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Resumo:

Esse trabalho tem o objetivo de abordar a Leucemia Linfocitica Crbnica por
meio de uma revisdo de literatura. A Leucemia Linfocitica Crénica é uma
enfermidade neoplasica hematoldgica individualizada pelo crescimento de
linfocitos monoclonais maduros, de aspecto relativamente normal, que se
acumulam no sangue, medula 6ssea, linfonodos, baco, figados e outros
érgaos. E uma enfermidade que atinge individuos com faixa etaria superior a
65 anos, sendo raro em pessoas com idade inferior a 30 anos e em criangas.
Os pacientes, comumente, sdo diagnosticados por meio da contagem elevada
de linfocitos. O sintoma mais frequente é a linfadenopatia, mas as reclamacgdes
mais comuns sdo a dificuldade em se exercitar e a fadiga. Grande parte dos
pacientes ndo recebe tratamento depois do diagndstico inicial, exceto se
apresentar condigbes patolégicas evidentes. Ampla relevancia tem sido
ofertada aos avancos na biologia molecular e genética na constituicado de
protocolos novos, da mesma forma como a descoberta de marcadores
tumorais novos, uteis ao diagnéstico e terapéutica precoce de diversas
enfermidades neoplasicas, especialmente a Leucemia Linfocitica Croénica.
Conclui-se que o hemograma é fundamental para avaliar o avango do paciente,
sobretudo, em circunstancias nos quais a doenga do paciente esta ligada
diretamente com o sangue. Cada rotina feita precisa da comparagdo com a
anterior, com o intuito de notar se existiu ampliacdo ou diminuigdo dos indices
de analise.
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1 Introdugao

De acordo com Brito (2012) pesquisas enfatizam que o progresso
epidemiologico do céancer ocorre em virtude das mudangas advindas dos
processos de industrializacdo e urbanizagdo, da mesma forma como as
migragdes internacionais, as transformagbes nos padrdes de produgao e
consumo de alimentos e bebidas, na pratica de atividade fisica e na
composi¢cao corporal. Todas essas agdes implicam na grande exposi¢cao a

fatores ambientais, como tabagismo, ma alimentagdo e contato com



substancias carcinogénicas que possuem capacidade de provocar processos
neoplasicos. Assim, esse trabalho parte da seguinte questdo: Como ocorre a
Leucemia Linfocitica Crénica?

Fraga (2006) enfatiza que as leucemias retratam um grupo de
enfermidades que correspondem pelo desenvolvimento de diversas
anormalidades organicas nos individuos atingidos. Tanto as leucemias agudas
como as cronicas, originarias do linfoide ou mieloide, quando ndo possuem
diagnodstico de forma correta e tratamento a tempo, provocam um sofrimento
aos pacientes e, infelizmente, na maioria das vezes, levam ao obito.

As demonstracdes clinicas manifestadas sdo bastante parecidas, por
isso, a precisao de ter o conhecimento das peculiaridades de cada uma das
enfermidades que abarcam a etiologia, o diagndstico diferencial com as demais
enfermidades, o diagndstico laboratorial, a terapéutica e o progresso do
paciente. A informacéo de todos esses fatores ajudara o clinico no diagnéstico
exato da enfermidade e, por conseguinte, na utilizacdo de um tratamento
apropriado com o objetivo na cura dos pacientes e melhor qualidade de vida
(FRAGA, 2006).

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) para Yamamoto e Figueiredo
(2005) é uma neoplasia do sistema linfo-hematopético com particularidades
epidemioldgicas caracteristicas que a diferencial de demais leucemias em
diversos aspectos. E a leucemia mais comum nos paises ocidentais, utilizando
de 22% a 30% de todas as leucemias do adulto, avaliada como muito rara nos
paises asiaticos.

Hoje em dia € mais frequente, segundo Cruz (2017) obter o diagnéstico
da LLC em pacientes assintomaticos. A suposi¢cado aparece por se averiguar
linfocitose persistente no hemograma. As demonstragdes clinicas s&o pouco
especificas e incidem em sintomas como anorexia, fadiga, perda de peso 210%
nos ultimos seis meses, suores noturnos e febre superior a 38°C.

Cruz (2017) ainda ressalta que as complicagdes mais frequentes sao
anemia, esplenomegalia, infec¢gdo, trombocitipenia e linfadenopatia. As
complicagdes mais raras, mas que podem ser fatais sdo: a sindrome de lise
tumoral, leucostase e as neoplasias secundarias.

Em relagdo as peculiaridades laboratoriais, Gongalves (2009) assegura

que os exames mais usados e de grande utilidade ao experimento de acerto



diagndstico laboratorial e progndstico s&o: 0 hemograma completo, o padréo de
infiltrac&o histolégico em bidpsias, tempo de duplicagao linfocitaria, marcadores
séricos, analise citogenética para detecgcdo de aberragbes cromossdmicas,
imunofenotipagem, e avaliagdo do estado de mutacdo de genes da cadeia
pesada da regido variante de imunoglobulina (IgVH) por meio de marcadores
especificos.

Para Oliveira (2008) a LLC é uma enfermidade que atinge mais os
idosos, levando-se em conta que, ha possibilidades de terapéutica, entre elas:
a radioterapia e a quimioterapia. Para que essas possibilidades de terapéutica
possam ser praticadas, toda as vezes se faz necessario que o paciente tenha
regularidade em sua rotina de exames como os bioquimicos e os hemogramas,
para que por intermédio da avaliacdo dos resultados, o profissional tenha
informagdes do progresso do paciente e da probabilidade do paciente ser
destinados a novas secdes da terapéutica.

Esse trabalho tem o objetivo de abordar a Leucemia Linfocitica Cronica
por meio de uma revisao de literatura.

Para a metodologia foi realizada uma revisao literaria sistematica, por
meio de pesquisa bibliografica por artigos, manuais, periddicos e dissertagdes

que abordam sobre o tema em questao.

2 Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

2.1 Definigao

A LLC é a mais frequente das enfermidades linfoproliferativas e condiz a
uma doenga na qual os niveis de proliferagdo celular ndo sdo seguidos por
niveis iguais de apoptose, o que efetiva, no acumulo de células neoplasicas.
Segundo Mir et al. (2017) pode-se notar a variedade de pequenos linfocitos B,
da mesma forma como as sombras de Gumprecht ou smudge cells, linfocitos
malignos que sofreram ruptura no decorrer do preparo do esfregago de sangue.

Segundo Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Rossi e Gaidano (2016) e Rai e
Stilgenbauer (2016) a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é determinada como
uma neoplasia linfoproliferatica crénica, peculiarizada pelo acumulo progressivo

de linfécitos B CD5+ no sangue periférico na Medula Ossea (MO) e 6rgéos



linfoides secundarios (ganglios linfaticos e bago). Os linfocitos na LLC s&o
células B clonais CD19-positivas, individualizadas por um imunofenétipo de
CD20 e com expressao superficial diminuida de imunoglobulinas monoclonais.

Kipps et al. (2017) explicam que a LLC pode ser classificada em dois
subconjuntos pospondo entre si pelas suas individualidades clinicas, que
resultam o estado de diferenciacdo dos linfocitos B, origem da LLC (células
LLC que expressam o gene IGH mutado e ndo mutado). As células da LLC
exibem o gene que codifica para a area variavel da cadeia pesada da
imunoglobulina (IGH) mutado possui origem em linfocitos B CD5+ que
passaram e sofreram uma diferenciagdo no centro germinativo e que
expressam uma imunoglobulina (ig) com uma hipermutagdo somatica (SHM).
As células da LLC que ndo expdem o gene IGH mutado sdo originarias de
linfocitos B CD5+ que nao passaram ou sofreram uma diferenciacdo no centro
germinativo, exibindo um prognostico mais agressivo da doenga. Mais um
subconjunto, menos comum, é o de células de LLC que apresentam uma
imunoglobulina com mutagdes somaticas limitadas, como IGHV3-21.

Segundo Kipps et al. (2017) os linfécitos B que adentram no centro
germinativo, experimentam uma breve proliferacdo e uma SHM nos genes que
codificam para o gene IGH. De acordo com o progresso no centro germinativo,
os linfocitos B (nesse momento na zona de luz do centro germinativo), que
apresentam receptores de células B mais fortes sofrem uma recombinacao de

troca de classe de imunoglobulina.

2.2 Incidéncia e epidemiologia

Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) garantem que a incidéncia da LLC se eleva
de acordo com a idade. Cerca de 70% dos enfermos com diagndstico de LLC
possuem idade superior a 65 anos. Teras et al. (2016) comentam que a idade
meédia para diagndstico € de 70 anos. Ha uma predisposicao de género, pois a
doenca ocorre mais nos homens, comumente, do que nas mulheres. Rai e
Stilgenbauer (2017) relatam que nos homens ha uma taxa de incidéncia de
6.75 para 3.65 nas mulheres por cada 100.000 individuos ao ano nos Estados
Unidos. Segundo Roreno (2016), em Portugal, a predisposicédo de género,

igualmente, constata que a doenga ocorre mais nos homens.



Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) relatam que a LLC configura a leucemia
mais frequente entre os adultos dos paises ocidentais. A taxa de incidéncia &
muito parecida entre a Europa e os Estados Unidos, diversificando entre quatro
a seis casos por cada 100.000 individuos anualmente. Segundo Roreno (2016),
em Portugal, em 2010, segundo o Registro Oncologico Nacional, foram
registrados 363 casos novos de leucemia linfocitica, no qual 226 foram
diagnosticadas como LLC, 67 como leucemia linfocitica aguda e 30 como
demais modalidades de leucemia linfoides.

De acordo com o Instituto Oncoguia (2015), o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) tem uma estimativa que para cada ano do triénio
2020/2021/2022, serao diagnosticados no Brasil 5.920 novos casos de LLC em
homens e 4.890 novos casos em mulheres de LLC. Essa estimativa obedece a
um risco estimado de 5,67 novos casos a cada 100.000 homens e de 4,56
novos casos para cada 100.000 mulheres. A LLC responde por
aproximadamente um quarto dos novos casos de leucemia. A chance de um
individuo desenvolver a LLC é de 0,57%, sendo um pouco maior em homens
do que em mulheres.

Rai e Stilgenbauer (2017) acrescenta que a incidéncia da LLC muda,
também, em razdo da raga e da localizagdo geogréfica, existindo uma grande
incidéncia de LLC em povos caucasianos em comparagdao com 0s povos da
Africa e da Asia, levando-se em conta que nos paises asiaticos, como a China
e 0 Japao, as taxas de incidéncia da LCC sdo mais baixas, pois correspondem

a 10% da incidéncia conferida nos paises ocidentais.

2.3 Fatores de risco

2.3.1 Fatores Extrinsecos

Kreuziger, Tarchand e Morrison (2014) enfatizam que o “agente laranja”,
uma combinagdo de dois herbicidas, usado no Sul do Vietnd e no Camboja
para destruir a floresta e as culturas e pelos Estados Unidos no decorrer da
Guerra do Vietna, foi avaliado como um fator de risco para a LLC, no qual as
mudangas em nivel da sinalizag&do celular s&o vinculadas ao desenvolvimento
da LLC.



Segundo Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) varias pesquisas epidemiologicas
foram dedicadas a reconhecer os fatores de risco extrinsecos, ou melhor, a
constatar qual a colaboragdo dos fatores ambientais (como os compostos
quimicos e a radiacao ionizante) para o desenvolvimento da LLC, embora seja
complicado constituir uma relagdo causal direta entre esses fatores e o

desenvolvimento de LLC.

2.3.2 Fatores intrinsecos

De acordo com Kipps et al. (2017) a mudanga da expresséo de genes
que se encontram no ou perto do polimorfismo de um nucledtico simples (SNP)
vinculado a LLC, colabora para o desenvolvimento da enfermidade. Exemplo:
os SNPs no LEF1 levam ao crescimento da expresséo dos linfocitos ligados ao
fator de associacédo 1 e, por conseguinte, ao crescimento da resisténcia a
morte celular. Os SNPs no BCL2, gene que codifica uma proteina anti-
apopética, localiza-se aumentando na LLC. Por ultimo, um SNP em TERT,
vinculado ao crescimento do comprimento dos teldbmeros dos linfocitos,
colabora para a ampliacdo das trocas entre cromatideos irmaos, fenbmeno
notado na LLC. Esse fato conduz a uma reducao da erosido dos teldmeros e,

por conseguinte, a uma ampliagao da senescéncia celular.

2.4 Etiologia

Para CII (2016) o real fator etioldégico da LLC ainda nao foi descoberto.
Porém, na LLC acontecem diversas mutagdes genéticas em nivel do DNA das
células B imaturas, mutacdes essas que conduzem a composicdo de linfocitos
“anormais”, que nao possuem capacidade de exercer o seu papel de defesa do
organismo contra as infecgoes.

Essas lesbes genéticas decorrem a mudancga neoplasica dos linfocitos B
que conduz ao acontecimento de leucemia. Familiares de primeiro grau de
enfermos diagnosticados com LLC demonstram uma suscetibilidade de cinco a

sete vezes, maior para o desenvolvimento da LLC (CLL, 2016).



3 Fisiopatologia da Leucemia Linfocitica Crénica

No embasamento da fisiopatologia da LLC, Alves (2017) explica que
estdo trés fatores fundamentais para o entendimento dessa enfermidade:
receptores dos linfécitos B (BCR), as mudangas genéticas e as mudangas

transcorridas no balancgo entre a proliferacédo celular e a apoptose.

3.1 Receptor dos linfocitos B e a sinalizagao celular

Segundo Burger e Chiorazzi (2013) e Hacken e Burger (2014) o BCR é
composto por uma molécula de imunoglobulina transmembranar de ligagdo ao
ligando (IgA, IgD, IgE, IgG ou IgM) e pelo heterodimeros de sinalizacao Iga e
IgB (CD79A e CD79B, de forma respectiva). Para Kipps et al. (2017), Hacken e
Burger (2014) e Dighiero e Hamblin (2008) comumente, as células da LLC
apresentam ao mesmo tempo IgD e IgM, embora sejam em niveis mais baixos,
em comparagao com a expressao nas células B normais. Isso, em razédo de as
células naives, individualizadas pela existéncia do isotipo M da lg, depois de
formarem na medula dssea, alcangam a maturacdo nos o6rgados linfoides
secundarios, nos quais passam a co-expressar o isotipo D. Dessa forma, como
a LLC é diferenciada pelo acumulo progressivo de células maduras, a maior
parte das células da LLC apresentam ao mesmo tempo o IgD e IgM.

Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) e Kipps et al. (2017) destacam que as
células da LLC apresentam a sua superficie o receptor das células B (BCR)
que estao ligadas as imunoglobulinas. Um BCR funcional é primordial para a
sobrevivéncia e funcionamento das células B maduras e de varias células B de
enfermidades linfoproliferativas, inserindo a LLC.

Kipps et al. (2017) narram que o sinal do receptor das células B comega
pela fosforilagdo das caudas citoplasmaticas de CD79A e CD79B, por uma
proteina tirosina cinase (Lyn) o que provoca a ativagao da tirosina cinase do
baco — SYK. Segundo Rai e Stilgenbauer (2017) a SYK oferece a ativagao da
Bruton’s tirosina cinase (BTK), fosfatidilinositol 3-cinase (PI13K), fosfolipase Cy2
(PLCy2) e da proteina de ligagao as células B (BLNK).

Kipps et al. (2017) e Hacken e Burger (2014) afirmam que as

ocorréncias de LLC com o gene IGH ndo mutado, respondem mais a



estimulacdo do BCR, existindo uma ativacdo da via de sinalizagao celular. A
ativagdo demorada do ERK, depois da estimulagdo da IgM, motiva a expresséo
do proto-oncogene MYC, o que indica que a estimulagdo da IgM ocasiona a
entrada da célula no ciclo celular e o crescimento de células de LLC.

Para Kipps et al. (2017), Hacken e Burger (2014) e Wiestner (2015) o
antigénio CD19 atua como um co-receptor para ativar a via de sinalizagao do
BCR, o que tem igual importancia para a ativacdo do PI3K. O PI3K, no que lhe
concerne, convoca € ativa PLCy2, BTK e AKT. Cabe a PCLy2 libertar a Ca2+
do reticulo endoplasmatico, desencadeando a ativacdo de cinases reguladas
pelo sinal extracelular (ERK) e das vias de sinalizagdo do fator nuclear kB (NF-
kB), exprimindo-se em sobrevivéncia e proliferagcao de sinais, da mesma forma
na regulacao da maturagao e migragao celular.

Dessa forma, Hacken e Burger (2014) destacam que a complicada via
de sinalizacdo do BCR ¢é ajustada pela ativagédo de moléculas a vazante do
BCR, como a Lyn, a proteina HS1 e a cinase ERK, considerando que o
bloqueio dessas moléculas avaliadas como uma mira de tratamento na LLC,
com intuito de elevar a apoptose, bloquear a proliferagdo celular e alterar as
vias de sinalizagdo das células leucémicas existentes no sangue, géanglios

linfaticos, medula 6ssea e no baco.

3.2 Alteragoes genéticas

Cll (2016) enfatiza que os pacientes com LLC expdem, no minimo, uma
mudanga a nivel genético. Nessa modalidade de neoplasia s&o comuns as
mutacdes, delegcdes ou trissomias. As mudangas genéticas sao um fator que
provocam e ocasionam manifestagdo relevante para o surgimento de LLC,
porém, igualmente ndo esta totalmente elucidado que os genes é que estao
espontaneamente abarcados no desenvolvimento da LLC. Acertado é que, as
mudancas genéticas sao de ampla relevancia na definicdo do progndstico da

enfermidade.



3.2.1 Delecao (17p13)

Segundo Kipps et al. (2017), Rai e Stilgenbauer (2016) e Nabhan, Raca
e Wang (2015) no brago curto do cromossomo 17, del (17p13) esta o gene
supressor de tumores TP53, que tem o papel da referente proteina (p53) é
inativada pela del (17p). Em seu formato natural cabe ao gene TP53 a
interrupcao do ciclo celular, apoptose, velhice e distingao.

Para Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) e Fabbri e Dalla-favera (2016) a
delecdo no brago curto do cromossomo 17, del (17p13) € localizada no minimo
em 10% dos pacientes diagnosticados com LLC, sendo mais frequente no
subgrupo de enfermos que possuem o gene IGH mutado.

Desse modo, de acordo com Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Kipps et al.
(2017) e Nabhan, Raca e Wang (2015) as mutagdes nesse gene estéo
vinculadas a respostas fracas relacionadas aos agravos ocasionados no DNA.
Os pacientes com essa delecdo estdo na modalidade de maior risco da

enfermidade, associada com um caminho mais agressivo da enfermidade.

3.2.2 Delecao (11922-g23)

Conforme Scarfo, Ferreri e Ghia (2016) e Fabbri e Dalla-favera (2016) a
delegdo no bragco longo do cromossomo 11, del(11922-g23), simula
aproximadamente 20% dos pacientes com diagndstico com LLC, igualmente é
mais frequente no subgrupo de pacientes que apresenta o gene IGH mutado.

Essa delecdo para Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Rai e Stilgenbauer
(2016) e Fabbri e Dalla-favera (2016) abrange uma mutagdo no gene supressor
da telangiectasia ataxia (ATM), gene que codifica uma proteina fundamental
para o retorno celular aos agravos no DNA. Dessa forma, a mutagao no gene
ATM esta vinculada a uma inconstancia genémica, obtengcdo de mudancgas
genéticas suplementares e quimiorresisténcia. Além das mutagdes nesse gene,
a del(11q) pode abarcar genes importantes como o BIRC3, um regulador
negativo da vida do NF-kB, atualmente reconhecido como uma mudanca

genética peculiar das circunstancias de LLC refrataria.
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3.2.3 Delecéao (13q14)

Fabbri e Dalla-favera (2016) ressaltam que na regido do cromossomo 13
se encontram dois genes de microRNA nao codificantes, o miR-15a e o miR16-
1, que codificam para um regulador negativo do complexo transcricional NF-kB.
Quanto maior for a delegao, pior sera o prognéstico vinculado a enfermidade.

As mudancgas genéticas em nivel do brago longo do cromossomo 13,
del(13q14), sdo as mais comuns nos pacientes com LLC, existentes em uma
taxa superior a 50% dos casos confirmados e estdo vinculadas a um
progndstico satisfatorio, essa delecdo é a mais comumente localizada em
pacientes com o gene IGH mutado (SCARFO; FERRERI; GHIA, 2016; KIPPS
et al., 2017; RAI; STILGENBAUER, 2016; FABBRI; DALLA-FAVERA, 2016).

O miR15a e o0 miR16-1 cumprem papel de supressores de tumores em
células B, dessa forma, a sua inibigdo evita a apoptose e consente o progresso
do ciclo celular. Igualmente foi apresentado que esses microRNA regulam a
expressdo do BCL-2 (proteina anti-apoptética), informagdes essas que séo
sélidas com a alta expressao de BCL-2 e a resisténcia a apoptose averiguada
nas células da LLC (FABBRI; DALLA-FAVERA, 2016).

3.2.4 Trissomia 12

A trissoma 12, encontrada em aproximadamente de 10 a 20% dos
pacientes com LLC, foi conceituada com um progndstico intermédio segundo
Scarfd, Ferreri e Ghia (2016), Kipps et al. (2017) e Nabhan, Raca e Wang
(2015) e as decorréncias da sua mudanga ainda nao foram determinadas.
Imagina-se que tenha a possibilidade de a trissomia 12 n&o estar vinculada a
uma regulagcdo positiva de diversos genes, inclusive o P27, CDK4, HIP1R,
MYF6 e MDM2. Para além do mencionado, pesquisas atuais apresentaram

existir uma ligacao da trissomia 12 com a mutagao NOTCH1.

3.3 Mutagoes somaticas

As mutag¢des somaticas mais comuns notadas abarcam genes sugeridos

em procedimentos de sinalizag&o celular critico: agravos do DNA e controle do
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ciclo celular (TP53, ATM, BIRC3), processo do mRNA (SF3B1, XPO1),
sinalizagdo Notch (NOTCH1), alteracdo da cromatina (HIST1H1E, CHD2 e
ZMYM3) e vias inflamatérias (MYD88) (SCARFO; FERRERI; GHIA, 2016;
KIPPS et al.,, 2017; RAI; STILGENBAUER, 2016; NADEU et al.,, 2016;
VILLAMOR et al., 2011).

Pleasance et al. (2010) destacam que o método de sequenciagdo das
mutagcdes somaticas consente entender a heterogeneidade genética da LLC e
admite observar o alto grau de variabilidade genética dessa enfermidade.
Essas mutacbes equivalem a episddios mutacionais que acontecem no
decorrer da diviséo celular e que se finda na célula cancerigena.

Segundo Fabbri e Dalla-favera (2016) pesquisas atuais, reconheceram
que a mutagao no gene SF3B1 existe em aproximadamente 10% dos pacientes
diagnosticados com LLC. Esse gene codifica um elemento fundamental na
etapa inicial do método de splicing do mRNA. Desse modo, para além das
decorréncias em nivel do splicing do mRNA, as mutagdes no gene SF3B1
estdo abarcadas em mudancgas de retorno as lesées no DNA.

Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Kipps et al. (2017), Fabbri e Dalla-favera
(2016) e Roos-weil, Nguyen-khac e Bernard (2016) ressaltam que dos
pacientes com LLC, de 10 a 15% sé&o portadores de mutagbes em nivel do
gene NOTCH1, levando-se em conta que diversos pacientes demonstram
igualmente trissomia 12, o que eleva a evidéncia de vinculo entre essas duas
lesbes genéticas. E de responsabilidade desse gene, que codifica para as
proteinas  Notch (receptores transmembranares), a regulagcdo do
desenvolvimento celular hematopoiético, no qual as mutagbes nesse gene sao
responsaveis pela emissao de sinais de pro-sobrevivéncia e antiapoptaticos.

O gene BIRC3 esta, no que Ihe concerne, abarcado na apoptose e
inibicdo do NF-kB, dessa forma, mutagcbes que tenham como decorréncia a
inativacdo desse gene levam a ativagdo do complexo transcricional do NF-kB.
A quantidade de mudancgas genémicas tende a se elevar com o progresso da
enfermidade, sendo entusiasmado pela terapéutica feita que, no que |he diz
respeito, adéquam o progresso clonal (SCARFO; FERRERI; GHIA, 2016).



12

3.4 Mudancgas na proliferagao celular e na apoptose

Segundo Dighiero e Hamblin (2008) é possivel que a apoptose seja
inibida pela apresentacao de uma interleucina — IL4 e pela estimulagcéo de
CD40. Essa inibicdo acontece nos pseudo-foliculos, dos ganglios linfaticos e
em clusters, encontrados na medula 6ssea. Os pseudo-foliculos quando em
contato com as células B em proliferagdo, elevam a quantidade de células T
que anunciam a ligacdo CD40. As células B cancerigenas podem recrutar
células T CD40 ativadas, desde que essas demonstrem as quimiocina CCL17 e
CCL22 (T-cellatracting). Essa acdo explana a sobrevivéncia seletiva de
algumas células, que recebem sinais de sobrevivéncia particulares.

Em conformidade com Dighiero e Hamblin (2008) a LLC ¢
individualizada quase que tdo somente pela acumulacdo de células B que se
“livraram” da morte celular programada, deixando o ciclo celular estagnado na
fase GO/G1. Essas células demonstram uma atividade proliferativa baixa, que
junto com uma taxa apopotica diminuida e com a desregulacdo de genes
reguladores, justificam a acumulagéo das células B.

Nos centros de proliferacdo nos ganglios linfaticos, medula éssea e bago
acontecem a estimulagdo de CD31, nas células endoteliais e CD154 nas
células T, que, por conseguinte, ativam as células cancerigenas da LLC,
elevando a expressao de CD38 e ZAP-70 (fatores de prognéstico), acrescendo
a divisdo celular e revigorando a resisténcia a apoptose. Do cerne de
proliferagdo a célula segue para a circulagéo, no qual os niveis de marcadores
de ativacao vao reduzindo. As células que continuam com os marcadores de
ativacdo voltam ao cerne de proliferacdo, aliciadas por quimiocinas,
reproduzindo o ciclo celular (DIGHIERO; HAMBLIN, 2008).

3.5 Microambiente tumoral

Para Kipps et al. (2017) e Pleyer et al. (2009) as fundamentais acdes
responsaveis pela patogénese da LLC dependem de sinais de sobrevivéncia
advindos dos tecidos linfoides, ou melhor, do microambiente tumoral. Varios
desequilibrios colaboram para a composicdo desse microambiente, como por

exemplo, citocinas e interagdes célula-célula que derivam na desregulagéo das
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células T, encarregados por evasédo e morte celular e acumulagéo progressiva
de células B malignas.

Respondendo aos estimulos emitidos por quimiocinas, Kipps et al.
(2017) e Hacken e Burger (2014) enfatizam que as células da LLC compdem
centros proliferativos, nos ganglios linfaticos. Nesses centros, instituidos por
células do estroma, células endoteliais, células T e NLC (nurseOlike cells), as
células da LLC se expdem a quimiocinas, integrinas, citocinas e fatores de
sobrevivéncia, como fatores de necrose tumoral (TNF, BAFF e APRIL) que
possuem a responsabilidade de ativar o NF-kB. Essa ativacao influencia a
expressao miR-155 que, no que lhe diz respeito, eleva a sinalizagao do BCR.

Confere-se uma elevacgao da expressao de IgM e de CXCR4 (receptor
da quimiocina 4) conforme as células tumorais abandonam os tecidos. O
CXCR4 ¢é, desse modo, encarregado pela inibicdo da apoptose e pelo
progresso do ciclo celular. Em paralelo, as células T, junto com as células NK
(natural killer) mandam sinais de sobrevivéncia para o microambiente tumoral
de forma que as células B malignas fujam dos estimulos imunitarios citotdxicos
(KIPPS et al., 2017; HACKEN; BURGER, 2014).

Segundo Ponzoni, Doglioni e Caligaris-cappio (2011) a secregao de IL-4,
uma citocina originada pelas células T, responde pela elevagédo do numero de
IgM a superficie das células B, o que simplifica a interagdo das células da LLC
com os autoantigénios. Além disso, a ativagdo do ROR1, um receptor
transmembranar tipo tirosina-cinase, possivelmente eleve a proliferacdo de
células da LLC e ocasione a migragao dessas, respondendo as quimiocinas.

Dessa forma, fica claro que as células da LLC desenvolvem um
microambiente no qual as células tumorais contornam o estimulo da apoptose
intercedido pelo sistema imunitario. A informagdo sobre a influéncia do
microambiente na fisiopatologia da LLC tem suma relevancia por oferecer
dados significativos sobre agentes imunomodeladores que podem ser

analisados como provaveis miras do tratamento na LLC (ALVES, 2017).

4 DIAGNOSTICO

Segundo Rai e Stilgenbauer (2017) e Jamroziak et al. (2015) o primeiro

diagndstico de um individuo com suposigao de LLC solicita uma contagem de
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células sanguineas totais, com constatagcdo da elevacdo da quantidade de
clones de células B, por citometria de fluxo. Embora ndo sejam necessarias
para o diagndstico, igualmente sdo pedidas bidpsias da medula 6ssea e/ou dos

ganglios linfaticos.

4.1 Contagem das células e morfologia

Morfologicamente, as células da LLC sao distinguidas por pequenos
linfocitos B maduros, com uma pequena linha de citoplasma e um nucleo
denso, com uma cromatina condensada e sem um nucléolo distinto. A
existéncia de smudge cells é individualizada da LLC, representando linfocitos B
malignos que passaram ruptura no decorrer do preparo do esfregaco de
sangue. As células da LLC possivelmente aparecam como células maiores,
com um nucleo menos condensado e um nucléolo relevante, sendo indicadas
por prolinfécitos (KIPPS et al., 2017).

Hallek (2015) e Eichhorts et al. (2015) enfatizam que o diagndéstico da
LLC solicita a existéncia de = 5000 linfécitos B monoclomais/uL no sangue
periférico, caracteristica essa destinada por linfocitose, ao menos nos
derradeiros trés meses. Também é preciso fazer uma citometria de fluxo ou
avaliagdo imunohistoquimica das células mononucleares do sangue, medula
0ssea ou dos ganglios linfaticos, para comprovar a clonalidade das células B e,

dessa forma, diferenciar a LLC de outra modalidade de linfomas.

4.2 Imunofenotipagem

Segundo Rai e Stilgenbauer (2017) a concretizagdo de uma
imunofenotipagem, comumente, por citometria de fluxo, estabelece um
caminho fundamental de diagndstico da LLC. As células da LLC coexpressam
o antigénio CD5 das células T, da mesma forma como os antigénios de
superficie das células B, CD19, CD20 e CD23, e também, o antigénio FMC7.
Em comparagdo com as células B normais, as células da LLC representam
niveis baixos de imunoglobulinas (IgA, IgG e IgM), comumente somente uma
cadeia € expressa (K ou A, nunca ambas) e baixos niveis dos antigénios CD20
e CD79B.
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4.3 Bidpsia e aspiragcdao da medula 6ssea

Segundo Kipps et al. (2017) no decorrer da avaliagdo da bidpsia
possivelmente sejam observados trés padrbes de infiltracdo da medula dssea:
difuso, nodular ou intersticial, considerando o padrdo nodular o mais frequente
e o difuso vinculado a um estadio mais evoluido da enfermidade e, no que Ihe
diz respeito, ligado a um ruim diagnodstico. Por meio da bidpsia pode-se
averiguar que ha um numero menor de células mieloides e eritroides que, em
circunstancias n&o malignas, teriam uma maturagdo normal.

Embora ndo sejam técnicas fundamentais para o diagnéstico da LLC, a
bidpsia e a aspiragdo da medula 6ssea sdo métodos que consentem notar uma
hipercelularidade, efetiva de uma quantidade elevada de linfécitos B maduros
(ALVES, 2017).

4.4 Biopsia de ganglios linfaticos

Segundo Kipps et al. (2017) e Rai e Stilgenbauer (2017) é possivel fazer
uma bidpsia dos ganglios linfaticos de um individuo em que se tenha suspeita
da existéncia de um linfoma linfocitico de pequenas células (SLL), por ser uma
enfermidade com peculiaridades bem parecidas. Em padrao histolégico, os
ganglios linfaticos mostram uma arquitetura nodal difusa com centros
germinativos residuais, semelhando pseudofoliculos, aprimorados com
prolinfécitos e paraimunoblastos peculiar dos ganglios linfaticos de individuos
comLLC e SLL.

4.5 FISH (Fluorescence in situ Hybridization)

Para Alteri et al. (2015) e Jain et al. (2015) a FISH é uma modalidade de
teste usada para avaliar o DNA das células, sem precisar da analise da cultura
de células em laboratério. E uma técnica citogénica feita a partir de amostras
de sangue ou de medula 6ssea e consente constatar mudangas genéticas,

justapondo o risco em pacientes com diagndstico de LLC.
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4.6 Exames de imagem

De acordo com Alteri et al. (2015) os exames de imagem fazem uso de
raios-X, campos magnéticos e ondas sonoras, nao para o diagnostico da LLC,

mas para constatar metastases e averiguar o tamanho do tumor.

4.6.1 Tomografia computadorizada (TC)

Alteri et al. (2015) ressaltam que a tomografia computadorizada incide
em uma modalidade de raio-X que, com o auxilio de um contraste, propicia
imagens mais claras dos 6rgaos e tecidos, consentindo averiguar se
determinada metastase alcangou demais 6rgaos, por meio do aumento da

extensdo dos orgaos.

4.6.2 Ressonancia magnética

Alteri et al. (2015) garantem que a ressonancia magnética oferta
imagens com detalhes dos tecidos moles do corpo, fazendo uso de ondas de
radio e um campo magnético, no lugar de raios-X. Essa modalidade de exame
demonstra grande utilidade para constatar se existe ou ndo metastase no

cérebro ou na medula espinhal.

4.6.3 Ultrassonografia

A ultrassonografia faz uso de ondas sonoras para desenvolver uma
imagem dos orgaos internos. Pode ser usado para examinar os ganglios
linfaticos préximos da superficie do corpo ou para averiguar se existe aumento
do volume de determinado 6rgao, como o bago e o figado (ALTERI et al.,
2015).

4.7 Diagnéstico diferencial

Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Kipps et al. (2017) e Rai e Stilgenbauer

(2017) asseguram que consideram o diagnostico de uma LLC quando, por



17

meio do exame do sangue periférico, se confere uma linfocitose completa.
Porém, a linfocitose ndo € um sinal especial da LLC, existindo em demais
condigdes ndo neoplasicas, como infecgbes virais e, igualmente, em outra
modalidade de neoplasias, como leucemia prolinfocitica de células B,
linfocitose monoclonal de células B, linfoma esplénico da zona marginal,
linfoma das células do manto e tricoleucemia. E, por essa razdo, que é
relevante fazer um diagnédstico diferencial da LLC, abolindo qualquer outra
modalidade de patologia, para que o tratamento consiga ter o maior
direcionamento possivel. Essa diferenca € feita tendo por fundamento em
varios exames de laboratorios, como a citometria de fluxo e a analise FISH.
Para Matutes, Wotherspoon e Catavsky (2007) a diferenca entre a LLC e
as patologias associadas com as células T é simplesmente feita por meio da

imunofenotipagem.

4.8 Alteragoes dos indices de hemograma

Abbas et al. (2010) e Bento (2012) explicam que as alteragdes nos
indices de hemogramas de pacientes oncoldgicos sdo comumente notadas,
isso ocorre pela complexidade da enfermidade, em relagdo a agressividade,
duragao ou exposigao das possibilidades de tratamento, levando-se em conta
que existe a utilizagado de substancias com potencial citotdxico, por essa razéo
a precisdo de sempre fazer exames de rotina com elevada assiduidade, com o
objetivo de constatar provaveis alteracbes que precisam ser analisadas e
notificadas de forma correta, para que sejam realizadas as agcbdes adequadas
procurando normalizar os indices do pacientes.

Segundo Boaventura, Vedovato e Santos (2015) os indices de
hemograma da LLC podem mudar de repente, colocando o paciente em risco.
Em virtude de se tratar de uma enfermidade que atinge, especialmente, o
processo de hematopoese, os leucécitos irdo se encontrar em altos niveis
séricos, eliminando as outras células. Partindo disso, € frequente notar no
hemograma de um paciente com LLC diversas alteragdes, entre as principais:
redugcdo na quantidade de hemacias, leucocitose, plaquetas, hemoglobina, até

mesmo nas demais células da série leucocitaria.
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Avila, Soares e Silva (2013) ressaltam que a toxicidade hematoldgica
tem ampla reverberagao para a qualidade de vida do paciente, Isso ocorre em
razao da direta interagdo da terapéutica quimioterapica com o processo de
hematopoese, por causa da agressividade do tratamento, que provocara a
morte celular, acelerando o processo de proliferacdo celular, o que ira originar
células jovens, colaborando assim para a mudanga dos indices de
hemogramas.

Gongalves (2009) lembra que a fase acelerada é determinada com a
elevada demanda do organismo por células novas, fazendo com que surjam
diversas células imaturas, que sao vistas na contagem diferencial, partindo
dessa circunstancia, parametros de normalidade sdo constituidos por esses
trés institutos: MDACC (MD Anderson Cancer Center), IBMTR (International
Bone Marrow Transplant Registry) e OMS (Organizagdo Mundial da Saude)
que sao referéncias no combate ao cancer. Para essas classificagbes ha
critérios objetivos como o numero de células localizadas e classificagdes
subjetivas como o aparecimento de leucocitose e anemia, que sao sintomas
comuns em quase todos os pacientes portadores de LLC.

Aguiar (2013) enfatiza que a hemoglobina (HB) € um indice avaliado
comumente, considerando que € um dos principais marcadores para anemia,
enfermidade frequente em pacientes que sao conduzidos a terapéutica
radioterapica e quimioterapica. A anemia é provocada pela diminuicdo da
concentragdo de hemoglobina e hemacias, levando-se em conta que é a mais
tardia das manifestagdes clinicas no paciente, com possibilidade de chegar a
casos graves, precisando de agdes como transfusao sanguinea.

De acordo com Kameo (2015) a deficiéncia na imunidade trata-se da
reducdo dos demais leucécitos circulantes (mondcitos, baséfilos, eosindfilos e
neutréfilos, sendo a manifestagdo mais grave, culpada por deixar o paciente
mais exposto a infecgdes, em virtude da nao funcionalidade dos linfocitos. E a
trombocitopenia é a reducdo da quantidade de plaquetas no sangue, o que
complica situacdes onde € necessario a coagulagédo, conduzindo a quadros de
hemorragia.

Brito (2012) assegura que, comumente, o paciente com cancer ainda
sofre com problemas nutricionais, pela dificuldade em se alimentar decorrente

da perda de apetite em relagdo aos efeitos ocasionados pela quimioterapia
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(vbmitos e nauseas), com isso possivelmente acontega a reducédo de ferro
sérico, que € um evento frequente no paciente durante a terapéutica e que ira
colaborar na diminuigao da produgéo ou na ma formagao de hemacias, no qual,

possivelmente, apareg¢a quadros como anisocitose e anemia.

5 ESTADIAMENTO CLIiNICO

Segundo Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Kipps et al. (2017), Hallek et al.
(2008) e Cramer e Hallek (2010) depois de diagnosticada a LLC, os pacientes
sdo divididos em conformidade com dois sistemas de estadiamento, o sistema
Rai e Binet. A partir dessa divisdo pode-se determinar o estadio da
enfermidade, da mesma forma, como o tratamento a ser estabelecido. Essas
técnicas, fundamentadas na avaliacéo fisica e nos exames laboratoriais, sao

muito benéficas e compdem intensos fatores de prognadstico.

5.1 Sistema de estadiamento de Rai

Para Hallek (2015) e Cramer e Hallek (2010) o sistema alterado de Rai
qualifica a leucemia em trés grupos de acordo com o nivel de risco da
enfermidade, em risco baixo, intermediario e elevado. Esse sistema de
qualificacdo determina a enfermidade como de risco baixo em pacientes que
possuem linfocitose no sangue periférico e/ou medula 6ssea junto com células
leucémicas.

Kai e Stilgenbauer (2016) dizem que com o passar do tempo, o0s
pacientes propendem a progredir de um estado de baixo risco, para um risco
intermédio e, finalmente, para uma condicdo mais adiantada da enfermidade.
Em paralelo, se o tratamento escolhido for um sucesso, o0 paciente
provavelmente vai avancar de um risco elevado para uma categoria de menor
risco, acrescendo as possibilidades de sobrevivéncia.

Segundo Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Hallek (2015), Eichhorts et al.
(2015), Cramer e Hallek (2010) e Kai e Stilgenbauer (2016) avaliados com risco
intermediario, estdo os pacientes com linfocitose, linfoadenopatias,
esplenomegalia e/ou hepatomegalia. Enfim, os pacientes qualificados em risco

elevado exibem anemia, subjacente a LLC ou trombocitopenia. De forma
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original, o sistema de qualificagdo de Rai, abrangia a sobrevivéncia média,
partindo do diagnostico: estadio 0: >150 meses de sobrevivéncia; estadio |: 101

meses; estadio |lI: 71 meses; estadio Ill e IV: 19 meses.

5.2 Binet

De acordo com Scarfo, Ferreri e Ghia (2016), Hallek (2015), Hallek et al.
(2008) e Kai e Stilgenbauer (2016) a qualificacdo Binet constitui trés
modalidades de risco: A, B e C e os pacientes classificados segundo o numero
de areas abarcadas (cervical, axilar e ganglios inguinais, figado e bago), séo
determinadas pela existéncia de ganglios linfoides aumentados ou
organimegalia e em concordancia com a existéncia de anemia (Hb <10 g/dL)
e/ou trombocitopenia (plaguetas <100.000/pL).

Dessa forma, Alves (2017) relata que a classificagdo C de Binet é
avaliada a mais grave e esta, por essa razao, vinculada a um pior diagndstico,
com um periodo de sobrevida médio de 24 meses; em seguida a classificacao
B, com um periodo de sobrevida de 84 meses; e, finalmente, a classificagédo A,

ligada a um melhor prognastico.

5.3 Tratamento

A determinacdo de comecar o tratamento depende do estadio em que a
enfermidade esta. Dessa forma, individuos de alto risco, estadio lll e IV B ou C
de Binet e, de risco intermediario podem n&o comecar de imediato o
tratamento, precisando de acompanhamento. Assim, o comego do tratamento é
sugerido a todos os pacientes com LLC que correspondam a um ou mais dos
seguintes critérios, segundo Hallek (2015) e Voorhies e Stephens (2017): perda
de funcdo de 6rgaos, em consequéncia da LLC; citopenias autoimunes;
sintomatologia relacionada com a LLC (fadiga severa, perda de peso
significativa, suores noturnos, febre sem presenga de infe¢do); aumento do
volume do bago (>6 cm) ou dos ganglios linfaticos (>10 cm); anemia ou
trombocitopenia progressivas e/ou sintomaticas.

Hallek (2015) menciona que nos individuos com diagndstico recente de

LLC, que demonstraram a enfermidade em um estadio inicial, sendo 0 de Rai



21

ou A de Binet e que continuam assintomaticos, os cuidados comegam com a
observacdo e nao pela alternativa de uma terapéutica imediata. Essa
ocorréncia, segundo Eichhorts et al. (2015) e Rai e Stilgenbauer (2017) é
comprovada por varios estudos, que nao notaram vantagens no comecgo
imediato do tratamento, precisando o paciente ser acompanhado, fazendo

exames a cada trés/quatro meses, para analisar o prognéstico da enfermidade.

5.3.1 Critérios de retorno do tratamento

A RC solicita a falta completa da enfermidade em nivel clinico, pelo
menos dois meses apds completar a terapéutica, enquanto que a RP pede a
diminuicdo de 50% ou mais da carga da enfermidade, sendo constatavel em
nivel clinico. Em paralelo, a enfermidade em avango é determinada como uma
elevagao de 50% ou, superior a isso, da carga da enfermidade. Opostamente,
pacientes que nao alcangcaram a remissdo completa ou a enfermidade
progressiva, sao individualizados como tendo a enfermidade consolidada. Além
dessas circunstancias, ha também a enfermidade refrataria, determinada como
efeito de uma terapéutica sem sucesso ou efeito do avango da enfermidade
nos seis meses seguintes a ultima terapéutica e, finalmente, a doenca residual
minima (SCARFO; FERRERI; GHIA, 2016; HALLEK, 2015; HALLEK et al.,
2008).

Para Hallek (2015) e Hallek et al. (2008) os critérios de retorno ao
tratamento precisam levar em consideracdo o exame fisico, assim como os
resultados de exames feitos com o sangue e a medula 6ssea. Desse modo, é
possivel classificar em varios tipos: doenga em progresséo (DP), remissao
parcial (RP), remissdo completa (RC), doenga estabilizada, doenga residual

minima e doenca refrataria.
CONCLUSAO
O objetivo desse trabalho foi o de abordar a Leucemia Linfocitica

Crbnica por meio de uma revisao de literatura. Constatou-se que a LLC ¢é a

leucemia mais comum nos paises ocidentais com peculiaridades
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epidemioldgicas caracteristicas. Atinge mais os idosos e é bastante rara entre
0s orientais.

O entendimento da LLC passou por amplos progressos nas ultimas
décadas. O curso clinico é heterogéneo, fazendo com que seja mais complexa
a decisdo de comecar a terapéutica precoce e severa, por ser fundamental
reconhecer fatores de prognostico que auxiliem a prever o avango da
enfermidade e a sugestdo para comecar o tratamento. Considerando as
restricoes dos fatores de progndstico tradicionais, novos marcadores de
progndsticos bioldgicos, como a citogenética, o estado mutacional das IgVH e a
expressdo de CD38 e de ZAP70, auxiliam a reconhecer pacientes em curso
clinico e progndstico distintos.

Recentemente, as informacdes a respeito da LLC passaram por grandes
progressos, ndo apenas em referéncia a fisiopatologia, mas igualmente nas
novas abrangéncias de tratamento. Em uma otica geral da LLC, s&o diversas
as agoes fisiopatologicas. Em paralelo, o avango da enfermidade depende néo
apenas das mudangas genéticas, mas ainda do balango entre a apoptose e a
proliferacdo celular, da mesma forma como os sinais de sobrevivéncia
permeado pelo BCR.

Em razdo de ser uma enfermidade de avanco variavel, torna-se
complicado definir a hora certa para comecar a terapéutica, mas é relevante
reconhecer os fatores de prognostico. Esses auxiliam n&o apenas a definir o
estadio da enfermidade, como igualmente auxiliam na recomendagdo do
comeco do tratamento.

Em pacientes com diagnostico em estadios iniciais, o curso da
enfermidade pode ser apatico e assintomatico nao solicitando de terapéutica,
com a ressalva dos pacientes com mudangas citogenéticas de mau
prognéstico, que favorecerdo a terapéutica mais precoce. Para os pacientes
com diagnodstico em estadios avangados ou quando a doenga se tornou
sintomatica, a terapéutica € necessaria.

Igualmente é fundamental um crescimento na educagédo da populagao
em relacdo ao direito e dever pela procura de um servico de saude de
qualidade, especialmente em locais mais préximos e ainda, de uma atengao
mais ampla quanto a saude preventiva, por meio de mecanismos

multidisciplinares, para a elevagdo no percentual de diagndsticos da LLC em
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estado inicial e redugao dos pacientes que sao admitidos nos grandes centros
ja com a doenga avancgada.

Maiores investimentos em valorizagao profissional e remuneragao sao
igualmente imprescindiveis para que os profissionais abarcados continuem
conquistando o que existe de melhor em educagdo continuada e formacéo
académica em relagdo as tecnologias mais atuais, o que sem duvida,
ofereceria resultados positivos significativos e primordiais na pratica clinica
hematologica e de rotinas laboratoriais.

E valido ressaltar que o profissional saiba o tipo de cancer que o
paciente possui, para que esse consiga ter melhor entendimentos dos
resultados e conhecimentos dos parametros para se basear em sua analise. O
hemograma tem significativa fungdo na avaliagdo do progresso do paciente,
especialmente em situagbes nos quais a patologia do paciente esta abarcada
de forma direta com o sangue. Cada rotina feita precisa ser comparada com a
anterior, com o objetivo de observar se existiu elevagao ou redugao dos indices

que estdo sendo analisados.
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