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Resumo

A leucemia é uma doenga maligna (cancer) que se inicia na medula éssea e
invade o sangue periférico. As principais formas de leucemia compreendem quatro
categorias: leucemia linféide aguda, leucemia linféide crénica, leucemia mieldide
aguda e leucemia mieldide crénica. A leucemia linfoide crénica é uma forma comum
de leucemia em adultos, tendo em vista que um numero maior de pessoas esta
vivendo mais com LLC do que com qualquer outro tipo de leucemia e que a maioria
das pessoas com LLC estd acima de 50 anos de idade, e a incidéncia é maior nos
homens do que nas mulheres, numa relagao de 2:1. A leucemia ndo é hereditaria nem
contagiosa, pois resulta de um dano genético adquirido (ndo herdado) no DNA de uma
unica linhagem de células na medula dssea.



1. Introdugao

Leucemia é uma doenga maligna de origem, na maioria das vezes, ndao conhecida.
Inicia-se na medula éssea, que é o tecido mole dentro dos ossos (conhecida
popularmente por tutano), onde é o local de formagdo das células sangiineas
chamadas células maes ou precursoras responsaveis por produzir glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas. Algumas dessas células podem sofrer mutagao para se
tornar uma célula de leucemia, que pode se multiplicar em mais células doentes. A
célula neopldsica pode substituir as células normais, dificultando o correto
funcionamento das células do sangue.

As leucemias se dividem nos dois principais grupos de leucdcitos:

e Leucemia linféide - Tem comprometimento da linhagem linféide

e Leucemia mieldide - Tem comprometimento da linhagem mieldide

Patologicamente a leucemia é dividida em:

e Leucemia aguda - Caracterizada pelo crescimento rdpido de células imaturas do
sangue.

e Leucemia crénica - Caracterizada pelo aumento de células maduras, mas anormais.

Isso gera quatro tipos de leucemias:

e Leucemia Linfoide Aguda (LLA).

Leucemia Linféide Crénica (LLC).

Leucemia Mieldide Aguda (LMA).

Leucemia Mieldide Cronica (LMC).

A leucemia linféide cronica, subtipo de leucemia, é uma sindrome
linfoproliferativa cronica, caracterizada pela acumulagao de linfécitos no sangue
periférico, medula dssea, nédulos linfaticos, baco e outros tecidos. Ocorre através de
uma lesdo adquirida no material genético de um linfocito na medula dssea.

A LLC é a leucemia mais frequiente nos paises ocidentais, sendo responsavel por
1/3 dos casos de leucemias, a doenca é rara em asiaticos. 90% dos doentes tém mais
de 50 anos de idade, e a incidéncia é maior nos homens do que nas mulheres, numa
relacdo de 2:1.

2. Causas

A etiologia da leucemia linféide crénica é desconhecida, é a Unica leucemia em
adultos em que ndo encontrou associacdo entre os fatores de exposicdo, radiacoes
ionizantes, produtos quimicos ou virus. Ha especulagdes que alguns agentes virais
possam estar envolvidos, tem-se observado que, embora as células LLC possam ser
infectadas com o virus de Epstein-Barr, no entanto, ndo estdo certos fatores
relacionados a esta entidade. Epidemiologia sugere que sexo e caracteristicas raciais
influenciam o desenvolvimento desta leucemia.



3. Sinais e sintomas

Os sintomas da Leucemia Linféide Crénica desenvolvem-se gradualmente.
Pacientes apresentam mais cansaco e falta de ar durante as atividades fisicas devido a
anemia.

Pode haver perda de peso e presenca de infecgdes recorrentes na pele, na urina,
nos pulmdes e em outros locais. Muitos pacientes apresentam aumento dos ganglios
(inguas). Porém, geralmente o diagndstico é feito por acaso em um exame médico
regular.

Células LLC vivem mais do que linfocitos normais. Com o passar do tempo, as
células LLC estdo em maior nimero do que as células sangiineas saudaveis no sangue,
nos nédulos linfaticos e na medula. A medida que o nimero das células LLC aumenta,
alguns pacientes podem apresentar aumento dos nodulos linfaticos, do bago ou
ambos, causado pela invasao das células doentes nesses 6rgaos. Os pacientes com LLC
podem comegar a sentir menos energia quando apresentam menos células sanglineas
vermelhas saudaveis e mais células LLC.

Alguns pacientes mantém, no decorrer do tempo, as suas contagens de glébulos
brancos com pequenas alteragbes e com aumento modesto. Esses pacientes
usualmente ndo sao tratados e sao denominados de baixo risco.

E interessante notar que quando a maioria dos pacientes recebe o diagnéstico de
que possui leucemia, eles ficam preocupados por ndo serem tratados.

Cabe ao médico tranquiiliza-los de que esta doenga pode ficar estavel por muitos
anos e que o acompanhamento com exames clinico e laboratorial deve ser feito
regularmente.

Raros pacientes (menos de 3% dos casos) podem evoluir para uma fase aguda,
tendo seu progndstico piorado e necessidade de um tratamento mais agressivo.

4. Quadro Clinico - Exemplos de LLC
e 4.1).A.D, masculino, 54 anos.

Serie Vermelha (Eritrograma)

Valores de Referéncia

Hemacias 5,07milhdes/mm?3 4,30 a 5,70 milhdes/mm3
Hemoglobina 14,90g% 13,50a 17,50 g%
Hematocrito 44,30% 39a50

V.C.M 87,38U3 85a 110 U3

H.C.M 29,39pg 26 a 34 pg

C.H.C.M 33,63% 31a36%

R.D.W 12,0% 11,80 a 15,60%

Observagao: Células morfologicamente normais.



Serie Branca (Leucograma)

Valores de Referéncia

Leucécitos 51.1000/mm?3 4.100 a

11.400/mm?3
Neutréfilos 10% 5.110/mm3 43 a89% 1.800a 8.000/mm3
Promielécitos 0% 0/mm? 0% 0/mm?
Mieldcitos 0% 0/mm3 0% o/mm3
Metamieldcitos 0% 0/mm? 0al% 0al/mm?3
Bastonetes 1% 511/mm3 0a8% 0a 730/mm3
Segmentados 9% 4.599/mm?3 50a88% 1.500a 8.500/mm?
Eosinofilos 1% 511/mm3 0a5% 50 a 500/mm?3
Basofifilos 0% 0/mm? 0a22% 0 a 600/mm?3
Linfécitos tipicos 67% 34.237/mm?3 33a57% 1.200a 5.200/mm?3
Linfécitos Atipicos 14% 7.154/mm? 0al% 0a 100/mm?3
Mondcitos 8% 4.088/mm?3 2a7% 0 a 800/mm?3
Blastos 0% 0/mm? 0% 0/mm?

Observacdo: 6% de Pro-Llinfdcitos (3.066/mm3).
Presenca de regular numero de manchas de Gumpretch.

Plaquetas: 134.000/mm3 150.000 - 400.000/mm?3
e 4.2V.L.M.O, feminino, 62 anos.

Serie Vermelha (Eritrograma)

Valores de Referéncia

Hemacias 2,84milhdes/mm?3 4,30 a 5,70 milhdes/mm3
Hemoglobina 9,04g% 13,50a 17,50 g%
Hematocrito 28,70% 39a50

V.C.M 101,06U3 85a110 U3

H.C.M 31,83pg 26 a 34 pg

C.H.C.M 31,50% 31a36%

R.D.W 19,8% 11,80 a 15,60%

Observacgdo: Hipocromia, anisocitose, poiquilocitose e microcitose leves.

Serie Branca (Leucograma)

Valores de Referéncia

Leucdcitos 86.700/mm3 4.100 a

11.400/mm?3
Neutréfilos 11% 9.537/mm3 43 a89% 1.800 a 8.000/mm?3
Promielécitos 0% 0/mm? 0% 0/mm?
Mieldcitos 0% o/mm3 0% o/mm3
Metamieldcitos 0% 0/mm? 0al% 0al/mm?3
Bastonetes 1% 867/mm3 0a8% 0a 730/mm3
Segmentados 10% 8.670/mm? 50a88% 1.500 a 8.500/mm?3
Eosinofilos 2% 1.734/mm3 0a5% 50 a 500/mm?3
Basofifilos 0% 0/mm? 0a22% 0 a 600/mm?3




Linfécitos tipicos 62% 53.754/mm? 33a57% 1.200a 5.200/mm?3

Linfécitos Atipicos  13% 11.271/mm?3 0al% 0a 100/mm?3
Mondcitos 12% 10.404/mm?3 2a7% 0 a 800/mm?3
Blastos 0% 0/mm? 0% 0/mm?

Observacdo: 4% de Pré-Linfécitos (3.468/mm?3)
3% de Blastos (2.601/mm?3)
Presenga de manchas de Gumpretch.

Plaquetas: 45.000/mm?3 150.000 - 400.000/mm?
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Imagem: Uma ilustragcdo de sangue que mostra a leucemia linfoide crénica (Fotografia de Peter Maslak / ASH).

5. Discussao

O hemograma de pacientes com LLC revela leucocitose varidvel (10.000 a
150.000/mm3) com predominio de linfocitos com morfologia aparentemente normal,
ou seja, linfocitos pequenos com citoplasma escasso e cromatina nuclear condensada.
E comum a presenca de sombras nucleares ou manchas de Gumprecht (linfécitos
frageis, destruidos na realizacdo do esfregaco sanguineo) que se correlacionam com o
numero de leucécitos totais e tem valor diagnostico. Uma pequena proporc¢do de
prolinfécitos (1 a 5%) também é freqlientemente observada no esfregaco sanguineo
de pacientes com LLC. Os linfocitos da LLC ndo sdao funcionais em termos de resposta
imune; assim, apesar da intensa linfocitose que apresentam os pacientes com LLC sdo
individuos imunodeprimidos. Devido a linfocitose acentuada, perfazendo cerca de 80 a
90% do diferencial, os neutréfilos encontram-se diminuidos no seu valor relativo (%),
porem a contagem absoluta revela que o numero de neutréfilos esta normal ou
mesmo discretamente elevado.

A anemia e trombocitopenia sao fatores prognodsticos importantes na LLC e
podem ocorrer por trés mecanismos: intensa infiltragao medular pelo tecido linféide
neopldsico, seqliestro esplénico e auto-imunidade. As citopenias resultantes da
infiltracdo medular macica ocorrem nos pacientes com LLC em estagio avancado e
progressivo. Entretanto, na maioria dos casos a infiltragdo medular por linfdcitos na
LLC ndo é intensa ao ponto de suprimir a producdo hematopoiética das demais series.



Nesses individuos, a investigacdao etieldgica deve ser dirigida a ocorréncia de
hiperesplenismo ou de manifestagdes auto-imunes por meio da realizagdo do teste da
antiglobulina direta “coombs direto”. Cerca de 10% dos pacientes com LLC apresentam
anemia hemolitica auto-imune.

6. Diagndstico

O diagnéstico da Leucemia Linfoide Cronica é feito por meio do exame de sangue
(hemograma). Para confirmagao do diagndstico é necessdria a realizagdo do exame de
imunofenotipagem, fendtipos sdao as caracteristicas fisicas das células. Os subtipos
principais sao T e B, assim chamados porque suas células apresentam caracteristicas
semelhantes a dos linfécitos T ou B normais.

A imunofenotipagem pode mostrar se a LLC comegou com um dos subtipos de

linfocito: célula B ou célula T. A célula B é mais comum. Os linfdcitos da LLC expressam
CD19, CD5 (em mais de 90% dos casos), CD23 (mais de 60% dos casos) e, fracamente,
imunoglobulinas com carater clonal. Estes achados permitem fazer o diagnostico
diferencial com outros linfomas B leucemizados. A realizacdo do mielograma e da
biopsia de medula éssea nao é tdao importante para confirmagao diagnostica tal qual
ocorre com os outros tipos de leucemia. O infiltrado medular da LLC, tanto no aspirado
como o da biopsia de medula dssea, é caracterizado pela sua aparéncia “mondtona”
resultante da presenca de grande quantidade de linfdcitos pequenos e aparentemente
normais, com pouca variabilidade morfoldgica. Essa infiltracdo se da lentamente com a
progressao da doenga e a analise do mielograma geralmente revela elevagao do
numero de linfécitos na medula dssea (>30%). E importante destacar que o padrdo de
infiltragcdo pela LLC observado na da biopsia de medula dssea tem maior utilidade em
virtude de sua relevancia prognostica. Assim, no inicio da doenga o padrao de
infiltracdo é nodular, ao passo que com a progressao do processo patolégico ele torna-
se difuso e associado a prognostico ruim.

O estudo citogenético da LLC revela alteracdes cromossOmicas em cerca de 50%
dos pacientes. As trés principais altera¢des citogeneticas na LLC sdo: trissomia do
cromossomo 12, dele¢des/translocagdes do braco longo do cromossomo 13 na banda
14, delecbes da regidao 11923.

6.1 Estadiamento da Leucemia Linfoide Cronica

Um sistema de estadiamento é a maneira padronizada para que todos os
membros de uma equipe multidisciplinar entendam de imediato a extensdo da
doenca. Existem dois sistemas utilizados na LLC: o sistema Rai e o sistema Binet.
O sistema RAI divide a leucemia linféide crénica em 5 estagios:

e Estdgio Rai 0 — Linfocitose (contagem de linfdcitos no sangue muito elevada).

e Estdgio Rai | - Linfocitose mais linfonodos aumentados. O baco e o figado ndo estao
aumentados e globulos vermelhos e plaguetas normais.

e Estdgio Rai Il - Linfocitose e aumento do baco (e, possivelmente, aumento do
figado), com ou sem aumento dos ganglios linfaticos. Glébulos vermelhos e
plaquetas normais.



Estdgio Rai Il - Linfocitose mais anemia, com ou sem aumento dos ganglios
linfaticos, baco ou figado. Plaguetas normais.

Estdgio Rai IV - Linfocitose mais trombocitopenia, com ou sem anemia, aumento
dos ganglios linfaticos, bago ou figado.

Para fins praticos, os médicos separam os estdgios Rai em trés grupos:

Estdgio O - Risco baixo.
Estdgio | e Il - Risco intermedidrio.
Fases Il e IV - Risco alto.

6.2 Sistema de Estadiamento Binet

No sistema de estadiamento Binet, a leucemia linféide cronica é classificada pelo

numero de grupos de tecido linféide afetados e pelo fato do paciente apresentar
anemia/trombocitopenia:

Estdgio Binet A - Menos do que 3 areas de tecido linfoide aumentadas, sem anemia
ou trombocitopenia.

Estdgio Binet B - 3 ou mais areas de tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou
trombocitopenia.

Estdgio Binet C - Anemia ou trombocitopenia presente.

Ambos os sistemas de estadiamento sdo Uteis e sdo utilizados ha muitos anos.

Recentemente, os médicos entenderam que outros fatores também podem ajudar a

prever o progndstico de um paciente. Os fatores descritos a seguir ndo fazem parte de

nenhum sistema de estadiamento formal atualmente, mas eles também podem

fornecer informacdes Uteis.

7. Fatores Progndstico em Leucemia Linféide Cronica

Existem outros fatores que ajudam a definir o progndstico:

Fatores Progndstico Adversos - Padrao difuso de envolvimento da medula dssea;
idade avancada; sexo masculino; exclusdes de partes de cromossomos 17 ou 11;
altos niveis sanguineos de substancias, como beta-2-microglobulina; tempo de
duplicacdo dos linfécitos menor que 12 meses; aumento da proporcao dos
linfocitos grandes ou atipicos no sangue; elevada percentagem de células que
contém ZAP-70 ou CD38; e, células com gene inalterado para imunoglobulina de
cadeia pesada na regido variavel (IGHV).

Fatores Progndstico Favordveis - Padrdo ndo difuso (nodular intersticial) do
envolvimento da medula dssea; supressado de parte do cromossomo 13 (sem outras
anormalidades cromossOmicas); baixa proporc¢do de células que contém ZAP-70 ou
CD38; e, e, células com gene inalterado para imunoglobulina de cadeia pesada na
regido variavel (IGHV).

O fator progndstico com base em testes de laboratdério mais recente, como a

presenca ou auséncia de ZAP-70 e CD38, provavelmente se tornardo mais importantes



ao longo do tempo, e podem, eventualmente, serem mais assertivos, particularmente,
para pacientes em estagios iniciais da leucemia linféide cronica.

8. Conclusao

A LLC é uma neoplasia hematoldgica que leva a intensa alteragdao na imunidade
humoral e seu tratamento gera defeitos de imunidade mediada por linfécitos T,
fagocitdria e acentuagao da depressao na imunidade humoral. Avaliar o paciente
quanto ao estadio de doenga, o tipo de terapia em uso e terapias prévias é
fundamental para a adequada abordagem de infec¢do. Entretanto, a despeito do
grande impacto negativo das infecgdes em pacientes com LLC, poucas estratégias
preventivas e terapéuticas tém recomendagdo so- lida na literatura. A identificagao
dos riscos, diagnostico precoce e tratamento adequado ainda constituem os pilares do
tratamento de infecgdes em pacientes com LLC
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