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Resumo

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) constitui-se como uma neoplasia proliferativa das células B, promovendo
aumento do baco, figado e linfonodos, acometendo principalmente individuos do sexo masculino, raca branca e com
alta incidéncia a partir dos 65 anos de idade. O diagnéstico consiste na realizacdo de exames como hemograma,
mielograma, deteccdo de marcadores celulares agrupadores de diferenciacdo (CDs). Assim, objetivou-se identificar a
prevaléncia de pacientes com LLC no Extremo Sul da Bahia, analisando os marcadores dos protocolos de diagndstico
laboratoriais. O presente estudo € um coorte retrospectivo de 2015 a 2019, sob Aprovacdo CAAE: 5.336.684 do
CEP/CONEP, de prontuarios de pacientes com LLC realizado na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia —
UNACON, situado no municipio de Teixeira de Freitas, Bahia. Dessa forma, os resultados permitiram constatar que,
conforme informagdes do DATASUS, dos 82 casos diagnosticados de doencas linfoproliferativas crénicas, entre 2015
a 2019 do Extremo Sul da Bahia, seis casos eram de LLC. Nos prontudrios haviam caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, 66,7% eram em pacientes homens; com 50% de individuos brancos e pardos, apresentando
linfocitose, plaquetopenia e anemia normocitica-normocrémica (50%), um caso (16,7%) portando Manchas de
Gumprecht e um caso (16,7%) apresentando CD79 e IGV15. Quanto as conclusdes, viu-se que os marcadores de
diagnostico mais utilizados compreenderam a realizagdo de exames hematoldgicos como hemograma e mielograma,
incluindo caracteristicas hematolégicas/bioquimicas, em especial a linfocitose, leucocitose, plaquetopenia, anemia,
com destaque para as caracteristicas imunofenotipicas, por CDs 19 e 79, sendo a prevaléncia baixa no Extremo Sul da
Bahia de apenas 7,3% de casos diagnosticados com LLC.

Palavras-chave: Leucemia linfocitica Cronica; Prevaléncia; Alteracdes hematoldgicas; Alteragdes imunofenotipicas.

Abstract

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a proliferative B-cell neoplasm, promoting enlargement of the spleen, liver
and lymph nodes, affecting mainly white males, with a high incidence after 65 years of age. Thus, we aimed to
identify the prevalence of patients with CLL in the Extreme South of Bahia, analyzing the markers of laboratory
diagnostic protocols. The present study is a retrospective cohort from 2015 to 2019, under CAAE Approval:
5.336.684 from CEP/CONEP, of medical records of patients with LLC performed at the High Complexity Oncology
Unit - UNACON, located in the municipality of Teixeira de Freitas, Bahia. Thus, the results allowed us to find that,
according to information from DATASUS, of the 82 diagnosed cases of chronic lymphoproliferative diseases,
between 2015 and 2019 from the Extreme South of Bahia, six cases were of LLC. In the medical records there were
clinical-epidemiological characteristics, 66.7% were in male patients; with 50% white and brown individuals,
presenting lymphocytosis, thrombocytopenia and normocytic-normochromic anemia (50%), one case (16.7%)
carrying Gumprecht's Patches and one case (16.7%) presenting CD79 and IGV15. As for the conclusions, it was seen
that the most used diagnostic markers comprised the performance of hematological tests such as hemogram and
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myelogram, including hematological/biochemical characteristics, especially lymphocytosis, leukocytosis,
thrombocytopenia, anemia, with emphasis on immunophenotypic characteristics, by CDs 19 and 79, being the low
prevalence in the Far South of Bahia of only 7.3% of cases diagnosed with LLC.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia; Prevalence; Hematological changes; Immunophenotypic changes.

Resumen

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una neoplasia proliferativa de células B, que promueve el agrandamiento del
bazo, el higado y los ganglios linfaticos, que afecta principalmente a hombres blancos, con una alta incidencia
después de los 65 afios. Asi, tuvimos como objetivo identificar la prevalencia de pacientes con LLC en el Extremo Sur
de Bahia, analizando los marcadores de los protocolos de diagndstico de laboratorio. El presente estudio es una
cohorte retrospectiva de 2015 a 2019, bajo Aprobacién CAAE: 5.336.684 del CEP/CONEP, de prontuarios de
pacientes con LLC realizados en la Unidad de Oncologia de Alta Complejidad - UNACON, ubicada en el municipio
de Teixeira de Freitas, Bahia. Asi, los resultados permitieron constatar que, segin informacién de DATASUS, de los
82 casos diagnosticados de enfermedades linfoproliferativas cronicas, entre 2015 y 2019 del Extremo Sur de Bahia,
seis casos fueron de LLC. En las historias clinicas se encontraron caracteristicas clinico-epidemiolégicas, el 66,7%
correspondié a pacientes del sexo masculino; con 50% de individuos blancos y morenos, presentando linfocitosis,
trombocitopenia y anemia normocitica-normocrémica (50%), un caso (16,7%) portador de Placas de Gumprecht y un
caso (16,7%) presentando CD79 e IGV15. En cuanto a las conclusiones, se observo que los marcadores diagndsticos
mas utilizados comprendieron la realizacion de exdmenes hematolégicos como hemograma y mielograma, incluyendo
caracteristicas hematoldgicas/bioquimicas, en especial linfocitosis, leucocitosis, trombocitopenia, anemia, con énfasis
en caracteristicas inmunofenotipicas, por CD 19 y 79, siendo la baja prevalencia en el Extremo Sur de Bahia de
apenas 7,3% de los casos diagnosticados con LLC.

Palabras clave: Leucemia linfocitica cronica; Prevalencia; Alteraciones hematoldgicas; Alteraciones
inmunofenotipicas.

1. Introducéo

Segundo a Sociedade Americana de Céancer dos Estados Unidos para a projecdo de 2023, ha cerca de 59.610 novos
casos de leucemia e aproximadamente cerca de 23.710 mortes por leucemia (todos 0s tipos), com cerca de 18.740 novos casos
de leucemia linfocitica cronica (LLC) com taxa de natalidade de 4.490 mortes (Acs, 2023). Ainda segundo estudos realizados
pelo INCA, as Leucemias sdo o oitavo tipo de cancer mais incidente em homens e 0 nono entre as mulheres, demarcando o
predominio de ocorréncias em homens em relagéo aos casos que ocorrem em mulheres, representando cerca de 2,7% e 2,8%
dos casos respectivamente (Inca, 2017).

O numero de casos novos de leucemia esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 5.920
casos em homens e de 4.890 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 5,67 casos novos a cada 100
mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres, para a Regido Nordeste. A Leucemia Linfocitica Crdnica, ocupa a sétima
posicdo, sazonalmente ocorre numa propor¢do baixa na populagdo, de 5,02 casos a cada 100 mil habitantes, seguidas da regido
Sul (8,34 a cada 100 mil) com a décima posicéo, observando entre as regides Sudeste e Centro-Oeste ocupa a décima primeira
leucemia prevalente (Inca, 2020).

Segundo Dong, et al., (2020) a prevaléncia da LLC é baseada em caracteristicas clinicas observadas durante o
diagnostico, que se incluem astenia, linfonodoegalia e esplenomegalia, além de pouco se associar a doenca a fatores externos
com contato a agentes cancerigenos, sendo uma linfoproliferacdo idiopética, ocorre entre a quinta e a sétima década de vida,
sem sintomas aparentes. A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é caracterizada pela proliferacdo clonal e acumulada de
células B maduras (CD5+, CD19+, CD23+) no tecido sanguineo, medula 6ssea, ganglios linfaticos e baco (Hallek, 2020). As
manifestacdes fisiopatoldgicas incluem esplenomegalia, adenomegalia, linfadenomegalia, astenia, sudorese noturna e anemia
hemolitica, classificados como sintomas cronicos, em niveis de sintomas agudos. Outras patologias surgem associadas a LLC,
como infeccBes pulmonares, pneumonia e herpes zoster cutanea e labial (Sall et al; 2016; Rai; Jain, 2016).

O diagnostico de LLC baseia-se na avaliagdo das fungdes do baco, rim e figado, mediante insuficiéncia, aumento ou
diminuicdo de tamanho, a presenca de anemia hemolitica persistente durante trés com linfocitose, plaquetopenia e leucopenia.

Dado que o hemograma de um paciente com LLC é constituido por pardmetros com volume corpuscular médio (VCM: 80 a
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100/dL) e a concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM: 30 a 33/dL) baixos, a hemoglobina baixa (10 a 13/dL),
0 numero absoluto de linfécitos aumentados (linfocitose) e as plaquetas depreciadas (plaquetopenia), com valores preditivos ao
da hemoglobina de 13 g/dL, a contagem de plaquetas de 180 x 109 /L, a contagem de glébulos brancos era 35 x 109 /L
(intervalo: 7-900 x 109 /L), a contagem de linfdcitos de 27 x 109 /L (faixa de variacdo: 7-900 x 109 /L), e a contagem de
linfocitos de 27 x 109 /L: 5,4-891,0 x 109 /L (Goncalves et al., 2009; Rodrigues et al., 2016).

Segundo Robbe Pauline et al., (2022), as principais moléculas Marcadoras de Diagndsticos (CDs), encontradas na
LLC, sdo CD5, CD19 e CD20, sendo observadas em pacientes com bom progndstico, ou seja, que tenham chances de adquirir
sobrevida ap6s tratamento quimioterapico convencional e Transplante de Medula Ossea Alogénico (TCTH-Alo). A citometria
de fluxo se tornou diagndstico diferencial a medida que identifica marcadores de prognéstico favoraveis ao portador de LLC
tais como CD5, 19 e 20, além de demonstrar a monoclonalidade do linfécito B maduro circulante (Marrero; Suérez & Pérez,
2022). Na técnica de Hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH) sdo detectadas anormalidades cromossdémicas em cerca de
80% dos casos de LLC. A trissomia do cromossomo 12 é relatada em torno de 20% dos casos, as dele¢cbes no cromossomo
13g14 em quase 50% no cromossomo 11g22-23 em 20% e no 17pl13 (lécus p53) em 10% dos casos. O que revela mal
progndstico é a presenca destes genotipos no exame diagnostico (Figueiredo et al., 2010).

Na classificacdo dos pacientes com LLC, adotam-se um sistema mundialmente aceito, no qual sdo alocados em trés
grandes grupos de risco (baixo, intermediario e alto), tomando por base dois sistemas de estadiamento clinico: estadiamentos
de Rai e/ou de Binet. Dessa forma, nos paises localizados na América do Norte, ha preferéncia pelo sistema de Rai, enquanto o
sistema de Binet tem sua maior aplicabilidade nos paises europeus. No caso brasileiro, a escolha entre o sistema Rai e Binet
varia entre os servicos hematologicos (Vasconcelos, 2005). Os sistemas de estadiamento Rai e Binet foram os primeiros
marcadores progndsticos a influenciar o manejo da doenca, embora ainda sejam amplamente utilizados, eles ndo preveem a
progressdo da doencga ou a resposta ao tratamento. Muitos esforgos estdo em andamento para identificar e caracterizar outros
marcadores progndsticos no nivel celular e molecular (Korubo et al., 2021).

Especificamente no caso do estadiamento de Rai et al. (1975), a classificacdo do paciente com LLC serd feita em
cinco estagios, onde o estagio 0 possui como caracteristica clinica a linfocitose compreendida entre >= 15.000/mm3 no sangue
ou >40% na medula 6ssea; o estagio | apresenta linfocitose com aumento gradativo de linfonodos; o estagio Il possui uma
linfocitose com esplenomegalia, podendo ou ndo estd acompanhada de hepatomegalia, e apresentando em alguns casos
linfonodos; estagio 11 apresenta linfocitose com anemia (Hb<11g/dL), podendo ser verificado em alguns casos aumento de
linfonodos, figado e bago. Na Ultima fase, considerada quando o paciente estd em estado critico da doenca, é verificado
linfocitose com plaquetopenia <100.000/mm3, apresentando ou ndo aumento de linfonodos, do figado e ba¢o (Gongalves,
2009; RAl et al., 1975).

O estadiamento proposto por Binet, et al., (1981) divide-se em trés categorias: A, B e C. Pacientes com estadio clinico
A sdo de baixo risco de apresentarem complicacfes graves sem quadro de anemias e aplasias e sem alteracbes dos ganglios
linfaticos. Os pacientes com fenotipos do tipo B, possuem risco intermediario, podendo apresentar trés ou mais
comprometimentos nos drgéos linfaticos, tais como baco, timo e linfonodos. No terceiro e Gltimo estadio, ha a presenca de
linfocitose, anemia hemolitica e plaquetopenia aplasica, além de alteracfes coagulopéticas (Binet, et al., 1981).

O grupo Centro de Cancer MD Anderson da Universidade do Texas (MDACC) propds um nomograma (Gréafico de
correlacdo diagndstico/prognéstico) para prever a sobrevida global (SG) de pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC), usado em pacientes em estdgio inicial que combinou a idade, betamicroglobulina (B2M), estdgio Rai e nimero de
grupo de linfonodos envolvidos (Wierda et al., 2007).

Segundo Pflug et al., (2014), nos estudos sobre desenvolvimento de um indice de prognéstico abrangente para

pacientes com LLC realizados na Clinica Mayo, Rochester, ao analisar 1.948 pacientes com LLC ndo tratados, através de
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estudos ndo-pareados de 1976 a 2010, em estagios CLL-1; CLL-4 e CLL-8, foi possivel identificar 8 preditores independentes
de Sobrevida Global (OS) como o sexo, idade, status ECOG, del(17p), del(11q), IGHV, estado de mutacdo e a
Betamicroglobulina e timidina quinase sérica.

A avaliacdo de grupos de riscos para definir a melhor linha de tratamento € caracterizada a partir de analises nesse
sistema de prognostico GCLLSG, que permite correlacionar varidveis como status mutacional tp53, alteracdes
anatomopatolégicas e doencgas cronicas pré-existentes, que sdo validadas a partir da comparagdo entre grupos com idade
avangada, plaquetopenia e sucessivos quadros de infeccfes recorrentes (Hallek & Al-sawaf, 2021). Em 2016 o International
Prognostic Index (CLL-IPI), propds o sistema de pontuacdo mais amplamente utilizado no manejo clinico, combinando
parametros clinicos e fatores citogenéticos em um modelo progndstico que contém 5 fatores prognésticos independentes: status
TP53, status mutacional IGHV, Concentragdo de s-p2M, estagio clinico e idade (Yun et al., 2020).

A quimioterapia tem sido a terapia de primeira linha para tratar os pacientes com LLC. A combinagdo de
quimioterapia com fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (FCR) associada ao ibrutinib é recomendada para pacientes sem
comorbidades, a duracdo dessa farmacoterapia é de dois anos. Contudo, estudos associando o rituximab e venetoclax
mostraram produzir quadros de plaquetopenias em pacientes refratarios, atualmente, drogas ainda em estudo como a
zanubrutinib em pacientes com doencas linfoproliferativas B gerais constam em andamento (Moreno, et al. 2019; Concepcion
etal., 2021; Brown, et al., 2023).

Para que 0 acesso ao tratamento seja viabilizado, inclusive quanto ao fornecimento dos medicamentos prescritos pelos
oncologistas, o paciente deve estar cadastrado em uma das seis unidades distribuidas na Bahia: Salvador, Feira de Santana,
Itabuna, Ilhéus, Teixeira de Freitas e Vitoria da Conquista que sdo as Unidades de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON). Os municipios que ndo possuem estds unidades, devem direcionar os pacientes através da sua Central de
Regulacdo em Salde, para o Centro de Assisténcia em Alta Complexidade em Oncologia (CACON) ou alguma UNACON
mais préxima do seu municipio, a fim de viabilizar o atendimento (Brasil, 2013). Visando demostrar a prevaléncia de um
cancer hematol6gico na Bahia, nesse sentido, a presente pesquisa teve como objetivo identificar a prevaléncia de pacientes
com Leucemia Linfocitica no Extremo Sul da Bahia, analisando os marcadores dos protocolos de diagnostico laboratoriais.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo e local

Tratou-se de um estudo coorte retrospectivo, de natureza descritiva e quantitativa, incluindo coleta de dados
primarios, por meio de formulario proprio de avaliacdo de prontudrios clinicos, entre o periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2019 sob CAAE: 5.336.684 do CEP/CONEP da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVIM)
campus Diamantina/MG. O estudo foi desenvolvido na UNACON, localizada na cidade de Teixeira de Freitas, Estado da
Bahia. Conforme mostra abaixo na Figura 1, a representacdo de um mapa do Estado da Bahia, incluindo um recorte geogréafico
do Extremo Sul da Bahia, sendo formado por 21 cidades: Alcobaga, Belmonte, Caravelas, Eunapolis, Guaratinga, Ibirapud,
Itabela, Itagimirim, ltamaraj, Itanhém, Itapebi, Jucurucu, Lageddo, Medeiros Neto, Mucuri, Nova Vigosa, Porto Seguro,

Prado, Santa Cruz Cabralia, Teixeira de Freitas e Vereda.
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Figura 1 - Mapa do Brasil com recorte Geogréafico da Bahia e o Extremo Sul.

X

Fonte: IBGE, (2021).

O Extremo Sul da Bahia é formado por aproximadamente 846.897 mil habitantes, sendo composto de municipios que
estdo localizados na regido sul do Nordeste, formado por 21 cidades: Alcobaga, Belmonte, Caravelas, Eunépolis, Guaratinga,
Ibirapud, Itabela, Itagimirim, Itamaraju, Itanhém, Itapebi, Jucurucu, Lageddo, Medeiros Neto, Mucuri, Nova Vicosa, Porto
Seguro, Prado, Santa Cruz Cabrélia, Teixeira de Freitas, Vereda. A coleta de dados ocorreu na Unidade de Alta Complexidade
em Oncologia — UNACON, localizado na cidade de Teixeira de Freitas, Estado da Bahia, situada na Avenida Presidente
Getllio Vargas n° 4579, Bairro Redencdo. A Figura 1, apresentada a seguir, demonstra um mapa do Estado da Bahia,
incluindo um recorte geogréfico do Extremo Sul da Bahia, sendo formado por 21 cidades: Alcobaca, Belmonte, Caravelas,
Eunépolis, Guaratinga, Ibirapud, Itabela, Itagimirim, Itamarajd, Itanhém, Itapebi, Jucurucu, Lageddo, Medeiros Neto, Mucuri,
Nova Vigosa, Porto Seguro, Prado, Santa Cruz Cabrélia, Teixeira de Freitas e Vereda. Teixeira de Freitas situa-se em posicéo
de destaque, pois configura como uma cidade-polo da Macrorregido do extremo sul da Bahia, conforme a resolucdo expedida
pela da Comissdo Intergestora Bipartite, integrante da Secretaria de Salde da Bahia (Bahia, 2016). Possui um Sistema
Municipal de Saude que dispde de servigos de média e alta complexidade, além de servigos necessarios ao estabelecimento de
referéncia e contrarreferéncia de pacientes nos maédulos assistenciais (Paula, 2009). A populagdo teixeirense € de 160.487
habitantes, sendo a maior cidade da sua Regido Geografica Imediata e a nona maior do estado da Bahia. O municipio possui

area territorial de 1.165,6 km2, com elevagdo de 109 metros e temperatura média anual de 24,3 °C (lbge, 2019).

2.2 Coleta de dados

A amostra deste estudo contemplou todos os individuos/pacientes diagnosticados com LLC no periodo de 2015 a
2019 de ambos os sexos (feminino e masculino), com idades entre 18 e 99 anos, de todas as classes sociais e grupos étnicos
(afrodescendentes, caucasianos, indigenas e quilombolas), que residiam no extremo sul da Bahia e que realizaram tratamento
na UNACON, localizada na cidade de Teixeira de Freitas/BA.

2.3 Procedimentos metodologicos

Primeiramente foi realizado um levantamento epidemioldgico para identificacdo de todos os casos incidentes de
doencas linfoproliferativas cronicas segundo a Classificacdo Internacional de Doencas (CID), entre os anos de 2015 a 2019, na
regido do Extremo Sul da Bahia, especificamente em Teixeira de Freitas, junto ao Painel de Oncologia do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Salide (DATASUS). Com base neste levantamento, realizou-se a identificagdo de todos os
casos de pacientes diagnosticados especificadamente com CID 91.1 a 91.4, referentes a classificacdo de LLC.

A partir dos casos de LLC identificados, realizou-se uma busca direta na UNACON, obtendo-se os dados dos

prontudrios clinicos de todos os casos. Assim, por meio do Formulario Clinico foram obtidas as informacGes baseadas nos
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Tratados de Hematologia (Zago et al., 2013), do Tratado de Interpretacdo de Exames laboratoriais - (Wallach, 2016) e pelo
Protocolo Franco-Americano- Britanico (FAB): Sistemas de Estadiamento na classificacdo e caracterizacdo das neoplasias

Linfociticas.

2.4 Andlises dos dados

Primeiramente, uma analise descritiva foi utilizada para caracterizar as informacgdes coletadas no presente estudo. A
distribuicdo do nimero total de casos das doengas linfoproliferativas cronicas (DLC) e de LLC, identificados entre os anos de
2015 e 2019, foram descritos por meio de frequéncias absolutas e relativas (percentual), incluindo o nimero de casos
incidentes por ano.

Para inferir a incidéncia de casos no periodo, considerou-se o nimero total de casos de doencas linfoproliferativas
cronicas, dividido pela populagéo localizada no Extremo Sul da Bahia, x 100.000. Posteriormente, foi esperado um nimero de
individuos adoecidos em um determinado coorte pré-selecionado, dividido pelo nimero total de pessoas, obtendo a propor¢do
amostral dos pacientes com a patologia, na andlise de prevaléncia. E uma possivel diferenca de distribui¢do dos casos por sexo
(masculino/feminino) foi explorada utilizando-se do teste estatistico T (Chi-squared test) para comparagdo de proporgdes e
considerando um p-valor menor que 5% (p<0,05) como estatisticamente significante.

Posteriormente, as caracteristicas demograficas, hematoldgicas e imuno-histoquimicas de todos os casos de LLC
foram exploradas e descritas para cada um dos casos identificados e considerando a sua sumarizagcdo por meio de medidas de
frequéncia absoluta e relativa (%) para as variaveis categéricas e por meio de medidas de tendéncia central e de disperséo,
incluindo mediana e intervalo interquartil (P25 — P75: Percentil 25 — Percentil 75) para varidveis numéricas. Toda a tabulagéo e

analise dos dados foi realizada utilizando-se do Programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0.

3. Resultados e Discussao

O levantamento epidemioldgico, realizado através do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS), permitiu identificar um total de 82 casos diagnosticados de doencas linfoproliferativas cronicas, entre os anos de
2015 a 2019, no Extremo Sul da Bahia e arquivado no municipio de Teixeira de Freitas, constatando-se uma incidéncia de 4
casos em 2015, 10 casos em 2016, 24 casos em 2017, 24 casos em 2018 e 20 casos em 2019. Em relacdo a leucemia linfocitica
cronica, observou-se uma incidéncia de 1 caso em 2015; 2 casos em 2016 e 2017; 1 caso em 2018 e nenhum caso em 2019. A
Figura 2 apresenta o nimero total de casos de doencas linfoproliferativas cronicas (DLC) e de leucemia linfocitica cronica
(LLC) identificados entre os anos de 2015 e 2019.
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Figura 2 - Distribuicdo do nimero total de casos de doencas linfoproliferativas crénicas (DLC) e de leucemia linfocitica
cronica (LLC) identificados entre os anos de 2015 e 2019.
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Fonte: Dados obtidos no Painel de Oncologia do Departamento de Informética do Sistema Unico de Sadde (DATASUS). Sistema de
Informagdo Ambulatorial (SAI), através do Boletim de Produgdo Ambulatorial Individualizado (BPA-I) e da Autorizacdo de
Procedimentos de Alta Complexidade; Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH); Sistema de Informagdes de Cancer (SISCAN), 2020.

Do total de 82 casos diagnosticados no periodo, 22 casos foram de Leucemias, subdivididas em 16 casos (19,5%) de
origem mieloide e 6 casos (7,3%) de origem linfoide. A Tabela 1, a seguir, apresenta a distribuicdo dos casos de DLC por
doenca com base na Classificacdo Internacional de Doencas (CID), diagnosticados entre os anos de 2015 e 2019, segundo
dados do Painel de Oncologia aplicado ao municipio de Teixeira de Freitas, de abrangéncia no Extremo Sul da Bahia. Todos 0s
casos foram diagnosticados por profissionais que atuaram junto a UNACON, localizada no Hospital Municipal de Teixeira de
Freitas (HMTF).

Destaca-se que, para o ano de 2020, segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva —
INCA/MS, a incidéncia das Leucemias, foi de 3,99 por 100 mil habitantes para homens e 3,04 por 100 mil habitantes para
mulheres, dado o nimero de diagndésticos no Estado da Bahia nesse periodo (Inca, 2020).

A partir do que dispde o DATASUS, considerando o total de pacientes, percebeu-se a ocorréncia de 4 casos de
pacientes diagnosticados com cancer linfoproliferativo no ano de 2015, 10 casos no ano de 2016, 24 casos no ano de 2017 e
2018, de forma igualitaria, e 20 casos no ano de 2019 (Brasil, 2020). A ocorréncia de doengas linfoproliferativas cronicas na
populacdo no Extremo Sul da Bahia, entre os anos de 2015 e 2019, considerando um coeficiente de incidéncia de 9,7 casos por
100 mil habitantes, calculado baseado nos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, conforme Figura 2 (Ibge,
2019).

As doencas linfoproliferativas estdo categorizadas como leucemia linfoide crénica (LLC), leucemia de células pilosas,
tricoleucemia, leucemia prolinfocitica (LP), tal como linfomas de células do manto (MCL) e linfoma folicular (LF) (Gaidano et
al., 2020; Acs, 2023). Cerca de 80% dos pacientes portadores de LLC, sdo assintomaticos ao tratamento e 30% dos pacientes
nunca serdo tratados, sendo a leucemia mais prevalente em adultos (Jacque; Leblond, 2019).

Na analise dos casos especificos de ocorréncia de Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) no Extremo Sul da Bahia,
entre 0s anos de 2015 e 2019, buscando analisar os marcadores bioquimicos e imunofenotipicos dos prontuarios de diagnostico
de LLC. Dentre os seus principais achados, verificou-se uma incidéncia de LLC relativamente baixa na populagéo, incluindo
como os principais marcadores de diagnéstico a presenca de anemia, plaquetopenia, linfocitose e de marcadores de
diferenciacdo (CD) 19 e 79. Em termos de dados absolutos, o levantamento epidemioldgico identificou um total de seis casos

de LLC, de 2015 a 2019, sendo o0s seus respectivos registros de prontudrios identificados e analisados neste estudo.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos casos por diagnostico de doencas linfoproliferativas cronicas, segundo o Painel de Oncologia no
Extremo Sul da Bahia, Teixeira de Freitas/BA, 2015 a 2019. (N=82).

CID Doenca N° de casos (absoluto) Percentual (%)
Cc81 Linfoma de Hodgkin 17 20,7
C83 Linfoma de ndo-Hodgkin 18 22,0
C88 Imunoproliferativas 1 1,2
Ca0 Mieloma Multiplo 24 29,3
Cca1 Leucemia Linfoide 6 73
C92 Leucemia Mieloide 16 19,5

Fonte: Painel de Oncologia do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Sistema de Informacio Ambulatorial
(SAI-SUS), através do Boletim de Produgdo Ambulatorial Individualizado (BPA-1) e da Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade; Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH); Sistema de Informagdes de Cancer (SISCAN), 2020.

Com base no nimero de casos identificados entre os anos de 2015 e 2019, pdde-se inferir um coeficiente de
incidéncia de 9,7 casos por 100 mil habitantes, considerando o niimero total de casos de doencas linfoproliferativas cronicas
(n=82) dividido pela populagdo total do Extremo Sul da Bahia (846 mil habitantes) x 100.000. Ainda com base nos dados
disponiveis e apresentados pelo Painel de Oncologia do DATASUS, observou-se que do total de 82 casos diagnosticados, 48%
(39 casos) foram do sexo masculino, enquanto 52% (43 casos) do sexo feminino (Chi-squared test = 0.261; P = 0.609). A partir
dos casos de Leucemia de origem linféide identificados na regido, foi realizada uma busca direta no setor especifico da
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON, obtendo-se os dados de prontudrios fisicos de todos os seis
pacientes diagnosticados com CID 91.1 a 91.4, referentes a classificagdo de leucemia linfocitica cronica (LLC).

Observou-se que a maioria dos casos de LLC analisados neste estudo foi de homens (embora sem diferenca estatistica
provavelmente pelo reduzido nimero de amostra), com uma mediana de 67 anos de idade, assim como 50% dos prontuarios
eram de pessoas com etnia branca. Em relacdo ao sexo, estudos prévios apontam que a ocorréncia de LLC é mais comum em
homens, observando-se que homens possuem uma probabilidade duas vezes maior de ter LLC, sendo este o quarto subtipo de
leucemia linfoide mais incidente na raga branca e entre sexo masculino, conforme dados divulgados pelo INCA (Inca, 2020).

Segundo Villavicencio et al., (2021), em uma coorte de 2008 e 2016, localizada no nordeste da Espanha, cerca de 400
pacientes foram analisados, tendo taxa de prevaléncia para LLC, com mediana etaria ao diagnostico de 72 anos possuindo
intervalo interquartil entre 60-80 anos. Cerca de 57,5% da populagdo eram do sexo masculino, de raca branca e apresentava
LLC em estagio inicial (estadio Rai 0) no momento do diagnostico, sendo que 1,25% desses pacientes evoluiram para linfoma
agressivo (sindrome de Richter).

Segundo as estimativas da American Cancer Society (2022), as leucemias representam 13% de todos os canceres no
mundo, sendo que s6 nos Estados Unidos da América (EUA) somaram cerca de 60.650 novos casos de leucemia e com o
namero absoluto de ébitos em 24.000 mil mortes por leucemia, incluindo todos os tipos. Além disso, a incidéncia da Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC) somou 20.160 novos casos com 4.410 mortes, e a elevada mortalidade esta relacionada a sua alta
prevaléncia em idosos.

A Tabela 2 apresenta a distribuicéo das caracteristicas demograficas e hematolégicas dos casos de pacientes com LLC
identificados. Dentre o total de seis casos analisados, observou-se uma mediana de 67 anos de idade e que a maioria era do
sexo masculino (4 casos = 66,7%). Verificou-se que quatro casos (66,7%) foram diagnosticados nos anos de 2018 e 2019 e que
cinco casos (83,3%) foram classificados com CID 91.1 (Leucemia de Células B) enquanto apenas um caso foi classificado com
CID 91.4 (Tricoleucemia ou Leucemia de Células Pilosas). Em relacdo a etnia e cidade de residéncia, metade dos casos (50%)

era de cor de pele branca e residia em Teixeira de Freitas (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e bioquimicas dos casos de pacientes com LLC UNACON, Teixeira de Freitas,
Extremo Sul da Bahia, Brasil, 2015 a 2019.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 % ou Mediana (P25 — P75)*
Demograficas
Sexo (F: Feminino / M: M M F F M M M (66,7%)
Masculino)
Idade (anos) 54 73 80 66 67 67 67 (66 —73)
Etnia Branca Branca Parda Branca Parda Parda Branca (50%)/Pardo (50%)
Cidade/residéncia TXF 1BI TXF TXF TXF NV TXF (50%)

Ano de realizagdo do 2015 2017 2018 2018 2019 2019 2018/2019 (66,7%)
Exame (diagnéstico)

CID (Classificacéo 91.4 91.1 91.1 91.1 91.1 91.1 91.1 (83,3%)
Internacional de Doencas)
Exames Hematologicos
Eritrograma
Eritrocitos (F: 3.9a5.4 2.72 3.95 2.76 3.38 4.25 5.00 3.66 (2.76 — 4.25)
milhdes/ uL. / M: 4.2 a 5.9
milhoes/ uL)
Hemoglobina (F: 12.0a16.0 : 8.6 11.6 9.4 9.8 12.7 15.0 10.7 (9.4 - 12.7)
g/dL / M: 13.0 2 18.0 g/dL)
Hematdcrito (F: 35a47 % / 26.6 35.2 28.7 29.8 38.3 47.0 32.5(28.7 - 38.3)
M: 38 a 52 %)
VCM (80.0 a 100.0 fL) 97.8 89.1 104 88.2 90.0 94.0 92 (89.1 — 97.8)
HCM (27.0 a 32.0 pg) 31.6 294 34.2 29.0 30.0 30.0 30 (29.4 — 31.6)
CHCM (31.0 2 36.0 g/dL) 32.2 33.0 32.8 32.9 33.0 31.9 32.8(32.2-33.0)
RDW (10 a 16 %) 212 16,5 17,6 16,4 16,0 1338 16.4 (16.0 — 17.6)
Leucograma
Leucocitos totais (4000 a 84.000 32.100 66.570 63.940 72.030 67.600 67.085 (63.94 — 72.03)
11000/ pL)
Neutréfilos bastonetes (0 a 6.900 0 0 0 7.923 676 338 (0 - 6.900)
800/ pL)
Neutréfilos segmentados 8.210 4.173 2.663 9.591 6.483 11.492 7.346 (4.173 - 9.591)
(1600 a 8000/ pL)
Linfdcitos (900 a 4000/ uL) : 14.000 25.680 53.256 37.085 51.862 30.420 33.752 (26.680 — 51.862)
Mondcitos (100 a 1000/ uL) : 0 1.605 666 3.836 1.441 2.704 2.154 (1.441 — 3.836)
Eosinofilos (0 a 500/ puL) 0 642 0 639 0 3.380 319.5 (0 — 642)
Basofilos (0 a 200/ uL) 0 0 0 0 0 676 0(0-0)
Plaquetas (140.000 a 114.000 146.000 53.000 228.000 141.000 227.000 143.500 (114.000 —
450.000 pL) 227.000)
Presenga de Manchas de Nao Sim Sim Nao Né&o Néo Néo (66,7%)
Gumprecht
Alteracdes Encontradas - - - - - - -
Série Eritrocitaria AMicro ANN ANN ANN AMega - ANN (50%)
Série Leucocitaria Linfo Linfo Linfo Linfo Linfo Linfo Linfo (100%)
Série Plaquetaria Plaque - Plaque - - - Plaque (33,3%)

M: Masculino; F: Feminino; IBI: Ibirapud; NV: Nova Vigosa; TXF: Teixeira de Freitas; ANN: Anemia Normocitica-Normocrémica;
AMicro: Anemina Microcitica; AMega: Anemina Megacariocitica; AH: Anemia Hemolitica; Linfo: Linfocitose; Plaque: Plaquetopenia;
Trombo: Trombocitopenia; *Resultados apresentados em frequéncia relativa (%) para variaveis categoricas e em mediana e intervalo
interquartil (P25 — P7s: Percentil 25 — Percentil 75) para variaveis numéricas.

Em relagdo aos resultados dos exames hematoldgicos, observou-se que trés casos (50%) apresentaram Anemia
Normocitica-Normocrémica dentre as alteracGes observadas na série Eritrocitaria, enquanto 0s outros dois casos apresentaram
diferentes altera¢des cada, incluindo Anemia Microcitica, Anemia Megacariocitica e um paciente sem anemia aparente pelos
dados do prontuédrio. Ja dentre as alteracdes verificadas na série Leucocitaria, foram observados: trés casos de neutrofilia,
sendo um com desvio a esquerda; um caso de desvio a esquerda sem neutrofilia; trés casos de monocitose; trés casos de
eosinofilia; e um caso de basofilia. Além disso, destaca-se que apenas em dois casos (33,3%) foi observada a presenca de
Manchas de Gumprecht (Tabela 2).

No Brasil, as leucemias, sem descrever subtipos, tém a sua incidéncia como o nono cancer responsavel por causa
mortis de pacientes (Inca, 2020). No Nordeste do Brasil, as leucemias sdo o oitavo tipo de cincer mais incidente na regido,
sendo aproximadamente cinco casos a cada 100 mil habitantes e acometendo principalmente homens com 65 anos ou mais de

idade e autodeclarado pardos ou brancos (Inca, 2020), corroborando com os dados encontrados neste trabalho com mediana de
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67 anos de idade e 50% de cor de pele branca. Com base em dados brutos em relacéo ao sexo, observou-se que individuos do
sexo masculino sdo maioria quando comparados ao nimero de mulheres no que se refere ao diagnéstico tardio, e isso se deve
principalmente por uma busca tardia no diagndstico e tratamento (Inca, 2020).

No Extremo Sul da Bahia esta situacdo ndo é diferente, pois segundo o levantamento da Secretaria de Salde do
Estado da Bahia (Bahia, 2016), entre os anos de 2008 a 2016, foram verificados que homens com faixas etarias entre 45 a 65
anos ndo procuravam a atencdo primaria em processo de adoecimento, sendo que essa informacéo é baseada em um estudo
longitudinal que verificou a mortalidade de 82,7% por neoplasias diagnosticadas no SUS na sua forma tardia. O mesmo estudo
da Secretaria Estadual de Saude do Estado da Bahia (Bahia, 2016) apontou uma prevaléncia de neoplasias malignas em 51,4%
de individuos pardos e negros, sem distincdo de sexo, corroborando com os dados sobre a incidéncia de cancer em individuos
pardos e negros, etnia mais preponderante na populacgdo brasileira. Esses achados corroboram com os resultados da presente
pesquisa, considerando um percentual de 50% de individuos autodeclarados pardos e 50% autodeclarados brancos dentre os
diagnésticos dos prontuérios analisados.

Cabe destacar, que os valores da tabela 2, partem da mediana dos valores de referéncia do somatério, com uma
variabilidade, em termos de medidas de tendéncia central e dispersdo (valores de mediana e intervalo interquartil),
considerando o fato destas medidas incluirem dados de apenas seis casos, ou seja, casos de linfocitose (gradativo aumento no
namero de linfécitos) ndo deve ser definida apenas com o valor de referéncia apresentado no hemograma, mas comparando
com a presenca de sinais clinicos como anemia e plaguetopenia.

A anemia Normocitica-Normocrdmica é um achado laboratorial comum entre pacientes portadores de doengas
hematoldgicas, esta ndo é uma doenga, apenas um sintoma recorrente ao portador de uma doenca cronica que tem a medula
Ossea depreciada, devido a deficiéncia na producdo de eritrécitos durante o processo de eritropoiese normal de um individuo
sadio (Zago et al, 2013). Nos casos de leucemias cronicas, pacientes tendem a apresentar uma diminui¢do da hemoglobina,
mesmo que a concentracdo de hemoglobina corpuscular média e o volume corpuscular médio estejam normais no hemograma
(Oliveira, 2014). Assim como a presenca da trombocitopenia (plaquetopenia) devido a infiltragdo medular do paciente sem
provocar alteracdes nas demais séries celulares (Zago et al., 2013).

As linfocitoses se tornaram um marcador laboratorial comum em pacientes com linfoproliferacGes, por esta identificar
a célula preditora, o linfocito B (responsavel pela imunidade humoral produzindo imunoglobulinas), da patologia hematologica
em estado de ataque leucémico, linfémico ou mielémico & medula éssea (Williamson & Snyder, 2016). Nesse sentido, segundo
0 Tratado de Exames laboratoriais proposto por Wallach, o aumento observado no leucograma com taxas hematimétricas
superiores a 4000/ pL L pode ser considerado uma linfocitose, como foram identificados em todos os prontuarios dos casos de
diagnéstico de Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) compilados neste estudo (Williamson & Snyder, 2016).

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados dos exames imuno-histoquimicos dos seis casos de pacientes com LLC
identificados. Em relagdo a bidpsia da medula dssea e/ou mielograma, observou-se um alto percentual hipercelular dos
mielogramas realizados em quatro casos (66%): caso 1 (91,6%), caso 4 (86%), caso 5 (63%) e caso 6 (86%). Por outro lado,

verificou-se um caso negativo, incluindo <8% de hipocelularidade (caso 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas imuno-histoquimicas dos casos de pacientes com LLC. UNACON, Teixeira de Freitas, Extremo Sul
da Bahia, Brasil, 2015 a 2019.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6

Exames Imuno-
Histoquimicos

Bidpsia da medula dssea
e/ou Mielograma

Ref.: >8% 91,6% hipercelularidade 12% Infiltrado 86% Infiltrado 63% 86%
hipercelularidade hipercelularidade | linfocito : hipercelularidade hipercelularidade hipercelularidade

B néo-

circulante
<8%
Esfregago Sanguineo Reticuldcitos absolutos - - - Megacari6citos -
48.000

AlteracOes

cromossémicas em
doencas linféides

Translocacdo 13g13-12, Sim - - - - -
1192223 e 17p — LLC e
seus subtipos [B, T e
NK]

Paraproteina (Ig) V para IgA, 1gG, IgM IgH - IgH - -
LLC

Citometria de Fluxo

Imunofenotipagem

Linfécitos B  como CD19, CD79 CD19 - CD19 - CD19
CD19, CD20 e CD79

CD15 - Sim - - - -
Presuntiva de

confirmagdo no

diagnéstico diferencial

Linfoma do manto - - - - - -

Leucemia de Células B - Sim Sim Sim Sim Sim

Leucemia de Células T - - - - - N

Leucemia de Células NK - - - - - -

ou Granular

Tricoleucemia ou Sim - - - - -
leucemia de  células

pilosas

Legenda: SIM: presenga; (-): hifen - exame néo realizado. Fonte: Dados obtidos da compilagdo dos prontuarios dos pacientes de Leucemia
Linfocitica Crénica diagnosticados na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON, Autor, 2022.

Nas dosagens das imunoglobulinas, a identificacdo da IgVH, para proteina da LLC, foi verificada em dois casos
(33%). J& no esfregago sanguineo, observou-se a presenca de reticulocitose em um caso e hemdcias megacariociticas
(sugestiva de anemia megaloblastica) em um caso. Na imunofenotipagem, quatro casos apresentaram marcador celular para
Linfocito B (CD19), e em um caso foi observado, concomitantemente, a expressao de CD 79. Por outro lado, destaca-se que o
caso 2, mesmo com o mielograma negativo, ao analisar a coexpressdo das moléculas marcadoras de diagnéstico (CDs),
observou-se a presen¢a da CD15 (coenzima tetradimérica) para doencas de carater hematoldgico cronico (Tabela 3).

Em relacdo ao confirmatério do desfecho, baseando-se nos dados clinicos e pela presenca de alteracGes
hematoldgicas, cinco dos seis casos (83,3%) apresentaram diagndstico presuntivo de Leucemia de células B, enquanto apenas
um caso (caso 1) apresentou uma presuntiva de Tricoleucemia ou Leucemia de células Pilosas (Tabela 3).

Em relacdo ao confirmatorio do desfecho, baseando-se nos dados clinicos e pela presenca de alteracoes
hematoldgicas, cinco dos seis casos (83,3%) apresentaram diagndstico presuntivo de Leucemia de células B, enquanto apenas
um caso (caso 1) apresentou uma presuntiva de Tricoleucemia ou Leucemia de células Pilosas (Tabela 3). O estabelecimento
do diagndstico ao paciente, foi realizado por meio da anamnese clinica dada pelo hematologista, ao paciente, portanto
alteracGes fisiopatoldgicas como adenomegalia, esplenomegalia e linfonodomegalia, especificas da LLC, levaram a definicéo
de cada caso.

Por fim, o resultado para o exame de eletroforese de proteinas foi identificado em apenas um dos seis prontuarios
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incluidos no estudo, o que impossibilitou uma andlise mais criteriosa desse exame que tem como finalidade realizar a
identificacdo das proteinas como a albumina, betamicroglobulina e gamaglobulina, sendo tais proteinas chaves para o
diagnéstico de doencas linfoproliferativas cronicas.

O estabelecimento do diagndstico ao paciente, foi realizado por meio da anamnese clinica dada pelo hematologista, ao
paciente, portanto alteragGes fisiopatolégicas como adenomegalia, esplenomegalia e linfonodomegalia, especificas da LLC,
levaram a definicdo de cada caso. Essas informacdes ndo sdo apresentadas na Tabela 3, devido ndo serem solicitadas no
formulério de coleta de dados.

Dentre os principais marcadores hematolégicos de diagnéstico de LLC nos prontuarios analisados, observou-se nos
prontuarios uma predominancia da presenca de Anemia Normocitica-Normocrémica (ANN) no hemograma, Plaquetopenia no
plaquetograma e Leucocitose no leucograma. Além disso, a presenca de CD19 foram predominantemente observada nos
achados dos prontuarios no exame de imunofenotipagem, além de hipocelularidade >8% em 83% dos resultados das bidpsias.
Segundo Lorand-Metze (2005), os critérios definitivos de diagnostico para LCC sdo baseados em dados do hemograma e da
imunofenotipagem dos linfécitos periféricos: linfocitose acima de 5 x 109/L com fenotipo CD19, CD5, CD23, assim como
pela presenca de linfadenomegalia e esplenomegalia visualizadas em exames de tomografias.

Cerca de 39 pacientes foram avaliados no estudo de Theodoro et al., (2022), utilizando exames como hemograma e a
citometria de fluxo, a idade média foi de 68,8 anos de idade, 26 eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino, havendo a
presenca de linfécitos andbmalos no sangue periférico. Na analise da imunofenotipagem dos pacientes observou-se CD5+
CD19+, CD20+CD22+, CD23+, CD45+, caracteristicas significativas de portadores de LLC.

Moléculas marcadoras de diferenciacdo (CD) séo indispensaveis para compreender o grau de progressdo de uma
doenca. Assim, a presenca de CD19 e 79 séo considerados marcadores fundamentais na avaliacdo da progressdo da doenga em
pacientes portadores de LLC (Wierda et al, 2010; Zago, et al, 2013). Os achados, dos exames dos prontuérios analisados,
revelaram a presenca desses CDs na maioria dos pacientes.

Num estudo de caso, um paciente foi diagnosticado com alto percentual de (80%) de linfocitose em 30,4 x 109/L,
hemoglobina 14 g/dL e contagem Plaquetaria 179 x 103 /uL. A citometria de fluxo sanguineo periférico na época mostrou
(61%) de células B monoclonais positivas para CD5, CD11, CD19, CD20, CD22 e CD23, e negativas para CD38 e ZAP-70. A
hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) foi positiva para del(11q) e del(13q), mas negativa para t(11:14) rearranjo e
delecdo TP53, caracteristicas da LLC (Selene et al., 2023).

Pacientes diagnosticados com LLC que apresentam as moléculas marcadores CD19 e CD79 possuem um prognostico
ruim, em relagdo a sinais e sintomas com sobrevida poés-tratamento, cujos pacientes estdo em fase avancada da doenga,
possuem chances de desenvolver hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia e esplenomegalia. Essas semiologias sao
consideradas agudas, pois promovem uma rapida debilidade fisica e motora do paciente, quando comparadas a linfocitose e a
plaguetopenia (Zago et al., 2013).

Sinais agudos levam a uma progressdo da supressdo da medula 6ssea envolvendo a triade celular: eritrocitos,
linfocitos e plaquetas. Estes sdo fundamentais na avaliagdo clinica de um diagnostico, assim como na observacgao da progressao
de uma doenca, dado 0 aumento ou a baixa da produgdo dessas células vistas no quantitativo do hemograma de rotina (Zago et
al., 2013; Matutes et al., 2010).

O mielograma, ou bidpsia de medula 6ssea, se tornou o exame de diagnoéstico diferencial e fundamental na anélise da
coexpressdo quantitativa de uma célula neoplasica hematoldgica ou sistémica, sendo que & medida que a célula é vista
aumentada, sugere-se que a doenca estd em estado de progressdo, principalmente devido aos altos indices dessa célula nos

niveis séricos. A presenca de clones de células B na corrente sanguinea de pacientes idosos demonstra que a doenga esta em
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hiperatividade cancerigena, indicando que o paciente tem pouca estimativa de vida (Marques, 2017; Montserrat; Moreno,
2008).

Em relacdo aos sistemas e protocolos de progressdo/prognéstico, ao comparar os protocolos Rai e Binet, MDACC
nomograma, modelo GCLLSG e CLL-IPI, verificou-se que as varidveis como sexo, idade, etnia, presenca de marcadores de
diagnostico como proteinas ndo foram predominantes entre os achados dos prontuarios compilados, além de as andlises
citogenéticas como mielograma e hibridizagdo em in situ por fluorescéncia, ndo estarem disponiveis a todos os grupos
prioritarios de diagnosticos para LLC pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Quando compara-se aos resultados laboratoriais dos
exames hematoldgicos, bioquimicos e imunofenotipicos encontrados nos prontuarios dos pacientes com LLC, as caracteristicas
mais precisas de um diagndstico como as dispostas nos protocolos Internacionais supracitados, ndo se adequam a realidade dos
pacientes no Extremo Sul da Bahia.

Os modelos de prognostico Rai e Binet, apesar de serem validados por possuirem parametros hematoldgicos, como a
presenca de anemia, plaquetopenia, linfocitose e presenca de linfadenomegalia e esplenomegalia em pacientes com idade
média de 70 anos, ndo possuem analise molecular da fisiopatologia da doenca, por isso foi acrescido outros modelos de
prognéstico que incluissem a biologia molecular do linfécito clonal, principal agente da doenga (Silva et al., 2009). Assim,
tem-se a verificagdo das proteinas de superficie, como também o reconhecimento de clones celulares que desenvolvem doengas
cancerigenas (Antunes et al., 2019).

Nota-se que 0s exames para diagndstico de LLC disponiveis pelo SUS ndo se assemelham ao sugerido
internacionalmente, como observado na sugestdo do Grupo de Estudos sobre Sobrevida Global de pacientes com LLC
(GCLLSG) da Alemanha (Yun et al., 2020). Nosso levantamento informa a utilizacdo de hemograma de rotina, mielograma
para método diferencial e Citometria de Fluxo e 0 RT-PCR. Entretanto, nos protocolos Internacionais tais como o Nomograma,
busca-se avaliar na LLC a faixa etaria dos pacientes, o status mutacional de proteinas como betamicroglobulina, as fases
iniciais dos indices prognosticos Rai e Binet, que avaliaria del(17p), del(11q), IGHV, em exames de Hibridizac&o in situ por
fluorescéncia (FISH) e estado de mutagdo, Betamicroglobulina e timidina quinase sérica (Eletroforese de Proteinas e o indice
Internacional de Progndstico de pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica — LLC avaliando o status TP53 e suas
translocagOes T4(14), status mutacional IGHV, e betamicroglobulina, além dos estagios | a IV Rai e Binet (Yun et al., 2020).

Nos estudos de Coelho; Michels & Faveri, (2021) haviam 36 pacientes diagnosticados com LLC, no Vale do Itajai, no
Rio Grande do Sul, igualmente distribuidos conforme o sexo, a mediana de etaria foi de 73,67, 0 municipio com mais casos é
Rio do Sul (33,3%). Com relagdo ao prognostico, prevaleceu BINET A (61,1%), RAI 0 (50%) e LCC-IPI de alto risco
(44,4%). Um paciente (2,8%) apresentou mutagdo do 17p e 33,3% ndo tinham mutacdo do IGVH. A maioria dos pacientes
(77,8%) ndo iniciou tratamento para o diagnéstico. Houve 5 (13,9%) ébitos.

Pacientes com genes IGHV ndo mutado e TP53 exibem um padrdo de comportamento semelhante, sdo idosos com
doengas refratarias, quando tratados com Ibrutinib, um inibidor celular da célula B em expansdo possuindo pouca sobrevida
global (SG) (Moya et al., 2021). Varios fenotipos sdo descritos, embora predomine a expansdo clonal de células B
CD5+CD23+. Os fatores progndsticos na LLC incluem subgrupo citogenético, estado mutacional da imunoglobulina,
expressdo de ZAP-70, CD38 (Marrero, et al., 2019).

Quando comparado ao numero de pacientes obtidos no levantamento do DATASUS pelo presente estudo, e
observados em coortes com grande nimero de pacientes, como segundo Hasserjian (2023), onde uma analise de coorte com
1.095 pacientes com genes B para LLC foi identificada, conseguindo inferir devido ao nimero amostral significativo com
melhor precisdo, a melhor conducdo diagndstica e terapéutica observando que em cada predilecdo citogenética, grandes

conjuntos de dados de pacientes em varios niveis (alteracdes de DNA, padrdes de expressao de RNA e assinaturas
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epigenéticas) informara cada vez mais a modelagem prognostica para orientar com mais precisdo o manejo do paciente no
futuro.

Embora muitos escores e fatores prognésticos com objetivos diversos tenham sido validados na Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC) chegam-se a conclusdo que dois parametros, o status de mutacdo da regido variavel de cadeia pesada (IGHV)
da imunoglobulina e as aberra¢fes no TP53 incluindo a delecdo 17p, se tornaram o objeto de estudo mais avaliado e com
relagdo direta na sobrevida dos pacientes, ante a infusdo de drogas quimioterapicas para o tratamento (Owen, et al., 2023).

Entre os anos de 2016 e 2019, o Laboratério Municipal de Referéncia Regional (LMRR) de Teixeira de Freitas,
mantido pelo Laboratdrio Central de Salde Publica (LACEN) de Salvador/BA, realizou um total de 61.391 (sessenta e um mil,
trezentos e noventa e um) diagndsticos em exames laboratoriais que incluiram hemogramas, bidpsias histopatoldgicas, além de
exames automatizados que avaliaram funcdes hepaticas e cardiacas que corroboraram para 0s respectivos diagndsticos que
influenciam no prognostico de doencgas e agravos de patologias crbnicas transmissiveis e ndo-cronicas ndo-transmissiveis
(Bahia, 2019).

Segundo o Relatério Anual de Gestdo (RAG), divulgado em 2021, os diagndsticos laboratoriais realizados pelo
LMRR, na capital do Extremo Sul, quando analisado em anos anteriores, revelaram poucos diagndsticos, entre os anos de 2015
a 2016, devido principalmente pelo baixo investimento advindo da receita municipal e ao ndo repasse do governo Estadual
para a Sala de Apoio de Gestdo Estratégica do Ministério da Salde (SAGE/MS). Contudo, quando observados 0s nimeros,
entre 2017 a 2019, verificou-se que houve uma progressdo positiva na realizacdo de mais diagnésticos, principalmente pelo
orcamento anual, mantido pela Lei de Diretrizes Orcamentarias (LOA) e o Plano Plurianual (PPA), somado ao Plano
Municipal de Saude apensados entre 2015/2019 com metas e objetivos pré-definidos para os proximos quatro anos. Além
disso, estes receberam insercéo de investimento para que fosse realizado mais exames, possibilitando o sucessivo aumento nos
diagnosticos de canceres realizados pela Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (Bahia, 2021).

Dentre os pontos fortes deste estudo, pdde-se destacar a possibilidade de identificacdo de todos os casos de Leucemia
Linfocitica Crénica (LLC) no Extremo Sul da Bahia, considerando os dados obtidos no Painel de Oncologia do Departamento
de Informéatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) e posterior busca direta no almoxarifado da Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia — UNACON localizado no Hospital Municipal de Teixeira de Freitas. Ademais, ressaltou-se a
utilizacdo de um formulério padronizado para a obtencdo das informagdes, incluindo os dados de caracteristicas demogréficas,
hematoldgicas/bioquimicas e imuno-histoquimicos.

Contudo, algumas limitacBes devem ser apontadas. Primeiramente, destaca-se que DATASUS néo revela o municipio
de residéncia dos pacientes diagnosticados com LLC no TABNET, essas informagfes foram apresentadas no proprio
prontuario do paciente, por isso as questdes éticas de exposi¢do do paciente estdo resguardadas pelas leis 12.732/12 (sobre o
tratamento do paciente oncoldgico) e 14.238/21 (criagdo do Estatuto do paciente com céncer). Por esse motivo, dados
especificos de incidéncia ndo estdo situados nos resultados do estudo.

Ademais, o apontamento dos dados sobre a incidéncia e prevaléncia por raca ndo foi possivel em decorréncia do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS) ndo gerar informagdes tio especificas, incluindo dados
apenas para a morbidade por patologia, no caso as leucemias, sem distinguir os seus subtipos. Nesse sentido, hd uma
necessidade da inclusdo dos CIDs especificos a todos 0s canceres hematolégicos pelo Ministério da Sadde (MS), visando com
isso regular a notificacdo do agravo a salde, por meio da inclusdo dos dados de diagnéstico a nivel regional, para assim atender

as necessidades de pesquisas epidemiolégicas de coorte/ecolégica retrospectiva e prospectiva.

4. Conclusao

Com base nos achados do estudo, por meio do DATASUS e da UNACON, foi possivel categorizar a prevaléncia dos
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pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica no Extremo Sul da Bahia, com 7,3% de casos entre os 82
diagnésticos de doencas linfoproliferativas na coorte de 2015 a 2019. Onde ¢é realizado exames laboratoriais de Hemograma,
Mielograma e RT-PCR, disponiveis pelo Sistema Unico de Salde, quando analisados demonstram diferencas significativas nos
escores progndsticos Rai e Binet, Nomograma, CLL-IPI e GCLLSG, que sdo a chave para definicdo de um bom diagndstico,
tendo a analise genética a resposta direta na taxa de sobrevida apos tratamento, que sdo exames como citometria de fluxo,
dosagem de Betamicroglobulina e Hibridizacéo in situ por Fluorescéncia (FISH), ndo disponiveis a essa populag&o.

Os dados alcancandos reportam a significativa necessidade de novos estudos epidemiol6gicos que visem avaliar e
monitorar a incidéncia e prevaléncia de LLC e outras doencas linfoproliferativas crénicas. Analisando principalmente aspectos
relacionados a marcadores de diagnosticos e prognéstico, mapeados de modo Estadual, correlacionando intercorréncias com as
tendéncias de mortalidade neoplasicas.
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