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RESUMO 

 

 

 
As malignidades CD4+ CD56+ são neoplasias hematopoiéticas raras, recentemente 

ligadas às células dendríticas linfoplasmocitóides (pDC). Os poucos casos descritos, maioria 

em adultos e idosos, tipicamente apresentam-se com lesões cutâneas, seguidas de 

disseminação tumoral dentro de poucos meses, com curso geralmente agressivo e evolução ao 

óbito, apesar da abordagem com protocolos terapêuticos diferentes que utilizam quimioterapia 

e/ou radioterapia. Estudos citológicos geralmente mostram células com aparência blástica e 

reações citoquímicas negativas para mieloperoxidase e esterases. Alterações cromossomiais 

recorrentes envolvendo diversos cromossomos são descritas. O diagnóstico é baseado 

principalmente no perfil imunofenotípico das células, isto é, CD4+ CD56+ CD3_ CD13_ 

CD33_ CD19_. Análises complementares para averiguar a expressão de marcadores pDC-

específicos mostram células HLA-DR+  CD123high  CD45RA+  BDCA-2+  BDCA-4+. 

A evolução é rapidamente fatal na ausência de quimioterapia. São observadas altas 

taxas de remissão e de recidiva. A maioria dos pacientes têm recidiva em menos de dois anos, 

principalmente na medula óssea, pele e Sistema Nervoso Central. 

 Este estudo apresenta as características clínico-biológicas de um paciente de 12 anos 

de idade que iniciou com astenia, petéquias, esplenomegalia, linfadenopatia e infiltração da 

medula óssea e sangue periférico por células malignas, tendo sido diagnosticado com 

Leucemia Aguda de Células Dendríticas Linfoplasmocitóides. O paciente atingiu remissão 

clínica completa após indução de remissão com protocolo quimioterápico orientado à 

Leucemia Mielóide Aguda (LMA), mas recidivou ainda no primeiro ano após o diagnóstico. 

Apesar de cuidados intensivos e antibioticoterapia de amplo espectro, o paciente evoluiu ao 

óbito por choque séptico após nova quimioterapia de indução, 15 meses após o diagnóstico. 
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ABSTRACT 

 

 

 
CD4+ CD56+ lineage negative malignancies are rare hematopoietic neoplasms, which 

were recently shown to correspond to the so-called type 2 dendritic cell (DC2) or 

plasmacytoid dendritic cells. The few cases described, mostly adults and elderly, typically 

present with cutaneous lesions, followed by disseminated tumor localizations within a few 

months, with a generally very aggressive course and fatal outcome, despite the different 

therapeutic approaches employing chemotherapy and/or radiotherapy. Cytologic studies 

usually show tumor cells with a blastic appearance and negative cytochemistry reactions for 

both myeloperoxidase and esterases. Recurrent chromosomal aberrations involving several 

chromosomes are described. The diagnosis is primarily based on a characteristic 

immunophenotypic profile i.e. CD4+ CD56+ CD3_ CD13_ CD33_ CD19_. Complementary 

analyses assessing the expression of more specific DC2-related markers show cells to be 

HLA-DR+  CD123high  CD45RA+  BDCA-2+  BDCA-4+. 

The prognosis is rapidly fatal in the absence of chemotherapy. Both high remission 

and high relapse rates are observed. Most patients relapse in less than 2 years, mainly in the 

bone marrow, skin or Central Nervous System. 

This study presents the biologic and clinical features of a 12-year-old boy that 

presented with fatigue, petechiae, splenomegaly, lymphadenopathy and both bone marrow 

and peripheral blood infiltration by malignant cells, and that was diagnosed with Acute 

Leukemia of Plasmacytoid Dendritic Cells. The patient achieved complete remission after 

treatment with AML-oriented chemotherapy, but relapsed within the first year of the 

diagnosis. Despite intensive care treatment and broad-spectrum antibiotics, the patient died of 

septic shock following new induction chemotherapy, 15 months after the diagnosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

 
O termo célula dendrítica (DC) define um grupo diverso e multifuncional de células 

que servem como sentinelas, adjuvantes ou controladoras de muitas funções imunológicas. 

Estas células desempenham um papel importante na imunidade inata e adquirida em resposta 

a um patógeno invasor. 1  

As células dendríticas possuem receptores para substâncias encontradas no ambiente, 

estando aptas a responder rapidamente ao microorganismo agressor. Nessa resposta, elas 

desempenham um papel importante na ativação de mecanismos efetores da resposta inata, 

responsáveis pela primeira linha de defesa contra infecções. Além disso, essas células operam 

como células apresentadoras de antígeno (APC) altamente eficazes, capazes de induzir 

proliferação de células T (ativação) ou inibir a ativação (anergia), em resposta ao 

reconhecimento de peptídeos apresentados como antígenos pelo complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC) das células dendríticas. Da mesma maneira, ajudam a 

regular as respostas aos antígenos do sistema de imunidade adquirida, que envolve linfócitos 

T e B. 1  

Segundo Satthaporn e Eremin 2, as células dendríticas não pertencem a um único tipo 

celular, mas a um grupo heterogêneo de células que têm origem comum na linhagem 

hematopoiética e que se diferenciam a partir de stem cells CD34+ presentes na medula óssea e 

sangue periférico. Apresentam morfologia distinta, com inúmeros finos prolongamentos 

celulares, ou “dendritos”, que aumentam a superfície de contato para a busca de linfócitos T 

antígeno-específicos. 

No entanto, todas as informações pertinentes às DC são bastante recentes, devido à 

complexidade de seu estado morfofuncional, às dificuldades em estabelecer seu fenótipo, sua 

origem e sua verdadeira função no desenvolvimento da imunidade. 

Por esse papel no controle da resposta imunológica, tem surgido, nos últimos anos, 

grande interesse no estudo das células dendríticas, visando utilizá-las amplamente como 

ferramentas terapêuticas, com aplicação em: 1) indução de auto-tolerância em doenças auto-

imunes e transplante alogênico, 2) protocolos de vacinação anti-tumoral e 3) modulação da 

resposta imune em relação a virus (como o HIV-1) e outros microorganismos. 3 
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Porém, recentemente, estas células começaram a ser relacionadas a malignidades de 

difícil diagnóstico, comportamento agressivo e resposta terapêutica desfavorável, que se 

apresentavam tanto na forma de tumores sólidos como de leucemias. Vários autores, ao longo 

de anos, buscaram caracterizar esta entidade neoplásica maligna, derivada da linhagem 

hematopoiética e definida pelos marcadores CD4+ CD56+, a qual não se encaixava em 

nenhum sistema de classificação tumoral, sendo erroneamente relacionada às neoplasias NK 

(Natural Killer) pela positividade ao CD56. 

Em 2001, Chaperot et al 4 demonstraram que estas malignidades eram derivadas de 

células dendríticas linfoplasmocitóides normais, ou seja, uma subpopulação de células 

dendríticas com morfologia semelhante a plasmócitos, que expressavam os marcadores CD4+ 

HLA-DR+ e níveis elevados de CD123+, na ausência de marcadores de linhagem (CD3_, 

CD19_, CD13_, CD11c_, MPO_). 

Dignos de nota, os casos descritos de malignidades CD4+ CD56+ mostram muitas 

características clínicas e biológicas em comum. A maioria dos pacientes são idosos, 

apresentam lesões cutâneas, envolvimento da medula óssea e evolução em direção a uma 

leucemia evidente. O curso clínico é agressivo, levando ao óbito dentro de três anos apesar de 

boa resposta terapêutica inicial. As células malignas parecem morfologicamente imaturas, 

com citoplasma agranular. Anormalidades citogenéticas são freqüentes, mostrando aberrações 

cromossômicas recorrentes e complexas.5 Em estudos imunofenotípicos por citometria de 

fluxo, as células neoplásicas são caracterizadas por CD4+ CD56+ CD123++ HLA-DR++, 

com marcadores de linhagem negativos (CD3c, CD14, CD15, CD19, CD79A, MPO), 

similares às células dendríticas linfoplasmocitóides normais.6, 7  

A raridade dessa entidade recentemente descoberta e ainda pouco conhecida é 

responsável pela incerteza sobre a melhor conduta terapêutica. Séries de casos publicados por 

Feuillard et al7 e Bueno et al6 parecem indicar que a melhor opção terapêutica para os 

pacientes acometidos é a instituição precoce de protocolos agressivos de poliquimioterapia, 

com co-administração de quimioterápicos intra-tecais como medida profilática de recidiva 

precoce em SNC, consolidada com transplante alogênico de medula óssea aplicados 

imediatamente após a remissão clínica. 

Este trabalho relata os aspectos clínicos, laboratoriais, citológicos e imunofenotípicos, 

bem como a evolução clínica e resposta terapêutica de um paciente masculino de 12 anos de 

idade, previamente saudável, referido ao Hospital Infantil Joana de Gusmão (HIJG – 

Florianópolis/SC) em dezembro de 2004, com quadro clínico agudo sugestivo de doença 
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neoplásica hematológica e diagnóstico de Leucemia Aguda de Células Dendríticas 

Linfoplasmocitóides. 

A raridade das malignidades CD4+ CD56+ e a falta de consenso quanto ao protocolo 

de tratamento mais eficaz, aliado ao fato de um diagnóstico recente em nosso meio, 

motivaram a realização deste trabalho. 
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2. OBJETIVO 
 

 

 

Relatar um caso de Leucemia Aguda de Células Dendríticas Linfoplasmocitóides e 

realizar uma revisão da literatura. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

 

Por muito tempo, a Imunologia manteve seu foco de atenção direcionado aos 

antígenos e linfócitos. Entretanto, a mera presença desses dois componentes não era, na 

totalidade dos casos, suficiente para explicar o desenvolvimento da imunidade. A percepção 

de que um terceiro componente seria imprescindível para iniciar a resposta imunológica 

impulsionou o desenvolvimento de novas pesquisas científicas, que objetivavam caracterizar 

esse componente essencial.8  

Steinman e Cohn9 identificaram em baços de camundongos a presença de Células 

Dendríticas (DC), que haviam sido encontradas na pele, por Langerhans, em 1868, e iniciaram 

uma série de experimentos que reconheceram as DC derivadas de tecido linfóide como 

potentes estimuladoras da resposta imune primária. Entretanto, a paucidade de marcadores 

específicos para DC, a dificuldade em distingui-las de monócitos/macrófagos, além de 

problemas na purificação e obtenção de grandes quantidades dessas células in vitro, tornou o 

progresso bastante lento.8 Com a admirável persistência de diversos laboratórios nessa 

investigação, chegou-se ao consenso atual de que as DC representam discretas subpopulações 

de leucócitos especialistas ou “profissionais” em apresentação de antígenos, dotadas de uma 

capacidade ímpar de iniciar uma resposta de linfócito T primária.10  

As Células Dendríticas (DC) são eficientes estimuladores de linfócitos B e T. Os 

linfócitos B, precursores dos plasmócitos secretores de anticorpos, podem reconhecer 

antígenos diretamente através de imunoglobulinas do tipo IgM monoméricas, ancoradas na 

superfície da membrana plasmática, que funcionam como receptores. Linfócitos T, por sua 

vez, necessitam processamento e apresentação de antígenos realizados por células 

apresentadoras de antígenos (APC), das quais a célula dendrítica é a principal e mais 

especializada. Esta habilidade extraordinária das DC em capturar e apresentar antígenos para 

desencadear respostas T específicas, determinadas in vivo e in vitro, é a principal 

característica que as diferenciam.8   

Nenhuma outra célula sanguínea exibe a forma e motilidade da célula dendrítica. In 

situ, como na pele, vias aéreas e orgãos linfóides, as DC são estreladas (Fig. 1A). Quando 

isoladas e espalhadas em lâminas, apresentam vários finos dendritos. (Fig. 1B). À 

microscopia eletrônica, os processos são longos (> 10 µm) e finos, com aspecto espiculado ou 
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em folha. (Fig. 1C). Quando vivas e observadas por microscopia de contraste de fase, as DC 

estendem largos e delicados processos em várias direções a partir do corpo celular. (Fig. 

1D).11  

 
 

Figura 1 – Os aspectos incomuns das células dendríticas. 
FONTE: Banchereau e Steinman11 

 

Possuem citoplasma abundante de coloração basofílica, com núcleo geralmente 

irregular. Sua análise ultra-estrutural demonstra a presença de poucas organelas 

citoplasmáticas, com endossomos e lisossomos para o processamento antigênico e grande 

quantidade de mitocôndrias para garantir a motilidade.8 

Os finos prolongamentos celulares dobram-se, retraem-se e depois extendem-se de 

maneira não polarizada, conferindo à célula dendrítica motilidade única e imprescindível na 

captura de antígenos e seleção de células T antígeno-específicas.11 

Para Hart8, em seu aclamado artigo de revisão publicado em 1997, esta morfologia 

peculiar é insuficiente para definir uma DC, haja vista que fibroblastos e linfócitos B podem 

adotar uma aparência muito similar quando estimulados, além da variação morfológica das 

próprias células dendríticas conforme a temperatura do meio. Segundo o autor, a definição de 

uma DC deverá conter as seguintes características (apresentadas aqui de maneira 

simplificada): 1) Capacidade de estimular uma resposta primária dos linfócitos T; 2) 

Motilidade celular, habilidade de extensão e retração dos processos de membrana e 

capacidade de migrar; 3) Atividades fagocíticas relativamente especializadas; 4) Interação 

espontânea e rápida com linfócitos T; 5) Presença de um painel fenotípico de marcadores de 

superfície; 6) Expressão de antígenos associados à DC de acordo com seu estado de 
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diferenciação e/ou ativação; e 7) Reações citoquímicas capazes de diferenciar as DC de 

monócitos/macrófagos.8 

O desconhecimento da origem das células dendríticas motivou, ao longo dos anos, 

grandes esforços na procura de uma linhagem progenitora, e várias hipóteses foram criadas 

para reconhecer a sua linhagem específica. Até o início dos anos 90, pouco se conhecia sobre 

as características dos precursores dendríticos. Além da paucidade de marcadores específicos, 

o provável motivo da dificuldade residia no fato de que a DC modificava a sua morfologia, 

fenótipo e funcionalidade dependendo do seu estado de diferenciação e/ou ativação.8 O 

desenvolvimento recente de novos anticorpos monoclonais (MoAb) e o uso de novas 

combinações de MoAb, juntamente com a demonstração de que as células dendríticas podem 

ser cultivadas in vitro, facilitaram muito o estudo da DC normal.6 

Satthaporn e Eremin2 descreveram que as DC não pertencem a um único tipo celular, 

mas a um grupo heterogêneo de células que têm uma origem comun na linhagem 

hematopoiética. Bernhard et al12 concluiram que é possível gerar, por imunoestimulação com 

citocinas, células dendríticas humanas in vitro a partir de stem cells CD34+ (CD = cluster of 

differentiation) presentes na medula óssea e no sangue periférico.12 Chegando um pouco mais 

além, Bene et al13 constataram que este progenitor comum CD34+ sofre estimulação por 

combinação de citocinas e diferencia-se em progenitor mielóide e progenitor linfóide. Estes 

dois progenitores diferenciam-se em células do sangue periférico MHC-II+/CD4+/marcadores 

de linhagem_, apresentando características funcionais e fenotípicas distintas.14 

A estimulação da stem cell CD34+ com interleucina-4 (IL-4) e fator estimulador de 

colônia granulócito-monócito (GM-CSF) gera um progenitor mielóide, que por sua vez 

diferencia-se diretamente pela linhagem monocítica, chegando à Célula Dendrítica Mielóide 

ou DC tipo 1 (DC1).13 Este tipo celular DC1 também pode ser obtido in vitro a partir de 

células do sangue periférico CD14++ CD11c++ (monócitos). As células dendríticas mielóides 

(DC1), quando estimuladas, produzem grandes quantidades de interleucina-12 (IL-12), 

favorecendo o padrão de resposta T helper 1.13  

A estimulação da stem cell CD34+ com interleucina-3 (IL-3) e CD40-ligante (CD40L) 

e, mais recentemente, com FLT3-ligante15, resulta na diferenciação da stem cell em progenitor 

linfóide. Esse progenitor linfóide diferencia-se na Célula Dendrítica Linfoplasmocitóide 

(pDC) ou DC tipo 2 (DC2). Essas células produzem interferon-alfa (α-INF), favorecendo a 

indução de respostas T helper 2.13 Por meio de estudos imunofenotípicos por citometria de 

fluxo, foi possível caracterizar os marcadores de superfície da célula dendrítica 

linfoplasmocitóide normal. As DC2 típicas expressam CD4+, HLA-DR+, CD123high (high = 
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forte expressão), BDCA-2+, BDCA-4+, CD11c_ , CD34_ , na ausência de marcadores de 

linhagem mielóide (mieloperoxidase [MPO], CD13, CD33, CD117). Em contraste, as células 

dendríticas mielóides (DC1) expressam CD123low (low = fraca expressão) e CD11c+, BDCA-

3+, BDCA-2_, BDCA-4_.16 

Apesar das células dendríticas constituirem múltiplas populações, todas são 

extraordinariamente eficazes no processamento e apresentação de antígenos, ligados tanto ao 

MHC classe I como MHC classe II.8 

Na maioria dos tecidos, as DC estão presentes num estado chamado "imaturo", 

incapazes de estimular células T. Apesar dessas células não possuirem os pré-requisitos de 

sinalização acessória necessários, como CD40, CD54 e CD86, elas são extremamente 

equipadas para capturar antígenos e esses, por sua vez, são capazes de induzir maturação total 

e mobilização das células dendríticas, evento chave na indução da imunidade.11 

Várias características especiais da célula dendrítica permitem esta captura de antígeno 

(Ag). Primeiro, elas podem internalizar partículas e microorganismos por fagocitose.17 

Segundo, elas podem formar grandes vesículas de pinocitose com conteúdo extracelular e 

partículas, um processo denominado macropinocitose.18 Por último, elas expressam receptores 

que medeiam endocitose adsortiva, incluindo receptores de lectina tipo C, bem como 

receptores Fcγ e Fcε19. Macropinocitose e captura de antígenos receptor-mediada tornam a 

apresentação antigênica tão eficiente que concentrações picomolares ou nanomolares de Ag 

são suficientes, quantidades essas muito menores que as micromolares empregadas por outras 

APC.18 

 Entretanto, uma vez que a célula dendrítica capturou um Ag externo, que sinaliza para 

o início da maturação, observa-se uma queda rápida na capacidade de capturá-los, e a célula 

passa à fase de maturação e processamento, com a formação de complexos antígeno-MHC 

classe II.11 Nessa fase, elas podem expressar moléculas acessórias que interagem com 

receptores específicos nos linfócitos T para aperfeiçoar a adesão e sinalização (co-

estimulação) como, por exemplo, LFA-3/CD58, ICAM-1/CD54 e B7-2/CD86.20, 21 Essa 

maturação da DC que ocorre pós-captura de antígeno é crucial para o início da imunidade. 

Bactérias totais22, o componente LPS da parede celular microbiana e citocinas como IL-1, 

GM-CSF e TNF-α (fator de necrose tumoral-α), estimulam a maturação da DC, enquanto IL-

10 a bloqueia.23  Células dendríticas maduras expressam altos níveis de proteínas de controle 

de transcrição da família NF-κB, que regulam a expressão de vários genes codificadores de 

proteínas imunológicas e inflamatórias. Ao ativar a família NF-κB, através da sinalização aos 

receptores da família TNF, um patógeno ou antígeno ativa a célula dendrítica, culminando 
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com a indução da resposta imune.24 

Após ativação, as células dendríticas viajam para os tecidos linfóides como baço e 

linfonodos. Ali, elas podem completar a maturação, atrair células B e T através da liberação 

de citocinas e manter a viabilidade de linfócitos T recirculantes.25  

Maduras e ativadas, as DC podem estimular o crescimento e ativação de uma variedade 

de células T, que afetam a resposta imune de maneira diferente. Elas podem persuadir 

linfócitos T citotóxicos, que expressam a molécula acessória CD8 e interagem com células 

portadoras de MHC classe I, a proliferarem vigorosamente, o que é incomum para células T 

CD8+. Células T helper CD4+, por outro lado, buscam células que expressam a molécula do 

MHC classe II. Na presença de células dendríticas maduras e IL-12 por elas produzida, estas 

células T transforman-se em células Th1 produtoras de INF-γ. INF-γ estimula as atividades 

microbicidas de macrófagos e, juntamente com IL-12, promove a diferenciação de células T 

em células killer.11 

Dessa maneira, a capacidade das DC de produzir IL-12 e células Th1 leva à resistência 

aos microorganismos. Com IL-4, por outro lado, as células dendríticas induzem a 

diferenciação de células T em Th2, que secretam as citocinas IL-4 e IL-5. Essas citocinas 

ativam eosinófilos e ajudam células B a produzir anticorpos, respectivamente.11 

A maioria dos estudos focalizam no poder das DC em ativar linfócitos T. Porém, antes 

das células T encontrarem antígenos estranhos ao corpo (non-self), o repertório de células T 

deve ser tolerizado aos antígenos self. Isso ocorre no timo (tolerância central) com a deleção 

de linfócitos T em desenvolvimento e nos órgãos linfóides (tolerância periférica), 

provavelmente pela indução de anergia ou deleção de células T maduras. Nos dois casos, as 

mesmas células dendríticas que iniciam a imunidade contra antígenos non-self parecem 

dessensibilizar as células aos antígenos self.11 

Está ficando cada vez mais claro que as DC também capturam antígenos que a 

imunidade normalmente tenta evitar. Esses incluem proteínas ambientais cronicamente 

encontradas no trato digestivo e respiratório, bem como antígenos self derivados de tecidos 

que exibem turnonver celular constitutivo. É compreensível que a captura de antígenos em 

estados fisiológicos, isto é, na ausência de microorganismos ou outras perturbações, permite à 

DC controlar a tolerância ao self e aos constituintes ambientais “normais”, impedindo o 

desenvolvimento de auto-imunidade.26 

Este novo entendimento das funções da DC, especialmente a sua capacidade de 

estimular linfócitos T virgens e respostas imunes célula T-dependentes, cria oportunidades 

para o desenvolvimento de intervenções terapêuticas em doenças autoimunes, transplantes de 
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medula óssea (TMO) e transplantes de órgãos sólidos. Além disso, atualmente, há um grande 

interesse em se usar células apresentadoras de antígenos, incluindo a célula dendrítica, como 

agentes terapêuticos em pacientes com câncer, devido a sua capacidade de capturar antígenos 

tumor-específicos e recrutar a imunidade anti-tumoral linfócito-T dependente. Ao se utilizar 

peptídeos de células cancerosas como fontes antigênicas, resolve-se o problema da paucidade 

de proteínas tumor-específicas ou tumor-relacionadas apresentadas na superfície das células 

humanas cancerosas, o que lhes confere baixa imunogenicidade.27 

Essa observação tornou-se válida quando Paglia et al28  demonstraram que a vacinação 

de camundongos com DC derivadas da medula óssea e previamente pulsadas com peptídeos 

tumorais não-fracionados, foi capaz de reduzir, de fato, o crescimento de tumores fracamente 

imunogênicos já estabelecidos. Resultados semelhantes foram encontrados após transdução de 

DC com RNAm derivados de células tumorais29 e após fusão de DC com as próprias células 

tumorais.30 

Os resultados obtidos com estudos animais e ensaios clínicos iniciais sugerem que a 

vacinação com células dendríticas tem um potencial distinto para induzir respostas imunes e 

pode ter considerável potencial terapêutico.31 

 

Parece controverso falar sobre o potencial das células dendríticas como vacinas anti-

tumorais e, em seguida, descrever neoplasias malignas originadas desta linhagem celular. 

Todavia, a partir de 1989, muitos autores começaram a descrever malignidades com um 

imunofenótipo incomum, porém único. Essas malignidades mostravam características clínico-

biológicas semelhantes, com a expressão de CD4+ e CD56+, na ausência de marcadores de 

linhagen B (CD19-), T (CD3-) e mielóide (MPO-, CD13-, CD33-). Essas neoplasias foram 

variavelmente classificadas como linfoma histiocítico ou malignidade hematológica 

histiócito-associada32, linfoma CD4+ CD56+ cutâneo agranular ou neoplasia hematodérmica 

agranular CD4+ CD56+4, leucemia/linfoma NK blástico ou blastóide, linfoma NK e linfoma 

relacionado a precursor mielo-monocítico33. A célula de origem foi então proposta como 

sendo um precursor NK, precursor imaturo mielo-monocítico, ou precursor mielo-

monocítico/NK misto. 

No entanto, essas afiliações são bastante duvidosas, pois são baseadas apenas na 

expressão de um ou dois marcadores de linhagem (CD56 para NK, CD68 e CD36 para 

linhagem monocítica) e não em um painel imunofenotípico consistente com o seu equivalente 

celular normal.5 
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Apesar disso, a nova Classificação das Neoplasias Hematológicas da Organização 

Mundial da Saúde (OMS)34, publicada recentemente, também considera essas malignidades 

como linfomas blásticos NK, sem a demonstração criteriosa dessa origem. Essa classificação 

da OMS é representada por uma lista de entidades patológicas e suas variantes, estando aberta 

à inclusão de novas entidades,  atualização de critérios diagnósticos e mudanças na 

nomenclatura. Ela combina todas as informações disponíveis para definir uma entidade 

patológica, isto é, características morfológicas, imunofenotípicas, genéticas e clínicas. Além 

do mais, uma célula de origem é postulada para cada neoplasia. 

Embora as malignidades CD4+ CD56+ tenham sido consideradas como linfomas 

blásticos NK pela OMS, a exata origem dessas neoplasias permaneceu controversa. Isso 

porque o marcador CD56 não é um antígeno NK-específico. Ele pertence à família de 

moléculas de adesão N-CAM e tem sido frequentemente observado fora desta linhagem (NK), 

como, por exemplo, em leucemia mielóide aguda, mieloma e linfomas T. Além do mais, a 

presença de CD4+ não é compatível com a origem NK, haja vista nunca terem sido descritas 

células NK normais CD4+ em nenhum estágio de diferenciação.35 

A resposta para essa controvérsia foi apresentada por Chaperot et al4, em 2001, 

quando eles estudaram 7 pacientes com malignidades CD4+ CD56+. A análise das células 

malignas mostrou, em todos os casos, marcadores de linhagem negativos (CD3_, CD19_, 

CD13_, CD33_ e CD11c_), CD45RO_, associado a níveis elevados de CD123+, HLA-DR+ e 

CD45RA+, marcadores esses específicos da linhagem dendrítica linfoplasmocitóide.  

As células tumorais produziam α-INF em resposta ao virus Influenza e, ao sofrer 

maturação com IL-3, adquiriam a morfologia de células dendríticas (com múltiplos finos 

dendritos ao redor), tornavam-se indutores potentes da proliferação de linfócitos T CD4+ 

virgens e promoviam polarização à resposta T helper 2 (Th2). Essas observações sugeriam 

que as células leucêmicas CD4+ CD56+ poderiam ser a contraparte maligna de células 

dendríticas linfoplasmocitóides (pDC ou DC2), ambas intimamente relacionadas com células 

B, T e NK.4 

Por conseguinte, baseados em propriedades imunofenotípicas, morfológicas e 

funcionais bem documentadas, bem como nos estudos de Chaperot et al4, Jacob et al5 

propõem reclassificar esta nova entidade como neoplasia relacionada à célula dendrítica 

linfoplasmocitóde (pDC-related neoplasm). 

 Diversos relatos de casos isolados e séries de casos de malignidades CD4+ CD56+ 

vêm sendo descritos na literatura nos últimos anos, os mais importantes por Feuillard et al7, 

Bueno et al6 e Petrella et al36. Os mais de 100 casos publicados até agora na literatura 
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permitiram definir as características clínicas, laboratoriais, citológicas e imunofenotípicas 

desta rara entidade maligna hematológica, com curso rápido, agressivo e prognóstico sombrio. 

Ambos os sexos são envolvidos, com maior freqüência nos homens (homens/mulheres 

= 3/1)7, essencialmente em idosos, mas podendo ser encontrada em todas as idades. Uma 

revisão da literatura mostrou que 67% dos pacientes tinham 50 anos ou mais (média de idade: 

70, máxima: 89 anos), enquanto 7% eram adultos entre 36-50 anos e 18% eram jovens entre 

18-35 anos. Casos de 4 crianças (6, 8, 8 e 14 anos) e 3 lactentes (3, 6 e 7 meses de idade) 

foram documentados.5 

A raridade da doença, que perfaz menos de 1% das malignidades hematológicas, foi 

documentada por Bueno et al6  após o estudo de 1131 pacientes consecutivos, dos quais 739 

foram referidos com diagnóstico inicial de Linfoma Não-Hodgkin (LNH) e 392 com 

diagnóstico inicial de Leucemia Mielóide Aguda (LMA). Analisando as características 

morfológicas, citoquímicas, fenotípicas e moleculares dos blastos, foram encontrados 5 casos 

compatíveis com malignidade originada de células dendríticas, 2 com apresentação inicial de 

LNH (0,27%) e 3 com apresentação de LMA (0,76%). 

Jacob et al5, após revisão da literatura, estabeleceram que a apresentação típica da 

doença consistia em lesões cutâneas isoladas ao diagnóstico, seguidas de disseminação 

tumoral em alguns meses. Nesses casos, em que o diagnóstico inicialmente proposto foi de 

linfoma cutâneo primário, a pele permaneceu como único sítio anatômico envolvido na 

grande maioria dos casos. 

Tais lesões eram, na maioria dos casos, múltiplas, agrupadas em regiões definidas ou 

disseminadas, podendo envolver quase todos os territórios cutâneos, como couro cabeludo, 

face, tronco e membros. O tamanho dos tumores variava de poucos milímetros a 10 cm, com 

aspectos variados. Foram descritas como placas, pápulas, tumefações ou nódulos subcutâneos 

(Figura 2A). Podiam ser eritematosas, hiperpigmentadas, avermelhadas (Figura 2B), azuladas, 

purpúricas, erosivas ou até necróticas, podendo apresentar crostas.5 Em alguns casos, o 

aspecto clínico era similar a angiosarcomas37, micose fungóide38 e Sarcoma de Kaposi.7 

Feuillard et al7 observaram essas lesões de pele em 19 de 23 pacientes (83%), numa 

série de casos publicada em 2002. Quando biopsiadas, revelavam infiltrações dérmicas densas 

de células malignas, sem comprometimento da epiderme. 

Por outro lado, alguns pacientes apresentaram imediatamente doença disseminada, 

envolvendo a medula óssea e sangue periférico, sítios nodais e extra-nodais, com 

envolvimento da pele na maioria dos casos. Essas malignidades foram diagnosticadas como 

leucemias. Apresentações intermediárias foram também freqüentemente observadas.7 
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Figura 2 – Aparência clínica de lesões cutâneas em dois pacientes. 
FONTE: Feuillard et al7 

 

Feiullard et al7 encontraram esplenomegalia e/ou linfadenopatia em 61% dos casos, 

com envolvimento da medula óssea em 87% dos pacientes ao diagnóstico. Na revisão de 

Jacob et al5, o envolvimento da medula óssea pôde ser observado ao diagnóstico em 52%, ou 

desenvolveu-se rápido durante o curso da doença em 35% dos casos. Mais comumente, 

células malignas podiam ser observadas simultaneamente na medula óssea e sangue periférico 

ao diagnóstico (36%) ou durante o seguimento (20%), e vários casos eram consistentes com 

leucemia franca.5 

É possível o envolvimento de outros órgãos como pulmões, rins, fígado, músculos, 

ossos, olhos, coração, aparelho reprodutor feminino e Sistema Nervoso Central (SNC).5, 7 Em 

um caso onde foi realizada necropsia, publicado por Shinoda et al39, envolvimento de 

múltiplos órgãos foi encontrado, demonstrando que células malignas podem apresentar 

localizações disseminadas. 

Ainda na série de Feuillard et al7, 91% dos pacientes demonstravam citopenia, 

relacionado à insuficiência da medula óssea. Trombocitopenia foi observada em 78% dos 

casos, anemia em 65% e neutropenia em 34%. Contagem de células malignas na periferia 

variaram de 1% a 94% em 13 de 21 pacientes (62%). Bueno et al observaram níveis séricos 

de LDH aumentados em 4 dos 5 pacientes avaliados.6 

A análise morfológica de aspirados de medula óssea mostrava, na maioria dos casos, 

hipercelularidade, com contagem alta de células neoplásicas. A proliferação celular era 

homogênea mas com células pequenas, médias ou grandes, dependendo do paciente. 

Usualmente, tinham grande quantidade de citoplasma basofílico, sem granulações. Os núcleos 
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eram ora regulares, ora irregulares, com cromatina frouxa e nucléolos visíveis facilmente na 

maioria dos pacientes. A análise citoquímica de mieloperoxidase (MPO) e esterase foi 

negativa em todos os 23 casos.7 

Os estudos imunofenotípicos demonstravam que as células malignas expressavam um 

painel de marcadores em comum, além de CD4+ e CD56+7. Essas células apresentavam 

marcadores positivos e negativos que correspondiam a uma neoplasia de precursores 

hematopoiéticos da medula óssea CD36+, CD68+ e HLA-DRhigh, com fraca expressão de 

CD45 e ausência dos marcadores CD34, CD117, CD14, CD15, CD16, CD57 e antígeno 

MPO. Nos 5 pacientes investigados por Bueno et al6, a análise imunofenotípica por citometria 

de fluxo de multi-parâmetros revelou a presença de uma população de células CD34_ que co-

expressavam CD45 em níveis anormalmente baixos em todos os casos. Além do mais, essas 

células eram constantemente negativas para CD3cito, CD79a, MPO, CD14, CD15, CD65, 

CD66b e CD19, enquanto eram CD4+ e mostravam reatividade alta para CD123++ 

(CD123high) e HLA-DR++ (HLA-DRhigh). Expressão de CD117 foi encontrada em proporção 

pequena em todas as células leucêmicas de 3 pacientes e a co-expressão de CD117, CD13 e 

CD33 foi observada em apenas 1 caso.6 

É importante salientar que foram ocasionalmente descritas malignidades classificadas 

como CD4+ CD56+ com as mesmas propriedades citológicas, histológicas e clínicas, embora 

com diferenças imunofenotípicas. Estas diferenças dizem respeito principalmente à expressão 

de CD33, CD3cito, CD94, TIA1 e CD56.40 

O CD33 foi inicialmente descrito como um antígeno diferenciador entre a DC 

mielóide e linfóide. Entretanto, foi recentemente confirmado que esse antígeno é também 

expressado fracamente em pDC do sangue periférico. Além do mais, um caso de malignidade 

CD4+ CD56+ CD33+ CD13_ foi caracterizado como sendo originado da linhagem dendrítica 

linfoplasmocitóide, com células tumorais exibindo CD123high CD45RA+ BDCA-2+ BDCA-

4+, específicos da linhagem DC2, além de demonstrar as mesmas propriedades in vitro. Por 

conseguinte, a expressão de CD33 não excluiu o diagnóstico de neoplasia relacionada à célula 

dendrítica linfoplasmocitóide.40 

A positividade para CD56 também pode não ser necessária para selar o diagnóstico 

desta entidade, haja vista que Lucio et al41 reportaram um caso de um paciente portador de 

neoplasia CD4+ CD123high HLA-DRhigh CD56_, semelhante a um linfoma não-Hodgkin não-T 

não-B, cujas células leucêmicas mostravam similaridades marcantes às células dendríticas 

linfoplasmocitóides.  
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Poucas informações são encontradas na literatura sobre as características citogenéticas 

relacionadas às malignidades CD4+ CD56+. O Grupo Francês de Citogenética Hematológica 

(Groupe Français de Cytogénétique Hématologique, GFCH)42 estudou 21 pacientes 

diagnosticados com esta entidade, realizando, em todos eles, análise citogenética 

convencional e pela técnica de FISH (Fluorescence in situ Hybridization). Os resultados 

obtidos foram bastante interessantes, com o achado de aberrações cromossômicas complexas 

(média de 6,8 anomalias por clone) em 14 dos 21 casos (66%). Foram definidos também 6 

principais alvos cromossômicos recorrentes: 5q (72%), 12p e 13q (64%), 6q (50%), 15q 

(43%) e monossomia 9 (28%).  

As características citogenéticas gerais foram sumarizadas nos seguintes tópicos: 

predomínio de perdas cromossômicas, ausência de uma anormalidade isolada considerada 

específica e na identificação de rearranjos das linhagens mielóide e linfóide presentes na 

mesma célula. Entretanto, há vários relatos de pacientes com malignidade CD4+ CD56+ e 

análise citogenética normal.6, 42 

Bueno et al6 realizaram estudos moleculares com análise de rearranjos gênicos de 

TCR-γ e IgH por reação em cadeia da polimerase (PCR) e técnicas de scanning gênico. O 

resultado desta análise nos 5 pacientes mostrou configuração em linhagem germinativa 

(germline) para os genes do TCR-γ e IgH em todos os casos, excluindo ainda mais a 

possibilidade destas células terem origem de linfócitos T ou B.6 Esta observação se confirma 

nos estudos de Feuillard et al7 e Rossi et al43.  

As malignidades de células dendríticas linfoplasmocitóides devem ser reconhecidas 

prontamente pelos médicos em virtude de seu prognóstico ruim e da necessidade de 

protocolos terapêuticos agressivos. Entretanto, ainda permanece controversa qual a melhor 

opção terapêutica para estes pacientes. 

No estudo de Bueno et al6, 4 pacientes conduzidos receberam poliquimioterapia 

intensiva e alcançaram remissão clínica (RC). Apesar disso, 3 deles recidivaram logo após a 

remissão. Um único paciente manteve RC por 54 meses. Esse paciente foi tratado com 

protocolo de drogas de Leucemia Mielóide Aguda (LMA), seguido por transplante autólogo 

com stem cells periféricas. 

Na série apresentada por Feuillard et al7, dos 23 pacientes, 19 utilizaram protocolos de 

poliquimioterapia adaptados para linfoma e leucemias. A remissão clínica foi alcançada em 

86% dos casos, mas recidivas ocorreram em 83%, com o reaparecimento de lesões cutâneas 

em vários pacientes e 5 casos de infiltração do SNC. O tempo médio de recaída foi de 9 meses 

(3-18 meses). O prognóstico, em geral, foi ruim: sobrevida global de 52% após 12 meses de 
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seguimento e 25% após 24 meses. Três pacientes foram submetidos a transplante alogênico de 

medula óssea, 2 deles permanecendo em remissão completa após 60 meses do tratamento. 

Os estudos de Feuillard et al7 e Bueno et al6 confirmaram as altas taxas de remissão 

completa e recidiva após regimes terapêuticos quimioterápicos convencionais, e sugeriram 

que a consolidação com transplante autólogo ou alogênico de medula óssea pode ser o 

tratamento de escolha para esses pacientes, particularmente se aplicados imediatamente após a 

remissão. Além disso, como descrito por Jacob et al, a profilaxia neuromeníngea deve ser 

administrada em todos os pacientes, tendo em vista a alta freqüência de recidiva no SNC.  

 

Uma infinidade de fatores influencia a resposta ao tratamento em pacientes com 

leucemia aguda.44 Linhagem celular, estágio de maturação, cariótipo e anormalidades 

moleculares regulam a expressão de genes que controlam o metabolismo de drogas e 

apoptose, como também determinam a capacidade das células leucêmicas em crescer e a 

sensibilidade à quimioterapia. Medidas de citorredução leucêmica in vivo devem refletir o 

efeito combinado de variáveis clínicas e celulares, proporcionando informação direta da 

eficácia do tratamento em cada paciente.45 

Entretanto, essas estimativas de citorredução por técnicas morfológicas convencionais 

têm sensibilidade e acurácia limitadas: na maioria dos casos, células leucêmicas podem ser 

detectadas na medula óssea apenas quando constituem mais de 5% da população total. Esse 

limiar de detecção resulta na inabilidade de medir flutuações na massa tumoral leucêmica com 

acurácia, e doença recidivante pode ser diagnosticada somente em seus estágios mais 

avançados. Com isso em mente, foram desenvolvidas técnicas especiais para o diagnóstico de 

massas tumorais submicroscópicas. Esta detecção de doença residual mínima (DRM) é até 

100 vezes mais sensível que métodos morfológicos convencionais e permite uma definição 

mais rigorosa de “remissão” em pacientes com leucemia aguda.45 

 Nas malignidades hematológicas de linhagem dendrítica, assim como nas leucemias 

agudas linfóides e mielóides, a monitorização da doença pós-quimioterapia ainda é 

controversa. Estudos de DRM devem melhorar a monitorização de resposta terapêutica e 

permitir estimativas da carga leucêmia residual durante a remissão clínica, melhorando, dessa 

maneira, a seleção de estratégias terapêuticas e, possivelmente, evolução clínica em longo 

prazo. Os métodos mais úteis de monitorização de doença residual mínima (DRM) 

disponíveis atualmente são: 1) amplificação de rearranjos de genes que codificam receptores 

de antígenos por reação em cadeia da polimerase (PCR) e 2) detecção de imunofenótipos 

aberrantes por citometria de fluxo.45 
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Vários estudos em pacientes com leucemia mielóide aguda (LMA) e leucemia 

linfocítica aguda (LLA) demonstraram que a DRM é um indicador prognóstico independente 

e poderoso. Uma forte associação entre DRM e risco de recidiva foi observada em crianças e 

adultos, independente da metodologia utilizada na detecção de doença residual.45 Em LLA, 

por exemplo, a presença ou ausência e o nível de DRM durante os seis primeiros meses de 

terapia correlacionaram significativamente com o risco de recidiva precoce. Pacientes com ≥ 

1% de células leucêmicas após completar a indução de remissão ou aqueles com ≥ 0,1% 

algum tempo depois, tinham particularmente alto risco de recidiva.46 

Apesar de não haver estudos sobre pesquisa de doença residual mínima em pacientes 

portadores de malignidades CD4+ CD56+, acredita-se que a sua aplicação tenha, nesses 

casos, a mesma importância como preditor de prognóstico.47 
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4. RELATO DE CASO 
 

 

 

Criança de 12 anos e 6 meses, masculino, branco, previamente saudável, referido ao 

Hospital Infantil Joana de Gusmão (HIJG - Florianópolis/SC) em 28/12/2004, com quadro de 

astenia, febre noturna intermitente, inapetência, dor torácica, tosse e desconforto respiratório 

leve. Ao exame físico, apresentava-se em bom estado geral, descorado +/4+, hidratado, lúcido 

e orientado. Observavam-se petéquias difusas em tronco, membros e pálato, sem outras lesões 

de pele. A semiologia pulmonar revelava crepitação bilateral em bases e freqüência 

respiratória de 28 mr/min. Notavam-se também hepatoesplenomegalia moderada e linfonodos 

cervicais aumentados de volume, fibroelásticos e indolores. 

O hemograma revelava trombocitopenia, anemia normocrômica macrocítica, com 

RDW (Red Cell Distribution Width) de 21% (ref.:11,5–14,5). O leucograma mostrava intensa 

leucocitose (348.000 leucócitos/dl, com 2% segmentados, 3% linfócitos, 95% de blastos no 

sangue periférico). Na oximetria de pulso, encontrava-se SaO2 = 96% ao ar ambiente. Níveis 

séricos de lactato desidrogenase (LDH) e fosfatase alcalina (FA) estavam elevados, com 

valores de 2.604 U/l (ref.: 207-414) e 158 U/l (25-100), respectivamente, assim como os de 

Protéina C-Reativa e Velocidade de Hemossedimentação (VHS). Pesquisa para Epstein-Barr 

Virus (Monotest) foi negativa. 

Pela hipótese diagnóstica de Leucose, foi realizado mielograma, que demonstrou 

medula óssea infiltrada por 97,1% de blastos. Não foram observados bastonetes de Auer. A 

análise citoquímica demonstrou positividade para PAS (Ácido Periódico de Schiff), mas com 

Sudam Black e MPO (Mieloperoxidase) negativos. Foi solicitado cariótipo, que infelizmente 

evidenciou ausência de metáfases, impossibilitando estudos de citogenética.  

A presença de 95% de blastos no sangue periférico, com células ao mielograma 

(anexo 1) com fenótipo CD4+ HLA-DR++ CD123++, apesar de CD56_, em conjunto com a 

expressão dos outros antígenos, classificou essa neoplasia como Leucemia Aguda de Células 

Dendríticas Linfoplasmocitóides (pDC ou DC2). 

Em 30/12/2004, o paciente iniciou tratamento poliquimioterápico de acordo com 

Protocolo LMA-BFM-98 (anexo 2). Até 07/01/2005, foi realizada indução de remissão com 

AraC (Cytarabina), Daunorrubicina e Etoposide, evoluindo com neutropenia febril e 

hemocultura positiva para Pseudomonas aeruginosa, sensível a Cefepime. 
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No dia 13/01/2005, apresentou episódio de agitação psicomotora e distúrbios de 

conduta (movimentos mastigatórios, palavras incoordenadas e enurese), diagnosticado pelo 

serviço de Neurologia como Crise Parcial Complexa. Na Ressonância Nuclear Magnética 

(RNM), apesar da pesquisa de células neoplásicas (PCN) no líquido céfalo-raquidiano (LCR) 

ter sido negativa, foram detectados oito focos de infiltração neoplásica no SNC em lobo 

temporal direito e giro parahipocampal, sem edema ou aumento da pressão intracraniana. 

Recebeu AraC intra-tecal e Radioterapia de SNC (24 Gy). 

Entre 27/01/2005 e 03/02/2005, ainda com 4% de blastos no sangue periférico, foi re-

induzido com AraC, Daunorrubicina e Etoposide. Evoluiu então com neutropenia febril, sem 

foco infeccioso identificado, tratado empiricamente com Ceftazidime + Amicacina, recebendo 

alta hospitalar em 23/02/2005, afebril e em bom estado geral. 

Retornou para acompanhamento ambulatorial em 01/03/2005, quando foi solicitado 

mielograma e PCN no LCR antes de iniciar terapia de consolidação. Encontrava-se em 

remissão clínica completa, com mielograma normal, sem doença residual mínima (DRM) 

(anexo 3). 

Entre 02/03/2005 e 13/06/2005, foi submetido à terapia de consolidação da remissão 

com Prednisona, Tioguanina, Vincristina, Idarrubicina e AraC intra-tecal. Evoluiu novamente 

com episódio de neutropenia febril, tratado com Ceftazidime + Amicacina. Após realização 

de tipagem HLA (Human Leukocyte Antigen) da família com resultado incompatível, foi 

inscrito no Registro Nacional de Doadores de Medula Óssea (REREME) para busca de 

doador não-aparentado e, simultaneamente, no Serviço de Transplante de Medula Óssea do 

Hospital Amaral Carvalho, em Jaú/SP. 

O mielograma com imunofenotipagem realizado em 04/07/2005 demonstrou 0,7% de 

células dendríticas, das quais 0,02% eram precursoras (CD34++). Essas células não 

apresentavam as alterações clonais do diagnóstico. 

 De 05/07/2005 a 11/07/2005, com mielograma e PCN normais, seguiu quimioterapia 

de Intensificação com AraC em altas doses e Etoposide, associado a AraC intra-tecal. 

Apresentou novamente neutropenia febril sem foco infeccioso identificado, com evolução 

clínica favorável e alta hospitalar em 30/07/2005. 

Ainda em remissão clínica, iniciou quimioterapia de manutenção em 08/08/2005, com 

Tioguanina, AraC e AraC intra-tecal. Nessa etapa, foi acompanhado mensalmente e 

necessitou internação hospitalar em 13/10/2005, com neutropenia febril de foco infeccioso 

pulmonar, tratado com Ceftazidime + Amicacina, tendo melhora clínica e alta hospitalar em 

20/10/2005. 
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Durante a Manutenção, foi identificado doador compatível pelo HLA de Alta 

Resolução. Quando convocado para tipificação confirmatória de doador, em 19/12/2005, foi 

constatada recidiva hematológica precoce, com 31% de blastos no sangue periférico e 88% de 

infiltração medular. A imunofenotipagem, posteriormente liberada, revelou Leucemia Aguda 

Bifenotípica Linfóide B/Mielóide–Dendrítica (anexo 4). 

Em virtude do diagnóstico imunofenotípico prévio, iniciou-se protocolo MEA (anexo 

5) para leucemias refratárias com Etoposide, Mitoxantrone e AraC em altas doses, 

administrado de 20/12/2005 a 25/12/2005. Evoluiu com dor na região anal, abscesso peri-anal 

e Síndrome de Fournier. Apesar do quadro infeccioso grave, optou-se por continuar o ciclo de 

quimioterapia em virtude da recidiva. O paciente evoluiu favoravelmente, tendo alta 

hospitalar em 01/02/2006, clinicamente bem, afebril há 24 horas e com sinais de recuperação 

medular. 

Retornou ao ambulatório no dia 10/02/2006, apresentando 19% de blastos no 

mielograma com características imunofenotípicas semelhantes à recidiva. Iniciou protocolo 

quimioterápico de 3ª linha IDA-FLAG (anexo 6), um protocolo agressivo composto de 

Idarrubicina, Fludarabina, AraC em altas doses e Granuloquine, este último não administrado; 

evolui novamente com neutropenia febril. 

Em 06/03/2006, ao proceder-se à reavalição do status medular devido à demora na 

recuperação hematológica, foi constatada remissão morfológica aparente, porém com doença 

residual mínima de 1% na imunofenotipagem (anexo 7). Entretanto, o paciente evoluiu 

desfavoravelmente, com quadro séptico de foco a priori não identificado, mas posteriormente 

localizado em área pulmonar, e foi a óbito em 14/03/2006, apesar de todo suporte de terapia 

intensiva e antibioticoterapia empírica de amplo espectro. 
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5. DISCUSSÃO 
 

 

 

As malignidades CD4+ CD56+, ou neoplasias de células dendríticas 

linfoplasmocitóides (pDC), são doenças hematopoiéticas raras, mais comuns em homens 

idosos, que se apresentam tipicamente como lesões cutâneas isoladas, seguidas de 

disseminação tumoral e infiltração medular, com esplenomegalia e/ou linfonodomegalia. Em 

geral, têm curso clínico agressivo, resposta terapêutica desfavorável e evolução para óbito 

dentro de três anos. 

Neste trabalho, descreve-se um caso de leucemia aguda de células dendríticas 

linfoplasmocitóides, cujos fatores, como sexo masculino, organomegalias, infiltração 

medular, envolvimento de outros órgãos (por exemplo, SNC), citopenias, morfologia dos 

blastos, boa resposta terapêutica inicial e recidiva precoce, são encontrados na maioria dos 

pacientes já descritos.4, 6, 7 

Entretanto, neste caso, algumas características clínicas e biológicas não se assemelham 

àquelas descritas na literatura, como: idade de apresentação, ausência de lesões cutâneas e co-

expressão de marcadores de linhagem linfóide e mielóide na imunofenotipagem.4-7 Estas 

diferenças, corroboradas pela descrição de outros casos semelhantes na literatura6, 41, 43, 

mostram que existe heterogeneidade clínico-biológica dentro desta entidade neoplásica, 

apesar de sua raridade. 

Chaperot et al4 demonstraram que esta nova entidade hematológica envolve a 

contraparte maligna de células dendríticas linfoplasmocitóides normais, com o perfil 

imunofenotípico CD34_ CD4+ CD56+ CD3_ CD13_ CD33_ CD19_, associado a HLA-DR++ e 

CD123++, altamente indicativo desta patologia. Entretanto, neste caso, observaram-se 

discrepâncias na expressão de alguns marcadores de linhagem, com populações de blastos 

mostrando níveis variáveis de CD34+ CD117+ TdT+ (antígenos associados à imaturidade), 

CD11c+ CD13+ CD33+ CD117+ (linhagem mielóide) e CD19+ TdT+ (linhagem linfóide). À 

mesma luz, Rossi et al43 publicaram recentemente um caso que expressava, além dos 

marcadores característicos da malignidade CD4+ CD56+, marcadores linfóides (CD2+ e 

CD7+) e mielóides (CD33+, CD11c+, CD1c+ e CD117+). A co-expressão de antígenos 

linfóides e mielóides encontradas neste caso e em outros descritos na literatura6, 43, abre 

margem a um debate sobre a verdadeira origem das leucemias de células dendríticas. 
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Inúmeras informações favorecem uma origem linfóide. Primeiro, afora a expressão de 

CD33+, que é ocasionalmente observada40, as células dendríticas linfoplasmocitóides (pDC) 

normais e malignas carecem de marcadores mielóides “clássicos”, como MPO, e algumas 

expressam antígenos linfóides, como CD2, CD5, CD7 e TdT. Além do mais, foram 

identificadas grandes quantidades de genes relacionados a Imunoglobulinas nas células 

dendríticas, sugerindo um precursor comum com linfócitos B em etapas precoces do 

desenvolvimento.5 

Outro argumento em favor da origem linfóide é o de que as DC, células NK, T e B, 

mas não as células mielóides, podem se originar de progenitores CD34+ da medula óssea. 

Para Spits et al 48, o aspecto mais importante em favor da origem linfóide é a demonstração de 

que dois inibidores da transcrição, Id2 e Id3, bloqueiam o desenvolvimento de células 

dendríticas linfoplasmocitóides, B e T, mas não o da linhagem mielóide. 

Os argumentos que defendem uma origem mielóide são mais escassos. Eles surgem do 

trabalho de Olweus et al49, que demonstraram que células dendríticas CD123high podem ser 

geradas de um progenitor CD34+ M-CSF+ (fator estimulador de colônias de macrófagos). 

Além disso, CD13, CD33 e CD11c podem ser adquiridos por pDC normais ou malignas 

cultivadas in vitro.50 

Da mesma forma, foi demonstrado em LMA um aumento de células dendríticas 

mielóide- e linfóide-associadas, exibindo as mesmas anormalidades cromossômicas de blastos 

mielóides, confirmando provável origem comum dessas duas subpopulações.51 

Impossibilitados de atribuir uma linhagem de origem específica às malignidades 

CD4+ CD56+, Petrella et al36 propuseram que essas podem corresponder a uma neoplasia 

derivada de um precursor hematopoiético não-linfóide não-mielóide ainda não identificado. 

Ainda mais pretensiosa é a suposição de que as malignidades de pDC são originadas 

de um progenitor linfóide e mielóide comum numa etapa muito precoce da diferenciação, 

como descrito por Jacob et al em 2003.5 

Essa última observação pode estar inserida numa nova corrente de pensamento que 

vem sendo debatida desde 2002, quando Yoshimoto Katsura52 publicou, na revista Nature 

Reviews Immunology, um artigo sobre uma possível redefinição dos progenitores linfóides. 

Não convencido sobre a existência de um progenitor linfóide comum (CLP), que daria origem 

aos progenitores de células T (p-T) e B (p-B), desenvolveu, com seus colaboradores, um 

ensaio multilinhagem de progenitores (Multilineage progenitor assay–MLP), capaz de 

determinar o potencial de diferenciação em direção à linhagem mielóide, T e B, 

individualmente. Os resultados do ensaio MLP indicam que os progenitores T e B são gerados 
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de um progenitor mielo-linfóide comum (CMLP ou p-MTB), através de um estágio 

intermediário de progenitores bipotenciais p-MT e p-MB, respectivamente, ao invés de 

passarem pelo estágio de progenitor linfóide comum (CLP ou p-TB).52 (Figura 3). 

 
Figura 3 – Novo modelo de hematopoiese proposto após achados do ensaio MLP (adaptado). 
HSC – Célula Tronco Humana. 
FONTE: Yoshimoto Katsura52 

 

A existência de um progenitor comum às linhagens mielóide e linfóide (p-MTB), que 

passa por estágios intermediários bipotenciais p-MT e p-MB na diferenciação em direção às 

células T e B, respectivamente, poderia explicar a co-expressão de marcadores mielóides 

(CD11c+ CD13+ CD33+) em células malignas derivadas da linhagem dendrítica 

linfoplasmocitóide, observadas neste caso e em outros já descritos na literatura.6 43 

Outro aspecto passível de discussão baseia-se na constatação de ausência de lesões de 

pele e CD56_, e que, aliado à alta incidência de manifestações cutâneas nas malignidades 

CD4+ CD56+, suscita um questionamento sobre o tropismo cutâneo dos blastos CD4+ 

CD56+ e o papel da molécula CD56.  

O CD56 é uma isoforma da molécula de adesão da célula neural (neural cell adhesion 

molecule), expressada em células blásticas mielóides, células NK e plasmócitos do mieloma, 

envolvida em adesão intercelular e possivelmente no fenômeno de homing.53 Muitas lesões de 

pele têm sido comumente associadas à presença de CD56 em células malignas de várias 

doenças, como linfomas NK e leucemias mielóides.54 Além disso, as células dendríticas 

linfoplasmocitóides normais, comumente negativas para CD56, são encontradas no timo, 

sangue periférico e órgãos linfóides secundários e, até agora, nunca foram isoladas na pele. 

Embasado no acima exposto, pode-se considerar a possibilidade de uma relação entre 

positividade de CD56 e presença de lesões cutâneas. Em contrapartida, há casos na literatura 

de pacientes CD56 fortemente positivos na imunofenotipagem e sem lesões de pele6, bem 

como um caso de CD56_ e apresentação inicial cutânea típica.41 

Rossi et al43 publicaram, em abril de 2006, uma série de 3 crianças (8, 14 e 15 anos) 

diagnosticadas com neoplasia de pDC, com fenótipo CD4+ CD56+ CD45RA+ CD123++ 
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HLA-DR++ típico, sem lesões de pele, que iniciaram o quadro com manifestações clínicas e 

infiltração medular evocando leucemia aguda, similares ao caso em discussão. Além de tornar 

improvável a associação CD56+/lesão cutânea, a forma de apresentação clínica diferente 

observada nessas crianças poderia suportar a hipótese de que a leucemia aguda de linhagem 

dendrítica na criança é uma entidade neoplásica distinta.  

Na série de 23 casos de Feuillard et al7, em que a média de idade foi de 69 anos, a 

grande maioria dos pacientes (83%) foi diagnosticada sem manifestações sistêmicas, com 

lesões cutâneas inicialmente isoladas com posterior disseminação, evocando a forma de 

apresentação dos linfomas. Em contrapartida, somando-se os casos de Rossi et al com o aqui 

descrito, 4 crianças (média de idade: 12,25 anos) foram diagnosticadas com malignidade de 

pDC sem lesões cutâneas, apresentando citopenias e infiltração medular similares às 

leucemias agudas. 

Nessas condições, teoriza-se que estas neoplasias são, de fato, entidades com espectro 

diferente em crianças e adultos.43 No entanto, mais estudos enfocando idosos e crianças como 

populações distintas serão necessários para confirmar esta teoria . 

Até o momento, não há consenso sobre um protocolo de tratamento ideal para os 

pacientes com neoplasias de pDC. Independentemente do protocolo utilizado, observa-se 

excelente quimiossensibilidade inicial, porém recidiva precoce e evolução ao óbito na maioria 

dos casos.5 

Bueno et al6 descrevem que o tipo de tratamento instituído deve estar de acordo com a 

hipótese diagnóstica inicial ou forma de apresentação (Leucemia Mielóide Aguda [LMA] x 

Linfoma não-Hodgkin [LNH]). Eles relatam o caso de um paciente com anemia e sintomas 

constitucionais, tratado com protocolo orientado à LMA consolidado com Transplante de 

Medula Óssea (TMO) autólogo, e que permanece em remissão clínica contínua até a 

publicação do trabalho, 54 meses após início da terapia. Entretanto, não se pode atribuir a boa 

resposta ao protocolo de LMA, uma vez que o paciente recebeu consolidação com TMO. 

Por outro lado, nos 23 pacientes conduzidos por Feuillard et al7, observa-se menor 

incidência de recidiva e melhor sobrevida nos casos tratados com protocolos orientados à 

Leucemia Linfocítica Aguda (LLA). Esta impressão é verificada novamente no trabalho de 

Rossi et al43, em que 3 pacientes com neoplasias CD4+ CD56+, tratados com protocolos de 

LLA, permanecem em remissão clínica até a data de publicação do artigo (abril/2006), 

aproximadamente 50 meses após o tratamento. 

Em meio a tantas incertezas, uma observação parece estar bem estabelecida. Dos 23 

pacientes de Feuillard et al7, 1 apresentou comprometimento de SNC ao diagnóstico e 5 
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recidivaram com lesões de SNC. Estes dados claramente indicam que o SNC é um santuário 

persistente de blastos, sugerindo que a quimioterapia intra-tecal profilática, aplicada de forma 

sistemática, é indicada nesta doença além da poliquimioterapia endovenosa.7 

Dúvidas em relação à indicação do TMO começaram a ser solucionadas após 2 

pacientes (8 e 29 anos), que apresentavam doença disseminada e infiltração medular ao 

diagnóstico, terem sido tratados com TMO alogênico e permanecerem livre de doença por 8 e 

6 anos, respectivamente.5 Dos 5 pacientes de Bueno et al6, os 3 que foram tratados com 

quimioterapia isolada recidivaram, enquanto o único tratado com TMO autólogo continuou 

em remissão clínica até a data da publicação, 54 meses após o tratamento. 

Estes dados sugerem que, nesses pacientes, terapia de consolidação com Transplante 

de Medula Óssea autólogo ou alogênico, uma vez atingida remissão clínica, pode ser mais 

efetivo que a quimioterapia isolada. 

Assim, embasado em séries de casos de malignidades CD4+ CD56+ com infiltração 

medular6, 7, 36, 43, e na revisão de Jacob et al5, pode-se sugerir que uma boa estratégia 

terapêutica, com potencial de cura, consiste num protocolo de poliquimioterapia intensiva, 

orientado à LLA de mau prognóstico, associado à quimioterapia intra-tecal e consolidado com 

Transplante de Medula Óssea após remissão clínica. 

O acompanhamento, em longo prazo, dos pacientes portadores de leucemia ainda é 

controverso. Atualmente, os estudos de doença residual mínima (DRM) devem incrementar a 

avaliação da resposta ao tratamento e a estimativa da carga leucêmica residual durante a 

remissão clínica, melhorando, dessa maneira, a seleção de opções terapêuticas e, 

possivelmente, o desfecho clínico.45 Em algumas formas de leucemia, como nas leucemias 

agudas na criança, o problema principal é a separação entre pacientes que necessitam terapia 

mais agressiva para prevenir recidiva e aqueles que podem ser poupados de tratamentos 

tóxicos e intensivos.47 Um ponto de corte (isto é, percentagem de DRM) para segregar esses 

dois grupos ainda não foi definido para as leucemias de pDC, e mais estudos deverão ser 

realizados para se chegar a um consenso. 
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NORMAS ADOTADAS 

 

 

 

Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do Curso de 

Graduação em Medicina, aprovada em reunião do Colegiado do Curso de Graduação em 

Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de Novembro de 2005.



 32

ANEXOS 
 

 

 

I. Mielograma com imunofenotipagem ao diagnóstico (29/12/2004) 
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II. Visão geral do protocolo de quimioterapia LMA-BFM-98. 
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III. Mielograma com imunofenotipagem da 1ª remissão clínica (01/03/2005). 
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IV. Mielograma com imunofenotipagem da recidiva da doença (19/12/2005). 
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V. Protocolo de tratamento MEA (do Children’s Cancer Group). 

 

 

 

• Etoposide 80mg/m2/dia, EV em 1 hora; hora 0-1 

• AraC 1g/m2, EV em 6 horas; horas 1-7 

• Mitoxantrone 6mg/m2, EV em 30 minutos, hora 10 

• Solução oftálmica Decadron, dias 1-8 

• Repetir esta combinação de quimioterapia diariamente por 6 dias. 
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VI. Protocolo de tratamento IDA-FLAG. 

 

 

 

• Fludarabina 30mg/m2/dia, EV em 30 minutos; Dias 1-4 

• AraC 2g/m2/dia, EV em 4 horas, 4 horas após Fludarabina; Dias 1-4 

• Idarrubicina 10mg/m2/dia, EV em 1 hora; Dias 1-3 

• Granuloquine 10mcg/kg/dia; Iniciar em Dia 0 e manter até neutrófilos > 1000 

células/mm3. 
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VII. Mielograma com imunofenotipagem (06/03/2006), após indução com protocolo 

IDA-FLAG, demonstrando 1% de DRM. 
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APÊNDICE 
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I. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) 

 

 

 
Este projeto (n° 049/06) foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), por unanimidade ou 

maioria, em reunião na data de 27 de março de 2006. 
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