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INTRODUCAO

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ uma neoplasia do sistema
linfo-hematopoético. Com uma peculiaridade marcante ao acometer predominantemente
individuos na faixa etdria idosa. Essa condicdo patoldgica, cuja origem ainda permanece
enigmatica, desencadeia uma proliferagdo andmala de células B, promovendo alteragdes
significativas no equilibrio hematoldgico do organismo.

A complexidade do diagndstico da LLC exige uma abordagem multidisciplinar, sendo
o hemograma, a imunofenotipagem, a contagem diferencial e o esfregago componentes
cruciais na confirmacdo da presenca da doenga. A precisdo desses métodos diagnosticos nao
apenas valida o diagnostico, mas também serve como base para a definicdo de estratégias
terap€uticas personalizadas, considerando as caracteristicas individuais do paciente e o estagio
especifico da LLC.

Diante da diversidade clinica e evolu¢dao variavel da LLC, o espectro terapéutico
abrange desde abordagens convencionais, como a quimioterapia, até intervencdes mais
inovadoras, incluindo a imunoterapia e o transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Esta revisdo integrativa se propde a proporcionar ndo apenas uma analise detalhada
das opg¢oes diagnosticas mais eficazes, mas também um exame minucioso das possibilidades
terapéuticas disponiveis. O objetivo ultimo € ndo apenas prolongar a sobrevida, mas,
crucialmente, aprimorar a qualidade de vida desses pacientes, oferecendo uma visdo

abrangente que transcenda as fronteiras tradicionais do conhecimento médico. Ao
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compreender profundamente as nuances do diagndstico e do tratamento da LLC, almeja-se
promover uma assisténcia mais personalizada e efetiva, conduzindo a um cuidado integral e

otimizado para aqueles que enfrentam esse desafio de saude.

METODOLOGIA (OU MATERIAIS E METODOS)

O presente estudo trata-se de uma Revisdao Integrativa de Literatura. Realizada nas
seguintes etapas: elaboracdo da pergunta norteadora; busca na literatura; coleta de dados
mediante critérios de inclusdo e exclusdo; analise critica dos estudos incluidos; discussdo dos
resultados e apresentacdo da revisdo integrativa.

A busca dos dados foi realizada em agosto de 2023 na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e na MEDLINE, cujos Descritores em Ciéncias da Satude (Decs) delimitados para
responder ao objetivo da pesquisa foram: “Leucemia Linfocitica Cronica”; “Idosos”;
“Diagnostico” e “Tratamento”; empregando, entre eles, o operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos artigos foram os seguintes:
publicagdes com texto completo, escritos na lingua portuguesa e inglesa, publicados nos
ultimos 5 anos, abordando politicas publicas da pessoa idosa e participacdo social dos idosos.

Foram excluidos estudos que ndo atenderam a questdo norteadora e aos critérios de
inclusdo mencionados. A partir da pesquisa nas bases de dados, obtiveram-se previamente
514 artigos, utilizando os descritores. Em seguida, foi feita a leitura minuciosa de cada titulo e
resumo simples, para selecionar os estudos que se relacionavam com o objetivo do estudo.
Apoés a leitura, a amostra final foi composta por 5 artigos, a analise do material buscou
caracterizar as produgdes levando em consideracao os achados por combinagao de descritores,

local de publicagao, ano e abordagens.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnostico de LLC requer a presenga de >5.000 linfocitos B/uL no sangue
periférico durante pelo menos 3 meses. A clonalidade dos linfocitos B circulantes precisa ser
confirmada por citometria de fluxo. As células leucémicas encontradas no esfregaco de
sangue sao linfocitos caracteristicamente pequenos e maduros, com uma borda citoplasmatica
estreita ¢ um nucleo denso sem nucléolos discerniveis e com cromatina parcialmente

agregada. Estas células podem ser encontradas misturadas com células maiores ou atipicas,
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células clivadas ou prolinfocitos, que podem constituir até 55% dos linfocitos sanguineos
(HALLEK, 2019).

O teste de biomarcadores ¢ fundamental para informar as decisdes de tratamento de
pacientes individuais, pois os resultados sdo progndsticos e também podem ser preditivos.
Resultados da hibridizagdo in situ por fluorescéncia interfasica (FISH; teste para delecdo do
cromossomo 17p [del(17p)], delegcdo 11q [del(11q)], delecdo 13q [del(13q)] e trissomia 12) e
sequenciamento para mutacdes no tumor proteina pS3 (TP53) e para o status de hipermutagao
somatica variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (IGHV) fornecem informagdes sobre a
estratificacdo de risco de um paciente e sua resposta potencial as terapias de LLC. O valor dos
testes tem sido cada vez mais reconhecido, ¢ os modelos prognésticos e as diretrizes
diagnosticas atualizaram recentemente as suas recomendagdes para inclui-los nas
consideragdes sobre o tratamento (MATO et al, 2019).

A medida que novos agentes ganham importancia no tratamento da LLC, novos
desafios surgem quando os pacientes recidivam com novos agentes, ¢ estratégias de
sequenciamento ideais ainda ndo foram estabelecidas. As chamadas observag¢des do “mundo
real” sugerem que o ibrutinib parece superior ao idelalisib quando utilizado como primeiro
inibidor da quinase. No cenério de falha do ibrutinibe, a terapia com venetoclax parece
superior tanto ao idelalisibe quanto a quimioimunoterapia, enquanto os pacientes refratarios
ao venetoclax apresentaram melhores resultados quando consequentemente tratados com
ibrutinibe. Esses dados sdao em grande parte derivados de registros ou estudos de coorte
retrospectivos, fornecendo suporte adicional para estudos que otimizam a estratégia de
sequenciamento (HALLEK, 2019).

Como a maioria dos pacientes tratados com agentes direcionados ndo sao curados,
eventualmente ocorrerdo recidivas da doenca apos a exposicao aos inibidores de BTK, PI3K
ou BCL2. Em particular, as opgdes de resgate para doencas refrataria aos inibidores de BTK e
BCL2 sao limitadas, e o resultado de pacientes com doenga duplamente refrataria ¢ bastante
ruim. Para este grupo de pacientes, sdo altamente necessarios conceitos terapéuticos
alternativos que vao além das vias de sinalizagdo BCR ou Bcl2 (HALLEK, 2021).

Devido a escassez de informacdes dos ensaios clinicos e devido ao aumento da carga
de doengas concomitantes, o tratamento clinico de pacientes idosos com LLC continua a ser
um desafio e requer uma consideracdo cuidadosa das comorbilidades, das deficiéncias
geriatricas ¢ da idade biologica. Isto ¢ particularmente importante tendo em conta o nimero
crescente de novas opgdes terapéuticas disponiveis com perfis de toxicidade distintos. A

terapia da LLC nesse grupo de pacientes ¢ capaz de alcangar o controle temporario da
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doenca. No entanto, quando comparada com a populagdo geral de mesma idade, a esperanga
de vida ¢ consideravelmente reduzida pela condicdo hemato-oncoldgica subjacente (AL
SAWAF, 2018).

A quimioimunoterapia parece viavel e benéfica nesses pacientes. No entanto, estudos
de novos agentes direcionados, bem como uma avaliagdo geridtrica cuidadosa (seguida
eventualmente por uma intervencdo especifica) nesta faixa etaria sdo altamente desejaveis
para evitar tratamento excessivo, mas também subtratamento, e para melhorar o prognostico
de pacientes com idade >80 anos diagnosticados. com LLC quando necessitam de terapia (AL
SAWAF, 2018).

Além disso, uma analise recente sugeriu que a frequéncia de caracteristicas genéticas
adversas pode ser aumentada em pacientes mais velhos em comparagdo com pacientes mais

jovens com LLC (TRUGER et al, 2015).
CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstram que o tratamento antileucémico, incluindo
quimioimunoterapia, ¢ viavel e eficaz em pacientes idosos, apesar da idade avangada e das
condi¢des coexistentes. Atualmente, os biomarcadores moleculares sao usados no processo de
estudo de estratificagdo clinica, proporcionando um diagnostico exclusivo. Acerca da
terapéutica, a monoterapia com CLB tem demonstrado bons resultados quando administrada
precocemente. Pode-se, assim, concluir que apesar do progresso na compreensao e tratamento
da LLC, novos desafios surgem, visto que, ocorrem recaidas da doenga apos a exposi¢cao aos
inibidores de BTK, PI3K ou BCL2. Dessa forma, terapias alternativas sdo necessarias € vao
além das vias de sinalizacdo BCR ou BCL2, desempenhando um papel crucial na melhoria da

qualidade de vida e na sobrevida desses pacientes.
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