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As leucemias linfoides podem ser classificadas em leucemia linfoblástica aguda - LLA ou leucemia linfocítica 
crônica - LLC, do tipo T ou B. O objetivo do estudo foi determinar os principais marcadores imunológicos e os 
avanços da imunofenotipagem por citometria de fluxo (ICF). Realizou-se uma revisão descritiva nos bancos e bases 
de dados da , , CAPES, BVS, , e nos sites do MS (DATASUS), INCA PubMed/Medline SciELO ScienceDirect
MedicinaNet do período de 2008-2016. Os principais marcadores descritos para diagnóstico da LLA-T são CD1a, 
CD2, , CD3 Cit/Sm e para LLA-B CD10, CD19, CD20, CD22c, CD79a/b, IgM. TCRαβ, TCRγδ  Kappa ou Lambda e 
Na LLC-T os marcadores CD4, CD7, CD8, CD3, TCR alfa/beta, CD1a foram mais apontados, os CD23, CD20, 
CD19, CD22 (fraco), CD10, CD79b (fraco ou ausente), FMC7 (fraco ou ausente) são mais utilizados para 
determinar a LLC-B. Conclui-se desta revisão que A ICF apresenta alta especificidade, sensibilidade, resultados 
rápidos e precisos no diagnostico da LLA e LLC.

Palavras-chave: Leucemia. Imunofenotipagem. Diagnóstico. 

Lymphoid eukemia can be classified in or chronic lymphocytic leukemia (CLL) of l acute lymphocytic leukemia (ALL) 
type T or B. The objective of this review was to determine the main  markers and the advances of the immunologic
immunophenotyping by flow cytometry (IFC). A descriptive review was carried out comprising the period of 2008 to  
2016 in the following  data-bases:  PubMed/Medline, SciELO, CAPES, BVS, ScienceDirect, and in the sites of MS 
(DATASUS), INCA MedicinaNet. The most frequently used markers for ALL-T diagnosis were CD1a, CD2, TCR , αβ
TCR , CD3 Cit/Sm and for ALL-B CD10, CD19, CD20, CD22c, CD79a/b, Kappa or Lambda and IgM. In the case of γδ
CLL-T the most frequent markers were CD4, CD7, CD8, CD3, alpha TCR/beta, CD1a. The CD23, CD20, CD19, 
CD22 (weak), CD10, CD79b (weak or absent), FMC7 (weak or absent) were more  used to determine the CLL-B. We 
might conclude that the IFC presents high specificity, sensitivity, fast and accurate results in ALL and CLL diagnosis.

Keywords: .Leukemia. Immunophenotyping. Diagnosis

1Biomédico Habilitado em Analises Clínicas e Imagenologia da Faculdade Maria Milza (FAMAM). , reinansena84@hotmail.com
http://lattes.cnpq.br/9435691713736413
2Graduação em Ciências Biológicas Modalidade Médica da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), Mestrado em 
Imunologia da Universidade Federal da Bahia- (UFBA), Doutorado em Biotecnologia em saúde e medicina investigativa da Fundação Gonçalo 
Muniz (FIOCRUZ- BA), Pesquisador I - Centro de Biotecnologia e Terapia Celular - CBTC, Hospital São Rafael. , luaragao@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/0017250972110423
3Doutorado, Mestrado e Graduação em Ciências Biológicas pela Universidade Federal do Paraná (UFPR). Docente do Mestrado em 
Desenvolvimento Regional e Meio Ambiente da FAMAM. larissapaluch@gmail.com, http://lattes.cnpq.br/7311866858164682
4Bacharel em Biotecnologia – UFBA, Mestranda em Imunologia – PPGIm. http://lattes.cnpq.br/9273586038997316
5Bióloga da Universidade Católica de Salvador (UCSAL), Mestre em Biotecnologia-(UEFS/FIOCRUZ), doutoranda em Imunologia pela 
Universidade Federal da Bahia (UFBA) Docente da FAMAM. ,  a.p.melo@hotmail.com http://lattes.cnpq.br/7313392574776536

Textura, Governador Mangabeira-BA, v. 11, n. 20, p. 021-031, jan - jun, 2018.
10.22479/244799342018v11n20p22-32

mailto:reinansena84@hotmail.com
http://lattes.cnpq.br/9435691713736413
mailto:luaragao@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/0017250972110423
http://lattes.cnpq.br/7311866858164682
http://lattes.cnpq.br/9273586038997316
mailto:a.p.melo@hotmail.com
http://lattes.cnpq.br/7313392574776536


22

INTRODUÇÃO

A medula óssea é um importante tecido 
hematopoiético responsável pelo desenvolvimento 
das células sanguíneas. Fisiologicamente sua 
produção é controlada por um sistema de divisão 
celular, no entanto, quando defeituoso perde o 
controle e gera a produção anormal das células 
sanguíneas, podendo acarretar quadros leucêmicos 
(SANTOS et al., 2014).  

A leucemia é uma neoplasia hematológica 
classificada em mieloide ou linfoide, dependendo da 
linhagem acometida, podendo ser aguda ou crônica. 
As leucemias são caracterizadas principalmente 
pela presença de blastos ou clones de células 
progenitoras anormais que condicionam aumento 
desregulado na medula óssea e substituição de 
células normais na corrente sanguínea (SILVA; 
ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014). 
Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), as 
estimativas de câncer para 2012-2013 foram de mais 
de 518.510 novos casos, e estimou-se que no Brasil 
seria de aproximadamente 8.510 (BRASIL, 20104). 
No entanto, a realidade superou esse dado, sendo 
registradas 149.858 novas internações de pacientes 
com leucemias no país para o período (DATASUS, 
2015). 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é um 
distúrbio maligno das células progenitoras das 
linhagens linfoides. É subdividida em tipo T e tipo B e 
tem como característica principal o aumento das 
células jovens estagnadas em um dos estágios da 
maturação celular. Os principais indicativos são 
elevações no número de blastos na medula óssea e 
sangue periférico, prejuízo na produção das 
hemácias, plaquetas e glóbulos brancos maduros 
(HAMERSCHLAK, 2008). 

A LLA cursa, geralmente, com anemia 
no rmoc í t i ca /no rmocrômica ,  neu t ropen ia , 
plaquetopenia e aumento no número de blastos, o 
mielograma apresenta células jovens difusas. 
Corresponde entre 75% a 80% das leucemias 
agudas na infância (entre 2 a 5 anos de idade) e 20% 
a 25% nos adultos. Entretanto, as crianças 
apresentam uma maior taxa de sobrevida (MICHEL, 
2008). As crianças do sexo masculino e indivíduos 
com ataxia-telangiectasia, trissomia do cromossomo 
21, síndrome de Bloom e neurofibromatose tipo I tem 
m a i o r  p r o b a b i l i d a d e  d e  a d q u i r i r e m  L L A 
(HAMERSCHLAK, 2012; BRASIL, 2014;). 

A leucemia linfocítica crônica (LLC) é uma 
neoplasia que apresenta malignidade e afeta as 
células maduras da linhagem linfoide (GARCÍA-

CANDEL et al., 2012). É uma doença heterogênea 
com aumento gradativo do número de linfócitos no 
sangue periférico e órgãos do sistema imunológico. 
É considerada a leucemia mais vista pelos 
hematologistas e sua prevalência aumenta com a 
idade. Apresenta baixa incidência em indivíduos <50 
anos e maior incidência acima dos 70 anos (2:1) 
(BYRD, 2015). 

A etiologia da LCC até o presente momento 
não está totalmente definida, pois não foi 
demonstrada relação direta com radiações e poucos 
casos apresentaram relação com o meio ambiente, 
vírus ou agentes tóxicos (GARCÍA-MARCO et al.,   

2013). Alguns pacientes podem ser assintomáticos e 
não precisar de tratamento, enquanto outros podem 
evoluir com sinais e sintomas agressivos antes ou 
após o diagnóstico (OLIVEIRA et al., 2015). 

O diagnostico e classificação da LLA ou LLC 
pode ser feito por um conjunto de marcadores 
imunológicos expressos durante seu estágio de 
maturação,  denominados CDs (cluster  of 
diferentiation) (PIER, 2008; CHIARETTI; ZINI; 
BASSAN, 2014; VAN DONGEN; ORFAO, 2014; 
SUKUMARAN et al., 2015). 

O diagnóstico é baseado na análise por 
imunofenotipagem por citometria de fluxo (ICF) de 
amostras de sangue periférico (SP) e medula óssea 
(MO) com blastos acima de 20% para determinar o 
tipo celular e a classificação do tipo de leucemia 
desenvolvida (SANTOS et al., 2014). Entretant,o o  

grupo Franco-Americano-Britânico (FAB) sugere 
que o quadro leucêmico seja determinado quando 
forem encontrados mais de 30% de blastos em SP ou 
MO (BRASIL, 2014).

O aumento significante no número de pessoas 
acometidas por leucemias torna o controle dessa 
neoplasia um desafio para a saúde pública, com 
gastos expressivos em diagnóstico e tratamento. Em 
função disso, este trabalho objetivou compreender a 
etiopatogenia das leucemias linfoides, determinar 
seus principais marcadores imunológicos e os 
avanços da ICF para o diagnóstico diferencial e 
avaliar a eficiência dos resultados dos exames 
imunohematológicos obtidos por imunofenotipagem 
e outras técnicas.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma 
revisão de literatura do tipo descritiva, envolvendo o 
diagnóstico diferencial das leucemias linfoides 
através da CF. A busca foi realizada utilizando os 
seguintes descritores e suas combinações: 
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“neoplasia hematológica”, “imunofenotipagem”, 
“leucemia”, “leucemia linfocítica crônica”, “leucemia 
linfoblástica aguda T ou B”, “leucemia linfocítica 
crônica T ou B”, “leucemia linfocítica”, “diagnóstico 
da leucemia”, “marcadores imunológicos”, “CDs”, 
“sistema de lasers”, “ci tometria de f luxo”, 
“ d i a g n ó s t i c o s  d a s  l e u c e m i a s  l i n f o i d e s ” , 
“citogenéticas”, “citogenética convencional”, 
“citogenética molecular”. 

Foi realizado um levantamento de artigos nos 
bancos e bases de dados da PubMed/Medline 
( ), biblioteca eletrônica  National Library of Medicine
Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior (CAPES), Biblioteca Virtual em saúde 
(BVS) e  referente a ICF para ScienceDirect
diagnóstico das leucemias linfocíticas. Além disso, 
foram consultados os sites do Departamento de 
Informática do Sistema Único de Saúde do Brasil 
(DATASUS) e do Instituto Nacional de Câncer (INCA) 
para obtenção de informações epidemiológicas. 

De acordo com os critérios de inclusão, foram 
utilizados artigos de ensaios experimentais 
(humanos ou animais) ou clínicos, revisões de 
literatura ou relatos de caso, em língua inglesa, 
portuguesa ou espanhola, artigos disponíveis  on-line
na íntegra e publicados no período de 2008 a 2016. 
Os critérios de exclusão foram aplicados em artigos 
que contemplaram apenas outros tipos de câncer 
hematológico (leucemia mielóide ou linfomas). 
Foram avaliados criticamente os dados obtidos, 
síntese dos principais CDs, comparação dos 
resultados dos exames da ICF com os demais 
métodos utilizados, baseados em evidências e 
descritas as limitações das técnicas. 

Foram encontrados mais de 50 artigos 
publicados, dos quais 30 destacaram os principais 
exames para o diagnostico diferencial da leucemia 
linfoide. Após a análise de cada artigo, ficou clara a 
importância das técnicas empregadas para a 
classificação, prognóstico e monitoramento da 
doença. 

Diagnóstico das Leucemias de Origem Linfoide 

Para investigação da doença são utilizados 
exames hematológicos (hemograma, leucograma, 
plaquetograma, esfregaço sanguíneo e medular), 
c i t o g e n é t i c a ,  b i o l o g i a  m o l e c u l a r  e  a 
imunofenot ipagem por ci tometr ia de f luxo 
(SILVEIRA; ARRAES, 2012).

Os exames hematológicos apontam os 
primeiros achados para suspeita das doenças e 

sinalizam eventos importantes, como por exemplo  
presença ou ausência de leucocitose, linfocitose, 
neutropenia ou plaquetopenia (BEZERRA et al.,   

2011). 

O profissional, ao analisar o esfregaço 
sanguíneo e/ou medular deverá fazer uma descrição 
das características morfológicas das células 
observadas, indicando se há presença de blastos 
granulares ou agranulares. Essa descrição é 
importante para que o médico hematologista solicite 
exames mais específicos. Mesmo sendo acessível, 
simples e rápido, o hemograma não é suficiente para 
determinação da leucemia linfoide. A determinação 
requer então de exames complementares de 
citogenética e imunofenotipagem para o diagnóstico 
diferencial e definitivo (SANTOS et al., 2014).

As técnicas mais usadas para determinar o 
padrão genético das leucemias são: citogenética 
convencional, citogenética molecular (FISH: 
hibridização fluorescente ; CGH: hibridização in situ
genômica comparativa), além dos métodos de 
biologia molecular ( ) e outras Southern blotting, PCR
(CRAMER; HALLEK, 2011; QUIXABEIRA; SADDI, 
2008). 

As análises citogenéticas são preconizadas 
pela OMS para confirmação das leucemias. Através 
delas pode ser analisado o prognóstico e a estratégia 
para o tratamento da doença. A citogenética é 
importante para determinar o genótipo das amostras 
com suspeitas de leucemia e fornece várias 
informações, tais como: confirmação do diagnóstico, 
informação sobre a classificação e estadiamento da 
doença, clonalidade celular, evidências da linhagem 
celular do clone leucêmico, indicação dos 
mecanismos de leucemogênese, demonstração de 
fatores etiológicos implicados no processo 
neoplásico e monitoramento de transplante medular 
(CRAMER; HALLEK, 2011; OLIVEIRA et al., 2015). 

Geralmente cerca de 80% das leucemias 
agudas apresentam anormalidades  e sua 
determinação é fundamental para a estratégia do 
tratamento. As alterações cromossômicas e aquelas 
associadas a alterações de expressão gênica são as 
duas principais categorias genéticas estudadas nas 
leucemias através da citogenética (QUIXABEIRA; 
SADDI, 2008). 

A citogenética convencional ainda é uma das 
principais técnicas utilizadas para determinação das 
anormalidades cromossômicas das células 
hematopoiéticas, permitindo a análise global do 
cariótipo com informações genômicas importantes 
relacionadas à deleção, inserção ou translocação 
dos cromossomos (OLIVEIRA et al., 2015). 
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As desvantagens estão relacionadas ao uso 
do material retirado diretamente da medula óssea, 
tornando uma técnica indiretamente invasiva. Por 
outro lado, o material colhido deve estar em processo 
de metáfase e é importante que os cromossomos 
alcancem o máximo de condensação e alinhamento; 
caso contrário é difíci l  à visualização das 
anormalidades (SANTOSet al., 2014).  

Cerca de 80% das alterações citogenéticas 
presentes na LLC podem ser identificadas pela 
técnica de hibridação por fluorescência in situ 
(FISH). Essa técnica é utilizada para a análise das 
anormalidades genéticas moleculares e tem papel 
importante nas classificações das leucemias 
linfoides. A análise tem valor no prognóstico e na 
decisão terapêutica do paciente. Por tanto, 
recomenda-se que a citogenética seja realizada 
antes e depois do tratamento. Apresenta vantagens 
quando comparada a citogenética convencional, 
apresentando uma maior sensibilidade; no entanto, é 
uma técnica com custo relativamente elevado 
(CRAMER; HALLEK, 2011).

O s  a v a n ç o s  e  a  i m p o r t â n c i a  d a 
imunofenotipagem por citometria de fluxo no 
diagnóstico da leucemia linfoide 

Após o advento da citometria de fluxo, ocorreu 
uma melhora considerável na identificação e análise 
das estruturas biológicas. A incorporação dos 
diversos hardwares e softwares para estudar e 
analisar melhor a natureza celular, bem como o 
desenvolvimento de lasers cada vez mais 
sofisticados, produção de sondas fluorescentes e 
reagentes, automação, geração de sinais digitais 
mais claros têm permitido com precisão a análise da 
região intra e extracitoplasmática das células, assim 
como a caracterização mais adequada dos eventos 
imunológicos e moleculares que determinam os 
estados de saúde e doença (SANTOS et al., 2014).  

A imunofenotipagem por citometria de fluxo é 
um método diagnóstico de extrema importância, 

porque permite diferenciação dos clones leucêmicos 
através das características fenotípicas, sendo 
indispensável para o entendimento, tratamento, 
prognóstico e acompanhamento da doença, pois 
eleva a precisão do diagnóstico para 99% dos casos 
suspeitos (SILVEIRA; ARRAES, 2012; REGO; 
SANTOS, 2009).

Para a realização da técnica da ICF é 
necessário um painel de anticorpos monoclonais 
criados a partir da suspeita diagnóstica dos 
especialistas no intuito de analisar qualitativamente 
e quantitativamente as populações e características 
celulares. Segundo Chiaretti, Zini e Bassan (2014), a 
ICF tornou-se um importante procedimento padrão 
para determinação das leucemias devido a sua alta 
sensibilidade e especificidade.

A s  e v i d ê n c i a s  a p o n t a m  q u e  a 
imunofenot ipagem por ci tometr ia de f luxo 
c o m p l e m e n t a  o s  a c h a d o s  d o  e s t u d o 
anatomopatológico/imunohistoquímico, permitindo 
um diagnóstico hematopatológico rápido e preciso 
das doenças linfoproliferativas. Bezerra et al. (2011), 
a  f i m  d e  e v i d e n c i a r  e  c o r r e l a c i o n a r  a 
imunofenotipagem por citometria de fluxo ao exame 
d e  a n a t o m i a  p a t o l ó g i c a  d e  d o e n ç a s 
linfoproliferativas, avaliou 157 amostras de biopsias 
e punções aspirativas de gânglios ou nódulos de 142 
pacientes durante 10 anos (1999-2009). As 
concordâncias entre os resultados das duas técnicas 
alcançaram 81%.. 

Os resultados apontados pela citometria de 
fluxo situaram essa técnica como uma das melhores 
para estudos imunohematológicos, tornando a 
imunofentotipagem mais especifica e sensível na 
classificação e monitoramento das leucemias 
(SILVEIRA; ARRAES, 2012). 

As características imunofenotípicas e 
morfológicas são importantes fatores para o 
diagnóstico da leucemia, pois determinam a 
classificação dos linfócitos em tipo B ou T e seus 
subtipos, utilizando os marcadores descritos nos 
Quadros 1 e 2. 
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O Quadro 1 apresenta uma síntese dos 
principais marcadores utilizados para o diagnóstico 
da leucemia de células B. Esses achados remetem à 
criação de painéis de anticorpos monoclonais para o 
diagnóstico por imunofenotipagem dessa neoplasia. 
Todavia, a presença de CDs (CD5+, CD19+, CD23+, 
C D 2 0  f r a c o ,  C D 7 9 b  f r a c o  o u  a u s e n t e ) , 
imunoglobulina de superfície monoclonal cadeia leve 
Kappa e Lambda fraca são importantes achados 
( . A GARCÍA-CANDEL et al., 2012; KERN et al., 2012)
monoclonalidade de linfócitos que apresentam CD5 
na ausência de marcadores T (CD19, CD20, CD22, 
CD79b e IgS) é sugestivo de LLC-B (REGO; 
SANTOS, 2009). 

A LLA-B apresenta marcadores característicos 
(CD19, CD79a, CD10, HLA-DR e TdT+) que devem 
ser considerados na investigação da doença, 
podendo ser também acrescentados ao painel de 
investigação os CD20 e CD22. No entanto, nota-se 
que o CD5+, CD23+, na presença de IgM e IgD low e 
na ausência de marcadores de linfócitos T, são 
importantes para a investigação diferencial desse 
tipo de leucemia (LOPES, 2010). Para Craig e Foon 
(2008), o marcador CD5+ deve ser associado a outro 
marcador (p.e. CD10), devido a sua expressão em 
células B normais.

Iwamoto et al. (2011) utilizaram a citometria de 
fluxo para avaliar a expressão de antígenos em 
crianças com leucemia linfoblástica aguda em um 
grupo de 1.774 crianças. Foi observado que os 
marcadores CD3Ci t  e  CD7 apresentaram 
positividade para todos os casos. Do total, foram 
encontrados 87% na LLA-B e 13% na LLA-T. Os 
antígenos CD2, CD5 e TdT corresponderam a 80% 
das LLA-T.

Muitos autores têm demonstrado através de 
seus trabalhos a importância da identificação dos 
principais marcadores na determinação das 
leucemias. Lopes (2010) e Souto (2011) observaram 
marcadores que podem definir a LLC-T. Esses 
marcadores estão descritos no Quadro 2. 

O estudo liderado por Van Dongen et al. (2014) 
para determinar a LLA-T encontrou marcadores que 
podem ser úteis para o seu diagnóstico e 
classificação (Quadro 2). Esses marcadores fazem 
parte do painel para determinação da LLA-T criado 
pelo grupo Euroflow, atualmente referência para os 
casos de neoplasias hematológicas da linhagem T. O 
marcador CD2 faz parte do grupo de marcadores 
para LLA-T e é considerado um marcador de células 
imaturas (PIER, 2008; VAN DONGEN et al., 2014), 
especif icamente está presente em células 
leucêmicas da LLA-Pré-T (CHIARETTI; ZINI; 

BASSAN, 2014).  No entanto,  apenas sua 
positividade não define o diagnóstico, sendo 
necessário associá-lo a outros marcadores (p.e. 
CD7) para confirmação.

O CD3Cit/Sm é apontado como um importante 
marcador para investigação das leucemias de 

   células T ( et al., 2015;LOPES, 2010). SUKUMARAN
O CD3 Cit/Sm é um marcador que pode ser utilizados 
na quantificação de blastos T, sobre tudo a sua 
utilização deve estar associada ao marcador CD7, 
pois as células NK também o expressam. 

Larson (2010) aprova o CD3 cit/Sm para fazer 
parte do painel de marcadores controle na 
determinação da leucemia mielóide aguda (LMA), 
uma vez que esses marcadores são próprios dos 
linfócitos T, permitindo assim a imunofenotipagem 
correta da amostra. Por fim, o CD3 cit/Sm foi inserido 
no painel de marcadores validados pelo grupo 
EuroFlow, orientado por Van Dongen e Orfao (2012) 
para diagnóstico da LLA-T. 

O CD3 citoplasmático foi incluído no painel de 
marcadores para o diagnóstico das LLA-T, pois 
demonstrou positividade para 10 casos (1 caso de 
B/T e 9 casos de T/mielóide) dos 506 casos de 
leucemias submetidos a imunofenotipagem 
( . Por sua vez, o CD5 está SUKUMARAN et al., 2015)
presente na maioria das células imaturas e é 
utilizado em painéis para classificação das 
leucemias da linhagem linfoide, porém, sua 
expressão não é especifica das células T. Contudo, 
outros blastos (p.e. NK) também expressam esse 
marcador. 

Segundo Rego e Santos (2009), o CD45 é 
bastante utilizado na imunofenotipagem visto que os 
blastos apresentam baixa expressão desse 
marcador. No entanto, CD34 apresenta-se com alta 
intensidade, assim é utilizado como marcador de 
células imaturas, porém não faz parte do painel do 
grupo Euroflow para investigação da LLA-T. 

Os principais marcadores imunológicos das 
células da linhagem B que permitem diagnóstico e 
classificação da LLA-B são HLA-DR, TdT, CD10, 
CD19, CD20, CD21 e CD22c (imunocitopasmático), 
CD34, CD79 e IgS (imunoglobulina de superfície) 
Kappa ou Lambda (Quadro 2). Para que o caso seja 
definido como de linhagem B, é preciso que sejam 
encontrados os marcadores CD19 e CD79a. Com 
esses achados as leucemias linfoblásticas agudas 
de tipo B podem ser subclassificadas em leucemia 
linfoblástica aguda Pró-B, leucemia linfoblástica 
aguda tipo comum, leucemia linfoblástica aguda Pré-
B ou leucemia linfoblástica aguda B - maduro 
(MICHEL, 2008).
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Vantagens e desvantagens da citometria de fluxo

Para Craig e Foon (2008), a citometria de fluxo 
se tornou uma ferramenta de grande importância 
para a imunofenotipagem nessas últimas décadas e 
ressalta a importância dos profissionais possuírem 
conhecimentos elevados sobre as características 
das linhagens celulares em estudo. 

Segundo Silveira e Arraes (2012), dentre as 
vantagens apresentadas pela imunofenotipagem por 
citometria de fluxo, a mais notada é sua ampla 

Tabela 1. Principais vantagens e desvantagens da técnica ICF.

Imunofenotipagem  Por Citometria De Fluxo 

Vantagens  Desvantagens 

Análise diferencial de células normais e anormais em MO 

ou SP.  

Variabilidade das expressões 

antigênicas. 

Análise heterogênea e clonalidade das células malignas. Perda celular. 

 Análise multiparamétricas das amostras em único tubo. Material a fresco. 

Alto grau de especificidade e sensibilidade.  Número considerável de células 

neoplásicas.  

Detecção simultânea de marcadores múltiplos em 

população de células distintas.  
Manter as células em  suspensão. 

Identificação objetiva de antígenos mutados co-

expressos.  
Encontrar profissionais treinados. 

Resultados rápidos.  Custo elevado. 

aplicação para diagnóstico e pesquisa.

Um dos grandes desafios é padronizar os 
protocolos entre os laboratórios e tornar a 
interpretação do exame menos confuso. A Tabela 1 
faz uma breve comparação entre as principais 
vantagens e desvantagens da imunofenotipagem 
por citometria de fluxo multiparamétricas.

Através da imunofenotipagem foi possível 
determinar e classificar as leucemias (Figura 1) uma 
vez que não há diferenças na morfologia de linfocitos 
T e B, por isso ela é uma vantagem sobre a análise de 
lâminas ou técnicas convencionais.

Figura 1. Representação esquemática da leucemia linfoide - tipos e subtipos.

Fonte: adaptado BRASIL (2014). Legenda: LLA-T: Leucemia linfoblástica Aguda-T; LLA-B: Leucemia 
linfoblástica Aguda-B; LLC-B: Leucemia  Linfocítica Crônica-B; LLC-T: Leucemia Linfocítica Crônica-T. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

O avanço técnico-científico no diagnóstico das 
doenças imunohematológicas é perceptível e sem 
dúvida a imunofenotipagem por citometria de fluxo 
transformou o padrão do diagnóstico das leucemias. 

A etiopatogenia da leucemia linfoide ainda não 
está completamente elucidada. Entretanto, fatores 
ambientais, genéticos, físicos, químicos, biológicos e 
infecções por alguns tipos de vírus podem 
desencadear esse tipo de neoplasia. 

A literatura mostra que o painel para fenotipagem 
das células leucêmicas varia entre os laboratórios e 
que o entendimento da fisiopatologia da doença é 
fundamental. No entanto, alguns marcadores são 
essenciais para determinação da linhagem 
leucêmica envolvida. Os marcadores CD1a, CD2, 
TCRαβ, TCRγδ, CD3 Cit/Sm definem LLA-T, 
enquanto CD10, CD19, CD20, CD22c, CD79a/b, 
Kappa ou Lambda e IgM determinam LLA-B.  

Para LLC-T, os marcadores CD4, CD7, CD8, 
CD3, TCR alfa/beta, CD1a, foram os mais indicados, 
enquanto que para a LLC-B foram os: CD23, CD20, 
CD19, CD22 (fraco), CD10, CD79b (fraco ou 
ausente), FMC7 (fraco ou ausente). 

Há a necessidade de mais estudos sobre esta 
técnica que contribuam significativamente para sua 
expansão no Brasil. Assim, deve-se avaliar a 
importância da inserção desta técnica nos centros de 
oncologia imunohematológica para o diagnóstico 
rápido e preciso das leucemias linfoides. 
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