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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela
proliferacdo anormal de linfécitos B maduros no sangue periférico, medula dssea e
tecidos linfoides. E a leucemia mais comum em paises ocidentais, acometendo
principalmente individuos acima de 60 anos, com maior incidéncia no sexo masculino.
No Brasil, o diagndstico ocorre frequentemente de forma incidental, a partir de exames
laboratoriais de rotina, especialmente o hemograma, que evidencia linfocitose
persistente. Este estudo teve como objetivo analisar o perfil epidemiolégico da LLC no
Brasil e sua relagdo com os principais parametros laboratoriais utilizados no diagndstico
e acompanhamento da doenca. Trata-se de uma revisao critica da literatura, de carater
descritivo e qualitativo, realizada nas bases PubMed, SciELO, LILACS, Google Académico
e Periddicos CAPES, incluindo publicacdes entre 2020 e 2025 em portugués e inglés.
Apds critérios de selecdo, 25 estudos foram analisados. Os resultados evidenciaram
maior incidéncia da LLC em idosos e no sexo masculino. O hemograma destacou-se
como exame inicial fundamental, enquanto a citometria de fluxo confirmou o
diagndstico ao identificar o perfil imunofenotipico das células B clonais. Alteracdes
citogenéticas e moleculares, como del(13q), del(11q), del(17p), trissomia 12 e mutacdes
em TP53, IGHV, NOTCH1, SF3B1 e BIRC3, mostraram relevancia progndstica. Conclui-se
gue a LLC esta fortemente associada ao envelhecimento e que a integracdo entre dados
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais é essencial para diagndstico precoce,
estratificacdo progndstica e terapias individualizadas.

Palavras-chave: Leucemia Linfocitica Cronica. Epidemiologia. Diagndstico Laboratorial.
Imunofeno-tipagem. Marcadores Moleculares.
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ABSTRACT

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a hematological neoplasm characterized by the
abnormal proliferation of mature B lymphocytes in peripheral blood, bone marrow, and
lymphoid tissues. It is the most common leukemia in Western countries, mainly affecting
individuals over 60 years of age, with a higher incidence in males. In Brazil, diagnosis
often occurs incidentally, from routine laboratory tests, especially the blood count,
which shows persistent lymphocytosis. This study aimed to analyze the epidemiological
profile of CLL in Brazil and its relationship with the main laboratory parameters used in
the diagnosis and monitoring of the disease. This is a critical literature review,
descriptive and qualitative in nature, carried out in the PubMed, SciELO, LILACS, Google
Scholar, and CAPES Journals databases, including publications between 2020 and 2025
in Portuguese and English. After selection criteria, 25 studies were analyzed. The results
showed a higher incidence of CLL in the elderly and in males. The complete blood count
stood out as a fundamental initial examination, while flow cytometry confirmed the
diagnosis by identifying the immunophenotypic profile of clonal B cells. Cytogenetic and
molecular alterations, such as del(13q), del(11q), del(17p), trisomy 12, and mutations in
TP53, IGHV, NOTCH1, SF3B1, and BIRC3, showed prognostic relevance. It is concluded
that CLL is strongly associated with aging and that the integration of clinical,
epidemiological, and laboratory data is essential for early diagnosis, prognostic
stratification, and individualized therapies.

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia. Epidemiology. Laboratory Diagnosis.
Immunophenotyping. Molecular Markers.

Instituicdo afiliada — Faculdade Metropolitana de Manaus (FAMETRO).

Autor correspondente: Ana Paula Silva da Silva
e-mail: anapaulasilva21002@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 1 (2026), Page 4297-4318.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:anapaulasilva21002@gmail.com

e
B O
e ¥

()

&% =

Leucemia Linfocitica Crénica: marcadores laboratoriais e perfil epidemiolégico no contexto brasileiro
Silva e Vasconcelos, 2026.

1 INTRODUGAO

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) trata-se de uma neoplasia hematoldgica
marcada pela proliferacdo anormal e progressiva de linfécitos B maduros, decorrente
de falhas adquiridas no processo de diferenciacdo celular e de mecanismos reguladores
da apoptose, processo responsavel pela morte celular programada (Zorovich; Perazzio;
Chauffaille, 2022; Rivas, 2022).

Essas alteragdes levam ao acumulo gradual de células B clonais no sangue
periférico, na medula déssea e em drgdos linfoides, como linfonodos e baco,
comprometendo o funcionamento normal do sistema hematopoiético e imunoldgico. A
persisténcia dessas células leucémicas ocorre, sobretudo, devido a capacidade de evitar
0s mecanismos naturais de morte celular, favorecendo sua sobrevivéncia prolongada e
expansao clonal (Zorovich; Perazzio; Chauffaille, 2022).

Trata-se da leucemia mais frequente em paises ocidentais e acomete
predominantemente individuos acima de 50 anos de idade, apresentando maior
incidéncia entre adultos e idosos. Estudos epidemioldgicos demonstram que a média de
idade ao diagndstico situa-se em torno da sexta ou sétima década de vida, o que
evidencia a forte associacdo entre a ocorréncia da doenca e o processo de
envelhecimento do sistema hematopoiético (Abrale, 2020; Shanafelt et al., 2021).

Do ponto de vista clinico, a LLC apresenta curso geralmente indolente, com
evolucao lenta e frequentemente assintomatica nas fases iniciais, o que faz com que
muitos pacientes permanecam por longos periodos sem manifestacdes clinicas
evidentes. Essa caracteristica contribui para que o diagndstico ocorra, muitas vezes, de
forma incidental durante exames laboratoriais de rotina, realizados por outros motivos
clinicos (Shanafelt et al., 2021).

De acordo com a Associa¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia, no contexto
brasileiro, a LLC representa um importante desafio de saude publica, especialmente
devido ao diagndstico frequentemente incidental, identificado durante exames de
rotina (Abrale, 2020). Assim, o hemograma constitui o primeiro exame capaz de levantar
suspeita diagnodstica, uma vez que evidencia linfocitose persistente e alteracdes
guantitativas das demais séries sanguineas (Ferreira et al., 2022a).

Nesse contexto, o aprofundamento diagndstico depende da imunofenotipagem,
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considerada o método mais utilizado para confirmagdo da LLC, bem como da analise
citogenética, que inclui caridtipo e hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH),
fundamentais para a estratificacdo prognéstica e definicdo da conduta terapéutica
(Almeida et al., 2023). Diante da elevada heterogeneidade bioldgica da LLC, parametros
moleculares, como dele¢des nos cromossomos 13q, 11q e 17p, apresentam relevancia
clinica direta, influenciando tanto o curso da doenga quanto a resposta aos tratamentos
disponiveis (Ferreira et al., 2022b).

Ademais, a citogenética é imprescindivel, pois alteracdes como a dele¢do do
braco curto do cromossomo del (17p) e mutacdes do gene TP53 estdo associadas a pior
progndstico, maior agressividade e necessidade de terapias mais modernas, como
inibidores de tirosina-quinase ou indutores de apoptose, a exemplo do Venetoclax,
farmacos ja aprovados no Brasil (Goncalves; Venancio Filho; Freitas, 2024).

Considerando esse cenario, torna-se evidente que compreender o perfil
epidemioldgico da LLC no Brasil, associado ao comportamento dos pardametros
laboratoriais classicos e avangados, é essencial para aprimorar o diagndstico precoce,
orientar o acompanhamento clinico e promover condutas terapéuticas mais
individualizadas.

Além disso, estudos recentes ressaltam que a heterogeneidade clinica da LLC
estd diretamente relacionada as alteragbes genéticas e moleculares presentes nas
células leucémicas. Segundo Zorovich, Perazzio e Chauffaille (2022), diferentes perfis
citogenéticos podem influenciar significativamente a evolucdo clinica da doenca,
determinando desde formas indolentes até manifestacdes mais agressivas. Dessa
forma, a caracterizacdo detalhada dessas alteracbes torna-se fundamental para
compreender a dinamica bioldgica da LLC e direcionar estratégias terapéuticas mais
eficazes.

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto das alteracdes imunoldgicas
associadas a doenca, que frequentemente resultam em disfun¢do do sistema imune. De
acordo com Rivas (2022), pacientes com LLC apresentam maior susceptibilidade a
infeccOes devido a redugdo da funcdo imunoldgica normal, fendmeno relacionado tanto
a presenca de células leucémicas quanto a reducdo da producdo adequada de
imunoglobulinas. Essa condicdo contribui para o agravamento do quadro clinico em

alguns pacientes, reforcando a necessidade de acompanhamento clinico continuo e
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avalia¢do laboratorial periddica.

Por fim, destaca-se que o avango das técnicas diagndsticas e terapéuticas tem
ampliado significativamente as possibilidades de manejo clinico da LLC. Conforme
apontado por Shanafelt et al. (2021), a incorporagao de exames laboratoriais mais
sensiveis, aliada ao desenvolvimento de terapias-alvo e abordagens personalizadas, tem
contribuido para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Nesse
contexto, a integracdo entre conhecimento epidemiolégico, diagndstico laboratorial e
inovacdo terapéutica torna-se fundamental para o enfrentamento dos desafios
impostos pela leucemia linfocitica crénica no cenario contemporaneo da hematologia.

Diante disso tém-se como indagac¢do: Como o perfil epidemiolégico da Leucemia
Linfocitica Cronica no Brasil se relaciona com os principais parametros laboratoriais
empregados no diagndstico e acompanhamento da doenca? Acredita-se que o perfil da
Leucemia Linfocitica Crénica no Brasil, marcado pela faixa etdria mais acometida, pelo
sexo predominante e pela incidéncia da doenca, esteja diretamente relacionado aos
resultados de exames laboratoriais.

Esta pesquisa tem justificativa também no ambito social e profissional. A atuacao
biomédica é central na confirmacdo diagndstica da LLC, desde a execugdo e
interpretacdo de hemogramas até analises avancadas de citometria de fluxo e biologia
molecular. Ao fortalecer a compreensao desses parametros e sua relacgao com o perfil
epidemioldgico nacional, o estudo contribui para o aprimoramento das praticas
laboratoriais, a qualificacdo profissional e a melhoria do cuidado em saude.

Sendo assim, o objetivo do trabalho é analisar a epidemiologia da Leucemia
Linfocitica Cronica no Brasil e sua associacdo com os principais parametros laboratoriais

empregados no diagndstico e acompanhamento da doenca.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) - Fisiopatologia

A LLC é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pelo acimulo progressivo de
linfocitos B maduros e monoclonais na medula déssea, sangue periférico e tecidos
linfoides, cujo processo resulta da proliferacao clonal associada a falhas nos mecanismos

de apoptose (Santos; Pilatti, 2025; Goncalves; Radtke, 2024).
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Caracterizada pelo acumulo progressivo de linfécitos B monoclonais na medula
Ossea, sangue periférico e sistema linfatico, sendo a leucemia mais prevalente em
adultos ocidentais, com média de idade ao diagndstico de 70 anos. O tratamento é
indicado apenas quando ha progressdao de doenga, sendo as terapias atuais ndo
curativas, focadas em melhorar a sobrevida e aliviar sintomas (Gongalves; Radtke, 2024).

Esta patologia se destaca por ter curso clinico varidvel, geralmente de evolugdo
lenta, acometendo predominantemente adultos e idosos, constituindo cerca de 25% de

todas as leucemias em paises ocidentais (Silva et al., 2024).

A histéria familiar é um fator de risco relevante para o
desenvolvimento da LLC, haja vista que aproximadamente 10%
dos pacientes diagnosticados com LLC tém histéria familiar
presente. Uma grande parcela dos individuos apresenta pelo
menos uma das quatro alteracdes cromossdmicas comuns: uma
delegdo no cromossomo 13q14.3 (del[13q]), del(11q), del(17p)
ou trissomia do cromossomo 12. A mutacdo cromossOmica mais
comum é del(13qg). A alteracdo isolada de (13q14) estd
relacionada ao curso benigno da doenca. Jd as mutacdes de TP53
estdo associadas ao pior progndstico (Gongalves; Venancio Filho,
Freitas, 2024).

As células malignas da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) apresentam perfil
imunofenotipico compativel com linfécitos B de memdria ativados, com frequente
coexpressao de marcadores da linhagem T, evidenciando elevada complexidade
bioldgica. O CD5, glicoproteina associada a modulacdo negativa do receptor de célula B
(BCR), contribui para a sobrevivéncia celular neopldsica, enquanto a expressdo
aberrante do CD7 reforca o carater atipico dessas células. Além disso, o CD200 atua
como molécula imunorreguladora, promovendo inibicdo da resposta imune mediada
por linfécitos T e favorecendo a evasao tumoral (Silva et al., 2024).

Dentre as alteracOes genéticas, destacam-se as dele¢cbes cromossdmicas,
especialmente a del(13q), associada a melhor progndstico, e as del(11q) e del(17p), esta
ultima envolvendo o gene TP53, relacionadas a evolucdo mais agressiva e resisténcia
terapéutica. A deteccao dessas anormalidades por hibridiza¢do in situ por fluorescéncia
(FISH) constitui ferramenta essencial para a estratificacdo progndstica. Paralelamente,

as manifestacGes clinicas incluem linfadenopatia, esplenomegalia, fadiga, infeccGes
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recorrentes e citopenias, decorrentes da infiltragdo medular e da disfun¢do imunolégica,
caracterizada por hipogamaglobulinemia e imunossupressao progressiva (Longatti et al.,
2022; Abreu et al., 2021; Santos e Pilatti, 2025).

Embora apresente curso geralmente indolente, a LLC pode evoluir para formas
mais agressivas, incluindo quadros de hiperviscosidade e prolinfocitose associados a
leucocitose extrema, nos quais intervengdes como a leucocitaférese podem ser
necessarias como medida citorredutora inicial (Leme et al., 2025).

Ademais, observa-se a possibilidade de transformagdo para neoplasias mais
agressivas, como a leucemia linfoblastica aguda ou a sindrome de Richter, com relatos
de progressado rapida durante tratamento com rituximabe e clorambucil, ressaltando a
importancia do monitoramento clinico e citogenético continuo para deteccdo precoce

de transformacao maligna (Gouvea et al., 2024).

2.2 Diagndstico e Tratamento da LLC

O diagndstico da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) fundamenta-se na
identificacdo de pelo menos 5.000 linfécitos B clonais/uL no sangue periférico por meio
da citometria de fluxo, associada a um perfil imunofenotipico caracteristico, com
expressao de CD19, CD5 e CD23 e baixa expressao de CD20. Contudo, variantes atipicas
podem apresentar divergéncias morfoldgicas e imunofenotipicas, exigindo métodos
complementares, como a hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e o cariétipo
convencional, para diferenciacdo de outras neoplasias linfoides (Costa, 2021; Melo et
al., 2024).

Nesse contexto, a andlise citogenética assume papel central na confirmacao
diagndstica e na estratificacdo progndstica. Alteracdes como a del(13q) estdo associadas
a evolugdo mais indolente, enquanto del(17p) e mutacdes no gene TP53 configuram
marcadores de alto risco e resisténcia terapéutica. A técnica de FISH destaca-se por sua
maior sensibilidade na deteccdo dessas alteragbes, mesmo na auséncia de
anormalidades no caridtipo convencional (Laborda et al., 2025).

Paralelamente, o diagnodstico diferencial da LLC exige distincdo de outras
neoplasias linfoproliferativas com comportamento clinico semelhante, como linfomas
indolentes e leucemias prolinfociticas. Nesse cenario, a morfologia isolada é

insuficiente, sendo necessaria a integracdo entre imunofenotipagem multiparamétrica,
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analise molecular e avalia¢do clinica, garantindo maior precisao diagndstica e evitando
classificagOes equivocadas (Oliveira, 2021).

No acompanhamento clinico, parametros como tempo de duplicacdo linfocitaria,
progressao linfonodal e sintomas constitucionais orientam a decisdao terapéutica.
Entretanto, a linfocitose isolada, sem repercussdes clinicas ou citopenias, ndo constitui
indicacdo imediata de tratamento, sendo o monitoramento longitudinal a estratégia
mais recomendada em fases iniciais (Lima; Amaral; Cliquet, 2021). Ademais, o
hemograma permanece como ferramenta essencial na detecgdo precoce, possibilitando
diagndsticos incidentais e reforgando a relevancia da vigilancia laboratorial (Hallek e Al-
Sawaf, 2021).

Os avancos terapéuticos na Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) incluem terapias-
alvo como ibrutinibe, inibidor da tirosina-quinase de Bruton, e venetoclax, inibidor da
BCL-2, eficazes em pacientes de alto risco ou refratarios. Concomitantemente,
esquemas com fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe permanecem relevantes,
enquanto o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas mantém potencial
curativo em casos selecionados, apesar da maior morbidade (Santiago et al., 2024; Silva
et al., 2024; Abrale, 2020). Ademais, a terapia com células CAR-T anti-CD19 tem
demonstrado respostas duradouras em cendrios refratdrios (Favereo et al., 2024).

Nesse cendrio, a incorporacdao de marcadores moleculares, como mutagdes em
NOTCH1, SF3B1, BIRC3 e o status do IGHV, aprimora a estratificacdo progndstica e a
individualizacdo terapéutica, dada sua associacdo com agressividade e resposta ao
tratamento (Jain, Wierda e O’Brien, 2024; Shanafelt et al., 2021). Assim, a integracdo
entre dados clinicos, laboratoriais e moleculares, incluindo hemograma, citometria de
fluxo e analises citogenéticas, é essencial para uma abordagem precisa, favorecendo

estratégias terapéuticas direcionadas na LLC (Campo et al., 2022).

3 METODOLOGIA

O estudo caracterizou-se como uma revisdo critica da literatura, de natureza
descritiva e qualitativa, com o objetivo de reunir e analisar produgdes cientificas acerca
da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) no contexto brasileiro, com énfase nos aspectos

epidemioldgicos e nos principais parametros laboratoriais utilizados no diagndstico e
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acompanhamento clinico.

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados nacionais e internacionais,
incluindo PubMed — Public/Publisher MEDLINE, SciELO — Scientific Electronic Library
Online, LILACS — Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude Google
Académico e periédicos da CAPES.

Foram utilizadas como fontes artigos cientificos originais, revisdes de literatura,
livros, dissertacdes, teses e documentos institucionais de dorgaos oficiais, como o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), o Ministério da Salude e a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), empregando descritores em portugués relacionados a LLC, epidemiologia,
marcadores laboratoriais, hemograma, imunofenotipagem e marcadores moleculares.

Foram incluidas publicacGes em portugués e inglés, disponibilizadas na integra,
publicadas entre 2020 e 2025, que abordassem diretamente a epidemiologia da LLC no
Brasil e/ou a aplicacdo de exames laboratoriais no diagndstico, progndstico e
acompanhamento da doenca. Foram excluidos estudos duplicados, sem acesso
completo, anteriores a 2020 ou que nao apresentassem relacdo direta com a tematica
ou evidéncia cientifica consistente.

A coleta de dados ocorreu entre setembro de 2025 e maio de 2026, por meio da
leitura e selecdo criteriosa dos materiais, visando identificar informacdes relevantes
sobre o perfil epidemioldgico e os parametros laboratoriais da LLC. Posteriormente, os
estudos foram submetidos a analise qualitativa e comparativa, organizados em
categorias tematicas (epidemiologia, parametros hematolégicos, imunofenotipagem e
marcadores moleculares) permitindo identificar convergéncias, divergéncias e lacunas

na literatura, com vistas a construcdo de uma discussao critica fundamentada.

4 RESULTADOS

Seguindo a metodologia estruturada conforme as recomendacdes do fluxograma
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), foram
inicialmente identificados 620 registros nas bases de dados cientificas selecionadas.
Esses registros foram localizados nas seguintes bases: PubMed (320), SciELO (120),
LILACS (95) e Google Académico (85). A estratégia de busca foi construida com base na

combinacdo dos descritores “Leucemia Linfocitica Cronica”, “epidemiologia”,
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“marcadores laboratoriais”, “hemograma”, “imunofenotipagem” e “marcadores
moleculares”. Os termos foram aplicados em portugués e inglés, conforme estabelecido
no protocolo metodoldgico da pesquisa. Esse procedimento permitiu reunir um
conjunto amplo de publicagdes cientificas potencialmente relevantes para o estudo.

Na etapa de triagem inicial, foram removidos 110 registros duplicados
identificados entre as bases consultadas, resultando em um total de 510 estudos para
analise preliminar. Posteriormente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos com o
objetivo de verificar a aderéncia ao tema proposto. Nesse momento, 420 artigos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdao definidos. As principais razées
para exclusdo envolveram auséncia de abordagem sobre epidemiologia da LLC no Brasil
ou falta de relagdo com parametros laboratoriais relevantes. Essa etapa foi fundamental
para refinar o conjunto de estudos analisados.

Apds a fase de triagem, permaneceram 90 estudos elegiveis para leitura
completa. Nessa etapa, realizou-se uma analise detalhada dos textos integrais,
considerando a qualidade metodoldgica e a relevancia cientifica das publicagcdes.
Durante essa avaliacdo, 65 artigos foram excluidos por apresentarem dados
epidemioldgicos incompletos ou auséncia de analise laboratorial especifica. Alguns
estudos também foram retirados por se tratarem de relatos isolados sem contribuicdo
significativa para os objetivos da pesquisa. Assim, manteve-se apenas o material com
maior consisténcia cientifica. Esse processo contribuiu para garantir maior rigor na
selegao das evidéncias.

Ao final do processo de selegao, 25 estudos cientificos foram incluidos na revisao
da literatura. Essas publicacdes representaram as evidéncias mais relevantes e alinhadas
com os critérios metodoldgicos estabelecidos na pesquisa. A analise qualitativa desses
estudos permitiu identificar padrdes epidemioldgicos da LLC no Brasil e compreender a
relevancia dos parametros laboratoriais utilizados no diagndstico e monitoramento da
doenca. Além disso, possibilitou observar tendéncias recorrentes relacionadas ao perfil
dos pacientes acometidos. O uso do protocolo PRISMA garantiu maior transparéncia,
confiabilidade e rigor cientifico na sintese das evidéncias analisadas.

De modo geral, os estudos analisados demonstraram que a LLC apresenta maior
incidéncia em individuos com idade superior a 60 anos, com predominancia no sexo

masculino. Esse padrdo epidemioldgico foi identificado de forma consistente entre as
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diferentes pesquisas incluidas na revisdao. Observou-se ainda que muitos pacientes
permanecem assintomaticos nos estagios iniciais da doenc¢a. No ambito laboratorial, o
hemograma destacou-se como principal exame inicial para suspeita diagndstica. A
presenca de linfocitose persistente frequentemente constitui o primeiro indicativo da
LLC.

Apds a suspeita inicial levantada pelo hemograma, a confirmagao diagndstica
geralmente ocorre por meio da citometria de fluxo. Esse exame permite identificar o
perfil imunofenotipico caracteristico das células B clonais presentes na LLC. Entre os
marcadores mais frequentemente identificados destacam-se CD5, CD19 e CD23. A
andlise desses marcadores auxilia na diferenciacdo da LLC de outras neoplasias
linfoproliferativas. Dessa forma, a citometria de fluxo tornou-se um método essencial
para confirmacdo diagndstica da doenca. Seu uso contribui significativamente para
maior precisdao na identificacao da patologia.

Além disso, diversos estudos destacaram a importdncia dos marcadores
citogenéticos e moleculares na avaliagdo progndstica da LLC. AlteragGes cromossOmicas
como dele¢des nos cromossomos 13q, 11q e 17p foram frequentemente descritas na
literatura analisada. Essas alteracdes estdao associadas a diferentes comportamentos
clinicos da doenca. Em especial, mutacdes relacionadas ao gene TP53 foram associadas
a formas mais agressivas da LLC. A identificacdo dessas altera¢des contribui diretamente
para a definicdo das estratégias terapéuticas. Dessa forma, a andlise molecular tornou-
se um componente essencial na avaliacdo clinica dos pacientes.

Outro aspecto evidenciado nos estudos refere-se a heterogeneidade clinica da
LLC. Alguns pacientes apresentam evolucdo lenta e indolente, podendo permanecer
anos sem necessidade de tratamento. Em contrapartida, outros desenvolvem formas
mais agressivas da doenca em periodos relativamente curtos. Essa variabilidade esta
frequentemente associada a presenca de alteragdes citogenéticas especificas. Por esse
motivo, a estratificacdo progndstica baseada em exames laboratoriais tornou-se
fundamental. Essa abordagem permite identificar pacientes com maior risco de
progressdo da doenca.

Adicionalmente, observou-se que muitos diagndsticos de LLC ocorrem de forma
incidental durante exames laboratoriais de rotina. Esse fenbmeno esta relacionado ao

carater frequentemente assintomatico da doenca em seus estagios iniciais. Dessa
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maneira, a atuagdo dos profissionais de laboratério torna-se fundamental para
identificacdo precoce de alteragcbes hematoldgicas sugestivas. A interpretagdo
adequada do hemograma pode levantar a suspeita diagndstica inicial. A partir disso,
outros exames confirmatérios sdo solicitados para confirmacdao da doenca. Esse
processo evidencia a importancia do diagndstico laboratorial no manejo clinico da LLC.

Por fim, os resultados indicam que a integracao entre dados epidemioldgicos,
clinicos e laboratoriais é essencial para compreender o comportamento da LLC. A andlise
conjunta desses fatores permite melhorar a precisao diagndstica e a avaliagao
progndstica dos pacientes. Além disso, contribui para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais individualizadas. A utilizacdo de métodos laboratoriais avancados
amplia as possibilidades de monitoramento da doenga. Dessa forma, o diagndstico
laboratorial assume papel central no acompanhamento e manejo da leucemia linfocitica

cronica.

5 DISCUSSAO

5.1 Perfil epidemioldgico da Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

A Leucemia Linfocitica Crbnica (LLC) é reconhecida como a neoplasia
hematoldgica mais frequente em adultos e idosos, fortemente associada ao
envelhecimento. Mais de 75% dos casos ocorrem em individuos acima de 60 anos, sendo
rara em criancgas. Internacionalmente, apresenta maior incidéncia na América do Norte
e Europa, a menor incidéncia da LLC é em paises asidticos, como Japdo e regides do
Sudeste Asiatico. Essa distribuicdo geografica evidencia a heterogeneidade
epidemioldgica global da LLC (MSD Manual, 2025).

No cenario brasileiro, os dados epidemiolégicos confirmam a relevancia da
doenca como problema de saude publica. Estimativas indicaram 10.810 novos casos
anuais no triénio 2020-2022, com maior ocorréncia em homens. Adicionalmente,
projecdes mais recentes apontaram cerca de 11.540 novos casos no ano de 2022. Dentre
esses, 6.250 ocorreram em homens e 5.290 em mulheres. Esses dados reforcam a
tendéncia de crescimento da doenca no pais (INCA, 2021).

A LLC representa a neoplasia linfoproliferativa mais prevalente em adultos nos

paises ocidentais, associada ao envelhecimento populacional. Evidencia-se maior
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incidéncia em individuos acima de 60 anos, com predominancia no sexo masculino. Tal
padrao relaciona-se ao acimulo de alteragdes genéticas em linfocitos B (Hallek e Al-
Sawaf, 2021).

No contexto brasileiro, observa-se comportamento semelhante ao de paises
ocidentais, com aumento progressivo de casos. As leucemias configuram relevante
problema de saude publica, influenciado pelo envelhecimento populacional. Nesse
cenario, a LLC apresenta evolucdo geralmente indolente e diagndstico frequentemente
incidental (INCA, 2021).

Além disso, a predominancia no sexo masculino é consistentemente relatada em
estudos epidemioldgicos. Homens apresentam maior risco de desenvolver LLC em
comparag¢ao as mulheres. Fatores hormonais, genéticos e ambientais sao apontados
como possiveis explicacdes (Scheffold e Stilgenbauer, 2020).

Outro aspecto relevante refere-se as diferengas geograficas na incidéncia da LLC.
A doenca é mais frequente na América do Norte e Europa, sendo menos comum em
populacdes asiaticas. Essa variagdo sugere influéncia de fatores genéticos e ambientais
(Hallek, 2021).

Adicionalmente, a histéria familiar constitui importante fator de risco para o
desenvolvimento da LLC. Individuos com parentes de primeiro grau acometidos
apresentam maior probabilidade de desenvolver a doencga. Esse achado reforc¢a o papel
da predisposicdo genética na patogénese (Scheffold; Stilgenbauer, 2020).

Por fim, 0o aumento da expectativa de vida tem contribuido para maior incidéncia
de doengas hematoldgicas associadas ao envelhecimento. Nesse contexto, o
conhecimento epidemioldgico da LLC é essencial para o planejamento em saude. Assim,

favorece estratégias de diagndstico precoce e manejo clinico adequado.

5.2 Importancia dos parametros hematoldgicos na suspeita diagndstica da LLC

Entre os exames laboratoriais iniciais na LLC, o hemograma destaca-se na
identificacdo da linfocitose persistente. A presenca de linfécitos B clonais acima de
5.000/uL constitui critério essencial para suspeita diagndstica. Dessa forma, configura-
se como ferramenta fundamental na triagem inicial (Hallek e Al-Sawaf, 2021).

Nesse contexto, o hemograma frequentemente detecta alteracdes antes de

manifestacGes clinicas evidentes. Muitos diagndsticos ocorrem de forma incidental em
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exames de rotina, evidenciando a relevancia do rastreio laboratorial. Assim, reforga-se
o papel dos profissionais na detec¢ao precoce (Shanafelt et al., 2021).

Além da linfocitose, podem ocorrer anemia e trombocitopenia com a progressao
da doenga. Essas alteragdes resultam da infiltracdo medular por células leucémicas.
Consequentemente, contribuem para manifestacdes como fadiga, infeccbes e
sangramentos (Abdulmawjood et al., 2021).

Paralelamente, a imunofenotipagem por citometria de fluxo é o padrdo-ouro
para confirmagao diagndstica. Essa técnica identifica marcadores como CD5, CD19,
CD20 e CD23, caracteristicos da LLC. Assim, permite diferenciar de outras neoplasias
linfoproliferativas (Hallek, 2021).

Adicionalmente, andlises citogenéticas e moleculares tém relevancia progndstica
na LLC. Alteracdes como del(13q), del(11q), del(17p) e trissomia 12 influenciam a
evolucdo clinica. Dessa forma, auxiliam na estratificacdo de risco e na defini¢ao
terapéutica (Shanafelt et al., 2021).

Por fim, o diagndstico da LLC baseia-se na integracao entre dados laboratoriais e
clinicos. A combinacdo de hemograma, citometria de fluxo e testes moleculares amplia
a precisdao diagndstica. Assim, permite melhor definicdo do prognéstico e do manejo

clinico da doenca.

5.3 Papel da imunofenotipagem na confirmacdo diagndstica da LLC

A citometria de fluxo constitui o principal método confirmatério para o
diagndstico da Leucemia Linfocitica Crénica, permitindo a identificacdo do padrao
imunofenotipico das células B clonais. Essa técnica possibilita a analise simultanea de
multiplos marcadores de superficie. Assim, contribui para a diferenciagao entre LLC e
outras neoplasias linfoproliferativas (Zalcberg et al., 2020).

Nesse contexto, o imunofendtipo classico da LLC inclui expressao de CD19, CD5
e CD23, com baixa expressdo de CD20 e restricio de cadeia leve. Esse perfil é
amplamente utilizado como critério diagndstico na pratica clinica. Dessa forma, permite
diferenciar a LLC de outras entidades, como o linfoma de células do manto (Campo et
al., 2022).

Além disso, a imunofenotipagem apresenta relevancia progndstica ao associar

determinados perfis a diferentes comportamentos clinicos. A avaliacdo de marcadores
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como CD38 e ZAP-70 fornece informagdes sobre agressividade e resposta terapéutica.
Assim, amplia-se a capacidade de estratificacdo dos pacientes (Abdulmawjood et al.,
2021).

Outro aspecto importante é a alta sensibilidade da citometria de fluxo na
deteccdo de pequenas populacdes celulares anormais. Essa caracteristica permite o
diagndstico precoce, mesmo em fases assintomaticas da doenga. Dessa maneira, torna-
se essencial no monitoramento inicial de linfocitose persistente.

Adicionalmente, a técnica pode ser utilizada no acompanhamento da evolugao
da doenca e na avaliacdo da resposta terapéutica. A analise seriada do perfil
imunofenotipico permite identificar progressdao ou resisténcia ao tratamento. Assim,
contribui para decisdes clinicas mais precisas.

Por fim, os avancos tecnoldgicos tém ampliado a capacidade diagndstica da
citometria de fluxo nas neoplasias hematoldgicas. A incorporagao de novos painéis e
equipamentos mais sensiveis possibilita analises mais detalhadas. Dessa forma, favorece

maior precisdo diagndstica e terapias individualizadas na LLC.

5.4 Alteragdes citogenéticas e moleculares associadas ao prognéstico da LLC

Os avancos na biologia molecular tém ampliado a compreensao dos mecanismos
patogénicos da Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) e possibilitado o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes. Nesse contexto, diversas alteracdes citogenéticas
foram identificadas como marcadores progndsticos relevantes, incluindo del(13q),
del(11q), del(17p) e trissomia do cromossomo 12. Essas alteracdes refletem a
complexidade biolégica da doenga e sua heterogeneidade clinica. Tais evidéncias sao
amplamente descritas na literatura recente (Hallek e Al-Sawaf, 2021).

Dentre essas alteracGes, a del(13g) destaca-se como a mais frequente e
geralmente associada a progndstico favordvel. Em contrapartida, a del(17p),
frequentemente relacionada a mutacdes no gene TP53, estd associada a formas mais
agressivas e resisténcia a quimioterapia. Essas alteracdes impactam diretamente a
evolucdo clinica e a definicdo terapéutica dos pacientes. Assim, reforca-se a importancia
da caracterizacdo genética no manejo da LLC (Jain, Wierda e O'Brien, 2024).

Nesse cendrio, técnicas como a hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH)

desempenham papel central na deteccdo dessas alteracGes genéticas. Essa abordagem
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permite uma estratificagdo progndstica mais precisa e orienta decisdes terapéuticas
individualizadas. Além disso, a incorporagao de marcadores moleculares tem favorecido
o uso de terapias-alvo. Tal avanco tem sido destacado como essencial na pratica clinica
contemporanea (Al-Sawaf et al., 2024).

Adicionalmente, muta¢des em genes como NOTCH1, SF3B1 e BIRC3 tém sido
associadas a progressao da doencga e a piores desfechos clinicos. Esses genes estao
envolvidos em processos fundamentais, como regulacdo do ciclo celular, apoptose e
sinalizacdo dos linfdcitos B. A identificagcdo dessas alteragdes amplia o entendimento da
heterogeneidade molecular da LLC. Dessa forma, diferentes perfis genéticos influenciam
diretamente o comportamento clinico da doenca.

Outro marcador relevante é o estado mutacional do gene IGHV, amplamente
utilizado na estratificacdo prognodstica. Pacientes com IGHV mutado apresentam
evolucao mais indolente e melhor progndstico. Por outro lado, aqueles com IGHV nao
mutado tendem a apresentar progressdao mais rapida da doenca. Assim, a avaliacdo
desse marcador contribui para a definicdo de condutas terapéuticas mais adequadas.

Por fim, a integracdo entre dados citogenéticos e moleculares tem possibilitado
uma abordagem mais abrangente no manejo da LLC. Essa combinacdao permite
classificar pacientes em diferentes grupos de risco e direcionar terapias mais eficazes.
Além disso, favorece a individualizacao do tratamento e melhora os desfechos clinicos.
Dessa maneira, a biologia molecular consolida-se como eixo central na medicina de

precisdo aplicada as neoplasias hematoldgicas.

5.5 Integracdo entre epidemiologia e marcadores laboratoriais na compreensdo da LLC

A analise integrada dos dados epidemiolégicos e laboratoriais evidencia que a
LLC é uma neoplasia biologicamente heterogénea, resultante da interacdo entre fatores
demograficos, genéticos e moleculares. A maior incidéncia em idosos associa-se ao
acumulo progressivo de alteragdes genéticas em linfocitos B, favorecendo a
transformacdo neopldsica. Esse processo reforga a natureza multifatorial da doenca e
sua variabilidade clinica. Tal relacdo é sustentada por evidéncias descritas por Shanafelt
etal. (2021).

Além disso, marcadores moleculares apresentam distribuicdo variavel conforme

caracteristicas epidemioldgicas, como idade e sexo dos pacientes. Essa heterogeneidade
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contribui para a diversidade de apresentagdes clinicas, que variam de formas indolentes
a quadros agressivos. Dessa forma, diferentes vias patogénicas influenciam diretamente
o comportamento da doenca. Esses achados sdo corroborados por Xu, Berning e Lenz
(2021).

Dessa maneira, a integracdo entre dados epidemioldgicos e parametros
laboratoriais torna-se essencial para compreender a complexidade da LLC. A andlise
conjunta desses fatores permite maior precisdo diagndstica e contribui para a
estratificacdo prognodstica dos pacientes. Além disso, favorece a implementagdo de
terapias mais individualizadas. Assim, reforca-se o papel central do diagndstico
laboratorial no manejo clinico.

Outro aspecto relevante refere-se a influéncia das condig¢des clinicas associadas
e do estado imunoldgico no curso da doenca. Pacientes frequentemente apresentam
comorbidades relacionadas ao envelhecimento, como doengas cardiovasculares,
metabdlicas e infecciosas. Tais condicdes impactam a progressao da LLC e a resposta ao
tratamento. Nesse contexto, a avaliacdo clinica integrada torna-se indispensavel.

Adicionalmente, os avancos tecnolégicos tém possibilitado a identificacdo de
alteragdes moleculares mais especificas na LLC. Métodos laboratoriais mais sensiveis
permitem a deteccdo precoce de alteracbes genéticas e imunoldgicas. Isso contribui
para um monitoramento mais preciso da doenga ao longo do tempo. Assim, amplia-se
a compreensdo dos mecanismos bioldgicos envolvidos.

Por fim, a integragao entre fatores epidemioldgicos, laboratoriais e moleculares
tem impulsionado terapias mais direcionadas. A medicina de precisao destaca-se como
abordagem promissora no manejo da LLC. Essa estratégia permite otimizar a resposta
terapéutica e melhorar o progndstico. Além disso, orienta novas pesquisas voltadas ao

aprimoramento diagndstico e terapéutico.

6 CONCLUSAO

Diante da analise da literatura, considera-se que a LLC apresenta maior
incidéncia em adultos e idosos, sobretudo entre a quinta e a sétima décadas de vida,
com predominancia no sexo masculino. Observa-se ainda que muitos diagndsticos

ocorrem de forma incidental, durante exames laboratoriais de rotina, o que evidencia o
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carater frequentemente assintomatico da doenga em seus estagios iniciais e refor¢a o
padrao epidemiolégico semelhante ao observado em outros paises ocidentais.

No que se refere aos aspectos laboratoriais, considera-se que o hemograma
constitui o primeiro exame capaz de levantar suspeita diagndstica, especialmente diante
da presenca de linfocitose persistente. Entretanto, a confirmacado da LLC depende de
métodos mais especificos, como a imunofenotipagem por citometria de fluxo e a andlise
de marcadores citogenéticos e moleculares, incluindo alteragdes como del(13q),
del(11q), del(17p) e trissomia 12, que apresentam relevancia para a estratificacdo
progndstica e definicdo das condutas terapéuticas.

Por fim, conclui-se que existe uma relagdo importante entre os fatores
epidemioldgicos e os parametros laboratoriais da LLC, uma vez que caracteristicas como
idade e sexo podem influenciar a frequéncia de alteracdes hematoldgicas,
imunofenotipicas e moleculares. Assim, considera-se que a integracao entre dados
epidemioldgicos e exames laboratoriais é fundamental para o diagndstico precoce,
acompanhamento clinico adequado e melhor compreensdo do comportamento da

doenca no contexto brasileiro.
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