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Introducao

Este livreto traz informacgdes sobre leucemia linféide
cronica aos pacientes e suas familias. O glossario no
final do livreto podera ajudar o leitor a entender os
termos tecnicos. Esperamos que as informacdes
sejam uteis. Comentarios sobre a clareza das
informacdes ou sobre a falta de alguma informacao

importante serdo sempre bem-vindas.

A cada ano, algo em torno de 8.100 pessoas nos
Estados Unidos sdo diagnosticadas portadoras de
leucemia linféide cronica. A doenca também pode
ser chamada de leucemia linfocitica crénica ou LLC.
Antes de descrever a doenca e o procedimento dos
meédicos mais detalhadamente, forneceremos uma
descricdo sobre sangue normal e medula 6ssea que

poderdo ser Gteis no entendimento deste assunto.

Esta publicagao foi desenvolvida para fornecer informagées precisas e
confiaveis referentes ao assunto em questéo. E distribuida pela Associacéo
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE como parte de um servico
publico, apenas com o propésito informativo, fazendo-se entender que a
ABRALE néo esta envolvida no fornecimento de servigcos médicos ou de
outros profissionais.

Revisdo: Dr. Roberto Passeto e Dr. José Salvador




A ABRALE, por ser uma organizagdo ndo-governamental e sem
fins lucrativos, depende Unica e exclusivamente de fundos
angariados por doagdes voluntarias e rendas obtidas em
eventos promovidos pela Associacdo, tais como leildes de
objetos de arte recebidos como doagdes, chés e jantares
beneficentes etc. Portanto, se vocé tiver condicdes, colabore
€oNnosco para incrementarmos nossa capacidade
de atendimento.
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Sangue Normal e Medula Ossea
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O sangue é composto de plasma e células suspensas no
plasma. O plasma é composto em grande parte por 4gua, na
qual h4 vérios elementos quimicos dissolvidos.

Esses elementos quimicos incluem proteinas, hormonios,
minerais, vitaminas e anticorpos, incluindo aqueles que
desenvolvemos através da imunizacdo. As células incluem
glébulos vermelhos, plaquetas, neutrofilos, eosindfilos, basofilos,
monacitos e linfdcitos.

Os globulos vermelhos compdem metade do volume do
sangue. Dentro deles esta a hemoglobina, proteina que retira
0 oxigénio dos pulmdes e o leva aos tecidos. As plaquetas sao
pequenos fragmentos de célula (um décimo do tamanho dos
glébulos vermelhos) que ajudam a estancar o sangue quando
alguém se machuca. Por exemplo, se uma pessoa se corta, 0s
vasos sanguineos que carregam o sangue sdo lesados. As
plaqguetas na superficie lesada se agregam e interrompem o
sangramento. A parede do vaso cicatriza junto ao coagulo e
volta ao tamanho normal.

Os neutrofilos e mondcitos séo os glébulos brancos. Sédo
fagdcitos porque ingerem bactérias ou fungos e 0os matam.
Diferentemente dos globulos vermelhos e das plagquetas, os
glébulos brancos podem sair da corrente sangiinea e penetrar
nos tecidos, onde eles poderao ingerir bactérias ou fungos
invasores e ajudar a curar uma infeccdo. Eosindfilos e
basofilos sdo dois tipos adicionais de glébulos brancos que
participam da resposta alérgica.

A maioria dos linfécitos, que sdo outro tipo de glébulo branco,
estd nos nédulos linfaticos, no bago e nos vasos linfaticos, mas
alguns circulam no sangue. Existem trés tipos principais de
linfécitos: Células T, Células B e Células NK (Natural Killer).

Medula 6ssea é o tecido esponjoso onde acontece o
desenvolvimento da célula. Ela ocupa a cavidade central dos
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umbilical” proporcionam uma fonte alternativa de células-
tronco para transplantes. Como tanto o sangue como a medula
sdo o6timas fontes de células para transplante, o termo
“transplante de medula éssea” tem sido substituido pelo termo
“transplante de células-tronco” para estes procedimentos.

Se o doador € um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“singénico”, termo médico que significa geneticamente
idéntico. Se o doador ndo é um gémeo idéntico, o transplante
¢ chamado “alogénico”, indicando que é da mesma espécie e,
na pratica, quase sempre compativel com o tipo tissular. O
termo “compativel nédo relacionado” é aplicado a doadores
recrutados a partir de programas de triagem de grandes
populactes que buscam os raros individuos que apresentam
tipo tissular muito semelhante ao do paciente.

Infelizmente a técnica de coleta da medula de um paciente,
congelando-a e devolvendo-a ao mesmo ap06s quimioterapia
ou radioterapia intensiva, tem sido designada “transplante
autologo” ou “autotransplante”. O termo € inapropriado, pois
o termo transplante significa a transferéncia de tecido de um
individuo para o outro. Essa técnica deveria ser conhecida
como “infusdo autéloga de medula”.

Transplante de Medula Ossea
(veja Transplante de Células-Tronco)

Trombocitopenia
Diminuic¢éo abaixo do normal no nimero de plaguetas no sangue.

39
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€ menos provavel que ele desenvolva anticorpos contra as
plaquetas doadas. A transfusdo de plaquetas de HLA
compativel pode ser obtida de um doador que tenha lacos
de sangue com o paciente e apresente um tipo de tecido
com HLA idéntico ou muito parecido. As plaquetas séo
coletadas por aférese.

Translocacao

Anormalidade de cromossomos na medula ou nédulos
linfaticos, que ocorre quando um segmento de um
Cromossomo quebra e une-se em um outro cromossomo. Em
uma translocacdo balanceada, dois cromossomos quebram-se
e a parte perdida une-se com a parte quebrada do outro
cromossomo. O gene onde ocorre a quebra ¢ alterada. Essa €
uma forma de mutagdo somatica, que pode transformar o
gene em um oncogene (gene causador do cancer).

Transplante de Células-Tronco

Técnica desenvolvida para restaurar a medula gravemente
lesada de um paciente. Tais lesdes podem ocorrer devido a
uma falha primaria da medula, a destruicdo da medula por
doenca ou a exposi¢do intensiva a substancias quimicas ou
radioativas. A fonte do transplante costumava ser a medula
de um doador saudavel que apresentava 0 mesmo tipo de
HLA do paciente; geralmente um irmao ou uma irma.
Programas de doadores foram criados para identificar
doadores sem parentesco, porém com um tipo de tecido
compativel. Essa abordagem requer a triagem de milhares de
individuos néo relacionados de etnia similar.

Especificamente, o produto transplantado é uma fracdo muito
pequena das células da medula denominada células-tronco.
Essas células-tronco ndo somente se localizam na medula
como também circulam no sangue. Elas podem ser coletadas
do sangue de um doador através do uso de um agente ou
agentes que provocam a liberacdo de um grande nimero das
mesmas no sangue, onde sdo coletadas através de aférese. As
células-tronco circulam em grandes ndmeros no sangue do
feto e também podem ser obtidas do sangue, da placenta ou
do cordd@o umbilical apés o nascimento. A coleta,
congelamento e armazenamento de “sangue do corddo
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0ssos. No nascimento, todos os 0ssos tém medula dssea ativa.
Quando uma pessoa se torna adulta, os 0ssos das maos, pés,
bracos e pernas ndo tém mais medula éssea ativa. Os 0ssos da
espinha dorsal (vértebras), do quadril e dos ombros, as
costelas, o esterno e o cranio contém medula 6ssea
produzindo ativamente células sangtiineas.

O processo de formacao de células sanglineas é chamado
de hematopoese. Um pequeno grupo de células, as células-
tronco, é responsavel pela producéo de todas as células
sanguineas na medula. As células-tronco desenvolvem-se
em células sanglineas especificas por um processo de
diferenciacéo (veja figura 1).

Depois de totalmente desenvolvidas e funcionais, as células
saem da medula éssea e vao para o sangue. Em individuos
saudaveis hd um ndmero suficiente de células-tronco para

produzirem continuamente novas células sangiineas.

Desenvolvimento de Linfécitos e Células
Sanguineas

CELULAS-TRONCO

[
\ |
Células Hematopoéticas Células Linfoides
Multipotenciais Multipotenciais

\ \
Diferenciam-se e se Diferenciam se e se
transformam em 6 tipos transformam em 3 tipos
de células sangiiineas de linfécitos

\ \
Glébulos Linfécitos T
vermelhos  Basofilos Linfécitos B

Neutréfilos Mondcitos Células Natural Killer
Eosinofilos Plaquetas

Figura 1. Esta figura mostra um diagrama resumido do processo de
hematopoese. Esse processo é responsavel pelo desenvolvimento de
células sangiiineas e linfaticas funcionais a partir de células-tronco.
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Algumas células-tronco saem da medula, entram e circulam
no sangue.

Algumas células-tronco vao para o sangue periférico e
circulam. Elas estdo presentes em um nimero tdo pequeno no
sangue que nao podem ser contadas ou identificadas nas
contagens sanguineas regulares.

A presenca de células-tronco no sangue é importante porque
elas podem ser coletadas através de técnicas especiais e
transplantadas em um paciente receptor. Isso pode acontecer
se um numero suficiente de células-tronco for colhido de um
doador compativel. Essa circulacédo de células-tronco da
medula até o sangue e de volta para o sangue ocorre também
no feto. E por isso que depois do parto, a placenta e o
corddo umbilical podem ser utilizados como fonte de células-
tronco para transplante.

Em resumo, as células sangiineas séo feitas na medula, e
guando elas estédo totalmente formadas e capazes de
funcionar, saem da medula e entram no sangue. Os glébulos
vermelhos desempenham a funcé@o de transportar oxigénio, e
as plaquetas de interromper o sangramento de pequenos vasos
que sofreram lesdo. Os neutrdéfilos, eosinéfilos, basofilos,
mondcitos e linfdcitos, que juntos formam os glébulos brancos,
movem-se até os tecidos dos pulmdes, por exemplo, e podem
combater infec¢bes como a pneumonia e desenvolver suas
outras funcoes.

Leucemia

‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

A leucemia é uma doenca maligna (cancer) da medula éssea
e do sangue. Observagdes feitas por médicos europeus no
século IX, em pacientes com nivel elevado de globulos
brancos, levaram-nos a usar o termo “Weisses blut”, ou
“sangue branco”, para designar essa doenc¢a. Mais tarde, o
termo leucemia, derivado do grego “leukos”, que significa
“branco”, e “haima”, que significa “sangue”, foi usado para
designar essa doenca.

As principais formas de leucemia séo divididas em quatro
categorias. As leucemias Mieloides e Linféides podem ser tanto
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células sanguiineas normais. Tratamento de consolidacéo
refere-se ao tratamento adicional depois da indugdo a
remissdo. Frequentemente, altas doses de drogas sdo
utilizadas em varios periodos curtos de tratamento. O
objetivo é diminuir a concentracao de células leucémicas
residuais. Quanto maior a reducéo de células leucémicas,
maior é a probabilidade das defesas naturais vencerem a
doenga e resultarem em remissdo de longo termo.
Tratamento de manutencdo ou de continuacéo refere-se a
administracdo de medicamentos por longos periodos de
tempo, meses ou anos, normalmente em doses mais baixas
que na terapia de consolidacdo. Junto com a quimioterapia,
o tratamento de leucemia ou linfoma também inclui a
radioteraia e terapias auxiliares como o uso de antibiéticos,
produtos do sangue e citocinas.

Teste da Antiglobulina

E um procedimento laboratorial que pode identificar anticorpos
na superficie dos globulos vermelhos ou plaquetas. Pacientes
com leucemia linféide cronica e outras malignidades linfoides
podem produzir anticorpos para seus proprios globulos vermelhos
ou plaquetas (auto-anticorpos). Esses auto-anticorpos podem
levar a anemia ou diminuicdo na contagem de plaquetas. O teste
de antiglobulina pode ser utilizado para reconhecer a presenca
de auto anticorpos nas células do sangue.

Teste de Coombs
(veja teste da Antiglobulina)

Transfusdo de Plaquetas

A transfusdo de plaquetas é freqlientemente utilizada para o
tratamento de suporte para o tratamento das leucemias ou
linfomas. As plaquetas podem ser coletadas de varios
doadores sem parentesco com o paciente e administradas
como “plaquetas coletadas de doadores aleatérios”. Plaquetas
por aférese utilizam um Unico doador. Essa técnica remove
um grande volume de plaguetas do sangue que circula pelo
aparelho de aférese; em seguida os glébulos vermelhos e o
sangue sd@o retornados ao doador. A vantagem das plaquetas
de um Unico doador é que o paciente ndo é exposto a
diferentes antigenos de plaquetas de individuos diferentes e

37
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Recidiva
Retorno da doenca depois de um periodo de remissdo
pés-tratamento.

Remissao

Desaparecimento completo de uma doencga, geralmente
como resultado do tratamento. Os termos “completa” ou
“parcial” sé@o utilizados para modificar o termo remisséo.
Remissdo completa significa que ndo existe mais nenhuma
evidéncia da doenca. Remissao parcial significa que o
tratamento provoca uma melhora acentuada, porém ainda
ha evidéncias residuais da doenga.

Resisténcia a Drogas Multiplas

Caracteristica das células que faz com que elas resistam
simultaneamente ao efeito de vérias classes diferentes de
drogas. Ha varias formas de resisténcia a drogas multiplas,
determinadas pelos genes que controlam a resposta celular a
substéncias quimicas. O primeiro mecanismo celular
identificado de resisténcia a drogas multiplas (MDR)
relaciona-se a capacidade de bombeamento de varias drogas
para o exterior da célula. Uma bomba na parede celular ejeta
rapidamente as drogas para fora da célula, impedindo-as de
atingir uma concentracgdo toxica. Nas células, a resisténcia a
drogas pode estar relacionada a expressdo dos genes que
controlam a formacéo de grandes quantidades da proteina que
impede as drogas de exercer efeito nas células malignas.

Resisténcia ao Tratamento

Capacidade de uma célula viver e se dividir apesar de ter sido
exposta a uma droga que geralmente mata células ou inibe
seu crescimento. Isso é a causa de doencas malignas
refratarias, onde uma porcentagem de células malignas resiste
aos efeitos danosos de uma droga ou drogas. As células
possuem varias maneiras de desenvolver resisténcia a drogas.

Terapias

O tratamento curativo da leucemia, linfoma ou mieloma tem
fases distintas. A terapia de inducdo refere-se aos métodos
usados para destruir células leucémicas visiveis no sangue e
medula, para favorecer a remissdo, o que resulta no retorno de
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agudas como cronicas. Os termos miel6ide ou linféide
denotam o tipo de célula envolvida.

Assim, os quatro tipos principais sdo: leucemia mieléide
crdnica ou aguda e leucemia linféide crénica ou aguda.

A leucemia aguda € uma doenca de progressao rapida que
afeta a maioria das células ainda em amadurecimento ou
precursoras (ndo desenvolvidas ou diferenciadas totalmente).
Essas células imaturas ndo podem desenvolver suas fungdes
normais. A leucemia crénica progride devagar e permite o
crescimento de um grande namero de células desenvolvidas.
Em geral, essas células mais maduras conseguem desenvolver
algumas de suas fun¢des normais.

A habilidade de medir caracteristicas especificas adicionais das
células levou a uma subclassificacdo das grandes categorias da
leucemia. As categorias e subcategorias permitem ao médico
decidir qual tratamento funciona melhor para cada tipo de
célula e qudo rapido a doenca pode se desenvolver.

Leucemia Linfoide Crbnica

A leucemia linféide cronica resulta de uma lesdo adquirida
(ndo hereditaria) no DNA de uma unica célula, um linfécito,
na medula éssea.

A doenca ndo esta presente no nascimento. Cientistas ainda néo
sabem o que produz essa lesdo no DNA de pacientes com LLC.

A les@o no DNA da célula confere uma maior capacidade de
crescimento e de sobrevivéncia a célula, o que a torna anormal
e maligna (leucémica). O resultado desse dano € o
crescimento descontrolado de células linféides na medula,
levando invariavelmente ao aumento no nimero de linfocitos
no sangue. As células leucémicas acumuladas na medula nos
casos de leucemia linfoide crénica ndo impedem a formagéo
de células normais, como ocorre no caso da leucemia linfoide
aguda. Essa diferenga importante da leucemia aguda explica a
evolucdo menos grave da leucemia linfoide cronica.
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Causas e Fatores de Risco
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Diferentemente dos outros principais tipos de leucemia, a
leucemia linfoide cronica ndo € associada a altas doses de
radiacdo ou a exposicdo ao benzeno. Parentes de primeiro
grau de pacientes com a doenca tém cerca de 3 vezes mais
chance de terem a doenca do que outras pessoas. Mas isso
deve ser interpretado com cuidado. Por exemplo, uma pessoa
com 60 anos, filho ou irmédo de paciente com leucemia linf6ide
cronica, teria 3 chances em dez mil, de desenvolver a doenca,
comparado com uma chance em dez, pessoas com 60 anos
sem um histérico familiar de leucemia linféide crénica. A
doenga € incomum em individuos com menos de 45 anos de
idade. Por ocasido do diagnostico, 95% dos pacientes tém mais
de 50 anos e a incidéncia da doenca aumenta dramaticamente
depois dessa idade (veja figura 2).

Leucemia Linféide Crbnica
Taxa de Incidéncia Especifica por Idade
entre 1993-1997
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Figura 2. O eixo horizontal mostra a idade dos norte-americanos que
desenvolveram leucemia linféide cronica. As idades estdo agrupadas
em periodos de cinco anos. O eixo vertical representa o nimero de
casos novos de leucemia linféide croénica por 100.000 pessoas em
faixas etarias de cinco anos. O risco da leucemia linféide cronica
comeca a poder ser medido depois dos 40 anos e aumenta de forma
dramética nas décadas seguintes.
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Petéquias

Pequeninos pontos de sangramento na pele. Esse tipo de
sangramento resulta de uma baixa contagem de plaquetas.
Esses pequenos pontos hemorragicos séo freqlientemente
encontrados nas pernas, pés, térax e bracos. Desaparecem
gradualmente quando a contagem de plaquetas aumenta.

Plaquetas

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do
volume dos glébulos vermelhos) que se aderem ao local onde
houve injaria a um vaso sanguineo e se agregam umas as
outras, vedando o vaso sanguineo lesado e interrompendo o
sangramento.

Quimioterapia

Uso de substancia quimica (drogas ou medicamentos) para
eliminar células malignas. IniUmeras drogas foram
desenvolvidas com esse objetivo; a maioria atua causando
danos ao DNA das células. Quando o DNA é lesado, as células
ndo conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia
bem sucedida, as células malignas devem ser pelo menos
ligeiramente mais sensiveis as drogas que as células normais.
Como as células da medula, do trato intestinal, da pele e dos
foliculos de cabelo s&o mais sensiveis a essas drogas, efeitos
colaterais nesses 0rgdos sdo comuns na quimioterapia; por
exemplo, feridas na boca e perda de cabelo.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA,
de forma que o tipo especifico de um ou outro possa ser
determinado. Essa técnica € Util na deteccédo de baixas
concentracdes de células de leucemia ou linfoma residuais, em
numero muito pequeno para que sejam detectadas ao
microscopio. A técnica pode detectar a presenca de uma célula
da leucemia no meio de quinhentas mil a um milh&do de
células ndo leucémicas. E necessario que haja uma
anormalidade especifica de DNA ou um marcador, como um
oncogene, na célula de leucemia ou linfoma, para que ela
possa ser identificada através desta técnica.
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Neutropenia
Diminuicdo abaixo do normal do nimero de neutréfilos do
sangue (um tipo de glébulo branco).

Nodulos Linfaticos

Pequenas estruturas do tamanho de um feijao que contém
grande nuamero de linfécitos, que sdo conectados por pequenos
canais chamados linfaticos.

Esses nodulos sédo distribuidos pelo corpo. Em pacientes com
linfoma, doenca de Hodgkin, e outros tipos de leucemias
linfoides, os linfécitos malignos crescem e expandem os
nodulos linfaticos, que podem aumentar de tamanho. Esse
aumento dos nddulos linfaticos pode ser sentido, visto ou
medido por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, dependendo do grau e local do aumento.

Oncogene

Gene mutante que é a causa de um cancer. Varios subtipos de
leucemia miel6ide aguda leucemia linféide aguda e linfoma e
praticamente todos os casos de leucemia mieldide apresentam
consistentemente um gene que sofre uma mutagéo (oncogene).

Oncologista

O médico que faz o diagndstico e trata os pacientes com
cancer. Sao normalmente especializados em medicina interna
no caso de adultos, e quando tratam criancas, sdo
oncopediatras. Oncologistas radioterapeutas especializam-se
no uso de radiagdo para o tratamento do cancer. Ja 0s
cirurgides oncologistas especializam-se no uso de
procedimentos cirdrgicos para tratarem o cancer. Esses
médicos cooperam e colaboram para dar ao paciente o melhor
tratamento (cirurgia, radioterapia e quimioterapia).
Oncologistas lidam com os tumores solidos. As leucemias,
linfomas e mielomas sdo mais freqiientemente tratadas pelos
hematologistas. H& também uma especialidade chamada onco-
hematologia que cuida dos canceres do sangue.

Pancitopenia

Diminuicao abaixo do normal da concentragdo dos trés
principais tipos de células sanguineas: glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.
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Sinais e Sintomas

Os sintomas da leucemia linféide crénica normalmente
aparecem gradualmente. Os pacientes se cansam mais
facilmente e podem sentir falta de ar quando fisicamente
ativos. Podem perder peso, apresentar infec¢des recorrentes de
pele, pulmdes, rins e em outros érgdos. O aumento dos
ganglios linfaticos do pescoco, regides inguinais, aumento do
figado e baco séo frequientes. Esse aumento € bastante lento e
pode passar despercebido ao paciente, porém, é
freqUientemente observado no exame fisico. Apos a divulgacéo
da pratica do hemograma nos exames de check-up, a LLC
passou a ser diagnosticada precocemente numa fase
totalmente assintomatica. Hoje em dia, 50 a 60% dos casos de
LLC sdo diagnosticados sem nenhum sintoma.

No estagio inicial da doenca, a leucemia linfoide cronica tem
pouco efeito no bem-estar da pessoa. A doenga pode ser
descoberta devido a anormalidade detectadas no hemograma,
realizado por ocasido de exames periodicos ou quando o
paciente estd em tratamento de outra doenga.

O numero elevado de glébulos brancos é a pista mais comum
gue leva o0 médico a considerar o diagnéstico de leucemia
linféide crénica. Esse grande nimero de linfécitos leucémicos
(gldbulos brancos) se acumula no sistema linfatico e os
linfonodos (génglios) podem aumentar.

Diagnostico

‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

Para se confirmar o diagnéstico da leucemia linféide crbnica é
necessario que sejam realizados exames nas células do sangue
e, em muitos casos, da medula éssea. A contagem de glébulos
brancos invariavelmente aumenta no sangue. Esse aumento € o
resultado de um aumento nos linfécitos do sangue. Um exame
da medula éssea também mostrard um aumento na proporcéo
de linfdcitos na medula, freqiientemente acompanhado por
uma diminuic¢do nas células normais da medula.

Uma contagem baixa de plaquetas e diminui¢do de glébulos
vermelhos (anemia) pode aparecer, mas essas alteracfes sdo
leves no estégio inicial da doenca.
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O padrao dos linfocitos na bidpsia da medula pode ser fator
util na determinagdo da taxa provavel de progresséo da
doenca. Junto a isso, uma amostra de células da medula é
examinada para determinar se hd anormalidade nos
cromossomos, exame ndo obrigatoério para o diagndstico,
pode, porém, ajudar na avaliacdo da progresséo da doenga. O
exame das células para determinar se ha anormalidade nos
cromossomos é chamado de analise citogenética.

Determinar o imunofenétipo dos linfocitos no sangue ou
medula é importante. Isso distingue se os linfécitos que se
acumulam séo derivados de uma transformagéo maligna de
um linfdcito de linhagem de células B ou de células T, no
processo de diferenciacdo. Esse exame é hoje fundamental
para o diagnostico correto e para diferenciar a LLC de outras
doencas parecidas (veja figura 3). Apesar da chamada
leucemia linféide cronica de células T ser pouco freqiliente, ela
afeta a pele, o sistema nervoso e o0s ganglios linfaticos com
maior freqUéncia e pode progredir mais rapidamente do que a
leucemia linféide cronica de células B.

A imunofenotipagem também permite avaliar se os linfdcitos
do sangue sdo derivados de uma Unica célula maligna, em
outras palavras, se sdo ou ndo monoclonais.

A monoclonalidade é importante porque distingue a leucemia
de outros casos raros que cursam com aumento de linfécitos
no sangue de individuos adultos e que ndo séo resultado das
transformagdes malignas caracteristicas do cancer. Esse teste é
especialmente importante se os linfécitos no sangue estiverem
discretamente elevados.

Outro teste muito importante é a medida da concentracéo de
imunoglobulinas no sangue. Imunoglobulinas sdo proteinas
chamadas de anticorpos, que as células B dos individuos
saudaveis produzem para se proteger de infeccdes. Elas estdo
freqlientemente diminuidas em pessoas com leucemia
linfoide crénica. Os linfécitos B leucémicos nédo sdo efetivos na
producgéo de anticorpos. Ao mesmo tempo, a leucemia impede
que os linfécitos normais o fagam. Essa inabilidade em
produzir anticorpos eficientemente deixa os pacientes
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O mondcito, junto com o neutrofilo sdo os maiores
destruidores de células no sangue. Quando os mondcitos saem
do sangue e entram no tecido, eles se convertem em
macrofagos. Macrofago é o mondécito em agédo e pode
combater infecgdes nos tecidos ou ter outras funcées como
ingerir células mortas.

Mutacao

Alteracdo de um gene como resultado de uma lesdo ao DNA
de uma célula. MutacGes de células germinativas ocorrem no
Ovulo ou no esperma, e sao transmitidas de pai para filho.
Mutacdes de células somaticas ocorrem em um tecido
especifico e podem resultar no crescimento da célula do tecido
especifico, transformando-se em um tumor. Na leucemia,
linfoma ou mieloma, uma célula primitiva da medula ou de
um linfonodo sofre uma mutacao(s) que leva a formagéo de
um tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente se encontram
amplamente disseminados quando sdo detectados; geralmente
envolvem a medula ou os ganglios em muitos locais.

Mutacdo Somatica

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 mutacédo € denominada “somatica”
para que possa ser distinguida da mutacéo de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A
maioria dos casos de leucemia é causada por uma mutacéo
somatica de uma célula primitiva da medula (formadora de
sangue). Se a mutacéo for resultante de uma anormalidade
cromossdmica, como uma translocacado, ela pode ser
detectada através de exame citogenético. Frequientemente a
alteracdo do gene € sutil e testes mais sensiveis sdo
necessarios para que o oncogene seja identificado.

Neutrofilos

Principal célula fagocitaria (comedora de micrébios) do
sangue. Essa célula sanguinea é a principal célula no combate
as infec¢des. Frequentemente tem seu numero diminuido em
pacientes com leucemia aguda ou ap6s quimioterapia, o que
aumenta a suscetibilidade dos mesmos a infecgdo. Um
neutréfilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.
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Interleucina
(veja Citocina)

Leucdcitos
Sindnimo de glébulos brancos.

Leucopenia
Diminuicio abaixo do normal da concentragdo dos leucécitos
do sangue (glébulos brancos).

Linfadenopatia
Termo usado para indicar aumento dos nddulos linfaticos.

Linfocina
(veja Citocina)

Linfocitos

Tipo de glébulo branco que participa do sistema imunolégico
do corpo. Ha trés tipos principais de linfocitos: linfécitos B,
gue produzem anticorpos para auxiliar a combater agentes
infecciosos como bactérias, virus e fungos; linfocitos T, que
possuem varias funcdes, inclusive a de auxiliar os linfocitos B
a produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus;
e células NK (Natural Killer), que atacam células tumorais.

Medula Ossea

Os 0ss0s sdo 0cos e sua cavidade central é ocupada pela
medula, um tecido esponjoso que desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanguineas. Apés
a puberdade, a medula dos ossos como coluna cervical,
vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros e crénio continuam
ativos na formacao de células sanguineas.

Mitose

Processo pelo qual uma célula Unica se divide em duas células.
Esse processo também é conhecido como divisdo celular,
replicacdo celular ou crescimento celular.

Monoclonal
(veja Clonal)

Mondcitos
Um tipo de glébulo branco que ajuda a combater infecgdes.
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Células-Tronco

Outras Células
do Sangue

Linfoécitos Comuns

Linfécitos Precoces
Especializados

Q (comprometidos
com uma
determinada
linhagem - T, B ou
Nocitos
Especializados

Q Totalmente
Desenvolvidos

Células B Células T Células NK

Figura 3. Dependendo do estagio de diferenciag¢do do linfocito em
que a transformacgé@o maligna ocorre, as células leucémicas podem ser
principalmente células B, T ou NK. Essas diferencas podem ser
atribuidas ao fato de que a transformagao maligna tenha ocorrido
depois que o linfécito comum se diferenciou em um dos trés tipos
diferentes de linfdcitos. A maioria dos pacientes tem a leucemia de
células B. Uma minoria, de células T ou NK. O evento maligno
(mutacdo no DNA) poderia ocorrer no momento, ou depois da
diferenciacdo nos trés tipos especializados de linfécitos.

portadores de LLC susceptiveis as infecgdes. Esse exame é
importante principalmente quando houver infec¢bes de
repeticédo.

Frisamos que a descoberta da doenga é relativamente simples.
Deve ser feita por exame médico cauteloso com a apalpacao dos
ganglios linfaticos (inguas), do baco e do figado. Devem ser
avaliados sintomas de cansaco, fraqueza, infecc@es e,
eventualmente, de hemorragias. A LLC diferencia das leucemias
agudas, cujo aparecimento é brusco (geralmente de semanas)

e as alteracdes do sangue sdo de curto periodo de instalacao.
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O hemograma é obrigatério. A imunofenotipagem associada a
criteriosa avaliacdo dos glébulos brancos pelo médico
hematologista confirmam a doenca. A bidpsia da medula e o
exame da cinética das células sangtiineas colaboram na
decisdo do tratamento.

Curso da Doenca e Tratamento

10
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Alguns pacientes com leucemia linféide crénica tém minimas
mudangas nas contagens sanguineas: um discreto aumento
nos linfécitos e pouca ou nenhuma diminui¢do nos glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas normais. Esses
pacientes podem permanecer estaveis por relativamente
longos periodos (anos). Pacientes com minimas alteragdes no
sangue podem ter alguns problemas relacionados, como
infeccOes. Esses pacientes normalmente ndo recebem
tratamento, inicialmente tratamento. Cerca de 50% dos
pacientes ndo precisam de tratamento por longo periodo de
tempo e muitas vezes nunca precisardo de tratamento devido
ao curso clinico benigno. E importantissimo definir os
pacientes que se beneficiardo ou ndo do tratamento. Mesmo
aqueles que, por ventura, ndo necessitarem de medicacoes,
deverdo se submeter a avaliacbes médicas periddicas para
observar mudangas no curso da doenga que impliguem na
necessidade de trata-los.

Quando o paciente fica sabendo que tem leucemia e que néo
recebera tratamento, ele pode ficar preocupado. A decisdo de
retardar o tratamento ndo deve ser motivo de preocupacgdo. A
leucemia linféide cronica (e suas variantes mais proximas) € 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 tratamento sao
periodicamente monitorados para se ter certeza de que ndo ha
progressao. Eles sdo orientados a procurar o médico caso
tenham febre ou outro sinal de infec¢do ou doenga.

A classificacdo usada no tratamento de pacientes com LLC é
chamada estadiamento. Os pacientes sdo classificados em
estagios especificos da doenca para que possam ser avaliadas
a progressao da doenga e o tratamento indicado. Diversos
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Identificacdo de Bandas de Cromossomos

E a colorizagdo de cromossomos com tinta que destaca
bandas ou regifes no cromossomo. As bandas ddo aos
cromossomos caracteristicas mais especificas, permitindo
que se faca distin¢8es individuais entre eles. Essa técnica
permite uma identificacdo mais precisa de cada um dos 23
pares de cromossomos.

Imunofendtipo

Método que usa a reacdo de anticorpos com antigenos para
determinar células especificas em uma amostra de células do
sangue, da medula ou dos nédulos linfaticos.

Um marcador é colocado nos anticorpos que reagem com
antigenos especificos na célula. O equipamento de laboratério
usado para o teste pode identificar o marcador, o anticorpo
especifico e conseqlientemente o antigeno. Por exemplo,
células de leucemia mielégena podem ser diferenciadas das
células de leucemia linfoide. Esse método ajuda a
subclassificar os tipos de células, que podem ajudar a decidir
gual o melhor tratamento a ser aplicado nos determinados
tipos de leucemia ou linfoma.

Infusdo de Células-Tronco Autdlogas

Essa técnica, freqiientemente denominada transplante,
compreende a coleta de células da medula ou do sangue de
um paciente. Essas células contém células-tronco que séo
congeladas para uso posterior. Apés terapia intensiva, o
paciente recebe as células-tronco, reinfundidas através de um
catéter implantado. As células-tronco da medula ou do
sangue podem ser obtidas de pacientes com doenga da
medula em periodo de remissdo (por exemplo, leucemia
mielbide aguda), ou quando a medula néo estiver
extremamente afetada (por exemplo, linfoma que requer
terapia intensiva). Tecnicamente, esse procedimento néo é
um transplante, o qual significa a remocéao de tecido de um
individuo (doador) para outro individuo (receptor). O
objetivo desse procedimento é restaurar a producao de
células sanguineas a partir das células-tronco preservadas e
reinfundidas, depois que a terapia intensiva tiver danificado
seriamente a medula remanescente do paciente.
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jovens ou imaturas, como os glébulos brancos ou vermelhos,
de varios tipos. Esse processo é denominado “diferenciacao”.
As células sanguineas jovens se transformam posteriormente
em células sanguineas totalmente funcionais. Esse processo é
chamado “maturacao”. As células saem entdo da medula e
penetram no sangue e na circulacéo (veja Figura 1, pag. 3). A
hematopoese é um processo continuo normalmente ativo ao
longo da vida. A razéo para essa atividade é o fato que a
maioria das células sanguineas vive por periodos curtos e deve
ser continuamente substituida. Aproximadamente quinhentos
bilhdes de células sanguineas sdo produzidas a cada dia. Os
glébulos vermelhos vivem aproximadamente quatro meses; as
plaquetas em torno de dez dias e a maioria dos neutrofilos,
dois ou trés dias. Essa necessidade de reposicdo muito rapida
explica a deficiéncia severa no numero de células sanguineas
que se verifica quando a medula é lesada por tratamento
citotoxico intensivo ou pela substituicdo de suas células por
células da leucemia, do linfoma ou do mieloma.

Hepatomegalia
Termo usado para indicar aumento do figado.

HLA

Acrdnimo para antigeno de leucécitos humanos. Essas
proteinas se encontram na superficie da maioria das células
dos tecidos e fazem com que cada individuo tenha um tipo
caracteristico de tecido. O teste de antigenos HLA é
conhecido como “tipagem do tecido”. Ha quatro grupos
principais de antigenos HLA: A, B, Ce D. O grupo D é
dividido em DR, DP e DQ. Em um teste de compatibilidade,
0s seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e DQ) do
doador e do receptor sdo comparados Essas proteinas na
superficie das células atuam como antigenos quando doadas
(transplantadas) a outro individuo, o receptor das células-
tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras
forem idénticos (gémeos idénticos) ou muito similares
(irmdos com HLA compativel) o transplante (células
doadas) tera mais possibilidade de sobreviver no receptor.
Além disso, as células do corpo do receptor terdo menos
possibilidades de serem atacadas pelas células do doador
(doenca do enxerto versus hospedeiro).
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estagios de classificacdo ja foram propostos. Os sistemas de
estadiamento de Rai e Binet sdo freqiientemente utilizados.
Esses sistemas levam em consideracéo a elevacdo do niimero
de linfécitos no sangue e na medula, o tamanho e a
distribuicdo de ganglios, o tamanho do baco, o grau de
anemia e a extensao da diminui¢do na contagem de
plaguetas sangliineas. Os pacientes que tém progressao da
doenca (estdgios mais avancados) séo normalmente tratados
com quimioterapia.

Alguns sinais de progressao da doenca sdo mostrados na tabela 1.

Quimioterapia

As drogas mais comumente usadas no tratamento da
progressao da leucemia linféide cronica sdo mostradas na
tabela 2. Combinacdes de drogas sdo utilizadas em alguns
casos, dependendo do quadro geral de saude do paciente,
idade e a rapidez aparente da progressao da doenca. O
tratamento da LLC n&o objetiva curar a doenga. A LLC é como
diabete, uma doenca incuravel! As pessoas convivem muito
bem com a doenga por longos periodos de tempo.

Tabela 1. Alguns sinais que influenciam
na decisédo de iniciar tratamento de
pacientes com LLC

Répido aumento na contagem de linfocitos no sangue
Aumento no tamanho dos glanglios linfaticos
Aumento no tamanho do bago
Piora da anemia
Diminuigdo nas contagens das plaquetas

Outros sinais ou sintomas resultantes da progressédo da
leucemia.
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O mais importante é adaptar-se a essa condicdo e convencer-
se de que ndo ha necessidade de quimioterapia diante de um
curso benigno. H4, entretanto, 30 a 40% de pacientes que
precisam de quimioterapia no inicio ou durante o
acompanhamento médico.

O clorambucil (Leukeran) é ainda o medicamento mais utilizado
mundialmente. Seu uso é recomendado em pacientes com altas
contagens de linfécitos, que dobram a contagem de linfécitos em
tempo inferior a um ano, quando houver anemia, baixa das
plaquetas ou crescimento rapido dos ganglios linfaticos. E um
medicamento de facil uso e manuseio. E administrado via oral
em doses pequenas diariamente ou em doses mais elevadas
durante 5 a 7 dias consecutivos no més. O tempo de tratamento
é definido pelo seguimento mensal do exame fisico, hemograma e
se necessario, do exame da medula dssea. No Brasil, é o
medicamento mais disponibilizado. A taxa de resposta é bastante
elevada, mais de 80% dos pacientes apresentam resposta clinica
e laboratorial favoravel. E um tratamento de baixo custo,
praticamente sem risco. Apesar de ser um quimioterapico, ndo
leva & queda de cabelo, vémitos e nauseas corrigueiras, como a
maioria dos esquemas mais agressivos de quimioterapia. Seu uso
pode ser repetido na evolugédo da doenca.

A fludarabina (Fludara) é o segundo 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, 0 tempo de vida dos pacientes que trataram com
a fludarabina, nao foi superior ao tempo de vida dos pacientes
que empregaram o Leukeran. Nao ha, porém, duvidas de que a
fludarabina deva ser empregada nos pacientes que se tornarem
néo respondedores ao Leukeran. O maior inconveniente da
fludarabina, é a inducéo de estado de baixa das defesas que
geralmente ndo € intenso. Pelo fato da LLC ser doencga de idoso,
devemos sempre considerar este aspecto. Uma vigilancia maior
da imunossupressdo induzida pela droga é importante nos casos
que se indicam a fludarabina. As doses para pacientes mais
idosos devem ser menores do que nos mais jovens. Se necessario,
deve-se utilizar antibidticos preventivamente. A cladribina é uma
droga alternativa a fludarabina, as taxas de resposta séo
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Fatores de Crescimento
(veja Citocinas)

Gene Supressor de Tumor (Antioncogene)
Gene que atua impedindo o crescimento celular. Se uma
mutacdo ocorrer nesse gene o individuo pode se tornar mais
susceptivel ao desenvolvimento de cancer no tecido
correspondente.

Glébulos Brancos

Sindénimo de leucdcitos. Existem cinco tipos de glébulos
brancos: neutrofilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e
linfocitos.

Glébulos Vermelhos

Células sanguineas que carregam hemoglobina, a qual se liga
ao oxigénio e o transporta aos tecidos do corpo. Também
conhecidos como eritrécitos, os glébulos vermelhos constituem
em torno de 45% do volume do sangue em individuos
saudaveis.

Granuldcitos

Tipo de glébulo branco que apresenta um grande ndmero de
granulos proeminentes no corpo celular. Outras células
sangiineas apresentam um menor nimero de granulos (como
os linfécitos). Os neutrofilos, eosinofilos e basofilos sdo tipos
de granuldcitos.

Hematologista

Médico especializado no tratamento de doencas das células
sanguineas. Esse médico pode ser um internista (que trata de
adultos) ou um pediatra (que trata de criancas).
Hematologistas podem atuar na area clinica ou sdo médicos
especializados no diagnostico de doencas do sangue e que
realizam testes laboratoriais especializados, que sao
freqiientemente necessarios para um diagnostico preciso.

Hematopoese
Processo de formacao de células do sangue na medula. As
células mais primitivas- da medula séo as células-tronco. Elas
iniciam o processo de desenvolvimento das células do sangue.
As células-tronco se transformam em células sanguineas
29

29 4/15/2004, 3:18 PM



28

‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

local e 0 microorganismo envolvido, amostras de fluidos
corporais, como escarro, sangue, urina e esfregacos do interior
do nariz e da garganta, bem como do reto, séo colocados em
um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e
incubados em temperatura corporal (370C) por um ou varios
dias. Essas culturas sdo analisadas para verificar a presenca de
bactérias, fungos ou, em alguns casos, outros organismos, em
numeros significativos. Caso estejam presentes esses
microorganismos podem ser testados com varios antibiéticos,
para que aquele com maior capacidade de maté-los possa ser
detectado. Isso é chamado de determinacao da “sensibilidade
a antibidticos” de um organismo.

Diferenciacao

Processo através do qual células-tronco passam de células sem
uma funcéo especifica a células funcionais de uma Unica
linhagem de células sanguineas. Os glébulos vermelhos,
plaquetas, neutrdfilos, monadcitos, eosinofilos, baséfilos e
linfocitos sdo formados através desse processo, a partir de uma
célula-tronco. (veja Figura 1, pag. 3).

Eosinodfilo

Um dos tipos de glébulos brancos que participa de certas
reacdes alérgicas e auxilia a combater algumas infec¢des
parasitarias.

Eritrocitos
Sindénimo de glébulos vermelhos (veja Globulos Vermelhos).

Fagocitos

Células (tipos de glébulos brancos) que “comem” (ingerem)
microorganismos como bactérias ou fungos e os matam, como
forma de proteger o corpo de infec¢cdes. Os dois principais
fagécitos do sangue sdo os neutréfilos e os basofilos. A
diminui¢éo do nimero dessas células sanglineas é a principal
causa de suscetibilidade a infecgdes em pacientes com
leucemia ou naqueles tratados com radioterapia- e/ou
guimioterapia intensivas que suprimem a produc¢do de células
sangulineas na medula.

Fator “Estimulador de Colbnias™
(veja Citocinas)

30 4/15/2004, 3:18 PM



‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

préximas. A curto prazo a imunossupressao da cladribina é
ligeiramente superior a fludarabina.

A associacéo de ciclofosfamida + vincristina + prednisona
(COP) ou a associagéo de ciclofosfamida + vincristina +
doxoribicina + prednisona (CHOP) séo recomendadas para
casos de doenga progressiva ap6s o Leukeran. O emprego do COP
é indicado principalmente nos idosos que percebam alteraces da
funcdo do coragdo que impossibilite o uso da doxorubicina. Nos
pacientes resistentes a fludarabina ou ao Leukeran, ha chances
de resposta por tempo geralmente limitado entre 6 a 12 meses
com estas associagoes.

A prednisona é indicada quando houver anemia hemolitica que
geralmente aparece entre 10 a 20% dos casos no diagnostico ou
durante o seguimento e nos pacientes com numero de plaquetas
baixo. Comumente a namia hemolitica e a plaguetopenia tém
fundo auto-imune na LLC, a prednisona resulta em controle
dessas complicacoes.

O alemtuzumab (Campath 1-H) é um anticorpo monoclonal que
tem uso ja divulgado principalmente na Europa e recentemente
aprovado nos EUA. Sua indicagdo mais consagrada é nos casos
em que ha resisténcia a quaisquer dos tratamentos anteriores. E
um anticorpo humanizado (metade humano e metade de
animal), portanto, com possibilidades menores de inducédo de
alergias e de producéo de anti-anticorpo. Tem o incoveniente de
poder diminuir as defesas de forma até mais intensas do que 0s
analogos de purina (Fludara, cladribina e pentostatina).
Quando de seu emprego, a antibioticoterapia preventiva é
obrigatéria. Atualmente, em pacientes com faixa etéria abaixo
de 60 anos e portadores de doenca agressiva, indica-se o
transplante de medula 6ssea (TMO). Nessa condi¢éo, 0 uso de
tratamentos mais intensivos que propiciam diminuicao
significativa da taxa de células leucémicas no organismo, é
importante para a realizacdo do TMO, em especial o tipo
denominado de autélogo. Em situacdes bastante raras, indica-se
0 TMO alogénico em pacientes com doenga agressiva de faixa
etaria abaixo de 55 anos. No momento, as técnicas denominadas
de ndo-mieloablativas (com uso de doses menores de quimio ou
radioterapia e infusdo de doses maiores de células do doador)
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estdo sendo avaliadas nesta situacdo, porém, essa forma de
tratamento ainda é experimental.

Terapia com Anticorpos Monoclonais

Varios anticorpos monoclonais introduzidos no tratamento dos
linfomas podem ser Gteis no tratamento da LLC (tabela 2).
Esses anticorpos séo feitos por métodos de biotecnologia e
visam os linfdcitos leucémicos, causando a sua morte quando se
ligam a eles. Os anticorpos podem afetar linfocitos normais,
mas poupam outros tecidos, limitando seus efeitos indesejaveis.

Transplante de Células-Tronco

Essa é uma opcéo de tratamento para pacientes jovens e
cuidadosamente selecionados que tenham um doador de
medula. Uma forma especial de transplante de células-tronco
gue usa baixas doses de radiagdo no pré-tratamento/ou
quimioterapia para preparar 0 paciente para receber a medula
transplantada esta sendo estudada. Esse tratamento €
chamado de “n&o-ablativo” ou “mini-transplante” porque nao
leva totalmente a diminui¢do muito acentuada nas contagens
sangiineas e pode ser usada em pessoas mais velhas. Ele nédo
destréi a funcdo da medula éssea.

Tabela 2. Algumas drogas e anticorpos
monoclonais usados no tratamento da
leucemia linféide cronica.

alemtuzumab (Campath)
clorambucil (Leukeran)
cladribina (Leustatin)
ciclofosfamida (Enduxam, Genuxal)
doxoribicina (Adriamicina)
fludarabina (Fludara)
prednisona (Meticorten)

vincristina (Oncovin)
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identificados em alguns casos. Essas descobertas séo muito
Uteis para o diagnéstico de tipos especificos de leucemia e
linfoma, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Clonal (Monoclonal)

Populacéo de células derivadas de uma Unica célula primitiva.
Praticamente, todas as neoplasias benignas e malignas
(cénceres) sdo derivadas de uma Unica célula cujo DNA sofreu
um dano (mutacdo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante
possui uma alteracdo em seu DNA; essa lesdo no DNA pode se
manifestar através do aparecimento de um oncogene ou do
comprometimento da acdo de genes supressores de tumores;
isso a transforma em uma célula causadora de cancer. O
cancer é o acumulo total de células que cresceram a partir de
uma Unica célula mutante. A leucemia, o linfoma e o mieloma
sdo exemplo de canceres clonais, ou seja, derivados de uma
Unica célula anormal.

Crista lliaca

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a
amostra de medula éssea para o diagndstico de doencgas nas
células sangiineas.

Cromossomos

Todas as células humanas normais nucleadas contém 46
estruturas denominadas cromossomos. Os genes, segmentos
especificos de DNA, sdo as principais estruturas que formam
0s cromossomos. Um cromossomo de tamanho médio possui
DNA suficiente para conter 2 mil genes. Os cromossomos X e
Y sé@o os determinantes do nosso sexo e sdo conhecidos como
cromossomos sexuais: dois cromossomos X em mulheres e
um X e um Y em homens. O nimero ou formato dos
cromossomos pode estar alterado nas células das leucemias,
linfomas e mieloma.

Culturas

No caso de suspeita de infeccao € Gtil conhecer o principal
local envolvido e o tipo de baterias, fungos ou outros
microorganismos, de forma que antibioticos mais especificos
possam ser selecionados para o tratamento. Para determinar o
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Células-Tronco

Células primitivas da medula, importantes para a producao de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (veja
Hematopoese). Geralmente as células-trono séo encontradas
abundantemente na medula, porém algumas saem da mesma
e circulam no sangue. Através de técnicas especiais, as células-
tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas por
congelamento e, posteriormente, descongeladas e utilizadas
no tratamento.

Ciclo do Tratamento

O termo designa um periodo intenso e concentrado de
guimioterapia (e/ ou radioterapia). Esse tratamento,
administrado por varios dias ou semanas, representa um ciclo
de tratamento. O plano de tratamento pode demandar dois,
trés ou mais ciclos de tratamento e podem utilizar o mesmo
tipo de tratamento, tratamentos ligeiramente modificados ou
alternar diferentes ciclos.

Citocinas

S&o substancias quimicas derivadas de células (cito) que sao
secretadas por varios tipos celulares e que agem sobre outras
células estimulando ou inibindo sua fun¢do. Substancias
guimicas derivadas dos linfécitos sdo denominadas “linfocinas”
e substancias quimicas derivadas dos linfécitos que agem sobre
outros glébulos brancos sdo denominadas “interleucinas”,
porque interagem entre dois tipos de leucécitos. Algumas
citocinas podem ser agora fabricadas comercialmente e
utilizadas no tratamento. O fator estimulador das col6nias de
granulécitos (G CSE) é uma dessas citocinas. Ela estimula a
producédo de neutrdfilos e encurta o periodo de baixa
contagem dos mesmos apos a quimioterapia. As citocinas que
estimulam o crescimento de células sdo algumas vezes
denominadas “fatores de crescimento”.

Citogenética

Processo de anélise do niumero e do formato dos cromossomos
celulares. O profissional que prepara, examina e interpreta o
numero e o formato dos cromossomos nas células é chamado
de citogeneticista. Além de identificar alteraces nos
cromossomos, 0s genes especificos afetados podem ser
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Os efeitos benéficos se desenvolvem gradualmente por meses
e parecem ser resultantes de um ataque imune dos linfécitos
do doador contra as células da LLC. Conseqlientemente a
medula doada e as células imunes tornam-se dominantes. Essa
metodologia é experimental.

Outros Tratamentos Auxiliares

Tratamentos com radiagdo podem ser utilizados
ocasionalmente para diminuir massas grandes de ganglios em
lugares que interferem com o funcionamento de alguma
estrutura vizinha (como o ureter ou o intestino). E indicada a
irradiacdo esplénica em pacientes com esplenomegalia
volumosa e de resposta dificil com a quimioterapia
convencional e com contra-indicacdo a esplenectomia.

Em alguns pacientes com LLC, a remogdo cirurgica do bago
muito aumentado (esplenectomia) pode melhorar as
contagens sangiineas. Linfécitos leucémicos podem se
acumular no baco, tornando-se um problema para o paciente,
podendo ser necessaria a cirurgia de retirada do baco.

Tratamentos auxiliares incluem fatores de crescimento de
células sangiineas (citocinas) que podem ajudar a melhorar as
baixas contagens de células. O uso de agentes como esses
pode também permitir que sejam ministradas doses maiores
de quimioterapia.

ComplicacOes e Seus Tratamentos

InfeccBes recorrentes sdo uma complicacdo freqiiente em
pacientes com leucemia linféide crdénica. H4& um maior risco de
infecgBes quando a quimioterapia diminui alguns glébulos
brancos no sangue que lutam contra infec¢des, mais
especificamente os glébulos brancos fagécitos, que ingerem
micrébios. A deficiéncia dos fagécitos permite que bactérias e
fungos provoquem infeccdes. Antibidticos sdo ministrados para
tratar infecgbes bacterianas ou por fungos durante o curso da
doenga. Baixas contagens de neutréfilos e mondcitos
(fagdcitos), somados a inabilidade dos linfécitos leucémicos
dos pacientes em produzirem anticorpos (imunoglobulinas), é
uma combinacdo que aumenta muito o risco de infecgdes.
Pacientes com infec¢des recorrentes podem também receber
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injecBes de gama globulina com freqiiéncia regular com o
objetivo de corrigir a deficiéncia imunolégica do paciente
(veja na pag. 9).

Alguns pacientes com LLC produzem um tipo restrito de
anticorpos contra suas proprias células. Esses “auto-
anticorpos” s@o normalmente direcionados contra os préprios
glébulos vermelhos do paciente, ou menos freqlientemente,
contra as préprias plaquetas e causam a remocao dessas
células do corpo rapidamente. Esse efeito pode piorar a
anemia ou diminuir acentuadamente as plaquetas. Um exame
chamado teste da antiglobulina, ou Teste de Coombs, é
utilizado para identificar os auto-anticorpos.

O tratamento com prednisona é muitas vezes necessario para
melhorar esse tipo de anemia, que pode ser chamado de
“anemia hemolitica auto-imune”, ou para melhorar a baixa
contagem de plaquetas, que pode ser chamada de
“trombocitopenia imune”.

Em uma pequena proporcao de pacientes com LLC, acontece
uma transformacéo e a doenca se comporta como um linfoma
rapidamente progressivo. Esse modelo tem sido chamado de
“transformacéo de Richter”, pois esse foi 0 nome do médico
gue pela primeira vez notou essa condi¢cdo médica. O aumento
dos ganglios pode ser mais aparente, a febre e a perda de peso
ocorrem e tumores de linfécitos podem surgir em outros
lugares que nao nos nédulos linfaticos.

Em outros pacientes a mudanca na doenca pode lembrar mais
uma leucemia prolinfocitica. As células no corpo podem
mudar e serem compostas predominantemente por outro tipo
de glébulo branco chamado prolinfécitos (veja figura 4, Painel
D). O bago pode aumentar ainda mais e a resposta ao
tratamento pode diminuir. A leucemia prolinfocitica progride
com mais rapidez do que a leucemia linféide crénica. Em
rarissimos casos, pode parecer com o modelo da doenga que
mimetiza o da leucemia linféide aguda. As mudancas para um
padrdo mais agressivo da doenca afetam uma pequena
proporcéo de pacientes com LLC.
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Blastos

Esse termo, quando aplicado a uma medula normal, se refere
as células mais jovens da medula identificadas por
microscopio 6tico. Os blastos representam aproximadamente
1% das células de desenvolvimento normal da medula. S&o
em sua maioria mieloblastos, células que se transformardo em
neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente
linfoblastos, ou seja, células que sdo parte do desenvolvimento
dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células blasticas
leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grandes nameros, chegando a corresponder a
até 80% de todas as células da medula. Na leucemia mieldide
aguda verifica-se um acumulo de mieloblastos; j& na leucemia
linféide aguda 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.

Cariotipo

Arranjo sistematico, através do uso de fotografias, 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. Os cromossomos sexuais séo mostrados como
um par em separado (XX ou XY)

Catéter

Varios tipos de catéteres (Hickman, Broviac e outros) sao
utilizados em pacientes que recebem quimioterapia intensiva
e/ou apoio nutricional. Um catéter implantado € um tubo
especial inserido em uma veia calibrosa na porcéo superior do
peito. O catéter é tunelizado por debaixo da pele até o peito,
para que se mantenha firmemente posicionado. A extremidade
exposta do mesmo pode ser utilizada para inje¢éo de
medicamentos, fluidos ou produtos do sangue, ou para retirar
amostras sanguineas. Com cuidados adequados os catéteres
podem permanecer posicionados por longos periodos de
tempo (muitos meses), se necessario.
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anticorpos contra os mesmos. Em alguns casos (por exemplo,
no caso do virus do sarampo) os anticorpos tém funcao
protetora e impedem uma segunda infeccdo. Esses anticorpos
podem ser utilizados para identificar células especificas e
melhorar os métodos de classificacdo da leucemia ou do
linfoma. (veja Imunofenotipagem). Anticorpos direcionados
contra antigenos nas células da leucemia ou do linfoma
podem ser utilizados para mata-las diretamente ou através da
acdo de toxinas aderidas aos mesmos.

Apoptose

Morte Celular Programada. Normalmente os genes da célula
determinam a duracdo da vida da célula. Esses genes
codificam as proteinas que determinam esse processo. Em
algumas células sangtiineas cancerigenas, a morte rapida da
célula pode impedir o desenvolvimento normal da célula e a
morte muito lenta pode levar ao acimulo de grande nimero
de células anormais. O termo apoptose deriva do termo grego
usado para folhas que caem, tracando uma analogia a morte
das folhas em &rvores caducas, que sdo repostas por novas
folhas. Assim, as células mortas séo repostas por células novas
em um processo normal. Esse processo é cuidadosamente
controlado para que se mantenha o nimero adequado de
células em cada tecido em uma pessoa saudavel.

Baco

Orgéo do corpo que se encontra na porgdo superior esquerda
do abddémen, bem abaixo do lado esquerdo do diafragma.
Contém aglomerados de linfécitos (similarmente aos
linfonodos) e também filtra células sanguineas velhas ou
gastas. Ele é freqlientemente afetado pela leucemia,
principalmente pelas leucemias e linfomas. O aumento do
baco é denominado “esplenomegalia’. A remocao do bago
através de cirurgia é denominada “esplenectomia”. A
remocdo do baco pode ser feita sem efeitos prejudiciais ja
que outros 6rgaos, como os linfonodos e o figado, podem
realizar a maioria de suas funcdes.

Basofilos
Tipo de globulo branco que participa de certas reacgdes
alérgicas.
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Figura 4: A figura A mostra o linfocito normal no sangue de uma
pessoa saudavel. A figura B mostra a freqiiéncia aumentada de
linfécitos no sangue de um paciente com leucemia linfoide cronica. A
figura C mostra a aparéncia de grandes linfécitos granulares em
paciente com esse tipo de leucemia linféide cronica (as setas
apontam para o grupo de granulos nas células).

A figura D mostra as células de leucemia prolinfocitica, que sé&o
maiores do que as das figuras A ou B e tém uma area mais clara no
seu nucleo, chamado de nucléolo (veja seta). Essa estrutura no
nucleo é um sinal de célula mais imatura ou primitiva.

Leucemias Linfoides Relacionadas

‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

Vérias doencas imitam a leucemia linfoide crénica (veja
tabela 3). Em 95% dos casos, o tipo de célula que
representa a célula maligna na leucemia linfoide crénica é o
linfécito B. Nas restantes, a célula se transforma de normal
em leucémica e tem as caracteristicas de um linfécito T, ou
de uma célula NK (Natural Killer). Assim, os trés principais
tipos de linfocitos (Células T, B e NK) podem sofrer uma
transformacao maligna que causara doencas similares a
leucemia linféide crénica (veja figura 3).

Leucemia linféide de grandes linfdcitos granulares (LGL) €
outro tipo de leucemia crdnica. Ela é caracterizada por
17

39 4/15/2004, 3:18 PM



18

‘ Leucemia Linféide Cronica.pmd

linfécitos maiores com granulagdes que aparecem quando
examinados no microscopio (veja figura 4, painel C). O
imunofendtipo das células na leucemia LGL pode ter o tipo de
célula T ou NK.

Outros tipos de doencas proliferativas cronicas dos linfécitos
podem imitar a leucemia linféide crdonica. Como exemplo,
citamos a leucemia de células pilosas “Hairy Cell Leukemia”,
a leucemia prolinfocitica, a macroglobulinemia de
Waldenstrém, leucemizacédo dos linfomas ndo-Hodgkin de
baixo grau e a variante “smoldering” do linfoma/leucemia de
células T do adulto. As disting8es da LLC com essas
condigdes se fazem com o histérico do aparecimento da
doenga, exame fisico, exame do hemograma pelo médico
hematologista, exame da medula éssea por aspiracdo ou
bidpsia, imunofenotipagem das células leucémicas e, se
necessario, pelo estudo citogenético das células leucémicas.

Leucemia das Células Pilosas é outro tipo de leucemia
cronica dos linfocitos.

Macroglobulinemia é uma doenca que tem diversas
caracteristicas em comum com a leucemia linféide cronica.
E sempre um tumor das células B que ocorre em individuos
mais velhos e envolve principalmente a medula. Como na
leucemia linféide crénica, a habilidade de produzir células
normais € debilitada e uma complicagdo comum costuma
ser a anemia. Diferentemente da leucemia linféide cronica,
os linfécitos leucémicos ndo entram normalmente no
sangue em grande namero.

A Macroglobulinemia também é relacionada ao mieloma, pois,
em ambas as doengas, as células malignas produzem proteinas
chamadas de imunoglobinas monoclonais de forma anormal.

A doenca é algumas vezes chamada de Macroglobulinemia de
Waldenstrém, por causa do médico sueco que foi o primeiro a
descrever 0s casos reconhecidos dessa doenca.

Leucemia Prolinfocitica é uma doenca que apresenta
grande numero de linfocitos no sangue, mas que é uma
mistura de pequenos linfocitos parecidos com a leucemia
linfoide crénica e linfécitos mais imaturos que se parecem com
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Aférese (Hemaférese)

Processo de remocéao de certos componentes do sangue de
um doador, restituindo-lhe os componentes ndo necessarios.
Funciona através da circulacdo continua de sangue de um
doador através de um aparelho, retornando-o em seguida ao
doador. Esse processo faz com que seja possivel a remocéo
dos elementos desejados de grandes volumes de sangue.
Plaquetas, glébulos vermelhos, glébulos brancos ou plasma
podem ser removidos separadamente. Essa técnica permite,
por exemplo, a coleta de plaquetas de um Unico doador em
namero suficiente para uma transfusdo (ao invés de seis ou
oito doadores diferentes); assim, o receptor das plaquetas é
exposto a um namero menor de doadores ou pode receber
plaguetas compativeis com o HLA de um Unico doador com
guem tenha lacos de sangue. Essa técnica também é utilizada
para remover células-tronco da circulagdo, de forma que
possam ser congeladas, armazenadas e utilizadas
posteriormente, em vez de células-tronco da medula 6ssea,
para um transplante. A aférese pode ser utilizada para tratar
pacientes com leucemia mieldgena cronica através da
remocdo de glébulos brancos em pacientes com altissimas
contagens dos mesmos (hiperleucocitose) e em pacientes no
primeiro trimestre de gravidez, quando a quimioterapia pode
causar danos ao feto.

Anemia

Diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos e,
conseqientemente, da concentragdo da hemoglobina no
sangue (abaixo de 10%, o normal é 13-14%). Como resultado,
a capacidade de transporte de oxigénio do sangue é
diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia
palida, fraqueza, fadiga e falta de félego apos esforcos.

Anticorpos
Séo proteinas produzidas por células plasmaticas (derivadas
dos linfécitos B) como resposta a corpos estranhos
denominados antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos
como virus ou bactérias fazem com que os linfécitos produzam
23
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célula pode ndo ocorrer ou ser retardada. Drogas que
estimulam a morte das células estdo sendo estudadas na
tentativa de beneficiar pacientes com LLC.

Melhorias no Transplante de Células-Tronco
Novos procedimentos para transplante de células-tronco
alogénicas, estdo sendo estudados.

Equipes de pesquisadores estdo buscando novas maneiras de
reduzirem a toxicidade do transplante e fazer com que esse
seja um tratamento possivel para mais pacientes com LLC.
Existe um método que permite um tratamento com drogas
menos téxicas que pode anteceder o transplante,
disponibilizando este tratamento a pacientes idosos.

Imunoterapia

Pesquisas estdo sendo conduzidas em diversos métodos que
podem permitir 0 uso de células imunes ou seus produtos para
combater a doenca. Um método € o uso de um anticorpo que
identifica os linfdcitos leucémicos e que pode bloquear uma
funcao critica da célula, causando a sua morte. As vezes, 0
anticorpo tem uma toxina da célula, uma droga ou uma
molécula radioativa anexada a ela que causa a morte das
células leucémicas e limita os efeitos nos outros tecidos. Esses
métodos tém sido introduzidos no tratamento do linfoma e
podem ser Uteis em alguns casos de leucemia linféide. O
transplante de células-tronco pode ser uma forma de
imunoterapia em que linfcitos do doador atacam e matam os
linfocitos do paciente.

Citocinas

Esses horménios de crescimento que existem naturalmente
podem ser produzidos comercialmente através da técnica da
biotecnologia. Esses hormdnios de crescimento podem ser
usados para ajudar a restaurar as células normais do sangue
durante o tratamento ou aumentar o sistema imune para
atacar as células leucémicas.

Esses e outros métodos tém o objetivo futuro de aumentar a
taxa de remissdo e encontrar a cura da leucemia linféide
cronica.
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os da leucemia linfoide aguda. A doenga progride com mais
rapidez do que a forma cronica, mas mais devagar do que a
forma aguda e muitas vezes é chamada de leucemia linfoide
sub-aguda. Ela é tratada com as mesmas drogas usadas para
as outras leucemias linfoides.

Em cada uma das doengas mencionadas acima, existem
caracteristicas distintas que permitem que o hematologista ou
0 oncologista as rotule.

Todas elas resultam da transformacdo maligna de um tipo
de linfocito e da acumulacao dessas células, principalmente
na medula e baco. O aumento do nddulo linfatico pode
também ocorrer.

Tabela 3. Tipos de Leucemias Linféides

Progressdo menos rapida:
Leucemia Linféide Cronica
Leucemia das Células Pilosas
Leucemia de Grandes Linfocitos Granulares
Macroglobulinemia

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

Existem caracteristicas especiais que as distinguem (aparéncia
e imunofendtipo) das células malignas, como os efeitos
variados no desenvolvimento normal das células sangiineas e
da medula e seus efeitos variados nos érgaos (como figado,
intestino e sistema nervoso).

A maioria também tem uma vasta variagdo de severidade
clinica. Em um extremo, a doenca pode estar estavel, sem
avan¢o em sua severidade e trazer poucas consequéncias por
anos ou meses. Em alguns casos, indefinidamente. Em um
outro extremo, dificuldades associadas podem estar presentes
na hora do diagnostico e progredirem de uma ou outra forma,
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requerendo tratamento imediato, observacdo freqiente e
prontiddo para lidar com problemas novos e inesperados.

Linfoma versus Leucemia Linfoide

Os linfomas e as leucemias linfoides sdo, ambos, o resultado de
uma transformacé@o maligna da célula que deveria ter sido um
linfocito. A distingdo no nome é feita baseado se a doenga
comegou num linfécito em um nodulo linfatico ou em outro
tecido linfatico como na pele, no intestino ou em outro 6rgéo.
Nesse caso, a doencga é chamada de linfoma. Se a doenca foi
originada num linfocito no tecido linfatico presente na medula,
a doenga é chamada de leucemia. Em alguns casos de leucemia
linféide, os nodulos linfaticos podem estar predominantemente
envolvidos também, como em alguns casos de linfoma, a
medula e o sangue contém linfécitos anormais.

Aspectos Sociais e Emocionais
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O diagnéstico da leucemia linféide crénica pode provocar
uma profunda rea¢do emocional em pacientes, membros da
familia e amigos. A negacéo, depressao, falta de esperanca e
medo sdo reagdes normais e comuns. Ndo héa reagdo esperada
ou inesperada.

Falta de entendimento do que estd acontecendo, o
desconhecido e o que esta por vir devem ser encarados com
discussfes pensadas, diretas e frequentes entre o médico,
enfermeira, paciente e familia. A dificuldade no trabalho e a
alteracao no relacionamento com a familia e amigos podem
contribuir para o sofrimento. Explicacbes detalhadas,
incluindo as prospecgdes para remisséo e planos para o
tratamento podem trazer alivio emocional, enquanto o
paciente se concentra no tratamento diante de si e na
perspectiva de restabelecimento.

Os membros da familia e os entes amados devem ter
perguntas sobre a quimioterapia e os métodos alternativos de
tratamento. O melhor é fazer diretamente aos médicos,
perguntas especificas que se possam ter. Os membros da
familia e as pessoas mais préximas devem somente discutir
sobre problemas ou rea¢des com os profissionais da saude,
gue entendam a complexidade das emogbes e as
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necessidades dos que vivem com leucemia.

Enfermeiras e outros profissionais da salde estardo bastante
tempo ao lado do paciente e se tornard@o seus confidentes,
podendo ser muito Uteis. Isso pode ser de muita ajuda para o
conforto emocional do paciente.

Existem programas que ajudam a aliviar a tensdo emocional
criada pela leucemia. A Associagdo Brasileira de Linfoma e
Leucemia (ABRALE) oferece assisténcia e d4 a oportunidade
de o0 paciente se juntar a um grupo de apoio ou de falar
com algum paciente que obteve sucesso no tratamento do
mesmo diagnostico.

Para pedir outras publicacdes ou para obter informacdes,
telefone para a ABRALE no nimero (11) 3361.9900.

Vocé pode acessar o website ABRALE (www.abrale.org.br),
para ver as publicacOes e obter mais informac8es sobre os
programas e servicos que a Associacio oferece aos pacientes.

O Futuro

Novas Drogas para Tratamento

As novas drogas e suas combinacfes estdo sendo testadas
visando tratamentos mais efetivos para os pacientes com
LLC. Esse processo esta em andamento, uma vez que as
indastrias farmacéuticas estdo trabalhando em conjunto,
cooperando com as instituicbes de salde e seus
pesquisadores para introduzirem novas drogas nos testes
clinicos. Em alguns casos, drogas ja existentes estdo se
mostrando mais eficientes se utilizadas em doses diferentes
das conhecidas e administradas em diferentes intervalos.

Acredita-se que a leucemia linféide cronica é o resultado, em
parte, de uma mudanca na célula que evita sua morte natural,
por isso as células se acumulam em grande nimero.

Drogas estdo sendo desenvolvidas para que as células
leucémicas sejam levadas a morte. O termo que se refere ao
processo natural de morte das células é apoptose.

Os genes no nucleo das células normalmente governam esse
processo. Se houver um dano nesse mecanismo, a morte da
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