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RESUMO

A leucemia linfoide cronica (LLC) acontece por conta de estimulos no processo de
hematopoese, que irdo fazer com que ocorra a produgdo desordenada e descontrolada de
linfécitos, causando actimulo desta célula no sangue do paciente, gerando problemas
secundérios como anemia, trombocitopenia, reducdo da imunidade, a partir da reducdo
de outros indices. O hemograma é importante para o diagndstico e acompanhamento do
paciente ao longo do tratamento, por ser utilizado para avaliar a evolucdo do paciente.
Levando em consideracdo esta situacdo, houve o objetivo de pesquisar, mostrar
alteracdes nos resultados de hemogramas de pacientes portadores de LLC e expor a
importancia que tem este exame. Para realizar esta revisao literdria sistematica, foram
feitas pesquisas de artigos, manuais, periddicos, teses que abordam sobre o tema em
questdo, entre 2003 e 2017 utilizando sites de referéncia (Scielo, Lilacs, Pubmed), no
qual foram encontrados 44 artigos de relevancia, 15 que abordam o tema
especificamente e 4 com rotinas completas de pacientes portadores de LLC. Depois de
comparar estudos, rotinas de pacientes antes € apds o término do tratamento, foi visto
que em resposta ao tratamento quimioterdpico, os pacientes sofreram reducdes na
quantidade de leucdcitos, linfécitos e alteracdes de outros indices importantes como:
hemadcias, hemoglobina e plaquetas, resultando em casos de anemia e trombocitopenia
em estudos abordados. Foi possivel concluir que os pacientes portadores de LLC citados
tiveram frequentes alteracdes em seus indices, e foi comprovada a importancia da
realizacdo de hemogramas periodicamente, por causa da constante andlise da evolucao
do quadro clinico e efetividade do tratamento no paciente, através do comparativo entre

as rotinas.

Palavras-chave: LLC, hemograma, alteracdes, indices, leucdcitos, linfécitos.



ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (LLC) occurs due to stimuli in the process of
hematopoiesis, which will cause uncontrolled and uncontrolled production of
lymphocytes, causing accumulation of this cell in the patient's blood, generating
secondary problems such as anemia, thrombocytopenia, immunity, from the reduction
of other indices. The hemogram is important for the diagnosis and follow-up of the
patient throughout the treatment, because it is used to evaluate the evolution of the
patient. Taking into account this situation, there was the objective of researching,
showing changes in the results of hemograms of patients with LLC and explaining the
importance of this test. In order to carry out this systematic literary review, articles,
manuals, periodicals, theses that deal with the subject in question were carried out
between 2003 and 2017 using reference sites (Scielo, Lilacs, Pubmed), in which 44
articles of relevance were found , 15 that address the topic specifically and 4 with
complete routines of patients with LLC. After comparing studies, patient routines before
and after the end of treatment, it was observed that in response to chemotherapy,
patients experienced reductions in leukocytes, lymphocytes and changes in other
important indices such as red blood cells, hemoglobin and platelets, resulting in cases of
anemia and thrombocytopenia in the studies studied. It was possible to conclude that
patients with LLC had frequent changes in their indexes, and it was confirmed the
importance of performing hemograms periodically, because of the constant analysis of
the evolution of the clinical picture and effectiveness of the treatment in the patient,

through the comparison between the routines.

Key words: LLC, blood count, changes, index, leukocytes, lymphocytes
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1. INTRODUCAO

A leucemia linfoide cronica (LLC) é uma doenca idiossincritica, que esta
diretamente ligada com a hematopoese, sendo caracterizada pela multiplicacdo
descontrolada da quantidade de leucdcitos no sangue, gerando a partir disso 0 aumento e
acimulo na quantidade de linfécitos. O seu curso clinico é heterogéneo, podendo o
paciente sobreviver de meses até anos, sendo que cerca de 70% dos pacientes
apresentam-se assintomdticos ao diagndstico (VASCONCELOS, 2005; RIBEIRO,
2010).

A LLC é uma doenga que acomete mais a populacao idosa, tendo isso em vista,
existem alternativas de tratamento, dentre elas as mais comuns sdo: quimioterapia e
radioterapia. Para que estes tipos de tratamentos possam ser realizados, sempre é
necessirio que o paciente tenha uma regularidade em sua rotina de exames, como
hemogramas e exames bioquimicos, para que através da andlise dos resultados destes
exames o profissional tenha conhecimento da evolucdo do paciente e da viabilidade do
individuo ser submetido a novas se¢des do tratamento (VENDRAMINI et al., 2010;
GOZZO et al., 2011; BRASIL, 2016).

O hemograma € requerido para estes pacientes tendo em conta o contexto clinico
em que ocorre desde o momento do diagndstico até o tratamento do paciente. Este
exame possui ampla importancia no tratamento e acompanhamento, mesmo depois de
diagnosticada a patologia. A partir do hemograma serd possivel analisar como estd a
evolucdo do paciente mediante o tratamento que seja realizado, através da andlise dos
indices do paciente em comparagdo aos valores de referéncia (GONCALVES et al.,
2009; BENTO et al., 2012; ZHANG et al., 2017).

Os resultados do hemograma de pacientes com LLC comumente podem vir
atestando quadros como: anemia, que se trata da reducdo da concentracdo de hemécias e
hemoglobina no sangue do paciente, tornando-o incapaz de ser submetido a todos os
procedimentos; leucocitose, a qual € caracterizada pelo aumento da quantidade de
leucdcitos circulantes, tornando o paciente propenso a infec¢des; plaquetopenia, na qual
ocorre diminui¢ao da quantidade de plaquetas gerando problemas como dificuldade de
coagulagdo e consequentemente possiveis casos de hemorragia (JUNIOR, 2008;
AVILA; SOARES; SILVA, 2013; TOBIAS et al., 2016).

A caracteristica principal nas rotinas de hemogramas dos pacientes portadores de
LLC é o aumento do nimero de leucdcitos, especialmente linfécitos. Por se tratar de

uma doenca de curso heterogéneo, ha casos constatados nos quais, o paciente pode vir a
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6bito nao necessariamente por causa da doenga, mas de complicacdes secunddrias que
se instauram, como por exemplo anemia (RIBEIRO, 2010; BRITO et al., 2012).

O presente trabalho trata-se de uma revisdo literdria, feito através de pesquisas
bibliogréficas, buscando-se fichas de acompanhamento e resultados de hemogramas de
pacientes portadores de LLC, com o objetivo de comparar achados entre autores,

analisando e comparando a evolucdo das varidveis dos pacientes em questao.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Pesquisar alteragdes nos resultados dos hemogramas de pacientes portadores

de LLC.

2.2. Objetivos especificos

Mostrar alteracdes que possam acontecer nos indices dos hemogramas de
pacientes portadores de LLC.

Expor a importancia que possui o hemograma para a submissao do paciente

as alternativas de tratamento da LLC.



16

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Fisiopatologia do cancer

O processo de divisao celular (FIGURA 1) possui cinco fases: G1, S, G2, M,
GO. A fase gl (ou pré-sintética), hd a sintese de DNA por mobilizacdo das bases
puricas e pirimidicas, fosfatos e riboses, para a sintese de nucleotideos e de
aminodcidos, para a sintese de proteinas, inclusive de enzimas. Na fase S, uma
proteina desencadeante € produzida para fazer a interacao entre o DNA e a enzima
duplicase de DNA ocorrendo duplicagao deste. Na fase G2 (ou pré-mitdtica), a
sintese de DNA estd completa e os cromossomos, em numero dobrado, serdo
rearranjados, na fase M (correspondente a mitose). Os cromossomos irdo se
movimentar e ocorrerd a clivagem da célula em duas células-filhas. Dependendo das
suas fungdes, estas células podem morrer, entrar novamente no ciclo celular (Fase
G1) ou passar para a fase GO. Durante a fase GO, as células apresentam menor
atividade metabdlica, considerado periodo de repouso (BRASIL, 2008; ABBAS et
al., 2010; MONTENEGRO; BACCHI; BRITO, 2010; KUMAR et al., 2013).

FIGURA 1: Etapas do ciclo celular.

Fase G2:Pré - mitdtica G
Fase G1: P - mitceica
Fase 5: sintess de ADN

At: Varisgio de tempo

Fonte: BRASIL, 2008.
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As células malignas possuem a propriedade de se proliferarem em tecidos
normais, formando tumores secunddrios que podem causar problemas nos tecidos
afetados. Estes problemas geralmente se manifestam em propor¢dao ao tempo de
crescimento do tumor no tecido afetado. Este processo de deslocamento de células
cancerigenas de um determinado local para outro, implicando na formagdo de um
novo tumor neste local € conhecido como metdstase (SOARES et al.,, 2009;
PIACENTINI; MENEZES, 2012).

As células defeituosas passam pelo processo de divisdo celular de forma
descontrolada, gerando assim um aumento da massa e tamanho do tecido que foi
afetado (caracterizando o nome Tumor). Geralmente demoram anos para que sejam
descobertos e quando isso acontece, pode ser mediante algum problema de satde
que podera desencadear os primeiros sintomas gerando a suspeita de anormalidade,
necessitando de exames especificos para a deteccdo do tumor. (FIGURA 2) O tumor
demora a crescer a ponto de se tornar detectdvel, dificultando o seu diagndstico
(MONTENEGRO; BACCHI; BRITO, 2010; BENTO et al., 2012; CARDARELLI
et al., 2016).

FIGURA 2: Crescimento de um tumor maligno.

Indetectivel Clinicamente Geralmente
| detectinnel letal
LT 1 mq 1 1K
1 citlula e g 8 i
e ® & @® ©
10 micra
! { | fem |
| | |
I I : -
| 10 Divisoes | ] [
|4 - | | [
| | |
| 20 Divisbes : .
- [ I |
| | I 1
: 0 Divisoes : :
L] il |
| * 1
| H0 Divisdes |
(™ ol

Tempo das primeiras
metdstases

Fonte: BRASIL, 2008.

Os tumores malignos apresentam duas propriedades: invasdao dos tecidos

circunvizinhos e comprometimento a distancia conhecido por metdstase. Metdstase é
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0 comprometimento por parte de um tumor que se dissemina, invadindo e
infiltrando os tecidos préximos com suas cé€lulas tumorais, ao longe deste processo,
fatores mecanicos e imunoldgicos devem ser superados para que as células se
instalem em novos 6rgdos e tenham crescimento autdbnomo em relacdo ao seu local
de origem (BRASIL, 2008; BENTO et al., 2012; COMIN et al., 2017).

O processo de hematopoese (FIGURA 3) inicia a partir de uma célula tronco
pluripotente, que sofrerd estimulos de fatores e hormonios, e a partir destes
estimulos ird se diferenciar em blasto indiferenciado, que também através de
estimulos se diferencia em: tronco mieldide e tronco linfoide. A célula tronco
mieldide passard por processos de divisdo e maturacdo, gerando eritrdcitos,
plaquetas, mondcito, neutréfilo, eosindfilo, baséfilo; e a tronco linfoide ird se
diferenciar em linfécitos B, linfécitos T e células NK (natural killer)

(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

FIGURA 3: Processo de hematopoese.

. Célula Tronco Pluripotente
+

. Blasto Indiferenciado

Tronco l

‘//\\ /.\Llnfm“' R
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Macréfago

Fonte: Hoffbrand; Moss, 2013.
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3.2. Leucemias

Leucemia trata-se de um tipo de céncer, que afeta os leucécitos (célula da
série branca do sangue), tem seu inicio na medula dssea, podendo se espalhar para
todo o corpo. E caracterizada pelo aumento na quantidade de leucécitos do paciente,
que acaba prejudicando ou impedindo a producdo de hemdcias, abrindo portas para
outras complicacdes como anemia. Os leucdcitos possuem vérios subtipos de
células: linfécitos, neutréfilos, eosindfilos, mondcitos, basofilos. Estas células sido
mais comuns de se detectar em hemogramas, a partir disto, dependendo da célula
atingida, haverd varia¢do em cada tipo de leucemia (ABBAS et al., 2010; THOM et
al., 2014; BURNATT et al., 2017; VALERO et al, 2017).

3.2.1. Leucemia linfoide cronica

A LLC € uma sindrome mieloproliferativa cronica, de etiologia pouco
conhecida, que t€m por caracteristica o acimulo de quantidade anormal de linfécitos
que nao possuem funcionalidade no sangue, inicialmente o paciente pode apresentar
auséncia de sintomas. A doenga possui curso clinico varidvel e pode ser porta para
novos problemas, por conta da possibilidade de acumular linfécitos em outras
regides do corpo, aumentando a possibilidade de desencadear desregulacio em
outros 6rgaos (CARVALHO et al., 2003; GONCALVES et al., 2009; RIBEIRO,
2010; MARQUES et al., 2017).

3.3. Exames laboratoriais realizados

Hemograma é um dos exames mais solicitados, devido a énfase no
diagndstico e na verificacdo dos indices: hemadcias, leucdcitos, linfécitos, plaquetas,
hemoglobina, e andlise microscépica dos elementos sanguineos do paciente, para
detectar possiveis casos de anisocitose, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
presenca de células de linhagem jovem, ajudando a direcionar de forma melhor as
alternativas de tratamento e intervengao do profissional com o paciente (BRASIL,
2008; BENTO et al., 2012).

Bioquimica (ureia, creatinina, potdssio, AST e ALT, proteinas totais e
fracdes, bilirrubina total e fracdes), para avaliar o desempenho de 6rgaos (figado e

rins) atingidos pelo tratamento (BENTO et al., 2012).
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3.4. Epidemiologia

O ndmero de casos novos de leucemia estimado para o Brasil no ano de 2016
€ de 5.540 casos em homens e 4.530 em mulheres. Sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma, a leucemia em homens € a sexta mais frequente causa na regiao
norte; nas regides Nordeste e Sudeste ocupam a nona posi¢do. Para as mulheres € a

sétima mais frequente na regido Norte e a oitava na regido Sul (BRASIL, 2016).

3.5. Principais tipos de tratamento

3.5.1. Quimioterapia

A quimioterapia €, dentre as modalidades de tratamento, a que possui maior
indice de cura para muitos tumores, incluindo os mais avancados, além de ser a
forma de tratamento que mais aumenta a sobrevida dos portadores de cancer. Quase
todos os quimioterdpicos exercem toxicidade sobre a formacdo de tecidos
hematopoiéticos, sendo classificados como mielossupressores ou mielotoxicos, e €
esta toxicidade mais importante relacionada ao uso destas drogas. A sua
consequéncia imediata € a incapacidade que a medula 6ssea tenha, para repor os
elementos figurados do sangue circulante, aparecendo assim a leucopenia, a
trombocitopenia e a anemia (SCHEINBERG, 2011; AVILA; SOARES; SILVA,
2013; TOBIAS et al., 2016).

Embora esses agentes sejam projetados para localizar e eliminar as células
neoplésicas, seus efeitos citotoxicos, frequentemente, afetam as células normais,
resultado em eventos adversos indesejados. Mesmo os medicamentos mais recentes
e as novas variacdes de combinacdes apresentam propriedades adversas, seja em
maior ou menor grau (GOZZO et al., 2011).

Em casos de LLC, € possivel que sejam utilizados medicamentos muito
potentes para combater a doenca, a administracdo dos medicamentos € feita em
ciclos (periodo de tratamento e periodo de descanso). Os medicamentos utilizados,
geralmente sdo: ciclofosfamida, clorambucila, vincristina e voxorrubicina. A partir
disto, o paciente também sofrerd reacdes secunddrias: enjoo, diarreia, alteracdo no

paladar, boca seca, fraqueza e tontura (BENTO et al., 2012).
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3.5.2. Radioterapia

A radioterapia € um método de tratamento local, pode ser indicada de forma
exclusiva ou associada aos outros métodos terapéuticos. Em combinacdo com o
procedimento cirtdrgico, tanto de forma pré, per ou pds-operatéria. Também
indicada antes, durante ou logo apds a quimioterapia. A radioterapia pode ser radical
ou curativa, quando se busca a cura total do tumor; remissiva, quando o objetivo €
apenas reducdo tumoral; profildtica, quando se busca a remissdo de sintomas tais
como a dor intensa, sangramento e compressdo de orgdos (BRASIL, 2008;
POLATO et al., 2013).

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento radioterdpico podem ser:
mucosite, radiodermite, trismo, xerostomia e osteorradionecrose. Estes sinais e
sintomas que afetam as necessidades humanas bésicas do paciente. Na inflamacgado
da mucosa oral, edema em mucosa oral, eritema da mucosa oral, dor na mucosa oral,
ulceracdo em mucosa oral e hemorragia na mucosa oral radiodermite verificam-se
trés indicadores: inflamacdo da derme, eritema da pele e risco de dermatite. Na
xerostomia evidencia-se o total de quatro indicadores empiricos: cavidade oral seca,
dificuldade de mastigacdo, dificuldade de degluticio e comprometimento da

articulacao (JR et al., 2007; LEITE et al, 2013; DA SILVA, 2016).

3.6. Analise dos indices de hemograma
A RBAC (Revista Brasileira de Andlises Clinicas) expde como valores de
normais e referéncia para hemogramas (TABELA 1 e TABELA 2) na série

leucocitaria, que serd afetada pela LLC; e nos demais indices:

TABELA 1: Valores normais: Série leucocitaria em adultos.

Neutrofilos Linfocitos Monocitos Eosinofilos Basofilos
1.800 - 0.900 - 0.1 -0.3/uLL 0.0 - 0.2/uLL 0.0 — 0.1/uLL
4.400/uL 2.500/uL 4%) (3%) 1%)
(58%) (34%)

Fonte: Revista Brasileira de Analises Clinicas, 2015.
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PARAMETRO: ESCALA DE_ HOMEM: MULHER:
CONCENTRACAO:
HEMATOCRITO (%) 42 - 50 3645
HEMACIAS x10%/uL 4,52 -5,90 4,10 - 5,10
HEMOGLOBINA g/dL 14,0-17,5 12,3-15,3
LEUCOCITOS x10%/uL 4,5-11,0
VCM fL (fentilitro) 80,0 - 96,1
HCM pg (picograma) 27,5 -33,2
CHCM g/dL 33,4-35,5
PLAQUETAS x103/uLL 172 - 450
RDW Coeficiente de 11,5-14,5

variacao (%)

VCM: Volume corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média; CHCM:

Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: Red cell dstribution width

(Amplitude de Distribuicdo dos eritricitos).

Fonte: Revista Brasileira de Analises Clinicas, 2015.

Em contrapartida, o profissional deve também ter o conhecimento dos

valores criticos (TABELA 3), para poder detectar anormalidades, alteracdes nos

resultados dos exames do paciente, possibilitando o diagndstico da LLC e outras

doencas.
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TABELA 3: Valores criticos do hemograma.

PARAMETRO VALOR
HEMOGLOBINA < 6,6 g/dL
> 19,9 g/dL
LEUCOCITOS <2.000pL
> 50.000pL
HEMATOCRITO <18 vol. %
> 60 vol. %
HEMACIAS < 2,50 x10%pL
PLAQUETAS < 20.000
> 600.000/uL

Fonte: Revista Brasileira de Analises Clinicas, 2015.

3.7. Alteracoes dos indices de hemograma

Alteragdes nos indices de hemogramas de pacientes oncolégicos sao
frequentemente observadas, isso se dd tanto pela complexidade da doenca, quanto a
agressividade, exposi¢cdo ou duracio das alternativas de tratamentos (tendo em vista
que hd uso de substancias com potencial citotdxico), por isso a necessidade de
sempre realizar exames de rotina com alta frequéncia, para ter o intuito de detectar
possiveis alteracdes, que devem ser analisadas e corretamente notificadas, para que
sejam tomadas as medidas corretas em busca da normalizacio dos indices do
paciente (ABBAS et al., 2010; BENTO et al., 2012).

Os indices de hemograma da LLC podem variar de forma repentina,
colocando o paciente sob riscos. Devido a se tratar de uma patologia que afeta
especificamente o processo de hematopoese, os leucdcitos irdo se encontrar em
elevados niveis séricos, suprimindo as demais células. A partir disto, € comum
observar no hemograma de um paciente com leucemia linfoide cronica varias
alteracodes, dentre as principais, leucocitose, redu¢ao na quantidade de hemdcias,
plaquetas, hemoglobina, at¢ mesmo nas demais células da série leucocitaria
(SOARES et al., 2009; LOPES et al., 2011; AVILA; SOARES; SILVA, 2013;
BOAVENTURA, et al., 2015).
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A toxicidade hematoldégica possui grande repercussdao para a qualidade de
vida do paciente. Isso acontece por conta da direta interacdo do tratamento
quimioterdapico com o processo de hematopoese (devido a agressividade do
tratamento, que causard morte celular), acelerando o processo de proliferagao
celular, o que ird produzir células jovens, o que contribui também para a alteracao
dos indices de hemogramas (BENTO et al., 2012; AVILA; SOARES:; SILVA,
2013).

A fase acelerada (FA) € definida como a alta demanda do organismo por
novas células, isso faz com que tenha o surgimento de muitas células imaturas, que
sdo visualizadas na contagem diferencial, a partir desta situacdo parametros de
normalidade sdo estabelecidos por estes trés institutos: MDACC (MD Anderson
Cancer Center), IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry) e OMS
(Organizacdo Mundial da Saide) que sdo referéncias no combate ao cancer. Para
estas classificacoes existem critérios objetivos como: a quantidade de células
encontradas e classificagdes subjetivas como: surgimento de leucocitose e anemia,
que sdo sintomas frequentes em quase todos os pacientes portadores de leucemia
linfoide crénica (BOLLMANN; GIGLIO, 2011; SILVA; ARAUJ O; FRIZZO,
20153).

A hemoglobina (HB) é um indice analisado com muita frequéncia, tendo em
vista que € um dos principais marcadores para anemia, doenca comum em pacientes
que sdo submetidos aos tratamentos quimioterdpico e radioterdpico. A anemia é
causada pela reducdo da concentracdo de hemoglobina e hemécias, sendo a mais
tardia das manifestacdes clinicas no paciente, podendo chegar a casos severos,
sendo necessdrio acdes como transfusdo sanguinea (TARTARI; BUSNELLO;
NUNES, 2010; AGUIAR et al., 2013).

A deficiéncia na imunidade trata-se da diminui¢do dos demais leucocitos
circulantes (mondcitos, neutréfilos, eosindfilos e baséfilos), sendo a manifestacao
mais grave, responsdvel por tornar o paciente mais susceptivel a infeccdes, por conta
da ndo funcionalidade dos linfécitos. E a trombocitopenia € a diminui¢cdo do nimero
de plaquetas no sangue, complicando casos que ha necessidade de coagulacio,
levando a quadros de hemorragia (TARTARI; BUSNELLO; NUNES, 2010;
AVILA; SOARES; SILVA, 2013; KAMEO et al., 2015).

Geralmente, o paciente portador de cancer também sofre com problemas

nutricionais, tanto pela dificuldade de se alimentar, devido a perda de apetite, quanto
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aos efeitos causados pela quimioterapia (nduseas, vOmitos), com isso ocorrerd a
diminuicdo do ferro sérico, que é um fendmeno comum no paciente em tratamento e
que ird contribuir na redu¢do da producdo ou mé formagdo de hemdcias, podendo

aparecer quadros como anisocitose e anemia (BRITO et al., 2012).
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4. METODOLOGIA
4.1. Desenho do estudo
Foi realizada uma revisdo literdria sistemdtica, através de pesquisa
bibliogréfica por artigos, manuais, periddicos, teses que abordam sobre o tema em

questao.

4.2. Populacao do estudo

Este estudo foi feito através do acesso a artigos disponiveis em sites
referenciados e renomados (Scielo, Lilacs, Pubmed), além do uso da literatura
disponivel tanto via internet, quanto na Biblioteca do Centro de Educacdo e Satide —

Campus Cuité, da Universidade Federal de Campina Grande (CES — UFCG).

4.3. Etapas da pesquisa

Foi realizada uma revisao literdria sistemética (TABELA 4), na qual foram
encontrados materiais publicados entre 2003 e 2017, que abordam os temas: LLC,
hemograma em pacientes com LLC, resultados de exames de pacientes com LLC,
alteracdes de indices, efeitos de tratamento quimioterdpico e radioterdpico.

» Esta pesquisa incluiu artigos originais, revisdes, monografias, publicacdes,
manuais, publicados nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram
selecionados temas de maior relevancia e importancia sobre o estudo.

» Os critérios de exclusdo foram: artigos desatualizados, assuntos que ndo se

enquadram no tema em estudo, artigos de sites nio referenciados.

TABELA 4: Critérios da pesquisa.

Total Temas de Especifico Hemograma Alteracoes Efeitos de
pesquisado: relevancia: sobre de pacientes de indices: tratamento
68 44 LLC:15 comLLC:5 4 quimioterapico e
radioterapico: 25
Scielo 24 9 4 3 14
Lilacs 11 4 1 1 6

Pubmed 9 2 0 0 5
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram observadas variagdes nos valores de leucdcitos em hemogramas de
pacientes com LLC. Resultados de hemogramas da primeira rotina, Ultima rotina e
variacdo em porcentagem dos indices de hemogramas, alguns jid submetidos a
tratamento. Este tipo de segmento em coletas de primeira e udltima rotina, foram
encontrados nos autores Carvalho et al., 2003; Ribeiro, 2010; Valero et al., 2017, Thom
et al. (2014).

Os valores da primeira rotina variaram de 19.200/uL a 111.000/uL; e os da
ultima rotina (apds o término do tratamento quimioterdpico), foram observados indices
desde 8590/uL. a 48.000/uL. Quem sofreu menor alteracio em quantidade e
porcentagem nos valores leucocitérios foi o paciente estudado por Thom et al. (2014), o
paciente teve reducdo de 55,3%, em relacdo a quantidade inicial de leucdcitos do
paciente. Os pacientes estudados por Valero et al. (2017), Carvalho et al. (2003),
Ribeiro (2010), tiveram maiores porcentagens de reducdo leucécitos (TABELA 5).

Outros estudos com pacientes portadores de LLC sem o segmento em coletas de
primeira e ultima rotina, como, Moraes et al. (2017), relata um paciente submetido ao
tratamento quimioterdpico durante seis meses, com reducdo e controle nos valores de
leucécitos do paciente ao término do tratamento; e Junior; Ivo; Pontes (2013),
realizaram um trabalho abordando a sobrevida e evolugdo de leucemias, e constataram
que 3 pacientes portadores de LLC tiveram a normaliza¢cdo na contagem de leucdcitos e

linfécitos apds o término do tratamento.

TABELA 5: Variacao de leucocitos

Autor Sexo 1? Rotina Ultima Rotina % de Reducao
Valero et al. M 111.000/pL 48.000/uL 56,8 %
Thom et al. M 19.200/uLL 8590/uLL 55,3%

Carvalho et al. F 73.000/uLL 19.700/uLL 73,0 %
Ribeiro F 108.500/uLL 9.390/uLL 91,3%

Valores de referéncia: Leucdcitos (4.500 — 11.000/uL).

Fonte: Valero et al., 2017; Thom et al., 2014; Carvalho et al., 2003; Ribeiro 2010.
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O paciente estudado por Valero et al. (2017) fez uso de fludarabina, a quantidade
de leucdcitos reduziu 56,8%, em relacdo a quantidade inicial. O paciente estudado por
Ribeiro (2010) foi submetido ao tratamento com uso de rituximabe, e teve a maior
reducdo na quantidade de leucdcitos notificada: reduziu em 91,3% do seu valor
notificado inicialmente, sendo o tratamento mais efetivo dentre os autores analisados, e
ao término do tratamento, o paciente teve sua quantidade de leucdcitos dentro do que é
estabelecido nos valores de referéncia; o rituximabe também foi utilizado e mostrou boa
efetividade no estudo feito por Lorand-Metze (2005) na reducdo dos leucécitos e
linfécitos para valores aceitdveis e seguros, antes mesmo que o tratamento chegasse ao
fim.

Moraes et al. (2017) relata em estudo que um dos pacientes, estava sob
tratamento a base de bendamustina, o tratamento foi efetivo, pois houve redugdo dos
linfécitos e controle parcial da LLC, porém, dois anos apds tratamento surgiram
complicagdes no paciente, que precisou ser internado, foi constatado que a resposta do
paciente ao tratamento ndo estava sendo satisfatéria, surgindo problemas como anemia e
hemorragia, que culminaram no ébito

Outros pacientes estudados por Thom et al. (2014), Junior; Ivo; Pontes (2013) e
Carvalho et al. (2003), normalizaram e reduziram as quantidades de leucdcitos ao
término do tratamento, porém ndo expuseram quais os tratamentos realizados.

Em consequéncia da diminuicdo dos leucdcitos, os linfocitos também
diminuiram, mostrando resposta positiva ao tratamento quimioterdpico que cada
paciente acompanhado foi submetido.

O paciente acompanhado por: Valero et al. (2017) inicialmente possuia
104.000/uL, apresentou reducdo significativa na quantidade de linfécitos apds o término
do tratamento; Thom et al. (2014) constatou que o paciente em estudo teve redugdo
satisfatoria, ficando com valores préximos a indices aceitdveis; Carvalho et al. (2003)
em ultima rotina 13.790/uL, apontando o resultado final como redu¢do consideravel nos
valores de linfécitos; e Ribeiro (2010) contabilizou a maior reducio entre todos os
trabalhos comparados (TABELA 6).

Com base nos valores da primeira e da ultima coleta, os pacientes estudados por:
Thom et al. (2014), teve seus linfocitos reduzidos em 72,8% do valor inicial, Ribeiro
(2010) que notificou a maior reducao entre os estudos: 96,1%; e Carvalho et al. (2003):
68,5% foram os autores que tiveram maiores reducoes notificadas em suas pesquisas,

enquanto o valor notificado por Valero et al. (2017): 63,9%, apesar da diminuigdo
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considerdvel, se mantiveram acima do valor de referéncia. Apesar de nao notificarem
em valores, Moraes et al. (2017), Junior; Ivo; Pontes (2013), Lorand-Metze (2005)
citaram em seus respectivos trabalhos que assim como os leucdcitos, também houve a

reducdo da quantidade de linfécitos nos hemogramas de pacientes portadores de LLC.

TABELA 6: Reducao de linfécitos

Autor Sexo 1? rotina Ultima rotina % de
Reducao

Valero et al. M 104.000/uLL 40.000/pL 63,9 %

Thom et al. M 13.958/uLL 3.800/uLL 72,8 %

Carvalho et al. F 43.800/uLL 13.790/uLL 68,5 %

Ribeiro F 100.360/uLL 3.850/uLL 96,1%

Valores de referéncia: Linfocitos (0.900 — 2.500/pnL ou até 34% da quantidade de

leucocitos).

Fonte: Carvalho et al., 2003; Ribeiro, 2010; Thom et al., 2014; Valero et al., 2017.

Os valores de linfocitos sdo diretamente proporcionais aos de leucdcitos, € irdo
diminuir em consequéncia a diminuicdo da quantidade de leucdcitos, a partir disto, as
redugdes vistas nos linfécitos, desta forma, com base na reducdo da quantidade de
leucécitos dos pacientes estudados por Ribeiro (2010), Thom et al. (2014) tiveram em
seu ultimo hemograma realizado, apds o término do tratamento, valores de linfocitos
préximos a normalidade indicada pelos valores de referéncia.

Enquanto, os pacientes estudados por Carvalho et al. (2003), Valero et al.
(2017), apesar da grande reducdo constatada, os linfécitos permaneceram em grande
quantidade, tendo como alternativa e indicacdo que o paciente fosse submetido a um
novo tipo de tratamento, com o objetivo de buscar redugdo e controle na quantidade de
linfécitos. Gongalves et al. (2009) abordou em estudo o atendimento de pacientes com
LLC, e viu que de 50 casos notificados, 6 pacientes estavam em fase de tratamento,
porém, mostraram elevadas quantidades de leucdcitos e linfocitos, gerando davidas a
respeito da efetividade do tratamento, sugerindo que fossem revistos e se possivel,
substituidos por alternativas de tratamentos que possuissem melhor efetividade no

controle dos indices.
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Quanto aos valores de hemacias (TABELA 7), Thom et al. (2014) notificou em
seu estudo a quantidade de hemadcias coletadas em seu paciente, o valor da primeira
coleta foi 4,74x10%uL, enquanto a tltima coleta apresentou ligeira reducdo na
quantidade de hemécias, porém, manteve-se dentro da normalidade dos valores de
referéncia para homens; e Ribeiro (2010) constatou que seu paciente na ultima rotina da
sua pesquisa apresentou 4,15x10%uL, também dentro da normalidade para mulheres.
Valero et al. (2017) constatou em seu estudo, na primeira coleta realizada foi constatado
4,12X106/ML e na ultima coleta foi notificado 3,89 Xl()6/uL, um indicativo de anemia,
levando em consideracdo que o paciente se encontra com a quantidade de hemdcias
abaixo do valor minimo indicado para homens.

O paciente analisado em estudo feito por Moraes et al. (2017), também
apresentou quadro anémico, devido a baixos valores de hemadcias e hemoglobina.
Sgarbieri et al. (2006) também relata em estudo sobre pacientes com LLC casos de

anemias por déficit na quantidade de hemécias.

TABELA 7: Valores de Hemacias

Autor Sexo 1 Rotina Ultima rotina % de
Reducao
Thom et al. M 4,74x10%/uLL 4,58x10°%/uLL 3,3%
Ribeiro F 4,52x10%/uLL 4,15x10%/puLL 8,2%
Valero et al. M 4,12x10%/uL 3,89x10°%/uLL 5,6%
Valores de referéncia: Hemdcias (Homem: 4,52 — 5,90x10°/uL; Mulher: 4,10 —
5,10x10°/uL);

Em vermelho: Indice abaixo dos valores de referéncia.
Fonte: Ribeiro, 2010; Thom et al., 2014; Valero et al., 2017.

As hemécias, sdo suprimidas por conta da alta quantidade de leucdcitos, também
sao atingidas pelo potencial citotéxico do tratamento quimioterdpico, por conta disso €
comum observar a reducio na quantidade de hemacias em pacientes portadores de LLC,
sendo € necessdrio ter maior aten¢do a respeito deste indice, para evitar possiveis casos
de anemias.

Também foi feita a andlise da hemoglobina (HB), GRAFICO 1. Em Valero et al.

(2017) o paciente possuia inicialmente 9,8 g/dL. de HB; e na ultima rotina notificada
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houve queda para 8,4 g/dL; Carvalho et al. (2003): inicialmente apresentou 15,0 g/dL e
em ultima rotina 13,6 g/dL em seu paciente, do sexo feminino; E Ribeiro (2010): o
paciente (sexo feminino) apresentou 12,8 g/dL na primeira coleta notificada; e 13,4
g/dL na dltima mantiveram-se dentro dos padrdes de normalidade dos seus indices: Em
homens: entre 14,0 — 17,5 g/dL e em mulheres: entre 12,3 — 15,3 g/dL. Nos estudos
realizados por Garicochea (2005), Sgarbieri et al. (2005), Moraes et al. (2017) também
abordaram sobre pacientes portadores de LLC apresentaram indices de hemoglobina

abaixo dos valores de referéncia.

GRAFICO 1: Comparativo entre hemoglobina
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m Valor Mdximo M Primeira coleta  m Ultima Coleta Valor Minimo

Valores de referéncia: Hemoglobina (Em homens: 14,0 — 17,5 g/dL; Em mulheres:
12,3 - 15,3 g/dL);
Em azul: Valor mdximo para hemoglobina; Em laranja: Valor notificado na
primeira coleta; Em cinza: Valor notificado na ultima coleta; Em amarelo: Valor

minimo para hemoglobina.

Fonte: Carvalho et al., 2003; Ribeiro, 2010; Valero et al., 2017.

Utilizando em conjunto os resultados obtidos das hemécias e hemoglobina, os

pacientes estudados por Carvalho et al. (2003) e Ribeiro (2010) mantiveram-se dentro
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dos valores indicados para hemoglobina. Em contrapartida, foi constatado que o
paciente estudado por Valero et al. (2017) apresentou quadro anémico, devido a redugdo
das hemdcias e hemoglobina, portanto o tratamento foi temporariamente suspenso, até
que o paciente retornasse a normalidade dos seus indices para que fosse novamente
submetido ao tratamento, sem que pudesse comprometer sua integridade.

Quanto aos indices plaquetdrios (TABELA 8), apenas os indices do paciente
notificados por Valero et al. (2017), apresentando 120.000/uL na primeira coleta
realizada, enquanto na ultima coleta houve redugcdo que causou comprometimento do
quadro clinico do paciente, assim como Ribeiro (2010), o paciente apresentou
inicialmente 193.000/uL, e na ultima coleta notificada, apresentou quantidade de
plaquetas abaixo do valor minimo de referéncia (172.000/uL), ligando o quadro de
alerta, inspirando cuidados para casos de trombocitopenia. Dobbin (2005), Ruiz et al.
(2010), também citam em seus estudos casos de trombocitopenia nos pacientes com
LLC que foram analisados.

Enquanto os valores notificados por Thom et al. (2014), ao final do tratamento, o
paciente apresentou 215.000/uL, e Carvalho et al. (2003): 340.000/uL no ultimo
hemograma realizado, respectivamente se mantiveram dentro do intervalo dos valores
de referéncia (172.000 — 450.000/uL), evitando tanto, casos de trombocitopenia, quanto
casos de trombocitose. No estudo realizado por Moraes et al. (2017), o paciente
apresentou trombocitopenia dentre as complicacdes no seu quadro clinico, resultando

em hemorragia, que foi uma das causas de 6bito do paciente.

TABELA 8: Notificacao de plaquetas

Autor Sexo 17 coleta Ultima coleta % de Reducéo
Valero et al. M 120.000/uL 108.000/uL 10%
Ribeiro F 193.000/uL 105.000/uL 45,6 %
Thom et al. M 265.000/uLL 215.000/uLL 18,9 %
Carvalho et al. F 363.000/uLL 340.000/uLL 6,3%

Valores de referéncia: Plaquetas (172.000 — 450.000/uL);

Em vermelho: Indices abaixo dos valores de referéncia.

Fonte: Carvalho et al., 2003; Ribeiro, 2010; Thom et al., 2014; Valero et al., 2017.
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Assim como as hemdcias, as plaquetas também sofrem reducdo devido ao
excesso de leucdcitos e por conta do potencial citotéxico do tratamento, também citado
em estudos feitos por Chiattone (2005), Souza (2005) como fatores que afetam o
equilibrio e integridade das demais células do sangue.

, a partir disto, € possivel observar e concluir que os pacientes estudados por
Valero et al. (2017) e Ribeiro (2010) ao término do tratamento, mostraram na ultima
rotina realizada que os pacientes precisam ser cuidadosamente acompanhados, para
evitar possiveis casos de hemorragia, sangramento nasal, ou sangramento de gengiva,
como foi apresentado no paciente estudado por Moraes et al. (2017).

Com isso, é possivel comparar os indices dos pacientes antes e apds o término

do tratamento (TABELAD9).

TABELA 9: Comparativo: antes do tratamento Vs depois do tratamento.

Antes do tratamento

Autor Sexo Leucdcitos Linfécitos Hemacias Hemoglobina Plaquetas
Valero et M 111.000/uL 104.000/uL. | 4,12x10%/pL 9,8 g/dLL 120.000/uL
al.
Thom et al. M 19.200/uLL 13.958/uLL 4,74x10°%/uLL Nao notificado 265.000/uLL
Carvalho F 73.000/pL 43.800/uL Nao 15,0 g/dL 363.000/uLL
et al. notificado
Ribeiro F 108.500/uL 100.360/ul. | 4,52x10%/uL 12,8 g/dL 193.000/uL
Apo6s o término do tratamento
Valero et M 48.000/uL 40.000/uL 3,89x10%/uLL 8,4 g/dLL 108.000/uL
al.
Thom et al. 8590/uLL 3.800/uLL 4,58x10°/uLL Nao notificado 215.000/uLL
Carvalho F 19.700/uLL 13.790/uLL Nao 13,6 g/dL 340.000/uLL
et al. notificado
Ribeiro F 9.390/uLL 3.850/uLL 4,15x10%/uLL 13,4 g/dLL 105.000/uL

Fonte: Carvalho et al., 2003; Ribeiro, 2010; Thom et al., 2014; Valero et al., 2017.

A partir disto, é possivel afirmar que os indices destes pacientes estudados
sofreram reducdo em comparacdo entre o inicio e o término do tratamento. Os pacientes
que tiveram maior efetividade no tratamento foram estudados por: Thom et al. (2014),

Ribeiro (2010), pois conseguiram normalizar seus indices de leucdcitos e controlar a
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quantidade de linfécitos, deixando em uma margem que ndo comprometerd a saide do
paciente.

Os pacientes estudados por Valero et al. (2017), Carvalho et al. (2003)
mantiveram seus indices acima dos valores de referéncia, apesar das reducdes na
quantidade de leucécitos e linfécitos que aconteceram desde o inicio até o término do
tratamento, sendo necessario que os pacientes sejam submetidos a novas alternativas de
tratamento, buscando a normalidade de seus indices. Ruiz et al. (2010), apesar de ndo
mostrar em valores, cita que através de comparagdes com rotinas iniciais, foram
comprovadas alteracdes de indices do paciente acompanhado, desde o inicio até o

término do tratamento da LLC.
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6. CONCLUSAO

Os pacientes portadores de LLC citados tiveram frequentes alteracdes em seus
indices (leucdcitos, linfécitos, hemdcias, hemoglobina e plaquetas). Houve notificacdo
de um paciente com anemia (que foi estudado por Valero et al., 2017).

Houve a redugdo de leucécitos e linfécitos, mostrando a efetividade do
tratamento nos pacientes e foi comprovada a importancia da realizacdo de hemogramas
periodicamente, visto que através destes hemogramas ocorrerdo as comparagdes entre
os indices deste paciente, observando sua evolugdo e se o tratamento € efetivo.

E importante que o profissional tenha conhecimento do tipo de cincer que
acomete o paciente, para que ele possa ter melhor compreensdo dos resultados e saiba
quais parametros se basear em sua analise.

O hemograma possui importante papel na avaliacdo da evolug¢do do paciente,
principalmente em casos nos quais a patologia do paciente estd diretamente envolvida
com o sangue. Cada rotina realizada deve ser comparada com a anterior, com o intuito

de observar se houve aumento ou diminui¢ao dos indices que estao sendo analisados.
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