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RESUMO 
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PERFIL CLÍNICO-LABORATORIAL E ASSOCIAÇÃO COM FATORES 

PROGNÓSTICOS DE PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOCÍTICA 
CRÔNICA 

AUTORA: MARIA CATARINA SILVEIRA CHIARELLI 
ORIENTADOR: PROF. DR. JOSÉ EDSON PAZ DA SILVA 
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 30 de janeiro de 2012 

 
 
A Leucemia Linfocítica Crônica é a principal neoplasia linfóide em adultos e se manifeta 

principalmente em indivíduos idosos. Por ser uma doença heterogênea, desperta grande 

interesse quanto ao seu prognóstico. Rai e Binet desenvolveram sistemas de estadiamento 

capazes de prever a evolução da doença e atualmente, a análise da expressão de CD38 e Zap-

70 tem sido investigada como fator prognóstico por indicar presença ou ausência da mutação 

no gene IgVH, assim, o objetivo deste estudo foi analisar o perfil clínico-laboratorial dos 

pacientes com Leucema Linfocítica Crônica, tomando como referência os estadiamentos 

clínicos de Rai e Binet e a quantificação da expressão de CD38 e Zap-70 como fatores 

prognóstico. Foram pesquisados 64 prontuários médicos de pacientes atendidos no Hospital 

Universitário de Santa Maria e as variáveis consideradas foram aumento de linfonodos, 

presença ou ausência de hepatomegalia e/ou esplenomegalia, avaliação hematológica de 

sangue periférico e imunofenótipo. Os dados obtidos foram correlacionados com o 

estadiamento de Rai (1975) e Binet (1981), a expressão de CD38 e Zap-70 com o estádio 

clínico de Binet. Os resultados demonstraram que não há associação entre o estadiamento de 

Raí e Binet e a expressão de CD38, Zap-70 com o estadiamento clínico de Binet. 

 

Palavras-chave: Leucemia Linfocítica Crônica. Prognóstico. Antígeno CD38. Proteína-

Tirosina Quinase Zap-70. 

 



ABSTRACT 
 
 

Master Dissertation 
Post Graduate Course on Pharmaceutical Sciences 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 
 

CLINICAL LABORATORY PROFILE AND ASSOCIATION OF 
PROGNOSTIC FACTORS FOR PATIENTS WITH CHRONIC 

LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
AUTHOR: MARIA CATARINA SILVEIRA CHIARELLI 

ADVISOR: PROF. DR. JOSÉ EDSON PAZ DA SILVA 
Date and place: FEBRUARY 30ST, 2012, SANTA MARIA 

 

Chronic Lymphocytic Leukemia is the primary lymphoid neoplasm in adults and and it is 

especially manifested in the elderly. Because it is a heterogeneous disease it awakens great 

interest regarding its prognosis. Rai and Binet developed staging systems to predict the 

evolution of the disease and currently, the analysis of expression of CD38 and Zap-70 has 

been investigated as a prognostic factor for indicating presence or absence of the mutation in 

the gene IgVH, so, the objective of this study was to analyze the clinical and laboratory 

profiles of patients with Chronic Lymphocytic Leukemia taking as reference the clinical 

staging of Rai and Binet and quantification of CD38 and Zap-70 expression as prognosis 

factors. We searched the medical records of 64 patients treated at University Hospital of Santa 

Maria and the variables considered were swollen lymph nodes, presence or absence of 

hepatomegaly and / or splenomegaly, hematological evaluation of peripheral blood and 

immunophenotype. The data obtained were correlated with the staging of Rai (1975) and 

Binet (1981), the expression of CD38 and Zap-70 and clinical stage. The results showed no 

association between ataging Rai and Binet and the expression of CD38, Zap-70 and Binet 

clinical staging. 

 

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia B cells. Prognosis. Antigens CD38. Zap-70 

Protein-tyrosine Kinase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Leucemia Linfocítica Crônica 

 

 

A Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) é uma doença linfoproliferativa que se 

manifesta por expansão clonal de pequenos linfócitos B maduros presentes na medula óssea, 

fígado, baço, sangue periférico e órgãos linfóides. É a forma mais comum de neoplasia 

linfóide em adultos, sendo responsável por aproximadamente 11% de todas as neoplasias 

hematológicas e por 24% de todas as leucemias (JEMAL et al, 2008). Acomete 

principalmente indivíduos com mais de 65 anos de idade. A taxa de incidência ajustada por 

faixa etária, de 2004 a 2008, foi de 4,2 em 100.000 indivíduos e a taxa de mortalidade no 

período de 2003-2007 foi de 1,5 por 100.000 indivíduos (SEER, 2011). Nos Estados Unidos, 

em 2010, estima-se que aproximadamente 14.990 casos foram diagnosticados com LLC e 

aproximadamente 4.390 pessoas morreram como resultado da evolução da doença 

(ALTEKRUSE et al, 2010). No Brasil, a LLC representa aproximadamente 33% do total de 

leucemias em adultos. (www.inca.gov.br). A evolução da LLC para formas mais agressivas 

ocorre em 10% a 15% dos pacientes, sendo rara a evolução para a Síndrome de Ricther, que 

ocorre em 2% a 6% dos casos. A Síndrome de Richter é caracterizada pela transformação da 

LLC em Linfoma não- Hodgkin de alto grau de malignidade, Leucemia Prolinfocítica, 

Doença de Hodgkin, Mieloma Múltiplo ou Leucemia Linfoblástca (DOBBIN, 2005). 

 

 

1.1.1 Neoplasias de Células B Maduras 

 

 

O conhecimento de processos biológicos de doenças linfoproliferativas permite um 

melhor entendimento sobre características clínicas e laboratoriais a respeito dessas doenças. 

Segundo a classificação de neoplasias de células B maduras, proposta pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), essas doenças são classificadas de acordo com 

parâmetros morfológicos, imunofenotípicos e citogenéticos (JAFFE et al, 2001). (Tabela 1) 
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Tabela 1 – Classificação de neoplasias de Células B maduras - OMS 

Neoplasias de células B maduras 

Leucemias Crônicas 

Leucemia Linfocítica Crônica 

Leucemia pró-linfocítica B 

Leucemia de células cabeludas (Tricoleucemia) 

Linfomas Não Hodgkin  

Linfoma Linfoplasmocítico 

Linfoma de zona marginal esplênica 

Linfoma de zona marginal extralinfonodal de tecido linfóide associado à mucosa 

(Linfoma Malt) 

Linfoma da zona marginal linfonodal 

Linfoma Folicular 

Linfoma de células do manto 

Linfoma difuso de grandes células B 

Linfoma primário de efusões 

Mieloma Múltiplo e Leucemia de células plasmáticas 

 

 

1.1.2 Diagnóstico de Leucemia Linfocítica Crônica 

 

 

As diretrizes mais adotadas no processo diagnóstico são os critérios estabelecidos e 

revisados pelo International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (1988) e pelo 

National Cancer Institute Working Group (1996), que definem que Leucemia Linfocítica 

Crônica deve apresentar uma contagem de linfócitos superior a 5.000/mm³ em sangue 

periférico. A clonalidade de linfócitos circulantes deve ser confirmada por citometria de fluxo 

(HALLEK et al, 2008). As células leucêmicas encontradas no esfregaço sanguíneo são 

caracteristicamente pequenas, linfócitos maduros com uma margem estreita de citoplasma e 

um núcleo denso sem nucléolos visíveis e cromatina parcialmente agregada (DAGKLIS et al, 

2009). Estas células podem ser encontradas juntamente com outras células maiores ou 

atípicas, prolinfócitos, que poderão abranger até 55% dos linfócitos sanguíneos. Também são 

observadas as manchas de Gumprecht, que são células rompidas no sangue periférico da 
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maioria dos pacientes com LLC (figura 1). Porém, não se tem conhecimento de como essas 

estruturas são formadas (HALLEK et al, 2008). 

 

 

 
 

Figura 1 – Esfregaço de SP de um paciente com LLC evidenciando linfócitos característicos 
da doença e manchas de Grumprecht. 
 
Fonte: Atlas Hematológico – Academia de Ciência e Hematologia 

 

 

1.1.3 Imunofenótipo 

 

 

É de grande importância distinguir a LLC das demais doenças malignas 

hematopoéticas e com a produção de anticorpos monoclonais (AcMo), houve um grande 

avanço na caracterização dessas células, permitindo a identificação de antígenos expressos na 

superfície celular. Com esse auxílio, pode-se descobrir que células leucêmicas de LLC 

apresentam a co-expressão de células T e B, CD5 e da imunoglobulina de cadeia pesada IgM 

e/ou IgD (JAFFEE et al, 2001). A expressão de imunoglobulinas de cadeia leve é restrita a 

uma única cadeia leve kappa (κ) ou lambda (λ). Também são expressos antígenos de 

superfície celular, CD19, CD20, CD23. A expressão de CD20 é caracteristicamente baixa, 

quando comparada com as encontradas em células B normais (BINET et al, 2006)  

 

 

 

Manchas de 
Grumprecht 
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1.2 Estadiamento de Raí e Binet 

 

 

A LLC é uma enfermidade que, em geral, evolui de maneira lenta com um aumento 

progressivo de prolinfócitos, de trombocitopenia e esplenomegalia. Dessa maneira, desperta 

grande interesse em estudos com relação ao seu prognóstico (DOBBIN, 2005). 

Baseado nisso, Rai (1975) e Binet (1981), estabeleceram sistemas de estadiamento 

correlacionados com a sobrevida desses pacientes. Os estadiamentos ainda são utilizados na 

prática clínica para avaliar a extensão da doença nos pacientes com LLC, especialmente na 

América do Norte e Europa (VROBLOVÁL et al, 2009). Os estadiamentos são baseados nas 

características clínicas apresentadas, tais como aumento de linfonodos, presença ou ausência 

de esplenomegalia e/ou hepatomegalia e avaliação hematológica do sangue periférico. O 

estádio proposto por Raí et al (1975) considerava: 1) linfocitose absoluta maior que 

15.000/mm³ em sangue periférico associada ou não a adenomegalias, esplenomegalias e/ou 

hepatomegalia; 2) anemia definida como taxa de hemoglobina menor que 11g/dl; 3) 

plaquetopenia definida como contagem de plaquetas menor que 100.000/mm³. Esse sistema 

classificava os pacientes em cinco categorias de 0 a IV.  

O estádio proposto por Binet et al (1981) subdivide os pacientes em três categorias. Os 

pacientes em estádio clínico A são considerados de baixo risco e clinicamente sem evidências 

de anemia ou plaquetopenia e com até duas cadeias ganglionares afetadas. Os pacientes em 

estádio B são considerados em risco intermediário e apresentam três ou mais cadeias 

ganglionares comprometidas. Os pacientes classificados em estádio C apresentam anemia e 

plaquetopenia e são considerados de alto risco (tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 

Tabela 2 – Sistema de Estadiamento proposto por Rai (1975) e Binet (1981). 

RISCO ESTÁDIO LINFOCITOSE  LINFOADENOPATIAS 
(Áreas Acometidas) 

HEPATOMEGALIA/ 
ESPLENOMEGALIA  

HB 
(g/dL) 

PLAQUETAS 
(x 10³/dL) 

 RAI      
Baixo 0 SIM NÃO NÃO > 11 > 100 

Intermediário I SIM SIM NÃO > 11 >100 

II SIM SIM/NÃO SIM > 11 >100 

Alto 

III SIM SIM/NÃO SIM/NÃO < 11 >100 

IV SIM SIM/NÃO SIM/NÃO Qualquer <100 
 BINET      

Baixo A SIM SIM/NÃO (< 3) SIM/NÃO >10 >100 

Intermediário B SIM SIM/NÃO (< 3) SIM/NAO  <10 >100 

Alto C SIM SIM/NÃO SIM/NÃO <10 <100 

 

 

1.3 Gene IgVH 

 

 

Nas células do centro germinativo, ocorrem diversas recombinações no DNA para 

formar o gene que codifica a molécula da imunoglobulina (Ig) (CRESPO et al, 2003). Durante 

esse percurso, ocorrem mutações na estrutura dos genes de cadeia pesada da Ig (KÜPPERS et 

al, 1999).    

Um conjunto de genes, existentes em regiões variáveis de cadeias pesadas e leves, 

inicia o desenvolvimento de células B na medula óssea, em células progenitoras. Cada uma 

dessas cadeias é subdividida em região C (constante) e região V (variável).  Tal processo 

ocorre por recombinação, sendo que a primeira ocorre no locus de cadeia pesada da Ig, 

ocorrendo o rearranjo do segmento D (região de diversidade) com o segmento J (região da 

junção), originando o segmento DJ. Após a recombinação DJ, um gene pertencente à região V 

se junta ao complexo, originando um gene VDJ rearranjado. Esse complexo formado 

permanece separado dos genes da região C (constante) (KÜPPERS et al, 1999). 

Durante o processo de recombinação, o gene que codifica a cadeia de origem é 

excluído do cromossomo. Dessa maneira, algumas células B nos centros germinativos 

modificam sua expressão. Deixam de expressar IgM e IgD e passam a expressar cadeias 



14 

pesadas de outras classes de imunoglobulinas, sendo estas IGA, IgG ou IgE. Esse processo 

permite que a especificidade do anticorpo permaneça inalterada, porém ocorrem mudanças 

nas funções efetoras do anticorpo (CRESPO et al, 2003).  

Em 1999, dois grupos de pesquisadores demonstraram que aproximadamente 50% dos 

pacientes apresentavam mutação somática nas regiões variáveis da cadeia pesada de 

imunoglobulina (IgVH) nas células leucêmicas (HAMBLIN et al, 1999, DAMLE et al, 1999). 

O status da mutação divide os pacientes em dois grupos distintos de evolução, a ausência da 

mutação do IgVH e a presença do IgVH. A ausência de mutação também está associada com 

uma morfologia atípica de linfócitos do sangue periférico e uma frequência maior de 

anomalias citogenéticas desfavoráveis e resistência à quimioterapia (VÉRONÈSE et al, 2008).  

Os casos que possuem a mutação IgVH estão correlacionados com melhor prognóstico, 

porém os casos identificados que não a possuem estão correlacionados com pior prognóstico, 

tendo um curso clínico da doença mais agressivo e uma menor sobrevida quando comparados 

com os pacientes mutados (DAMLE et al, 1999; HAMBLIN et al, 1999). 

 

 

1.4 Fatores Prognóstico: Expressão de CD38 e Zap-70 

 

 

O comportamento clínico dos pacientes com LLC é heterogêneo. Considerando que 

alguns pacientes têm a doença indolente e ausência de complicações durante muitos anos, 

outros desenvolvem doença progressiva e/ou sintomática necessitando de terapia dentro de 

um prazo relativamente curto após o diagnóstico. O Tratamento precoce poderia colocar 

pacientes em risco devido a complicações decorrentes da quimioterapia, podendo 

comprometer a qualidade de vida e/ou sobrevida desses pacientes (DIGHIERO, 2005). Nos 

últimos anos tem sido investigada a expressão de CD38, juntamente com Zap-70, pois 

acredita-se que a expressão desses marcadores estão correlacionados com o status da mutação 

IgVH.  

Alguns estudos têm demonstrado que as células B de pacientes com LLC que 

apresentam baixas ou nenhuma expressão de CD38 estão relacionadas com um melhor 

prognóstico, exibindo um curso clínico favorável da doença. Em contrapartida, as células B 

que apresentam alta expressão de CD38 estão relacionadas com um prognóstico mais 

agressivo, tendo uma evolução mais rápida da doença (RIVKINAL et al, 2011; DURIG et al, 
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2003). O valor de positividade para a expressão de CD38 ainda é discutido, mas considera-se 

expressão de CD38 >30% em células leucêmicas não mutadas  (DAMLE, 2007).  

Outro marcador importante para fins de prognóstico é Zap-70, pois trata-se de uma 

proteína pertencente à família tirosina quinase que desempenha uma função de ativação de 

Linfócitos T. As células B de indivíduos sadios normalmente não expressam essa proteína, 

pois elas utilizam outra proteína também da família tirosina quinase (Syk) para ativação de 

linfócitos B. Segundo Wistner et al (2003), há alta correlação entre níveis de Zap-70 e a 

mutação de IgVH. Sendo que indivíduos que apresentam a mutação IgVH não expressam Zap-

70, e indivíduos que não apresentam a mutação expressãm Zap-70 nas células leucêmicas. 

Estas expressões estão correlacionadas com melhor prognóstico e pior prognóstico, 

respectivamente (DEL PRINCIPE et al, 2006). Alguns estudos consideram como expressão 

positiva, valores de Zap-70 superiores a 20% (CRESPO, 2003). 

Outro estudo relacionou a expressão de Zap-70, CD38 e o status da mutação somática 

IgVH como fatores combinados. Foi demonstrado que pacientes Zap-70 negativos/CD38 

negativo, indicam presença da mutação somática VHIg e apresentam sobrevida média de 13 

anos. Pacientes Zap-70 positivo/CD38 positivo, indicam ausência da mutação somática VHIg, 

apresentando sobrevida média de 5 anos e 5 meses (MORILLA, 2008). 

 



 

2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

• Avaliar o perfil clínico-laboratorial de pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica e 

associar a fatores prognósticos de evolução da doença; 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

• Identificar o estadiamento clínico proposto por Raí (1975) e Binet (1981) nos 

pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocítica Crônica;  

• Identificar a relação entre a expressão de CD38 e o Estadiamento de Binet (1981) e a 

relação entre a expressão de Zap-70 e o Estadiamento de Binet (1981), associando a 

fatores prognósticos em pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocítica Crônica. 



 

3 RESULTADOS 

 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma de 

Manuscrito I, apresentado a seguir. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados, Conclusão e Referências, encontram-se no próprio manuscrito. O Manuscrito I 

está disposto na versão a ser submetida. 
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3.1 Manuscrito I 

 

 

Caracterização do estádio Clínico e Avaliação da expressão de CD38 como Fatores 

prognósticos em pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica 

 

Maria Catarina S. Chiarelli1*, Liliane Z. Oliveira2, Juarez Chiesa3, José Edson Paz da Silva4 

 

Resumo 

 

A Leucemia Linfocítica Crônica é caracterizada por ser uma doença heterogênea com curso 
clínico bastante variável, sendo que alguns pacientes apresentam diversas complicações 
decorrentes da doença, enquanto outros apresentam um quadro clínico mais estável.  Raí 
(1975) e Binet (1981) elaboraram um sistema de estadiamento clínico capaz de prever a 
evolução da doença. Outro fator prognóstico é a análise do status da mutação no gene IgVH  
por meio da expressão de CD38 e Zap-70. O presente estudo tem como objetivo traçar um 
perfil clínico-laboratorial dos pacientes, tomando como referência os estadiamentos clínicos 
propostos por Rai e Binet e a quantificação da expressão de CD38 e Zap-70 a fim de embasar 
a avaliação diagnóstica, inferir o prognóstico e propiciar estudos adicionais que permitam 
ações propositivas para o seguimento dos pacientes. Foram pesquisados 64 prontuários 
médicos de pacientes com LLC atendidos no Hospital Universitário de Santa Maria e 
analisadas as variáveis: aumento de linfonodos, presença ou ausência de hepatomegalia e/ou 
esplenomegalia, avaliação hematológica de sangue periférico e imunofenótipo. As 
informações foram correlacionadas de acordo com o estadiamento proposto por Rai (1975) e 
Binet (1981), a expressão de CD38, Zap-70 e o estádio clínico da doença. Evidenciou-se que 
não há associação entre a expressão de CD38, Zap-70 e o sistema de estadiamento clínico de 
Binet.  
 
 
 
Palavras-chave: Estadiamento de Neoplasias. Prognóstico. Leucemia Linfocítica Crônica de 
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Characterization of the stadium and Clinical Evaluation of CD38 expression as 

prognostic factors in patients with chronic lymphocytic leukemia 

 

Maria Catarina S. Chiarelli¹*, Liliane Z. Oliveira², Juarez Chiesa3, José Edson Paz da Silva4 

 

Abstract 

Chronic Lymphocytic Leukemia is characterized as a heterogeneous disease with highly 
variable clinical course where some patients have multiple complications of the disease, while 
others have a more stable clinical condition. Rai (1975) and Binet (1981) developed a clinical 
staging system for predicting progression of the disease. Another prognostic factor is the 
analysis of gene IgVH mutation status through the expression of CD38 and Zap-70. This 
study aims to draw a clinical-laboratorial profile of patients, taking as reference the clinical 
staging systems proposed by Rai and Binet and the quantification of the CD38 and Zap-70 
expression in order to base the diagnostic evaluation, prognosis and infer the studies 
providing additional enabling actions purposes for the patient follow-up. We searched the 
medical records of 64 patients with CLL treated at University Hospital of Santa Maria and the 
variables analyzed had swollen lymph nodes, presense or absence of hepatomegaly and /or 
splenomegaly hematological evaluation of peripheral blood and immunophenotype. The data 
were correlated according to the staging proposed by Rai (1975) and Binet (1981), the 
expression of CD38, Zap-70 and disease stage. It was evident that there is no association 
between the expression of CD38, Zap-70 and Binet’s clinical staging system. 

 

Keywords: Neoplasm Staging. Prognosis. Chronic Lymphocytic Leukemia B Cells. Antigens 
CD38. Zap-70 Protein-Tyrosine Kinase. 
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Introdução 

 

A Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) é uma neoplasia maligna caracterizada pelo 

acúmulo de pequenos linfócitos maduros na medula óssea, sangue periférico, linfonodos, 

baço, fígado e tecidos linfóides. A incidência da doença está relacionada a variáveis como 

origem étnica, idade, gênero e história familiar de neoplasias hematológicas1. É a forma mais 

comum de leucemia em adultos, com uma prevalência duas vezes maior em homens do que 

em mulheres, afetando principalmente indivíduos idosos com idade ao diagnóstico de 70 a 72 

anos2-4.  

Uma das características mais intrigantes da doença é sua heterogeneidade clínica, 

tendo em vista que alguns pacientes evoluem rapidamente a óbito, enquanto outros pacientes 

permanecem com doença estável durante anos2,3. Os estadiamentos propostos por Rai (1975)5 

e Binet (1981)6 avaliam a extensão da doença nos pacientes com LLC, com base em 

características clínicas e laboratoriais como linfoadenopatia, tecidos linfóides envolvidos, 

presença ou ausência de esplenomegalia e/ou hepatomegalia e avaliação hematológica do 

sangue periférico7,8
. 

Para complementar o diagnóstico são utilizados critérios imunológicos e moleculares. 

De acordo com o International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (1988)9 e pelo 

National Cancer Institute Working Group (1996), as células da LLC caracterizam-se por 

apresentar acúmulo de células B monoclonais expressando antígenos de superfície celular, 

CD19, CD20, CD23, co-expressão de células T e B (CD5+), imunoglobulina de cadeia pesada 

IgM e/ou  IgD e imunoglobulinas de cadeia leve kappa (κ) ou lambda (λ)10. Tais expressões 

podem auxiliar a prever o prognóstico desses pacientes9,11
.  

Alguns estudos tem avaliado o estado da mutação somática no gene de região variável 

de cadeia pesada da imunoglobulina (IgVH), e demonstram que pacientes cujas células 
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leucêmicas expressam esta mutação apresentam um curso clínico da doença mais favorável, 

enquanto que a ausência da mutação somática nas células leucêmicas, está relacionado a casos 

mais agressivos de evolução da doença 12,13,14
.  

A análise da expressão de CD38 e Zap-70 são importantes indicadores prognóstico 

para avaliar a presença da mutação IgVH
12,13

. A positividade de CD38 (>30%) e de Zap-70 

(>20%) está correlacionada a um pior prognóstico e maior chance de progressão da doença. 

Estudos comprovam que a proteína Zap-70 apresenta-se abundante em células não mutadas e, 

raramente, em células leucêmicas mutadas15,16,17.  

Tendo em vista a importância clínica da LLC nos indivíduos adultos, o presente estudo 

tem como objetivo traçar um perfil clínico-laboratorial dos pacientes, tomando como 

referências os estadiamentos clínicos propostos por Rai e Binet e a quantificação da expressão 

de CD38 e Zap-70 a fim de embasar a avaliação diagnóstica e propiciar estudos adicionais 

que permitam ações propositivas para o seguimento dos pacientes. 

 

Material e métodos 

 

População Estudada: 

O estudo incluiu 64 pacientes portadores de Leucemia Linfocítica Crônica do tipo B, 

tratados no Hospital Universitário de Santa Maria, Rio Grande do Sul, com tempo de 

acompanhamento desde o diagnóstico de cinco meses a dez anos e que realizaram 

imunofenotipagem de sangue periférico. Esta população foi classificada de acordo com os 

sistemas de estadiamento de Rai (1975) e Binet (1981). Para a avaliação da expressão de 

CD38, treze pacientes foram excluídos da amostra por não apresentarem tais resultados na 

imunofenotipagem, sendo avaliados 51 pacientes. Para a avaliação das expressões de Zap-70 

e CD38 foram selecionados 20 pacientes, dentre os portadores de LLC que cumpriram os 
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critérios estabelecidos para o estudo: imunofenotipagem por ocasião do diagnóstico com 

fenótipo de células B (CD19+, CD20+, CD23+), co-expressão de CD5, expressão de 

imunoglobulina de superfície com baixa densidade, monoclonalidade para as cadeias leves da 

imunoglobulina κ ou λ e que, por ocasião da pesquisa, ainda não haviam recebido tratamento. 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Santa Maria sob o número 0294.0.243.000-09. 

 

Dados Clínicos: 

Os dados da pesquisa foram obtidos por meio da avaliação de prontuários médicos e 

análise do imunofenótipo realizado ao diagnóstico dos pacientes atendidos no Serviço de 

Hematologia e Oncologia. A coleta de dados desenvolveu-se no período de maio de 2010 a 

janeiro de 2012. As variáveis analisadas foram: aumento de linfonodos, presença ou ausência 

de hepatomegalia e/ou esplenomegalia e avaliação hematológica de sangue periférico. 

Após a compilação dos dados, as informações foram correlacionadas de acordo com o 

estadiamento proposto por Rai (1975) e Binet (1981) (tabela 1), a expressão de CD38 e o 

estádio clínico da doença. Foram consideradas células leucêmicas não mutadas as que 

apresentavam expressão de CD38>30%.  

 

Determinações de Zap-70 e CD38: 

As amostras de sangue periférico foram colhidas e anticoaguladas com EDTA. Foi 

utilizado sangue total dos pacientes e três controles saudáveis usados como controles normais 

para a realização da imunofenotipagem por citometria de fluxo. Os parâmetros foram 

avaliados em tubos com tripla marcação: CD38FITC/CD3PE/CD19PerCP e ZAP-70-Alexa-

Fluor-488/CD3PE/ CD19PerCP. Controles isotípicos marcados com FITC/PE/PerCP foram 

utilizados como controle negativo. Os anticorpos utilizados na pesquisa foram da marca 

Invitrogen. 
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Para avaliação do ZAP-70 utilizou-se a técnica de permeabilização, conforme Crespo 

et al (2003). Para permeabilização utilizou-se o kit Fix & Perm (Invitrogen). Primeiramente, 

as células foram marcadas na superfície com CD3 e CD19 conforme recomendação do 

fabricante, fixadas, incubadas, lavadas com PBS pH7,4, centrifugadas e o sobrenadante 

desprezado. Às células remanescentes, acrescentou-se solução permeabilizante e o anticorpo 

monoclonal anti ZAP-70 e incubou-se, à temperatura ambiente (TA), ao abrigo da luz. Após 

este período, as células foram lavadas, centrifugadas e ressuspensas em PBS pH 7,4. 

Para avaliação de antígenos de superfície CD38FITC/CD3PE/CD19PerCP, utilizou-se 

a técnica de sangue total lisado e lavado. Após a marcação da amostra de sangue total 

conforme recomendação do fabricante, os tubos foram incubados, a TA, ao abrigo da luz. 

Após, lisados com solução Facs Lysing (BD Biosciences), incubados TA, ao abrigo da luz, 

lavados por duas vezes com solução de PBS Azida, centrifugados e ressuspensos em solução 

de PBS pH 7,4.  

As amostras foram levadas para leitura imediata, sem fixação, no citômetro de fluxo 

FACS Calibur, com aquisição de, no mínimo, 15.000 eventos totais, utilizando o software 

Cell Quest PRO. 

Para complementar o perfil imunofenotípico do diagnóstico e avaliar os fatores 

prognósticos, as amostras de sangue total foram avaliadas nos parâmetros CD38 e ZAP-70 

utilizando como referência, marcadores de células T(CD3) e de células B(CD19). A análise 

das reações pelo Cell Quest PRO foi realizada a partir de um gate nos linfócitos (FSC x SSC) 

para delimitar a região de interesse. A população T(CD3+) foi utilizada como controle interno 

da expressão do ZAP-70. A partir do cruzamento de gráficos biparamétricos calculou-se o 

percentual de células de LLC positivas para ZAP-70. O valor de cut-off usado para distinguir 

células Zap-70 positivas de Zap-70 negativas foi 20%. O percentual de células CD38+ foi 
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obtido a partir de gráficos biparamétricos onde se avaliou a co-expressão com CD19. O valor 

de cut-off escolhido para positividade de CD38 foi 30%.  

 

Análise Estatística: 

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha do programa Microsoft Office 

Excel 2007 (Microsoft Corporation, EUA). Posteriormente foi utilizado o programa GraphPad 

Prisma 4.0 para realização da análise estatística dos dados. As comparações das expressões de 

CD38 entre os estadiamentos de Binet foram realizadas pelo teste não paramétrico Kruskal-

Wallis. A associação entre o estadiamento de Rai e Binet foi realizada pelo teste de Qui-

Quadrado (χ2). A correlação de Spearman foi utilizada para analisar as correlações das 

expressões de Zap-70 e CD38 com o estadiamento de Binet. Um nível de significância de 

0,05 foi considerado em todas as análises estatísticas. Os valores são expressos pela média ± 

desvio padrão. 
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Resultados e discussão 

 

Dos 64 pacientes estudados, 45 eram virgens de tratamento e 19 submeteram-se a 

tratamento quimioterápico. A variação do gênero dos participantes do estudo mostrou que 43 

(67%) eram do sexo masculino e 21 (33%) eram do sexo feminino. A faixa etária dos 

pacientes variou entre 44 e 89 anos (mediana de 66 anos). Do total de pacientes, quatro 

evoluíram a óbito durante o período de estudo. A expressão das variáveis: índice de 

hemoglobina, contagem de plaquetas e número de áreas acometidas referentes aos 

estadiamentos de Rai e Binet, encontram-se nas tabelas 2 e 3, respectivamente.   

Os resultados observados demonstraram que os valores médios de Hemoglobina 

encontrados para Baixo Risco de Rai (0) foram 11.9g/dL e para Binet (A), 12,5g/dL. Os 

valores médios para o Risco Intermediário de Rai (I e II) foram 13,0g/dL e, para Binet (B), 

11,4g/dL. Os valores médios para Alto Risco de Rai (III e IV) foram 9,1g/dL e, para Binet 

(C), 8,3g/dL. 

Para ambos os estadiamentos, Raí e Binet, os valores médios de plaquetas para Baixo 

Risco e Risco Intermediário encontram-se dentro dos níveis de normalidade para indivíduos 

saudáveis, sendo estes, valores superiores a 150.0x10³/dL. Na classificação de Alto Risco, em 

ambos os estadiamentos, a contagem de plaquetas apresentou valores aproximados, sendo que 

no estadiamento de Raí (III e IV), o valor médio encontrado foi próximo a 100.0x10³/dL 

(139.3x10³/dL) e no estadiamento de Binet (C), a contagem média de plaquetas foi inferior a 

100.0x10³/dL.  

Os resultados referentes ao número de áreas acometidas para Baixo Risco de Binet (A) 

foi encontrado número médio de 1,1 áreas acometidas. Para Risco Intermediário, no 

estadiamento de Raí (I e II) foi observado número médio de 2,8 áreas acometidas e para Binet 

(B) a média encontrada foi de 5,0 áreas acometidas. Para a classificação de Alto Risco no 
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estadiamento de Raí (III e IV) foi observado número médio de 3,6 áreas acometidas e para 

Binet (C) foi encontrado número médio de 2,4 áreas acometidas.  

A classificação de risco não deve ser entendida como variáveis isoladas, mas sim, 

dependente de um conjunto de valores que se complementam. Na amostra estudada, 

observou-se que, na classificação de Risco Intermediário, tanto para Rai quanto para Binet, os 

valores de hemoglobina e de plaquetas mostraram-se acima dos critérios estipulados, mas a 

escolha do grau de risco foi determinada pelo número de áreas acometidas.  

Ao analisarem-se os resultados pelo método estatístico de qui-quadrado (tabela 4) 

observou-se que não é possível correlacionar os dados de Rai e Binet para a amostra estudada, 

(X2= 67,57). Na classificação de Baixo Risco para o estadiamento de Rai evidenciou-se 29,7% 

dos pacientes e, para Binet, 67,2%. O Risco Intermediário para Rai foi 48,4% e para Binet, 

20,3%. Os achados de Alto Risco para Rai foram 21,9% e para Binet, 12,5%.  

A caracterização dos estadiamentos de Binet demonstrou que a frequência de pacientes 

no Estádio Clínico A foi inferior ao percentual encontrado na literatura. No presente estudo 

encontrou-se 66,7% e a literatura descreve valores superiores a 80% para Baixo Risco7,18. Os 

resultados encontrados nos Estádio Clínico B e Estádio Clínico C também apresentaram 

valores divergentes de outros estudos, embora tenham representado uma frequência menor 19.  

Para análise dos casos quanto ao prognóstico, dos 51 pacientes estudados, 31 (60%) 

são do gênero masculino e 20 (40%) são do gênero feminino, com faixa etária média de 66 

anos. Todos os pacientes foram classificados de acordo com o estádio clínico de Binet. 

Destes, 35 (69%) pertencem ao Estádio Clínico A, 10 (19%) ao Estádio Clínico B e 6 (12%) 

ao Estádio Clínico C. Dos pacientes avaliados, 13 (25%) apresentaram positividade para 

CD38, ou seja, CD38>30%.  Tendo em vista que a expressão de CD38 é capaz de indicar pior 

prognóstico de vida neste grupo de indivíduos, observa-se que dos 13 pacientes, a maioria foi 

classificada como Estádio Clínico A de Binet, sendo esta população representada por 9 
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pacientes. Em relação aos demais, 3 casos foram classificados como Estádio Clínico B e 

somente um paciente foi classificado como Estádio Clínico C. 

Não houve diferenças significativas na expressão de CD38 entre os estadiamentos de 

Binet EC-A, EC-B e EC-C (p=0,759; Figura 1), embora considerando-se todos os valores e 

não apenas os resultados superiores a 30%. Nos casos de positividade para CD38, não foi 

possível análise estatística, devido ao n = 13. A análise de correlação de Spearman 

demonstrou que não existe associação entre o estadiamento de Binet e a expressão de CD38 

(r= 0,08, p=0,55); Figura 2), demonstrando que são variáveis independentes.  

Analisando individualmente os casos dos quatro pacientes que evoluíram a óbito, foi 

observado que todos os pacientes eram submetidos a tratamento quimioterápico e se 

apresentavam em estágios avançados da doença, demonstrando um acometimento importante 

dos órgãos envolvidos, além da diminuição de hemoglobina e plaquetas em sangue periférico. 

Dois pacientes foram classificados como Estádio Clínico B de Binet e os outros dois foram 

classificados como Estádio Clínico C de Binet. A expressão de CD38 foi positiva em dois 

casos, um Estádio Clínico B e outro Estádio Clínico C, apresentando expressões de CD38 

bastante elevadas, sendo superiores a 80%. 

Para a análise dos pacientes quanto à expressão de Zap-70, foi observado que dos 20 

pacientes estudados, 14 (70%) são do gênero masculino e 6 (30%) são do gênero feminino. 

Os pacientes foram classificados de acordo com o sistema de Estadiameno de Binet e 

demonstraram que 15 pacientes foram classificados como Estádio Clínico A, sendo que esta 

população representa 75% do total de pacientes. No Estádio Clínico B, foi classificado 

somente um paciente, representando 5% da população e no Estádio Clínico C foram 

classificados 4 pacientes, representando 20%. Ao avaliar os pacientes quanto à positividade 

das expressões de Zap-70 e CD38, foram evidenciados que 11 pacientes, ou seja, 55% 

apresentaram expressão positiva de Zap-70 ou CD38 ou apresentaram expressão 
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concomitante dos dois marcadores.  

Avaliando a expressão de Zap-70 nos pacientes estudados, foi evidenciado que 8 

(40%) apresentaram positividade para Zap-70. Destes, 5 (33,3%) pertencem ao Estádio 

Clínico A,  o único paciente pertencente a Estádio Clínico B apresentou positividade para 

Zap-70 e 2 (50%) pertencem ao Estádio Clínico C. A análise de Spearman demonstrou que 

não existe correlação entre a expressão de Zap-70 e o estadiamento de Binet (r= 0,19, p= 

0,40); Figura 3), demonstrando que são variáveis independentes. 

Até cerca de uma década atrás, o estádio clínico de Binet era o principal fator 

prognóstico disponível para pacientes com LLC. Entre as vantagens do sistema estão o baixo 

custo e aplicabilidade no momento do diagnóstico. Uma desvantagem importante era o não 

correlacionamento entre o estadiamento clínico e a agressividade da doença22
. 

Atualmente, a análise da mutação do gene de IgVH passou a ser considerada marcador 

independente de prognóstico de LLC e a análise da expressão de CD38 e Zap-70 foram 

identificadas marcadores substitutos dessa mutação. A população estudada apresentou 

positividade para CD38 em 13/51 pacientes, ou seja, 25% dos pacientes analisados estão 

associados à ausência da mutação somática do gene IgVH e assim, correlacionados com um 

pior prognóstico e uma rápida evolução da doença. 

Alguns autores observaram que um grupo de genes, incluindo Zap-70 é capaz de 

discriminar os dois subgrupos de indivíduos com LLC, os que apresentam a mutação somática 

do gene IgVH e os que não a apresentam20. Alguns estudos demonstraram que as maiorias dos 

pacientes que não apresentam a mutação somática apresentam alta expressão de Zap-70 16,21. 

Corroborando com esta informação, 8/20 pacientes estudados estão associados a ausência da 

mutação somática  IgVH, sendo correlacionados com pior prognóstico de evolução da LLC. 

Os resultados encontrados no presente estudo vão de encontro a outros estudos que 

mostram que o número de pacientes que não apresentam a mutação no gene de IgVH é 
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inferior quando comparado com pacientes que apresentam a mutação7
 Os demais pacientes 

analisados, 38 (75%) apresentaram expressões de CD38<30% e para expressão de Zap-70, 12 

(60%) apresentaram expressões de Zap-70<20%, ou seja, considerados negativos, estão 

correlacionados com melhor prognóstico da doença e maior tempo de sobrevida 13,23,24. 

A LLC apresenta uma variabilidade substancial no curso da doença, essa variabilidade 

é observada entre os pacientes em cada fase de estadiamento. Estudos sugerem que a 

expressão de CD38 e Zap-70 são marcadores independentes de prognóstico 25,26. 

Os estadiamentos clínicos não são capazes de prever a progressão da doença em 

estágios iniciais, bem como prever o curso clínico e a sobrevida dos pacientes 

individualmente. Portanto, torna-se relevante a pesquisa da presença ou ausência da mutação 

no gene IgVH o que auxiliaria o clínico na tomada de decisão quanto à real necessidade de 

tratamento qimioterápico14,26,27.  

 

Conclusão 

 

Esta pesquisa demonstrou que não há associação entre a expressão de CD38 e Zap-70 

com o estadiamento clínico de Binet. A análise das expressões de CD38 e Zap-70 pode ser 

um fator prognóstico mais preciso, visto que é capaz de analisar o status da mutação no gene 

IgVH.  
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Tabela 1: Sistema de Estadiamento proposto por Rai (1975) e Binet (1981). 

RISCO ESTÁDIO LINFOCITOSE  LINFOADENOPATIAS 
(Áreas Acometidas) 

HEPATOMEGALIA/ 
ESPLENOMEGALIA  

HB 
(g/dL) 

PLAQUETAS 
(x 10³/dL) 

 RAI      
Baixo 0 SIM NÃO NÃO > 11 > 100 

Intermediário I SIM SIM NÃO > 11 >100 

II SIM SIM/NÃO SIM > 11 >100 

Alto 

III SIM SIM/NÃO SIM/NÃO < 11 >100 

IV SIM SIM/NÃO SIM/NÃO Qualquer <100 
 BINET      

 Baixo A SIM SIM/NÃO (< 3) SIM/NÃO >10 >100 

Intermediário B SIM SIM/NÃO (< 3) SIM/NAO  <10 >100 

Alto C SIM SIM/NÃO SIM/NÃO <10 <100 

 
 
 
 

Tabela 2: Resultados de Hemoglobina, Plaquetas e Áreas Acometidas referentes ao 
Estadiamento de Rai (1975). 

 Estádio N Média Desvio Padrão 
HB (g/dL) 0 19 11.9 ±2.4 

 I 16 12.4 ±2.1 
 II 15 13.6 ±2.1 
 III 6 9.0 ±0.7 
 IV 8 9.2 ±2.5 
     

PLAQUETAS 0 19 190.7 ±62.4 
(x10³/dL) I 16 190.0 ±71.2 

 II 15 172.5 ±57.5 
 III 6 203.6 ±100.0 
 IV 8 75.1 ±24.7 
     

ÁREAS  0 19 0 0 
 I 16 2.0 ±1.3 

ACOMETIDAS II 15 3.7 ±1.6 
 III 6 5.1 ±1.7 
 IV 8 2.2 ±2.7 
 Total 64   
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Tabela 3: Resultados de Hemoglobina, Plaquetas e Áreas Acometidas referentes ao 
Estadiamento de Binet (1981). 

 
 
 
 
 

Tabela 4: Classificação dos pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica através do 
Estadiamento de Raí e Binet (1981) 

 
Estadiamento  

Rai (1975) 
Frequência Estadiamento  

Binet (1981) 
Freqüência 

0 19/64 A 43/64 

I  16/64 B 13/64 

II 15/64   

III 6/64 C 8/64 

IV 8/64   

 
 
 
 

 
Estádio 

N Média Desvio Padrão 

 
 

   
HB (g/dL) A 43 12.5 ±2.1 

 B 13 11.4 ±2.9 
 C 8 8.3 ±2.2 
     

PLAQUETAS A 43 190.3 ±65.6 
(x10³/dL) B 13 169.4 ±75.1 

 C 8 74.2 ±27.0 
     

ÁREAS A 43 1.1 ±1.3 
ACOMETIDAS B 13 5.0 ±1.2 

 C 8 2.4 ±3.0 
 Total 64   
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Figura 1. Expressão de CD-38 por Estadiamentos EC-A, EC-B e EC-C. Dados apresentados como médias nas 

colunas. Barras representam o desvio padrão da média. 
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Figura 2: Gráfico de Correlação da expressão de CD38 e o Estadiamento de Binet. 
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Figura 3: Gráfico de Correlação da expressão de Zap-70 e o Estadiamento de Binet. 

 



 

4 CONCLUSÃO 

 

 

• Não existe correlação entre os estadiamentos de Rai e Binet para a amostra 

estudada; 

• Não houve diferenças significativas na expressão de CD38 entre os estadiamentos 

de Binet EC-A, EC-B e EC-C; 

• Não há associação entre a expressão de CD38 e o estadiamento clínco de Binet; 

• Não há associação entre a expressão de Zap-70 e o estadiamento clínico de Binet; 
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Anexo A – Carta de Aprovação Comitê de Ética – HUSM 
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ANEXO B – Checklist usado na coleta de dados 
 

 
LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA 

FICHA DE IDENTIFICAÇÃO 
 

01. IDENTIFICAÇÃO:                                                                    
       Nome:................................................................................Registro:............................. 
       Estado Civil:..................Data de Nascimento:...../...../.........Idade(diag):.....................  
       Local de nascimento:....................................................Raça:....................................... 
       Procedência:.................................................................................................................. 
       Sexo: (  ) M (  ) F  Profissão:...............................Religião:.......................................... 
       Residência: Rural (  )  Urbana  (  ) 
       Observações:................................................................................................................. 
       ......................................................................................................................................         
 
02. DIAGNÓSTICO: 
       Data:..../...../.......... Tempo de diagnóstico:...........................    
       Evolução:...................................................................................................................... 
       ...................................................................................................................................... 
 
Hemograma (1º) Data …./…./……  
Ht:……%;                             Hb:……g/dl;                       Leuc:…………….mm3;     
Mielo:….%;                          Meta:……..%;                     Bast:……..%;              
Seg:……..%;                         Linf:………%;                    Mono:…….%;  
Eos:……%;                           Bas:…..%;                           Blast:……..%;    
Plaq:……………mm3           Glicemia:……mg/dl;           Uréia:…….mg/dl;  
Creatinina:……mg/dl;          Ác. Úrico:……..mg/dl;        DHL:……..UI;  
TGO:……UI;                       TGP:……UI;                        F. Alcalina:……..UI;  
Bil. Totais:…..mg/dl;           BD:……mg/dl;                     Sódio:…….meq/l;  
Potássio:……meq/l;             Cloretos:……meq/l;             Calcio:…..mg/dl;  
Magnésio:……mg/dl;          Fósforo:……..mg/dl;            Anti HIV:………;  
Anti HCV:…………;           HbsAg:………                     VDRL:…………;  
Monoteste:……….              CMV (IgM)..................         CMV(IgG)......... 
Chagas:.........                       Proteinograma:...............       TSH:……… 
T4L:.............                        Coombs Direto:..........           Reticulócitos:.............. 
Biópsia Medular 
Série Vermelha:.................................................................................................................. 
............................................................................................................................................. 
 
Série Branca......................................................................................................................... 
............................................................................................................................................ 
 
Série Plaquetária:................................................................................................................. 
............................................................................................................................................. 
Citogenética:........................................................................................................................ 
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Imunofenotipagem: CD 19:      %      CD 3:     %     CD 4:      %     CD 38:         % 
                      CD 20:     %       CD 5:     %     CD 8:      %      ZAP 70:      %   
                      IgM:       %        IgD:       %            κ:      %       λ:           %   

                     CD20/CD5:        % 
Biologia Molecular:............................................................................................................. 
 
Exames de Imagem:  
Tórax  RX (  ) TC (  ).......................................................................................................... 
......................................................................................................................................... 
 
Abdôme US (  )   TC (  )...................................................................................................... 
............................................................................................................................................. 
 
Esqueleto RX (  )  Cintilografia (  ).................................................................................... 
.............................................................................................................................................  
 
Ecocardiograma:.................................................................................................................. 
............................................................................................................................................. 
 
Outros Exames:................................................................................................................... 
............................................................................................................................................. 
Estadiamento (Rai e Binet): 
 
03. FATORES ASSOCIADOS: 
 (  ) Síndrome genética    Qual:......................................                 
(  ) Neoplasia prévia 
(  ) Quimioterapia   Drogas:...................................................................................................... 
............................................................................................................................................. 
 (  ) Radioterapia    Dose total:............................................             
(  ) Exposição a radiação ionizante 
(  ) Exposição a radiação nuclear 
(  ) Exposição a produtos industriais  
(  ) Exposição a agrotóxicos        
(  ) Exposição a benzeno/Outros solventes           
(  ) Exposição a tinturas para cabelos 
(  ) Exposição a pesticidas 
(  ) Exposição a herbicidas 
(  ) Exposição a químicos orgânicos 
(  ) Exposição a metais pesados 
(  ) Exposição a derivados de petróleo 
(  ) Exposição a agentes tóxicos a Medula Óssea 
(  ) Etilismo                                              Tempo:                          Quantidade:..................... 
(  ) Gestações                                            (  ) Tabagismo   ...........Anos/maço    
(  ) Outras causas        
Antecedentes Familiares:.......................................................................................................... 
............................................................................................................................................ 

Observações:..............................................................................................................................................
....................................................................................................................................................................
................................................................................................ 
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04. SINAIS/SINTOMAS: 
(  ) Cefaléia                             (  ) Artralgias           (  ) Alterações Visuais 
(  ) Temp. Elevada                  (  ) Pletora                (  ) Corréia              
(  ) Quadros Neurológicos      (  ) Tonturas             (  )  Zumbido 
(  ) Plenitude Abdominal        (  ) Tromboses          (  ) Hemorragias 
(  ) Prurido    (  ) Icterícia               (  ) Palidez 
(  ) Úlceras Cutâneas               (  ) Perda de Peso     (  ) Parestesias 
(  ) Dispnéia                             (  ) Angina               (  ) Sudorese 
(  ) Esplenomegalia:..............................cm RCE 
(  ) Hepatomegalia:...............................cm RCD     
(  ) Adenomegalias:................cadeias.             
 
Observações:.................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................
....................................................................................................................................... 
 
05. TRANSFUSÕES PRÉVIAS: (  ) Sim      (  ) Não 
       Unidades de Glóbulos: 
       Unidades de Plaquetas: 
 
06. TRATAMENTO: 
Drogas Período 
Clorambucil  
Fludarabina  
Ciclofosfamida  
Rituximab  
Outros tratamentos:.............................................................................................................. 
 
07. SITUAÇÃO ATUAL:                                               
Data da última consulta:......./......../............ 
Óbito:.... 
 
 


