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RESUMO

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) € uma doencga linfoproliferativa, com evolucdo lenta,
causada por elevacéo dos linfécitos maduros. E uma patologia predominantemente do idoso e
do sexo masculino, sendo rara em pessoas com menos de 30 anos. Dentre as suas
complicagbes estéo as altera¢ges imunoldgicas, que desencadeiam uma resposta auto-imune,
como a Anemia Hemolitica Auto Imune (AHAI). Esta é um tipo de anemia em que 0 ser vivo
produz auto- anticorpos capazes de se ligar a serie vermelha do sangue e destrui-las. Através
de exames para controle da LLC, pode ser descoberta a AHAI, onde o principal destes é o
teste de Coombs Direto. O presente estudo visa demonstrar a importancia do diagnéstico
laboratorial da AHAI em pacientes com LLC. Dentre os prontuarios dos 34 pacientes
analisados , apenas um apresentou sinais de hemolise e teste de Coombs Positivo. Os demais,
apresentaram algumas alteracbes no hemograma que séo significativas para uma anemia
hemolitica. Outras variaveis como, eritrogramas, contagem de plaquetas, alteracdes
morfolégicas das células sanguineas, contagem de reticulécitos e sintomas clinicos, também
foram avaliados.Considerando a pouca existéncia de estudos que enfocam a AHAI com a
LLC,este trabalho deve alertar a comunidade cientifica no que se refere a importancia de um
diagnéstico mais eficaz .
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Linfocitica Cronica € uma doenca linfoproliferativa clonal de
apresentacao heterogénica, variando desde o achado fortuito de linfocitose
isolada no sangue periférico, até quadros com grandes massas tumorais, e
sinais de insuficiéncia medular grave (PAULA, et al., 2000). Por ser causada
pela elevagéo dos linfocitos maduros, as formas blasticas e intermediarias sao
mais raras e em mais de 90% dos casos a LLC é do tipo B (LORENZI, 2003).

E uma doenca predominantemente do idoso, com idade média entre 64 a
70 anos, sendo rara em pessoas com menos de 30 anos. Ocorre um
predominio no sexo masculino, ocupa de 22% a 30 % de todas as leucemias
do adulto, porém apresenta maiores indices de sobrevida (YAMAMOTO;
FIGUEIREDO, 2005).

Sabe-se que a LLC esta associada a distarbios do sistema imunolégico
manifestando-se na forma de fenGmenos auto-imunes como: Anemia
Hemolitica Auto-imune (AHAI), Purpura Trombocitopénica Imune (PTI), Aplasia
Pura da Série Vermelha (APSV) e Neutropenia Imune (BORDIM,2005).

A Anemia Hemolitica Auto-imune (AHAI) é caracterizada pela destruicdo
precoce das hemacias devido a fixacdo de imunoglobulinas ou complemento
na superficie das hemacias (ZAGO; PASSETTO; PASQUINI, 2004).

Em alguns casos, a AHAI se desenvolve a partir de uma doenca de base,
como acontece em pacientes com LLC. Esta, portanto, é classificada como
AHAI secundéaria. Em casos que o paciente ndo apresenta nenhuma outra
patologia, esta é chamada de AHAI primaria (OLIVEIRA et al., 2006).

Os linfécitos B tém a funcdo de reconhecer os antigenos que séo

protéicos. Por uma mutacdo maligna, os linfécitos B passam a reconhecer



como antigenos as proteinas Rh das hemacias, que sao proprias do organismo
e as apresentam aos linfocitos T. Este, encarrega-se de ativar outros linfocitos
B para que haja a producdo dos auto-anticorpos. Essas heméacias
apresentadas sdo destruidas, ocorrendo assim, uma anemia hemolitica de
carater imunologico (BORDIM,2005).

A maioria dos pacientes sdo assintomaticos, sendo 0s poucos sintomas
causados pela hemdlise, como é o caso da esplenomegalia. A doenca é
identificada em exames rotineiros de acompanhamento da LLC (HOFFBRAND;
PETTIT; MOSS, 2004). As alteracdes encontradas sdo anemia mais ou menos
severa, reticulocitose, alteracdbes no eritrograma, baixos niveis de
complemento, bilirrubina ndo conjugada aumentada pela presenca de
hemolise, diminuicdo da haptoglobina e principalmente, o teste de Coombs

Positivo (Anemia Hemolitica Auto-imune, 2007).

O principal diagnostico laboratorial € feito através do teste de Coombs
direto na presenca de hemdlise. Sua positividade contribui diretamente para o
diagnéstico da anemia auto-imune. Esse teste baseia-se na identificacdo da
presenca de anticorpos fixados sobre as heméacias que podem ser identificados
pela adicdo de anticorpos antigamaglobulina humana (BRAGA; BORDIN;
MOREIRA; KURODA, 1998).

Sabe-se que a LLC é uma doenca debilitante e de dificil tratamento. Esta
se torna ainda mais grave quando associada a Anemia Hemolitica Auto Imune.
Entretanto, sdo poucos os estudos que enfocam a associacdo destas duas
patologias,considerando este fato, o presente trabalho ressaltard a importancia
do diagnéstico laboratorial desta anemia, trazendo a comunidade cientifica
uma referéncia a mais desde exames adequados até uma mudanca na conduta

terapéutica.



2 MATERIAL E METODO

O delineamento do estudo foi transversal descritivo. Foram analisados
34 prontuarios dos pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) da
Fundac&o Hospitalar Agro-Industria do Acucar e do Alcool de Alagoas do setor
de Oncologia, no periodo de janeiro de 2004 a maio de 2008.

Foram inclusos na pesquisa todos os prontuarios de pacientes que tém a
leucemia linfocitica crébnica como doenca de base e excluidos do trabalho,
todos os pacientes que tinham AHAI como doenca primaria.

A pesquisa foi desenvolvida apods autorizacdo do CEP, onde foram
seguidas as normas estabelecidas pelo mesmo. Solicitou-se o declinio do
TCLE visto que, o trabalho foi baseado apenas por prontuarios de pacientes.

Foram estudadas as variaveis para a AHAI: teste de Coombs direto,
hematocrito, hemoglobina e hemacias, alteragbes observadas na série

vermelha através do hemograma, a idade e o0 sexo dos pacientes.



3 RESULTADOS

Foram avaliados 34 prontuarios de pacientes portadores de Leucemia
Linfocitica Crénica (LLC) no setor de Oncologia da Fundacao Hospitalar Agro-
Indastria do Aclicar e do Alcool de Alagoas no periodo de janeiro de 2004 a
maio de 2008.

Dos 34 pacientes analisados, 24 (71%) eram do sexo masculino e 10
(29%) do sexo feminino. O comprometimento hematol6gico ( anemia hemolitica
auto-imune), como manifestacdo da LLC , foi evidenciado em um paciente

(2,94%), do sexo feminino .

A média de idade do diagnéstico de LLC foi de 65 anos , variando em
7 (20,6%) pacientes com a idade entre 40 a 55 anos, 17 (50%) com idade de
55 a 70 anos , 10 (29,4%) com mais de 70 anos. A idade da paciente AHAI
foi de 71 anos.(Tabela 1)

LLC AHAI
40-55 anos 7 (20,6%) 0
55-70 anos 17 (50%) 0
> 70 anos 10 (29,4%) 1 (2,94%)

Tabela 1.: Relacéo entre as idades dos pacientes com LLC e o desenvolvimento
da AHAI.

Dentre as manifestacdes clinicas mais comuns desenvolvidas pelos
pacientes (grafico 1) encontrou-se adenopatias em 7 (20%) pacientes,
esplenomegalia em 6 (22,8%) . A paciente com AHAI desenvolveu todos os

sintomas apresentados pelos outros 33 pacientes.
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Gréfico 1.: Manifestac8es Clinicas desenvolvidas pelos pacientes.

Quanto as variantes de hemacias, hemoglobina e hematdcrito ,8 (23,5%)
pacientes apresentaram variacfes que podem levar a suspeita de anemia
hemolitica. Os pacientes com alteracbes nesses indices possuiam uma
variacdo média de 3,57.10°%/ para hemécias, 9,039/100ml para hemoglobina e
26,45% para hematocrito. Em 47,1% (16) dos pacientes, ndo havia nenhuma
alteracdo desses dados e 29,4% (10) dos pacientes ndo apresentaram nenhum
tipo de hemograma em seu prontuario (Gréafico 2). Com base nos eritrogramas
da paciente com anemia hemolitica auto- imune foi feita uma variagdo média
resultando em 2,8.10%/ de hemdcias, 7,49/100ml de hemoglobina e 22,7% de
hematocrito.

29,10%

46,70%

24,20%

O Eritrograma Normal
B Eritrograma com valores abaixo do normal

B Nao possuiam eritrograma

Gréafico 2.: Alteragdes no Eritrograma a partir dos valores de hemécias, hemoglobina e

hematdcrito, importantes para avaliagdo de quadro anémico.



No presente estudo, foram encontrados 15 (42,9%) pacientes com

alteracdes hematoldgicas significativas nas laminas de LLC e sugestivos da

AHAI (tabela 1).

Tabela 1
Alteracdes Morfoldgicas das células do Sangue
Alteracoes %

Policromasia 2 (5,88%)
Macrocitose 8 (53,3%)
Microcitose 9 (60%)
Dacridcito 2 (13,3%)
Esferdcito 1 (6,7%)
Queratdcito 1 (6,7%)
Eliptécito 1 (6,7%)
Hemécias em alvo 2 (13,3%)
Hipocromasia 3 (20%)

Para o diagnostico da anemia hemolitica auto- imune, observou-se a
positividade do teste de Coombs direto em 2,94% (1) dos pacientes . As
contagens de reticulécitos da paciente com AHAI foi de 2,8% no inicio do
diagnéstico, 2,0% apads iniciar o tratamento, onde a paciente comecgou a atingir
a normalidade.

O tratamento da LLC foi priorizado de acordo com as
manifestacbes da doenca. Em 31 (91,2%) pacientes foram utilizados
Leukeran e Prednisona como antineoplasicos e 3 (8,8%) fizeram uso da
Fludarabina, sendo um deles o paciente que desenvolveu a anemia hemolitica

auto- imune, suspendendo o medicamento e fazendo uso apenas da

Prednisona.



4 DISCUSSAO

A Leucemia Linfocitica Crbnica (LLC) € uma doenca que tem
predominéancia entre os idosos, tendo como principais manifestacdes, 0s
distarbios auto-imunes, como o desenvolvimento da Anemia Hemolitica Auto-

imune.

No estudo realizado os pacientes com LLC tiveram idade média de 65
anos desenvolvendo-se principalmente no sexo masculino, estando de acordo
com Yamamoto e Figueiredo (2005). A paciente que desenvolveu AHAI nesta
pesquisa, era do sexo feminino com 71 anos, discordando dos resultados
encontrados por Oliveira et al (2006), em que a prevaléncia da AHAI, foi maior

em pessoas do sexo masculino.

A incidéncia encontrada no trabalho realizado de pacientes com LLC
que desenvolveram a AHAI foi de 2,94% (1), sendo inferior ao relatado por
Bordim (2005), afirmando que a LLC é a primeira doenga mais comum a
desenvolver a AHAI secundéria com uma prevaléncia de 15"%.

A paciente que desenvolveu a AHAI, apresentou sintomas
caracteristicos da doenca que provém da hemdlise, como, palidez, astenia,
cansaco, dores abdominais, mal estar, ictericia, hepatomegalia e
esplenomegalia, como foi descrito pelo CENTRO HOSPITALAR DE COIMBRA
(2005). Apesar de ndo desenvolverem a AHAI, muitos pacientes apresentaram
esses sintomas. Outras manifestacbes como adenopatias, edemas e febre, sdo
encontrados nos pacientes por estarem associados a LLC.

Os prontuarios em estudo que possuiam hemograma, apresentaram
alteracbes no eritrograma similares com a paciente que desenvolveu AHAI.
Neste estudo as médias para hemoglobina, hemacias e hematdcrito foi superior
aos valores descritos por SOUZA et L, (2003), que determinou para AHAI
valores de 5,9 g/100ml para hemoglobina e 17% para hematdcrito.



A positividade do teste de Coombs direto foi encontrada na paciente que
desenvolveu a AHAI. Braga et L. (1998) afirma que este teste € o critério
utilizado para a confirmagéo da AHAI. Porém esse teste pode ser negativo em
2 a 4% dos casos (OLIVEIRA et. L., 2006) como aconteceu com a paciente

com AHAI apds o inicio do tratamento.

Segundo Hoffbrand, Pettit e Moss (2006) os resultados para reticuldcitos
encontrados no inicio do diagnéstico da paciente AHAI, esta aumentada,

caracterizando que ha uma hiperplasia eritréide na medula 6ssea.

Os achados hematolégicos descritos nas laminas dos pacientes foram
compativeis aos encontrados na literatura de ZAGO (2004) para as anemias

hemoliticas, destacando-se policromasia, esferécitos e eliptocitos.

A paciente que desenvolveu a AHAI, foi suspenso o uso de Fludarabina.
Concordando com Bordim (2005), este antineoplasico € contra indicado no
diagnéstico da AHAI em pacientes com LLC e pode causar o desenvolvimento

da AHAI grave e fatal.



5 CONCLUSAO

Os resultados encontrados na pesquisa e na literatura evidenciam que a
Leucemia Linfocitica Crbnica (LLC) pode desenvolver manifestacfes
hematoldgicas de carater imunologico e que a principal destas é a anemia

hemolitica auto-imune (AHAI).

Sabe-se que a incidéncia de pacientes que desenvolvem as duas
doencas ndo é muito grande, sendo menor no trabalho realizado que na
literatura encontrada, apesar de a AHAI ser a mais comum dentre as

manifestacdes auto-imunes.

O presente trabalho permite concluir que o diagnostico da AHAI em
pacientes com LLC é de suma importancia para que os mesmos tenham um
tratamento direcionado, visto que alguns medicamentos utilizados na LLC n&o

podem ser administrados em pessoas que tem AHAIL.
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