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APRESENTACAO

O presente Trabalho de Curso foi apresentado como requisito parcial para obten¢ao do grau de bacharel em
Medicina pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo/RS, intitulado “Perfil
Clinico-epidemiologico de Pacientes Portadores de Leucemia Linfocitica Cronica” foi elaborado de acordo
com o0 Manual de Trabalhos Académicos da instituicdo e com o Regulamento de Trabalho de Curso. Este
volume ¢ composto pelo projeto de pesquisa, relatdrio de atividades e artigo cientifico e foi realizado com
orientacao do Prof. Dr. Ricieri Naue Mocelin e coorientagdo do Médico Esp. William Scheffer Chaves. O
trabalho foi desenvolvido no periodo compreendido entre margo de 2022 e julho de 2023, como método
avaliativo dos componentes curriculares de Trabalho de Curso I, em que foi desenvolvido o projeto de
pesquisa; II no qual foi feita a apreciagdo ética e III em que se desenvolveu a coleta de dados, anélise
estatistica, artigo e apresentacdo do trabalho. Ressalta-se que o objetivo deste estudo foi descrever o perfil
epidemiologico e clinico de pacientes adultos e idosos portadores de Leucemia Linfocitica Cronica

atendidos em um hospital de referéncia na regido norte do Rio Grande do Sul.



RESUMO

As neoplasias hematoldgicas sdo condicdes clinicas que afetam a qualidade de vida do individuo, gerando
altos custos ao sistema de saude e responsavel por altas taxas de mortalidade no Brasil. Dentre as neoplasias
hematologicas, destacam-se as leucemias, cuja fisiopatologia ¢ a disfun¢do na produgao de células de defesa
do organismo. No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), a leucemia foi o
13° tipo de cancer mais frequente em 2017, correspondendo a 1,7% do total de novos casos. Com relacdo
a mortalidade, os Obitos por leucemia no Brasil representaram 3,1% do total de 6bitos por cancer em 2017,
sendo o 8° tipo de cancer com maior mortalidade. Existem 12 formas que a doenca se apresenta, sendo a
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) a mais prevalente entre os individuos acima de 50 anos, estd induz
alteracdes de células em precursoras de linfocitos B com elevados indices de casos no Brasil e responsavel
por 1,2% de mortes no ano de 2020. Desse modo, este trabalho, realizado no periodo de agosto de 2022 e
julho de 2023, trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo, o qual objetiva
delinear o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica
atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021. Os
elementos coletados sdo referentes as particularidades epidemioldgicas dos individuos, como sexo, idade,
raca ¢ habitos, além das caracteristicas clinicas, como os sinais e sintomas causados pela doenca e
comorbidades prévias. Também foram analisados os exames de apoio diagnostico. Apos a coleta, os dados
foram transferidos para uma planilha eletronica e analisados com o auxilio de tabelas e graficos. Com os
resultados, foi possivel observar populagdes mais atingidas pela doenca, bem como suas caracteristicas
clinicas, tais quais exames laboratoriais, sintomatologia e estado geral. Desse modo, ¢ possivel tracar um
plano de rastreamento mais efetivo desde os primeiros sinais da doenga e auxiliar em um melhor diagnéstico

€ prevengao.

Palavras-chave: leucemia linfocitica; linfocitos B; neoplasia hematoldgica.



ABSTRACT

Hematological neoplasms are clinical conditions that affect the quality of life of the individual, generating
high costs for the health system and responsible for high mortality rates in Brazil. Among the hematological
neoplasms, leukemias stand out, whose pathophysiology is the dysfunction in the production of the body's
defense cells. In Brazil, according to estimates by the National Cancer Institute (INCA), leukemia was the
13th most frequent type of cancer in 2017, corresponding to 1.7% of all new cases. Regarding mortality,
deaths from leukemia in Brazil accounted for 3.1% of total cancer deaths in 2017, being the 8th type of
cancer with the highest mortality. There are 12 forms of the disease, with Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) being the most prevalent among individuals over 50 years of age, it induces cell changes in B
lymphocyte precursors with high rates of cases in Brazil and responsible for 1, 2% of deaths in the year
2020. Thus, this work, to be carried out between August 2022 and July 2023, is a quantitative, observational,
cross-sectional and descriptive study, which aims to outline the clinical-epidemiological profile of patients
diagnosed with Chronic Lymphocytic Leukemia. attended at Hospital de Clinicas de Passo Fundo from
January 2012 to December 2021. The elements to be collected refer to the epidemiological particularities
of the individuals, such as sex, age, race and habits, in addition to clinical characteristics, such as signs and
symptoms. symptoms caused by the disease and previous comorbidities. Diagnostic support tests and
treatment performed will also be analyzed. After collection, the data will be transferred to an electronic
spreadsheet and analyzed with the help of tables and graphs. With the results, it will be possible to observe
populations most affected by the disease, as well as their clinical characteristics, such as laboratory tests,
symptoms and general status. In this way, it will be possible to design a more effective therapeutic plan
from the first signs of the disease and help in a better diagnosis and prevention

Keywords: lymphocytic leukemia; B lymphocytes; hematological neoplasm.
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1INTRODUCAO

Os tumores neoplasicos também denominados canceres s3o uma condi¢do clinica altamente
prevalente, representando 19,3 milhdes de novos casos e 10 milhdes de mortes no mundo (WHO, 2021).
As neoplasias reduzem a qualidade vida, diminui¢do da expectativa de vida, podendo ainda desenvolver no
paciente o desenvolvimento de diferentes comorbidades, principalmente transtornos mentais como

ansiedade e depressao, que por consequéncia geram elevados custos para a saude publica (INCA, 2019).

A fisiopatologia do cancer caracteriza-se principalmente pela perda de controle celular, desse modo,
as células multiplicam-se de maneira desordenada, descontrolada e continua, dividindo-se mais
rapidamente do que as células normais do tecido a sua volta (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014). Tais
células defeituosas, ou cancerigenas, podem apresentar carateristicas benignas ou malignas, as tiltimas com
propriedades de divisdo mais rapida e com menores diferenciacdes, as quais tém a possibilidade de se
deslocar progressivamente por todo organismo e tecidos, através de vias hematogénica, transceldmica ou
linfatica, num mecanismo denominado metastase (RUBIN, 2006; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014).
Além disso, os tumores se comportam de forma individual a depender da sua localizagdo, célula sadia
correspondente e persisténcia do agente oncogénico (RUBIN, 2006). Conforme as células cancerosas vao
substituindo as normais, os tecidos invadidos vao perdendo suas fungdes (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT,
2008).

Em individuos saudaveis os blastos sofrem maturacao e se transformam em linfécitos B e T, células
responsaveis pela defesa do organismo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). A Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC) ¢ uma neoplasia de linhagem hematoldgica, entretanto, o mecanismo pelo qual a LCC induz
dano ao organismo do individuo ainda é pouco esclarecido, contudo, estudos relatam um possivel
envolvimento genético capaz de afetar o sistema de defesa (YAMAMOTO; FIGUEIREDO, 2005). NaLLC
¢ possivel observar que os linfocitos B maduros sofrem mutagdo capaz de acelerar sua proliferagao de forma
descontrolada, acumulando-se em massa pela inibigdo do sistema de morte celular programada, a apoptose
(MATOS E SILVA, 2014). Esta inibi¢cdo ¢ ocasionada por uma proteina celular chamada c-FLIP (FLICE-
inhibitory protein), que atua como inibidor competitivo da FADD-like interleukin-1- beta converting
enzyme (FLICE) descrita como a principal via extrinseca da apoptose (SILVA; CORREA, 2014). O
acumulo dos linfocitos acaba ocupando espaco na medula dssea resultando na diminui¢do de produgdo de
globulos brancos e vermelhos (GONZALEZ-HERRERO, 2018). Independente da causa, o diagndstico
precoce da LLC ¢ essencial para o sucesso do tratamento (MATOS; FALCAO, 2011).A LLC é a neoplasia

hematologica A LLC ¢ mais comum entre a populacdo acima dos 50 anos de idade, com incidéncia anual



média de 2 a 6 casos/100 mil habitantes na faixa etaria dos 50 aos 70 anos de vida (SUNG et al., 2021). Na
faixa etaria dos 65 anos, a incidéncia pode chegar a 12,8 casos/100 mil habitantes, sendo de até 30 casos/100
mil habitantes em individuos com idade superior a 80 anos, sendo extremamente raro em jovens e criancgas
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). Ainda, ¢ importante ressaltar que além da faixa etaria ser
delimitada conforme citado acima, a doenca ¢ percebida com mais frequéncia em homens (SIEGEL;
MILLER 2020), porém parece ser mais agressiva em mulheres (SMITH et al., 2011). Quanto aos aspectos
étnicos, a doenca € extremamente rara no continente asidtico € mais comum em brancos (SIEGEL; MILLER

2020).

A etiologia da LLC ainda ¢ desconhecida, porém sdo reconhecidos como fatores ambientais de risco
como exposi¢do a substancias quimicas, radiacdo e tabaco (MUKAMALLA et al, 2021). Relatos de
trabalhadores da industria de fabricagdo de borracha e trabalhadores com exposi¢do a benzeno e solventes
pesados mostraram um risco aumentado de LLC, no entanto, essas associagdes ainda nao foram
comprovadas (TALIBOV et al, 2017; KHALADE, 2010; BLAIR; WHITE, 1985). Embora observado um
risco aumentado em desenvolvimento de diferentes leucemias, os individuos expostos a explosdes por
bombas atdbmicas ndo apresentaram relacdo com aumento de casos de LLC (PRESTON, 1994). A populagao
que trabalha com mineragdo de uranio, que sofre exposi¢do a radiagdes ionizantes e ndo ionizantes, t€m
apresentado aumento da incidéncia de LLC (SCHUBAUER et al., 2007). Também existem estudos
randomizados realizados na Europa e nos Estados Unidos da América nos quais mais de 50% dos pacientes
sobreviventes do acidente de Chernobyl observados desenvolveram LLC, estatistica significante quando
comparada ao grupo controle (MESSMER et al, 2004; GHIA et al, 2005; FAIS et al, 1998). Por sua vez,
tabagistas apresentam um risco significativamente elevado de LLC em comparagdo com os ndo tabagistas

(BROWN et al., 1992).

E imprescindivel mencionar que os profissionais devem ficar atentos aos pacientes que procuram
o servigo médico com sinais caracteristicos da LLC, os quais incluem palidez cutaneomucosa, fadiga, febre,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, trombocitopenia e sinais decorrentes da linfocitose. E importante
também que sejam solicitados exames de rotina e rastreamento aos pacientes na faixa etaria mais prevalente,
acima dos 50 anos, pois se trata de uma doenga muitas vezes assintomatica e facilmente detectada a partir
de hemograma, onde sdo observadas alteragdes de ordem linfociticas, como a linfocitose persistente. No
exame de pung¢do aspirativa da medula dssea, € possivel observar se ha ou ndo infiltragdo de medula 6ssea

(LORAND-METZE; 2005).

A regido noroeste do estado do Rio Grande do Sul presta atendimento a diversos municipios com

uma diversidade cultural e étnica. Com base nisso e considerando a necessidade de estudos que descrevam



as caracteristicas epidemiologicas e clinicas apresentadas pelo paciente portador de LLC, o objetivo do
estudo ¢ delinear o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes portadores de LLC em um hospital de

referéncia do noroeste gaticho.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1. PROJETO DE PESQUISA
2.1.1. Tema

Perfil clinico-epidemiolégico de pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica em

um hospital de referéncia.
2.1.2. Problema

Qual ¢ o perfil epidemioldgico dos pacientes atendidos em um centro de referéncia em oncologia e

hematologia?
Existe alguma comorbidade mais prevalente entre a populacdo estudada?

Quais sdo as alteragdes na condi¢do clinica (sinais e sintomas) ¢ nos exames laboratoriais

apresentadas por esses pacientes atendidos no centro de referéncia em oncologia e hematologia?

Qual a prevaléncia de pacientes diagnosticados com LLC cujo estadiamento descrito pelo médico

em prontudrio se encontra entre III e IV nos parametros de Rai?



2.1.3. Hipoteses

Espera-se encontrar maior nimero de pacientes do sexo masculino, com idade entre 50 e 75 anos,

brancos.

Acredita-se que as comorbidades mais prevalentes nos pacientes estudados serdo hipertensiao

arterial sist€émica, diabetes e dislipidemia, bem como histérico de anemias pregressas.

Sdo esperados sinais como fadiga, palidez cutaneo-mucosa, febre, hepatoesplenomegalia,
linfadenomegalia, sendo estes supracitados os sintomas decorrentes da linfocitose. Serdo percebidas as
alteracdes de células predominantemente do tipo linfocito B, plaquetopenia e niveis hemoglobina abaixo

do valor de referéncia.

Os pacientes observados que detém o pior progndstico, isto ¢, estadiamento de Rai maior ou igual
ao estagio III em uma escala de 0 a IV onde IV ¢ o estdgio mais avangado da doenga, compreendem 20%

dos pacientes estudados.
2.1.4. Objetivos
2.1.4.1. Objetivos Gerais

Descrever o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes portadores de Leucemia Linfocitica

Cronica (LLC) em um centro de referéncia do noroeste do Rio Grande do Sul.
2.1.4.2. Objetivos Especificos

Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes diagnosticados com LLC e atendidos pelo

centro de referéncia.

Observar a ocorréncia de comorbidades que acometem pacientes portadores de LLC atendidos pelo

centro de referéncia.

Descrever o perfil clinico, como os sinais e sintomas dos pacientes com LLC atendidos

ambulatorialmente pelo centro de referéncia.

Delinear os achados laboratoriais dos pacientes portadores de LLC atendidos no centro de

referéncia.

Descrever a prevaléncia de estadiamento III e IV pelos parametros de Rai e Binet nos pacientes

portadores de LLC

2.1.5. Justificativa



A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ a neoplasia hematolégica mais prevalente entre a quinta
e a sétima década de vida da populagdo. Entretanto, por conta dos sintomas clinicos se assemelham muito
a outras patologias sanguineas, bem como outras neoplasias. O diagnostico geralmente € tardio e a doenga
pode se proliferar por muito tempo até o momento do diagnostico, uma vez que a doenga ¢ praticamente
assintomatica e percebida exclusivamente em exames hematologicos de rotina. Desse modo, ¢
imprescindivel que a doenca seja objeto de estudo para que, desse modo, auxilie agdes de aprimoramento
do rastreamento, de qualificagdo de atendimento e identificagdo precoce dos principais sintomas clinicos

referentes a LLC.

2.1.6. Referencial Tedrico

A origem de grande parte das neoplasias ¢ a prolifera¢do celular desregulada, as quais envolvem
mutagdes génicas, normalmente ligados a oncogenes que atuam em pelo menos duas vertentes: os genes
supressores de tumor (Rb e p53) que retardam a divisao celular, reparam os erros do DNA e induzem a
apoptose, os quais sdo desativados ou tem seu trabalho diminuido durante o processo neoplasico (RUBIN,
2006); os fatores de transcrig¢do e proliferacdo celular quando atingidos pelos fatores etioldgicos do cancer,
aumentam de forma desordenada a atividade celular podendo afetar diversos tecidos e formando o cancer,
podendo atingir outros orgdos e tecidos pela via hematogénica ou linfatica por meio de metastases

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2014).

No processo de hematopoese, que ocorre na medula 6ssea, ocorre a diferenciacdo de células
pluripotentes em maduras. Na leucemia, um processo neoplasico maligno instala-se nas células ja maduras,
levando a disturbios de ordem quantitativa e qualitativa de células sanguineas, incluindo as que atuam na
defesa do organismo (BAIN,2016). Os diversos tipos de leucemia podem ter origem mieloide ou linfoide,
também chamada de blastos. Essas células progressivamente substituem a medula 6ssea, ocasionando uma
diminui¢do na producao de células vermelhas normais, células brancas e plaquetas (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008). Com o tempo, os blastos penetram na corrente sanguinea ¢ podem evoluir para 6rgaos

vitais, se ndo for tratada ¢ uma doenca potencialmente fatal (APPELBAUM, 2014).

Na LLC, a origem e desenvolvimento ainda € pouco esclarecido, entretanto, ¢ de conhecimento que
os linfocitos do tipo B continuam a se dividirem sem restri¢ao apos terem reagido com a enzima caspase-3
efetora que induziria a apoptose, deixando o organismo mais suscetivel ao desenvolvimento de uma
neoplasia (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Contudo, ndo estd definido se um unico ou multiplos
precursores ddo origem a LLC. Uma vez que a maioria das células encontra-se na fase Go do ciclo celular,

o aumento da massa de linfocitos no organismo resulta do acimulo dessas células, e ndo da sua rapida



proliferacao (YAMAMOTO; FIGUEIREDO, 2005; MATOS E SILVA, 2014). Na LLC também ¢ possivel
observar que os linfécitos B maduros sofrem muta¢do capaz de acelerar sua proliferacio de forma
descontrolada, acumulando-se em massa pela inibig¢do do sistema de morte celular programada, a apoptose
(MATOS E SILVA, 2014; SILVA; CORREA, 2014). O acumulo dos linfécitos acaba ocupando espago na
medula 6ssea resultando na diminui¢do de producdo de globulos brancos e vermelhos (GONZALEZ-

HERRERO, 2018).

A LLC ¢ responsavel por cerca de um quarto dos novos casos de leucemia no mundo (SIEGEL;
MILLER, 2020). O risco de uma pessoa desenvolver LLC ¢ de 0,57%, sendo maior em homens do que em
mulheres (INCA, 2020) posto que, relata-se que a possibilidade de desenvolver LLC ¢ aproximadamento
de duas vezes maior para homens do que para mulheres e tem o risco aumentado com a idade, sendo que a
idade mediana no diagndstico varia de 70 a 72 anos (KIPPS et al., 2017). Além disso, a incidéncia da LLC
em pessoas brancas ¢ estimada em 6,8/100.000 em homens e 3,5/100.000 em mulheres, 1,7 por 100.000
homens e 1,3 por 100.000 mulheres em indigenas americanos, € 1,7 por 100.000 homens e 0,3 por 100.000
mulheres em pessoas de origem asiatica (KIPPS ET AL., 2017; PULTE, et al. 2015).

A etiologia da LLC ¢ desconhecida, porém, estudos sugerem que ha uma predisposi¢do genética
apo6s membros familiares também apresentaram diagnostico de LLC (MUKAMALLA et al, 2021). Além
disso, diferentes fatores ambientais também podem estar associados ao desenvolvimento de LLC por
induzir alteragdes nas enzimas responsaveis pela apoptose dos linfécitos, como exposicdo a agentes
quimicos (KHALADE, 2010; TALIBOV et al. 2017) e derivados do petroleo (YAMAMOTO;
FIGUEIREDO, 2005), no entanto, tais associagcdes ndo foram totalmente comprovadas. Da mesma forma,
individuos que tiveram contato com bombas atdmicas ndo apresentaram aumento na incidéncia de LLC,
embora tenha havido um risco aumentado de outros tipos de leucemia (PRESTON, 1994). Tabagistas

também apresentam risco significativamente elevado em desenvolver LLC (BROWN et al., 1992).

O diagnostico da LLC ¢ realizado na sua maioria em pacientes com idade superior a 65 anos, sendo
raro o diagnostico (aproximadamente 10% no Brasil) em pacientes com menos de 50 anos (INCA, 2021).
A incidéncia anual mundial ¢ de dois a seis casos por 100 mil habitantes, aumentando com a idade,
chegando a 12,8 casos/100 mil habitantes aos 65 anos, € a 30 casos/100 mil acima dos 80 anos (ZAGO;
FALCAO;PASQUINI, 2013). Nos paises ocidentais, a LLC representa 30% de todas as leucemias, em
contraste com os paises asiaticos, onde corresponde a apenas 5% do total (WHO, 2018). O Instituto
Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil

5.920 casos novos de leucemia em homens ¢ 4.890 em mulheres (INCA, 2020).



Nos pacientes sintomaticos, os achados mais comuns sdo a linfoadenopatia generalizada, perda de
peso e cansago (LORAND-METZE; 2005). Em casos em que a doenga estd mais avangada, hepatomegalia
e infecgOes bacterianas sdo frequentes, bem como ocorréncia de infiltragdo leucémica em todas as partes
do corpo, incluindo as tonsilas, meninges e pele (CHIATTONE, 2005). Sinais e sintomas de anemia como
cansac¢o, fadiga, nauseas e tonturas, também podem estar presentes, mas normalmente ndo sdo intensos
(SHEPHARD, 2016). Alguns sinais sdo menos frequentes em pacientes com LLC mas que podem estar
presentes, como esplenomegalia (quando presente, ndo ¢ volumosa), infarto esplénico, petéquias e

equimoses (LORENZI, 2006).

Quando procura-se citar os sintomas mais comumente encontrados, foi relatado em um estudo com
casos diagnosticados entre 2000 e 2009, em que 4.655 tinham idade > 40 anos, e concluiu-se, com intervalo
de confianga de 95%, que os sintomas mais prevalentes foram: linfadenopatia (13% a 36%), perda de peso

(2,1% a 4,2%), e hematomas (1,6% a 3,2%) e fadiga (3,3% a 6,0%) (SHEPHARD et al., 2016).

E imprescindivel mencionar que em 3% a 15% dos casos durante a evolugdo da doenca ocorre a
sindrome de Richter, caracterizada, pelo aparecimento de um linfoma difuso de grandes células, podendo
se manifestar por febre, emagrecimento, sudorese, aumento da linfadenopatia, anemia, trombocitopenia e
gamopatia monoclonal (LICHTMAN et al, 2021). Na maioria dos casos da sindrome de Richter o
progndstico ¢ ruim, com sobrevida mediana de 6 meses (MELO, 2015). Além disso, a LLC pode evoluir
lentamente, durante anos, com o aumento progressivo de pré linfocitos e a piora da anemia,
trombocitopenia, esplenomegalia, enfartamento ganglionar e resisténcia ao tratamento (ZAGO; FALCAO;

PASQUINTI, 2013 b).

O achado laboratorial mais persistente no paciente portador de LLC ¢ a linfocitose sendo o limite
para o diagnostico, segundo o National Cancer Institute Working Group, ¢ de >5.000/L linfocitos B
presentes por mais de trés meses (TEIXEIRA, 2006). Desse modo, o diagndstico ¢ feito pelas caracteristicas
morfoldgicas das células neoplésicas no sangue periférico e nos esfregacos de medula 6ssea (KERSTING,
2018). Entretanto, muitas vezes a analise da histologia da medula 6ssea, ganglios linfaticos e bago sdo

indispensaveis para o diagnostico (FAILACE; FERNANDES, 1995).

O grande percalco encontrado para o diagndstico precoce, € que frequentemente, por ocasido dos
sintomas apresentados serem muito semelhantes aos apresentados, a LLC ¢ confundida com anemia
ferropriva ou outros distirbios metabodlicos como vitaminoses em geral, o que acaba retardando o
diagnoéstico do paciente (LORAND-METZE, 2005), que s6 sera possivel a partir de exames
complementares. Idealmente, o principal critério diagnéstico seria a linfocitose persistente (RUSAK et al.,

2011), portanto, assim que identificadas as queixas caracteristicas da doenga, deve-se observar em



hemograma completo a ocorréncia de linfocitose periférica > 5.000/mm que sugere doengas
linfoproliferativas (KERSTING et al., 2018). O diagnostico da Leucemia Linfocitica Cronica pode ser feito
também quando ha linfadenopatia palpavel ou radiografica presente, no qual o exame de imunofenotipagem
¢ outro exame complementar essencial para diagnostico diferencial de outras sindromes linfoproliferativas,
no caso da LLC indicara o nimero de células B monoclonais circulantes acima de 5 x 10(9)/L com fen6tipo
CD19, CDS5, CD23 e expressao fraca de imunoglobulinas de superficie monoclonais ( LORAND-METZE,
2005). A avaliagao histopatolégica do linfonodo mostrara células linféides com nuicleos densos e cromatina
parcialmente agregada. A puncdo aspirativa de medula mostrara linfocitose >30% na medula 6ssea (TAIT,

2009) .

Um indispensavel fator que caracteriza o prognostico e risco da doenga para o paciente ¢ o
estadiamento (KERSTING, 2018). Em LLC usa-se essencialmente dois modelos de parametros que servira
de auxilio a0 médico na escolha da melhor forma de manejo do paciente, sdo os modelos de estadiamento
de Rai e Binet, nos quais sdo analisadas caracteristicas tanto hematologicas quanto clinicas (HALLEK; AL-
SAWAF, 2022). O estadiamento pelos pardmetros Rai sdo baseados na linfocitose (GONZALEZ-
HERRERO, 2018) em que o sistema divide a LLC em 5 estagios:

Estagio Rai 0: Linfocitose. Os linfonodos, baco ou figado ndo estdo aumentados e globulos vermelhos e

plaquetas normais.

Estagio Rai I: Linfocitose mais linfonodos aumentados. O bago e o figado ndo estdo aumentados e globulos

vermelhos e plaquetas normais.

Estagio Rai II: Linfocitose e aumento do baco (e, possivelmente, aumento do figado), com ou sem aumento

dos linfonodos. Globulos vermelhos e plaquetas normais.

Estagio Rai III: Linfocitose mais anemia, com ou sem aumento dos linfonodos, bago ou figado. Plaquetas

normais.

Estagio Rai IV: Linfocitose mais trombocitopenia, com ou sem anemia, aumento dos linfonodos, bago ou

figado (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018; CLL SOCIETY, 2018).

Sendo que, para fins praticos, pode-se interpretar estdgio 0 como risco baixo, estadgio I e II como

risco intermedidrio e fases Il e IV como risco alto (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018)

Quanto ao estadiamento de Binet, a LLC ¢ dividida levando em consideragao quais grupos de tecido

linfoide foram afetados pela doenga considerando esses grupos como os linfonodos cervicais, linfonodos



inguinais, linfonodos axilares, bago e figado (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018; CLL SOCIETY,
2018).

Estagio Binet A: Menos do que 3 areas de tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou trombocitopenia.
Estagio Binet B: 3 ou mais areas de tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou trombocitopenia.
Estagio Binet C: Anemia ou trombocitopenia presente (BODDU, 2018; CLL SOCIETY, 2018).

Serd utilizado para a pesquisa, o estadiamento definido pelo médico assistente do paciente,
registrado em prontudrio, para descrever o perfil de paciente com LLC em estagio III e IV de RAI e/ou

BINET.

2.1.7. Metodologia
2.1.7.1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo observacional, com abordagem transversal e de carater

descritivo.
2.1.7.2. Local e periodo de Realizagdo

Foi ealizado durante o periodo de agosto de 2022 a julho de 2023, no municipio de Passo Fundo

(RS) no Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF).

2.1.7.3. Populagdo e amostragem

No que se refere a populagdo, ela foi composta por pacientes portadores de Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC). A amostra foi obtida no Hospital de Clinicas de Passo Fundo- Rio Grande do Sul (HCPF)
e incluiu pacientes portadores de LLC atendidos durante o periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021,
localizados pelo CID10-C91.1. A amostragem serd ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia e
incluiréd todos os casos registrados no periodo. Estimou-se a inclusdo de 66 participantes.

Nos critérios de selecdo, serdo considerados aptos a participar do estudo e compreender a amostra
todos os casos de LLC notificados no registro hospitalar do referido centro, com idade igual ou superior a
18 anos, de ambos os sexos, que fagam ou que ja tenham, em algum momento, passado por atendimentos
ambulatoriais. No que se refere aos casos considerados excluidos, estardo pacientes cujos prontuarios nao
apresentam informacdes suficientes de carater epidemioldgico (sexo, idade e etnia) e clinico (sinais,
sintomas e exames laboratoriais). Serdo descritos ainda o estadiamento dos participantes, sob os pardmetros

de RAI, que estard presente no prontuario, observado e definido pelo médico assistente do caso.



2.1.7.4 Variaveis, instrumentos e coleta de dados

A pesquisa foi iniciada apos a emiss@o do termo de ciéncia e concordancia do HCPF. A préxima
etapa foi a submissdo do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS), em seguida solicitou-se ao setor hospitalar da hematologia uma lista
com todos os pacientes atendidos e em acompanhamento no hospital, registrados com o CID 10 - C91.1,
essa lista foi recebida e mantida em posse da pesquisadora responsavel. Transcorrida as etapas de
aprovacgao, a académica responsavel pelo projeto coletou os dados dos prontudrios em ambiente reservado
nas dependéncias do hospital, mediante login e senha disponibilizados pelo servico, e consolidou um banco

com os dados de interesse do estudo.

As informagdes pertinentes foram coletadas mediante o uso de ficha de coleta de dados (APENDICE
A) e contém as varidveis dividas em bloco A, B e C. No bloco A serdo coletadas as informagdes relativas
aos dados epidemiolédgicos e de comportamento, tais quais idade, género, cor da pele, peso, altura,
tabagismo e ingestao de bebidas alcodlicas. No bloco B serdo descritos os fatores clinicos associados, sendo
estes: presenga de comorbidades e de sintomas persistentes, exposi¢ao a fatores de risco, historico familiar
de neoplasias, histérico de satde e doengas pregressas, tltimas internagdes, tempo de internagao. No bloco
C serdo percebidas as caracteristicas dos exames laboratoriais, estes sdo: hemograma, imunofenotipagem,
colesterol total e fracdes, triglicerideos, hemoglobina glicada, glicemia de jejum, TGO, TGP, creatinina

sérica e ureia.

2.1.7.5 Analise estatistica

Os dados obtidos serdo duplamente digitados em banco de dados criado no programa EpiData versao
3.1 (distribuicdo livre). A analise estatistica se dard no programa de andlises estatisticas PSPP (distribuicao
livre) e consistird em uma estatistica descritiva. Para as varidveis numéricas serdo estimadas as medidas de
posi¢do (média e mediana) e de dispersdo (desvio-padrao, amplitude, intervalo interquartil) enquanto para

as varidveis categoricas serao descritas as frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
2.1.7.6 Aspectos Eticos
Todos os procedimentos realizados do trabalho serdo submetidos a Coordenacdo de Ensino e

Pesquisa do HCPF e posteriormente ao CEP da UFFS, de acordo com as normas da Resolugdo 466/12 do

Conselho Nacional de Satde sobre Pesquisa envolvendo seres humanos.



Os pacientes ndo mantém vinculo com a institui¢do e muitos foram atendidos ha bastante tempo, o
que dificulta a obten¢do do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), sendo, portanto, a dispensa
solicitada, conforme o apéndice B. Além disso, por meio do Termo de Compromisso para Utilizacao de
Dados de arquivo, conforme apéndice C, os pesquisadores afirmam o compromisso com a utilizagdo

adequada e ética dos dados coletados.

A pesquisa ird auxiliar o centro de referéncia a ter um panorama do perfil do paciente que necessitara
de mais aten¢do e um manejo mais delicado, bem como ajudar a chamar a atencgdo para politicas publicas
voltadas para as neoplasias sanguineas com o objetivo de alertar as familias para sintomas, muitas vezes,
imperceptiveis que irdo fazer diferenca no diagnostico precoce e impactara diretamente no prognéstico do

paciente.

Existem riscos inerentes a qualquer projeto de pesquisa que envolva coleta de dados secundérios,
como a possibilidade de divulgacdo acidental dos dados de algum participante. Com a finalidade de
minimizar este risco, serdo utilizados codigos para identificar os participantes, a fim de que nas fichas de
questionarios ndo constem a identificacdo nominal do paciente. Caso ocorra acidentalmente a divulgagado
da identificacdo dos pacientes o projeto sera interrompido e o servigo (HCPF) serd informado através de e-

mail institucional.

Todo material fisico e digital ficara em posse do pesquisador responsavel, sendo que o primeiro sera
mantido em armadrio trancado, em sala especifica nas dependéncias da UFFS, campus Passo Fundo e o
segundo em computador de acesso restrito protegido com senha. Apenas os pesquisadores envolvidos terdo

acesso. Apos o periodo de cinco anos, os arquivos (fisicos ou digitais) serdo destruidos.

Nos beneficios diretos, o estudo oportunizard aos pacientes informagdes pertinentes sobre a LLC,
por exemplo: os principais sintomas, o grupo de risco e as comorbidades associadas, para que dessa forma
seja facilitado o diagndstico precoce. Quanto aos beneficios indiretos, essa pesquisa buscara compreender
os fatores associados a LLC em uma regido do Brasil ainda ndo estudada, auxiliando, dessa forma, os
profissionais e os gestores em saude no que se refere as suas acdes aprimorando o manejo dos pacientes
portadores de LLC. Esse trabalho propiciara um maior conhecimento cientifico sobre o perfil dos pacientes
acometidos com mais prevaléncia pela doenca, e, com isso, possibilitar um avanco no diagnoéstico,

tratamento e progndstico dos individuos.

A LLC, por se tratar de uma doenga sem cura e de dificil percepg¢ao pelo individuo acometido, deve
ser objeto de pesquisa. Com base nisso, esse estudo buscard compreender a atual prevaléncia e perfil de
paciente debilitado pela doenga, que foram atendidos na cidade de Passo Fundo, para que oportunize

descrever fatores e grupos de risco. Apos finalizada a pesquisa, serdo ofertados os relatdrios ao HCPF para



que o mesmo possa obter um panorama do seu servico e perfil dos pacientes atendidos, que podera ser
usado posteriormente para campanhas de preven¢do a LLC. Espera-se, a partir dos dados coletados e
pesquisados, subsidiar os profissionais de saide no planejamento de cuidados, intervengdes e medidas

preventivas durante a assisténcia desses individuos.
2.1.8 Recursos

Quadro 1 — Orgamento

Orcamento

Consumo Quantidade Valor unitario Valor total
Impressoes 150 folhas R$ 0,20 R$ 30,00
Canetas esferograficas 2 unidades R$ 2,00 R$ 4,00
Notebook Samsung 1 unidade R$ 4.000,00 R$ 4.000,00

Fonte: Propria.
Os investimentos serdo de responsabilidade do autor.
2.1.9 Cronograma

Quadro 2- Cronograma

Periodo
2022 2023

Atividade

ago | Set | out | Nov | deze | jan | Fev | mar | abr

Revisao de
literatura
Apreciacdo
ética
Coleta de
dados
Processamento
e analise de
dados
Redagao e
divulgacdo de
resultados
Envio de
relatorio final
para Comité
de Etica em
Pesquisa com
Seres
Humanos

Fonte: Propria
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2.1.11. Apéndices

2.1.11.1 Apéndice A

Perfil Clinico e Epidemiolégico de Pacientes Portadores de Leucemia Linfocitica Cronica
Pesquisadora responsavel: Bianca Braz Gomes Telefone: (54) 993256172

Numero do participante NUME__ =

Dados epidemiologicos

Numero do prontuario: PEP
Data da tltima consulta médica até 2021: DATAME /[
Idade: IDA

Naturalidade (1) Passo Fundo (2) Outro (3) Nao informado NATU

Escolaridade ESC
Nacionalidade NATU
Sexo (1) Masculino (2) Feminino (3) Ignorado SEXO
Raga/cor (1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Indigena (5) COR
Amarela (6) Nao informado
Esta fumante? (1) Sim (0) Nao FUMA
Faz uso de alcool? (1) Sim (0) Nao BEBE
Faz uso de outras drogas? (1) Sim (0) Nao DROGA
Clinicos
Ha quanto tempo estd em acompanhamento por LLC? ACOMP__
Qual o estadiamento da LLC? ESTAD _
Parametro do estadiamento:
(1) Rai RAI
(2) Binet BIN
Registro de sinais e sintomas na primeira consulta? (1) Sim (0) Nao SINT
(1) Febre FEB
(2) Cansaco CANS
(3) Fadiga FAD
(4) Sudorese SUDO
(5) Fraqueza FRAQ __
(6) Aumento de linfonodos LINFON_




(7) Hepatoesplenomegalia HEPATOES
(8) Ictericia ICT
(9) Palidez muco-cutanea PALID
(10)Outros: OUTSINT
Tem hipertensdo arterial sistémica? (1) Sim (0) Nao HAS
Tem diabetes mellitus? (1) Sim (0) Nao DM
Qual o tipo de DM? QDM
(1) Tipo 1
(2) Tipo 2
(3) Gestacional
(4) Informagao nao localizada
Teve dislipidemia? (1) Sim (0) Nao DISLI
Teve AVC/derrame? (1) Sim (0) Nao AVC
Teve infarto? (1) Sim (0) Nao IAM__
Tem doenga cardiaca/do coragdo? (1) Sim (0) Nao CARDI
Qual? (1) Insuficiéncia cardiaca (2) Outro (3) Nao sabe QCARDI
Tem ou teve problema nos rins? (1) Sim (0) Nao RINS
Qual? (1) Insuficiéncia renal (2) Outro (3) Néo sabe QRINS
Realiza terapia renal substitutiva? (1) Sim (0) Nao TRS
Qual o tipo de terapia renal substitutiva: QTRS
Tem doenga respiratoria/no pulmao? (1) Sim (0) Nao RESPI
Qual? (1) Asma (2) DPOC/Enfisema (3) pneumonia (4) Nao QRESPI
registrado
Tem ou teve outro tipo de cancer que nao LLC? (1) Sim (0) Nao CA
Qual a localizac¢ao do cancer: LCA
Outra condig¢@o/doencga do paciente (0) Nao (1) Sim CONDI_
Qual(is): QCONDI

Exames

Considerar os mais recentes até 2021

Registro de exames

(0) Nao ha registro

(1) Sim, com descri¢ao de resultados
(2) Sim, sem descrigao de resultados

EXAMES




Hemograma (1) Sim (0) Nao HEMO

Hematocrito HMT

Hemoglobina HB

volume globular médio (VGM) VGM

CHCM (concentracao de hemoglobina corpuscular CHCM

média)

Leucocitos LCT

Neutrofilos NTF

Linfocitos LFCT

Mondcitos MONO

Eosinéfilos EOS __ _
Basofilos BASOF
Plaquetas PLAQ __

Infiltracdo da medula 6ssea IMO B
Aplasia da medula 6ssea AMO
Destruicao das células sanguineas circulantes DCSC
Imunofenotipagem (1) Sim (0) Nao IMNF

Imunofenoétipo prevalente: IMNFPREV
Colesterol total (1) Sim (0) Nao CT__

Resultado | rRCT .,
HDL (1) Sim (0) Nao HDL

Resultado | RHDL |
LDL (1) Sim (0) Nao LDL

Resultado | rRLDL
Triglicerideos (1) Sim (0) Nao TG

Resultado rRTG__
Glicemia de jejum (1) Sim (0) Nao GJ]

Resultado | rRGgy,.
Hemoglobina glicada (1) Sim (0) Nao HBIAC

Resultado ~ , RHB1AC |,
TGO (1) Sim (0) Nao TGO

Resultado | rRTGO _ ,
TGP (1) Sim (0) Nao TGP

Resultado | rRTGP .
Creatinina sérica (1) Sim (0) Nao CREATI

Resultado  , RCREATI  ,
Ureia (1) Sim (0) Nao URE

Resultado , RURE ,




Observacdes gerais

Anotar qualquer outra informagdo que julgar importante

GERA

Fonte: Propria




2.1.11.2 Apéndice B

Solicitagao de Dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Esta pesquisa sera desenvolvida por Bianca Braz Gomes. discente de Gradagdo,
em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Passo Fundo,

sob orientagdo do Professor Doutor Riciéri Naue Mocelin.

O objetivo central do estudo ¢ tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) atendidos no Hospital de Clinicas de
Passo Fundo (HCPF) com o intuito de delimitar uma populagdo alvo e/ou grupo de risco,

bem como os aspectos clinicos visando auxiliar no manejo e diagndstico precoce destes
individuos.

Serdo considerados a participar do estudo. os pacientes diagnosticados com LLC,

maiores de 18 anos, em acompanhamento no HCPF, residentes ou néio do municipio de

Passo Fundo.

A importdncia das informagdes se deve & possibilidade de tragar um perfil de
pacientes que assumem risco para desenvolvimento de LLC, bem como demais
neoplasias sanguineas. A importincia da participagao dos pacientes justifica-se em expor
os principais sinais de alerta a fim de auxiliar no desenvolvimento de politicas de
rastreamento, diagnéstico precoce e prevencdo. fatores que implicam diretamente no

melhor prognéstico do paciente e desfecho hospitalar.

Todo material fisico e digital, contendo os dados dos pacientes, ficard em posse
da pesquisadora responsével, sendo que o primeiro sera mantido em armario trancado,
em sala especifica nas dependéncias da UFFS, campus Passo Fundo e o segundo em
computador de acesso restrito protegido com senha. Apenas os pesquisadores envolvidos
terdo acesso. Apds o periodo de cinco anos, os arquivos (fisicos ou digitais) serdo
destruidos. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes obtidas,
ndo sendo compartilhados dados sensiveis como nome, niimero de documentos e historico

de saude do paciente participante.

Existem riscos inerentes a qualquer projeto de pesquisa que envolva coleta de

dados sccundirios, como a possibilidade de divulgagdo acidental dos dados de algum



participante. Com a finalidade de minimizar este risco, serdo utilizados cédigos para
identificar os participantes, a fim de que nas fichas de questionarios ndo constem a

identificagdo nominal do paciente. Caso ocorra acidentalmente a divulgagdo da

identificagdo dos pacientes o projeto seré interrompido.

A pesquisa serd iniciada ap6s a emissdo do termo de ciéncia e concordancia do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo e da aprovacio do projeto por parte do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul
(CEP/UFFS). Transcorrida as etapas de aprovaco, a académica responsavel pelo projeto
coletara os dados dos prontudrios em ambiente reservado nas dependéncias do hospital,

mediante login e senha disponibilizados pelo servigo, e consolidara um banco com os
dados de interesse do estudo.

Os dados serdo obtidos no Hospital de Clinicas de Passo fundo- Rio Grande do
Sul (HCPF) durante o periodo de Janeiro de 2012 a dezembro de 2021 localizados pelo
CID10-C91.1, a amostragem sera nio probabilistica, selecionada por conveniéncia e
incluira todos os casos registrados no periodo. Estima-se a inclusdo de 60 participantes.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagdes cientificas mantendo sigilo
dos dados pessoais.

Devido & importincia da pesquisa e com base na Resolugdo CNS N° 466 de 2012
- IV.8. solicito a dispensa da obtengio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por se tratar de uma pesquisa retrospectiva com uso de prontudrios e laudos de exames,
como hemograma e imunofenotipagem. Por se tratar de um longo periodo (10 anos), ser
uma doenca grave € a maioria dos afetados serem os idosos, em muitos dos casos, 0s
pacientes jé vieram a obito. Também seria dificil a localizagdo de familiares, pois ndo
frequentam regularmente o hospital e os consultérios dos médicos responsaveis, inclusive
pelos atendimentos terem ocorrido hi muito tempo, existe o risco de o enderego e telefone

ja ndo serem os mesmos.

Passo fundo, 27 de maio de 2022.

o &

Discente de Graduagio Bianca Braz Gomes
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Pesquisador Responsavel Prof. Dr. Riciéri Naue Mocelin

Coorientador do Projeto Prof. Esp. William Scheffer Chaves



2.1.11.3 Apéndice C

Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados em Arquivo

Eu, Bianca Braz Gomes, discente de graduagdo da Universidade Federal Fronteira
Sul - UFFS no ambito do projeto de pesquisa intitulado “Perfil Clinico-epidemiolégico
dos Pacientes Portadores de Leucemia Linfocitica Cronica”, comprometo-me com a
utilizagdo dos dados contidos nos prontudrios médicos, a fim de obtengdo dos objetivos

Previstos, e somente apés receber a aprovagdo do sistema CEP/UFFS

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos

prontudrios, bem como com a privacidade de seus contetidos.

Declaro entender que ¢ minha a responsabilidade de cuidar da integridade das
informagdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos

que terdo suas informagdes acessadas.

Também € minha a responsabilidade de nio repassar os dados coletados ou o

banco de dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas ndo envolvidas na equipe da
pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer
outra pesquisa em que eu precise coletar informagdes serdo submetidas a apreciagdo do
CEP/UFFS

Esclarego ainda que os dados coletados serdo utilizados para o trabalho de curso
de Graduagdo da pesquisadora. Ressalta-se ainda que somente a discente e o orientador

Prof. Dr. Riciéri Naue Mocelin terdo acesso aos dados.

Passo fundo, 27 de maio de 2022.

Discente de Graduagdo Bianca Braz Gomes

L'g;{h' Mane  Mealin

Orientador Prof. Dr. Riciéri Naue Mocelin

e Sl chars

Coorientador Prof. Esp. William Scheffer Chaves




2.1.12 Anexos

2.1.12.1 Anexo A

Autorizagdo para Realiza¢ao de Pesquisa Académica HCPF.

m

HOSPITAL

AUTORIZACAO PARA REALIZAGAO DE
PESQUISA ACADEMICA HC

Declaro que a pesquisa PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE
PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
conduzida pelo (a) Pesquisador (a) Académico (a) BIANCA BRAZ GOMES
e WILLIAM SCHEFFER CHAVES e orientada pelo (a) Pesquisador (a)
Docente RICIERI NAUE MOCELIN recebeu pareceres técnicos favordveis
para sua execucdo nas dependéncias do hospital, das areas profissionais
envolvidas, da Coordenacdo de Ensino e Pesquisa Académica e Diregao
do HC. Outrossim, salientamos que este estudo terd acesso aos
prontudrios de pacientes durante o periodo de 01/12/2022 a
31/02/2023, atendendo ao disposto da confidencialidade dos dados.
Cabendo considerar que a aplicagdo da pesquisa esta condicionada a
aprovacdo de Comité de Etica.

Passo Fundo, 15 de agosto de 2022.

{il here nel

Paulo Adil Ferenci
Presidente do Hospital de Clinicas de Passo Fundo



2.1.11.2 Anexo B

Comprovante d¢ APROVACAO ao CEP.

))-) UNIVERSIDADE FEDERAL DA g\z Plataoforma

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CLiNICO—E?IDEMIOLQGICO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Pesquisador: RICIERI NAUE MOCELIN

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 62977722.0.0000.5564

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.724.758

Apresentacao do Projeto:

Titulo da Pesquisa PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Pesquisador: RICIERI NAUE MOCELIN

CAAE: 62977722.0.0000.5564

Submetido em: 05/09/2022

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

TRANSCRIGAO DO RESUMO:

“ As neoplasias hematolégicas sdo condigdes clinicas que afetam a qualidade de vida do individuo, gerando
altos custos ao sistema de saude e

responsavel por altas taxas de mortalidade no Brasil. Dentre as neoplasias hematologicas, destacam-se as
leucemias, cuja fisiopatologia é a

disfungdo na produgao de células de defesa do organismo. No Brasil, segundo estimativas do Instituto
Nacional de Céancer (INCA), a leucemia foi o

13° tipo de cancer mais frequente em 2017, correspondendo a 1,7% do total de novos casos. Com relagédo a
mortalidade, os 6bitos por leucemia no

Brasil representaram 3,1% do total de 6bitos por cancer em 2017, sendo o 8° tipo de cancer com maior
mortalidade. Existem 12 formas que a

doenca se apresenta, sendo a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) a mais prevalente entre os

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.802-112
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
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individuos acima de 50 anos, esta induz alteragdes de

células em precursoras de linfécitos B com elevados indices de casos no Brasil e responsavel por 1,2% de
mortes no ano de 2020. Desse modo,

este trabalho, a ser realizado no periodo de agosto de 2022 e julho de 2023, trata-se de um estudo
quantitativo, observacional, transversal e

descritivo, o qual objetiva delinear o perfil clinico-epidemiol6gico de pacientes diagnosticados com Leucemia
Linfocitica Crénica atendidos no

Hospital de Clinicas de Passo Fundo no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021. Os elementos &
serem coletados séo referentes as

particularidades epidemiolégicas dos individuos, como sexo, idade, raga e habitos, além das caracteristicas
clinicas, como os sinais e sintomas

causados pela doenga e comorbidades prévias. Também seré@o analisados exames de apoio diagnéstico e
tratamento realizado. Apés a coleta, os

dados serao transferidos para uma planilha eletrénica e analisados com o auxilio de tabelas e graficos. Com
os resultados, sera possivel observar

populagdes mais atingidas pela doenga, bem como suas caracteristicas clinicas, tais quais exames
laboratoriais, sintomatologia e estado geral.

Desse modo, sera possivel tragar um plano terapéutico mais efetivo desde os primeiros sinais da doenga e
auxiliar em um melhor diagnéstico e

prevencgao”

COMENTARIOS:

Adequado.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO DA PESQUISA:
TRANSCRICAO HIPOTESE:

“ Espera-se encontrar maior nimero de pacientes do sexo masculino, com idade entre 50 e 75 anos,
brancos.Acredita-se que as comorbidades mais

prevalentes nos pacientes estudados serdo hipertensao arterial sistémica, diabetes e dislipidemia, bem
como histérico de anemias pregressas.Sao

esperados sinais como perda de peso, fadiga, palidez cutaneo-mucosa, fadiga, febre,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, sendo estes

supracitados os sintomas decorrentes da linfocitose. Serdo percebidas as alteragoes de células
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predominantemente do tipo linfécito B,

plaquetopenia e niveis hemoglobina abaixo do valor de referéncia.Os pacientes observados que detém o

pior prognéstico, isto é, estadiamento de

Rai/ Binet maior ou igual ao estagio Ill em uma escala de 0 a IV onde IV é o estagio mais avangado da

doenga, compreendem 20% dos pacientes
estudados.”

COMENTARIOS:
Adequada.

TRANSCRIGAO OBJETIVO PRIMARIO:

“ Descrever o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes portadores de Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

em um centro de referéncia do noroeste
do Rio Grande do Sul.”
COMENTARIOS:

Adequado.

TRANSCRIGAO OBJETIVO SECUNDARIO:

“ Avaliar as caracteristicas epidemiol6gicas dos pacientes diagnosticados com LLC e atendidos pelo centro

de referéncia.Observar a ocorréncia de

comorbidades que acometem pacientes portadores de LLC atendidos pelo centro de referéncia.Descrever o

perfil clinico, como os sinais e sintomas

dos pacientes com LLC atendidos ambulatorialmente pelo centro de referéncia.Delinear os achados

laboratoriais dos pacientes portadores de LLC

atendidos no centro de referéncia.Descrever a prevaléncia de estadiamento Il e IV pelos parametros de Rai

e Binet nospacientes portadores de
LLC.”

COMENTARIOS:

Adequado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

AVALIAGAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:

TRANSCRIGAO - Riscos:

“ Existem riscos inerentes a qualquer projeto de pesquisa que envolva coleta de dados
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secundarios, como a possibilidade de divulgagao acidental dos

dados de algum participante. Com a finalidade de minimizar este risco, serao utilizados cédigos para
identificar os participantes, a fim de que nas

fichas de questionarios ndo constem a identificagdo nominal do paciente. Caso ocorra acidentalmente a
divulgagao da identificagdo dos pacientes o

projeto sera interrompido e o servigo (HCPF) sera informado através de e-mail institucional.”

COMENTARIOS:
Adequado.

TRANSCRIGAO - Beneficios:

“ Nos beneficios diretos, o estudo oportunizara aos pacientes informagdes pertinentes sobre a LLC, por
exemplo: os principais sintomas, o grupo de

risco e as comorbidades associadas, para que dessa forma seja facilitado o diagnoéstico precoce. Quanto
aos beneficios indiretos, essa pesquisa

buscara compreender os fatores associados a LLC em uma regido do Brasil ainda ndo estudada, auxiliando,
dessa forma, os profissionais e os

gestores em saude no que se refere as suas agdes aprimorando o manejo dos pacientes portadores de
LLC. Esse trabalho propiciara um maior

conhecimento cientifico sobre o perfil dos pacientes acometidos com mais prevaléncia pela doenga, e, com
isso, possibilitar um avango no

diagnoéstico, tratamento e prognéstico dos individuos.”

COMENTARIOS:

Adequado.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
CONSIDERAGOES SOBRE A PESQUISA:

DESENHO: TRANSCRICAO

“ Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo observacional, com abordagem transversal e de carater
descritivo. Sera realizado durante o periodo de

agosto de 2022 a julho de 2023, no municipio de Passo Fundo (RS) no Hospital de Clinicas de Passo Fundo
(HCPF). No que se refere a populagéo,
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ela sera composta por pacientes portadores de Leucemia Linfocitica Cronica (LLC). A amostra sera obtida
no Hospital de Clinicas de Passo FundoRio Grande do Sul (HCPF) e incluira e incluira pacientes portadores
de LLC atendidos durante o periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021,

localizados.pelo CID10-C91.1. A amostragem sera nédo probabilistica, selecionada por conveniénciae
incluira todos os casos registrados no periodo.

Estima-se a inclusdo de 60 participantes.

Nos critérios de selegéo, serdo considerados aptos a participar do estudo e compreender a amostra todos
os casos de LLC notificados no registro

hospitalar do referido centro, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos, que fagam ou que
ja tenham, em algum momento, passado

por atendimentos ambulatoriais. No que se refere aos casos considerados excluidos, estardo pacientes
cujos prontuérios néo apresentam

informagdes suficientes de carater epidemiolégico (sexo, idade e etnia) e clinico (sinais, sintomas e exames
laboratoriais). Serao descritos ainda o

estadiamento dos participantes, sob os parametros de RAI e/ou BINET, que estara presente no prontuario,
observado e definido pelo médico

assistente do caso.

As informagdes pertinentes serdo coletadas mediante o uso de ficha de coleta de dados (APENDICE A) e
conteréa as variaveis dividas em bloco A, B

e C. No bloco A seréo coletadas as informagdes relativas aos dados epidemiolégicos e de comportamento,
tais quais idade, género, cor da pele,

peso, altura, tabagismo e ingestado de bebidas alcodlicas. No bloco B serdo descritos os fatores clinicos
associados, sendo estes presenga de

comorbidades e de sintomas persistentes, exposicao a fatores de risco, histérico familiar de neoplasias,
histérico de saude e doengas pregressas,

Ultimas internagdes, tempo de internagdo. No bloco C serdo percebidas as caracteristicas dos exames
laboratoriais, estes sao: hemograma,

imunofenotipagem, colesterol total e fragées, triglicerideos, hemoglobina glicada, glicemia de jejum, TGO,
TGP, creatinina sérica e ureia (os valores

de referéncia utilizados serao os descritos por Luiz Gastao Rosenfeld, 2019).”

METODOLOGIA PROPOSTA: TRANSCRIGCAO
“ Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo observacional, com abordagem transversal e de
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carater descritivo.No que se refere a populagao, ela sera

composta por pacientes portadores de Leucemia Linfocitica Cronica (LLC). A amostra sera obtida no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo- Rio

Grande do Sul (HCPF) e incluira e incluira pacientes portadores de LLC atendidos durante o periodo de
janeiro de 2012 a dezembro de 2021,

localizados pelo CID10-C91.1. A amostragem sera nao probabilistica, selecionada por conveniéncia e
incluira todos os casos registrados no periodo.

Estima-se a inclusdo de 60 participantes. Nos critérios de selegao, serdo considerados aptos a participar do
estudo e compreender a amostra todos

os casos de LLC notificados no registro hospitalar do referido centro, com idade igual ou superior a 18 anos,
de ambos os sexos, que fagam ou que

j& tenham, em algum momento, passado por atendimentos ambulatoriais. No que se refere aos casos
considerados excluidos, estardo pacientes

cujos prontuarios nao apresentam informagdes suficientes de carater epidemiolégico (sexo, idade e etnia) e
clinico (sinais, sintomas e exames

laboratoriais). Serdo descritos ainda o estadiamento dos participantes, sob os parametros de RAIl e/ou
BINET, que estara presente no prontuario,

observado e definido pelo médico assistente do caso. A relevancia do estudo se da pela escassez de dados
a respeito do tema na localidade de

Passo Fundo. Entende-se, portanto, que sem estudos no que tange o grupo epidemiolégico afetado pela
doenca bem como os desdobramentos do

estado clinico individual, fica restrito o desenvolvimento de politicas publicas voltadas a educagéo em saude,
prevencao e orientagc@o aos pacientes.

A pesquisa sera iniciada ap6s a emissao do termo de ciéncia e concordancia do HCPF. A préxima etapa
sera a submissédo do projeto ao Comité de

Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS), em seguida
sera solicitado ao setor hospitalar da

hematologia uma lista com todos os pacientes atendidos e em acompanhamento no hospital, registrados
com o CID 10 - C91.1. Apés, a académica

responsavel pelo projeto realizara a coleta de dados dos prontuarios em ambiente reservado nas
dependéncias do hospital, mediante login e senha

disponibilizados pelo servigo, e consolidara um banco com os dados de interesse do estudo.Os dados serao
transcritos na ficha de coleta de dados
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(APENDICE A) e contera as variaveis dividas em blocos. No bloco A serdo coletadas as informagées a
idade, género, cor da pele, peso, altura,

tabagismo e ingestéo de bebidas alcoolicas. No bloco B serédo descritos os fatores clinicos associados como
presenca de comorbidades e de

sintomas persistentes, exposi¢ao a fatores de risco, histérico familiar de neoplasias, histérico de saide e
doengas pregressas, Ultimas internagdes, tempo de internag@o. No bloco C serédo analisados os exames
laboratoriais como hemograma, imunofenotipagem, colesterol total e fragées,

triglicerideos, hemoglobina glicada, glicemia de jejum, TGO, TGP, creatinina sérica e ureia. Todo material
fisico e digital ficara em posse da

pesquisadora responsavel, mantido em armario trancado, em sala especifica nas dependéncias da UFFS e
em computador de acesso restrito

protegido com senha. Apenas os pesquisadores envolvidos teréo acesso. Apés o periodo de cinco anos, os
arquivos serdo apagados. Os dados

arquivados em fichas de papel serdo destruidos por maquina fragmentadora de papel. Os resultados serdo
apresentados aos profissionais do setor

a fim de discutir os aspectos individuais dos pacientes atendidos no servigo. Além disso, um relatério
contendo toda a construgdo da pesquisa bem

como os resultados encontrados sera disponibilizado ao HCPF. A analise de prontuarios impossibilita
devolutiva direta aos pacientes, sendo

desenvolvido através de artigo cientifico, informagao e educagdo em saude, jornal local e meio de
comunicagao digital.”

COMENTARIOS:
Adequada.

CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO:

TRANSCRICAO CRITERIOS DE INCLUSAO:

“ Nos critérios de selec¢éo, serdo considerados aptos a participar do estudo e compreender a amostra todos
os casos de LLC notificados no registro

hospitalar do referido centro, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos, que fagam ou que
ja tenham, em algum momento, passado

por atendimentos ambulatoriais.”
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COMENTARIOS:
Adequado.

TRANSCRICAO CRITERIOS DE EXCLUSAO:

“No que se refere aos casos considerados excluidos, estardo pacientes cujos prontuarios ndo apresentam
informagdes suficientes de carater

epidemiolégico (sexo, idade e etnia) e clinico (sinais, sintomas e exames laboratoriais).”

COMENTARIOS:

Adequado.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: TRANSCRIGAO

“ Os dados obtidos serdo duplamente digitados em banco de dados criado no programa EpiData verséo 3.1
(distribuicao livre). A andlise estatistica se

dara no programa de andlises estatisticas PSPP (distribuigcdo livre) e consistira em uma estatistica
descritiva. Para as variaveis numéricas serao

estimadas as medidas de posicdo (média e mediana) e de dispersao (desvio-padrao, amplitude, intervalo
interquartil) enquanto para as variaveis

categoricas serdo descritas as frequéncias absolutas (n) e relativas (%).”

COMENTARIOS:

Adequada.

Desfecho Primario:

“ Investigar o perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticados com leucemia linfocitica crénica e descrever
fatores e grupos de risco para auxiliar no

atendimento e campanhas de prevengao.”

COMENTARIOS:

Adequado.

Desfecho Secundario:
“Né&o consta”.
COMENTARIOS:
Adequado.
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CRONOGRAMA DE EXECUGAO:
COMENTARIOS:
Adequado.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
CONSIDERACOES SOBRE OS TERMOS DE APRESENTAGCAO OBRIGATORIA:

FOLHA DE ROSTO
COMENTARIOS:
Adequada.

TERMO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUIGOES

COMENTARIOS:
Adequado.

QUESTIONARIOS
COMENTARIOS:
Adequado.

Termo dispensa TCLE:
COMENTARIOS:
Adequado.

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS EM ARQUIVO

COMENTARIOS:
Adequado.

RECOMENDAGOES:
“As sugestoes a seguir, embora recomendaveis, sdo de modificagao opcional:

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.802-112
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Péagina 09 de 14



)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ Plataforma
UFES FRONTEIRA SUL - UFFS g%foﬂ

Continuagao do Parecer: 5.724.758

# Sugere-se incluir dentro das etapas cronoldgicas o envio dos Relatérios Parciais (a cada 6 meses a partir
da aprovacéo pelo CEP mediante emissao do parecer consubstanciado) e Relatério final (ao término do
cronograma previsto pelo/a pesquisador/a);

# Sugere-se atentar a data prevista atualmente no cronograma para inicio da coleta de dados, pois a
depender dos tramites éticos ainda necessarios para resolu¢éo das pendéncias emitidas neste parecer,
seria prudente o/a pesquisador/a cogitar sua postergagao, ja que a data de inicio da coleta de dados devera
ser, necessariamente, posterior a emissao do (futuro) parecer consubstanciado de APROVAGAO;

# Pesquisas em Ambientes Virtuais: Apos a coleta de dados, o pesquisador responsavel deve realizar o
download dos dados coletados para um dispositivo eletrénico local, apagando todo e qualquer registro em
plataforma virtual, ambiente compartilhado ou “nuvem”.

# Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imensuraveis da COVID-19
(Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) recomenda cautela ao/a pesquisador/a
responsavel e a sua equipe de pesquisa, de modo que atentem rigorosamente ao cumprimento das
orientagées amplamente divulgadas pelos 6rgédos oficiais de saude (Ministério da Saude e Organizagao
Mundial de Saude). Durante todo o desenvolvimento de sua pesquisa, sobretudo em etapas como a coleta
de dados/entrada em campo e devolutiva dos resultados aos/as participantes, deve-se evitar contato fisico
proximo aos/as participantes e/ou aglomeragbes de qualquer ordem, para minimizar a elevada
transmissibilidade desse virus, bem como todos os demais impactos nos servigos de saide e na
morbimortalidade da populagdo. Sendo assim, sugerimos que as etapas da pesquisa que envolvam
estratégias interativas presenciais, que possam gerar aglomeragdes, e/ou que nao estejam
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cuidadosamente alinhadas as orientagdes mais atuais de enfrentamento da pandemia, sejam adiadas para
um momento oportuno. Por conseguinte, lembramos que para além da situagdo pandémica atual, continua
sendo responsabilidade ética do/a pesquisador/a e equipe de pesquisa zelar em todas as etapas pela
integridade fisica dos/as participantes/as, ndo os/as expondo a riscos evitaveis e/ou nao previstos em
protocolo devidamente aprovado pelo sistema CEP/CONEP.”

CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUAGOES:

“Néao se aplica.”

Recomendacoes:

RECOMENDAGOES:

“As sugestoes a seguir, embora recomendaveis, sdo de modificagéo opcional:

# Sugere-se incluir dentro das etapas cronolégicas o envio dos Relatérios Parciais (a cada 6 meses a partir
da aprovagao pelo CEP mediante emissdo do parecer consubstanciado) e Relatério final (ao término do
cronograma previsto pelo/a pesquisador/a);

# Sugere-se atentar a data prevista atualmente no cronograma para inicio da coleta de dados, pois a
depender dos tramites éticos ainda necessarios para resolugao das pendéncias emitidas neste parecer,
seria prudente o/a pesquisador/a cogitar sua postergagao, ja que a data de inicio da coleta de dados devera
ser, necessariamente, posterior a4 emissao do (futuro) parecer consubstanciado de APROVAGAO;

# Pesquisas em Ambientes Virtuais: Apos a coleta de dados, o pesquisador responsavel deve realizar o

download dos dados coletados para um dispositivo eletrénico local, apagando todo e qualquer registro em
plataforma virtual, ambiente compartilhado ou “nuvem”.
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# Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imensuraveis da COVID-19
(Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) recomenda cautela ao/a pesquisador/a
responsavel e a sua equipe de pesquisa, de modo que atentem rigorosamente ao cumprimento das
orientagbes amplamente divulgadas pelos 6rgédos oficiais de satde (Ministério da Saude e Organizagao
Mundial de Saude). Durante todo o desenvolvimento de sua pesquisa, sobretudo em etapas como a coleta
de dados/entrada em campo e devolutiva dos resultados aos/as participantes, deve-se evitar contato fisico
proximo aos/as participantes e/ou aglomeragées de qualquer ordem, para minimizar a elevada
transmissibilidade desse virus, bem como todos os demais impactos nos servigcos de salude e na
morbimortalidade da populagdo. Sendo assim, sugerimos que as etapas da pesquisa que envolvam
estratégias interativas presenciais, que possam gerar aglomeragdes, e/ou que néo estejam cuidadosamente
alinhadas as orientagdes mais atuais de enfrentamento da pandemia, sejam adiadas para um momento
oportuno. Por conseguinte, lembramos que para além da situagdo pandémica atual, continua sendo
responsabilidade ética do/a pesquisador/a e equipe de pesquisa zelar em todas as etapas pela integridade
fisica dos/as participantes/as, ndo os/as expondo a riscos evitaveis e/ou ndo previstos em protocolo
devidamente aprovado pelo sistema CEP/CONEP.”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao ha pendéncias e/ou inadequagdes éticas, baseando-se nas Resolugdes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Saude, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responsavel todas as corregdes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, a partir da data deste novo parecer consubstanciado, agora de
APROVAGAO, iniciar as etapas de coleta de dados e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as
participantes.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugéo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagado da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolugdo CNS 251/1997. A péagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no
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documento “Deveres do Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo méaximo de 6 meses, a contar da emisséo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICAGAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteragdo que ocorra no decorrer da execugao do seu projeto e que nao tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinagado acarretara na suspensédo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICAGAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagéao de publicizagéo dos resultados. Veja modelo na péagina do
CEP/UFFS.

Em caso de davida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgdo 8 e opgéo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento € online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 2010210.pdf 15:46:36
Outros Carta_Pendencia_Bianca_V2.pdf 19/10/2022 |RICIERI NAUE Aceito

15:45:54 | MOCELIN
Outros Termo_Compromisso_Bianca_V2.pdf 19/10/2022 |RICIERI NAUE Aceito
15:41:47 |MOCELIN
TCLE/Termos de |TCLE_Bianca_V2.pdf 19/10/2022 |RICIERI NAUE Aceito
Assentimento / 15:39:39 |MOCELIN
Justificativa de
Auséncia
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Projeto Detalhado / | TC_Bianca_V2_CEP.pdf 19/10/2022 |RICIERI NAUE Aceito

Brochura 15:36:42 |MOCELIN

Investigador

Outros Ficha_de_coleta.pdf 05/09/2022 |RICIERI NAUE Aceito
08:31:11  |MOCELIN

Outros Autorizacao_Pesquisa.pdf 31/08/2022 |RICIERI NAUE Aceito
16:47:28 |MOCELIN

Outros Termo_compromisso.pdf 31/08/2022 |RICIERI NAUE Aceito
16:45:53 | MOCELIN

TCLE/Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 31/08/2022 |RICIERI NAUE Aceito

Assentimento / 16:43:55 |MOCELIN

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | TC_Bianca_CEP.pdf 31/08/2022 |RICIERI NAUE Aceito

Brochura 16:43:07 |MOCELIN

L Investigador

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Bianca_Assinado.pdf 31/08/2022 |RICIERI NAUE Aceito
16:42:53 | MOCELIN

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Area Rural
UF: SC

Telefone:

Muni

(49)2049-3745

CHAPECO, 26 de Outubro de 2022

Assinado por:

Renata dos Santos Rabello

(Coordenador(a))

CEP: 89.802-112
cipio: CHAPECO

Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
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2.1.12.3 Anexo C

Normas para envio de artigos da Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article
Please submit your article via https://www.editorialmanager.com/htct.

PREPARATION

This journal uses double anonymized review, which means the identities of the authors are concealed
from the reviewers, and vice versa. More information is available on our website. To facilitate this,
please include the following separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors' names, affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete address for the
corresponding author including an e-mail address.

Anonymized manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references,
figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying information, such as
the authors' names or affiliations.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check'
functions of your word processor.

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief heading. Each heading
should appear on its own separate line. Subsections should be used as much as possible when cross-
referencing text: refer to the subsection by heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature
survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. Methods
that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If quoting directly
from a previously published method, use quotation marks and also cite the source. Any modifications
to existing methods should also be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published
literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand



e Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

e Author names and affiliations, including ORCID ID. Please clearly indicate the given name(s)
and family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. Present the
authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all
affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front
of the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country
name and, if available, the e-mail address of each author. Author affiliations should be presented
in decreasing hierarchical order (e.g. Harvard University, Harvard Business School, Boston, USA)
and should be written as established in its own language (e.g. Universit Paris-Sorbonne; Harvard
University, Universidade de So Paulo). The ORCID ID must be inserted in all authors profile. To that
Click 'Change Details' to update the 'My Information' page, Select 'Link to ORCID'. The ORCID website
will open in a new window: Enter your ORCID username and password. If any of the authors does
not have an ORCID ID, it can be registered at https://orcid.org/register.

e Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any future queries about
Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given and that contact details
are kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

A concise and factual abstract of not more than 250 words is required. For Original Articles this should
be structured with background, method, main results and conclusion. For the other article types,
the abstract need not be structured but should contain information illustrating the importance of the
work. For clinical trials, indicate the International Clinical Trials Registry Number below the summary.
Non-standard or uncommon abbreviations should be avoided in the title, abstract, and keywords, but
if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

The abstract should state briefly the purpose of the research, the principal results and major
conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so it must be able to stand
alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then cite the author(s) and
year(s).

Immediately after the abstract, provide a maximum of 5 keywords, which define the theme of the
paper. The keywords should be based on MeSH (Medical Subject Headings) from the National Library
of Medicine. Please avoid general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’,
'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible.
These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy];
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].



1T IS NOT Necessary 1o INClude aetailed aescriptions on tne program or Type of grants and awaras. wnen
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, it is recommended to include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Units
Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word
processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise, please indicate
the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves separately at the end of the
article. Do not include footnotes in the Reference list.

Image manipulation

Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity, manipulation for
purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse and will be dealt with accordingly.
For graphical images, this journal is applying the following policy: no specific feature within an image
may be enhanced, obscured, moved, removed, or introduced. Adjustments of brightness, contrast,
or color balance are acceptable if and as long as they do not obscure or eliminate any information
present in the original. Nonlinear adjustments (e.g. changes to gamma settings) must be disclosed
in the figure legend.

Electronic artwork

General points

e Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

e Embed the used fonts if the application provides that option.

e Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

e Number the illustrations according to their sequence in the text.

e Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

» Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

e Submit each illustration as a separate file.

* Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color vision.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

Please do not:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

e Supply files that are too low in resolution;

* Submit graphics that are disproportionately large for the content.



Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to the
sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as Scopus,
Crossref and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please note that
incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation.
When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the DOI is
highly encouraged.

A DOI is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article.
An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M.,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/20011B000884.
Please note the format of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
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3. RELATORIO DE PESQUISA
3.1 Apresentacao

Com o objetivo principal de descrever a populagdo mais atingida pela Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC), este trabalho surgiu em decorréncia da escassez de estudos do tema e da dificuldade de identificar
uma populacdo alvo da doenca na localidade de Passo Fundo-RS, especificamente em atendimento no

Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF).
3.2 Desenvolvimento

O projeto de pesquisa foi desenvolvido durante o semestre de 2022/01 no CCR de Trabalho de
curso (TC) I, a apreciagdo ética e coleta de dados foi realizado no semestre de 2022/02, artigo foi redigido
e a defesa realizada durante o TC III em 2023/01 Apds a escrita do projeto de pesquisa, o trabalho foi
encaminhado ao setor de ensino, pesquisa e extensao do HCPF em 28/07/2022 e recebeu aprovagao do
mesmo em 30/08/2022. Apos recebimento do termo de aceite do hospital (Anexo A), o trabalho foi
encaminhado ao CEP em 31/08/2022 (Anexo B), recebeu parecer solicitando alteracdes em 06/10/2022 e
parecer favoravel em 26/10/2022 sob ntimero 5.724.758 (Anexo B).

A escolha dos participantes da pesquisa foi por conveniéncia, compreendendo todos os pacientes
diagnosticados com LLC atendidos entre janeiro de 2012 e dezembro de 2021. A coleta de dados foi
iniciada em 20/12/2022 e encerrada em 25/02/2023, sendo a amostra encontrada por meio de uma lista de
pacientes cedida pelo setor de hematologia do HCPF e localizada pelo CID 10: C91.1. Apos a coleta os
dados foram duplamente digitados, e analisados com o auxilio dos soffwares epidata e pspp. Ao todo a
amostra foi composta de 66 pessoas ndo atingindo a estimativa inicial que era de aproximadamente 80

participantes.

As informagdes pertinentes foram coletadas mediante o uso de ficha de coleta de dados
(APENDICE A) e contém as variaveis dividas em bloco A, B ¢ C. No bloco A serdo coletadas as
informacgdes relativas aos dados epidemiologicos e de comportamento, tais quais idade, género, cor da pele,
peso, altura, tabagismo e ingestdo de bebidas alcoolicas. No bloco B serdo descritos os fatores clinicos
associados, sendo estes: presenga de comorbidades e de sintomas persistentes, exposi¢ao a fatores de risco,
historico familiar de neoplasias, historico de saude e doencas pregressas, Gltimas internagdes, tempo de
internacao. No bloco C serdo percebidas as caracteristicas dos exames laboratoriais, estes sdo: hemograma,
imunofenotipagem, colesterol total e fragdes, triglicerideos, hemoglobina glicada, glicemia de jejum, TGO,

TGP, creatinina sérica e ureia.



Foram encontradas dificuldades durante a execucdo do projeto referentes ao preenchimento
insuficiente dos prontudrios eletronicos e auséncia de dados como imunofenotipagem e demais exames

histopatologicos.
3.2 Analise Estatistica dos Dados

Os dados obtidos serdo duplamente digitados em banco de dados criado no programa EpiData versao
3.1 (distribuicdo livre). A analise estatistica se dard no programa de andlises estatisticas PSPP (distribuicao
livre) e consistird em uma estatistica descritiva. Para as varidveis numéricas serdo estimadas as medidas de
posicao (média e mediana) e de dispersao (desvio-padrdo, amplitude, intervalo interquartil) enquanto para

as varidveis categoricas serao descritas as frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

3.3 Resultados e Consideracdes Finais

Observou-se que a LLC apresenta uma alta prevaléncia em homens na faixa etaria de 61 a 80 anos
com baixa escolaridade (ensino fundamental incompleto), de cor de pele branca, procedentes de outros
municipios cuja referéncia em recursos de satde ¢ o HCPF. Também foi percebido um baixo indice de
tabagistas e etilistas e nenhum usuario de drogas. A média do tempo de acompanhamento dos
participantes foi entre 5 e 10 anos, sendo 25% estadiados em RAI III e 19,6% estadiados em I'V. 31,8%
tém historico familiar positivo para cancer. Os sintomas mais comumente encontrados nos registros das
consultas foram fraqueza, tontura e fadiga generalizada. Quanto a etnia, a maioria dos participantes tém

cor de pele branca pelo fator de regionalidade (estudo realizado em uma regido de maioria branca).

Além disso, 69,7% dos participantes da amostra total sdo portadores de hipertensao arterial

sistémica (HAS). 36,4% de dislipidemia e 43,9% de diabetes mellitus tipo 2.

Destes, os achados clinicos mais predominantes foram anemia, hepatoesplenomegalia e linfonodos
aumentados. As comorbidades mais encontradas foram Hipertensdo Arterial sistémica e Diabetes Mellitus
tipo 2 por serem mais prevalentes em pacientes na faixa etaria daqueles analisados pela pesquisa. Todos os
objetivos especificos foram atingidos. Os resultados foram organizados e submetidos conforme o padrao

da Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (vide Anexo C).



4. Artigo Cientifico

Artigo Cientifico
Avaliacao do perfil clinico-epidemiologico de adultos e idosos diagnosticados com leucemia linfocitica

cronica atendidos em um hospital de referéncia no Rio Grande do Sul

Evaluation of the clinical-epidemiological profile of adults and elderly people with chronic lymphocytic

leukemia treated at a reference hospital in Rio Grande do Sul.

Bianca Braz Gomes'”
William Scheffer Chaves?
Riciéri Naue Mocelin®*

RESUMO
Introdugéo: Dentre as leucemias, Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ a mais prevalente entre os
individuos acima de 50 anos. A LLC induz fisiologicamente alteracdes de células precursoras de linfocitos
B e ¢ responsavel por cerca de um quarto dos novos casos de leucemia. Metodologia: A amostra foi ndo
probabilistica definida por conveniéncia com pacientes portadores de LLC atendidos no Hospital de
Clinicas de Passo Fundo (HCPF) entre janeiro de 2012 e dezembro de 2021. As varidveis categoricas foram
descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Resultados: A LLC acometeu mais pacientes
da faixa etdria de 61 a 80 anos (59,1%) com maior prevaléncia em homens (57,6%), entretanto, apenas
10,5% evoluiram para 6bito. Da amostra, 34,8% declararam serem tabagistas e 18,2% etilistas. O tempo
médio de acompanhamento foi de 5 a 10 anos (54,5%), apresentando estadiamento RAI III em 25% da
populacdo e 19,6% em RAI IV. Dos fatores clinicos, 100% dos pacientes apresentaram linfocitose, 64,2%
hepatoesplenomegalia e 73,2% anemia. Sintomas de fraqueza e a hipertensdo arterial acometeram 66% e
69,7% dos pacientes, respectivamente. Na analise bioquimica, a hemoglobina e o hematdcrito estiveram
abaixo dos valores de referéncia (63% e 63,5%), tendo a contagem de linfocitos superior em 80,4% dos
pacientes. Por fim, 60% da amostra apresentou niveis de colesterol total alto, 66,7% com hemoglobina

glicada elevada. Conclusdo: Considerando os resultados e o risco de desenvolvimento da LLC, o

! Académica de medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo/RS.
2 Médico especialista em hematologia e hemoterapia do Hospital de Clinicas de Passo Fundo/RS.
3 Professor do curso de medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo/RS. https://orcid.org/0000-0001-7210-1247

Correspondéncia:
*Bianca Braz Gomes. Rua Capitdo Araujo, 20, Bloco A - Centro — 99010200 — Passo Fundo- RS — Brasil. E-mail: biancabraz.med@gmail.com
*Ricieri Naue Mocelin. Rua Capitdo Aratjo, 20, Anexo II - Centro — 99010200 — Passo Fundo- RS — Brasil. E-mail: ricieri.mocelin@uffs.edu.br




delineamento do perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes ¢ importante para que medidas de prevengdo

e rastreio sejam implementadas de maneira efetiva.

Palavras-chave: leucemia linfocitica cronica; linfocitos B; neoplasia hematoldgica, epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Among leukemias, Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is the most prevalent among
individuals over 50 years old. CLL induces physiological changes in B lymphocyte precursor cells and is
responsible for about a quarter of new cases of leukemia. Methodology: The sample was non-probabilistic,
defined by patients with CLL treated at Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) between January 2012
and December 2021. Categorical variables were described using absolute (n) and related (%) conditions.
Results: CLL affected more patients aged 61 to 80 years (59.1%) with a higher prevalence in men (57.6%),
however, only 10.5% evolved to death. Of the sample, 34.8% declared to be smokers and 18.2% drink
alcohol. The mean follow-up time was 5 to 10 years (54.5%), with RAI III staging in 25% of the population
and 19.6% in RAI IV. Of the clinical factors, 100% of the patients had lymphocytosis, 64.2%
hepatosplenomegaly and 73.2% anemia. Symptoms of weakness and high blood pressure affected 66% and
69.7% of patients, respectively. In the biochemical analysis, hemoglobin and hematocrit were below the
reference values (63% and 63.5%), with a higher lymphocyte count in 80.4% of the patients. Finally, 60%
of the sample had high total cholesterol levels, 66.7% had high glycated hemoglobin. Conclusion:
Considering the results and the risk of developing CLL, the design of the clinical-epidemiological profile

of patients is important so that prevention and screening measures are adopted effectively.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; B lymphocytes; hematological neoplasm, epidemiology.

INTRODUCAO

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o nimero de casos novos da doenga
estimado para cada ano do triénio 2020-2022 foi de 5.920 casos em homens e 4.890 em mulheres, o que
corresponde ao risco de 5,67 novos casos a cada 100 mil homens e 4,56/100 mil mulheres'. Além disso,
7.370 mortes por leucemia no Brasil foram registradas pelo INCA em 2019, com uma taxa de mortalidade
de 54,7%' para homens e 45,3% para mulheres'. O INCA ainda considera mais de 11 mil casos de leucemia
no Brasil entre 2023 e 2025'. A fisiopatologia do cincer caracteriza-se principalmente pela perda de
controle celular, desse modo, as células multiplicam-se de maneira desordenada, descontrolada e continua?,

dividindo-se mais rapidamente do que as células normais do tecido a sua volta®?, as quais podem se deslocar



progressivamente por todo organismo e tecidos, através de vias hematogénica, transcelomica ou linfatica,
num mecanismo denominado metéstase’.

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ uma neoplasia de linhagem hematologica, entretanto, o
mecanismo pelo qual a LCC induz dano ao organismo do individuo ainda ¢ pouco esclarecido, contudo,
estudos relatam um possivel envolvimento genético capaz de afetar o sistema de defesa?**. Na LLC os
linfocitos B maduros sofrem mutacdo, capazes de acelerar sua proliferagdo de forma descontrolada,
acumulando-se em massa pela inibi¢do do sistema de morte celular programada, a apoptose*. Esta inibigdo
¢ ocasionada por uma proteina celular chamada c-FLIP (FLICE-inhibitory protein), que atua como inibidor
competitivo da FADD-like interleukin-1- beta converting enzyme (FLICE) descrita como a principal via
extrinseca da apoptose***. O acamulo dos linfocitos acaba ocupando espago na medula dssea resultando
na diminui¢do de produgdo de globulos brancos e vermelhos?>.

Dentre as leucemias, a LLC ¢ a mais prevalente entre os individuos acima de 50 anos!®. LLC ¢ rara
em jovens e criangas, entretanto, comum entre a populacdo acima dos 50 anos de idade, com incidéncia
anual média de 2 a 6 casos/100 mil habitantes na faixa etria dos 50 aos 70 anos de vida®. Com aumento da
faixa etéria (65 anos) a incidéncia pode chegar a 12,8 casos/100 mil habitantes, sendo de até 30 casos/100
mil habitantes em individuos com idade superior a 80 anos®. Além da faixa etaria, a LLC acomete mais
frequentemente homens?®, entretanto parece ser mais agressiva em mulheres’. Quanto aos aspectos étnicos,
a doenga é extremamente rara no continente asiatico e mais comum em afrodescendentes’S.

A etiologia da LLC ¢ pouco esclarecida, entretanto, exposi¢ao a substancias quimicas, radia¢do e
tabaco sdo alguns fatores de risco envolvidos®>®, sendo descrito que o habito de fumar resulta em maior
incidéncia de LLC’?. Apesar da relagdo ndo ser cientificamente comprovada, observou um risco aumentado
de desenvolver LLC os trabalhadores da industria de fabricacdo de borracha e com exposi¢do a benzeno e
solventes pesados®!?. Ademais, individuos expostos a urdnio, radiagdes ionizantes e ndo-ionizantes tém
apresentado aumento da incidéncia de LLC*%1°,

Diferentes sinais e sintomas sao caracteristicos da LLC, como fadiga, febre, palidez cutaneomucosa,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, trombocitopenia e sinais decorrentes da linfocitose®?7. A
solicitagdo de exames de rotina e rastreamento aos pacientes, principalmente os presentes na faixa etaria
mais prevalente, é indispensavel'»'2. Além disso, o portador de LLC pode ser assintomatico, podendo ser
diagnosticada mais facilmente através da puncdo da medula Ossea e realizagdo de hemograma, no qual
pode-se observar alteragdes de ordem linfociticas®*%!2, tornando imprescindivel a atuagdo e atengdo da
equipe multiprofissional aos pacientes que procuram o servigo de satde!'>!3,

Considerando que nao ha um agente etioldgico bem definido para a LLC, a qual pode ser confundido
com outras doengas hematoldgicas como anemia, o que dificulta a elaborac¢do de programas de prevengido!'!.

O desenvolvimento de estratégias de saude publica para diagndstico precoce e acompanhamento destes



pacientes ¢ possivel com estudos que descrevam as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de portadores
de LLC!>!314 Nesse sentido, o objetivo do estudo ¢ delinear o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes

diagnosticados com LLC em um hospital de referéncia do noroeste gaucho.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo observacional, com abordagem transversal e de carater
descritivo, realizado com dados obtidos do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF). O estudo foi
desenvolvido de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP-UFFS) sob parecer 5.724.758.

A amostra foi composta por 66 pacientes, obtidas de forma ndo probabilistica e definida por
conveniéncia, compreendendo todos os pacientes atendidos e diagnosticados com LLC no servigo de
hematologia do HCPF, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2021. A coleta de foi realizada a partir
de prontudrios eletronicos através do CID10: C91.1. Foram coletadas informagdes de sexo, idade, raca,
escolaridade, naturalidade, procedéncia, habitos de vida (tabagismo, etilismo e drogadicdo), caracteristicas
clinicas como tempo de acompanhamento, estadiamento, sinais (analisados com base no estadiamento
definido pelo médico assistente) e sintomas (analisados a partir dos registros médicos do primeiro contato
dentro do periodo estudado, sendo que um participante apresentou mais de um sintoma) causados pela
doenga, historico familiar de cancer (LLC ou ndo), comorbidades previas e evolu¢ao do quadro (6bito ou
ndo). Também foram analisados exames de apoio diagnostico sendo coletados os ultimos exames
encontrados dentro do periodo estudados. O estadiamento foi realizado conforme escala de RAI
classificados em RAI 0 (presenca de linfocitose. Os linfonodos, baco ou figado ndo estdo aumentados e
globulos vermelhos e plaquetas normais), RAI (presenca de linfocitose mais linfonodos aumentados. O
baco e o figado ndo estdo aumentados e globulos vermelhos e plaquetas normais), RAI II (presenga de
linfocitose e aumento do bago e possivelmente hepatoesplenomegalia, com ou sem aumento dos linfonodos.
Globulos vermelhos e plaquetas normais), RAI III (presenga de linfocitose e anemia, com ou sem aumento
dos linfonodos, bago e/ou figado. Plaquetas normais) e RAI IV (presenca de linfocitose e trombocitopenia,
com ou sem anemia, aumento dos linfonodos, bago e/ou figado)'>!6.

Os dados foram digitados e validados por meio do questiondrio gerado no software EpiData
(distribui¢ao livre) e repassadas para o software PSPP (distribuicdo livre) para andlise descritiva. As

variaveis categdricas foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).



RESULTADOS

Na tabela 1 ¢ possivel observar que os pacientes diagnosticados com LLC foram
predominantemente do sexo masculino (57,6%). Além disso, 59,1% dos pacientes com LLC possuiam
idades entre 61 e 80 anos de idade, seguidos pela faixa etaria de 41 a 60 anos (25,8%), maiores de 81 anos
(12,1%) e com idade entre 18 e 40 anos (3%). Destes, 97% se autodeclararam brancos. A maior prevaléncia
de LLC foi em pacientes com ensino fundamental incompleto (47%) ou ensino fundamental completo
(21,2%), em menor nimero com ensino médio incompleto (13,6%), ensino médio completo (4,5%), ensino
técnico (7,6%) ou analfabeto (6,1%). Em relagdo a naturalidade, 71,2% dos atendidos ndo eram residentes
de Passo Fundo, entretanto, todos eram brasileiros. Por fim, 34,8% dos pacientes eram tabagistas, 18,2%

etilistas e nenhum paciente declarou uso de outras drogas.

Tabela 1. Perfil Epidemiologico de Pacientes
Diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC).

(n=66).
Variaveis n %
Sexo
Masculino 38 57,6
Feminino 28 42.4
Faixa etaria
18-40 anos 2 3,0
41-60 anos 17 25,8
61-80 anos 39 59,1
>81 anos 8 12,1
Cor de pele
Branca 64 97,0
Outras 2 3,0
Escolaridade
Analfabeto 4 6,1
Ensino Fundamental Incompleto 31 47,0
Ensino Fundamental Completo 14 21,2
Ensino Médio Incompleto 9 13,6
Ensino Médio Completo 3 4,5
Ensino Técnico 5 7,6
Naturalidade
Passo Fundo 19 28,8
Outro 47 71,2
Nacionalidade
Brasileira 66 100,0
Outra 0 0,0
Tabagista
Sim 23 34,8
Nao 43 65,2
Etilista
Sim 12 18,2
Nao 54 81,8

Faz uso de outras drogas



Sim 0 0,0
Nao 66 100,0

Fonte: Propria, 2023.

A tabela 2 mostra que 54,5% dos pacientes foram acompanhados num periodo de 5 a 10 anos, 19,7%
durante 1 a 5 anos ou mais de 10 anos e 6,1% menos de 1 ano de acompanhamento. No que diz respeito ao
estadiamento, a maioria (41,1%) foram classificados como RAI II, seguidos de 25% por RAI III, 19,6%
RAI IV, 8,9% RAI I e 5,4% RAI 0. Também se observou linfocitose em 100% d os casos, anemia em
73,2%, trombocitopenia e aumento dos linfonodos em 44,6%, hepatoesplenomegalia em 64,2% e palidez
muco-cutdnea em 19,6% dos pacientes com LLC. Apenas 16,1% dos portadores de LLC eram
assintomaticos, entretanto, os sintomas mais comuns foram: febre (46,4%), tontura (55,4%), fadiga
(39,2%), sudorese (7,1%) e fraqueza (66%). Apesar de 31,8% da amostra declarar historico familiar de
cancer, 40,9% nao apresentavam tal informacao. Por fim, apenas 10,5% dos pacientes com LLC evoluiram
para 6bito.

Tabela 2. Fatores clinicos relacionados a Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC). (n=66).

Variaveis n %
Tempo de acompanhamento

<1 ano 4 6,1

1-5 anos 13 19,7

5-10 anos 36 54,5

>10 anos 13 19,7
Estadiamento (n=56)

RAIO 3 5,4

RAII 5 8,9

RAIII 23 41,1

RAIIII 14 25,0

RAIIV 11 19,6
Linfocitose (n=56)

Sim 56 100

Nao 0 0
Anemia (n=56)

Sim 48 73,2

Nao 8 16,8
Trombocitopenia (n=56)

Sim 25 44,6

Nao 31 55,4
Aumento de linfonodos (n=56)

Sim 25 44,6

Nao 31 55,4
Hepatoesplenomegalia (n=56)

Sim 36 64,2

Nao 20 35,7



Palidez muco-cutinea (n=56)

Sim 11 19,6

Nao 45 80,3
Sem sintomas (n=56)

Sim 9 16,1

Nao 47 83,9
Febre (n=56)

Sim 26 46,4

Nao 30 53,5
Tontura (n=56)

Sim 31 55,4

Nao 25 44,6
Fadiga (n=56)

Sim 22 39,2

Nao 34 60,7
Sudorese (n=56)

Sim 4 7,1

Nao 52 92,8
Fraqueza (n=56)

Sim 37 66,0

Nao 19 33,9
Historico Familiar de Cancer

Sim 21 31,8

Nao 18 27,3

Ignorado 27 40,9
Obito 7 10,5
Outro 59 89,4

Fonte: Propria, 2023.

Ja na tabela 3 observa-se que a hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ a comorbidade associada mais
prevalente, acometendo 69,7% dos pacientes. Na sequéncia, 43,9% dos individuos apresentavam Diabetes
mellitus do tipo 2, 36,4% dislipidemia, 21,2% acidente vascular cerebral (AVC) prévio, 12,1% dos
pacientes previamente tiveram infarto agudo do miocéardio (IAM) ou alguma doenca cardiaca, 10,6%
possuem doenga renal, 21,2% doenga respiratoria e somente 9,1% relataram outro cancer prévio.

Tabela 3. Comorbidades de pacientes diagnosticados com
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC). (n=66).

Variaveis n %
Hipertensao Arterial Sistémica
Sim 46 69,7
Nao 20 30,3
Diabetes mellitus tipo 2
Sim 29 43,9
Nao 37 56,1
Dislipidemia
Sim 24 36,4
Nao 42 63,6

Acidente Vascular Cerebral Prévio



Sim 14 21,2

Nao 52 78,8
Infarto Agudo do Miocardio Prévio

Sim 8 12,1

Nao 58 87,9
Doenca cardiaca

Sim 8 12,1

Nao 58 87,9
Doenca renal

Sim 7 10,6

Nao 59 89,4
Realiza Terapia Renal Substitutiva

Sim 4 6,1

Nao 62 93,9
Doenca Respiratéria

Sim 14 21,2

Nao 52 78,8
Outro Cancer Prévio (n=65)

Sim 6 9,1

Nao 59 89,4

Fonte: Propria, 2023.

No que tange os exames bioquimicos laboratoriais, na tabela 4 ¢ possivel observar que 63% dos
pacientes com LLC atendidos apresentaram niveis de hemoglobina inferior a 13,5 g/dL, 63,5% com
hematocrito inferior a 41%, 7,4% com volume corpuscular médio (VCM) acima de 101,0 fL e 33,3% com

valores de CHCM inferior a 33 g/dL.

Tabela 4. Analise bioquimica da série vermelha de
pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC). (n=66).

Variaveis n %
Hemoglobina (n=46)
<13,5 g/dL 29 63,0
13,5-17 g/dL 17 36,9
>17 g/dL 0 0,0
Hematodcrito (n=52)
<41% 33 63,5
41-50% 19 36,5
>50% 0 0,0
VCM (n=27)
<92 fL 7 25,9
92 -101,0 fL 18 66,7
>101,0 fL 2 7,4
CHCM (n=18)
<33 g/dL 6 333

33-34,5 g/dL 12 66,7



>34,5 g/dL 0 0

VCM = Volume Corpuscular Médio.
CHCM = concentragao de hemoglobina corpuscular média.
Fonte: Propria (2023).

Na tabela 5 € possivel observar que a contagem de leucocitos acima de 10.000 uL esteve presente
em 65,4% dos pacientes com LLC. Além disso, 53,8% deles apresentaram neutrdfilos abaixo de 2.000 pL,
80,4% com valores de linfocitos acima de 10.000 pL, 28,6% com monocitos acima de 1.000 uL e 40,9%

dos individuos com contagem de plaquetas inferior a 150 mil/mm?.

Tabela 5. Perfil bioquimico da série branca de pacientes
diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC).

(n=66).
Variaveis n %
Leucécitos (n=52)
<7.000 pL 7 13,5
7.000-10.000 uLL 11 21,1
>10.000 pL 34 65,4
Neutrofilos (n=13)
<2.000 pL 7 53,8
2.000 — 7.000 uL 4 30,8
>7.000 pL 2 15,4
Linfé6citos (n=51)
<1.000 pL 2 3,9
1.000-3.000 pnL 8 15,7
>10.000 pL 41 80,4
Mondcitos (n=7)
2-1.000 pL 5 71,4
>1.000 pL 2 28,6
Plaquetas (n=44)
<150 mil/mm? 18 40,9
150-400 mil/mm? 25 56,8
>400 mil/mm3 1 23

Fonte: Autor (2023).

Em relacdo ao perfil lipidico e glicémico, a tabela 6 mostra que 60% dos pacientes com LLC
apresentaram colesterol total superior a 200 mg/dL, 20% com niveis de HDL menor que 40 mg/dL, 86,4%
com colesterol LDL acima de 100 mg/dL, 66,7% apresentaram triglicerideos acima de 150 mg/dL, 26,7%

com glicemia de jejum acima de 126 mg/dL e 66,7% com hemoglobina glicada superior a 6,5%.

Tabela 6. Perfil lipidico e glicémico de pacientes
diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC).
(n=60).
Variaveis n %
Colesterol total (n=10)

<200 mg/dL 4 40,0




>200 mg/dL 6 60,0
Colesterol HDL (n=15)

<40 ml/dL 3 20,0

>40 ml/dL 12 80,0
Colesterol LDL (n=22)

<100 mg/dL 3 13,6

>100 mg/dL 19 86,4
Triglicerideos (n=12)

<150 mg/dL 4 33,3

>150 mg/dL 8 66,7
Glicemia de jejum (n=15)

<99 mg/dL 8 53,3

100-125 mg/dL 3 20,0

>126 mg/dL 4 26,7
Hemoglobina glicada (n=6)

<5,6% 2 33,3

5,7-6,4% 0 0,0

>6,5% 4 66,7

>23 mg/dl 33 84,6

Fonte: Autor (2023).

Por fim, na tabela 7 se observa que 12,9% dos pacientes internados com LLC apresentaram valores
de TGO e TGP acima de 40 U/L e 56 U/L, respectivamente. Além disso, 32,6% dos individuos
apresentaram valores de creatinina superior a 1,2 mg/dL e ureia acima de 23 mg/dL em 84,6% dos

pacientes.

Tabela 7. Perfil bioquimico da fun¢io hepatica e renal de
pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC). (n=66).

Variaveis n %
TGO (n=31)
<5SU/L 0 0,0
5-40 U/L 27 87,1
>40 U/L 4 12,9
TGP (n=31)
<7U/L 0 0,0
7-56 U/L 27 87,1
>56 U/L 4 12,9
Creatinina (n=43)
<0,6 mg/dL 0 0,0
0,6-1,2 mg/dL 29 67,4
>1,2 mg/dL 14 32,6
Ureia (n=39)
<7 mg/dL 3 7,7
7-23 mg/dL 3 7,7
>23 mg/dL 33 84,6

Fonte: Autor (2023).



DISCUSSAO

O estudo mostra que a Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) acometeu mais o sexo masculino,
sendo a faixa etdria de 61 a 80 anos de idade a mais prevalente da amostra. O tempo médio de
acompanhamento da LLC foi de 5 a 10 anos, além disso, o estadiamento RAI II foi o mais predominante,
seguido de RAI III e RAI IV. Além de linfocitose, a hepatoesplenomegalia e anemia também foram
aspectos clinicos observados na amostra. A hipertensdo arterial e a Diabetes mellitus do tipo 2 foram as
comorbidades associadas mais frequentes nos pacientes. Em relacdo as analises bioquimicas, alteragdes
foram observadas na maioria dos acometidos por LLC, apresentando hemoglobina e o hematocrito abaixo
e a contagem de linfocitos superior dos valores de referéncia. Por fim, se observa que os pacientes com
LLC em sua maioria expressam valores elevados de colesterol total e hemoglobina glicada. Com base nisso,
o delineamento do perfil clinico-epidemioldgico de pacientes com LLC se faz importante para execucdo de
politicas publicas de modo a promover um diagndstico precoce e aumento da expectativa de vida do

portador de LLC.

A LLC é responsavel por cerca de um quarto dos novos casos de leucemia no mundo'?. O risco de
uma pessoa desenvolver LLC é de 0,57%, sendo maior em homens do que em mulheres”!?, dado que vai
de encontro com os resultados aqui observados, uma vez que 57,6% dos pacientes com LLC atendidos no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) eram do sexo masculino. Uma possivel hipdtese ¢ que homens
sdo de certa forma negligentes e demoram para buscar o servico de satde, que por consequéncia pode

agravar o quadro clinico pelo diagndstico tardio!!!%!3,

De acordo com Kipps € colaboradores (2017)'4, a faixa etaria mais prevalente de pacientes com
LLC foi de 70 a 82 anos, sendo a idade menor de 40 anos com menor prevaléncia'. Nosso estudo mostra
que 59,1% dos individuos com LLC possuiam idade entre 61 e 80 anos, sendo menos frequente na faixa
etaria de 41 a 60 anos (25,8%), acima de 81 anos (12,1%) e raro em idade entre 18 e 40 anos (3%). Além
disso, a incidéncia da LLC em pessoas brancas ¢ estimada em 6,8/100 mil pessoas no sexo masculino e
3,5/100 mil pessoas no sexo feminino®!%!2, Consoante a isso, no estudo com a populagdo do Rio Grande
do Sul, cuja imigragdo ocorreu em maioria por pessoas brancas, notou-se que 97% dos pacientes do estudo
eram brancos. E importante destacar uma limitagdo inerente aos estudos realizados por meio de analise de
dados secundarios do critério da subjetividade, pois esta variavel ndo ¢ referida pelo proprio paciente (que

faria uso da autodeclaracdo) mas sim da pessoa responsavel por preencher o formulario.

No que diz respeito a escolaridade, a maioria dos pacientes possuia grau inferior, ou seja, ensino
fundamental incompleto (47%), completo (21,2%) ou analfabeto (6,1%), enquanto apenas 4,5% tinham

ensino médio completo ou ensino técnico (7,6%). Este resultado demonstra que pessoas com maior acesso



a escolaridade, com melhores empregos e por consequéncia, melhor condi¢do financeira, tem mais acesso
ao sistema de saude (privado ou publico), maiores condi¢des culturais de compreensdo e informagao no
que tange a doenca a qual foi diagnosticado, bem como menos exposi¢do a agentes que podem colaborar

com desenvolvimento da LLC e de outras comorbidades associadas'-%!1°.

A predisposicdo genética aparentemente sugere uma possivel etiologia da LLC, entretanto, ainda ¢
pouco esclarecido®*>6, Além disso, diferentes fatores ambientais também podem estar associados ao
desenvolvimento de LLC, uma vez que podem induzir altera¢cdes em enzimas responsaveis pelo apoptose
dos linfocitos, como exposi¢do a agentes quimicos®*% e derivados de petrdleo?, no entanto, tais associagdes
ndo foram totalmente comprovadas. Da mesma forma, individuos que tiveram contato com bombas
atdmicas ndo apresentaram aumento na incidéncia de LLC, embora tenha havido um risco aumentado de
outros tipos de leucemia®®. Por mais que os individuos do estudo nio fossem em sua maioria tabagistas
(34,8%), etilistas (18,2%) ou fizessem uso de outras drogas (0%), ¢ importante destacar que tais habitos de
vida podem apresentar risco significativamente elevado em desenvolver LLC!?°, Mesmo que ndo se trate
da maioria, ¢ imperioso mencionar que grande parte da amostra ¢ composta por idosos, 0s quais sdo mais

suscetiveis aos danos oriundos de tais exposi¢des.

O tempo de acompanhamento dos pacientes com LLC foi de aproximadamente 5 a 10 anos (54,5%),
entretanto, em alguns casos o tempo foi maior que 10 anos (19,7%), entre 1 e 5 anos (19,7%) e menor que
1 ano de acompanhamento (6,1%). Estudos apontam que o tempo médio de acompanhamento dos pacientes

¢ em torno de 8 anos'®!7

entretanto, os pacientes serdo acompanhados por toda a vida, porém, a sobrevida
¢ reduzida principalmente pelo diagndstico de LLC em idade e estagio avancado, conforme observado no
estudo. Importante destacar que o tempo de acompanhamento foi calculado com base no inicio do primeiro
contato com o servi¢go de saude até o desfecho final (perda de acompanhamento ou 6bito). Nesse sentido,
devemos considerar que por se tratar de um estudo com periodo estabelecido (2012 a 2021), € provavel que

alguns dos pacientes atendidos anteriormente e ndo tiveram mais contato com o servigo de satde podem

ndo terem evoluido para dbito.

O estadiamento ¢ um fator indispensavel na caracterizagao do prognostico e do risco da doenga para

o paciente!®. A escala de RAI é baseado na linfocitose e dividida em 5 estagios, '>!°

interpretando-se como
estagio 0, ou RAI 0, baixo risco, RAI I e II como risco intermedidrio, e RAI III e IV como doenga de alto
risco 131319 Neste estudo, observou-se que a maioria dos pacientes atendidos apresentavam estadiamento
RAI T (8,9%) e RAI II (41,1%), ou seja, risco intermediario. O estagio de RAI I é definido em pacientes
que apresentam linfocitose e aumento de linfonodos sem hepatoesplenomegalia e altera¢des dos gldébulos

vermelhos e plaquetas. J4 o estagio de RAI II ¢ caracterizado por presenga de linfocitose e esplenomegalia



(com possivel hepatomegalia), com ou sem aumento dos linfonodos e normalidade dos glébulos vermelhos
e plaquetas. Apesar disso, 25% dos individuos apresentaram estadiamento RAI III e 19,6% RAI IV, ambos
considerados de alto risco. Se o paciente apresentar linfocitose com anemia, como ou sem aumento de
linfonodos, baco ou figado e plaquetas, este ¢ classificado como RAI III, entretanto, se ele apresentar
linfocitose com trombocitopenia, como ou sem anemia, aumento de linfonodos e hepatoesplenomegalia,
seu estadiamento € o mais grave, ou seja, RAI IV. Apenas uma minoria (5,4%) da amostra foi classificada
como estagio de RAI 0, o qual caracteriza-se apenas pela presenca de linfocitose sem alteragdes anatdmicas

ou sanguineas.

A linfocitose é mandatorio para o diagnostico de LLC'2, sendo encontrado em 100% dos pacientes
do estudo. O aumento de linfonodos (linfadenopatia) também foi observado em 44,6% dos individuos,
acompanhado de hepatoesplenomegalia (64,2%) e sintomas como febre (46,4%), tontura (55,4%), fadiga
(39,2%) e fraqueza (66%), sintomas semelhantes aos observados em casos de anemia ferropriva (73,2%),
embora ndo tenha sido comprovada pelos exames laboratoriais disponibilizados. Tais sintomas sdo
secundarios e devido principalmente aos baixos niveis de hemoglobina, que faz com que o oxigénio
transportado para as células seja insuficiente, encontrado em 63% dos pacientes do estudo!>?°. Além disso,
os sintomas podem aparecer devido ainda a deficiéncia de linfocitos competentes pela supressdo do
apoptose que deveria ocorrer, mas ¢ suprimido pelos genes mutantes na LLC'>>’. A linfadenopatia
generalizada, perda de peso e fadiga sdo os achados clinicos mais comuns em pacientes com LLC!. Nos
casos em que a doenca estd em estagio mais avancado (RAI III ou RAI IV) ¢ possivel observar
hepatomegalia, infec¢des bacterianas e infiltragdo leucémica em diferentes partes do corpo!*!'®. Menos
frequente se observa esplenomegalia, infarto esplénico, petéquias e esquimoses®. Quanto a sintomatologia
mais frequente, Rodriguez-Vicente e colaboradores (2017)?° destaca a presenga de linfadenopatia e fadiga

em portadores de LLC com mais de 40 anos de idade (36% e 6%, respectivamente).

Nos pacientes portadores de LLC, a linfocitose ¢ o achado laboratorial mais persistente. O limite
para diagnostico segundo o National Cancer Institute Working Group (NCIWG) ¢ a contagem de valores

superiores a 3.400 uL de linfocitos B presentes por mais de trés meses!>?

, sendo que 80,4% da amostra do
estudo apresentou valores acima do estabelecido. Desse modo, o diagnéstico ¢ feito pelas caracteristicas
morfoldgicas das células neoplasicas no sangue periférico € nos esfregagos de medula 6ssea'?. Entretanto,
muitas vezes a andlise da histologia da medula 6ssea, ganglios linfaticos e baco sdo indispensaveis para o
diagnostico?®. Quanto aos niveis plaquetarios, os valores de referéncia definidos por Williamson e
colaboradores (2016) ¢ de 140 a 440 mil/mm?, todavia, valores abaixo sdo caracterizados por
trombocitopenia, observado em 44,6% da amostra do estudo, bem como 40,9% dos resultados de contagem

de plaquetas foram menores que 150 mil/mm?3. Apesar do 6bito como desfecho entre os pacientes da



amostra ser de 10,5%, estudos relatam que a taxa de mortalidade pode atingir até¢ 20% dos pacientes com
LLC>'21518 E sabido que a LLC ndo ¢ a classe de leucemia nem a neoplasia com o maior indice de
morbidade, portanto, o baixo indice de 6bitos registrado em nosso estudo pode ser um indicativo de

qualidade no servico prestado.

Em relacdo as comorbidades associadas, notamos que 69,7% dos pacientes possuiam hipertensao
arterial sistémica (HAS), 43,9% Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), 36,4% cursam com dislipidemia e
21,2% apresentavam doenga respiratoria. Por mais que as doencas mencionadas sdo prevalentes na faixa
etaria também de maior predominancia de LLC, ou seja, idosos, onde multimorbidade em é comum e
influenciada por fatores socioecondmicos, demograficos, estilo de vida e estrutura familiar, que vai de
encontro ao perfil epidemioldgico de pacientes com LLC, porém, ndo ¢ possivel afirmar a existéncia da
relagdo entre eles?? Apesar disso, Villavicencio e colaboradores (2021)%° relataram que 21% dos pacientes
com LLC tinham Diabetes, 18% doenca cardiaca e 11% apresentavam tumores malignos ou doenga
pulmonar cronica. Apesar do estudo citado nao destacar a HAS como comorbidade associada, ¢ importante
destacar que no Brasil a prevaléncia de HAS ¢ maior que na Espanha, pais no qual o estudo supracitado foi
realizado®’. Ademais, observamos que 21,2% dos pacientes ja tiveram um episodio prévio de acidente
vascular cerebral (AVC) e 12,1% apresentaram previamente um quadro de infarto agudo do miocardio
(IAM), dado preocupante principalmente no que tange aos medicamentos anticoagulantes utilizados no
tratamento dos eventos supracitados, uma vez que eles podem agravar o quadro de plaquetopenia advinda

da LLC, induzindo a prejuizos em casos de intervengdes cirurgicas e procedimentos invasivos.

Por fim, chamou a atengdo os niveis de ureia estarem acima dos valores de referéncia (23 mg/dL)
em 84,6% dos pacientes, os niveis de creatinina elevados em 32,6%, bem como a fun¢do hepatica (niveis
de Transaminase Glutamico-oxalacética (TGO) e transaminase glutdmica piruvica (TGP) alterada em
12,9% dos pacientes da amostra. Embora as alteragdes bioquimicas encontradas sejam relevantes e induzam
algum dado ao individuo, a falta de estudos na literatura impossibilita afirmar a existéncia de uma relagdo

entre as altera¢des no perfil sanguineo dos pacientes e a LLC.

Considerando que no Brasil a aten¢do primaria de saude esta diretamente relacionada as politicas
publicas de prevengio e rastreamento de doengas®?, a inexisténcia de agentes etiologicos bem definidos e
critérios que apontem a importancia do rastreamento clinico e epidemioldgico da LLC, este estudo fornece
informagdes essenciais na elaborag¢do de programas de prevencao e estratégias de satide publica, de modo
a auxiliar e possibilitar um diagnéstico precoce, um melhor acompanhamento, bem como aumentar a

expectativa e a qualidade de vida deste paciente.



CONCLUSAO

Foi possivel concluir que a prevaléncia de LLC ¢ maior em pacientes do sexo masculino, branco,
idade superior a 61 anos e com escolaridade em nivel fundamental incompleto. Também se destaca que a
maioria destes possuem como comorbidade associadas a HAS, DM2 e dislipidemia. Além disso, foi notavel
que a maioria dos pacientes apresentaram niveis de estadiamento de RAI II, seguidos de RAI Il e RATIV.
Quanto aos achados laboratoriais, a maioria dos pacientes exibiram linfocitose, plaquetopenia, elevados
niveis de colesterolemia e de ureia. A LLC ¢ uma doenca em que o bom prognoéstico depende diretamente
de um diagnostico precoce. Uma forma de fazé-lo ¢ delineando o perfil clinico e epidemioldgico, além de
democratizar ainda mais o acesso aos servicos de satide pela populagdo mais suscetivel, criando critérios

de rastreamento e ampliando a cobertura dos servigos de hematologia.
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