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resumo 
A leucemia linfóide aguda (LLA) é a forma mais comum de câncer na infância, compreendendo 70% 

dos casos; em adultos a incidência é de apenas 20%. A abordagem inicial do diagnóstico consiste no 

exame cito morfológico do sangue periférico e da medula óssea. O estudo imunofenotípico eleva para 

99% o percentual de casos correta mente classificados, permitindo identifi car a linhagem celular (T ou 

B) e os diferentes estágios de maturação da célula. Aproximadamente 20% dos casos são de origem 

de célula T; 75%, precursores de célula B; e 5%, de célula B madura. As t écnicas citogenéticas t êm 

contribuído de maneira fundamental para a compreensão da biologia molecular e do tratamento da 

L LA. As anormalidades cromossômicas, quando associadas ao painel de imunofenotipagem, constituem 

o parâmetro mais importante para a classifi cação das leucemias, e, juntamente com outros fatores 

clínicos e laboratoriais, possibilitam a estratificação dos pacientes em diferentes grupos de risco, tendo 

importância fundamental para determinar o prognóstico e estabelecer o tratamento adequado. O 

objetivo deste trabalho é fazer uma revisão bibliográfica dos métodos laboratoriais através dos critérios 

morfológicos, citoquímicos, imunológicos, citogenéticos e de genét ica molecular, que são úteis para a 

classificação e o diagnóstico das leucemias linfóides agudas. 

abstract ke words 

Acute lymphoid /eukemia (ALL) is the commonest type of cancer in childhood, representing 70% of cases. 

ln adults its incidence is 20% only. The initia/ diagnosis approach consists of a periphera/ b/ood and bone 

marrow cytomorphologica/ examination. The rate of correctly c/assified cases is increased up to 99% through 

immunophenotypic study, which al/ows to identify the ce/1/ine (T or 8) and the different stages of ce/1 maturation. 

Nearly 20% derive from T ce/Is, 7 5% from 8-ce/1 precursors and 5% from mature 8-ce//s. The cytogenetic techniques 

have markedly contributed to the better understanding of molecular biology and ALL treatment. Chromosomal 

abnormalities, associated with the immunophenotyping pane/, are the most important para meter for /eukemia 

c/assification. Together with clínica/ and in vitro factors, this para meter al/ows the patients stratification in different 

risk groups, which is of great importance for estab/ishing a prognosis anda suitable treatment. The aim of this 

study was to perform a bibliographic review of the /aboratory methods by morphological, cytochemical, immune, 

cytogenetic and molecular genetic patterns, which are useful too/s for acute lymphoid /eukemia c/assification 

and diagnosis. 
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IMii·t.l!@r·l 
A leucemia linfóide aguda (LLA) é uma doença maligna 

derivada das células linfóides indiferenciadas (linfoblastos) 
que estão presentes em grande número na medula óssea, no 
timo e nos gânglios linfáticosi36· 57l. Acumula-se grande quan­
tidade de linfoblastos em diferentes etapas da maturação, 
pois os mesmos mantêm capacidade de multiplicação, mas 
não de diferenciação até formas maduras e normaisi36· 57l . 

Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade, sua 
incidência é maior entre crianças de 2 a 5 anos, numa por­
centagem de cerca de 70%, diminuindo entre adolescentes 
e adultos jovens, entre os quais a incidência das leucemias 
agudas é de 20%(36·57l, voltando a crescer após os 60 anos de 
idadé17l. Entre crianças, a doença é mais comum naquelas 
de cor branca e do sexo masculino<17· 36. 57J. 

O diagnóstico e a classificação das leucemias agudas 
baseiam-se, em grande parte, na análise morfológica e 
citoquímica das células neoplásicas. A falta de reproduti­
bilidade desses critérios e a dificuldade para classificar alguns 
pacientes têm levado à busca de outros parâmetros. Assim, 
na atualidade, o diagnóstico e a classificação das leucemias 
agudas apóiam-se, em grande parte, nos estudos imuno­
fenotípicos por citometria de fluxo, permitindo avançar 
na identificação de determinados subgrupos dificilmente 
classificáveis do ponto de vista morfológico<42l . Nos últimos 
anos, houve também muitos avanços no campo da biologia 
molecular, ajudando a compreender melhor a doença e 
definindo com mais rigor os grupos de risco. 

O diagnóstico e a classificação das leucemias agudas são 
um argumento de contínua evolução, visto que permitem a 

identificação do tipo celular envolvido na leucemogênese, 
o que é essencial, pois orienta a terapêutica e determina, 
até certo ponto, o prognóstico<10l. 

Hemograma 

O hemograma pode revelar anemias normocít ica e nor­
mocrômica e trombocitopenia(25, 31· 46l. A contagem de leu­
cócitos está ocasionalmente muito alta, mas freqüentemente 
normal ou diminuída(25·46l. Os blastos são raros ou ausentes 
em pacientes leucopênicos, mas em casos de leucocitose 
podem ser numerosos, chegando a constituir maioria(46l. 

Mielograma 

O diagnóstico da LLA fu ndamenta-se na demons­
tração de mais de 25% de linfoblastos na med ula 
óssea(17· 34· 40l. A medula encontra-se hipercelular com 
substituição dos espaços adiposas e elementos medulares 
normais por células leucêmicas, com precursores mielóides 
e eritróides residuais de aspecto normal e megacariócitos 
diminuídos ou ausentes(34l . 

Morfologia 

O grupo French American British (FAB) classificou as LLAs 
em três su btipos morfológicos - L 1, L2 e L3 - com base 
no diâmetro celular, na forma do núcleo, no número e na 
protuberância dos nucléolos e na quantidade e no aspecto 
relativos do citoplasma, confo rme mostram a Tabela 1 <17· 
23,31,34,36, 40,46,52,57) e a Figura(41J. 

Tabela 1 Classificação morfológica (FAB) da leucemia linfóide aguda 

Aspecto morfológico L1 L2 
Diâmetro celular Predominância de células Grandes, heterogéneas 

pequenas, homogêneas 
Cromatina nuclear Fina ou aglomerada Fina 
Forma do núcleo Regular, pode apresentar Irregular, podendo 

fenda ou indentação apresentar fenda ou indentação 
Nucléolos Indistintos ou não-visíveis Um ou mais por célula, 

grandes, proeminentes 
Quantidade de Escassa Moderadamente 
citoplasma abundante 
Basofilia citoplasmática Ligeira Ligeira 
Vacúolos citoplasmáticos Variáveis Variáveis 

Li = Leucemia linfóide aguda tipo L 1; L2 = leucemia linfóide aguda tipo L2; L3 =leucemia linfóide aguda tipo L3. 
Fonte: Lee et aiJ3') 

L3 
Grandes, homogéneas 

Fina 
Regular, redondo 
ou oval 
Um ou mais por célula, 
grandes, proeminentes 
Moderadamente 
abundante 
Evidente 
Evidente 



Citoquímica 

As rea~ões citoquímicas podem auxiliar na diferendaÇio 
entre LLA e leucemia mielóide aguda (LMA). As rea~ões 
mieloperoxid ase e sudan black sã o úteis para estabelecer e 
confirmar o diagnóstico de LMA, uma vez que os linfoblas­
tos são uniformemente negativos("- 5~. Os linfoblastos T 
revelam atividade paranuclear na esterase inespeáfica logo 
que realiza da em pH ácido (6), tendo uma ativid ade maior 
de 75% na fosfatase ácida<.S'II. Na periódica ácida de Schiff 
(PAS), os linfoblastos da LLAfreqüentemente demonstram 
uma evidente colora~ão e forma de anéis concêntricos de 

li!J!ra-Dislenmd• """•b õ="' koc•mo lrnd? o9ulo, cobros"o 
Ma)>Gi>m>~, 1.000.: A: ttA ti: k"'"mo /i?!;â• OJOOO ti'> ti; B: ttA 
!2: k.,.mo /i?!;â• OJOOO ti'> !2; C: ttA tl: koc•mo li?Bd? 09ulo ti'> t3 
(fa>tll: Na"' r etal.·~ 

grânulos grosseiros ou blocos maci~os. Uma rea~ão PAS 
negativa é ma is freqü ente na LLA de linhagem T que na 
linhagem 6("- 16>. Os mieloblastos podem ser positivos ou 
negativos par a o PAS; quando positivos, não apresentam 
o aspecto granular observado nos linfoblastos(">. 

lmunofenotipagem 

Diversos autores têm proposto uma classifica~ão 
imunológica das LLAs de acordo com a expressão de 
a ntíg enos espeáficos, podendo, inicialmente, essas leuce­
mias ser classificadas de linhagem T ou B, de acordo com 
as características imunofenotípicas dos linfoblastos 
(Tabela 2), sendo possível detectar com bastante precisão, 
além da linhagem celular, o nível de diferencia~ão em que 
se encontra o processo leucêmico('<i>. 

LLA de linhagem B 

As leucemias de linhagem B foram divididas de acordo 
com os estágios de dWerencia~ão normal dos progenitores 
B na medula óssea, classificando-se em: pró-B, comum, 
pré-B e B-m aduro. A LLA do tipo pró-B representa 5% dos 
casos pediátricos e 1 0% dos casos de LLA em adultos("· 
">.As células expressam: HLA-DR, Terminal Desoxinucleo­
tidil Transferase (TdT), CD34, CD19 e CD22(cY.">. A LLA 
do tipo comum (Calla) expressa CD1 O, o que causa um 
impacto favorável no prognóstico(~ 1.>J, CD22(c), CD19 
e/ou CD20(">. Representa 75% dos casos da LLA infantil e 
50% dos casos em adultos. A leucemia pré-B expressa ca­
deia ~ citoplasmática, em adi~ã o a CD19, CD20 e CD1 0(">, 
representando, aproximadamente, 15% das crian~as com 
LLA e 1 0% dos casos em ad ultos("J. Final mente, a LLA 
do tipo B maduro, presente em 2% a 5% de crian~as e 
adultos, apresenta um fenótipo incomum, caracterizando­
se pela expressão de cadeias leves de imunoglobulina na 
supertície de membrana (SmlgY.'~. Os blastos apresentam 
as mesmas características morfológicas (FAB L3) e trans­
loca~ões crom ossômicas associadas à célula maligna do 
linfoma de B urkitt(n"" "·">. Este tipo de leucemia apresenta 
prognóstico desfavorável, pois há elevada incidência de 
envolvimento no sistema nervoso central (SNC), resposta 
deficiente à terapia e sobrevida abreviada(">. 

LLA de linhagem T 

As LLAs de linhagem T dividem-se em três subgrupos, de 
acordo com os antígenos de diferencia~ão correspondentes 
aos níveis de diferencia~ão intratímica normal: LLA pré-T, 
l-intermediário e maduro. Na LLA pré-T, as células expres­
sam CD 3 no citoplasma, mas não na superfície celular, 
expressando caracteristicamente CD7, CD2, CDS e Td'f(">. 

98 



94 

FARIAS, M. G.; CASTRO, S. M. Diagnóstico labcratorial dasleucemiaslinfóides agudas • JI'm Patol Med Lab • ~ 40 • n. 2 • p. 91-8 • abril 2004 

Tabela 2 Perfil imunofenotípico das leucemias linfóides 

Marcador 
HLA-DR 
TdT 
CD19 
CD22(c) 
CD lO 
CD20 

Cll 
Smig 
CD7 
CD2 
CD3(c) 
CD la 
CD3 
CD4/CD8 

Pró-B 

+ 
+ 
+ 

-I+ 

Linhagem B 
Comum Pré-B 

+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 

-I+ + 
+ 

B 

+ 
+I-
+ 
+ 

-/+ 
+ 

+ 

Pré-T 

+/­
+ 

-/+ 

+ 

+I-

Linhagem T 
Intermediário 

+ 

-/ + 

+ 
+ 
+ 

+/ -

+/ -

T 

+ 

+/-

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

TdT =Terminal desoxinucleotidil transfera se; CD22(c) = CD22 intracitoplasm:ítico; CJJ =cadeia }J citoplasmática; Smlg = imunoglobulina de superfície; +: expressão do antígeno; 
+/-: expressão variável, freqüentemente positiva; -: ausência de expressão do antígeno; -/+:expressão variável, freqüentemente negativa. 
Adaptação de Souza et ai.~'! . 

Na LLA do tipo T intermediário, as células passam a expres­
sar fortemente CD3c, CD2, CD1 a e podem co-expressar 
CD4 e CD8<31l. A LLA do terceiro grupo corresponde aos 
timócitos medulares, expressando CD2, CDS, CD7, CD3, 
sendo duplamente positiva para CD4 e CD8<8, 10, 31l . O 
fenótipo T está presente em 25% dos adultos e 15% das 
crianças com LLA<28l, e ocorre com grande freqüência em 
indivíduos do sexo masculino, estando associado a elevada 
leucometria por ocasião do diagnóstico, massa mediastínica 
e envolvimento no SN((3. 10. 28, 34, 54J. 

Anormalidades cromossômicas 

A aná lise cromossômica das doenças hematológicas 
ma li gnas é eficient e não só para um diagnóstico mais 
refinado, mas também para a compreensão dos me­
can ismos envolvidos na malignidade e para encontrar 
genes de importância biológica (Tabela 3). O estudo 
das alterações cromossôm i c as das célul as neoplásicas 
é de grande utilidade para diagnóstico, classificação, 
orientação terapêut ica e prognóstico das leu cem ias. As 
anormalidades cariotípicas estão confinadas aos clones 
malignos, desaparecem durante a rem issão hematológ ica 
e reaparecem com a recidiva, algumas vezes demons­
trando evidência de novas a lterações supostas ao clone 
anormal original<34l . 

Anormalidades numéricas 

Hiperdiploidia- As células leucêm icas podem ser hi­
perdiplóides, apresent ando 47-50 cromossomas, o u 
hiperd iplódes, com mais de 50 cromossomas e índice 
de DNA (ID) > 1,16<4· 17· 18· 21· 22· 24· 34· 40· 43l . A hiperdiploidia 
(ID > 1,6) é comu m na LLA do tipo pró-B<34,40l, sendo en­
contrada em cerca de 20% das crianças e, em 5% a 12% 
dos adultos<28· 34l. 

Hipodiploidia - Apresenta número modal de 45 cromossomas 
ou menos e índice de DNA < 1,16<18· 21· 24· 34l. Números quase 
haplóides (24 a 36 cromossomas) são uma variante relativa­
mente ra ra observada tanto em crianças quanto em adultos 
com LLA associada a um pior prognóstico<17, 34l. 

Anormalidades cromossômicas estruturais 

Pseudodiploidia - Apresenta número de cromossomas 
normais, porém com alterações estrut urais<18· 22l. Mú l­
t iplas linhagens celula res leucêm icas estão presentes 
em até 25% dos pacientes por ocasião do diagnóstico<10l . 

É um grupo caracterizado por alta contagem de leucócitos 
periféricos<18l. 

Translocação t(9;22)(q34;q11) 

Na t(9; 22), co nhecida como cromossoma Phila­
delphia (Ph), a fusão gênica BCR-ABL(7, 8l cod ifica uma 
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Tabela 3 

Genes Função 
cromossômica envolvidos 
t( 9;22)( q34;q11) BCR/ABL p190,p210, p230 Atividade tirosinaquinase LLA pré-B L1/L2 

ciclina-dependente 
t( 4;11 )( q21;q23) AF4/MLL Fusão de proteínas Regulação da LLA pré-B L1/L2 

MLL com conservação transcrição e expressão 
da seqüência simultânea 
5'-N-terminal de marcadores 

incluindo AT-Hoox mielóides 
e DNA metiltransferase 

t( 1;19)( q23;p13) E2A/PBX1 Fusão de proteínas com Fator de transcrição LLA pré-B L1/L2 
preservação do domínio 

de ativação E2A 
t( 12;21 )(p12;q22) TEL/AML1 Tirosinaquinase 

t( 8;14 )( q24;q32) MYC/ IgH Proteína HLH 
t( 1;14 )(p32;q11) TCR/TAL1 
Del 9p(21-22) pWNK4Aj p16 e p15 

p151NK4B 

Adaptaçâo de Faderl et ai.'"'· 

proteína quimérica com atividade tirosinaquinase muito 

elevada, resultando em proliferação celular e leucemogê­
nese<4, 12, n, 18, 21, 22, 25, 28, >5,4>, 46, 48, 5o). o cromossoma Ph está 

presente em 30% dos pacientes adultos co m LLA e em 
3% a 5% dos casos pediátricos<17· 18· 28·46l. Quase todos os 
casos de LLA Ph+ estão associados ao imunofenótipo de 
linfócitos pré-B <7, 14, 18, 28, 33,35, 40,46). 

Anormalidade do braço curto do cromossomo 9-
mutação 9p21-22 

Os genes p15 (MTS2, CDKN2B, p151NK4B) e p16 
(MTS1 , CDKN2, p161NK4A) são supressores de tumor 

localizados na região 9p21. Estes genes apresentam alta 
freqüência de deleções homozigotas, sendo assi m inati­
vados numa variedade de linhagens celulares de tumores 

hum anos. Esses genes codifi cam proteínas inibidoras de 
ciclinaquinases-dependentes CDK4 e CDK6, tendo papel 
crucial no ciclo de progressão celular<9• 11· 18· 29· 38, 41· 5Bl. A 
mutação 9p21 está presente em 7% a 13% das crianças 
com LLA e é associada à linhagem T(18.29l. 

Anormalidade envolvendo 11q23- t(4;11)(q21;23) 

A translocação 11 q23 resulta em rearranjo MLL-AF4<18· 
27, 30· 33· 43· 56l. O gene MLL foi identifi cado em leucemias de 
linhagem mista ou leucemias bifenotípicas<18· 20· 40, 45, 48l. O 

Regulação da transcrição LLA pré-B L1/ L2 
e fosforilação 

Fator de transcrição LLA B L3 
Fator de transcrição LLA T 

Inibidor LLA B ou T L1/L2 
quinase-dependente 

evento da t ransformação envolve a stem ce/1, ou a célula 
progenitora plu ri potente, com capacidade para se dife­

renciar tanto na linhagem li nfóide quanto na mielóide. O 
fenótipo é CD1 0(-), precursor de células-B, ou pré-B com 
cc-expressão de antígenos mielóides, principalm ente o 

CD15<17· 28· 37· 45l. Essa t ranslocação ocorre em 60% das L LAs 
em lactentes menores de 1 ano, 2% em crianças e 3% a 
6% em adultos<18· 28l. 

Anormalidade envolvendo 19p13- t(1;19)(q23,p 13) 

A t(1 ;19)(q23;p13) causa a fusão dos genes E2A do cro­
mossoma 19 com o PBX1 no cromossoma 1, levando à for­
mação do gene híbrido E2A/PBX1 , expressando uma proteína 

oncogênica<4· 17· 18· 22• 28· 38· 4>l. O gene E2A codifica fatores de 
transcrição essenciais para a linfopoese normal e a regulação 
do desenvolvimento da célula B<18l. A t ranslocação t(1 ;19) é 

vista em diferentes ti pos de LLA de linhagem B, e está presente 
em 5% a 6% de todos os casos de LLA, representando cerca 
de 25%-30% das crianças com LLA de li nfócito pré-B e menos 
de 5% dos casos de LLA em adultos<5· 18· 50l. 

Anormalidades envolvendo o gene receptor de célula T (TC R) 

Translocações envolvendo os cromossomas 1 e 14, 
como t(1 ;14)(p33;q11) e t(1 ;14)(p32;q11 ), ocorrem em 
aproximadamente 3% dos casos de LLA infantil de lin hagem 
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T<S5l. Essa translocação resulta em desregulação da expressão 
normal do fato r de transcrição TAL-1, o qual codifica uma 
proteína que contribui para a leucemogêneseC1• 55l. 

Trans/ocação t(B; 14)( q24;q32) 

A banda 8q24 contém o protoncogene c-myc, o qual, 
na t(8;14), é translocado para o lócus lgH no cromossoma 
11 q32, formando MYC-1 GH, o que resulta em desregulação 

da expressão do gene MYCC4
• 

17
• 
18

• 
25

•
28

•
43

•
48

• 
50l. A t(8;14) con­

siste no rearranjo cromossômico de neoplasias de célula-B 
madura, representando de 2% a 5% de todas as LLAs em 
crianças ou adultos, equivale à fase leucêmica do linfoma 
de Burkitt e apresenta morfologia típica L3C18.28l. 

Anormalidade no braço curto do cromossoma 
12 t(12;21 )(p 13;q22) 

O rearranjo TE L-AML 1 resultante da translocação entre o 
cromossoma 12 e o 21 confere, excepcionalmente, um bom 
prognóstico em crianças com LLN6

• 
38

• 
50l. Está associado ao 

imunofenótipo precursor de células-BC16• 21•28• 33•47• 53l e é a alte­
ração genética mais freqüente em LLA pediátrica, ocorrendo 
em 20%-30% dessa faixa etária e em 3% dos adultosC6l. 

Anormalidades no braço longo do cromossoma 6 

O gene receptor de estrógeno (ER), localizado no 

6q-25,1, apresenta atividade supressiva no crescimento 
ou metástase em muitas linhagens celulares diferentes. A 
LLA pediátrica apresenta baixa ou ausência da expressão 
do gene ER. A deleção 6q é associada à LLA de linhagem 
TC51l, ocorrendo em 4%-6% das crianças com LLA e sendo 
menos freqüente em adultosC18l. 

I•W&Wtil 
A finalidade primordial das classificações usadas até 

agora é separar as leu cem ias linfóides das mielóides, princi­
palmente quando os blastos são muito indiferenciadosC10l. 

A classificação franco-americana-britânica (FAB) permite 
um diagnóstico rápido, mas cuidados devem ser tomados 
na sua interpretação, pois os linfoblastos L2 são facilmente 
confundidos com mieloblastos MO e M1 indiferenciadas da 
L MA. Outro problema é que aproximadamente 10% dos 
pacientes com LLA têm uma população morfologicamente 
heterogênea de blastos: alguns L 1 e outros L2. O uso de 
um tipo celular predominante para a classificação não leva 
em consideração essa diversidadeC34l. 

A identifi cação de propriedades citoquímicas das cé­
lulas blásticas tem sido uma informação complementar, 

pois a detecção das enzimas mieloperoxidase e esterase 
inespecífica permanece um fator discriminativo im por­
tante entre LLA e LMN3l . Esses corantes citoquímicos 
possibilitam a diferenciação entre os blastos MO e os 
blastos L2C33l. 

A avaliação acurada da linhagem e do grau de dife­
renciação celular só será possível com estudos mais aprofun­
dados. Dessa forma, quando os critérios morfológicos 
são suplementados por informações imunofenotípicas, a 
classificação das leucemias agudas au menta cerca de 70% 
a 99%(3, 46l, sendo possíveis a diferenciação da LMA, a de­
tecção de linhagem B ou T, a definição de subtipos linfóide 
e a diferenciação de leu cem ia aguda bifenotípicaC3• 52l. 

Sabe-se que a leucemia origina-se de uma célula 
progenitora hematopoiética com uma alteração genética 
específica, influenciando no crescimento celular e leva ndo 
à transformação maligna, tornando de grande utilidade a 
classificação genética da LLN50l. 

Durante muito tempo, utilizou-se a citogenética clássica 
para a identificação de anormalidades cromossômicas<22l . 

Porém há casos em que os resultados obtidos não são con­
fiáveis, seja porque as metáfases não representam as células 
tumorais por estarem presentes em número insufi ciente 
ou mesmo inexistentes para a análise<32l, ou porque as 
alterações submicroscópicas não são identificadas por esse 
método<6• 21• 22• 50l. Devido a aperfeiçoamentos ocorridos nas 
técnicas citogenéticas e ao surgimento de técn icas como 
hibridação in situ por fluorescência (F ish), reação em cadeia 
de polimerase (PCR) e soutern b/ottornaram-se possíveis a lo­
calização precisa dos pontos de ruptura, distinguindo quebras 
que parecem idênticas mas na verdade envolvem diferentes 
genes e implicações terapêuticas, e a detecção de alterações 
submicroscópicas importantes na avaliação de risco<33•50l. 

Um exemplo de alteraçãosubmicroscópica é a fusão TE L/ 
AML 1 resultante da translocação t(12;21) não identificada 
pela citogenética clássica . Recentemente identificada, esta 
anormalidade na LLA de linhagem B em crianças é associada 
a excelente prognóstico, e sua identificação pode permitir 
uma estratificação, minimizando a intensidade do tratamento 
e a toxicidade nos pacientes de baixo riscoC33. 50l. 

Outra aplicação importante é a determinação da fre­
qüência de rearranjos que inclui o cromossoma Ph nas 
leucemias BCR-ABL+, localizando vários pontos de quebra 
no gene BCR do cromossoma 22 e resu ltando na forma­
ção de proteínas quiméricas com peso molecular variável 
(p190, p21 O, p230) e diferentes fun ções. A variedade dos 
pontos de quebra no gene BCR e o fato de a p190BCR­
AB L ser associada à LLA, enquanto a p21 O BCR-ABL o é 
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à LMC, permitem uma distinção entre a LLA em recidiva 
(m-bcr, p190BCR-ABL) e a LMC na fase blástica linfóide 
(M-bcr, p21 OBCR-ABL)<4, 12, 13, 1s, n , 33, 35, 4o, 43, soJ. 

Métodos moleculares são mais rápidos, sensíveis e espe­
cíficos que a cariotipagem na detecção de anormalidades 
genéticas. Rápidos, pois obtém-se o resultado dentro de 
poucas horas; sensíveis porque, através de técnicas como a 
PCR, é possível detectar uma célula leucêmica entre 105 e 1 06 

células normais<21l; e específicos, pois está sendo pesquisado 
um determinado rearranjo, portanto só ele será identifica­
dd45l. já as desvantagens resumem-se ao fato de não ser 
possível a identificação de outras alterações eventualmente 
presentes<45l ou de algumas translocações apresentarem sítios 
variáveis, como é o caso da 11 q23, levando a resultados falsos 
positivos<22l. Assim, o desenvolvimento dessas técnicas tem 
permitido muitos avanços, os quais têm levado à descoberta 
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