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RESUMO:

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenca hematolbgica prevalente no
ocidente, com incidéncia absolutamente maior na populacao idosa. Os pacientes
manifestam-se, principalmente, com linfocitose assintoméatica no sangue
periférico e linfoadenopatia. O diagndstico € feito com base no imunofenotipo
dos linfécitos do sangue periférico ou da medula 6ssea. Embora incomum, pode
haver o acometimento de pacientes jovens, que S80 mais propensos a
apresentarem caracteristicas clinicas e biol6gicas adversas, em comparacao
com pacientes idosos. Medidas terapéuticas sao indicadas para pacientes com
“‘doenca ativa”, manifestada com doenca em estagio avangado, elevada carga
tumoral, sintomas “B”, ou infec¢des de repeticdo. Assim, temos como objetivo,
neste trabalho, apresentar o relato de caso de um paciente de 30 anos
diagnosticado com LLC, clinicamente estavel, sem necessidade de tratamento

até o presente momento.
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ABSTRACT:

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a blood disease prevalent in the West ,
with absolutely higher incidence in the elderly population. Patients manifest
mainly with asymptomatic lymphocytosis in peripheral blood and
lymphadenopathy. The diagnosis is based on immunophenotype of peripheral
blood lymphocytes or bone marrow. Although uncommon, the involvement of
young patients may occur, who are more likely to present adverse clinical and
biological features compared to elderly patients. Therapeutic measures are
indicated for patients with "active disease", manifested with advanced disease,
high tumor burden, symptoms "B", or recurrent infections. Thus, this work aims
to present the case report of a 30 year old patient diagnosed with CLL, clinically

stable, without treatment until then.
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1- INTRODUCAO:

A leucemia linfocitica crénica (LLC) € uma doenca hematoldgica comum
no ocidente, com mais de 15.000 pacientes diagnosticados anualmente (1). A
incidéncia é maior nos individuos com histéria familiar de LLC (2). A idade média
no momento do diagnéstico estd entre 65-70 anos. Com base em dados do
National Cancer Institute’s Surveillance and Epidemiology End Results (SEER),
11% dos pacientes diagnosticados com LLC em 2009 tinham menos de 55 anos.

Os dados do SEER revelam que a sobrevida média em 5 anos é de 81,7% (3).

Clinicamente, o0s pacientes normalmente apresentam linfocitose
assintomatica no sangue periférico, linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia,
faléncia da medula éssea e infec¢Bes recorrentes, muitas vezes com anemia
hemolitica autoimune ou trombocitopenia autoimune. O diagndéstico é feito com

base no imunofenotipo dos linfécitos do sangue periférico ou da medula 6ssea
(2).

De acordo com o International Working Group of CLL (iwCLL), um
importante critério diagnostico para LLC € a contagem de linfocitos = 5000/mm?

no sangue periférico, com duracéo de pelo menos 3 meses (1-2-4).

Extensivos avancos terapéuticos ocorreram com a introducdo de novos
agentes terapéuticos: o desenvolvimento de quimioterapia combinada, a
introducéo de quimioimunoterapia, uma melhor definicdo do papel de transplante
alogénico, e o uso de diversos marcadores genéticos para indicarem qual a

melhor terapéutica a ser usada em cada caso (3).

2- RELATO DE CASO:

IPS, 30 anos, natural e procedente de Jodo Pessoa-PB, policial
civil, solteiro, diagnosticado com LLC em maio de 2015 apds reacdo vacinal
decorrente da administracdo da vacina antiinfluenza, nédo tendo sido tratado até

entdo, veio ao consultorio em 27/08/2015 para segunda opinido clinica.

O paciente encontrava-se assintomatico, negando febre, perda de peso,

sudorese noturna, dentre outros sintomas. Negava hemotransfusdes previas.



Afirmava ser alérgico a sulfa, aspirina e dipirona. Referia apendicectomia prévia.
Negava tabagismo e relatava etilismo social. Tinha histéria familiar negativa para
doencgas hematologicas.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, orientado, corado,
acianético, anictérico, afebril e tinha exames cardiovascular e respiratério sem
alteracdes significativas. A palpacdo do abdome, apresentava figado palpavel a
2cm do rebordo costal direito. A palpagdo das cadeias linfaticas, apresentava
adenomegalias palpaveis em regido cervical bilateral, axilar bilateral, e inguinais,

sendo a maior axilar de 2,5cm.

Dentre exames solicitados para investigacdo diagnostica, revelou-se:
Hemoglobina: 14,2 mg/dl; Leucdcitos: 60.600 (Segmentados: 2.424; Linfocitos:
30.906; Linfocitos atipicos: 24.240; Mondcitos: 2.424); Plaquetas: 173.000; e

FISH (Hibridizacao In Situ Fluorescente) de sangue periférico: Delllq.

A biépsia de medula 6ssea mostrou 90% de linfécitos, o que representa
uma infiltracdo difusa. A imunohistoquimica evidenciou: bcl-2 positivo; bcl-6
negativo; CD3 negativo; CD5 positivo; CD10 negativo; CD138 positivo; CD20
positivo; CD43 positivo; Kappa positivo.

Como o paciente estava assintomatico e estavel, sem necessidade de
tratamento até entdo, optou-se pela observacao clinica, com retorno em trés

meses com novos exames laboratoriais.

O paciente retorna apés trés meses clinicamente assintomatico, com
exames laboratoriais mostrando 62.500 leucdcitos, sendo destes 48.750
linfécitios atipicos. Ao exame fisico, foram palpadas adenomegalias cervicais,
axilares e inguinais bilaterais maiores de 4,0 cm. Novamente optou-se por
observacao clinica com retorno em trés meses com novos exames laboratoriais

de controle.

O paciente retorna sem queixas clinicas, com exames laboratoriais
mostrando 44.500 leucdcitos, destes 31.150 linfécitos atipicos. Mais uma vez, foi
adotada a conduta expectante, com retorno em 3 meses e foi solicitado USG de

abdome.



Apos trés meses, o paciente retorna referindo percepcao no aumento das
adenomegalias. Negava febre, perda de peso, sangramentos, sudorese noturna
e diminuicdo do apetite. Recebeu vacina contra o HIN1 e n&o apresentou
intercorréncias pos-vacinais. Ao exame fisico apresentava-se em bom estado
geral, orientado, corado, anictérico, com exames cardiovascular e respiratorio
sem alteracBes. A palpacdo do abdome, nio foram palpadas visceromegalias,
entretanto o espaco de Traube encontrava-se macico a percussdo. Foram
palpadas adenomegalias em regido cervical, com crescimento do cervical
esquerdo que se encontrava com 5,0 cm; em regifes axilares, sendo o0 maior de
3,5cm; e inguinais bilateralmente, sendo o maior de 2,0 cm. A USG do abdome

mostrou uma esplenomegalia leve.

O mesmo mantém se estavel, sem necessidade de medidas terapéuticas

até o presente momento.

3- DISCUSSAO:

A LLC é uma doenca hematoldgica que acomete a populacdo idosa, sendo

incomum em adultos jovens.

O diagndstico de LLC requer a presenca de pelo menos 5.000 linfécitos B por
microlitro no sangue periférico. Estudos da citometria de fluxo realizados em
pacientes com células leucemicas incluem a relagédo kappa/lambda para avaliar
a clonalidade. A caracteristica definidora do clone B neoplasico é a co-expressao
de CD19, CD20, CD5, CD23. Os niveis de CD20, e CD79 séao
caracteristicamente baixos em comparacdo com os encontrados em células B
normais. O envolvimento da medula 6ssea é geralmente pronunciado, com mais

do que 30% das células nucleadas de origem linfoide no aspirado (4).

O paciente apresentou 30.906 linfécitos, expressao de CD5, aléem de 90% de
linfécitos no aspirado de medula 0ssea, o que é compativel com a LLC.

O método de estadiamento mais usado é o proposto por Rai (Tabela 1). A
sobrevida média é de 5 anos, e é totalmente dependente do estadio clinico da

doenca. O paciente do estudo, por apresentar linfocitose acentuada no sangue



periférico e medula O0ssea, além de adenomegalia e hepatoesplenomegalia

pertence ao estégio Il de Rai.

Estagio Definicao Risco Sobrevida em
anos
0 Linfocitose, >15.000 Baixo >10

linfocitos/pg e >40%
de linfécitos na MO

I Estagio 0 + Intermediario 9

adenomegalia

Il Estagio O-1 + Intermediario 5

hepatoesplenomegalia

1] Estagio 0-11 com Alto 2
Hb<11g/dl ou Htc
<33%
\Y Estagio O-11l com Alto 2
plaquetas <

100.000/mm3

Tabela 1 - Sistema de Estadiamento de Rai (1)

De acordo com Parikh et all (3), os pacientes com idade menores de 45 anos
S840 mais propensos a apresentarem estagio Rai intermediério (I e 1) ou de alto
risco (lll e 1V), o que é compativel com o caso relatado, ndo terem mutacao de
IgV e expressarem ZAP-70, que sao fatores de mal progndstico. Os pacientes
mais jovens também eram mais propensos a relatarem um ou mais parentes de
primeiro grau com LLC, curiosamente o paciente nao referiu historia familiar para
doencas hematoldgicas. A sobrevivéncia média desses pacientes € maior
comparada com a populacéo > 55 anos, entretanto € profundamente mais curta

em relacdo a populacdo equivalente em idade e sexo.

Parikh et all (3) também relataram que pacientes jovens Sao mais propensos
a apresentarem caracteristicas clinicas e bioldgicas adversas, em comparacao

com pacientes idosos.



Entretanto, levando em consideracdo marcadores prognosticos, foi
identificado um subconjunto de pacientes jovens, cuja sobrevivéncia €
semelhante a populacdo geral. Para pacientes Rai 0, com mutac¢do de IgV e

FISH favoravel, foi relatada sobrevivéncia > 90% em 15 anos (3).

Alguns fatores de mau prognéstico para LLC sdo: idade avancada ao
diagnostico; estagio avancado; padrao difuso de infiltracdo da medula Ossea,
tempo de duplicacdo curta do linfécito, alta expressao de Ki67 e p27; niveis
séricos elevados de B2MG, TK, sCD23, TNFa; citogenética de risco: FISH 17p e
11q del, caridtipo complexo; altos niveis de CD38 e expresséo de ZAP-70; altos
niveis ou expressao de lipoproteina lipase; IgV ndo multado e micro expressao

de RNA alterada; e ma resposta a terapia ou curta duracao da resposta (1).

O paciente relatado apresenta fatores de prognostico desfavoravel como
FISH 119 del, o que torna a doenca mais resistente ao tratamento com drogas

habituais; e infiltracdo difusa de medula 6ssea com 90% de linfocitos.

Medidas terapéuticas sao indicadas para pacientes com “doenca ativa”,
manifestada com doenca em estagio avancado, elevada carga tumoral, sintomas
“B”, ou infecgdes de repetigao (1). Foi adotada conduta expectante para o caso

relatado, pois o paciente encontra-se clinicamente estavel e assintomatico.

4- CONCLUSAO

O paciente do estudo, trata-se de um paciente jovem, estagio Rai ll, de risco
intermediario com marcadores de prognosticos desfavoravel, como: FISH 11q
del, e infiltracdo difusa de medula 0ssea com 90% de linfécitos. O paciente
encontra-se clinicamente assintomatico e nado refere sintomas B, portanto a

conduta abordada é a vigilancia clinica e acompanhamento médico periédico.
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