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O tema deste manual é a leucemia linféide crénica (LLC), que, assim
como na leucemia linféide aguda (LLA), ocorre por conta de lesdo adquirida (ndo
hereditaria) no DNA de uma Unica célula na medula dssea. A diferenca é que na LLC
este dano ndo impede a formacdo das células normais do sangue, o que explica a
evolugdo menos grave dessa doenca em relagdo a LLA. N&o a toa cerca de 50% dos
pacientes ndo precisam de tratamento por longo periodo de tempo e, muitas vezes,
nunca precisardo.

A LLC é incomum em individuos com menos de 45 anos de idade: 95% dos
pacientes tém mais de 50 anos e a incidéncia da doenga aumenta muito apos essa
faixa etaria.
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O sangue é composto por plas-
ma e células suspensas no plasma,
que, por sua vez, também é formado
por agua, na qual se dissolvem va-
rios elementos quimicos: proteinas
(ex.: albumina), hormdnios (ex.:
horménio da tiredide), minerais (ex.:
ferro), vitaminas (ex.: acido folico)
e anticorpos!, inclusive aqueles que
desenvolvemos a partir da vacinacao
(ex: anticorpos ao virus da poliomie-
lite). As células presentes no sangue
incluem os glébulos vermelhos, os
globulos brancos e as plaquetas.

Os gldébulos vermelhos séao
células sanguineas que carregam
hemoglobina?, que se liga ao oxigé-
nio e o transporta aos tecidos do

corpo. Também conhecidos como
hemacias ou eritrécitos, os globu-
los vermelhos constituem em torno
de 45% do volume do sangue em
individuos saudaveis.

Os globulos brancos (ou leu-
cocitos) sdo também denominados
fagocitos®, ou células “comedoras”
por “ingerirem” bactérias ou fungos,
ajudando a destrui-los. Assim, eles
saem do sangue e vao para os teci-
dos, local em que ingerem bactérias
ou fungos invasores, auxiliando na
cura de infecgdes. Os eosindfilos* e
0s basofilos® sdo subtipos de globulos
brancos que participam da resposta
a processos alérgicos. J& os linféci-
tos®, outro tipo de glébulos brancos,

se encontram nos ganglios linfaticos,
no bago’, nos canais linfaticos e no
sangue. Outros tipos de leucdcitos
sao os neutrofilos® e mondcitos®.

Ja as plaguetas sdo pequenos
fragmentos de sangue (em torno
de um décimo do volume dos glo-
bulos vermelhos) que aderem ao
local onde um vaso sanguineo foi
lesionado, se agregam uns aos ou-
tros, vedando o vaso e interrom-
pendo o sangramento.

A medula 6ssea é um tecido es-
ponjoso que ocupa a cavidade cen-
tral do osso, onde ocorre o desen-
volvimento de células maduras que

circulam no sangue. Todos 0s 0SS0S
apresentam medula ativa ao nasci-
mento. Entretanto, quando a pessoa
alcanca a idade adulta, a medula 6s-
sea é ativa nos 0ssos das vértebras,
quadris, ombros, costelas, esterno
e cranio, sendo capaz de produzir
novas células sanguineas, processo
chamado de hematopoese!®. Um pe-
queno grupo de células, denomina-
das células-tronco hematopoéticas'!
, € responsavel por produzir todas
as células sanguineas no interior da
medula Ossea. Estas se desenvol-
vem em células sanguineas especi-
ficas por um processo denominado
diferenciacdo’? (v. Figura 1).

1 Anticorpos s&o proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (dos quais séo derivados os plasmdcitos) como res-
posta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com
que os linfécitos produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do sarampo), 0s anticorpos
tém funcéo protetora e impedem a segunda infecg&o. Esses anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas
e melhorar os métodos de classificacdo das doengas onco-hematolégicas.

2 Hemoglobina é o pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos. Uma redugdo nas hemacias
diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a anemia. A diminuicdo da concentracdo de hemoglobina diminui a capa-
cidade do sangue em transportar oxigénio. Se for grave, essa diminuicdo pode limitar a capacidade de uma pessoa realizar
esforgo fisico. Valores normais de hemoglobina no sangue estéo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl) de sangue. Mulheres
saudaveis possuem em média 10% menos hemoglobina no sangue do que os homens.

3 Fagécitos sdo glébulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias ou fungos, matando-os como forma de
proteger o corpo de infecgdes. Os dois principais tipos de fagdcitos do sangue séo os neutrofilos e os monécitos. A diminuicao do
nuimero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade a infeccdes em pacientes com doencas onco-hematoldgicas
tratados com radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producéo de células sanguineas na medula dssea.

4 Eosinofilos sdo glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas e auxiliam na defesa contra algumas
infeccbes parasitarias.

5 Basdfilos séo glébulos brancos que participam de certas reagdes alérgicas.

5 Linfécitos séo glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos principais de linfécitos: 1) Linfécitos B,
que produzem anticorpos para auxiliar contra agentes infecciosos como bactérias, virus e fungos; 2) Linfécitos T, que possuem
varias funcoes, inclusive a de auxiliar os linfocitos B a produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus; 3) Células
NK (natural killer), que atacam células tumorais.
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7 Bago € um 6rgao do corpo que se localiza na porg¢do superior esquerda do abdémen, bem abaixo do diafragma. Contém
aglomerados de linfécitos (similarmente aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente afeta-
do, principalmente, pelas doencas onco-hematoldgicas. O aumento do baco é denominado esplenomegalia, e a sua remocéo
cirlrgica, a esplenectomia, deve ser realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras op¢des de tratamento.

& Neutr6filos sdo glébulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de micrébios) do sangue. Um
neutréfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

9 Mondcitos (ou macréfagos) sédo glébulos brancos que auxiliam no combate as infeccdes. Os monécitos e os neutréfilos séo
as duas principais células “matadoras e comedoras de micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando os monécitos
saem do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macréfagos, que sdo os mondcitos em agdo, e podem combater
infecces nos tecidos ou exercer outras funcdes, como ingerir células mortas.

10 Hematopoese é o processo de formacéo de células do sangue na medula dssea. As células mais primitivas da medula séo
as células-tronco, que iniciam o processo de diferenciacéo das células do sangue. As células-tronco se transformam em varios
tipos de células maduras (cada qual com sua fungéo especifica no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O
processo da maturacédo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam posteriormente em células sanguineas
totalmente funcionais, saindo, entéo, da medula 6ssea e penetrando na circulacéo sanguinea. A hematopoese é um processo
continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razéo para esta atividade é o fato de que a maioria das células sanguineas
vive por periodos curtos e deve ser continuamente substituida. Diariamente séo produzidos cerca de quinhentos bilhdes de
células sanguineas. Os glébulos vermelhos vivem, aproximadamente, quatro meses; as plaquetas, em torno de dez dias; e a
maioria dos neutroéfilos, de dois a trés dias. Essa necessidade de reposicéo explica a deficiéncia severa do nimero de células
sanguineas quando a medula éssea é lesada por tratamento citotéxico intensivo (quimioterapia ou radioterapia) ou pela
substitui¢do de suas células por células cancerosas ou outras doencas hematoldgicas.

11 Células-tronco hematopoéticas séo células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producéo de glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas. Geralmente, as células-tronco s@o encontradas abundantemente na medula éssea, porém, algumas
saem e circulam no sangue. Por meio de técnicas especiais, as células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas por
congelamento e posteriormente descongeladas e utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

12 Diferenciacéo é o processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter fungéo especifica no sangue.
Os glébulos vermelhos, plaguetas, neutréfilos, monécitos, eosinéfilos, baséfilos e linfécitos sofrem o processo de maturagéo a
partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 1.
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Processo de hematopoese, responsavel pelo desenvolvimento de células sanguineas e
linfaticas funcionais a partir de células precursoras.
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Quando as células estdo com-
pletamente maduras (com capaci-
dade de funcionamento), deixam a
medula 6ssea em dire¢do ao san-
gue, onde desempenham diversas
func¢des. Em individuos saudaveis,
existem células-tronco hematopoé-
ticas suficientes para que haja pro-
ducdo continua das células sangui-
neas. Os glébulos vermelhos e as

O sistema linfatico e a medu-
la O6ssea estdo intimamente rela-
cionados. A maioria dos linfécitos
encontra-se nos ganglios linfaticos
e em outros locais, como a pele,
bago, amigdalas e adendides, re-
vestimento intestinal e térax. Os
linfocitos circulam através dos va-
sos linfaticos que se conectam aos
ganglios linfaticos espalhados por
todo o corpo.

Existem trés tipos de linfécitos:
os linfocitos B, que produzem an-
ticorpos em resposta a antigenos®®
externos e estdo presentes na me-
dula 6ssea, local importante para a
sua fung¢do; os linfocitos T, que pos-
suem varias funcdes, dentre elas, a
de auxiliar os linfécitos B na produ-

plaquetas tomam suas respectivas
funcdes na circulacéo, que sdo levar
oxigénio e sanar vasos sanguineos
feridos. Os neutrofilos, eosindfilos,
basofilos, monécitos e linfocitos,
que coletivamente formam os glo-
bulos brancos do sangue, possuem
a habilidade de se locomover até
os tecidos para proteger o organis-
mo contra infecgdes.

cdo de anticorpos, que se anexam
aos micrébios. Os glébulos brancos
reconhecem esses anticorpos, pos-
sibilitando a ingestdo do micro-
-organismo invasor. Esse processo,
entdo, mata e digere os microébios.
As células exterminadoras naturais,
ou células NK (do inglés “natural
killer”), sdo o terceiro tipo de linfo-
citos e recebem esse nome porque
tém uma funcdo natural de atacar
as células infectadas por virus, sem
precisarem de anticorpos ou de ou-
tro intermediario. As células T e NK
também possuem outras funcées e
sdo elementos importantes em estu-
dos que desenvolvem medicac0es,
denominadas imunoterapia, para
as doencgas onco-hematoldgicas.

13 Antigenos sdo qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema imunolégico como estranha ao
organismo, que responde pela producédo de anticorpos que se ligam ao antigeno.
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Figura 2.
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Calcula-se que existam aproximadamente 600 linfonodos no corpo humano. As setas
apontam grupos de linfonodos que se encontram frequentemente envolvidos nos linfomas de
Hodgkin e outros linfomas. Esses aglomerados podem estar envolvidos em um processo maligno,
crescendo e causando o envolvimento e 0 aumento do baco.

A leucemia é um tipo de cancer
gue se origina como alteragédo gené-
tica adquirida nos glébulos brancos
produzidos na medula 6ssea. As pri-
meiras observacdes realizadas em
pacientes que apresentavam uma
elevagdo significativa de glébulos
brancos no sangue foram feitas por
meédicos europeus no século XIX, le-
vando-0s a criar a expressdo “weis-
ses blut” ou “white blood” (sangue
branco) para designar o disturbio.
Mais tarde, o termo “leucemia”, de-
rivado das palavras gregas “leukos”,
que significa “branco”, e “haima”,
que significa “sangue”, foi utilizado
para designar a doenca.

As leucemias se dividem nas
categorias mieldide (ou mielocitica)
e linféide (ou linfocitica), em rela-
¢do ao tipo de célula envolvida no
desenvolvimento da doenca. Estas
se subdividem nas formas aguda ou
crdnica. Assim, existem quatro tipos
principais de leucemia: leucemia
mieléide aguda (LMA), leucemia
mieléide cronica (LMC), leucemia
linféide aguda (LLA) e leucemia
linféide cronica (LLC).

A leucemia aguda é uma doen-
ca de progressdo rapida, que afeta a
maior parte das células que nado es-
tdo formadas, isto €, que ainda néo
estdo completamente diferenciadas
e, por isso, nao conseguem realizar
suas funcdes normais. As células do-
entes (denominadas de “blastos®”),
ndo possuem qualquer funcéo, mul-
tiplicam-se de forma incontrolavel e
acumulam-se na medula Gssea.

Ja a leucemia cronica progri-
de lentamente e permite o cres-
cimento de um maior nimero de
células diferenciadas que, em ge-
ral, conseguem realizar algumas
de suas func¢des normais no orga-
nismo do paciente.

A habilidade do diagndstico
levou ao conhecimento das carac-
teristicas especificas adicionais das
células bléasticas, bem como ao co-
nhecimento dos diversos subtipos
de leucemia. Essas categorias per-
mitem ao médico decidir sobre o
melhor tratamento para cada sub-
tipo especifico de leucemia, trata-
mento este denominado protocolo.

14 Blastos: esse termo, quando aplicado a uma medula normal, refere-se as células mais jovens da medula, identificadas por

microscépio 6tico. Os blastos representam, aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformar&o em neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos séo ge-
ralmente linfoblastos, ou seja, células que séo parte do desenvolvimento dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células blas-
ticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se acumulam em grande niimero, chegando a corresponder
a até 80% de todas as células da medula. Na leucemia mieléide aguda (LMA), verifica-se um acimulo de mieloblastos; ja na
leucemia linféide aguda (LLA) ou em certos linfomas, de linfoblastos. A distincdo entre mieloblastos e linfoblastos leucémicos
pode ser feita através da analise microscopica de células coradas da medula e pela imunofenotipagem das células.
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A leucemia linféide cronica
(LLC) resulta de lesdo adquirida
(n&o hereditaria) no DNA™ de uma
Unica célula, um linfécito, na medu-
la 6ssea. Por esta razéo, esta doenca
ndo esta presente no nascimento.
Entretanto, os cientistas ainda néo
sabem o que produz essa lesdo no
DNA dos pacientes com LLC.

A les@o no DNA da célula con-
fere a ela maior capacidade de
crescimento e sobrevivéncia, tor-
nando-a anormal e maligna (leu-

Diferentemente dos outros prin-
cipais tipos de leucemia, a leucemia
linfide crbnica ndo é associada a
altas doses de radiacdo ou a exposi-
¢80 ao benzeno. Parentes de primeiro
grau de pacientes com a doenga tém
cerca de trés vezes mais chances de
terem a doenca do que outras pes-
soas. Mas isso deve ser interpreta-
do com cuidado. Por exemplo, uma
pessoa com 60 anos, filho ou irméo

Os sintomas da leucemia linféi-
de crbnica, em geral, aparecem gra-
dualmente. Os pacientes se cansam
mais facilmente e podem sentir fal-
ta de ar, quando fisicamente ativos.

cémica). O resultado desse dano é
o crescimento descontrolado de cé-
lulas linféides na medula 6ssea, le-
vando invariavelmente ao aumento
no ndimero de linfécitos no sangue.
As células leucémicas acumuladas
na medula, nos casos de leucemia
linféide crénica, ndo impedem a
formacéo de células normais, como
ocorre no caso da leucemia linféide
aguda. Essa diferenca importante
explica a evolucdo menos grave da
leucemia linféide crénica.

de paciente com leucemia linfoide
crbnica, teria trés chances em 10 mil
de desenvolver a doencga, enquanto
pessoas com 60 anos e sem historico
familiar da doenca tém uma chance
em dez. A LLC é incomum em indivi-
duos com menos de 45 anos de ida-
de - por ocasido do diagndstico, 95%
dos pacientes tém mais de 50 anos
e a incidéncia da doenga aumenta
drasticamente depois dessa idade.

Além disso, os pacientes também
podem perder peso, apresentar
infeccdes recorrentes de pele, pul-
mdes, rins e em outros érgados, bem
como o0 aumento dos ganglios linfa-

15 DNA (A&cido desoxirribonucléico) é a carga genética do individuo.
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ticos do pescoco, regides inguinais,
aumento do figado e bago. Esse au-
mento é bastante lento e, para o pa-
ciente, pode passar despercebido,
porém, é frequentemente observa-
do no exame fisico. Apds a divulga-
¢do da pratica do hemograma nos
exames de check-up, a LLC passou
a ser diagnosticada precocemente
numa fase totalmente assintoma-
tica. Hoje em dia, cerca de 50% a
60% dos casos de LLC sdo diagnos-
ticados sem qualquer sintoma.

No estagio inicial, a leucemia
linféide crénica tem pouco efeito no

Para que o diagnostico da LLC
seja confirmado, é necesséria a rea-
lizacdo de exames das células do
sangue e, em muitos casos, da me-
dula 6ssea. A contagem de globulos
brancos invariavelmente aumenta
no sangue como resultado do au-
mento dos linfocitos. Um exame da
medula 6ssea (mielograma) tam-
bém mostrard um aumento na pro-
porc¢ao de linfécitos frequentemen-
te acompanhado pela diminuicéo
das células normais.

bem-estar da pessoa e pode ser des-
coberta devido a anormalidades de-
tectadas no hemograma, realizado
por ocasido de exames periodicos,
ou ainda quando o paciente estd em
tratamento de outra doenca.

O namero elevado de glébulos
brancos é o sinal o mais comum
que leva o médico a considerar o
diagnodstico de leucemia linfdoide
cronica. Esse grande numero de
linfécitos leucémicos  (globulos
brancos) se acumula no sistema
linfatico, e, com isso, os linfonodos
(génglios) podem aumentar.

A contagem baixa de plaque-
tas e a diminuicdo de glébulos
vermelhos (anemia®) podem apa-
recer, mas essas sdo alteracdes le-
ves no estagio inicial da doenga.

O padréo dos linfécitos na bi-
opsia da medula éssea pode ser
fator util na determinacgéo da taxa
provavel de progressdao da doen-
¢a. Junto a isso, pode ser reali-
zada a andlise citogenétical” , ou
seja, a analise de uma amostra de
células da medula 6ssea para de-

16 Anemia é a diminuicéo do ntimero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da concentragéo da hemoglobina no san-
gue (abaixo de 10%, quando o normal é de 13% a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do san-
gue é diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia pélida, fraqueza, fadiga e falta de folego apds esforcos.

17 Citogenética é o processo de analise do nimero e possiveis alteragdes dos cromossomos celulares. O profissional que
prepara, examina e interpreta o nimero e o formato dos cromossomos € o citogeneticista. Além das alteragdes nos cromos-
somos, 0s genes especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos. Essas descobertas sdo muito Uteis
para o diagnostico de tipos especificos de doencas onco-hematolégicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o

acompanhamento da resposta ao tratamento.
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terminar se ha anormalidade nos
cromossomos*®. Mesmo que n&o
seja um exame obrigatério para
o diagndstico, este tipo de ana-
lise pode ajudar na avaliacdo da
progressao da doenca.
Determinar o imunofendétipo
dos linfocitos no sangue ou medula
Ossea € importante. Isso distingue
se os linfécitos que se acumulam
sdo derivados da transformagéo
maligna de um linfécito de linha-
gem de células B ou de células
T, no processo de diferenciacéo.
Esse exame é hoje fundamental
para o diagnostico correto e para
diferenciar a LLC de outras doen-
cas parecidas. Apesar de ser pou-
co frequente, a leucemia linfoide
cronica de células T afeta a pele,
o sistema nervoso e os ganglios
linfaticos com maior frequéncia e
pode progredir mais rapidamente

do que a leucemia linféide cronica
de células B (v. Figura 3).

A imunofenotipagem?® também
permite avaliar se os linfdcitos do
sangue sdo derivados de uma uni-
ca célula maligna, em outras pala-
vras, se sdo ou ndo monoclonais.

A monoclonalidade?® é im-
portante, porque distingue a leu-
cemia de outros casos raros que
levam ao aumento de linfécitos
no sangue de individuos adultos,
mas que ndo sdo resultado das
transformagBes malignas carac-
teristicas do cancer. Esse teste €
especialmente importante se os
linfocitos no sangue estiverem
discretamente elevados.

Outro teste muito importan-
te é a medida da concentracao
de imunoglobulinas no sangue.
Imunoglobulinas sé@o proteinas,
chamadas de anticorpos, que as

células B dos individuos sauda-
veis produzem para se proteger
de infeccdes e estdo frequente-
mente diminuidas em pessoas
com leucemia linféide crénica. Os
linfécitos B leucémicos néo sao
efetivos na producéo de anticor-
pos. Ao mesmo tempo, a leucemia

impede que os linfécitos normais
o fagam. Essa inabilidade em pro-
duzir anticorpos eficientemente
deixa os pacientes portadores de
LLC suscetiveis a infeccBes. De
qualquer forma, esse exame é im-
portante principalmente quando
houver infeccdes de repeticdo.

A figura mostra a aparéncia de grandes linfcitos granulares em paciente com esse tipo de

leucemia linféide cronica. Dependendo do estagio de diferenciacéo do linfocito em que a transformacéo
maligna ocorre, as células leucémicas podem ser principalmente células B, T ou NK. Essas diferencas
podem ser atribuidas ao fato de que a transformagéo maligna tenha ocorrido depois que o linfécito
comum se diferenciou em um dos trés tipos diferentes de linfocitos. A maioria dos pacientes tem a
leucemia de células B. Uma minoria, de células T ou NK. O evento maligno (mutacdo no DNA) poderia

18 Cromossomos: todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas cromossomos. Os genes,
segmentos especificos de DNA, s&o as principais estruturas que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio-
possui DNA suficiente para conter dois mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0s cromossomos X e Y sdo conhecidos como
cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres, e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias
alteragdes nas células em caso de doengas onco-hematolégicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23 pares combinados (elemento materno e paterno
de cada par) por comprimento (do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso de fotografias, é
chamado de cariétipo. Nele, os cromossomos sexuais sdo mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos
Cromossomos que nao sejam os sexuais sao denominados autossdmicos.

Ja o bandeamento de cromossomos é a marcagéo de cromossomos com corantes que acentuam ou enfatizam suas bandas ou
regides. As bandas definem caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares sejam distingui-
dos individualmente, com identificacdo mais precisa.

19 Imunofenotipagem é o método que utiliza as reacdes dos anticorpos com os antigenos para determinar os tipos celulares
especificos em uma amostra de células do sangue ou da medula éssea. Um marcador é colocado em anticorpos reativos contra
antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o
teste. A medida que as células, com seus arranjos de antigenos, véo reagindo contra anticorpos especificos, elas podem ser
identificadas pelo marcador. Esse método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez, apontar qual
o melhor tratamento a ser utilizado para determinado tipo de linfoma ou leucemia. Da mesma forma, o exame de imuno-
histoquimica é realizado em tecidos como linfonodos, com o mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.

20 Monoclonalidade (Clonal) é a populagéo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente todas as ne-
oplasias malignas sdo derivadas de uma Unica célula, cujo DNA sofreu um dano (mutacao) e, portanto, sao clonais. A célula
mutante possui uma alteracdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um oncogene ou do comprometi-
mento da agdo de genes supressores de tumores. Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acimulo total
de células que cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a leucemia, o linfoma e a sindrome mielodisplasica
sdo exemplos de neoplasias clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.
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ocorrer no momento ou depois da diferenciacdo nos trés tipos especializados de linfécitos

Cabe ressaltar que a desco-
berta da doenca é relativamente
simples e deve ser feita por exame
médico cauteloso, com a palpacao
dos ganglios linfaticos (inguas),
do baco e do figado. Também de-
vem ser avaliados os sintomas de
cansaco, fraqueza, infeccdes e,
eventualmente, de hemorragias.
A LLC se diferencia das leucemias
agudas, cujo aparecimento é brus-

co (geralmente de semanas) e as
alteracdes do sangue sdo de curto
periodo de instalacéo.

Portanto, o hemograma ¢
obrigatério; a imunofenotipagem,
associada a criteriosa avaliagao
dos gldébulos brancos pelo médico
hematologista®*, confirma a doenca; a
bidpsia da medula 6ssea e 0 exame
da cinética das células sanguineas co-
laboram na deciséo do tratamento.

21 Hematologista é o médico especializado no tratamento de doengcas das células sanguineas. Este profissional pode ser um
clinico (que trata de adultos) ou um pediatra (que trata de criangas).
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Alguns pacientes com leucemia
linféide crénica tém minimas mu-
dangas nas contagens sanguineas:
um discreto aumento nos linfécitos
e pouca ou nenhuma diminuicao
nos glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas normais, e po-
dem permanecer estaveis por rela-
tivamente longos periodos (anos).
J& os pacientes com minimas alte-
racdes no sangue podem ter alguns
problemas relacionados, como infec-
cOes. Esses pacientes normalmente
n&o recebem o tratamento de inicio.
Cerca de 50% dos pacientes nao
precisam de tratamento por longo
periodo de tempo e, muitas vezes,
nunca precisardo de tratamento de-
vido ao curso clinico benigno.

E muito importante definir os
pacientes que se beneficiardo ou
ndo do tratamento. Mesmo aqueles
que, porventura, ndo necessitarem
de medicacOes, deverdo se subme-
ter a avaliacbes médicas periddicas
para observar mudangas no curso
da doenca que impliguem na neces-
sidade de trata-las.

Quando o paciente toma co-
nhecimento que tem leucemia e
ndo receberda tratamento, pode
ficar preocupado. Entretanto, essa
decisdo de retardar o tratamento
ndo deve ser motivo de preocupa-
¢do, pois a leucemia linféide cro-
nica (e suas variantes mais proxi-
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mas) € o principal tipo de leucemia
que pode se manter estavel sem
afetar o bem-estar do paciente por
um periodo prolongado, mesmo
sem tratamento. Pacientes sem tra-
tamento séo periodicamente moni-
torados para se ter certeza de que
ndo ha progressao, além de serem
orientados a procurar o médico
caso tenham febre ou outro sinal
de infec¢do ou doenca.

A classificagdo usada no tra-
tamento de pacientes com LLC ¢é
chamada estadiamento. Assim, o0s
pacientes sdo classificados em es-
tagios especificos da doenga para
gue possa ser avaliada a progresséo,
bem como o tratamento indicado
da doenca. Nesse sentido, diversos
estagios de classificacdo ja foram
propostos, mas os sistemas de esta-
diamento de Rai e Binet sdo os mais
utilizados. Estes sistemas levam em
consideracéo a elevagdo do nimero
de linfdcitos no sangue e na medu-
la dssea, o tamanho e distribuicéo
de géanglios, o tamanho do baco,
0 grau de anemia e a extensdo da
diminuicdo na contagem de plaque-
tas sanguineas. Os pacientes que
tém progressao da doenca (estagios
mais avancados) sdo normalmente
tratados com quimioterapia.

Alguns sinais de progres-
sdo da doenca sdo mostrados
na Tabela 1.

Tabela 1.

- Piora da anemia

- Rapido aumento na contagem de linfocitos no sangue
- Aumento no tamanho dos glanglios linfaticos
- Aumento no tamanho do baco

- Diminuic&o nas contagens das plaquetas
- Qutros sinais ou sintomas resultantes da progressao da leucemia

A quimioterapia é o uso de
substancias quimicas (medicamen-
tos) para eliminar células malignas.
Embora indimeras medicagbes te-
nham sido desenvolvidas com esse
objetivo, a maioria atua causando
danos ao DNA das células que, por
causa disso, ndo conseguem crescer
ou sobreviver. Para uma quimiotera-
pia bensucedida, as células malignas
devem ser, pelo menos, ligeiramen-
te mais sensiveis as medica¢des que
as células normais. Como as células
da medula éssea, do trato intestinal,
da pele e dos foliculos de cabelo sdo
mais sensiveis a esses medicamen-
tos, efeitos colaterais nesses 6rgéaos,
como feridas na boca e queda tem-
poréria de cabelo, por exemplo, sdo
comuns na quimioterapia.

Saiba  mais no manual
Terapia medicamentosa.

As medica¢bes mais comumen-
te usadas no tratamento da progres-

séo da leucemia linféide cronica séo
mostradas na Tabela 2 (pag. 20).
Assim, combinac8es de medicacbes
séo utilizadas em alguns casos, de-
pendendo do quadro geral de sau-
de do paciente, idade e a rapidez
aparente da progresséo da doenga.
O tratamento da LLC néo objetiva
curar a doencga, ja que as pessoas
convivem muito bem com a doenca
por longos periodos de tempo.

O mais importante é adaptar-se
a essa condicdo e convencer-se de
que néo ha necessidade de quimio-
terapia diante de um curso benig-
no. Ha, entretanto, cerca de 30% a
40% de pacientes que precisam de
quimioterapia no inicio ou durante
0 acompanhamento médico.

O clorambucil (Leukeran) ¢é
ainda o medicamento mais utilizado
mundialmente. Seu uso € recomen-
dado em pacientes com altas conta-
gens de linfécitos, que tém sua conta-
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gem dobrada em tempo inferior aum
ano, quando houver anemia, baixa
das plaquetas ou crescimento rapido
dos ganglios linfaticos. E um medica-
mento de facil uso e manuseio, admi-
nistrado via oral, em doses pequenas
diariamente ou em doses mais eleva-
das entre cinco a sete dias consecuti-
vos no més. O tempo de tratamento é
definido pelo seguimento mensal do
exame fisico, hemograma e, se neces-
sario, do exame da medula 6ssea. No
Brasil, também é o medicamento mais
disponibilizado, com taxa de resposta
bastante elevada: mais de 80% dos
pacientes apresentam resposta clinica
e laboratorial favoravel. E um trata-
mento de baixo custo e praticamente
sem risco. Apesar de ser um quimio-
terapico, ndo causa queda de cabelo,
vOmitos e nauseas corrigueiras, como
a maioria dos esquemas mais agressi-
vos de quimioterapia. Seu uso pode
ser repetido na evolucédo da doenca.
A fludarabina (Fludara) € o se-
gundo tratamento mais utilizado
mundialmente. Tem a vantagem de
induzir uma taxa de resposta maior
do que o Leukeran e, praticamente,
normalizar o exame de sangue na
maioria dos pacientes. Apesar da
taxa de resposta ser mais expressiva,
o tempo de vida dos pacientes que
trataram com a fludarabina néo foi
superior ao tempo de vida dos pa-
cientes que empregaram o Leukeran.
N&o h4, porém, davidas de que a flu-
darabina deva ser empregada nos pa-
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cientes que ndo responderem mais ao
tratamento com Leukeran. O maior
inconveniente da fludarabina, entre-
tanto, € a inducao de estado de baixa
das defesas, que geralmente néo é in-
tenso. Pelo fato de ser a LLC uma do-
enca de idoso, deve-se sempre consi-
derar este aspecto. A vigilancia maior
da imunossupressdo induzida pela
medicacdo é importante nos casos
em que a fludarabina é indicada. As
doses para pacientes mais idosos de-
vem ser menores do que para 0s mais
jovens. Se necessario, deve-se utilizar
antibidticos preventivamente. A cla-
dribina € uma medicacédo alternativa
a fludarabina, e as taxas de resposta
sao proximas. Em curto prazo, a imu-
nossupressao da cladribina é ligeira-
mente superior a da fludarabina.

A associacdo de ciclofosfamida
+ vincristina + prednisona (COP)
ou de ciclofosfamida + vincristi-
na + doxorrubicina + prednisona
(CHOP) sdo recomendadas para
casos de doenga progressiva apés
0 Leukeran. O emprego do COP é
indicado principalmente para o0s
idosos com alterac6es da funcéo do
coracdo que impossibilitem o uso da
doxorrubicina. Nos pacientes resis-
tentes a fludarabina ou ao Leukeran,
ha chances de resposta por tempo
geralmente limitado entre seis e 12
meses com essas associagoes.

A prednisona é indicada quan-
do houver anemia hemolitica, que
geralmente aparece entre 10% e

20% dos casos no diagnostico ou
ainda durante o seguimento e nos
pacientes com namero de plaquetas
baixo. Comumente, a anemia hemo-
litica e a plaquetopenia tém fundo
autoimune na LLC, e a prednisona
controla essas complicacoes.

O alemtuzumab (Campath 1-H)
€ um anticorpo monoclonal, cuja in-
dicacdo mais consagrada é para os ca-
sos em que ha resisténcia a quaisquer

Vérios anticorpos monoclonais
introduzidos no tratamento dos lin-
fomas podem ser Uteis no tratamento
da LLC (v. Tabela 2, pag. 20). Estes
anticorpos sdo feitos por métodos de
biotecnologia e visam causar a mor-
te dos linfocitos leucémicos, quando
se ligam a eles. Os anticorpos podem

O transplante de células-tronco
hematopoéticas é uma técnica desen-
volvida para restaurar a medula 6ssea
gravemente lesada de um paciente. A
fonte do transplante costumava ser a

dos tratamentos anteriores. E um
anticorpo humanizado (metade hu-
mano e metade de animal), portanto,
com possibilidades menores de indu-
cdo de alergias e producdo de anti-
corpo. Tem o inconveniente de poder
diminuir as defesas de forma até mais
intensa do que os analogos de purina
(Fludara, cladribina e pentostatina).
Quando empregada, a antibioticote-
rapia preventiva é obrigatoria.

afetar linfécitos normais, mas pou-
pam outros tecidos ao limitarem seus
efeitos indesejaveis.

Um tratamento que tem se
mostrado promissor, com altas ta-
xas de remissdo??, é a combinacao
de fludarabina, ciclofosfamida e o
anticorpo monoclonal rituximab.

medula éssea de um doador sauda-
vel que apresentasse 0 mesmo tipo
de HLAZ (sigla em inglés para antige-
no leucocitario humano) do paciente,
geralmente um irm&o ou irma. Entre-

22 Remissdo é o desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento. A remissdo pode ser com-
pleta (ndo ha mais nenhuma evidéncia da doenca) ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém,

ainda ha evidéncias residuais da doenca).

2 HLA é o antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas proteinas se encontram na super-
ficie da maioria das células e tecidos e fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O teste
de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. H& quatro grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D.
O grupo D é dividido em DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e
DQ) do doador e do receptor sdo comparados. Estas proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando
doadas (transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o receptor de células-tronco. Se os antigenos presentes nas
células doadoras forem idénticos (gémeos idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel), o transplante
terd maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem
atacadas pelas células do doador (doenca do enxerto versus hospedeiro).
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tanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem
parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer
a triagem de milhares de individuos
nao relacionados de etnia similar.

No Brasil, o Redome (Registro
Nacional de Doadores de Medula Os-
sea), ligado ao Instituto Nacional de
Cancer (Inca), cadastra voluntarios
a doacdo de medula 6ssea, e 0 Re-
reme (Registro Nacional de Recepto-
res de Medula Ossea) possui em seu
cadastro os nomes de pacientes com
indicacdo para transplante. Os dois
bancos cruzam suas informagdes, a
fim de checar se ha pacientes e doa-
dores compativeis. Quando n&o sao
encontrados, a busca por doadores é
realizada em bancos internacionais.

Especificamente, o que se trans-
planta € uma fracdo muito pequena
das células da medula 6ssea (célu-
las-tronco hematopoéticas), que po-
dem ser encontradas tanto na medu-
la quanto no sangue. Para que sejam

Quando o transplante é feito
entre gémeos idénticos, é chamado
singénico, termo médico que signi-
fica “geneticamente idéntico”. Se o

coletadas do sangue de um doador,
€ necessario 0 uso de um ou mais
agentes que provoquem a liberacéo
de grande niimero de células-tronco
no sangue, de onde sdo retiradas por
meio de aférese.

As células-tronco também
circulam em grande nimero no
sangue do feto e podem ser ob-
tidas do sangue, da placenta ou
do cordao umbilical apds o nasci-
mento. A coleta, congelamento e
armazenamento de sangue do cor-
ddo umbilical proporcionam uma
fonte alternativa de células-tronco
para transplantes (semelhante ao
Redome, a BrasilCord é uma rede
nacional que armazena sangue de
cordao umbilical e placentario).

Como tanto o sangue quanto a
medula Ossea sdo 6timas fontes de
células-tronco para o transplante, o
termo “transplante de medula 6ssea
(TMO)” tem sido substituido por
“transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH)".

doador ndo for gémeo idéntico, o
transplante é chamado alogénico, in-
dicando que é da mesma espécie e,
na prética, quase sempre compativel

24 Aférese (ou hemaférese) é o processo de remogéao de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-lhe os com-
ponentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagdo continua do sangue do doador através de uma maquina
que separa as células desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais elementos novamente ao
doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de plaquetas de um tnico doador em nimero suficiente para uma transfu-
séo (em vez de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaguetas é exposto a um niimero menor de doadores
ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de um tnico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também
é utilizada para remover células-tronco hematopoéticas da circulacéo, de forma que possam ser congeladas, armazenadas e
utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de células-tronco hematopoéticas da medula éssea para um transplante.
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como tipo tissular. O termo “compa-
tivel ndo relacionado” € aplicado a
doadores recrutados a partir de pro-
gramas de triagem de grandes popu-
lacBes que buscam os raros individu-
0s que apresentam tipo tissular muito
semelhante ao do paciente.

Outra modalidade de trans-
plante consiste no uso das células-
tronco do préprio paciente. Este
procedimento tem sido erronea-
mente designado de transplante
autélogo ou autotransplante. O
termo é inapropriado, porque a
palavra “transplante” significa a
transferéncia de tecido de um in-

O TCTH é uma opgéo de trata-
mento para pacientes jovens (faixa
etaria abaixo de 60 anos), cuidado-
samente selecionados e que tenham
doador de células-tronco hematopo-
éticas compativel. Nesta condicéo, o
uso de tratamentos mais intensivos
gue propiciam diminui¢do significa-
tiva da taxa de células leucémicas
no organismo € importante para a
realizacdo do procedimento, em es-
pecial o transplante autélogo. Em
situagbes bastante raras, no caso
de pacientes com doenca agressiva
de faixa etaria abaixo de 55 anos,
indica-se o transplante alogénico.

Também esta sendo empregada

dividuo para outro, devendo essa
técnica ser conhecida como infu-
sdo autdloga de medula 6ssea.

A técnica envolve a coleta de cé-
lulas-tronco da medula 6ssea ou do
sangue de um paciente em periodo
de remissdo (ou quando a medula
Ossea ndo estiver extremamente afe-
tada), para serem congeladas e ar-
mazenadas e, posteriormente (ap0s
guimioterapia intensiva), devolvidas
ao paciente. As células sdo infundi-
dasatravés de um cateter implantado
e retornam para a medula 6ssea, se
alojam e comegam a produzir células
sanguineas normais.

uma forma especial de transplante
de células-tronco que usa baixas
doses de radiacdo no pré-trata-
mento/ou quimioterapia para pre-
parar o paciente para receber as
células transplantadas. Este trata-
mento é chamado de mieloablati-
VO ou “minitransplante”, porque
ndo leva totalmente a diminuicéo
acentuada nas contagens sangui-
neas e pode ser usada em pessoas
mais velhas. Ele néo destrdi a fun-
¢cdo da medula dssea.

O TCTH € mais detalhado no
manual Transplante de Células-Tron-
co Hematopoéticas.
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Tabela 2.

Alemtuzumab (Campath)
Clorambucil (Leukeran)
Cladribina (Leustatin)
Ciclofosfamida (Enduxam, Genuxal)
Doxoribicina (Adriamicina)
Fludarabina (Fludara)
Prednisona (Meticorten)
Vincristina (Oncovin)

Os efeitos benéficos se desen-
volvem gradualmente por meses
e parecem ser resultantes de um
ataque imune dos linfocitos do do-
ador as células da LLC. Consequen-

Tratamentos com radiacdo po-
dem ser utilizados ocasionalmente
para diminuir grandes massas de
ganglios em locais que interferem
no funcionamento de alguma es-
trutura vizinha (como o ureter ou
o intestino). E indicada a irradiagao
esplénica para pacientes com esple-
nomegalia volumosa, que tenham
dificuldade para responder a quimio-
terapia convencional e apresentem
contraindicacdo a esplenectomia.

Em alguns pacientes, a remo-
¢do cirargica do bago muito au-
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temente, as células-tronco doa-
das e as células imunes tornam-se
dominantes. Esta metodologia é
experimental, aplicada em alguns
centros no Brasil.

mentado (esplenectomia) pode
melhorar as contagens sanguine-
as. Isso ocorre porque os linfocitos
leucémicos podem se acumular
no baco e se tornarem um proble-
ma para o paciente. A retirada do
baco nesses casos pode ser neces-
saria, mas apenas quando forem
esgotadas outras possibilidades
terapéuticas, uma vez que o 0Or-
gdo é importante para o sistema
imunolégico humano.
Tratamentos auxiliares in-
cluem fatores de crescimento de

células sanguineas (citocinas?®) que
podem ajudar a melhorar as bai-
xas contagens de células. O uso de

Infeccbes recorrentes caracte-
rizam complicacdo frequente em
pacientes com leucemia linféide
crénica. Ha& maior risco de infeccdes
guando a quimioterapia diminui al-
guns globulos brancos no sangue,
mais especificamente os fagdcitos,
gue ingerem microbios e, conse-
guentemente, combatem as infec-
¢Oes. Assim, embora a deficiéncia
dos fagécitos permita que bactérias
e fungos provoquem infecgbes, séo
ministrados antibi6ticos para tratar
infeccBes bacterianas ou por fungos
durante o curso da doenca. Baixas
contagens de neutréfilos e monaci-
tos (fagécitos), somadas a inabili-
dade dos linfdcitos leucémicos dos
pacientes em produzir anticorpos
(imunoglobulinas), sdo uma combi-
nacgéo que aumenta muito o risco de
infeccBes. Pacientes com infecgdes
recorrentes podem também receber
injecdes de gamaglobulina com fre-
guéncia regular afim de corrigir a
deficiéncia imunolégica.

Alguns pacientes com LLC pro-

agentes como esses pode também
permitir que sejam ministradas do-
ses maiores de quimioterapia.

duzem um tipo restrito de anticorpos
contra suas proprias células. Esses
“autoanticorpos” sdo normalmen-
te direcionados contra os proprios
glébulos vermelhos do paciente ou,
menos frequentemente, contra as
proprias plaquetas, causando a re-
mocao dessas células do corpo rapi-
damente. Esse efeito pode piorar a
anemia ou diminuir acentuadamen-
te as plaquetas. Um exame chamado
teste da antiglobulina, ou teste de
Coombs, é utilizado para identificar
0s autoanticorpos.

O tratamento com predniso-
na é muitas vezes necessario para
melhorar esse tipo de anemia, que
pode ser chamada de “anemia he-
molitica autoimune”, ou ainda
para melhorar a baixa contagem de
plaquetas, que pode ser chamada de
“trombocitopenia?® imune”.

Em uma pequena proporcao
de pacientes com LLC, acontece
uma transformacdo e a doenca se
comporta como um linfoma rapi-
damente progressivo. Esse modelo

% Citocinas sdo substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre outras, estimulando ou
inibindo sua fungdo. Aquelas derivadas dos linfécitos sdo denominadas linfocinas e as derivadas dos linfécitos que agem sobre
outros glébulos brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de leucécitos. Algumas citocinas podem
ser fabricadas comercialmente e utilizadas no tratamento. O fator estimulador das colonias de granulécitos (G CSF) é uma destas
citocinas. Ela estimula a producéo de neutréfilos e encurta o periodo de baixa contagem destas células apés a quimioterapia. As
citocinas que estimulam o crescimento de células sdo algumas vezes denominadas fatores de crescimento.

26 Trombocitopenia ¢ a diminuigao abaixo do normal do nimero de plaquetas do sangue.
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tem sido chamado de *“transfor-
macéao de Richter”, pois esse foi 0
nome do médico que, pela primei-
ra vez, notou essa condicdo. O au-
mento dos ganglios pode ser mais
aparente, ocorrem febre e perda de
peso e tumores de linfécitos podem
surgir em outros lugares que néo
nos nddulos linfaticos.

Em outros pacientes, a mu-
danca na doenca pode lembrar
mais uma leucemia prolinfocitica.
As células no corpo podem mudar
e serem compostas predominante-

Figura 3.

mente por outro tipo de glébulo
branco, os prolinfécitos (v. Figura
4, Painel D). O ba¢o pode aumen-
tar ainda mais e a resposta ao tra-
tamento pode diminuir. A leucemia
prolinfocitica progride com mais
rapidez do que a leucemia linféide
cronica. Em rarissimos casos, pode
parecer com o0 modelo da doenca
gue mimetiza o da leucemia linfoi-
de aguda. As mudancas para um
padrdo mais agressivo da doenca
afetam uma pequena proporgéo de
pacientes com LLC.

A figura A mostra o linfécito normal no sangue de uma pessoa saudavel. A figura B
mostra a frequéncia aumentada de linfécitos no sangue de um paciente com leucemia linféide
cronica. A figura C mostra a aparéncia de grandes linfécitos granulares em paciente com esse tipo
de leucemia linféide crénica (as setas apontam para o grupo de granulos nas células). A figura D
mostra as células de leucemia prolinfocitica, que s@o maiores do que as das figuras A ou B e tém
uma area mais clara no seu nucleo, chamado de nucléolo (veja seta). Esta estrutura no nucleo é

um sinal de célula mais imatura ou primitiva.
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Vérias doencas se asseme-
lham a leucemia linféide crdnica
(v. Tabela 3, pag. 24). Em 95% dos
casos, o tipo de célula que repre-
senta a célula maligna na leuce-
mia linféide cronica é o linfocito
B. Nos casos restantes, a célula
se transforma de normal em leu-
cémica e tem as caracteristicas de
um linfécito T ou de uma célula
NK (natural Killer). Assim, os trés
principais tipos de linfécitos (célu-
las T, B e NK) podem sofrer trans-
formac&o maligna que causara do-
encas similares a leucemia linféide
cronica (v. Figura 3, pag. 13).

A leucemia linféide de gran-
des linfécitos granulares (LGL)
€ outro tipo de leucemia cronica,
caracterizada por linfocitos maio-
res com granulacgdes que aparecem
gquando examinados no micros-
copio (v. Figura 4, Painel C, pag.
22). O imunofendtipo das células
na leucemia LGL pode ter o tipo de
célula T ou NK.

Outros tipos de doencas pro-
liferativas crénicas dos linfécitos
sdo similares a leucemia linfdide
cronica. Como exemplos, podem
ser citadas a leucemia de células
pilosas (*hairy cell leukemia” — de-
talhada no manual Leucemia das
Células Pilosas), a leucemia prolin-
focitica, a macroglobulinemia de
Waldenstrom, leucemizacdo dos

linfomas ndo-Hodgkin de baixo
grau e a variante “smoldering” do
linfoma/leucemia de células T do
adulto. As distingdes da LLC com
essas condicdes se fazem com o
histérico do aparecimento da do-
enca, exame fisico, exame do he-
mograma pelo hematologista, exa-
me da medula 6ssea por aspiragéo
ou biépsia, imunofenotipagem das
células leucémicas e, se necessa-
rio, pelo estudo citogenético das
células leucémicas.

¢ uma
doenca que tem diversas caracte-
risticas em comum com a leucemia
linféide crénica. E sempre um tu-
mor das células B que ocorre em
individuos mais velhos e envolve,
principalmente, a medula Ossea.
Como na LLC, a habilidade de pro-
duzir células normais € debilitada
e uma complicacdo comum costu-
ma ser a anemia. Por outro lado,
os linfocitos leucémicos ndo en-
tram normalmente no sangue em
grande namero.

A macroglobulinemia também
€ relacionada ao mieloma, pois,
em ambas as doencas, as células
malignas produzem proteinas cha-
madas de imunoglobinas monoclo-
nais de forma anormal.

A doenga é algumas vezes cha-
mada de macroglobulinemia de Wal-
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denstrom, por causa do médico sue-
€O que primeiro descreveu 0S casos
reconhecidos dessa doenca.

€ uma doenca que apresenta
grande numero de linfécitos no
sangue, mas que é uma mistura
de pequenos linfécitos parecidos
com a leucemia linféide cronica
e linfécitos mais imaturos que se
parecem com os da leucemia lin-
foide aguda. A doenca progride
com mais rapidez do que a forma
crbnica, porém, mais devagar do
que a forma aguda, e muitas vezes

Tabela 3.

é chamada de leucemia linfoide
subaguda. Ela é tratada com as
mesmas medicacdes usadas para
as outras leucemias linféides.

Cada uma das doencas men-
cionadas acima possui caracteristi-
cas especificas que permitem que o
hematologista ou o oncologista?” as
diferencie. Entretanto, todas resul-
tam da transformacdo maligna de
um tipo de linfocito e do acimulo
dessas células, principalmente na
medula éssea e no baco. Além dis-
so, 0 aumento do nodulo linfatico
pode também ocorrer.

Progressao menos rapida:
Leucemia Linfoide Cronica
Leucemia das Células Pilosas
Leucemia de Grandes Linfécitos Granulares
Macroglobulinemia

Progressao mais rapida:
Leucemia Prolinfocitica
Leucemia Linfoma de Células T do Adulto

Existem caracteristicas espe-
ciais que as distinguem (aparéncia
e imunofenétipo) das células ma-
lignas, como os efeitos variados no

desenvolvimento normal das células
sanguineas e da medula dssea e seus
efeitos variados nos 6rgéos (como fi-
gado, intestino e sistema nervoso).

27 Oncologista é o médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com cancer. Sdo, normalmente, especializados em
clinica médica, no caso de adultos, e oncopediatras, quando tratam criancas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se
no uso de radiagdo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgides oncologistas especializam-se no uso de procedimentos
cirargicos para tratarem o cancer. Esses médicos cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirur-
gia, radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas lidam com os tumores sélidos, ao passo que os linfomas, leucemias,
mielomas e sindrome mielodisplasica sdo mais frequentemente tratados pelos hematologistas. Ha também a especialida-
de chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.
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A maioria também tem ampla
variacdo de severidade clinica. Em
um extremo, a doenca pode estar
estavel, sem avanco em sua severi-
dade e trazer poucas consequéncias
durante meses, anos e, em alguns
casos, indefinidamente. Em outro

As leucemias linfoides e os lin-
fomas sdo, ambos, resultado de uma
transformacdo maligna da célula
que deveria ter sido um linfécito. A
distingdo no nome é feita segundo o
local onde se iniciou a doenga: se co-
megou em um linfécito, nddulo lin-
fatico ou em outro tecido linfatico,
como pele, intestino ou outro 6rgéo,
a doenca é chamada de linfoma. Se

O diagnéstico de uma doenca
como 0 cancer pode provocar res-
posta emocional significativa nos pa-
cientes, em sua familia e amigos. Ne-
gacao, depressdo, desespero e medo
sao reacbes comuns que, por vezes,
interferem na resposta aos esquemas
médicos de tratamento.

As duvidas sobre a doenca, o
medo do desconhecido e as incerte-
zas sobre o futuro sdo temas que 0s
pacientes devem discutir profunda e
frequentemente com suas familias,

extremo, dificuldades associadas po-
dem estar presentes no momento do
diagnéstico e progredirem de uma
ou outra forma, requerendo trata-
mento imediato, observacdo fre-
quente e prontidao para lidar com
problemas novos e inesperados.

a doenga foi originada em um linfo-
cito no tecido linfatico presente na
medula éssea, a doenca é chamada
de leucemia. Em alguns casos de
leucemia linféide, os noédulos lin-
faticos também podem estar pre-
dominantemente envolvidos, como
ocorre em alguns casos de linfoma,
em que a medula éssea e o sangue
contém linfécitos anormais.

médicos e enfermeiros. O estresse
emocional pode ser agravado por di-
ficuldades no trabalho, estudos ou na
interacdo com a familia e amigos.

ExplicacGes abrangentes, abor-
dando, inclusive, perspectivas de
remissao e planos de tratamento po-
dem trazer alivio em termos emocio-
nais, auxiliando o paciente a focar-se
no tratamento que tem pela frente e
nas perspectivas de recuperacao.

Membros da familia ou entes
queridos podem ter perguntas a res-
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peito da quimioterapia e de mé-
todos alternativos de tratamento.
Médicos e equipe de salde devem
conversar abertamente e de forma
clara com o paciente que assistem,
esclarecendo suas duvidas. Profis-
sionais de salde como psicélogos
ou psico-oncologistas, além de
compreenderem a complexidade
das emocdes e as necessidades
especiais daqueles que convivem
com a doenca, dispem de recur-
sos e técnicas para lidar com elas
de forma eficaz.

Cabe lembrar que também os
profissionais de salude por vezes
apresentam respostas emocio-
nais importantes diante de insu-
cessos terapéuticos, de pacientes
ou familiares agressivos, de toda
a carga de expectativas, ansieda-
des e tensdes que acompanham
todas as etapas das doencas
onco-hematoldgicas, que védo do
diagnostico a cura ou a morte. E
importante, e natural, que estes
profissionais também recebam
apoio psicoldgico.

A ABRALE também pode ajudar. A associacdo oferece atendimentos psicoldgico e
juridico gratuitos e promove encontros quinzenais em sua sede, entre outras atividades,
voltadas tanto para pacientes quanto para familiares.

Novos medicamentos e suas
combinacdes estdo sendo testa-
dos, com vistas a tratamentos mais
efetivos para o0s pacientes com
LLC. Esse processo estd em an-
damento, uma vez que as indUs-
trias farmacéuticas trabalham em
conjunto, cooperando com as ins-
tituicdes de salde e seus pesqui-
sadores para introduzirem novas
medicagbes nos testes clinicos.
Em alguns casos, as medicacdes
j& existentes estdo se mostrando
mais eficientes se forem utiliza-
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das em doses diferentes das co-
nhecidas, bem como administra-
das em diferentes intervalos.
Acredita-se que a leucemia
linfoide crbnica é o resultado, em
parte, de uma mudanca que evita
a morte natural das células, por
isso, estas se acumulam em gran-
de numero. Com base nisso, alguns
medicamentos estdo em fase de de-
senvolvimento para permitirem que
as células leucémicas sejam levadas
a morte. Este processo natural de
morte das células, conhecido por

apoptose?®, normalmente é gover-
nado pelos genes no nucleo das
células. Se houver um dano a esse
mecanismo, a morte da célula pode
ndo ocorrer, ou entdo, ser retarda-

Novos procedimentos para
transplante de células-tronco he-
matopoéticas  alogénico  estéo
sendo estudados. Equipes de pes-
quisadores estdo buscando novas
maneiras de reduzirem a toxicida-
de do transplante e fazer com que

Pesquisas estdo sendo con-
duzidas por diversos métodos
gque podem permitir o uso de
células imunes ou seus produ-
tos para combater a doenca. Um
método é o uso de um anticor-
po que identifica os linfdcitos
leucémicos e que pode bloque-
ar uma funcdo critica da célula,
causando a sua morte. As vezes,
0 anticorpo tem uma toxina da
célula, uma medicacdo ou uma

da. Por isso, é importante ressaltar
que alguns medicamentos que es-
timulam a morte das células estéo
sendo estudados na tentativa de be-
neficiar os pacientes com LLC.

seja um tratamento possivel para
mais pacientes com LLC. O método
ndo-mieloablativo permite um tra-
tamento com medicamentos menos
toxicos que pode anteceder o trans-
plante, disponibilizando este trata-
mento a pacientes idosos.

molécula radioativa anexada a
ela que causa a morte das célu-
las leucémicas e limita os efeitos
nos outros tecidos. Esses méto-
dos tém sido introduzidos no tra-
tamento do linfoma e podem ser
Uteis em alguns casos de leuce-
mia linféide. O transplante de célu-
las-tronco pode ser uma forma de
imunoterapia em que linfocitos
do doador atacam e matam o0s
linfocitos do paciente.

28 Apoptose é a morte celular programada. Normalmente, os genes da célula determinam a duragéo de sua vida, pois esses codifi-
cam as proteinas que executam esse processo. Em algumas células sangtiineas cancerigenas, a morte rapida da célula pode impedir
0 seu desenvolvimento normal, ao passo que a morte muito lenta pode levar ao acimulo de grande niimero de células anormais.
O termo apoptose deriva do termo grego usado para “folhas que caem”, tracando uma analogia & morte das folhas em arvores
caducas, que s&o repostas por novas folhas. Assim, as células mortas sdo repostas por células novas em um processo normal, cuida-
dosamente controlado, para que se mantenha o nimero adequado de células em cada tecido em uma pessoa saudavel.
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Horménios de crescimento que
existem naturalmente, também pro-
duzidos comercialmente pela bio-
tecnologia, podem ser usados para
ajudar na restauracao das células nor-
mais do sangue durante o tratamento
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ou entdo aumentar o sistema imune
para atacar as células leucémicas.

Esses e outros métodos tém o
objetivo de, no futuro, aumentar
a taxa de remissdo e encontrar
a cura da LLC.

Processo de remocédo de certos componentes do sangue de um doador, restituindo-
Ihe os componentes ndo necessarios. Esse procedimento funciona pela circulagao
continua do sangue do doador através de uma maquina que separa as células
desejadas (por exemplo, células-tronco hematopoéticas), retornando os demais
elementos novamente ao doador. Essa técnica permite, por exemplo, a coleta de
plaguetas de um Unico doador em numero suficiente para uma transfusao (em vez
de seis ou oito doadores diferentes). Assim, o receptor das plaquetas é exposto a um
namero menor de doadores ou pode receber plaquetas compativeis com o HLA de
um Unico doador com quem tenha lagos de sangue. Essa técnica também é utilizada
para remover células-tronco hematopoéticas da circulacdo, de forma que possam
ser congeladas, armazenadas e utilizadas posteriormente, substituindo a coleta de
células-tronco hematopoéticas da medula 6ssea, para um transplante.

Diminuicdo do numero de glébulos vermelhos e, consequentemente, da
concentragdo da hemoglobina no sangue (abaixo de 10%, quando o normal é de
13 a 14%). Como consequéncia, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue
¢ diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida, fraqueza,
fadiga e falta de félego apds esforcos.

Medicagdes que matam ou interrompem o crescimento de células. Derivados
de microbios, como bactérias ou fungos, os antibioticos sdo utilizados
principalmente para tratar doengas infecciosas e tém como exemplo classico a
penicilina. Em alguns casos, os antibiéticos também podem ser utilizados como
agentes anticancer, como a antraciclina.

Proteinas produzidas principalmente pelos linfécitos B (do qual sdo derivados os
plasmdcitos) como resposta a substancias estranhas denominadas antigenos. Por
exemplo, agentes infecciosos, como virus ou bactérias, fazem com que os linfécitos
produzam anticorpos para defender o organismo. Em alguns casos (como o virus do
sarampo), o0s anticorpos tém funcédo protetora e impedem a segunda infecgdo. Esses
anticorpos podem ser utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificagdo das doengas onco-hematoldgicas (v. Imunofenotipagem).

Qualquer parte de uma molécula capaz de ser reconhecida pelo sistema
imunolégico como estranha ao organismo.



Morte celular programada. Normalmente, os genes da célula determinam a durac¢do
de sua vida, pois esses codificam as proteinas que executam esse processo. Em
algumas células sanguineas cancerigenas, a morte rapida da célula pode impedir
0 seu desenvolvimento normal, ao passo que a morte muito lenta pode levar ao
acumulo de grande numero de células anormais. O termo apoptose deriva do
termo grego usado para “folhas que caem”, tracando uma analogia com a morte
das folhas em arvores caducas que sdo repostas por novas folhas. Assim, as células
mortas sdo repostas por células novas em um processo normal, cuidadosamente
controlado, para que se mantenha o nimero adequado de células em cada tecido
em uma pessoa saudavel.

Orgédo do corpo que se localiza na porcdo superior esquerda do abddmen,
bem abaixo do diafragma. Contém aglomerados de linfocitos (similarmente
aos linfonodos), filtra células sanguineas velhas ou gastas e é frequentemente
afetado, principalmente, pelas doencas onco-hematolégicas. O aumento do baco
é denominado esplenomegalia e a sua remocao cirdrgica, esplenectomia, deve ser
realizada apenas quando forem esgotadas todas as outras opg¢des de tratamento.

Gldbulos brancos que participam de certas reagdes alérgicas.

Remocao por agulha de uma amostra do tecido da medula dssea.

Esse termo, quando aplicado a uma medula 6ssea normal, refere-se as células mais
jovens da medula, identificadas por microscépio 6tico. Os blastos representam,
aproximadamente, 1% das células de desenvolvimento normal da medula e séo,
em sua maioria, mieloblastos, ou seja, células que se transformardo em neutrofilos.
Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente linfoblastos, ou seja, células
que sdo parte do desenvolvimento normal dos linfécitos. Nas leucemias agudas,
as células blasticas leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grande quantidade, chegando a corresponder a até 80% de todas as
células da medula éssea.

Tubo especial inserido em uma veia calibrosa na porcao superior do peito. O
cateter é tunelizado por debaixo da pele até o peito, para que se mantenha
firmemente posicionado e possa ser utilizado para injecdo de medicamentos,
fluidos ou hemocomponentes, e também para a coleta de amostras sanguineas.
Com cuidados adequados, os cateteres podem permanecer posicionados, se
necessario, por longos periodos de tempo (muitos meses, sendo denominados
nestes casos cateteres de longa permanéncia). Varios tipos de cateteres (Porth-

a-Cath, Hickman, Broviac e outros) sdo utilizados em pacientes que recebem
quimioterapia intensiva e/ou apoio nutricional.

(v. Glébulos Brancos)

(v. Glébulos Vermelhos)

Células primitivas da medula 6ssea, importantes para a producdo de glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (v. Hematopoese). Geralmente, as células-
tronco sao encontradas na medula éssea, porém, algumas saem e circulam no sangue.
Por meio de técnicas especiais (v. Aférese), as células-tronco do sangue podem
ser coletadas, preservadas por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas (transplante de células-tronco hematopoéticas — TCTH).

Combinacdo de quimioterapia utilizada em determinado periodo. O ciclo pode
incluir a mesma combinagéo de quimioterapia ou combinacdes diversas alteradas,
para melhor resposta ao tratamento.

Substancias quimicas produzidas e secretadas por algumas células e que agem sobre
outras, estimulando ou inibindo sua funcdo. Aquelas derivadas dos linfécitos sdo
denominadas linfocinas e as derivadas dos linfocitos que agem sobre outros glébulos
brancos sdo denominadas interleucinas, porque interagem com dois tipos de
leucacitos. Algumas citocinas podem ser fabricadas comercialmente e utilizadas no
tratamento. O fator estimulador das coldnias de granuldcitos (G CSF) é uma destas
citocinas e tem a fungéo de induzir a producdo de neutrofilos e encurtar o periodo
de baixa contagem destas células apds a quimioterapia. As citocinas que estimulam o
crescimento de células sdo algumas vezes denominadas fatores de crescimento.

Processo de analise do nimero e possiveis alteracées dos cromossomos celulares.
O profissional que prepara, examina e interpreta 0 nimero e o formato dos
cromossomos € o citogeneticista. Além das alteraces nos cromossomos, 0s
genes especificos afetados também podem ser identificados em alguns casos.
Essas descobertas sdo muito Uteis para o diagnostico de tipos especificos de
doencas onco-hematoldgicas, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Reducdo na producao de células sanguineas, devido a utilizacdo de medica¢do



(por exemplo, quimioterapia), ou outros fatores, levando a reducdo no nimero de
células circulando no sangue.

(v. Monoclonal)

Estado que quantifica a capacidade de desempenho de atividades diarias do
paciente. Essa quantificacdo é importante para avaliar o estado de saude de
pacientes sob tratamento em estudos clinicos. Se um grupo apresenta uma
diferenca significativa em termos de estado de desempenho, a interpretacdo dos
resultados de seu tratamento € influenciada. Além disso, o estado de desempenho
também é importante na determinacdo da tolerancia de um paciente a uma
terapia intensiva. A seguinte versao resumida da definicdo do nivel de atividades
descreve o estado de desempenho em termos de uma escala decrescente,
comecando com atividades e capacidades normais. Outras versdes utilizam um
percentual do normal como indicador.

Estado Definicao
0 Atividade Normal
1 Sintomas Ambulatoriais
2 Na cama <50% do tempo
3 Na cama >50% do tempo
4 100% na cama

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a amostra de medula 6ssea
para o diagnostico de doencas nas células sanguineas.

Todas as células humanas normais nucleadas contém 46 estruturas denominadas
cromossomos. Os genes, segmentos especificos de DNA, s@o as principais estruturas
que formam os cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui DNA
suficiente para conter 2 mil genes. Por determinarem nosso sexo, 0S Cromossomos X e
Y séo conhecidos como cromossomos sexuais: dois cromossomos X, em mulheres,
e um X e um Y, em homens. Os cromossomos podem sofrer varias alteragdes nas
células diante das doengas onco-hematoldgicas.

Seu arranjo sistematico, dos 46 cromossomos humanos de uma célula em 23
pares combinados (elemento materno e paterno de cada par) por comprimento
(do mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas, por meio do uso
de fotografias, € chamado de cariétipo. Nele, 0s cromossomos sexuais sao
mostrados como um par em separado (XX ou XY). Qualquer dos cromossomos
gue ndo sejam os sexuais sdo denominados autossdémicos.

J& o bandeamento de cromossomos € a marcagdo de cromossomos com corantes
que acentuam ou enfatizam suas bandas ou regiGes. As bandas definem
caracteristicas mais especificas dos cromossomos, permitindo que seus 23 pares
sejam distinguidos individualmente, com identificacdo mais precisa.

No caso de suspeita de infeccdo, € util conhecer o local envolvido e o tipo de
bactéria, fungo ou outros micro-organismos, de forma que antibidticos mais
especificos possam ser indicados para o tratamento. Para determinar o local e o
agente envolvido, amostras de fluidos corporais, como escarro, sangue, urina e
esfregacos do interior do nariz e da garganta, bem como do reto, sdo colocadas
em um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e incubados em
temperatura de 37°C por um ou varios dias. Essas culturas sdo analisadas para
verificar a presenca de microsseres. Caso estejam presentes, serdo submetidos
a testes com varios antibioticos, para que se identifique o medicamento que
possui maior capacidade de maté-los. Isso é chamado de determinagdo da
“sensibilidade a antibioticos” (antibiograma) de um organismo.

Diminuigdo da producdo de células sanguineas, o que pode ocorrer apds
quimioterapia ou radioterapia, quando esta envolver a radiacdo de grandes
areas onde se encontram 0ssos que contenham medula dssea.

Enzima presente em todas as células normais e anormais. Quando o sangue
é coletado e coagula, a porgao fluida é denominada soro. Muitas substancias
quimicas sdo medidas no soro, inclusive a LDH. Um soro normal contém
baixos niveis de LDH, entretanto, esse nivel pode se encontrar elevado
em muitas doengas, como na hepatite e em varios tipos de cancer. A LDH
encontra-se geralmente elevada no linfoma e nas leucemias linféides.

Processo pelo qual as células-tronco de uma Unica linhagem passam a ter
funcdo especifica no sangue. Os globulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos,
mondacitos, eosinofilos, basofilos e linfocitos sofrem o processo de maturagao
a partir de um grupo de células-tronco hematopoéticas.

Acido desoxirribonucléico, é a carga genética do individuo.

Glébulos brancos que participam de certas reacdes alérgicas e auxiliam na
defesa contra algumas infecgbes parasitarias.

Hormonio produzido pelos rins. Os pacientes com insuficiéncia renal ndo



produzem eritropoetinaosuficiente e, como consequéncia, apresentam anemia.
Injecdes de eritropoetina sintética podem ser Uteis. A transfusdo sanguinea
é outra alternativa, especialmente, em uma emergéncia. A eritropoetina
sintética esta sendo utilizada profilaticamente antes da quimioterapia e como
terapia de suporte apds a quimioterapia para evitar a anemia.

Estudos de investigagdo que experimentam novas terapias contra diversos
tipos de cancer.

Na Fase | de um estudo clinico, um novo agente, que ja foi testado em células e
depois em animais de laboratério, € examinado em um numero relativamente
pequeno de individuos, geralmente com doenca avangada e que responde mal, ou
ndo responde, aos tratamentos existentes, para determinar dosagens, tolerancia
do paciente e efeitos toxicos agudos.

Se a eficacia for evidente, a nova abordagem pode ser testada na Fase II,
em que mais pacientes sdo estudados e mais dados sobre dosagem, efeitos
e toxicidade sdo coletados. Na Fase Ill de um teste, a medicacdo ou nova
abordagem é comparada em pacientes selecionados ao acaso para receber o
melhor tratamento disponivel atualmente ou o novo tratamento. Com isso,
um numero maior de pacientes é estudado.

O médico pode recomendar um estudo clinico para o paciente em algum momento de seu
tratamento. A maior parte dos estudos é patrocinada por agéncias oficiais de incentivo a
pesquisa e por indUstrias farmacéuticas. Com frequéncia, 0 mesmo ensaio € oferecido em
varios centros de tratamento de cancer, de maneira que 0s pacientes possam participar
da mesma pesquisa em diferentes locais no Brasil ou em conjunto com outros paises.

Globulos brancos que “comem” (ingerem) micro-organismos, como bactérias
ou fungos, matando-os como forma de proteger o corpo de infecgdes. Os dois
principais fagécitos do sangue sdo os neutrofilos e os mondcitos. A diminuigao
do numero dessas células sanguineas é a principal causa de suscetibilidade
a infeccbes em pacientes com doengas onco-hematoldgicas tratados com
radioterapia e/ou quimioterapia intensivas que suprimem a producao de células
sanguineas na medula éssea.

(v. verbete Citocinas)

(v. verbete Citocinas)

Enzima dos glébulos brancos que tem sua atividade diminuida de maneira
marcante em pacientes com leucemia mieloide cronica. Tem sido pouco utilizada
em testes laboratoriais para distinguir a causa do aumento da contagem dos
glébulos brancos: se esse aumento esta associado & LMC ou a outras causas.

Porcédo ou fragdo das proteinas que se encontram no plasma. Quando as proteinas
do plasma séo inicialmente separadas por métodos quimicos, séo denominadas
albuminas ou globulinas. As globulinas se dividem em trés grupos principais:
alfa, beta ou gama. As gamaglobulinas contém os anticorpos do plasma, e,
algumas vezes, s@o denominadas imunoglobulinas, porque sao produzidas pelas
células do sistema imunoldgico, principalmente linfocitos B e seus derivados
(células plasmaticas). As gamaglobulinas ou imunoglobulinas sdo elementos-
chave do sistema imunoldgico, porque contém os anticorpos que nos protegem
das infeccBes. Pacientes com deficiéncias imunoldgicas, como os com linfoma
ou leucemia linféide cronica cujos linfécitos B ndo sdo capazes de produzir
gamaglobulina, podem receber periodicamente inje¢6es desta fragdo de proteinas,
numa tentativa de reduzir o risco de infec¢des.

Os subtipos de gamaglobulina sdo: 1gG, IgM, IgA e IgE

Células que combatem as infeccdes, destruindo diretamente as bactérias e
virus no sangue, além de produzirem globulinas, que fortalecem o sistema
imunoldégico frente as doencas. Existem cinco tipos de glébulos brancos:
neutréfilos, eosinéfilos, baséfilos, mondcitos e linfocitos.

Células sanguineas que carregam hemoglobina, que, por sua vez, se liga ao
oxigénio, transportando-o aos tecidos do corpo. Constituem cerca de 45%
do volume do sangue em individuos saudaveis.

Glébulos brancos que apresentam grande namero de granulos proeminentes
no corpo celular. Outras células sanguineas apresentam menor numero de
granulos, como os linfocitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosinéfilos e
basofilos sdo tipos de granuldcitos.

Aumento, acima do normal, da concentracdo de granulécitos no sangue.

Proporc¢édo do sangue ocupada por hemacias. Os valores normais sao de 40% a 50%
em homens, e de 35% a 47% em mulheres. Se 0 hematdcrito esta abaixo do normal,
a pessoa tem anemia; se estiver acima do normal, a pessoa tem eritrocitose.

Médico especializado no tratamento de doencas das células sanguineas. O profissional
pode ser um clinico (que trata de adultos) ou um pediatra (que trata de criangas).

Processo de formacdo de células do sangue na medula 6ssea. As células



mais primitivas da medula sdo as células-tronco, que iniciam o processo
de diferenciagdo das células do sangue. As células-tronco se transformam
em varios tipos de células maduras (cada qual com sua funcéo especifica
no organismo), como os glébulos brancos ou vermelhos. O processo da
maturacdo ocorre quando as células sanguineas jovens se transformam
posteriormente em células totalmente funcionais, saindo, entdo, da medula
Ossea e penetrando na circulagdo sanguinea. A hematopoese é um processo
continuo, normalmente ativo ao longo da vida. A razdo para esta atividade
¢ o fato de que a maioria das células sanguineas vive por periodos curtos
e deve ser continuamente substituida. Diariamente sdo produzidos cerca
de quinhentos bilhdes de células do sangue. Os glébulos vermelhos vivem,
aproximadamente, quatro meses; as plaguetas, em torno de dez dias; e a
maioria dos neutréfilos, de dois a trés dias. Essa necessidade de reposicdo
explica a deficiéncia severa do numero de células sanguineas quando a
medula 6ssea é lesada por tratamento citotdxico intensivo (quimioterapia
ou radioterapia) ou pela substituicdo de suas células sadias por células
cancerosas ou outras doencas hematoldgicas.

Pigmento das hemaécias que transporta oxigénio para as células dos tecidos.
Uma reducéo nas hemécias diminui a hemoglobina no sangue, o que causa a
anemia. A diminuicao da concentracdo de hemoglobina diminui a capacidade
do sangue de transportar oxigénio. Se for grave, essa diminui¢do pode
limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforco fisico. Valores normais
de hemoglobina no sangue estdo entre 12 e 16 gramas por decilitro (g/dl)
de sangue. Mulheres saudaveis possuem em média 10% menos hemoglobina
no sangue do que os homens.

Exame laboratorial que requer uma pequena amostra de sangue, de onde sdo
medidas e contadas as células em circulacdo. O termo HMG é frequentemente
utilizado, referindo-se a este exame.

Aumento de tamanho do figado.

Antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leukocyte Antigen). Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células e tecidos e
fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de tecido. O
teste de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do tecido”. H& quatro
grupos principais de antigenos HLA: A, B, C e D. O grupo D é dividido em
DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade, os seis grupos de antigenos
(A, B, C, DR, DP e DQ) do doador e do receptor sdo comparados. Estas
proteinas na superficie das células atuam como antigenos quando doadas

(transplantadas) a outro individuo, por exemplo, o receptor de células-
tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem idénticos
(gémeos idénticos) ou muito similares (irmdos com HLA compativel), o
transplante tera maiores possibilidades de sucesso. Além disso, as células
do corpo do receptor terdo menor possibilidade de serem atacadas pelas
células do doador (doenga do enxerto versus hospedeiro).

Método que utiliza as reagbes dos anticorpos com o0s antigenos para
determinar os tipos celulares especificos em uma amostra de células do
sangue ou da medula 6ssea. Um marcador é colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode
ser identificado por um equipamento laboratorial utilizado para o teste. A
medida que as células, com seus arranjos de antigenos, vao reagindo contra
anticorpos especificos, elas podem ser identificadas pelo marcador. Esse
método auxilia a subclassificar os tipos de células que podem, por sua vez,
auxiliar a decidir qual o melhor tratamento a ser utilizado para determinado
tipo de leucemia ou linfoma.

Da mesma forma, o exame de imuno-histoquimica é realizado em tecidos
como linfonodos, com 0 mesmo objetivo e seguindo 0 mesmo método.

Método imunoldgico utilizado para identificar o tipo de proteina M (IgG, IgA,
kappa ou lambda). E uma técnica de coloragdo muito sensivel, que identifica
exatamente os tipos de cadeias (pesada ou leve) das proteinas monoclonais.

(v. Gamaglobulinas)

Os pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia apresentam maiores
riscos de infecgdo. “Oportunista” € o termo utilizado para infec¢8es por bactérias,
virus, fungos ou protozoarios aos quais individuos com um sistema imunoldgico
normal ndo sdo suscetiveis. Esses organismos tiram proveito da debilidade
proporcionada pela imunodeficiéncia, principalmente quando sdo verificadas
contagens muito baixas de glébulos brancos resultantes do tratamento.

Categoria de medicamentos, entre 0s quais 0 mais notavel é o mesilato de imatinibe
(Glivec®), que bloqueia os efeitos da tirosina quinase mutante, verificados na
leucemia mieldide cronica. Essa abordagem especifica € conhecida como terapia
molecular, ja que a medicacdo é designada para bloquear as reacdes de uma
proteina especifica que sdo a causa essencial da transformacao leucémica.

(v. Citocinas)



Moléculas que emitem radiacdo. Como certos tipos de radia¢cdo podem lesar
células cancerigenas, médicos utilizam is6topos radioativos para tratar
0 cancer de varias maneiras, inclusive aderindo o is6topo aos anticorpos
que, por sua vez, também se aderem as células cancerigenas, destruindo-as
devido a radiacdo emitida.

Areas danificadas do osso que podem ser identificadas no raio-X, quando
uma quantidade suficiente do o0sso, que era normal, ja estiver corroida.
Les@es liticas se assemelham a buracos no 0sso, evidenciando que ele esta
sendo enfraquecido.

Aumento acima do normal da concentracdo dos leucdcitos do sangue, dos
granulécitos, mondcitos, linfocitos e de outros leucdcitos anormais, caso presentes.

Diminuicdo abaixo do normal do namero de leucécitos (glébulos brancos)
do sangue.

(v. Citocinas)

Glébulos brancos que participam do sistema imunolégico. Ha trés tipos
principais de linfocitos: 1) Linfécitos B, que produzem anticorpos para
auxiliar contra agentes infecciosos, como bactérias, virus e fungos; 2)
Linfocitos T, que possuem varias fungdes, inclusive a de auxiliar os linfocitos
B a produzirem anticorpos e atacarem células infectadas por virus; 3) Células
NK (natural killer), que atacam células tumorais.

MedicacgBes anticancer que atuam matando as células doentes ou impedindo
sua multiplicacéo.

Tecido esponjoso que ocupa a cavidade central dos 0ssos e desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Ap6s a puberdade,
a medula déssea da coluna cervical, vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros
e cranio continua ativa na producéo e diferenciacdo de células do sangue.

Também conhecido como pungéo aspirativa de medula 6ssea, é 0 exame que
define o diagndstico da doenca, mostrando os tipos de células presentes na
medula 6ssea e quais anormalidades elas apresentam.

Processo pelo qual uma célula Gnica se divide em duas. Esse processo também
€ conhecido como divisdo celular, replicagdo celular ou crescimento celular.

Glébulos brancos que auxiliam no combate as infecgdes. Os mondcitos e
os neutréfilos sdo as duas principais células “matadoras e comedoras de
micro-organismos” que encontramos no sangue. Quando 0s monaocitos saem
do sangue e penetram no tecido, transformam-se em macrofagos, que sdo
0s mondcitos em agdo, e podem combater infec¢des nos tecidos ou exercer
outras funcdes, como ingerir células mortas.

Populacdo de células derivadas de uma Unica célula primitiva. Praticamente
todas as neoplasias malignas sdo derivadas de uma Unica célula, cujo DNA
sofreu um dano (mutagdo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante possui
uma alteracdo em seu DNA que pode se manifestar pelo aparecimento de um
oncogene ou do comprometimento da acdo de genes supressores de tumores.
Isso a transforma em uma célula causadora de cancer, que é o acimulo total
de células que cresceram a partir de uma Unica célula mutante. O mieloma, a
leucemia, o linfoma e a sindrome mielodisplasica sdo exemplos de neoplasias
clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.

Alteracdo de um gene como resultado de uma leséo no DNA de uma célula.
Mutacdes de células germinativas ocorrem no 6vulo ou no esperma e sao
transmitidas de pai para filho. As mutagGes de células somaticas ocorrem
em tecido especifico e podem resultar no crescimento celular deste,
transformando-se em um tumor. No linfoma, leucemia ou mieloma, uma
célula primitiva da medula 6ssea ou de um linfonodo sofre mutacédo(des)
que leva(m) a formacdo de um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente
se encontram amplamente disseminados quando sao detectados e envolvem
a medula 6ssea ou os ganglios em muitos locais.

Alteracdo de um gene nas células de um tecido especifico, fazendo com que ele
se transforme em um gene causador de cancer, ou oncogene. Essa mutacéo é
denominada “somatica” para que possa ser distinguida da mutacgao de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A maioria dos casos de
leucemia, linfoma, mieloma multiplo e sindrome mielodisplésica é provocada
por uma mutacdo somdtica de uma célula primitiva da medula 6ssea ou
linfonodo. Se a mutacéo for resultante de uma anormalidade cromossémica,
como uma translocagdo, ela pode ser detectada por exame citogenético.
Frequentemente, a alteracdo do gene é sutil e testes mais sensiveis sdo
necessarios para que o oncogene seja identificado.



Globulos brancos que sdo as principais células fagocitarias (“comedoras” de
micrébios) do sangue. Um neutrdfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Diminuicéo abaixo do normal do nidmero de neutrofilos.

Gene mutante causador do cancer. Varios subtipos de linfoma, leucemia
aguda, e praticamente todos 0s casos de leucemia mieldide apresentam
consistentemente um gene que sofre mutacéo (oncogene).

O antioncogene (ou gene supressor de tumores) € o gene que atua impedindo
o crescimento celular. Se uma mutagdo ocorrer nesse gene, o individuo
pode se tornar mais suscetivel ao desenvolvimento de cancer no tecido
correspondente.

Médico que faz o diagnéstico e trata os pacientes com cancer. Sao, normalmente,
especializados em clinica médica, no caso de adultos, e oncopediatras, quando
tratam criangas. Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgides oncologistas especializam-
se no uso de procedimentos cirargicos para tratarem o cancer. Esses médicos
cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia). Os oncologistas lidam com os tumores s6lidos,
ao passo que linfoma, leucemia, mieloma e sindrome mielodisplasica sdo mais
frequentemente tratados pelos hematologistas. Ha também a especialidade
chamada Onco-Hematologia, que cuida dos canceres do sangue.

Diminuicdo abaixo do normal do numero de glébulos vermelhos, glébulos
brancos e plaquetas.

Pequenos pontos de sangramento na pele, resultantes de baixa contagem
de plaquetas. Esses pequenos pontos hemorragicos sdo frequentemente
encontrados nas pernas, pés, torax e bracos, e desaparecem gradualmente
guando a contagem de plaquetas aumenta.

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do volume
dos glébulos vermelhos) que aderem ao local onde houve lesdo de um
vaso sanguineo e se agregam uns aos outros, vedando o vaso lesado e,
consequentemente, interrompendo o sangramento.

(V. Mielograma)

Presenca de sangramento na pele, que pode ocorrer na forma de manchas
pretas e azuis de tamanhos variados (equimoses) ou pequenas manchas,
chamadas petéquias, ou ambas.

Uso de substancia quimica (medicamentos) para eliminar células malignas.
Embora inameras medicac¢des tenham sido desenvolvidas com esse objetivo,
a maioria atua causando danos ao DNA das células que, por causa disso,
nao conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bensucedida,
as células malignas devem ser, pelo menos, ligeiramente mais sensiveis
as medicagfes que as células normais. Como as células da medula 6ssea,
do trato intestinal, da pele e dos foliculos de cabelo sdo mais sensiveis a
esses medicamentos, efeitos colaterais nesses 6rgdos, como feridas na boca
e queda temporaria dos fios, por exemplo, sdo comuns na quimioterapia.
Outro efeito habitual é a redu¢do na producdo de células sanguineas.

Tratamento que utiliza raios de alta energia para destruir ou diminuir a
acdo das células cancerigenas em determinada area. E realizado por meio
de equipamento semelhante a uma maquina de raios-X.

Técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA, de forma
que o tipo especifico de um ou outro possa ser detectado. Esta técnica é
util na deteccdo de baixas concentragBes de células residuais de linfoma
ou leucemia, em numero muito pequeno para que sejam detectadas no
microscopio. E necessario que haja uma anormalidade especifica de DNA ou
um marcador, como um oncogene, na célula de linfoma ou leucemia, para
que ela possa ser identificada por esta técnica.

Retorno (recaida) da doenca depois de um periodo de remissdo pos-
-tratamento (controle da doenca).

Desaparecimento completo de uma doenca, como resultado do tratamento.
A remissdo pode ser completa (ndo ha mais qualquer evidéncia da doenca)
ou parcial (o tratamento provoca uma melhora acentuada, porém, ainda ha
evidéncias residuais da doenca).

Caracteristica das células que faz com que elas resistam simultaneamente ao
efeito de vérias classes de medicamentos. Ha diversas formas de resisténcia
a multiplas medicacges, determinadas pelos genes que controlam a resposta
celular a substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular identificado



de resisténcia a mdultiplas medicagdes relaciona-se a capacidade de
bombeamento de varias medicagdes para o exterior da célula. Uma bomba
na parede celular ejeta rapidamente as medicacdes para fora da célula,
impedindo-as de atingir uma concentracdo toxica. Nas células, a resisténcia
a medicamentos pode estar relacionada a expressédo dos genes que controlam
a formacdo de grandes quantidades da proteina, impedindo-as de exercer
efeito nas células malignas.

Capacidade que uma célula tem de viver e se dividir, apesar de ter sido
exposta a uma medicacdo que geralmente mata células ou inibe seu
crescimento. Isso é a causa de doencas malignas refratarias, em que uma
porcentagem de células malignas resiste aos efeitos danosos de um ou mais
medicamentos. As células possuem varias maneiras de desenvolver esse tipo
de resisténcia (v. Resisténcia a Multiplas Medicacdes).

Técnica que proporciona imagens detalhadas das estruturas do corpo. E diferente
de uma tomografia computadorizada, pois o paciente ndo é exposto a raios-X.
Imagens computadorizadas de estruturas do corpo convertem 0s sinais gerados
nos tecidos em resposta a um campo magnético produzido pelo instrumento.
Assim, o tamanho e uma alteragdo de tamanho dos 6rgdos ou de massas tumorais,
como ganglios, figado e bago, podem ser medidos.

Tumor local composto por mieloblastos leucémicos e, algumas vezes, células
mieldides relacionadas. Estes tumores ocorrem fora da medula éssea, tendo
sido observados na pele e em outros locais. Podem ser a primeira evidéncia
de leucemia ou aparecer apos o diagnostico da doenca.

Sistema responsavel pela protecdo contra a invasdo de agentes estranhos,
principalmente micro-organismos, como bactérias, virus, fungos e outros
parasitas. Esse termo engloba as células e tecidos envolvidos no processo,
como os varios tipos de linfécitos, linfonodos e outras estruturas relevantes.

Utilizacdo de medicamento designado a atacar uma anormalidade especifica,
considerada como causa do disturbio celular que resulta em uma doenca.
Atualmente, refere-se geralmente a tratamentos em desenvolvimento para
canceres especificos (v. Inibidores da Tirosina Quinase).

Tipo de enzima que desempenha um papel-chave no funcionamento
celular. Encontra-se, normalmente, presente nas células e tem sua produgdo
direcionada pelo gene ABL normal no cromossomo namero 9. Na leucemia
mieldide crénica, a alteracdo do DNA resulta em um gene mutante fusionado,

(BCR-ABL) que produz uma tirosina quinase anormal ou mutante. Essa enzima
anormal provoca uma cascata de efeitos na célula que a transformam em uma
célula leucémica.

Técnicautilizada para obtengédo de imagens de tecidos e 6rgaos do corpo. Transmissdes
de raios-X sdo convertidas em imagens detalhadas por um computador que sintetiza
os dados dos raios-X. As imagens sdo exibidas em secao transversal de qualquer
nivel, da cabeca aos pés. Uma tomografia computadorizada do peito ou do abdémen
permite a deteccdo de linfonodos, figado ou bago aumentados e pode ser utilizada
para medir o tamanho destas e de outras estruturas durante e ap6s o tratamento.

Substancias derivadas naturais que causam danos as células, podendo se aderir
a anticorpos que se ligam as células cancerigenas, para entdo mata-las.

Anormalidade cromossdmica em células da medula dssea ou dos ganglios
que ocorre quando uma por¢do de um cromossomo se solta e se prende
a extremidade de outro cromossomo. Em uma translocacdo equilibrada,
porcdes de dois cromossomos se rompem e se prendem a extremidade
solta do outro. O gene localizado no ponto de ruptura é alterado. Essa é
uma forma de mutagdo somatica que pode transformar um gene em um
oncogene, ou seja, em um gene causador de cancer.

Técnica desenvolvida para restaurar a medula 6ssea gravemente lesada de
um paciente. A fonte do transplante costumava ser a medula 6ssea de um
doador saudavel que apresentasse o mesmo tipo de HLA (v. HLA) do paciente,
geralmente um irmédo ou irma. Entretanto, programas de doadores foram
criados para identificar doadores sem parentesco, mas com tipo de tecido
compativel, abordagem que requer a triagem de milhares de individuos
nao relacionados de etnia similar. Quando ndo sdo encontrados em bancos
nacionais, a busca por doadores é realizada em bancos internacionais. Hoje,
além da medula 6ssea, as células-tronco também sdo obtidas do sangue
periférico e do corddo umbilical — por isso, o termo transplante de medula
6ssea (TMO) vem sendo substituido por transplante de células-tronco
(TCTH). O TCTH pode ser dos seguintes tipos: alogénico (o doador podendo
ser aparentado ou ndo), singénico (o doador é um irmao gémeo idéntico) ou
autdlogo (o doador é o préprio paciente).

(v. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas)

Diminuic¢do abaixo do normal do numero de plaquetas do sangue.






Organizagéo da sociedade civil, sem fins
lucrativos, com atuagao nacional, fundada
em 2002.

Divulgar informagdes e fornecer suporte a
pacientes com doengas onco-hematoldgicas
— leucemia, linfoma, mieloma multiplo
e mielodisplasia -, mobilizando parceiros
para que o melhor tratamento esteja
disponivel no pais.

Informacéo, educacdo, apoio ao paciente
e politicas publicas sdo as areas de atuacao
mais importantes e efetivas da ABRALE.
Contamos com o suporte de um Comité
Cientifico, composto por médicos
especialistas em onco-hematologia dos
principais hospitais do pais e de um Comité
Cientifico Multiprofissional, formado

por profissionais de enfermagem, nutricéo,
odontologia, psicologia, servi¢o social e
terapia ocupacional.

A ABRALE mantém projetos e a¢des voltados
a pacientes, familiares e profissionais da
salide, por meio de incentivo e colaboragdo
de seus parceiros. Entre eles, podemos citar:
Informacdes sobre as doengas onco-
-hematoldgicas
Atendimento gratuito pelo 0800-773-9973
e por e-mail abrale@abrale.org.br
Visitas a hospitais e cadastro nacional
de pacientes e equipes de profissionais
da saude

Assisténcia psicologica e apoio

juridico gratuitos

NUcleos regionais nas principais cidades
brasileiras para que nossas acoes
beneficiem um maior nimero de pessoas
Empenho para evolucéo das politicas
publicas, para que o melhor tratamento
seja padronizado e disponibilizado
Eventos nacionais e internacionais, com a
participagdo dos mais renomados médicos
onco-hematologistas e profissionais da
salide do pais e do exterior

Campanhas de informagéo e
conscientizagdo para gerar melhorias nos
tratamentos: Doac&o de Medula Ossea,
Doacéo de sangue, Dia Mundial do
Linfoma, etc.

Parcerias com organizacdes internacionais
para fortalecimento institucional e
intercambio de experiéncias

Projeto Dodoi: apoio a criangas
hospitalizadas para o entendimento

da doenga

Projeto Educacéo a Distancia: aulas
disponiveis no site ABRALE

Projeto Medula: incentivo a doacéo de
medula éssea

Projeto Selo “Investimos na Vida”:
incentivo e reconhecimento as empresas
parceiras da causa

Material didatico sobre as doencas, como
manuais, livros, CDs e videos.

Revista ABRALE: saude, bem-viver e
responsabilidade social em pauta.

A ABRALE depende de doag¢bes voluntérias. Portanto, se vocé tiver condicdes,
colabore conosco.

Contribuicdo voluntéaria R$ 10,00 por exemplar

Merula A. Steagall
Comité Médico Cientifico ABRALE

Agatha Hilario
Daniela Talamoni
Dié6lia de Carvalho
Paulo Furstenau

Juracy Silva, paciente de leucemia linféide cronica, e filha

Cristina Brito & Bruno Gabrieli
Prof. Dr. Roberto Passeto Falcdo
Cinthia Scatena Gama
Andréia Aredes
Prof. Douglas Guerchfeld

Aldeia com Arte

ABRALE

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE LINFOMA E LEUCEMIA
www.abrale.org.br

100% de esforco onde houver 1% de chance.



