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RESUMO

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) € uma doenga linfoproliferativa que acomente
predominantemente individuos idosos. E a leucemia mais frequente em paises
ocidentais e também mais prevalente no sexo masculino. Na maioria das vezes é
assintomatico no ato do diagndstico. Ao longo do tempo os sintomas aparecem
gradualmente. A suspeita € gerada pelo resultado do hemograma, onde se encontra
uma linfocitose persistente de linfécitos com caracteristicas morfologicamente
“‘maturos”. O que chama a atencdo em um paciente com LLC é a quantidade de
leucoticos e nao sua morfologia. A funcionalidade desses linfocitos estao
comprometidos. Por se tratar de uma doenga crdnica e incuravel, o intuito do
tratamento é o bem estar do paciente.

Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Crbnica, Caracteristicas Clinicas e
Laboratoriais



OBJETIVO

Apontar as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais da Leucemia
Linfocitica Crénica.



INTRODUCAO

Leucemia é uma neoplasia que acomete as células brancas do sangue,
chamados leucocitos, que se originam na medula éssea, devido a alteragbes que
surgem por mutagdes ou falhas no mecanismo de reparo do DNA e sua origem é na
maioria das vezes desconhecida. Essas células neoplasicas se espalham no
sangue periférico podendo atingir diferentes tecidos e 6rgéos. Praticamente todos os
casos de leucemias resultam de alteragdes genéticas (translocagdes, delegdes e
inver¢des) que levam a oncogénese e as leucemias. A partir do momento que ocorre
essas alteragdes nas células troncos hematopoiéticas, comegam a gerar células

filhas anormais com o mesmo defeito genético e igualmente neoplasicas.

Segundo Henry, 182 ed, as leucemias s&o também classificadas de acordo
com as caracteristicas citologicas — mieldide e linféide — que sédo posteriormente

divididas de acordo com o nivel de diferenciag&o do tipo de célula predominante:

e Leucemia mieldide origina-se das células mieloides da medula éssea.

e Leucemia linfoide vem do setor linféide da medula dssea.
Patologicamente as leucemias sao dividas em:

Leucemias Crdnicas: caracterizadas pelo aumento de células maduras mais
anormais. O tempo de instalagdo € mais demorado e a taxa proliferagdo das células
embora seja alto, n&o é tdo agressivo, levando meses ou até anos. Nas leucemias
crbnicas as células que tem como caracteristicas a proliferacdo aumentada,
também retém uma certa capacidade de diferenciagdo, mas com a funcionalidade

bastante afetada.

Leucemias Agudas: caracterizadas pelo crescimento rapido das células. O
tempo de instalagéo é curto, uma vez que a doenga é agressiva e leva pouco tempo
desde o seu inicio até o paciente apresentar sintomas e procurar o médico para que

o diagnostico seja feito, as vezes dias ou poucas semanas.

A LLC é uma condigdo crdnica caracterizada pelo acumulo de pequenas
células B maduras com desenvolvimento consequente de linfadenopatia,
hepatomegalia e esplenomegalia. Nao se observa achados fisicos anormais nos

casos iniciais. Estdo sempre envolvidos o sangue periférico e a medula 6ssea.(Bain,



1997).

st2Por ser cronica a LLC tem uma evolugdo indolente, ou seja, uma

progressdo mais lenta e insidiosa.

E a leucemia do idoso, onde a idade média para o diagndstico é de 72 anos,
sendo que 10% dos pacientes ao diagnostico possuem menos de 50 anos. Acomete
mais as pessoas do sexo masculino (2/1) e € a unica leucemia em que se identifica

uma disposigao genética (10% dos pacientes tem parentes com LLC).
INCIDENCIA DA LLC

Estima-se que anualmente no Brasil cerca de 10 mil pessoas desenvolvam

leucemia (Instituto Nacional do Cancer-INCA).
A LLC representa o tipo mais comum de leucemia no ocidente.

A LLC é uma doenga predominantemente do idoso, a idade média ao
diagnostico é de 64 a 72 anos, sendo rara sua ocorréncia em individuos menores
que 30 anos. Ha um predominio no sexo masculino (dois homens para cada uma
mulher). Um aumento exponencial da LLC & observado com o avango da idade para

ambos 0s sexos.]

Dentre as leucemias, a LLC é a que apresenta maiores indices de sobrevida,
sendo maior em individuos mais jovem, menor em individuos com idade muito

avancada.
ETIOLOGIADALLC

A etiologia da LLC é desconhecida. Poucas informacgdes existem referentes a
fatores ambientais que possam ser atribuidos como causa da LLC e geralmente eles
sdo considerados de fraca associacao. Assim, ha observag¢des de maior mortalidade
entre profissionais que tém contato com borracha e solventes e derivados de

petroleo.

De acordo com a Revista Brasileira de Hematologia (2005),

Ha relatos de incidéncia aumentada entre tabagistas e um maior risco entre
fazendeiros de algumas areas. A radiagéo ionizante ndo mostrou associagéao



com a incidéncia de LLC. Estudos tentando relacionar com algum agente viral
também foram infrutiferos até o momento. Fatores genéticos hereditarios tém
sido sugeridos para a etiologia da LLC, diante das observagdes de maior
prevaléncia da doenga no Ocidente e menor no Oriente, maior freqiiéncia de
LLC em familias com maior risco para cancer e de casos familiares na LLC
serem mais freqlientes em comparagdo a outros tipos de leucemia e
DLPC.6,7 Tem-se descrito maior ocorréncia de LLC entre parentes de
primeiro grau e entre irmaos gémeos. Além disso, constata-se mais
comumente consanguinidade nos casos de LLC familiar. A patogénese, no
entanto, ainda n&o esté esclarecida.

Os pacientes com LLC devem ser vistos com aten¢ao para a possibilidade de

uma segunda neoplasia, principalmente outras doengas linfoproliferativas cronicas.

DIAGNOSTICO DA LLC
Hemograma

Em cerca de 70% dos casos a suspeita de LLC ocorre de forma acidental
durante exames de rotina. Muitos pacientes s&o assintomaticos ao diagnodstico. A
suspeita é gerada pelo resultado do hemograma que mostra uma leucocitose a
custa de uma linfocitose, predominantemente de linfécitos pequenos, com
morfologia aparentemente maduros e uniformes, com citoplasma escasso e
fracamente basdfilo e cromatina condensada, embora ndo sejam funcionais em
termos de resposta imune. Uma pequena proporgao de prolinfécitos (1-5%) também
é frequentemente observada no esfregago sanguineo de pacientes com LLC. Vale
ressaltar que os linfocitos da LLC n&o s&o funcionais em termos de resposta imune,
assim, apesar da intensa linfocitose que apresentam, os pacientes com LLC sao
individuos imunodeprimidos. Devido a linfocitose acentuada, perfazendo
frequentemente 80 a 90% do diferencial, os neutréfilos encontram—se diminuidos no
seu valor relativo (%), porém a contagem absoluta revela que o numero de
neutrofilos estda normal ou mesmo discretamente elevado. (F. Naoum e P. Naoum,
2010).

Cerca de 10% dos pacientes com LLC apresentam anemia hemolitica
autoimune. (F. Naoum e P. Naom, 2010)

Essa investigacdo de manifestagcbes auto-imunes pode ser feita pela
realizagdo do teste de antiglobulina direta (coombs direto).

A contagem de leucécitos e o numero de linfocitos variam de um pouco acima
do normal a muito elevados. No paciente ndo tratado, raramente esta reduzida a
contagem de neutrofilos. A hemoglobina e a contagem de plaquetas podem ser

normais ou reduzidas. A anemia € geralmente normocitica e normocrémica. Quando



ocorre anemia hemolitica auto-imune, observam-se esferdcitos e policromatocitose.
(Bain, 1997)

Outra caracteristica da LLC no esfregago sanguineo é a ocorréncia de células
conhecidas como sombras nucleares, que é uma repercussao artefatual quando o
esfregaco é feito, devido a maior fragilidade mecénica, algumas células leucémicas
sdo arrebentadas (esmagadas).

Embora n&o seja exclusiva da LLC, qualquer quadro que leve a uma
linfocitose pode cursar com a presenga de sombras nucleares. Essas sombras
nucleares sdo também chamadas de Manchas de Gumprecht. O que chama a

atencgao no esfregaco da LLC é a quantidade e n&o a morfologia dos linfocitos.

Mielograma e Bidopsia de Medula

O mielograma e a biopsia de medula 6éssea ndo sdo esséncias no diagnostico
de LLC, mas geralmente s&o realizados e 0 que se encontra € uma infiltracdo de
mais de 30% de linfocitos.

O infiltrado medular da LLC tanto no aspirado quanto na biopsia de MO é
caracterizado pela sua aparéncia ‘mondtona‘ resultante da presengca de grande
quantidade de linfocitos pequenos e aparentemente normais com pouca
variabilidade morfologica. (F. Naoum e P.Naoum, 2010)

E importante destacar que o padrdo de infiltracdo pela LLC observado na
biopsia de medula tem maior utilidade em virtude da sua relevancia progndstica.
Assim, no inicio da doencga o padrao de infiltracdo € nodular, ao passo que com a
progresséo do processo patologico ele se torna difuso e associado a um prognaostico
ruim. (F. Naoum e P. Naoum, 2010)

Ao contrario de outras leucemias essa infiltragdo medular ndo causa
pancitopenias significativas, embora isso possa ocorrer como parte de

manifestagdes em processos autoimunes em alguns casos. (Naoum, F, 2010).

Imunofenotipagem

A citometria de fluxo é uma tecnologia automatizada para analises de células
em meio liquido, que através da ligagado de anticorpos monoclonais (reagentes) com
os determinantes antigénicos da membrana celular, do citoplasma e intranuclear,
identifica e quantifica estas células. (Guerra, 2011)

Os reagentes ligados as substancias fluorescentes (fluorocromo) atingidos



pelo raio laser do citbmetro emitem Iluz, que terdo sua intensidade
captada,concomitantemente a dispersao da luz e ao volume celular, sendo possivel
identificar de forma precisa essas células. (Guerra, 2011)

A imunofenotipagem ajuda a diferenciar os linfocitos da LLC dos linfécitos
normais e dos outros tipos de leucemias e de linfomas e também sinaliza que as
células originam a LLC s&o do tipo Célula “B Naive”, um tipo de linfécito B ainda um
tanto imaturo. Portanto a LLC deriva de linfocito B e tem a caracteristica de n&o
entrar em apoptose facilmente.

A imunofenotipagem é o teste confirmatério que revela a presenga de CD5+
em mais de 90% dos casos e CD23+ em mais de 60% dos casos, bem como CD10-
(negativo) e uma positividade fraca para imunoglobulina de superficie (IgS + fraca)
em quase todas as células e positividade fraca também para CD20.

Atualmente, a presenca de pelo menos 5x10° linfocitos/dl com imunofenotipo
caracteristico (CD5+ e CD23+) confirma o diagnostico de LLC. (Naoum, 2010).

Citogenética
A citogenética convencional sempre esta indicada, na recidiva ou mudanga de
padrao evolutivo das doengas onco-hematoldgicas. O estudo citogenético da LLC
revela alteragdes cromossdmicas em cerca de 50% dos pacientes. As 3 Principais
alteragdes citogenéticas na LLC s&o:
e Trissomia do cromossomo 12 (presente em 10-15 % dos casos)
e Delegdes ou translocag¢des do brago longo do cromossomo 13 na banda 14
(presente em 15-20 % dos casos)
e Delegdes da regido 11923 (20% dos casos).(F. Naoum e P. Naoum, 2010)
Analises moleculares revelaram que mutagdes nos genes da regiao variavel da
Imunoglobulina (IgV) conferem melhor prognostico ao portador da LLC. (Naoum,
2010)
O diagnostico diferencial de LLC deve ser feito com outros disturbios
linfoproliferativos crénicos, particularmente com o linfoma folicular, o linfoma
esplénico com linfocitos viloso, o linfoma de células do manto e a variante de

pequenas celulas da leucemia prolinfocitica da linhagem T .(Bain, 1997)



QUADRO CLINICO E EVOLUGAO

De 70 a 80% dos casos a suspeita de diagnéstico acontece durante exames
de rotina, uma vez que na maioria dos casos é assinomatico no diagnostico.

Os sintomas da LLC aparece gradualmente e podem incluir sensag¢des de
fraqueza e cansago, perda de peso, sudorese noturna entre outros sinais clinicos
mais tardios que podem ser adenomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e
anemia (fadiga) ou plaquetopenia discreta.

Anemia e plaquetopenia de moderada ou intensa deve-se suspeitar da
possibilidade de se manifestacdo auto-imune, uma vez que 10% dos pacientes com
LLC apresentam como uma manifestacao paralela a doenga, uma anemia hemolitica
auto-imune por anticorpo quente e outros podem apresentar uma plaquetopenia
imunologica , como se fosse uma purpura trombocitopénica imunolégica também
secundaria a doenca.

Para estimar o prognostico a partir do estagio em que a doenga se encontra o
diagnostico e facilitar a tomada de decisdes terapéuticas na LLC utiliza-se de dois

estagiamentos :

Estagiamento de Rai
e Estagio 0: apenas linfocitose
e Estagio | : linfocitose e linfonodomegalia
o Estagio Il : Esplenomegalia e/ou hepatomegalia com ou sem linfodomegalia.
e Estagio lll : presenca de anemia ( HB < 11,0 g/dI)
e Estagio IV : plaquetas < 100 mil.

Estagiamento de Binet (com presenca de linfocitose)
e Binet A : < 3 areas linfoides acometidas pela doenga ( cadeias cervicais,
axililares e inguinais, além de figado e bago palpaveis)
e Binet B : > 3 areas linfoides envolvidas
e Binet C : Presenga de Anemia (HB< 10,0 g/dl) e plagquetopenia ( < 100 mil).
Além do estagiamento outros fatores interferem na evolugdo da LLC como
sexo, morfologia dos linfocitos, infiltragcdo da MO, tempo de duplicagao dos linfocitos
entre resultados de exames citogeneticos e moleculares.

Na LLC anemia e plaquetopenia indica uma doenga de estagio mais



avancado.

O herpes vorster € uma doenca que acomete pacientes com LLC, por
aproveitar da imunodepressao que a doenca traz pela ineficiéncia dos linfécitos.

A LLC é uma doenga que apresenta um curso indolente, com uma progressao
mais lenta e insidiosa, mas com o passar do tempo, alguns pacientes podem sofrer
uma transformacéo para doengas mais graves como leucemia prolinfocitica ou para
um linfoma agressivo de grandes células, que &€ um fendbmeno conhecido como

sindrome de Richter, € um que ocorre em 3 a 5% dos casos.



CONCLUSAO

Um profissional com experiéncia citoldgica e fisiopatoldgica das leucemias
sdo fatores que determinam uma analise cuidadosa e criteriosa do laboratério de
analises clinicas e que levanta a suspeita do diagnostico da LLC e de outras
leucemias. O hemograma é o ponto inicial de diagndstico e quando o paciente ja
esta em tratamento o laboratério também tem um papel fundamental na monitoragao
da doenca.

Uma leucemia que nao apresente sintomas, pode nao necessitar de
tratamento imediato

Em um paciente com LLC com um quadro apenas de linfocitose recomenda-
se apenas a observacgao clinica do paciente sem o uso de medicamentos e 0 médico
pode sugerir apenas vigilancia. Tem-se a intervengdo apenas quando ocorre risco
para o paciente. Quando o tratamento é necessario muitas vezes consegue-se
controlar a doenca e seus sintomas.

Na Leucemia Linfocitica Cronica e em outras leucemias o foco é o controle da
doenca e ndo a cura, uma vez que sao doencgas incuraveis por tratamento

convencionais.
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