfato ferroso

Nenhuma¥*

NAo*

T

* A moda foi utilizada como estatistica.
**% Fol calvulada a média geométrica dos dados transformados {(utilizou-se o
logaritmo dos dados da varidvel, dosagem de ferritina, para normalizar os

dados ) .~



TABELA 3 — Determinagao de ferritina sérica er
gestantes da MEAC — 19%1. Resulta-
dos dos testes estatisticos.

Estatistica, Significédncia

do teste Gxé ) (p)
ldade 1,107 0,893
NQ de gestacgdes 0,112 0,738
N¢ de paridade 0,136 0,713
N2 de abortos 0,0197 0,889
N¢ de partos vaginais - 0,000 I,000
N¢ de cesarias 1,082 0,582
Intervalos de gestagdo 0,000 1,000
Tipo de fluxo 9,423 0,009
Duragdoc do f{luxo 1,214 0,27

Ingestacdo de sulfato ferroso 1,491 0,222




TABELA 4 - Determinagac de ferritna sérica em
gestantes da MEAC - 1981 Gestantes
- segundo trimestre de gestacio por
dosagem de ferritina.

< 12ng/ml 2 12ng/ml Total
Trimestre

No % No % N©C %
Primeiro ) 21,7 18 78,3 23 100
segundo 48 41,4 68 58,6 Ils 100
Terceiro _ 25 52,1 23 47,9 | 48 100
TOTA L 78 41,17 109 58,3 187 100

TABELA 5 — Determinacac de ferritina sérica em
gestantes da MEAC — 199]1. Gestantes
segundo tipo de fluxo por dosagem
de ferritina.

< 12ng/ml z 12ng/ml Total
Tipo de Fluxo
No % Ne % No %
Pequeno 7 19,4 29 80,6 36 100
Moderado 51 48,6 54 51,4 105 100
Abundante 20 43,5 26 56,5 46 100
TOTAL 78 41,7 1089 58,3 187 100




CONCLUSAQ

Este trabalho apresenta evidéncias que nos
levam a concluir o seguinte:

- Dentre as 187 gestantes existem
78(41,7%) que tinham ferritina sérica
menor que 12ng/ml.

- A medida que a gestacio evolui, a
ferritina sérica diminui progressiva-
mente,

. Gestantes que ja apresentavam antes aa
gestacdao um fluxo menstrual abundante,
tendem a apresentar um nivel mais
reduzido de ferritina no decorrer da
gestacao.

Este resultado, reforgado com a literatura
revisada nos leva a propor, uma politica de
satide, baseada na suplementacio de ferro

sdurante & gravidez, em doses efetivas gue
previnam a deficiéncia de ferro e a anemia
secundaria a mesma.
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CITOMORFOLOGIA DAS LEUCEMIAS AGUDAS

—-Classificagéo FAB -(*)

José& Quixada Cavalcante Filho (**%*)

" Revisamos os aspinrados medulares de 71 casos de. Leuce -

mias agudas, em erniancas e adultos, diagnosticados nos
ultimos tnés anos (k983 - 1.985) no Hospital Univensitad-
nio Professon Walten Cantidio e 04 reclassificamos se-
gundo as necomendacoes da Classificagac FAB. 81,7% dos
casos revisditos foram diagnosticados pelo auton enquanto
18,3% obtivenam o8 Laudosd iniciais de outros hematolo -
gistas. A reprodutibilidade da Classdificacdo FAB ¢ ana-

. Lisada. Obtivemos pelo crnitéenio morfolagico ume concohr-

dancia de 87,3% pana os dois grandes ghrupos (LMA e LLA)
e de 63,4% ao analisanmos 04 diferentes subtipos. Quan-~
do comparado com o estudo citoquimico a concordancia fod
de §3,8%. As Limitacdes da mornfologia e citoquimica,alem
dos nesultados discrepantes sdo discutidos.,

I. INTRODUCAO

Em 1976, o grupo Cooperativo FAB, formado por sete hema

tologistas franceses, americanos e britanicos, apds estudo deta-

lhado do sangue periférico e medula Ossea de 200 casos de leuce

{(*} Trabalho apresentado como requisito final ao curso de Especializacdo em
Hematologia e Hemoterapia. Convénio UFC -~ MEC - BID ITI.

(**)MEdico hemopatologia do Hospital Universitdrio. Prof. Walter Cantidio da
UFC. Chefe da Segao de Patologia Clinica do Hospital de Messejana~INAMPS.
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mias agudas, propasz a classificaggo destas.leucemias. Estudo ante

rior, em 1975, foi desenvolvideo por Galton e Dacie (13).

0 trabalho objetiva uniformizar um sistema de classifi-
cagao e nomenclatura das leucemias aéudas fundamentados na morfo
logia convencional e em métodos citoguimicos.

"Deste modo os dois grupos de leucemias agudas; linfdide
(LLA) e mielbide (LMA), foram divididos em trés-e seis’ subtipos.
respectivamente denominados: L;, L "Ly, ‘e « My, Mz, M3, My, Ms,

1.
Mg (4,16).

Posteriormente, em 1980, o mesmo gr&po estabeleceu um
sistema de "score" para uma melhor'identificagao dos subtipos de
LﬁA, dada a dificuldage pratica na diferenciagao entre Ly e Lz
(3). A separagao entre L, e L, & baseada em quatro critérios a
saber: relacgdo nlicleo-citoplasmidtica e niimero de nucléolos (maio
res), forma do nficleo e tamanho celular (menores) (3,16).

A importancia da definigdo precisa dos virios subtipos
de leucemias agudas, tanto linfdide quanto mieldide, resulta de

_diversos estudos que tém demonstrado evidéncias clinicamente sig
nificantes na conduta terapéutica, résposta ao tratamentoc e prog

néstico dos pacientes ( 2,11,12,18,20, 29,34).~

A partir de dezembro de 1980 passamos a adotar no Hospi
tal Universitario Professor Walter Cantidio da UFC, o sistema de
Classificagao FAB para o diagndstico das leucemias agudas. ‘Ini-
cialmente os laudos baseavam-se apenas nas caracteristicas cito-
morfoldgicas propostas, sem a utilizag¢3do do sistema de ¥ score .
para LLA e empregando somente as técnicas citoguimicas do Sudan
Black ou PAS para elucidagao dos casos inconclusivos, conforme a
diivida diagndstica. ‘

A proposta deste trabalho & verificar a reprodutibilida
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de da classificagao FAB através de uma revisdo dos laudos ini
ciais diganosticados, utilizando os novos critérios surgidos, a
maior experiéncia adguirida no manuseio deste material e a ati-

lidade da citoguimica no esclarecimento dos casos duvidosos.



II. MATERIAL E METODOS

No periodo de trés anos, de janeiro/83 a dezembro/85 ,
82 casos de leucemias agudas, mieldoide e linfdide, entre adultos
e criangas, foram diagnosticados no Hospital Universitario Pro-
fessor Walter Cantidio da UFC.

Deste total,” 71 l3minas iniciais de medula dssea cora
das pelo May-Grli nwald-Giemsa, foram revistas. As 11 laminas res
tantes nao foram examinadas devido a extravio, mau estado de con
servagac ou por terem os pacientes sido encaminhados ao 'servigo

de Hematologia com os laudos ja fornecidos por outro laboratdrio.

Este material medular,obtido na sua maioria por puncgao
esternal, e mais raramente, por pungéo da crista ilfiaca, encon-
trava-se arguivado no setor ‘de Hematologia do Laboratdrio Central

do HUWC.

Fizemos uma revisao e reclassificagao das laminas ini-
cia;s do diagndstico utilizando os critérios morfoldgicos Propos
tos pela Classificagao FAB e sistema de "score" para LLA. Parale
lamente os esfregagos nao corados foram usados para o estudo ci-
toquimico pelo Sudan Black (em 68 casos) e PAS (em 67 casos), de
pendendo portanto de disponibilidade do material em arquivo, pa

ra posterior confrontagaoc com os resultados ciﬁomorfolégicos.

Inicialmente os esfregacos de medula Sssea ja  corados

4
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pelo MGG, os mesmos do primeiro laudo, foram previamente etigque-

tados e receberam numeros para nao serem identificados no momen

to da segunda leitura.

Em seguida’realizamos uma contagem diferencial em 300 a
600 células, dependendo da celularidade da medula e do estado de
conservacao das laminas analisadas, e fornecemos um laudo descri
tivo segundo os critérios morfoldgicos da Classificacac FAB. Nos
casos identificados como LLA estabelecemos o "score" proposto pe

lo mesmo grupo FAB.

Finalmente, pesquisamos nossos livros de registro . de

laudos de mielograma para averiguagao e confrontagao dos laudos.

A esse tempo eram realizadas as técnicas citoquimicas ja
referidas, envolvidas em outro trabalho de pesquisa@3), e sd de
pois de ambos os estudos concluidos € gue foram'comparados oS

dois tipos de diagnosticos.

Os laudos iniciais foram dados na sua maioria pelo prd
prio autor que fez a revisao, mas alguns foram fornecidos por ou

tros hematologistas do Hospital.

A anadlise dos dados foi procedida a partir .da constru-
¢ao .de tabelas de contingéncia de dupla entrada, onde tinhamos
¢ primeiro ou segundo laudo como entradas. €om base nas informa-
¢oes dessas tabelas calculamos a sensitividade e a incidéncia dos
diferentes tipos de leucemias agudas e.finalmente,a sensitivida-
de conjunta dos dois grandes grupos {LMA e LLA), dos ' diversos
subtipos (L;-3 e M;~ 6) e do laudo citomorfoldgico x laudo cito-

quimico. (29.

Usamos para o calculo as f6rmulas seguintes: -~ Sensitivi

dade (%) = n? de casos coincidentes ¥ 100
Total de casos

- Sensitividade conjunta = /Sl X S




onde S,;= sensitividade tendo 1?9 laudo como referéncia

S,= sensitividade tendo 2¢ laudo como referéncia

S30 caracteristicas mais importantes dos diversos subti

pos de leucemias agudas: (3,4,16).

~ Leucemia Mieldide:

M;: Leucemia mieldide sem matufagﬁo, com alguma evidén
cia de diferenciacao granulocitica. Blastos nao granulares com
um ou mais nucldolos. 3% ou mais destas células sao Sudan Black
positivo. Variavel proporcao de blastos com minimas granulagoes
azurdofilas e/ou bastonetes de Auer pouco numerosos. Maturagao ul

terior a promielécito < 10%.

M,: leucemia mieldide com maturagao, evidenciando um
grau de diferenciagdo granulocitica destacado. A maturagaoc além
de promieldcito estd presente em mais de 10% das células. A rea
c30 de Sudan Black é positiva em mais de 50% dos blastos. Casos
com hiperplasia eritrdide (<50% de eritroblastos) sem anormalida

de morfcldgicas sao incluidos neste grupo.

Ms: Leucemia promielocitica, pois a grande maioria das
células s3o promieldcitos anormais com abundantes granulagdes.Os
niicleos sao geralmente reniformes ou bilobados e de porte varia
do. O citoplasma € completamente ocupado por granulos pesados e
coalescentes. Numerosos bastonetes de Auer estio presentes, ' por
vezes em forma de feixes (faggot cells). O Sudan Black & superior

a 50%.

M,: Leucemia mielomonocitica, com diferenciagao granulo
citica e monocitica presentes em proporgdes variadas. Os promons-

citos e mondcitos excedem 20% das células nucleadas. Ha necessi-
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dade de citoguimica especifica para monScitos representada pela -
cloro-acetato_esterase e naftol - AS ou ASD-esterase (NASDA). O

Sudan Black demonstra positividade em 20% ou mais das cé&lulas.

Ms: Leucemia monocitica. O diagndstico requer confirma-
cao citogquimica especifica. Hi predominio de células precursoras

monociticas definidas pela alfa-naftil acetato esterase (ANAE) .

Msa: probremente diferenciada, com predominio de mono-
blastos sem diferenciag¢ido, de grande porte, miltiplos nucléolos
vesiculares proeminentes e citoplasma com algumas proje¢ces ou

pseuddpodes.

- Msb: diferenciada, com boa representacio de promondci
tos e mondcitos. O componente granulocitico pode estar presente,

9 9
mas raramente excede a 10%.

Mg : eritroleucemia, onde o componente eritropoiético ge
ralmente excede de 50% do total celular e os eritroblastos tém
formas bizarras e aspecto megaloblastdide. Se a proporgao de
eritroblastos com diseritropoiese exceder a 10% um componente de
.30% & suficiente. Os mieloblastos estdo aumentados e podem  exi

bir bastonetes de Auer. Os precursores eritrdides sao PAS positi

VOS.

- Leucemia Linféide:

L,: blastos predominantemente pequenos, cromatina nu-
clear homogénea, nilcleo reqular e arredondado, citoplasma escas-—
so . /moderada basofilia citoplasmdtica, nucléolos pouco visivéis

ou pequenos e vacuolizacdo minima.

Lz: blastos de porte variado predominaéo os de grande
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tamanho, cromatina heterogénea, nicleo com forma irregular, cito
plasma moderadamente amplo, basofilia mais acentuada, um ou mais

nucléolos visiveis e vacuolizagao presente.

L3t blastos grandes e homogéneos, cromatina nuclear £i-
namente pontilhada e homogénea, niicleos irregulares (ovais ou re

dondados) , citoplasma abundante, basofilia citoplasmatica inten-

sa, nucléolos proeminentes e vesiculares, .vactolizagao exuberante.

~ Sistema de "Score":

A distingao entre L; e L, €& baseada em:

- critérios maiores - relacdo niicleo-citoplasmatica e
némers. . de nucléolos; ’

- critérios menores — forma do niicleo e tamanho celular.
(3,16)

*a) se hia alta relagdo N/C ( »75% das células}: "score" +

b) se ha baixa relacao N/C( »25% das células):_“score“ -

.c) guando os blastos tém 1 unico nucléolo peqgueno ou au
séncia de nucléolos em 3 75% das células: "score" +

d) gunando os nucléolos sdao proeminentes e miltiplos em
> 25 'das célﬁlas: "score" -
Se a e b forem positivos ("score" +2) o caso & L,,se ambos fo

rem negativos ("score" - 2) trata-se de L,.

Em casos de discordincias entre estes critérios, ' sao

usados os critérios menores.

e) se a membrana nuclear é irregular em » 25% das célu-

las: "score" -

f) se » 50% das células imaturas sao grandes: "score" -

Caso e e/ou f- derem hegativos o caso serd L,, do contradrio se



Nao sio considerados para efeito de "score" os critérios
intermediarios ou indeterminados: a membrana nuclear regular em
> 75% das células e 50% de cé€lulas grandes independente da hete

rogeneidade do tamanho celular.

Assim?a LLA - L, tem "score" variando de 0 a + 2, en-

guanto a LLA - L, varia de -1 a -4.

LY

Devido a alta concordidncia nos casos de LLA - L (tipo

células de Burkitt) o sistema de "score" é desnecessério.



ITII. RESULTADOS

Foram revistas as laminas de mielograma do diagndstico
inicial de 71 leucemias agudas, incluidos adultos e criangas.Nao
houve consideragao de sexo, cor, procedéncia e de outros dados

clinicos.
.

Dos 71 casos, houve 87,3% de concordidncia entre o laudo
morfoldgico de diagndstico (19) e o laudo da revisao (29), qguan-

do analisados apenas os dois grandes grupos: LMA e LLA (Tabela I).
No laudo inicial foram encontrados:

- LMA - 33 casos ( 49,2%)

- LLA - 34 casos ( 50,8%)

~ 04 casos inconclusivos, que nos forgaram a calcular:
as incidéncias corrigidas, uma vez que o nimero de casos de cer-

teza reduziu-se para 67 casos. (Tabela I).

Com a revisdo, dada a mudanga de cinco casos de LLA pa
ra LMA e a definigao dos quatro inconclusivos (trés como LMA e

um como LLA), tivemos:

- LMA - 41 casos ( 57,7%)

- LLA - 30 casos ( 42,3%)

Quando o primeiro laudo foi tomado como referéncia hou-
ve uma sensitividade de 100% para LMA e de 85,2% para LLA (Tabe-

10



11

la I), entretanto este indice diminui para 80,4% nas IMA e aumen

ta para 96,6% nas LLA, tomando o segundo laudo como padrio.

Assim, utilizando-se os dois resultados, obtivemos uma

sensitividade conjunta de 89,7% para LMA e de 90,7% para LLA.

Considerando os diversos subtipos de LMA (M; - 6) e LLA

(L, - 3) obtivemos 63% de concordancia. (Tabela II).

No primeiro laudo havia os seguintes percentuais de in
cidéncia com relagdc & LLA: 31,3% de L,, 15,6% de L, e 3,1% de
La; que mudaram na revisao para 32,4% de L;, 8,5% de L, e 1,4 %

de Li, excluindo aqui os inconclusivos. (Tabela ITI)

Com relagac a LMA os percentuais do primeiro foram: pa
MS . 1'6%-
Estes resultados variaram para : M;- 21,1%, M;-15,5% ,

Mz— 0%, My— 19,7% Ms~ 0% e Mg— 1,4% com a revisao (Tabela II).

Um guadro comparativo da sensitividade de cada um dos
subtipos, tomando o primeiro e segundo laudos como referéncias e
da sensitividade conjunta dos dois pardmetros & apresentado na

Tabela IIT.

Correlacionando os resultados do estudo citomorfoldgico
com a citoquimica (Tabela IV), fizemos a analise de 68 casos ,
tendo em vista que em 3 deles nio foi possivel a realizagido das

técnicas citogquimicas (Sudan Black e PAS).

Neste estudo obtivemos um indice de concordancia de

83,8% entre os dois tipos de laudos.

Quando tomamos o primeiro laudo como padrao a incidén -

cia corrigida para LMA foi de 52,5% e sensitividade de 96,7% e
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para LLA foi de 47,5% com sensibilidade de 96,4% (Tabela Iv)

Estes resultados variaram para: IMA com incidéncia de
51,5% e sensitividade de 85,7% e LLA com incidéncia de 48,5% e

sensitividade de 81,8%. (Tabela IV).

A sensitividade conjunta para LMA foi de 91% e para LILA

de 88,8% (Tabela IV).

TABELA T

DISTRIBUIGAO DOS LAUDOS MORFOLOGICOS DE 71 CASOS DE LEUCEMIAS
AGUDAS (LMA, LIA). COMPARACAO ENTRE LAUDO ORIGINAL E REVISED,

INCIDENCIA, SENSITIVIDALE.*

© LAUDO INCON- | sEwszII | micT-
10 Ia IMA LA | «peTvo ’I'OI'AL VIDADE% DENCIA

LA 33 0 0 33 100 | 49,2

LLA 05 29 0 34 85,2 | 50,8

INCONCLUSTVO | 03 01 0 04 - ~

TOTAL 41 30 0 71, - -
SENSTTIVIDADE | 80,4 | 96,6 - -
INCIDENCIA 57,7 | 42,3 - -

* Sensitividade conjunta:

S(IMA)

/s (IMA X S (IM 2) = 89,7%

S (LLA) js (LL2) x S (ILA) = 90,79
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TABELA IIT

ESTUDO COMPARATIVO DA SENSITIVIDADE (%) DOS
SUBTIPOS DE LLA E LMA - 71 CASOS - TENDO CADA

LAUDO .COMC REFERENCIA.

SENSITIVIDADE CONJUNTA

SENSITIVIDADE (%)

SUBTIPOS
' 19 LAUDO | 29 LAUDO | CONJUNTA

L, 85 73,9 79,2

Yz 60 100 77,4
L, 50 100 90,7

M, 80 53,3 65,3

M, )i 36,3 45,5

M, - - _

M, “61,5 57 .4 59,2

Ms 0 = =

Mq 100 100 100 )

14



TABELA IV

CORRELAGAO ENTRE OS LAUDOS MORFOLOGICO E CITOQUIMICO DE .68

CASO5 DE LEUCEMIAS AGUDAS. SENSITIVIDADE ENTRE 0S 2 METODOS

SRS B LeCTSD TNCON | . |SENSI-
LMA ' |LLA 'CLUSI' TOTAL |SITIVI | INCIDENCIA

LAUDO CTTOQUIMICD VO i DADE % %

LMA 30 0l 0 31 96,7 52,5
LLA 01 27 0 28 96,4 47,5
INCONCLUSIVO 04 05 0 09 - -
TOTAL 35 33 0 68 - .
SENSITIVIDALE % 85,7 81,71 -

INCIDENCIA % | s1,5| 48,9 -

* Sensitividade conjunta:

S (LMA) JSI(LMA) X Sy (LMA) = 91,08%

88,8%

i
it

S (LLA) JS1(LLA) X S» (LLA)

15
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TABELA V

DISCREPANCIAS ENTRE 2 OBSERVACOES DE CASOS

DE LMA. COMPARAGAO ENTRE 2 ESTUDOS.

DISCREPANCIAS |SULTAN et al(1980) NOSS0OS RESULTADOS

ENTRE 250 CASOS EM ADULTOS| 41 CASOS EM CRIANCAS
E ADULTOS.

My - Mp 36 01

M, - My 05 -

M, - M, 02 02

My~ Ny . el E -

M, - My 01 -

My ~ Mg - 04 -

M, - M, j 15 07

M, - M, = o

My - M 01 ~

Lo 09 - ,

TOTAL 81 (32,4%) 11(26,8%)




IV. DISCUSSAOD

A conduta terapéutica e o sucesso progndstico a : ser
obtido no tratamento das leucemias agudas necessi£am de uma sepa
ragao precisa entre LMA e LLA, inclusive no que se refere ao
sﬁbtipo morfoldgico. |

Todos os meios que pdssibilitem uma correta distingao
tém sido utilizados; desde os critérios morfoldgicos estabeleci-
dos pelo Grupo FAB (34,16), estudo citogquimico (1,4,9,11,14,15 ,
21,24,25,28,30), marcadores imunoldgicos de superficie (1,12,14,
19,21,30,31,35), técnicas citomorfométricas (6,27), citogenética

(1,5) e mesmo caracteristicas clinicas e laboratoriais f7,36).

Apesar da ajuda de todas estas técnicas um grau de con-
cordancia absoluta nao & obtido. Contudo, os trabalhos realiza -
dos nesta area, tém demonstrado que com um suporte citoguimico e
a adogao detalhada dos critérios morfoldgicos da Olassificagga

FAB, s3o alcancados resultados fidedignos nesta distingao.

The Southwest Oncology Group Experience (16) encontrou
um Iindice de concordancia na distingdo entre LMA e LLA de 98,7%
em 223 cagsos. Quanto & acuracidade para a-sub—classificagao dos

nove subtipos FAB, obtiveram a taxa de 70,8% de concordancia.

Nosso indice de concordincia entre LMA e LLA foi de

17
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87,3% e de 63,4% para os subtipos, inferiores aos do SWOG,} mas
superiores a outros citados pelo proprio grupo com os de Lee et

al (72%) e de Brincker an Jensen (83%).

Dick et al (10) encontraram valores de 58% para LLA e
para LMA em 195 casos de adultos. Reiffers et al (22) em 106 ca-
sos de LMA obtiveram 75% de acertos e Sultan et al (29) estudan
do 250 casos de LMA em adultos conseguiram o consenso em 68% dos

casos.

Os estudos envolvendo apenas pacientes de LLA revelaram
nos trabalhos de Benett et al (3) 84% de concordadncia em 200 ca
sos, enguanto Viana et al (34) conseguiram 69,4% de triplo acer-

to e 86,8%, entre dois observadores,em 170 casos infantis.

As discrepdncias verificadas na classificagao dos nove
subtipos morfoldgicos (Tabela II) ocorreram, na sua maioria,den

tro dos proprios grupos.

uls

Nas LLA tivemos apenas trés casos diagnosticados como
'y no primeiro laudo que passaram a Mi na revisao, mas a cito -

quimica definiu como linfdide, e dois casos de L, gue passaram

para M; sendo um deles confirmado como mieldide.

) As outras mudangas no laudo morfoldgico das LLA foram:2
casos de Lz para Ia caracterizados pelo "score" e 1 caso de L,
para L,. Os trés diagndsticos inconclusivos do primeiro laudo (2

casos LZ/L1 e 1 caso LZ/MI) foram definidos como L, e confirma-

dos como linfdide pela citogquimica.

Houve no entanto um caso em que a discordancia ocorreu
tf - 3
somente com a citoquimica, pois nas duas classificagoes foi con-

siderado como L, mas o Sudan Black foi positivo (17%).

Estes laudos discordantes podemos atribuir, primeiro, a



19

real dificuldade em se distinguir L, de M; apenas pela morfolo-
gia e apontado por outros autores (10,16,20,34); a possivel fa-
lha na técnica citogquimica; a falhas técnicas na confecgdo  dos
esfregagos pois encontramos variagbes de populagao celular depen
dendo da area examinada, o gue dificulta a distingao entre L; e
L,. A md conservagaoc das l3minas nos fez eliminar algumas das
médulas do estudo.

Coﬁo constatagac deste (ltimo.item,apontanmos © caso de Ly
gue passamos a considerar L; na revisao por nao termos confirma-
do a acentuada basofilia e vacuolizagac,comm neste’ subtipo o vistos
no primeirec laudo.

A adogao do sistema de "score" responde por duas mudan-

¢as de L, para L, uma vez que este critério nado foi utilizado no

1audo diagnéstico. Hoje sabemos que um indice de menos de - 50%

de blastos de grande porte € compativel com L,desde que as - :de-

mais caracteristicas estejam presentes (3). .

No grupo das LMA todas as alterag¢des nos laudos morfold
gicos ocorreram dentro do prdopric grupo, ou seja, nenhuﬁ diagnds
tico mudou para LLA na revisao (Tabela II% exceto um Gnico caso
em que o0s dois laudos definiram como IMA e a citoquimica mostrou

um Sudam Black de 2% e "score" de PAS zZero.

As principais discrepéncias envolveram os subtipos M, e
M, com 7 alteracoes verificadas (Tabela II). A seguir vieram as
discordancias entre M, e M, com 2 casos, My e M, com 2 casos e

M, e Mg com 1 caso.

Os 4 casos indefinidos no primeiro laudo foram considera

dos como: M; - 1 caso, Mp- 1 caso e My~ 2 casos.

Nota-se assim a grande dificuldade em se estabelecer o

diagndstico de LMA quando se refere a caracterizar os subtipos
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M), M, e M,, dal apresentarem indices de sensitividade inferio -

res aos dos subtipos linfdides (Tabela III).

Na tabela V mostramos um gquadro comparativo dos nossos
achados com os de Sultan et al (29) relativos aos laudos discor-

dantes entre subtipos de LMA.

As dificuldades em caracterizar os subtipos M; e My se
devem provavelmente i definicdoc do termo de maturagao, quando se
estabelece que M, apreéenta <10% de células granulosas além de
promielécito e M, de 10 a 20% de células com maturagao além de

promielbcito. Estudos para esclarecimentos deste critério foram

desenvolvidos por Rhenen et al (33).

Quanto s diividas existentes na distingao entre M» e M,
se devem principalmenfe em caracterizar as diferenciagdes granu-
iocitica e monocitica. Nesse sempre a morfologia nos oferece ele
mentos para esta caracterizagao. Mesmo um suporte citoquimico ,
incluindo as té&cnicas especificas como, cloroacetato esterase e
naftol - AS ou ASD - esterase (NASDA) com inibigdo pelo fluoreto
de sddio chega & definigdo absoluta. Os trabalhos de Hmﬁn (17) e
Bitter et al (5) que associa as M, a anormalidades dos eosindSfi-~
los e alteragdes cromossOmicas; inv (16) (p.13 q22)fanalisam este

agspecto.

No nosso estudo as dificuldades ~: foram' . K - maiores
porque nio dispusemos destas técnicas para gue procedéssemos a

uma inequivoca reprodutibilidade (23).

" Esta mesma observacdo serve para explicar o nao apare
cimento de nenhum caso de Ms na nossa amostragem. Um Gnico caso
duvidoso do primeiro laudo foi considerado M; na revisao. Aqui
n3o contamos também com a técnica da alfa naftil acetato estera-

se (ANAE), marcadores de superficie, estudos funcionais, ou mes
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mo a dosagem de lisozima sérica e/ou urindria que sido liteis para

definir este subtipo (21,24,32).

Ha variagdes guanto a incidéncia de Mg, entre os varios
pesquisadores, de rarissimos casos até cifras de 25% dos casos,
que Reifférs. et al (22)atribufrem & idade dos pacientes, modalida

de de recrutamento de cada servico e diferengas geograficas.

Esta mesma variabilidade ocorre com Ma, nao vista em
nosso trabalho e bastante frequente nos estudos de ‘ultan et al

(29) com 16% do total de LMA.

0 inico caso de Mg foi confirmado na revisao citolégica
com confirmagao citoguimica. A hiperplasia eritrdide era inferior
a 50% e o niimero de formas bizarras de dificil interpretagao e
quantificacio. A mesma dificuldade foi encontrada por Reifferset
al (22) no seu estudo. A sensitividade de 100% naodeve ser valori-

zada se tratar de apenas um caso.
. P

As formas extremamente raras de My-leucemia megacario -

blistica, descrita por Chan et al (8), e os casos com populacgao

mista mieldide e linfdide (30) nao se apresentaram entre nds.

Destacamos que dois casos tidos, como mieldide nos dois
laudos morfoldgicos nio puderam ser avaliados p/citogquimica, bem
como um caso diagnosticado com 1linfbide nas duas oportunidades ,

devido a dificuldades técnicas.



V. CONCLUSZO

Nossos resultados de 87,3% de concordincia para os dois
grandes grupos de leucemias agudas e de 63,4% de acertos ao ana-
lisarmos os nove subtipos de LMA e LLA, baseado apenas no crité-
rio morfoldgico, numa revisao de laudos, comprovam que a classi-

ficagao FAB é perfeitamente reproduzivel.

Estes resultados sao compativeis com os da literatura e
demonstram que hd uma maior sensitividade para a caracterizacio

das LLA.

A citomorfologia isoladamente & un instrumento Gtil’ para
caracterizar as leucemias agudas e seus diversos subtipos,apesar

de alguns pontcs merecerem maior clareza.

0 emprego das técnicas citoquimicas é um fator adjuvan-
te éaéa 0 esclarecimento dos casos inconclusivos pelo critério
morfoldégico, ou mesmo para o diagnéstico de certeza, pois muitas
;ezes modificam um laudo com total concordancia. Encontramos um
indice de 83,8% de confirmacao dos diagndsticos morfoldgicos com

o emprego destas técnicas que servem principalmente para melho -

rar a sensitividade dos laudos de IMA.

Nos casos de leucemias com componente monocitico a uti-

22
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lizacdo de técnicas especificas (esterases) nao s6 & recomendd -
vel como obrigatdrio para a perfeita classificagio e reproduti

bilidade do método.



VI. SUMMARY

Seventy-one cases of acute leukemia in adults
and children, diagnosed during the past three
years, were reviewed and classified according
to FAB classification. 81.7% of the cases we-
re diagnosed by the author, while 18.3% were
diagnosed initially by other specialists. The
FAB classification is analyzed. Using morpho-
logical criteria, we achieved an 87.3% diaghos
tic agreement in two major groups - AML and
ALL ~ and a 63.4% agreement in the different

sub~-types. When diagnose were compared accor-
ding to cytochemistry results we achieved an
53.8% matching rate. Morphology and thoghe-
mistry limitations as well as divergent resul

ts are discussed.
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