
 

  

  
 
 

 
Instituto Politécnico de Coimbra 

 

Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Coimbra 

 

Departamento de Ciências Biomédicas Laboratoriais 

 

 

 
 
 
 

O IMPACTO DAS ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS NA SOBREVIDA E 

NOS ACHADOS CLÍNICO-LABORATORIAIS EM LLC 

 

 

RODOLFO XAVIER DE OLIVEIRA FERREIRA 
 
 

Coimbra 

 

2017 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

  

 

 

 

 

 

Instituto Politécnico de Coimbra 

 

Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Coimbra 

 

Departamento de Ciências Biomédicas Laboratoriais 

 

 

 

 

 

 

O IMPACTO DAS ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS NA SOBREVIDA E 

NOS ACHADOS CLÍNICO-LABORATORIAIS EM LLC 

 

 
 
 
 
 

 Dissertação apresentada à Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Coimbra para 

cumprimento dos requisitos necessários à obtenção do grau de Mestre em Análises 

Clínicas e Saúde Pública – Especialização de Hematologia e Imunologia Clínico-

Laboratorial, realizada sob a orientação científica do Professor Doutor Artur Augusto 

Paiva, Professor Adjunto Convidado da Escola Superior de Tecnologia da Saúde de 

Coimbra e coorientação do Professor Doutor Armando José Cerejo Caseiro, 

Professor Adjunto da Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Coimbra. 

 
 

 

 
 



  



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Agradecimentos 

 

Ao Professor Doutor Artur Paiva um agradecimento pelo empenho, esforço e 

dedicação que colocou na orientação e correção deste trabalho, bem como pelas 

sugestões e orientações dadas. 

Ao Professor Doutor Armando Caseiro pela disponibilidade prestada e positivismo 

sempre presentes. 

Ao Professor Doutor Fernando Rodrigues e Professora Doutora Letícia Ribeiro um 

agradecimento por me terem concedido a oportunidade de realizar este trabalho no 

Serviço de Patologia Clínica do Hospital Universitário de Coimbra – Centro Hospitalar 

e Universitário de Coimbra. 

À Gisela Ferreira pela disponibilidade e apoio prestados. 

À Ana Luísa Matias, Benilde Ferreira, aos meus avós e, novamente, Gisela Ferreira 

pelo apoio incondicional e por serem os meus pilares. 

Ao Dr. Nuno Silva pela ajuda na obtenção de dados.  

Ao Professor Doutor João Paulo Figueiredo pelo interesse e incessante ajuda no 

processamento dos dados. 
 

 

 

À Sónia Sereno e Gina Neves pela compreensão e apoio facultados. 

 



  



 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Júri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Presidente: Mestre Ana Maria de Figueiredo Valado, 

Professora Adjunta da ESTeSC, Especialista em Análises 

Clínicas e Saúde Pública. 

 

Arguente: Doutora Emília Nobre Barata Roxo Cortesão, 

Professora Auxiliar Convidada da Faculdade de Medicina da 

Universidade de Coimbra. 

 

Orientador: Doutor Artur Augusto Paiva, Professor Adjunto 

da ESTeSC. 

 

  



 
  

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Resumo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Palavras Chave 

Introdução: A deteção de alterações citogenéticas recorrentes tem sido de extrema 

relevância para o esclarecimento da heterogeneidade clínica observada na LLC, 

tendo as deleções 11q, 13q, 17p e a trissomia 12 valor de prognóstico conhecido e 

desempenhando um importante papel na patogénese e evolução da doença. 

Objectivos: Analisar o impacto da presença/ ausência das alterações citogenéticas 

(deleções 13q14, 11q22, 17p13 e trissomia 12) nos parâmetros hematológicos e 

bioquímicos, assim como nas comorbilidades autoimunes, hipogamablobulinémia, 

sobrevida livre de terapêutica e global, subdivididas pelo grau de prognóstico 

associado. 

Material e Métodos: Análise retrospetiva e descritiva de 227 doentes (130 homens; 

97 mulheres) diagnosticados com LLC e com caracterização citogenética ao 

momento de diagnóstico. Os doentes foram distribuídos em 5 grupos mediante a 

presença e tipo de alterações citogenéticas ao diagnóstico: 1) Grupo controlo: sem 

alterações citogenéticas (n=73); 2) Grupo com alteração citogenética de bom 

prognóstico (n=58); 3) Grupo com alteração citogenética de prognóstico intermédio 

(n=37); 4) Grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico (n=59); 5) Grupo 

com alterações citogenéticas secundárias (n=26). Análise estatística dos resultados 

foi realizada utilizando o programa IBM SPSS Statistics 21. 

Discussão/Conclusão: A ausência de alterações citogenéticas e a presença da 

alteração citogenética del13q14 estão associadas a estádio Rai de baixo risco e a 

maior sobrevida livre de terapêutica. A ausência de alterações citogenéticas foi ainda 

associdada a maior sobrevida global. A presença de alterações citogenéticas na LLC 

está associada à ocorrência de anemia hemolítica auto-imune e 

hipogamaglobulinémia. As alterações citogenéticas de mau prognóstico estão 

estatisticamente associadas a valores aumentados de leucócitos, linfócitos, 

prolinfócitos, β2-M e valores diminuídos de plaquetas no momento anterior à 

terapêutica de 1ª linha. Estas alterações citogenéticas estão ainda associadas a um 

estádio Rai de alto risco e a menor sobrevida livre de terapêutica e global. A presença 

de alterações citogenéticas secundárias está estatisticamente associada a valores 

aumentados de prolinfócitos ao diagnóstico, assim como a valores aumentados de 

leucócitos, linfócitos, prolinfócitos e valores diminuídos de plaquetas, no momento 

anterior à terapêutica de 1ª linha. Estas alterações citogenéticas secundárias estão 

ainda associadas a menor sobrevida livre de terapêutica. A maioria das alterações 

citogenéticas adquiridas no decurso da doença (63,2%) são de mau prognóstico, 

sendo que a alteração citogenética secundária mais frequente foi a del17p13. 

 

LLC/LLPC, alterações citogenéticas, del11q22, del17p13, del13q14, +12 
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Keywords 

Introduction: The detection of recurrent cytogenetic abnormalities has been 

extremely important to clarify the clinical heterogeneity of CLL, having the deletions 

11q, 13q, 17p and trisomy 12 a well known prognostic value as they play an important 

role in the pathogenesis and evolution of CLL. 

Objectives: To analyze the impact of the presence/absence of cytogenetic 

abnormalities (deletions 13q14, 11q22, 17p13 and trisomy 12) in the hematological 

and biochemical parameters, as well as in autoimmune comorbidities, 

hypogammaglobulinemia, treatment-free and overall survival, divided by the degree 

of associated prognosis. 

Material & Methods: Retrospective and descriptive analysis of 227 patients (130 

men, 97 women) diagnosed with CLL with cytogenetic characterization. Patients 

were divided into 5 groups according with the presence and severity of cytogenetic 

abnormalities at the time of diagnosis: 1) Control group: without cytogenetic 

abnormalities (n=73); 2) Group with good prognosis cytogenetic abnormality (n=58); 

3) Group with intermediate prognosis cytogenetic abnormality (n=37); 4) Group with 

poor prognosis cytogenetic abnormalities (n=59), 5) Group with secondary 

cytogenetic abnormalities (n=26). Statistical analysis using IBM SPSS Statistics 21 

program. 

Conclusions: Both the absence of cytogenetic abnormalities as well as the 

presence of the cytogenetic abnormality del13q14 were associated with low risk Rai 

stage and better therapeutic-free survival. The absence of cytogenetic abnormalities 

was also associated with an improved overall survival. The presence of cytogenetic 

abnormalities is associated with the occurrence of autoimmune hemolytic anemia 

and hypogammaglobulinaemia. The cytogenetic abnormalities of poor prognosis 

were statistically associated with increased values of leukocytes, lymphocytes, 

prolymphocytes, β2-M and decreased values of platelets at the time prior to first-line 

therapy. These cytogenetic abnormalities are also associated with a high-risk Rai 

stage, lower treatment-free survival and overall survival. The presence of secondary 

cytogenetic abnormalities was statistically associated with increased values of 

prolymphocytes at the time of diagnosis, as well as increased values of leukocytes, 

lymphocytes, prolymphocytes and decreased values of platelets at the beginning of 

first-line therapy. These secondary cytogenetic abnormalities were also associated 

with lower treatment-free survival.  

The majority of cytogenetic abnormalities acquired during the course of the disease 

(63.2%) were poor prognostic ones and the most frequently detected was the 

del17p13. 
 

 

CLL/SLL, cytogenetic abnormalities, del11q22, del17p13, del13q14, +12 
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Introdução 

Leucemia Linfocítica Crónica  

 

Origem e Fisiopatologia 
 

O mecanismo exato que está na base do aparecimento da Leucemia Linfocítica Crónica (LLC) é ainda 

desconhecido, contudo sabe-se que a sua heterogeneidade clínica é um reflexo das alterações 

genéticas e epigenéticas, assim como da influência do microambiente envolvido na sua 

patogénese.(1-3) 

Alguns autores postulam que o evento inicial deverá ocorrer ao nível das células hematopoiéticas 

pluripotentes (stem cells), após terem verificado que as stem cells provenientes de um grupo de 

doentes com LLC eram capazes de originar linfócitos B clonais com fenótipo LLC-like.(4, 5)  

Há trabalhos que elegantemente demonstraram que a transformação leucémica é iniciada por 

alterações genómicas específicas que causariam a deleção de genes, contendo micro-RNA 

específicos, aumentando a resistência dos linfócitos B à apoptose.(6-8) 

Dados imunofenotípicos e de perfil de expressão genética sugerem que os clones de LLC derivam de 

linfócitos B imunocompetentes, selecionados para expansão clonal e eventual transformação, após 

múltiplos encontros e respostas a antigénios. Alguns autores defendem ainda de que se trata de uma 

patologia constituída por uma subpopulação de células da zona do manto.(4, 9-11). De facto, estas 

células são caracterizadas por uma expressão forte de IgM e baixa de IgD, sendo capazes de 

responder a polissacarídeos de bactérias e de forma independente dos linfócitos T, expressando 

genes mutados ou não mutados da região variável da cadeia pesada das Imunoglobulinas (IG).(10-

12)  

Outra teoria levanta a hipótese das células B de LLC poderem ser originadas de células B antes ou 

após passarem no centro germinal, que conduziria à existência de dois subtipos de células de LLC 

(13-17), nomeadamente células B com regiões IgVH não mutadas (pré centro-germinal) ou células B 

naive, e as células B com as regiões IgVH mutadas (pós centro-germinal) ou células B memória, após 

contato com o antigénio.(16-25) No entanto, estudos posteriores contrariaram esta teoria após 

observação de que, independentemente do estado mutacional do gene da IGHV, ambos os subgrupos 

partilhavam a mesma célula de origem, tendo já tido contato com o antigénio, apresentando um 

fenótipo de ativação (expressão de CD23, CD25, CD69 e de CD71) e perfis genéticos 

semelhantes.(13, 20-22, 26)  

Nesta sequência, surgiu a hipótese da célula B que está na envolvida no aparecimento da LLC ser 

uma célula B memória, independentemente de haver mutação no gene IGHV. Esta hipótese explicaria 

a razão das células de LLC serem, na sua maioria, CD27+ (marcador de célula B memória).(27)  
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Atualmente estudos epigenéticos sugerem haver três subgrupos de LLC, com diferentes células de 

origem e características clínico-biológicas. Queirós et al, subdivide-os em LLC-naive like, memory like 

e Intermediate, tendo perfil epigenético de célula B pré-centro germinal, pós-centro germinal e célula 

de origem derivada de zona marginal B independente-centro germinal, respetivamente.(28, 29) 

 

Estimulação pelo antigénio           
 

A resposta da célula B à estimulação pelo antigénio é mediada pelo recetor de células B (BCR), nas 

células B normais e malignas. Cada célula B dispõe de um BCR distinto que é fruto da presença de 

regiões variáveis dos segmentos V, D e J na cadeia pesada das Ig, dos segmentos V e J na cadeia 

leve das Ig´s e do emparelhamento das cadeias. Esta diversidade é aumentada pelo processo de 

hipermutação somática que ocorre a nível do centro germinal.(30)  

O grau de hipermutação somática na célula B é avaliado pela comparação das sequências dos 

rearranjos genéticos da região variável da cadeia pesada das Ig, com as sequências obtidas na linha 

germinativa. Foram estabelecidas guidelines para análise dos rearranjos do gene da IGHV, no qual 

casos com menos de 98% de homologia com a linha germinal são considerados como tendo sido 

submetidos a hipermutação somática.(31) 

O BCR é um complexo multimérico formado por uma imunoglobulina de superfície, associada ao 

heterodímero Ig/Ig (CD79a/CD79b), responsável pela transdução de sinal. (9, 32, 33) Esta 

sinalização traduz um momento crucial do desenvolvimento da célula B normal, desempenhando um 

papel importante na diferenciação e secreção de anticorpos (Ac’s), regulação positiva da mobilização 

e adesão celulares (em resposta a quimiocinas como a CXCL12 e/ou CXCL13), proliferação celular, 

através da indução da expressão de Myc, cinase 4 dependente da ciclina D2 em associação à 

presença de CD40 ligando (CD154) e IL-4 no microambiente medular e, por último, proteção contra 

a apoptose, mediada pela via PIK3/AKT e aumento de expressão de MCL1.(34-40)  

Nos casos em que as células de LLC apresentam mutação no gene IGHV, os Ag´s estimulam BCR, 

no entanto, nos casos em que as células de LLC não apresentam mutação no gene IGHV, são as 

próprias células de LLC que expressam epítopos a nível da membrana celular, que funcionam como 

auto-Ag´s. Estes auto-Ag´s estimulam BCR estereotípicas (não apresentam mutações somáticas na 

região variável da cadeia pesada de Ig), levantando a hipótese de que poderá ocorrer um fenómeno 

de auto-estimulação das células. Os BCR estereotípicos, ao possuírem subconjuntos quase idênticos 

das regiões da Ig, condicionam o reconhecimento de epítopos estruturalmente análogos, 

selecionando provavelmente os clones leucémicos.(41) 

Mais de 20% dos casos de LLC têm um BCR estereotípico e aproximadamente 1% têm Ig´s idênticas 

(o que não seria estatísticamente esperado), sendo que alguns clones de LLC partilham BCRs com 

sequências de aminoácidos bastante similares.(12, 41-50) Uma maior proporção de casos com genes 

IGHV não mutados, possui rearranjos estereotípicos dos segmentos V, D e J, tendo uma grande 

semelhança aminoacídica nas regiões CDR3 (região determinante de complementaridade 3). 
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Análises das sequências das regiões variáveis demonstraram que as células de LLC utilizam um 

reportório de genes V tendencioso, caracterizadas pela representação aumentada de determinados 

segmentos do gene das Ig, em especial IGHV1-69, IGHV4-34, IGHV3-7 e IGHV3-21.(51, 52) As 

hipermutações somáticas não ocorrem de forma uniforme nos genes IGHV tendo, por exemplo, o 

IGVH1-69 consistentemente menos mutações, comparativamente com os genes tipicamente mutados 

IGHV3-7, IGHV3-23 e IGHV4-34. Células de LLC com gene IGHV não mutado são também 

caracterizadas pelas cadeias leves estereotípicas e padrões de mutações somáticas enviesadas.(53-

55) 

A natureza dos antigénios que estes BCR estereotípicos podem reconhecer e a sua importância na 

patogénese da doença continua desconhecida, apesar disso, a presença de rearranjos estereotí- 

picos pode ter significado prognóstico.(44, 56)  O grau notável de restrição estrutural de todo o BCR 

na LLC sugere que antigénios comuns são reconhecidos por células de LLC e apoia a hipótese de 

que um processo orientado por antigénios contribui para a patogénese desta doença.(45, 46) Os 

padrões de hipermutação somática do gene IGHV são processos característicos dos BCR que sofrem 

seleção de Ag´s. Assim, autores sugerem que Ag’s estarão envolvidos no desenvolvimento da 

patologia através da estimulação e proliferação de células B, expressando BCR com Ig codificadas 

por genes específicos.(57-59)  

 

Reatividade do BCR 
 

Ao longo do seu desenvolvimento, os linfócitos B adquirem a capacidade de produzir imunoglobulinas 

(Ig´s) polirreativas, que reconhecem uma variedade de Auto-Ag´s e apresentam reações cruzadas 

com Ag´s bacterianos, sendo, por isso, um processo auto-reativo, cuja capacidade só se perde por 

seleção clonal após reconhecimento do antigénio e por mutações somáticas no gene IGHV, que 

ocorrem ao nível do centro germinal.(60-63) 

Nas células de LLC com o gene IGHV não mutado, o BCR é geralmente polirreativo a auto-antigénios, 

devido a proteínas, lípidos endógenos ou exógenos gerados, por exemplo, por stress oxidativo.(42, 

47, 62, 64) Por conseguinte, a produção natural de Auto-Ac´s é frequente na LLC com gene IGHV 

não mutado, acontecendo algumas vezes na LLC com o gene mutado.(12)  
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Significado clínico dos genes intervenientes no BCR 
 

Na LLC ocorre uma desregulação das funções normalmente desempenhadas pelos linfócitos B, no 

entanto as células malignas possuem a capacidade de interagir com o meio ambiente.(3) De facto, o 

microambiente que as rodeia proporciona-lhes uma série de sinais que variam consoante os locais 

anatómicos. Estudos revelam que as células B monoclonais residentes nos gânglios linfáticos regulam 

positivamente mais de 100 genes que respondem à ativação do BCR e sinalização via NF-kB, estando 

igualmente envolvidos na proliferação celular.(65-67) A circulação, sobrevivência e proliferação das 

células B de LLC é finamente regulada pelo microabiente. A expressão de marcadores de ativação 

como o CD38 e CD69 assim como a proliferação celular estão aumentadas nas células B monoclonais 

do gânglio linfático e da MO, comparativamente às células do sangue periférico.(68-74)  

Casos com o gene IGHV não mutado associam-se frequentemente a perfis citogenéticos adversos, 

evolução clonal e resistência a fármacos, traduzindo uma doença com carácter mais agressivo. 

Contrariamente, casos com hipermutação somática apresentam um curso clínico mais indolente e 

maior sobrevida global.(14, 15, 58) Há, desta forma, uma associação entre o estado da hipermutação 

somática dos genes IGHV e o prognóstico da doença.(75, 76) Apesar da generalidade dos casos de 

LLC mutados apresentarem um prognóstico mais favorável, há uma exceção, na qual doentes com o 

gene IGHV3-21 mutado apresentam uma forma agressiva da doença, à qual se associa um 

prognóstico desfavorável.(17) 

 

Alterações epigenéticas 
 
As alterações epigenéticas celulares, tal como a metilação anormal do ADN, podem contribuir para 

um fenótipo maligno, podendo ser transmitidas de uma geração para outra, influenciando 

consequentemente o risco da ocorrência de LLC.(77-81) 

 

Definição 
 

A Leucemia Linfocítica Crónica é uma doença linfoproliferativa caracterizada pela acumulação de 

linfócitos B pequenos, maduros, monomórficos, redondos ou ligeiramente irregulares, no sangue 

periférico (SP), medula óssea (MO), baço e gânglios linfáticos, associados a prolinfócitos e 

paraimunoblastos, formando centros de baixa proliferação em infiltrados tecidulares.(82, 83) O termo 

Linfoma Linfocítico de Pequenas Células (LLPC) diz respeito aos casos não leucémicos, cujo 

envolvimento ganglionar assume maior representatividade, na ausência de citopenias devidas à 

infiltração da MO, apresentando valor de linfócitos B inferior a 5x199/L no sangue periférico e 

morfologia e imunofenótipo de LLC.(67, 82, 84-87)  

Casos com valores de linfócitos B inferiores a 5x199/L, com perfil imunofenotípico típico de LLC, sem 

outros sinais ou sintomas de doenças linfoproliferativas, deverão ser considerados como Linfocitose 

Monoclonal de Células B LLC-like (MBL LLC-like).(86, 88) 
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A LLC caracteriza-se, ainda, pela acumulação progressiva de linfócitos monoclonais funcionalmente 

incompetentes, que escaparam ao programa de morte celular.(84, 89-93) 
 

Epidemiologia 

 
A LLC é a leucemia mais frequente em adultos no Ocidente, representando cerca de 11% de todas 

as doenças hematológicas e cerca de 25-30% de todas as leucemias nos Estados Unidos.(94, 95)  A 

sua incidência é de cerca de 4.1 casos/ 100.000 habitantes/ ano, aumentando consideravelmente em 

idades avançadas (podendo chegar aos 12,8 casos/ 100.000/ ano).(96-104) Há um ligeiro predomínio 

do sexo masculino M:F = 1.5-2:1.(96, 105) Na Europa, a taxa de incidência entre homens e mulheres 

é 5.87 e 4.01, respetivamente, enquanto nos Estados Unidos é de 6.75 e 3.65.(97, 106) A idade média 

ao diagnóstico encontra-se entre os 65-72 anos.(105, 107, 108)  

É a neoplasia hematológica com maior predisposição genética.(109, 110) Familiares de doentes com 

LLC têm 2 a 8 vezes maior risco de desenvolver a doença e 2 vezes maior risco de desenvolver 

Linfoma não Hodgkin, comparativamente à população geral.(111-115) 

 

Características Clínicas e Diagnóstico 
 

Características clínicas 
 
A LLC é uma patologia amplamente heterogénea no que diz respeito à apresentação clínica, 

progressão e resposta ao tratamento. A maioria dos doentes é assintomática e a suspeita diagnóstica 

surge após a realização de um controlo analítico de rotina. Quando sintomáticos, os doentes podem 

referir sintomas B (perda 10% do peso corporal nos últimos 6 meses, febre superior a 38ºC de origem 

desconhecida por mais de 2 semanas sem evidência de infeção, suores noturnos por mais de um 

mês sem evidência de infeção e/ou fadiga extrema), infeções de repetição, adenomegália ou 

infiltrados extraganglionares, sintomas relacionados com a presença de esplenomegália, 

hepatomegália, anemia e/ou trombocitopenia.(116-118) 

Doentes com LLC podem desenvolver comorbilidades autoimunes, direcionadas contra as células 

hematopoiéticas, provavelmente como resultado de um sistema imunitário debilitado, sendo estas 

frequentemente graves e com risco de vida para o doente.(119-124). Os autoanticorpos dirigidos a 

antigénios presentes na membrana de eritrócitos ou das plaquetas são sintetizados por clones de 

células B não malignas, estando estes últimos relacionados com desregulaçao profunda do sistema 

imune.(125-134) 

O aumento de incidência de citopenias autoimunes é secundária à formação de auto-anticorpos.(128, 

135-140)  A Anemia Hemolítica Auto-Imune (AHAI) é a citopenia imune mais frequentemente 

associada à LLC (5% a 10%), seguida da Trombocitopenia Imune (TI) e da Aplasia Eritróide Pura 

(AEP).(125, 129, 135-137, 140, 141) A ocorrência destas citopenias imunes ultrapassa os 25% dos 

casos em vários estudos. Doentes com citopenias devido a processos autoimunes parecem ter um 

melhor prognóstico, comparativamente aos que apresentam citopenias devido a falência 
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medular.(128, 138) A variação de sobrevida entre doentes sem citopenias e doentes com citopenias 

autoimunes não é estatisticamente significativa.(128, 138)  

Não obstante, outros autores defendem que estádios mais avançados da doença, idade avançada, 

sexo masculino, gene IGHV não mutado e valores aumentados de leucócitos e de beta 2-

microglobulina (2-M), associam-se à ocorrência de AHAI.(127-129, 136-138) 

 

Risco de infeção  
 
A infeção é a maior causa de óbito em doentes com LLC.(142-147) A sua incidência aumenta em 

estádios avançados da doença e com o início do tratamento, devido à infiltração da medula óssea e 

disfunção imune induzida pela terapêutica.(143, 144, 147-150) Em metade dos casos de LLC ocorrem 

infeções recorrentes, sendo que mais de 50% destas são infeções graves.(151, 152) 

Devido ao sistema imunológico debilitado, a hipogamaglobulinémia caracterizada por baixos níveis 

de Ac é muito frequente, ocorrendo em 25% dos doentes ao diagnóstico e até 100% no follow-up da 

doença.(143, 150, 153-159). A principal Ig afetada é a IgG, dos subtipos IgG3 e IgG4 e, com menor 

frequência, IgA e IgM.(160) Há uma estreita relação entre os níveis de IgG e a frequência e gravidade 

das infeções.(160) Há autores que defendem que a diminuição dos valores de IgA é preditor de 

infeção.(158, 161) A hipogamaglobulinémia é, por isso, um importante fator predisponente de infeção 

na LLC. (150, 151, 157, 161-164) 

Além da hipogamaglobulinémia, os doentes com LLC também podem apresentar alterações na 

ativação do sistema do complemento, com uma resposta antibacteriana ineficaz.(165) Estas 

alterações são mais frequentes em fases avançadas da doença, mas o papel desempenhado no 

prognóstico da doença não é muito claro, uma vez que não se verificou uma associação direta entre 

falhas na opsonização e um aumento na frequência de infeções.(166)  

 

Diagnóstico 
 
De acordo com o grupo internacional de estudo de LLC (IWCLL) de 2008, o diagnóstico de LLC faz-

se pela presença de, pelo menos, 5x109 /L linfócitos B no SP por um período superior ou igual a 3 

meses, ou linfocitose inferior na presença de citopenia(s) ou sintoma(s) relacionado(s) com a doença, 

e um fenótipo característico de LLC com restrição clonal de cadeias leves (kappa ou lambda), 

expressão de CD5, CD23 e baixa expressão de CD20, CD79b e sIg.(83, 85, 167) Como referido 

anteriormente, o diagnóstico de LLPC requer contagem de linfócitos B no SP inferior a 5x109/L, 

presença de linfadenopatias e/ou esplenomegália e/ou hepatomegália, morfologia e imunofenótipo de 

LLC e ainda, se possível, confirmação histopatológica.  

Não obstante, a revisão da OMS de 2016 não incluí no diagnóstico de LLC casos com valores de 

linfócitos B clonais no sangue periférico inferiores a 5x109/L, na ausência de doença extramedular ou 

presença de citopenia(s) ou sintoma(s) relacionado(s) com a doença.(168) 
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Ainda de acordo com a IWCLL, a presença de linfócitos B monoclonais com valor inferior a 5x109/L 

no SP, na ausência de linfadenopatias, hepatoesplenomegalia ou citopenias relacionadas com a 

doença ou ainda com sintomas B, é uma entidade denominada como Linfocitose Monoclonal de 

Células B (MBL).(85, 86, 88, 169, 170) 

A MBL é considerada, na revisão de 2016 da OMS, como um precursor virtual de quase todos os 

casos de LLC/LLPC.(168, 171) A MBL e o LLPC têm valores de linfócitos B <5x109/L no sangue 

periférico e imunofenótipo de LLC, sendo distinguidas pela ausência ou presença de linfadenopatias 

ou hepatoesplenomegalia.(85, 108, 172-174) 

A MBL apresenta uma progressão para LLC de 1-2% /ano (169, 175-177), sendo que este valor 

diminui em doentes com clones de tamanho mais pequenos (<50 células B/microL).(178, 179) Cerca 

de 3,5% dos adultos saudáveis com idade superior a 40 anos apresenta expansão de células B com 

fenótipo característico de LLC.(169, 175, 179-181) Há uma questão ética sobre a possibilidade de 

transmissão não intencional destas células por transfusão sanguínea ou transplante de células 

hematopoiéticas, estando a MBL presente em 7,1% dos dadores de sangue da América.do 

Norte.(180-184) 

A avaliação inicial do doente deve incluir anamnese, incluindo história familiar de LLC, exame físico 

detalhado, hemograma completo, reticulócitos, teste de coombs directo, velocidade de sedimentação, 

lactato desidrogenase (LDH), β2-microglobulina (β2-M), doseamento de Ig´s, proteinograma 

eletroforético e imunofixação sérica, imunofenotipagem de SP, estudo da medula óssea com 

avaliação morfológica, imunohistoquímica e imunofenotípica. Outras provas potencialmente úteis são 

a realização de biópsia excisional de gânglio com avaliação citológica, imunohistoquímica e 

imunofenotípica. A realização de FISH (hibridização in situ de fluorescência em interfase) reserva-se 

habitualmente para caracterização mais pormenorizada da doença, previamente ao tratamento. 

 

Morfologia 

 
O esfregaço de sangue periférico (ESP) é essencial para a suspeita diagnóstica. Através da sua 

observação podemos encontrar pequenos linfócitos com cromatina condensada e citoplasma 

escasso, prolinfócitos e/ou linfócitos de maior tamanho, linfócitos plasmocitóides ou com núcleo 

clivado.(85, 185, 186) 

O citoesqueleto dos linfócitos de LLC apresenta défice de uma proteína filamentosa denominada 

vimentina, facto este que conduz a uma fragilidade celular e à fácil destruição destas células aquando 

da realização do ESP.(187, 188) Este artefacto denomina-se de manchas de Gumprecht, basket cells 

ou ainda smudge cells, sendo uma característica desta doença.(85, 186, 189, 190). Um estudo 

sugeriu que a presença de manchas de Gumprecht no ESP superior a 30% relaciona-se com mutação 

do gene IGHV e com um melhor prognóstico da doença.(188)  
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O valor de prolinfócitos (PL) em sangue periférico é frequentemente inferior a 2%. Valores superiores 

a 10% correlacionam-se com pior prognóstico.(191, 192) Segundo o sistema de classificação FAB 

(French-American-British), a presença de PL entre 11 e 54% corresponde a uma entidade mista 

denominada LLC/PL. A LPL-B caracteriza-se pela presença de PL superior a 55%.(193, 194) 

Os PL têm o dobro do tamanho dos linfócitos maduros, núcleo redondo, cromatina nuclear 

moderadamente condensada, nucléolo central proeminente e uma pequena quantidade de citoplasma 

ligeiramente basofílico.(195-198)  

A presença de mais de 15% de linfócitos com cromatina menos condensada, linfócitos plasmocitóides, 

com irregularidades nucleares e menos de 10% de PL é característica da LLC atípica. Estes achados 

são mais frequentes na presença de alterações citogenéticas, nomeadamente a trissomia do 

cromossoma 12.(185)  Um estudo concluiu que a morfologia celular aberrante é um marcador de 

prognóstico independente.(199) 

Relativamente à citologia ganglionar, observa-se um apagamento da sua arquitectura habitual, com 

a formação de um padrão pseudo-folicular de áreas pálidas distribuídas regularmente, constituíndo 

centros de proliferação dominados por linfócitos pequenos, prolinfócitos e para-imunoblastos. No 

baço pode ocorrer um envolvimento proeminente da polpa branca sendo que, por vezes, se 

encontram linfócitos com irregularidades nucleares e/ou com diferenciação plasmocitóide. 
 

 

 

Imunofenotipagem 

 
A LLC é normalmente diferenciada de outras patologias pela imunofenotipagem.(85, 104, 108, 186, 

200) As células leucémicas têm marcadores de células B, nomeadamente CD19, CD20 (baixa 

expressão), CD43 e CD79b (baixa expressão) e devem ser CD5+. Além disso, as células apresentam 

restrição clonal da cadeia leve, baixa expressão de sIgM e IgD, e são CD23+ e CD10-. As células são 

também CD27+ (27), consistentes como sendo células B memória.(201)  

A LLC típica deve ser sIg (baixa expressão), CD5+, CD23+, CD79b ou CD22 (baixa expressão), e 

FMC7-.(186) 

 

Citogenética 

 
Cerca de 80% dos casos de LLC apresentam alterações citogenéticas recorrentes, estando 

envolvidas em vias de reparação de dano do ADN, ciclo celular (TP53, ATM, BIRC3)(202), 

processamento de mRNA (SF3B1 e XPO1)(203), modificações da cromatina (HIST1H1E, CHD2 e 

ZMYM3), defeitos na proteção dos telómeros (POT1), sinalização Wnt, e NOTCH (NOTCH1)(204, 

205), inflamação (MYD88)(206, 207), sinalização da célula B e transcrição (EGR2 e BRAF).(208-210) 

As alterações citogenéticas, identificadas por FISH ou métodos array (array-comparative genomic 

hydridization e SNP-array)(75, 211-222), traduzem-se numa inalienável heterogeneidade biológica e 

clínica da LLC.(42, 75, 215, 223, 224)  
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Alterações citogenéticas mais frequentes e a sua implicação 
 

 
 
 
 
 

Deleção 13q14  

A deleção do braço longo do cromossoma 13 (del13q14) é a alteração citogenética mais comum na 

LLC, sendo detetada em 50% de todos os casos de LLC e historicamente associada a bom 

prognóstico.(13, 75, 213, 224-239) Estudos recentes consideram que a deleção isolada de 13q na 

LLC está associada a um grupo de muito baixo risco.(240, 241) 

Na região da deleção 13q foram encontrados genes que desempenham importantes papéis na 

fisiopatologia de LLC. Estudos estruturais dos genes desta região revelaram que na MDR (minimal 

delected region) está localizado o gene DLEU2, que codifica parte do primeiro exão de DLEU1, assim 

como dois microRNAs (família de genes não codificantes que estão envolvidos na regulação de genes 

específicos)(242) o miR-15a e miR16-1.(243) Estes dois microRNAs possuem função supressora 

tumoral, estando deletados ou regulados negativamente em 66% dos casos de LLC.(6, 243-246) Além 

destes microRNAs, outros genes localizados na região 13q14 podem estar envolvidos na atividade 

supressora de tumor, como é o caso do DLEU7.  

Não obstante do bom prognóstico desta alteração citogenética quando surge isolada, há um gene 

que, quando envolvido na deleção 13q, relaciona-se com menor sobrevida livre de terapêutica e 

global- gene RB1. 60% dos doentes com a deleção 13q apresentam perda da MDR e 40% apresentam 

a perda do gene RB1. Por este facto, autores defendem que o prognóstico depende da extensão da 

deleção.(247-252) 

Ocorrendo em cerca de 30% dos casos da deleção 13q (253), a presença de perdas bialélicas tem 

impacto clínico controverso, havendo autores que defendem que estas perdas bialélicas resultam da 

evolução de perdas monoalélicas, representando posteriormente uma forma mais agressiva da 

doença.(247, 254-257) Apesar desta forma mais agressiva, doentes com deleções 13q mono ou 

bialélicas não apresentam diferenças estatísticamente significativas quanto ao prognóstico.(254, 258, 

259)  

A heterogeneidade biológica e clínica dos doentes que apresentam a deleção 13q foi demonstrada 

pelo perfil de expressão genética e análises de microRNA.(260, 261) Com base na área da deleção 

13q (pequena/bialélica versus ampla/monoalélica) foram traçados perfis de transcritos específicos 

que foram posteriormente correlacionados com dois subgrupos distintos de doentes. Assim, os 

doentes com grandes perdas de 13q demonstraram regulação negativa de 10 genes, incluindo o gene 

TPT1/TCTP, que está envolvido na sinalização de pró-sobrevivência e proliferação por inibição da 

apoptose induzida por BAX (bcl-2-like protein 4), inibição da p53 e sobre-expressão de 53 genes.(262-

264) A maioria destes genes sobre-expressos está envolvida na mobilidade e adesão celulares, 

regulação da proliferação celular, metastização, angiogénese e apoptose. Nestes doentes, há uma 

marcada desregulação de vários microRNA e sobre-expressão de genes maioritariamente envolvidos 
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na sinalização do BCR (SIK e CD79b), sinalização via NF-kB, de sobrevivência e anti-apoptótica 

(sinalização Wnt e RAS).(261, 265) 

Contrariamente a estes achados, um estudo de 2016 conclui que grandes deleções incluindo o gene 

RB1 ou a presença da del13q14 bialélica não é suficiente para ser considerada como um fator de 

prognóstico adverso na LLC/LLPC.(266) 

De salientar ainda que outros processos podem inativar a região 13q14, tais como perda de 

heterozigotia, silenciamento epigenético pela metilação de ADN ou desacetilação das histonas.(245, 

267, 268) 

 

 

 

Deleção 11q22 (gene ATM) 

A deleção no braço longo do cromossoma 11 (del11q22) ocorre em cerca de 10-25% dos doentes 

com LLC, estando tipicamente associada a mau prognóstico.(13, 75, 200, 225-227, 269-271) Estas 

deleções são altamente variáveis quanto ao seu tamanho, podendo ser classificadas como grandes 

deleções/clássicas (mais comuns) ou então como pequenas deleções/atípicas (de ocorrência mais 

rara e mais frequentemente associadas com mutações ATM).(272, 273) A MDR (minimal delected 

region) inclui as bandas cromossómicas 11q22.3-q23.1, e contém o gene ATM em quase todos os 

casos.  

Estudos de complementaridade de ADN (microarray) demonstraram que a del11q tem um padrão de 

expressão genético diferente na LLC, envolvendo genes sobre-expressos que estão envolvidos na 

sinalização celular e apoptose.(270, 271, 274) 

O gene ATM codifica uma cinase nuclear, cuja atividade é induzida pela rotura da cadeia dupla do 

ADN que surge endogenamente ou após exposição a agentes que danificam o ADN (incluíndo 

radiações ionizantes e quimioterapia).(275) Este gene intervém na fosforilação de proteínas chave, 

envolvidas na ativação da reparação ao dano de ADN e protegendo a integridade do genoma pela 

regulação do ciclo celular. 

As mutações no gene ATM foram amplamente estudadas em doentes com LLC com a del11q, 

contudo em apenas 8 a 30% destes foi detetada a mutação no gene ATM, indicando que outros genes 

podem desempenhar um papel na fisiopatologia da deleção 11q na LLC.(275-280) Um desses genes 

é o BIRC3, localizado proximamente do gene ATM (região 11q22).(265) 

O gene BIRC3 é um regulador negativo de um fator de transcrição que, quando ativo, promove a 

proliferação celular (NF-κB).(281, 282) Ao diagnóstico de LLC, 4% dos doentes apresentam 

alterações neste gene, estando estas associadas a fenótipos refratários à quimioterapia 

(nomeadamente, fludarabina)(202, 281). Interessante é também o facto de doentes com LLC com 

danos no gene BIRC3 possuírem, ao mesmo tempo, alterações no gene TP53. Este é, por sua vez, 

responsável pela fosforilação e ativação da p53, após dano no ADN.(278, 283) Uma vez que a maior 

parte dos mecanismos de ação de alguns fármacos está dependente da TP53, a ocorrência destas 

alterações citogenéticas compromete em muito a eficácia destas terapêuticas.(13, 241, 284, 285) 
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A deleção 11q é detetada frequentemente em doentes jovens e está associada a linfadenopatia 

marcada, rápida progressão da doença, menor sobrevida e a fatores de mau prognóstico, tal como a 

ausência de mutações no gene IGHV.(13, 75, 270, 271, 278, 286-288) 

 
 
 
 

 

Trissomia 12 (+12) 

A trissomia do cromossoma 12 (+12) verifica-se em 10-20% dos doentes com LLC ao diagnóstico e 

frequentemente surge isolada (40-60%).(75, 225-227) A +12 pode, no entanto, associar-se a outras 

alterações citogenéticas, tais como trissomias dos cromossomas 18 e 19, deleções recorrentes na 

LLC (14q, 13q, 11q ou 17p) e translocações no gene da IGH.(75, 289) 

A +12 é considerada um fator de risco intermédio no modelo de prognóstico proposto por Dohner et 

al.(75) Não obstante os primeiros estudos demonstrarem que esta alteração citogenética estava 

associada a um curso clínico mais agressivo (290, 291), atualmente autores tendem a considerará-la 

de risco intermédio ou mesmo de baixo risco.(241, 250) 

Esta alteração citogenética foi recentemente associada a mutações no gene NOTCH1, especialmente 

nos doentes com pior prognóstico (com o gene IGHV não mutado). A maior frequência de casos com 

mutação em NOTCH1, assim como expressão de CD38 ou CD49d pode, em parte, explicar o mau 

prognóstico observado neste subgrupo de doentes.(292-294) A +12 é considerada uma alteração 

clonal que ocorre nos estadios iniciais da doença, facilitando o aparecimento de alterações genéticas 

secundárias como por exemplo mutações NOTCH1, TP53, entre outros.(295, 296) Além disto, casos 

de +12 que apresentam concomitantemente mutações nos genes IGHV podem facilmente adquirir 

outras alterações citogenéticas.(297)  

Os genes BAX ou E2F1, apesar de não estarem localizados no cromossoma 12, estão associados a 

cinases localizadas neste cromossoma. O gene E2F1 codifica um fator de transcrição associado à 

proliferação celular e a sua atividade é regulada por cinases como CDK4, localizadas em 12q14.1. A 

sobre-regulação de CDK4, por sua vez, pode contribuir para a sobre-expressão de E2F1 nos doentes 

com +12 e conduzir a um aumento da proliferação celular nestes casos.(298) 

A +12 é geralmente detetada nos casos de variantes de LLC (LLC/PL e LLC atípica), o que pode 

explicar o mau prognóstico associado a estas patologias.(291, 299, 300) Morfologia e fenótipo atípicos 

são, por isso, característicos de LLC com +12.(292, 301)  

 
 
 

Deleção 17p13 (TP53)  

Doentes com LLC e deleção do braço curto do cromossoma 17 (del17p13) foram, desde sempre, 

incluídos num grupo de risco de prognóstico desfavorável devido à constatação de que, neste grupo, 

ocorria uma rápida progressão da doença, má resposta à terapêutica e, associadamente, menor 

sobrevida livre de terapêutica e global.(13, 75) Isto pode ser explicado não só pela desregulação do 

ciclo celular (causado pela perda de TP53, no locus 17p13), mas também pelo uso habitual de 
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quimioterapia nestes doentes, sendo ambos preditores independentes na sobrevida global e livre de 

terapêutica.(210, 240, 241, 284, 285, 289, 302-309) 

A deleção 17p associa-se frequentemente à mutação do gene TP53 (>80%), pelo que estes 

indivíduos apresentam uma doença mais agressiva sob o ponto de vista biológico e clínico.(75, 284, 

310-314) 

O TP53 é um gene supressor tumoral localizado no braço curto do cromossoma 17 (17p13), que 

codifica a proteína p53. Quando ativada por radiações ionizantes, lesões do ADN, presença de óxido 

nítrico, hipóxia, quimioterapia ou estímulo oncogénico, esta proteína conduz à paragem do ciclo 

celular (transição das fases G1/S e G2/M), ligação e reparação do ADN, apoptose e indução da 

senescência.(315-320) Intervém ainda na mediação pro-apoptótica e antiproliferativas, induzida por 

vários agentes quimioterapêuticos com dano do ADN.(320) 

Na LLC, o gene TP53 pode ser inativado por deleção, mutação somática (levando à alteração da 

estrutura da proteína e à ausência parcial ou total de função) ou pela sobre-expressão de MDM2.(75, 

285, 304-306, 309, 321, 322) O gene MDM2 codifica a ubiquitina ligase específica da p53 e medeia 

a sua degradação (tendo elevada expressão em 50 a 70% dos doentes), estando envolvida na 

inibição de um largo número de genes dependentes da p53 e miRNAs, incluindo o miR34a.(323) A 

expressão diminuída deste microRNA está também envolvida na regulação da senescência, 

apoptose, ciclo celular e pode estar relacionada com curso agressivo da doença.(324)  

A ocorrência da deleção 17p13 aumenta ao longo da história natural da LLC: ao diagnóstico estima-

se que esteja presente em cerca de 4-8% dos doentes; aquando do início do tratamento de primeira 

linha, cerca de de 10-12% dos doentes; em contexto de doença quimiorrefratária, a incidência 

aumenta para 30-40%.(75, 225-227, 284, 307, 314, 325-329) Desta forma é possível especular que 

a ocorrência da inativação do gene TP53 apresenta um importante papel na evolução clonal da 

doença.(285, 298, 313, 314, 328, 330-332) 

Evidenciando a importância deste gene na evolução clonal da doença, estudos demonstraram que 

subclones de LLC com mutações no gene TP53 podem tornar-se dominantes e conduzir a uma 

doença quimiorrefratária e a menor sobrevida global.(333) 

Metade dos doentes com del17p13 necessita de tratamento até 3 anos após o diagnóstico, contudo 

um terço terá doença estável.(325) No momento do primeiro tratamento, 10% dos doentes são 

resistentes à quimioterapia, e apenas um terço destes sobrevive aos 3 anos.(284)  

Se esta alteração citogenética for primária (de novo) a sobrevida global é de cerca de 4 a 5 anos. No 

entanto, se se tratar de uma alteração citogenética secundária, verifica-se um decréscimo acentuado 

na sobrevida global (1 a 1,5 anos).(325) 

A presença de del17p13 associa-se a fenótipos atípicos: expressão elevada de CD20, FMC7, CD79b 

e sIg.(292) Além disto, o aumento de expressão de CD38, ZAP-70 e IGHV não mutado foi encontrado 

em casos de 17p-, estando relacionados com o mau prognóstico deste grupo de doentes.(225, 292, 
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334) Outros estudos demonstraram correlações significativas entre a presença de 17p- e 4p-, 18p-, 

20p-, ou alterações no cromossoma 8 (8p- ou 8q+).(250, 335) 

 

Translocações que envolvem o gene MYC 

As translocações que envolvem o gene MYC (8q24.21) estão presentes em menos de 1% dos casos 

de LLC e caraterizam um subgrupo específico de doentes com prognóstico desfavorável.(336, 337) 

Na maioria destes casos encontram-se prolinfócitos, por isso pensa-se que as translocações 

envolvendo MYC podem ser um evento secundário na LLC, com importante papel na evolução da 

doença.(337, 338) 

 

Translocação 14q32 

A translocação 14q32 envolvendo a cadeia pesada das Ig ocorre em 7% dos doentes com LLC.(75, 

217, 339)  Esta translocação é bastante frequente no Mieloma Múltiplo e Gamapatia Monoclonal de 

Significado Indeterminado.(340, 341) 

 

Translocação t(14;18)(q32;q21) 

Ao justapor o gene BCL2 presente no cromossoma 18, ao gene IGH presente no cromossoma 14, 

este último age como promotor do primeiro resultando numa sobre-expressão da proteína bcl-2 e 

inibição da apoptose.(342, 343) Não obstante, há autores que defendem que a t(14;18) em doentes 

com LLC, não se associa a cariótipos complexos ou características agressivas na doença.(336) 

 

Translocação t(14;19)(q32;q13.1) 

A translocação t(14;19)(q32;q13.1) é um evento raro envolvendo o locus BCL3 no cromossoma 19. 

Associa-se a morfologia e fenótipo atípicos, presença da +12, a cariótipo complexo, IGHV não 

mutado, mau prognóstico e rápida progressão da doença.(344)  

 

Mutações NOTCH1 

Mutações no gene NOTCH1 foram identificadas como importantes marcadores de prognóstico na 

LLC.(205, 294, 345-349) Estas mutações diminuem a taxa de clearance da proteína NOTCH1, 

aumentando assim os níveis e atividade desta proteína.(215) Por conseguinte, ocorre um aumento 

da proliferação celular (pelo aumento da atividade de NF-kB) e aumento da inibição da apoptose.(347) 

As mutações NOTCH1 caracterizam um subgrupo de doentes que apresentam um estádio clínico 

avançado, expressão de CD38, ZAP-70, +12 e gene IGHV não mutado, quimiorrefratariedade e 

menor sobrevida global.(204, 205, 294, 345, 347, 348, 350, 351) 

Ocorrem em 4 a 10% dos doentes, contudo a incidência aumenta consideravelmente em doentes 

com +12 (41,9%), quimiorefratários (20%) e doentes com síndrome de Richter (33%).(205, 294, 345, 

349)  
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Estudos epigenéticos recentes verificaram um aumento da ocorrência desta mutação em doentes 

com perfil epigenético LLC-naive.(29) 
 

 

 

Genes da via de sinalização Wnt (Wingless type) 

Wnt é uma larga família de glicoproteínas envolvidas na proliferação e diferenciação celulares e 

oncogénese.(352-355)  

Na LLC ocorre sobre-expressão de alguns genes Wnt e a sinalização descontrolada pode contribuir 

para o defeito na apoptose que caracteriza esta patologia.(356-358) 

De facto, estudos experimentais revelaram que o silenciamento de genes mutados da via de 

sinalização Wnt conduz à perda da viabilidade celular, sugerindo interligação entre as células de LLC 

e a ativação por esta via de sinalização.(359-361) Desta forma, há autores que consideram a via de 

sinalização Wnt um potencial alvo terapêutico.(358, 362)5 

 

 

 

Gene Protection of Telomeres 1 (POT1) 

O gene POT1 está envolvido na resposta ao dano de ADN, mais concretamente na proteção dos 

telómeros. A mutação neste gene tem como resultado a existência de várias alterações teloméricas 

e cromossómicas na LLC. (209) 

 

 

Gene Splicing Factor 3B subunit 1 (SF3B1) 

O gene SF3B1 é componente crítico na maquinaria de splicing de ADN, realizando a transcrição e 

garantindo a diversidade funcional de proteínas, através do splicing alternativo.(281) Mutações neste 

gene conduzem a alterações do splicing do mRNA (remoção dos intrões e união de exões, após 

transcrição do RNA) e estão associadas a rápida progressão da doença e menor sobrevida 

global.(350, 363, 364) Esta alteração genética foi recentemente associada à alteração de resposta ao 

dano de ADN.(365) 

Estudos epigenéticos recentes verificaram um aumento da ocorrência desta mutação em doentes 

com perfil epigenético LLC-intermediate.(29) 

  



 

15 

Score de Prognóstico 

 
Foi desenvolvido um score de prognóstico tendo em conta as características moleculares e/ou 

citogenéticas dos doentes.(241)  

O grupo de alto risco abrange a del17p, p53 (TP53) e/ou BIRC3, com 51% de sobrevivência aos 5 

anos e 29% aos 10 anos e alterações a nível do NOTCH1 e/ou SF3B1 e/ou del11q22 (ATM), 

caracterizando-se por uma sobrevida global aos 5 anos de 66% e aos 10 anos de 37%. O grupo de 

risco intermédio inclui a +12, apresentando 78% de sobrevida global aos 5 anos e 57% aos 10 anos. 

O grupo de baixo risco inclui a alteração citogenética del13q, cuja sobrevida global aos 5 anos é de 

87% e aos 10 anos de 69%.(241, 265) 

A identificação das deleções 17p13 ou 11q22 são particularmente importantes, pois a sua presença 

tem um grande impacto no prognóstico, sendo determinante na escolha da terapêutica.(75, 200, 284, 

366-368) 

 

Indicadores de Prognóstico 
 
 
 

Ao longo dos anos, vários marcadores de prognóstico foram validados para a LLC, nomeadamente 

sexo, idade, alterações citogenéticas incluindo del17p e del11q, 2-M, estádios Rai e Binet, entre 

outros.(76, 217, 226, 369-371)  

A Tabela 1 resume os principais marcadores de prognóstico. (366, 372-378)  
 

 
Tabela 1. Indicadores de Prognóstico na LLC 

 

Indicadores de Prognóstico na LLC 

Marcador de Prognóstico Melhor Prognóstico Pior Prognóstico 

Sexo Feminino Masculino 

Idade < 70 anos >70 anos 

Estádio RAI 0, I e II III e IV 

Nº linfócitos <12x109/L >12x109/L 

FISH Deleção 13q Deleção 11q ou 17p 

Mutação IGHV Mutado Não mutado 
 

 

 

 

 

 

Sexo e Idade 
 
Um estudo publicado em 2016 identificou a idade como sendo um fator independente de prognóstico, 

na LLC.(379) Estudos anteriores concluíram que a idade superior ou inferior a 55 anos, 

(correspondendo a 75% e 25% da população de LLC, respetivamente) não tinha impacto no estádio 

ao diagnóstico, nem nas características clínicas ou outros marcadores de prognóstico. (373, 380, 381)  

Relativamente ao sexo, há uma predisposição de género, sendo o sexo masculino mais 

frequentemente afetado, sendo o rácio homem - mulher (H:M) de 1,5-2:1.(83, 105, 374, 382) 
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Valor de Linfócitos 
 
Ao diagnóstico, o valor de linfócitos B é inversamente proporcional à sobrevida.(377, 383) Valores 

superiores a 11x109/L estão relacionados com menor sobrevida livre de terapêutica e sobrevida 

global.(377) Doentes que dupliquem o valor de linfócitos em menos de 12 meses, têm uma diminuição 

significativa da sobrevida.(384, 385)  

O valor médio de linfócitos na altura do diagnóstico de LLC encontra-se habitualmente entre 20 a 

30x109/L, ocorrendo um aumento progressivo do seu valor ao longo do tempo.(373, 381, 386). 

Poderão também verificar-se flutuações da contagem linfocitária em doentes que se encontram em 

vigilância, podendo haver doentes que mantêm linfocitose estável durante muitos anos.(373) 

Beta 2- Microglobulina 
 

Níveis elevados de 2-M associam-se a menor sobrevida livre de progressão, particularmente em 

estádios iniciais, estando também relacionados menor sobrevida global e elevados níveis plasmáticos 

de citocinas inflamatórias.(284, 379, 386-408)  
 

 

 

Lactato Desidrogenase 
 
 
 
 

Os níveis plasmáticos de Lactato Desidrogenase (LDH) medem o grau de turnover celular, 

constituindo, desta forma, um indicador geral da presença e severidade de dano celular.(372, 391) 

Valores elevados de LDH associam-se à presença da deleção 17p13, a menor sobrevida e 

progressão da doença, constituindo um válido e independente fator de prognóstico.(226, 372, 409-

413) 
 
 
 
 

Prolinfócitos 
 

 
 
 

Existe uma forte evidência entre a presença e/ou valor aumentado de prolinfócitos e o comportamento 

da doença, nomeadamente no que diz respeito à rapidez da progressão da doença, estádios de 

doença avançados e presença de alterações citogenéticas, particularmente a +12 e alterações da 

p53.(186) Aproximadamente 15% dos indivíduos com LLC apresentam um número aumentado de 

prolinfócitos no ESP (superior a 10%), estando associado a pior prognóstico.(186, 191, 192) 
 
 
 
 
 

Estádios de Rai 
 

 
 
 

O sistema de estratificação de Rai foi inicialmente proposto em 1975 e baseia-se no pressuposto que, 

ao longo da história natural da doença, há uma acumulação progressiva de linfócitos não 

funcionais.(117) Este sistema dividia os doentes em 5 grupos (0, I, II, III e IV), com base na presença 

de linfocitose isolada (contagem de linfócitos 15x109/L no SP e 40% na MO), linfoadenopatia ou 

esplenomegalia, presença de anemia (Hb<11,0 g/dL) ou trombocitopenia (plaquetas 

<100x109/L).(117) Ao diagnóstico da LLC, 25% dos doentes estão no estádio 0, 50% no estádio I e 

II, e 25% no estádio III e IV(13). 
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O sistema de Rai foi posteriormente revisto e simplificado com a introdução de 3 categorias de risco: 

baixo, intermédio e alto.(85) O estádio 0 foi considerado de baixo risco, os estádios I e II de risco 

intermédio e os estádios III e IV considerados de alto risco.(85)  

A sobrevida global média dos doentes no estádio Rai de baixo risco (55-60% dos casos) é superior a 

10 anos.(104, 176, 366, 414-418); doentes que integram o estádio Rai de risco intermédio (35-40% 

dos casos) têm uma sobrevida global média de 7 a 9 anos; doentes no estádio Rai de alto risco (5-

10% dos casos) têm uma sobrevida global média inferior (1,2 a 5 anos). 

Estádios avançados da doença, com presença de anemia e trombocitopenia ao diagnóstico, são 

fatores de mau prognóstico e estão presentes em 20% dos casos e em mais de 20% dos casos há a 

presença de sintomas B.(118, 396) 

 

Estratificação de risco  
 

 
 

Os sistemas de estádios clínicos Rai e Binet são instrumentos simples e válidos que permitem definir 

a extensão da doença e o seu prognóstico.(116, 117) Desta forma, permitem a estratificação de risco 

dos doentes e a respetiva orientação da decisão terapêutica: intenção de tratamento versus vigilância. 

Atualmente recomenda-se o uso integrado destes dois sistemas na prática clínica.(419) 
 

O sistema Rai sofreu ligeiras alterações ao longo do tempo, tendo sido revisto, e determina que o 

estádio 0 é de baixo risco, sendo caracterizado pela presença de linfocitose (linfócitos com valor 

superior a 15x109/L no SP e mais de 40% de linfócitos na medula óssea). Os estádios I e II são de 

risco intermédio e são caracterizados pela linfocitose anteriormente descrita, associada a adenopatias 

e/ou hepato-esplenomegalia (Tabela 2). Os estádios III e IV são de alto risco e, além do que refere o 

risco intermédio, há a presença de anemia (Hb <11 g/dL ou hematócrito <33%) e trombocitopenia 

(plaquetas <100x109/L), respetivamente.(85, 420, 421) 

Tabela 2. Classificação Rai e Binet e risco associado 

  

 
 

Classificação 
de estádios 

Estádios 
 
 

Descrição 

Binet 

A 

B 

C 

 

Menos de 3 áreas linfóides. 

3 ou mais áreas linfóides. 

Anemia e/ou trombocitopenia. 

RAI 

Classificação 
Original 

Categorias de Risco 
(Revisão da Classificação) 

 

0 

1 

2 

 

3 

 

4 

Baixo 

Intermédio 

Intermédio 

 

Alto 

 

Alto 

Linfocitose. 

Linfocitose + linfoadenopatias. 

Linfocitose + hepatomegalia ou 

esplenomegália  linfadenopatia. 

Linfocitose + anemia  linfadenopatia ou 

esplenomegalia. 

Linfocitose + trombocitopenia  anemia, 

esplenomegalia ou linfadenopatia. 
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Evolução Clonal 

 
A aquisição de novas alterações citogenéticas no decurso da história natural da LLC é denominada 

evolução clonal.(328) Foi demonstrada a dinâmina da evolução clonal em 20-40% dos casos de LLC, 

ao observar-se diferenças entre os perfis citogenéticos ao diagnóstico e durante o follow-up (mais 

propriamente, na altura da primeira linha terapêutica e aquando da recidiva ou refratariedade da 

doença).(240, 241, 250, 280, 295, 302, 303, 322, 330, 348, 397, 422-434). A maioria destas alterações 

citogenéticas são de alto risco (deleções 17p e 11q) e a alteração citogenética de baixo risco mais 

frequente é a deleção 13q.(176, 328, 423, 435, 436) Quanto mais longo for o follow-up, maior a 

probabilidade de vir a desenvolver uma nova alteração citogenética.(330, 423) 

A evolução clonal é um ponto-chave no desenvolvimento e recidiva da LLC. Baseado em estudos 

citogenéticos e moleculares, foi demonstrado que múltiplos clones podem ocorrer na LLC.(215, 295, 

375, 428, 429, 437-441) 

Existem dois padrões de evolução clonal na LLC.(295, 428, 429, 439-441) O primeiro é caracterizado 

por uma evolução linear, em que um único clone celular tem a ação de sucessivos eventos que 

desencadeiam a aquisição de mutações adicionais. Pelo contrário, o segundo padrão caracteriza-se 

por uma evolução ramificada, no qual dois ou mais subclones coexistem e evoluem paralelamente. 

O estudo da sequência do genoma identificou dois tipos de mutações que surgem em momentos 

distintos da história natural da doença. Assim, os eventos genéticos iniciais são predominantemente 

clonais (heterozigotia del13q, +12, mutações MYD88 e NOTCH1), enquanto os eventos que surgem 

no decorrer do follow-up são secundários, sendo essencialmente subclonais (mutações TP53, ATM, 

SF3B1 e del13q homozigótica).(295) Deleções em 17p e 11q foram descritas como ocorrendo, tanto 

em eventos iniciais ou tardios da doença, o que pode explicar a heterogeneidade clínica destes 

subgrupos de doentes.(325, 442) 

Através do desenvolvimento de subclones mais aptos a pressões ambientais seletivas, a doença pode 

evoluir com o tempo, podendo estes subclones ser substitutos clonais de um processo evolutivo, 

sendo considerados fatores de risco independentes de mau prognóstico, numa forma mais agressiva 

e/ou resistente da doença.(295, 443, 444) Não obstante, há autores que defendem que do ponto de 

vista clínico permanece controverso o impacto da evolução clonal na sobrevida.(328) 

Foi também demonstrado que a quimioterapia favorece a evolução clonal, com o aparecimento e 

domínio de subclones através das mutações que ocorrem mais tardiamente (TP53 ou SF3B1), com 

proliferação e substituição para outro subclone ao longo do tempo.(75, 295, 304, 333) É importante 

salientar que a própria terapêutica pode induzir mutações de novo, conferindo maior aptidão a 

determinados subclones.(445) No entanto, a completa substituição do novo subclone pode durar 

meses ou anos.(429)  

O processo oposto da evolução clonal (flutuação clonal), definido pelo desaparecimento de um ou 

mais clones no follow-up, pode também ocorrer e ser visto em doentes tratados.(328, 423, 446)  
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Os conceitos de equilíbrio, competição e evolução clonais foram evidentes em estudos longitudinais, 

avaliando o impacto de terapias citorredutoras.(295, 428, 429, 439-441) 

 

Transformação  

 
A transformação de LLC para um Linfoma não Hodgkin de células B foi inicialmente descrita por 

Richter (1928) e só com o passar do tempo o síndrome de Richter (SR) se tornou sinónimo de Linfoma 

Difuso de Grandes Células B (LDCGB), Linfoma de Hodgkin (LH), LPL-B ou Leucemia Linfoblástica 

Aguda de células B (LLA-B).(447-451) Atualmente reflete o desenvolvimento de LDCGB em doentes 

com LLC ou LLC/LLPC.(367, 452, 453).  

A incidência da transformação de Richter, a partir LLC/LLPC para LDCGB, varia entre 2 a 9%.(447, 

449, 454-458) Esta incidência aumenta até aos 16,2% aos 10 anos.(457) O tempo mediano desde o 

diagnóstico de LLC/LLPC até à transformação de Ritcher é de dois a quatro anos, embora estes 

possam apresentar concomitantemente LLC/LLPC e Síndrome de Ritcher (SR).(322, 367, 453-455, 

457, 459-461) As grandes células, características do SR, evoluem normalmente através de uma 

transformação de um clone celular de LLC, pela aquisição de novas alterações citogenéticas.(13) Em 

60 a 100% dos casos com transformação de Richter, a LDCGB está clonalmente relacionada com a 

LLC.(349, 455, 462, 463) 

A progressão para LPL-B é extremamente rara (82), (186, 196, 464), ocorrendo mais frequentemente 

em doentes com IGHV não mutado e presença da alteração citogenética +12.(186) Embora a maioria 

dos casos de transformação para LPL-B representarem a transformação de um único clone de LLC, 

há casos descritos em que os PL provinham de vários clones de células patológicas.(465) Pouco se 

sabe ainda acerca das alterações genéticas que estão na base fisiopatológica desta transformação, 

no entanto, há trabalhos que descrevem uma possível associação com a ocorrência de rearranjos 

MYC.(338)  

 
 
 

Evolução clonal e o seu papel na resistência à terapêutica 
 

A maioria dos doentes com LLC responde inicialmente à terapêutica, no entanto há casos de 

quimiorrefratariedade primária ou doentes que desenvolvem resistência a fármacos ao longo do 

tempo, tornando-os mais difíceis de tratar.(466, 467) Define-se resistência à terapêutica à falta de 

resposta ao tratamento ou recidiva em 6 meses.(468) 

Muitos esforços têm sido feitos na tentativa de caracterizar a LLC o mais profundamente possível, de 

forma a tentar predizer qual será a sua história natural, quais serão as melhores estratégias e 

abordagens terapêuticas que possam evitar um desfecho mais sombrio. No entanto, existem ainda 

muitas perguntas sem resposta, nomeadamente perceber qual a real importância das alterações 

citogenéticas detetadas ao diagnóstico versus alterações citogenéticas secundárias (adquiridas no 

decurso da doença).  
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Devido à constatação que o estudo citogenético é um válido preditor de gravidade da doença, 

recomenda-se a realização da caracterização citogenética imediatamente antes do início do 

tratamento.(201, 469)  

A descoberta de subclones geneticamente distintos na altura do diagnóstico pode implicar 

propriedades de crescimento agressivo.(42, 440, 470) Torna-se, portanto, de vital importância 

identificar alterações moleculares de baixo grau, que possam predizer resistência à terapêutica, 

permitindo ajustar o tratamento em conformidade. O seguimento da heterogeneidade intratumoral, ao 

longo do tempo, pode fornecer informações críticas sobre a dinâmica clonal da LLC.(333) 

O tratamento standard para a LLC em doentes jovens (idade inferior a 65 anos) e sem comorbilidades 

é baseado na fludarabina-ciclofosfamida ou fludarabina-ciclofosfamida/rituximab (R-FC). Do total de 

indivíduos que são resistentes à fludarabina, 45% apresentam a deleção 17p13 ou mutações no gene 

TP53.(285, 304, 308, 471) Doentes com del17p parecem também ter resistência a regimes de 

quimioterapia baseados em agentes alquilantes e/ou análogos da purina.(313, 472) Por outro lado, 

estes doentes podem responder a terapêuticas com alemtuzumab, podendo estar combinado com 

outros agentes anti-leucémicos.(473, 474) A presença de mutações em TP53 prevê, de uma forma 

clara, uma má resposta à quimioterapia de primeira linha. Mais recentemente, alguns autores 

defendem que doentes com mutação TP53 subclonal respondem melhor à terapêutica com inibidores-

alvo (por exemplo ibrutinib e idelalisib).(467, 475, 476) 

Dos restantes 55% de doentes com resistência à fludarabina, cerca de 20% terão a alteração 

citogenética del11q. De facto, doentes com esta alteração citogenética apresentam uma má resposta 

a quimioterapia baseada em fludarabina e agentes alquilantes, pelo que esta alteração citogenética 

associa-se a progressão da doença e menor sobrevida.(75, 203, 329, 349, 363, 477) A refratariedade 

à terapêutica com fludarabina parece estar também associada a doentes com mutações recorrentes 

nos genes NOTCH1, SF3B1 e BIRC3.(202, 203, 205, 285, 303, 345-348, 350, 363, 432) 

Também se verificou a ocorrência de resistência a terapêuticas inibidoras do BCR, nomeadamente 

ao ibrutinib (inibidor da tirosina quinase de Bruton).(478) Esta resistência está ligada a mutações 

ocorridas na tirosina quinase de Bruton e/ou PLCy2.(440, 441, 478-482) 

 

Carcinomas secundários 
 

 

 

O risco de desenvolvimento de carcinomas secundários em doentes com LLC tratados segundo 

protocolo R-FC é 2,38 vezes mais elevado, comparativamente à população geral.(483) 
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Objetivo do estudo 
 
 

A deteção de alterações citogenéticas recorrentes tem sido de extrema relevância para o 

esclarecimento da heterogeneidade clínica da LLC, tendo as deleções 11q, 13q, 17p e a trissomia 12 

valores de prognóstico conhecidos, desempenhando importantes papéis na patogénese e evolução 

da LLC. 

Numa população de doentes com LLC pretendeu-se analisar o impacto da presença ou ausência das 

alterações citogenéticas trissomia do cromossoma 12, deleção 13q14, 11q22, 17p13 (presentes ao 

diagnóstico) nas características demográficas sexo e idade; nos parâmetros hematológicos 

leucócitos, linfócitos, hemoglobina, plaquetas e prolinfócitos; nos parâmetros bioquímicos 2-M e 

LDH; na presença das comorbilidades AHAI, TI e AEP; nos estádios Rai; na sobrevida livre de 

terapêutica e sobrevida global. 

Pretendeu-se analisar o impacto da aquisição destas alterações citogenéticas no decurso da doença, 

para as características atrás referidas. 

Analisar a variação de valores nos parâmetros hematológicos e bioquímicos atrás referidos, entre o 

momento do diagnóstico e no momento anterior à terapêutica de 1ª linha, assim como a variação dos 

estádios Rai. Por fim, analisar a frequência das alterações citogenéticas (deleção 11q22, 13q14, 

17p13 e trissomia do cromossoma 12) adquiridas no decurso da doença. 
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Material e métodos 
 

Através de um estudo observacional, do tipo de cohort retrospetivo, analisaram-se 227 doentes 

diagnosticados com LLC, do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, E.P.E., na altura do 

diagnóstico e durante o decurso da doença, no período de tempo compreendido entre Abril/1998 e 

Novembro/2015. 

Do total dos doentes em estudo, 73 não possuíam alterações citogenéticas ao diagnóstico nem 

durante o decurso da doença, tendo os restantes 154 alterações citogenéticas na altura do 

diagnóstico. Destes últimos, 26 adquiriram alterações citogenéticas no decurso da doença 

(secundárias). Foram utilizados critérios de diagnóstico de IWCLL e estadiamento segundo 

classificação Rai. 

Nos 227 doentes, obtiveram-se os dados relativos à idade, sexo, valor de leucócitos, de linfócitos, da 

hemoglobina, das plaquetas, de prolinfócitos, da 2-microglobulina, da lactato desidrogenase, a 

presença de hipogamaglobulinémia e/ou de comorbilidades autoimune, estádio Rai e a presença das 

alterações citogenéticas trissomia do cromossoma 12, deleção 11q22, deleção 17p13 e deleção 

13q14. Com base nestas alterações citogenéticas os doentes foram divididos em 5 grupos: 1- sem 

alterações citogenéticas; 2- com alteração citogenética de bom prognóstico (deleção 13q14); 3- com 

alteração citogenética de prognóstico intermédio (trissomia do cromossoma 12); 4- com alterações 

citogenéticas de mau prognóstico (deleção 17p13 e/ou 11q22); 5- com aquisição de alterações 

citogenéticas no decurso da doença (secundárias) deleções 13q14, 17p13, 11q22 e/ou trissomia 12. 

Foi ainda determinada a sobrevida livre de terapêutica e a sobrevida global nos cinco grupos. 

A caracterização da população obtida encontra-se descrita na Tabela 3. 
 

Tabela 3. Caracterização da população com base na presença/ ausência e tipo de alterações 
citogenéticas, relativamente ao número de doentes (N), percentagem (%), rácio quanto ao sexo 
(homens:mulheres) e idade média ao diagnóstico (anos). 

 
  

 

Grupos 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

Características 

 
LLC sem 

alterações 
citogenéticas 

LLC com 
alteração 

citogenética 
de bom 

prognóstico 

LLC com 
alteração 

citogenética 
de 

prognóstico 
intermédio 

LLC com 
alterações 

citogenéticas 
de mau 

prognóstico 

LLC com 
aquisição de 
alterações 

citogenéticas 
secundárias 

N 73 58 37 59 26 

Percentagem (%) 32,2% 25,6% 16,3% 26,0% 11,4% 
 
 
 

Rácio Sexo 
n (Homens:Mulheres) 

 
 
 

1,2:1 
(40:33) 

 
 
 

1,5:1 
(35:23) 

 
 
 

0,85:1 
(17:20) 

 
 
 

1,8:1 
(38:21) 

 
 
 

1:1 
(13:13) 

 

 
 

Idade ao diagnóstico 
(anos)  (𝒙̅ ± 𝑫𝑷) 

 
65,6±12.1 

 
70,0±9,4 

 
70,9±10,0 

 
68,2±9,9 

 
65,1±10,6 
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Tratamento estatístico 

 

Foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics 21 para analisar estatisticamente os dados previamente 

recolhidos. Foram aplicadas medidas de estatística descritiva, tais como medidas de tendência central 

de dispersão, bem como medidas gráficas, como diagramas de extremos e quartis, de dispersão e 

gráficos de barras. 

Foram utilizados os métodos t-Student para amostras independentes e amostras emparelhadas, 

Wilcoxon, Qui-Quadrado da Independência, Kaplan-Meier e as estatísticas para as diferenças de 

sobrevida entre os grupos log-Rank e ANOVA a um fator para amostras independentes. Foram 

utilizados os testes Levene para avaliar a homogeneidade de resultados entre grupos de doentes com 

LLC e, dependente deste resultado, foi usado o teste ANOVA a um fator e teste robusto para as 

médias Welch. Por fim, foram utilizados os testes de comparações múltiplas Games-Howell e 

BonFerroni. 
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Resultados 
 
Caracterização da população geral 
 
Nos 227 doentes estudados a idade média ao diagnóstico de LLC foi de 68,3 anos, num intervalo 

compreendido entre os 35 e 95 anos, observando-se o maior número de casos entre os 59 e 78 anos. 

(Figura 1)  
 

 

 

 

Figura 1 - Distribuição etária dos doentes com LLC. 
 

 
 

Quanto ao género, 57% dos doentes estudados são homens (n=130) e 43% são mulheres (n=97). O 

sexo masculino tem uma média de idades ao diagnóstico de 67,0 anos e as mulheres de 69,8 anos e 

um ratio H:M=1,34:1. Esta distribuição etária por sexo encontra-se representada na Figura 2. 

 

Figura 2 - Distribuição etária por sexo. 
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O universo de doentes com LLC que entrou neste estudo foi dividido em 5 grupos, dependendo da 

presença/ausência e tipo de alterações citogenéticas na altura do diagnóstico e, no caso de as 

possuírem, do prognóstico associado a cada uma delas. O quinto grupo é constituído por doentes 

que no decurso da doença adquiriram novas alterações citogenéticas. Assim sendo, foram definidos 

os seguintes grupos: 1- Grupo de doentes sem alterações citogenéticas (grupo controlo); 2- Grupo de 

doentes com alteração citogenética de bom prognóstico (deleção 13q14); 3- Grupo de doentes com 

alteração citogenética de prognóstico intermédio (trissomia do cromossoma 12); 4- Grupo de doentes 

com alterações citogenéticas de mau prognóstico (deleção 11q22 e/ou 17p13); 5- Grupo de doentes 

com alterações citogenéticas secundárias (aquisição de, pelo menos, uma das alterações 

citogenéticas atrás referidas, no decurso da doença). 

Após esta divisão foi possível verificar que, ao diagnóstico, 67,8% dos doentes tinham alterações 

citogenéticas. 
 

 

 

Tabela 4. Caracterização da população com base na presença/ ausência e tipo de alterações 
citogenéticas, relativamente ao número de doentes (N), percentagem (%), rácio quanto ao sexo 
(homens:mulheres) e idade média ao diagnóstico (anos). 

 

Nestes cinco grupos foram avaliados parâmetros hematimétricos, como o valor de leucócitos, de 

linfócitos, de prolinfócitos, de hemoglobina e das plaquetas, assim como os parâmetros bioquímicos 

β2-M e LDH em dois momentos: ao diagnóstico (T0) e antes de iniciar terapêutica de 1ª linha (T1).  

 

• Comparação dos parâmetros hematológicos e bioquímicos entre os 5 grupos 
 

No momento do diagnóstico (T0), obteve-se variação de valores estatisticamente significativa entre 

os 5 grupos para o parâmetro analítico Prolinfócitos (p=0,001). No momento anterior ao início da 

terapêutica de 1ª linha (T1), obtiveram-se variações de valores estatisticamente significativas para os 

parâmetros analíticos: Leucócitos (p<0,001), Linfócitos (p<0,001), Hemoglobina (p=0,034), Plaquetas 

(p=0,003), β2-M (p=0,045), LDH (p<0,006) e Prolinfócitos (p<0,001). (Tabela 5) 

Após realizar a comparação entre grupos observou-se, na altura do diagnóstico (T0): um aumento 

estatisticamente significativo do valor de prolinfócitos no grupo com aquisição de alterações 

citogenéticas no decurso da doença, quando comparado com o grupo sem alterações citogenéticas, 

 

Grupos 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Características 

 
LLC sem 

alterações 
citogenéticas 

LLC com 
alteração 

citogenética 
de bom 

prognóstico 

LLC com 
alteração 

citogenética 
de 

prognóstico 
intermédio 

LLC com 
alterações 

citogenéticas 
de mau 

prognóstico 

LLC com 
aquisição de 

alterações 
citogenéticas 
secundárias 

N 73 58 37 59 26 

Percentagem (%) 32,2% 25,6% 16,3% 26,0% 11,4% 
 
 
 

Rácio Sexo 
n (Homens:Mulheres) 

 
 
 

1,2:1 
(40:33) 

 
 
 

1,5:1 
(35:23) 

 
 
 

0,85:1 
(17:20) 

 
 
 

1,8:1 
(38:21) 

 
 
 

1:1 
(13:13) 

 
 
 

Idade ao diagnóstico 

(anos)  (𝒙̅ ± 𝑫𝑷) 

 
65,6±12.1 

 
70,0±9,4 

 
70,9±10,0 

 
68,2±9,9 

 
65,1±10,6 
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assim como quando comparado com o grupo com alteração citogenética de bom prognóstico. (Tabela 

5 e Figura 5). 

Antes do início da terapêutica de primeira linha (T1), observou-se: um aumento estatisticamente 

significativo do valor de leucócitos e de linfócitos no grupo com aquisição de alterações citogenéticas 

no decurso da doença e no grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico, quando 

comparados com o grupo sem alterações citogenéticas (Tabela 5 e Figura 3); uma diminuição 

estatísticamente significativa do valor de hemoglobina no grupo com alteração citogenética de 

prognóstico intermédio, quando comparados com o grupo sem alterações citogenéticas (Tabela 5 e 

Figura 4); uma diminuição estatisticamente significativa do valor de plaquetas no grupo com aquisição 

de alterações citogenéticas no decurso da doença e no grupo com alterações citogenéticas de mau 

prognóstico, quando comparados com o grupo com alteração citogenética de bom prognóstico; um 

aumento estatisticamente significativo do valor de β2-M no grupo com alterações citogenéticas de 

mau prognóstico, quando comparado com o grupo sem alterações citogenéticas; um aumento 

estatisticamente significativo do valor de LDH no grupo com alteração citogenética de prognóstico 

intermédio, comparativamente o grupo sem alterações citogenéticas; um aumento estatisticamente 

significativo da percentagem de prolinfócitos no grupo com aquisição de alterações citogenéticas no 

decurso da doença e no grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico, quando comparados 

com o grupo sem alterações citogenéticas, assim como quando comparado com o grupo com 

alteração citogenética de bom prognóstico (Tabela 5 e Figura 5). 
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Tabela 5. Valores hematimétricos e bioquímicos nos 5 grupos de LLC, ao diagnóstico (T0) e no momento 
anterior à terapêutica de 1ª linha (T1) 

 

a) Valor de p<0,050, entre os cinco grupos; 
b) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo LLC sem alterações citogenéticas; 
c) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo LLC com alterações citogenéticas de bom prognóstico; 
d) Valor de p<0,050 entre o momento de diagnóstico e momento anterior à terapêutica de 1ª linha, no mesmo grupo LLC (Teste 

T-student); 

* - Teste ANOVA; **- Teste Welch; ***- Teste de comparação Games-Howell; ****- Teste de comparação Bon Ferroni; 
 

 

 

• Comparação dos parâmetros hematológicos e bioquímicos entre os momentos T0 e 

T1, nos 5 grupos 

No grupo sem alterações citogenéticas observou-se, entre os momentos T0 e T1, um aumento 

estatísticamente significativo do valor de leucócitos e de linfócitos e do valor da LDH; pelo contrário, 

observou-se uma diminuição estatisticamente signficativa do valor da hemoglobina e das plaquetas.  

(Tabela 5, figuras 3 e 4).  

Tanto no grupo de doentes com alteração citogenética de bom prognóstico, assim como no grupo 

com alteração citogenética de prognóstico intermédio, observou-se um aumento estatísticamente 

significativo do valor de leucócitos, linfócitos, β2-M, LDH e prolinfócitos e uma diminuição 

estatísticamente significativa do valor de hemoglobina. 

No grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico, observou-se um aumento 

estatísticamente significativo do valor de leucócitos, linfócitos, β2-M e prolinfócitos e uma diminuição 

estatisticamente signficativa do valor da hemoglobina e das plaquetas.  

 

                         Grupos 
 

 
 

 

 
 

 

 Características 
 (𝒙̅ ± 𝑫𝑷) 

 
 

LLC sem 
alterações 

citogenéticas 

LLC com 
alteração 

citogenética de 
bom 

prognóstico 

LLC com 
alteração 

citogenética de 
prognóstico 
intermédio 

LLC com 
alterações 

citogenéticas 
de mau 

prognóstico 

LLC com 
aquisição de 
alterações 

citogenéticas 
secundárias 

 
 

Leucócitos em T0 (x109/L) 
(p) 

26,38±28,27 
33,88±64,89 

 
35,95±48,73 

 
47,09±61,22 

 
45,60±49,61 

 
* 

Leucócitos em T1 (x109/L) 
(p) 

39,59±37,60 
d) 

57,27±71,95 
d) 

57,21±63,02 
d) 

95,13±81,05 
b) d) 

95,21±89,42 
b) d) 

a) 
** 
*** 

Linfócitos em T0 (x109/L) 
(p) 

20,84±26,36 
28,64±64,06 

 
27,13±35,01 

 
36,01±37.04 

 
36,2040,08 

 
* 

Linfócitos em T1 (x109/L) 
(p) 

33,90±36,02 
d) 

50,58±71,09 
d) 

47,18±53,62 
d) 

82,13±66,82 
b) d) 

85,41±83,80 
b) d) 

a) 
** 
*** 

Hb em T0 (g/Dl) 
(p) 

13,29±2,18 
13,35±1,97 

 
12,85±1,67 

 
12,93±2,53 

 
13,50±1,53 

 
* 

**** 

Hb em T1 (g/dL) 
(p) 

12,92±1,98 
d) 

12,46±2,38 
d) 

11,72±1,73 
b) d) 

11,78±2,44 
d) 

12,65±2,03 
d) 

a) 
* 

**** 

Plaquetas em T0 (x109/L) 
(p) 

189,23±77,58 
206,78±84,17 

 
199,35±108,26 

 
168,39±60,28 

 
181,54±75,16 

 
** 

Plaquetas em T1 (x109/L) 
(p) 

174,42±80,45 
d) 

198,18±102,15 

 
189,79±122,84 

 
145,02±62,37 

c) d) 
131,81±74,37 

c) d) 

a) 
** 
*** 

2-M em T0 (mg/L) 
(p) 

2,77±1,57 
2,67±1,07 

 
3,33±1,74 

 
3,28±1,52 

 
2,80±0,88 

 
* 

2-M em T1 (mg/L) 
(p) 

2,84±1,66 
 

3,39±2,18 
d) 

3,68±2,02 
d) 

3,74±1,70 
b) d) 

3,96±2,21 
d) 

a) 
* 

*** 

LDH em T0 (U/L) 
(p) 

285,18±163,34 
296,93±163,49 

 
392,28±227,76 

 
350,26±,314,8 

 
267,00±96,36 

 
** 

LDH em T1 (U/L) 
(p) 

346,41±168,48 
d) 

439,76±208,74 

d) 
539,14±276,47 

b) d) 
400,79±290,2 

 
684,0±571,5 

 

a) 
** 
*** 

Prolinfócitos em T0 (%) 
(p) 

0,92±1,87 
 
 

 

1,58±4,48 
 

0,64±1,84 
 

3,35±6,00 
 

3,60±7,30 
 

6,27±8,71 
b) c) 

a) 
** 
*** 

Prolinfócitos em T1 (%) 
(p) 

1,11±2,32 
d) 

4,41±6,20 
d) 

5,62±8,01 
b) c) d) 

6,73±7,37 
b) c) 

a) 
** 
*** 
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No grupo com aquisição de alterações citogenéticas secundárias, entre T0 e T1, observou-se um 

aumento estatísticamente significativo do valor de leucócitos, linfócitos e β2-M e uma diminuição 

estatisticamente signficativa do valor da hemoglobina e das plaquetas.  (Tabela 5, figuras 3 e 4) 

 

Figura 3 - Valor de Linfócitos nos 5 Grupos de LLC, em T0 e T1. 
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Figura 4 - Valor de Hemoglobina nos 5 Grupos de LLC, em T0 e T1. 

 

Figura 5 - Valor de Prolinfócitos nos 5 Grupos de LLC, em T0 e T1. 
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Comorbilidades autoimunes 
 
Dos 227 doentes estudados, apenas 15,8% (n=36) tinham comorbilidades autoimunes (AHAI, AEP 

ou TI). Como o valor de n é muito baixo, apenas se consideraram para o estudo estatístico 2 grupos: 

o grupo de doentes com LLC sem alterações citogenéticas e um novo grupo denominado grupo de 

doentes LLC com alterações citogenéticas, que englobava todos os grupos LLC com alterações 

citogenéticas. 

• Comparação da presença de comorbilidades autoimunes no total de indivíduos, nos 2 
grupos 

 

Neste estudo a AHAI estava presente em 9,7% (n=22) dos 227 doentes. A minoria dos casos estava 

incluída no grupo de doentes sem alterações citogenéticas (13,6%, n=3), estando a maioria incluída 

no grupo de doentes com alterações citogenéticas (86,4%, n=19). O aumento observado neste grupo 

foi estatisticamente significativo (p=0,046). (Figura 7)  

Relativamente à aplasia eritroide pura, apenas 2,2% (n=5) tinham esta comorbilidade. Destes, 60% 

(n=3) estavam presentes no grupo de doentes sem alterações citogenéticas, estando os restantes 

40% (n=2) presentes no grupo com alterações citogenéticas. Devido ao baixo valor de doentes a 

integrar a AEP, não foi possível efetuar a análise estatística e, desta forma, verificar se a diferença 

entre os 2 grupos foi estatisticamente significativa. 

A trombocitopenia imune foi apenas observada em 4% dos doentes (n=9). Destes, a maioria integrava 

o grupo de doentes com alterações citogenéticas (55,6%, n=5), estando a minoria integrada no grupo 

de doentes sem alterações citogenéticas (44%, n=4) e 2,2% (n=5) estavam presentes nos grupos de 

LLC com alterações citogenéticas (Figura 6). Devido ao mesmo motivo apresentado na AEP, na TI 

também não foi possível efectuar análise estatística. 

 

Figura 6 - Frequência de comorbilidades auto-imunes na LLC. 
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Figura 7 - Frequência da distribuição de casos de Anemia Hemolítica Autoimune, nos grupos 
de LLC com e sem alterações citogenéticas. 
 

Hipogamaglobulinémia 
 
A hipogamaglobulinémia estava presente em 13,7% (n=31) dos 227 doentes estudados. Como o valor 

de n é muito baixo, e à semelhança da análise feita para as comorbilidades auto-imunes, apenas se 

consideraram para o estudo estatístico o grupo sem alterações citogenéticas e o grupo com 

alterações citogenéticas.  

• Comparação presença da hipogamaglobulinémia no total de indivíduos, nos 2 grupos 

Do total de doentes com hipogamaglobulinémia (n=31), a maioria integrava o grupo com alterações 

citogenéticas (83,9%, n=26), estando os restantes integrados no grupo sem alterações citogenéticas 

(16,1%, n=5). A diferença entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (p=0,035). (Figura 8) 
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Figura 8 - Frequência da distribuição de casos de Hipogamaglobulinémia, nos grupos de LLC com e sem 
alterações citogenéticas. 

 
Classificação de estádios Rai 

• Comparação dos estádios Rai entre os 5 grupos 

Obtiveram-se variações estatisticamente significativas entre os 5 grupos para os estádios Rai de baixo 

risco (p=0,001) e de risco intermédio (p=0,045), na altura do diagnóstico (T0); e para os estádios Rai 

de baixo e alto risco (p<0,001), no momento anterior à terapêutica de 1ª linha (T1). 

Após realizar a comparação entre grupos observou-se, na altura do diagnóstico (T0): um aumento 

estatisticamente significativo de doentes incluídos no estádio Rai de baixo risco no grupo LLC sem 

alterações citogenéticas, quando comparado com os grupos de intermédio e mau prognóstico e, 

ainda, com aquisição de alterações citogenéticas secundárias, obtendo todos eles p<0,050; um 

aumento estatísticamente significativo de doentes, também incluídos no estádio Rai de baixo risco, 

no grupo LLC com alterações citogenéticas de bom prognóstico, quando comparado com os grupos 

de intermédio e mau prognóstico e com o grupo com aquisição de alterações citogenéticas 

secundárias (p<0,001, p=0,004 e p<0,001, respetivamente); um aumento de doentes incluídos no 

estádio Rai de alto risco no grupo LLC de mau prognóstico, quando comparado com o grupo com 

aquisição de alterações citogenéticas secundárias (p=0,050). (Tabela 6)  

Na altura anterior à terapêutica de 1ª linha (T1), observou-se um aumento estatisticamente 

significativo de doentes incluídos no estádio Rai de baixo risco no grupo LLC sem alterações 

citogenéticas, quando comparado com os grupos de intermédio e mau prognóstico e, ainda, com o 
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grupo com aquisição de alterações citogenéticas secundárias, obtendo todos eles p <0,050; um 

aumento de indivíduos incluídos no estádio Rai de alto risco no grupo LLC de mau prognóstico, 

quando comparado com o grupo sem alterações citogenéticas e com o grupo com aquisição de 

alterações citogenéticas secundárias (p=0,019 e p=0,031, respetivamente). (Tabela 6) 

• Comparação dos estádios Rai entre os momentos T0 e T1, nos 5 grupos 

Em todos os grupos, exceto no grupo sem alterações citogenéticas, houve um aumento 

estatísticamente significativo de doentes (p<0,050) a integrarem o estádio Rai de alto risco, entre os 

momentos T0 e T1. (Tabela 6 e figuras 9 e 10) 

 
 

Tabela 6. Percentagem de doentes nos estádios Rai, para os 5 grupos de LLC 
 

 
 

a) Valor de p<0,050 entre os cinco grupos; 
b) Valor de p<0,050 entre o momento do diagnóstico e anterior à terapêutica de 1ª linha; 
c) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo com alterações citogenéticas de prognóstico intermédio; 
d) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico; 
e) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo com aquisição de alterações citogenéticas no decurso da doença; 
f) Valor de p<0,050, comparativamente ao grupo sem alterações citogenéticas.  

 

  

 

                             Grupos LLC 

 

Estádios 
Rai 

 
´ 

Sem 
altera- 
ções 

citogené- 
ticas 

 

Com 
alteração 

citogenética 
de Bom 

Prognóstico 

Com 
alteração 

citogenéti- 
ca de 

prognós- 
tico 

intermédio 

 

Com 
alterações 

citogenéticas 
de mau 

prognóstico 

 

Com 
alterações 
citogené- 

ticas 
secundá- 

rias 

 
P 

(entre 
os 5 

grupo
s) 

% Rai de Baixo Risco (T0) 
(n) 

pvalue 

63,0 % 
(n=46) 
c) d) e) 

67,3 % 
(n=37) 
c) d) e) 

31,0 % 
(n=9) 

36,4 % 
(n=16) 

 

46,1 % 
(n=12) 

 

a) 

% Rai de Baixo Risco (T1) 
(n) 

pvalue 

57,8 % 
(n=37) 
c) d) e) 

52,7 % 
(n=29) 
c) d) e) 

13,8 % 
(n=4) 

20,5% 
(n=9) 

20,8 % 
(n=5) 

 

a) 

  b)  b) b)  

% Rai de Risco Intermédio (T0) 
(n) 

p value 

19,2 % 
(n=14) 

14,5 % 
(n=8) 

41,4% 
(n=12) 

29,5% 
(n=13) 

30,8 % 
(n=8) 

a) 

% Rai de Risco Intermédio (T1) 
(n) 

p value  

21,9 % 
(n=14) 

e) 

12,7 % 
(n=7) 

31,0 % 
(n=9) 

15,9% 
(n=7) 

16,7 % 
(n=4) 

 

       

% Rai de Alto Risco (T0) 
(n) 

p value 

17,8 % 
(n=13) 

18,2 % 
(n=10) 

27,6 % 
(n=8) 

34,1 % 
(n=15) 

e) 

23,1 % 
(n=6) 

 

% Rai de Alto Risco (T1) 
(n) 

p value 

20,3% 
(n=13) 

34,5 % 
(n=19) 

55,2 % 
(n=16) 

63,6 % 
(n=28) 
f) e) 

62,5 % 
(n=15) 

 

a) 

  b) b) b) b)  
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Figura 9 - Percentagem de doentes nos 3 estádios Rai ao diagnóstico, nos 5 grupos de LLC. 
 

 
Figura 10 - Percentagem de doentes nos 3 estádios Rai antes da terapêutica de 1ª linha, nos 5 Grupos de LLC. 

  



 

35 

Análises de sobrevivência 
 
 

• Sobrevida Livre de Terapêutica nos 5 grupos 
 

O valor da sobrevida livre de terapêutica (em meses) para os diferentes grupos de LLC e as respetivas 

curvas de sobrevida estão representadas na Tabela 7 e na Figura 11. 

 

Tabela 7. Sobrevida Livre de Terapêutica (meses) 

Grupo de doentes com LLC 

Média 

Sobrevida 
Estimada 

Desvio 
Padrão 

Intervalo Confiança 
95% 

Limite 
Inferior 

Limite 
Superior 

Sem alterações citogenéticas 123,2 7,1 109,2 137,2 

C
o
m

 

a
lt
e
ra

ç
õ

e
s
 

c
it
o
g
e

n
é
ti
c
a
s
 

De bom prognóstico 102,8 13,9 75,5 130,1 

De prognóstico intermédio 62,7 9,5 44,0 81,5 

De mau prognóstico 64,0 9,0 46,4 81,5 

Com aquisição de alterações 
citogenéticas no decurso da doença 49,7 8,0 33,9 65,4 

 

Como expectável, observaram-se diferenças estatisticamente significativas entre o grupo sem 

alterações citogenéticas e os restantes grupos em estudo. Esta diferença traduz-se num gráfico de 

sobrevida livre de terapêutica em que, no grupo sem alterações citogenéticas, mais de 80% dos 

doentes ao fim de 150 meses continua livre de terapêutica (Figura 11). 

Também se verificou uma diferença estatisticamente significativa entre o grupo com alteração 

citogenética de bom prognóstico e o grupo com aquisição de alterações citogenéticas no decurso da 

doença. Os restantes grupos apresentam semelhantes curvas de sobrevida livre de terapêutica. 
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Figura 11- Sobrevida livre de terapêutica nos 5 grupos de doentes com LLC. a) Valor de p=0,029, 
comparativamente ao grupo com alteração citogenética de bom prognóstico; b) Valor de p=0,004, 
comparativamente ao grupo com alteração citogenética de prognóstico intermédio; c) Valor de p=0,001, 
comparativamente ao grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico; d) Valor de p<0,001, 
comparativamente ao grupo com aquisição de alterações citogenéticas secundárias; e) Valor de p=0,020, 
comparativamente ao grupo com aquisição de alterações citogenéticas secundárias. 
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• Sobrevida Global  
 

Numa primeira análise da sobrevida global, os doentes foram divididos em 2 grupos: um sem 

alterações citogenéticas e outro com alterações citogenéticas ao diagnóstico. O primeiro grupo tem 

uma sobrevida global de 165,9 ±9,5 meses, descendo no segundo grupo para os 118,5 ±6,5 meses, 

sendo esta diferença estatisticamente significativa. (Tabela 8 e Figura 12) 

Tabela 8. Sobrevida Global dos grupos com e sem alterações citogenéticas (meses). 

Grupo de doentes com LLC 

Média 

Sobrevida 
Estimada 

Desvio 
Padrão 

Intervalo Confiança 
95% 

Limite 
Inferior 

Limite 
Superior 

Sem alterações citogenéticas 165,9 9,5 147,3 184,6 

Com alterações citogenéticas 118,5 6,5 105,7 131,3 

 

 

Figura 12- Sobrevida global no grupo sem alterações citogenéticas e no grupo com alterações 
citogenéticas 
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Posteriormente dividiram-se os doentes nos cinco diferentes grupos em estudo, analisando-se a 

sobrevida global para cada grupo. (Tabela 9 e Figura 13) 

Como esperado, observaram-se diferenças estatisticamente significativas entre o grupo sem 

alterações citogenéticas e os grupos com alterações citogenéticas de prognóstico intermédio e de 

mau prognóstico. Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre os restantes 

grupos em estudo. 
 

 

Tabela 9. Sobrevida Global nos 5 Grupos de LLC (meses) 

Grupo de doentes com LLC 

Média 

Sobrevida 
Estimada 

Desvio 
Padrão 

Intervalo Confiança 
95% 

Limite 
Inferior 

Limite 
Superior 

Sem alterações citogenéticas 
165,9 9,5 147,3 184,6 

C
o
m

 a
lt
e
ra

ç
õ
e
s
 

c
it
o
g
e

n
é
ti
c
a
s
 De bom prognóstico 

128,4 10,6 107,6 149,3 

De prognóstico intermédio 
103,8 13,2 77,9 129,6 

De mau prognóstico 
109,7 14,2 81,8 137,5 

Com aquisição de alterações 
citogenéticas secundárias 123,4 11,8 100,3 146,6 
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Figura 13 - Sobrevida Global nos 5 Grupos de LLC. a) Valor de p=0,024, comparativamente ao grupo com 
alteração citogenética de prognóstico intermédio; b) Valor de p=0,008, comparativamente ao grupo com 
alterações citogenéticas de mau prognóstico. 

 

• Análise das alterações citogenéticas adquiridas no decurso da doença 

Relativamente ao grupo de LLC com aquisição de alterações citogenéticas secundárias (grupo 5), 

observou-se que 29% dos doentes (n=11) adquiriram a alteração citogenética del13q14. A média de 

sobrevida global para esta alteração citogenética é de 105,2 ±16,67 meses, não se verificando uma 

variação estatisticamente significativa, face à ausência desta alteração citogenética secundária 

(p=0,427). 

A alteração citogenética secundária mais frequente foi a del17p13, estando presente em 39,5% dos 

doentes (n=15). Esta alteração citogenética obteve uma sobrevida global média de 118,3 ±16,1 

meses, não se observando uma variação estatisticamente significativa entre a presença e a ausência 

desta alteração citogenética secundária (p=0,388). 
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Foi ainda possível observar que 23,7% destes doentes (n=9) adquiriram a alteração citogenética 

secundária del11q22, cuja média de sobrevida é de 131 ±20,0 meses e, como nos casos anteriores, 

não houve uma variação estatisticamente significativa entre ter, ou não ter, esta alteração citogenética 

secundária (p=0,885). 

Relativamente à aquisição da trissomia do cromossoma 12, apenas 7,8% dos indivíduos (n=3) 

adquiriram esta alteração citogenética no follow-up. (Figura 14) Devido ao baixo número de doentes 

com a alteração citogenética secundária +12, não foi possível fazer a sua análise estatística. 

A maioria (63,2%) das alterações citogenéticas adquiridas no decurso da doença é considerada de 

mau prognóstico (presença das deleções 11q e/ou 17p). (Figura 14) 

 

 
 

Figura 14 - Percentagem das alterações citogenéticas secundárias. 
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Discussão 
 
Dados Demográficos 
 

 
 

 

No presente estudo a idade média ao diagnóstico de LLC é de 68 anos, variando entre 65,1 e 70,9 

anos, nos 5 grupos criados. Estes valores estão de acordo com vários autores, que confirmam que a 

média de idade ao diagnóstico se fixa entre os 65 e os 71 anos.(107, 379, 415, 484-487)   

Apenas 6,17% e 9,69% dos doentes têm idade ao diagnóstico inferior a 50 anos e 55 anos (n=14 e 

n=22), respetivamente, estando de acordo com estudos efetuados na Europa e nos Estados Unidos 

da América, que concluíram que apenas 5 a 11% dos doentes com LLC tinham idades ao diagnóstico 

inferiores a 50-55 anos.(485, 488, 489) Outros estudos europeus indicam que 7 a 20% dos doentes 

com esta  patologia têm idade inferior a 55 anos ao diagnóstico.(13, 373, 415, 490-492) Os valores 

obtidos neste estudo comprovam porque se considera a LLC uma doença do idoso, tendo uma 

incidência aumentada com o avançar da idade(104, 379, 485), sendo a idade jovem um fator 

independente de bom prognóstico, associada a maior sobrevida.(493) Não obstante, Parikh et al 

concluiu que doentes jovens com LLC, têm perfis moleculares de risco e clínica adversa (estádio Rai 

e status mutacional IGHV)(494), havendo outros estudos que concluíram que o facto de os doentes 

serem jovens ou idosos não tem correlação estatística com a sobrevida global do doente.(373, 491, 

492, 495)  

Quanto ao rácio homem/ mulher (H:M), este é quase sempre superior a 1 (nunca chegando a ser 

superior a 2). Estes resultados estão de acordo com os resultados obtidos na bibliografia, que 

descrevem um predomínio do sexo masculino na LLC (tabela 4).(13, 96, 105, 484, 489). De salientar 

que no grupo de indivíduos com LLC com mau prognóstico, o rácio (H:M) foi de 1,8:1. Esta maior 

incidência pode ser devida pela presença da alteração citogenética del11q22 neste grupo, uma vez 

que Gribben JG, et  al associou a presença desta alteração citogenética com o sexo masculino.(13)  

Foi possível verificar que 68% dos doentes tinham alterações citogenéticas ao diagnóstico, estando 

próximo dos valores obtidos em vários estudos.(75, 217, 496) 

 

Parâmetros hematológicos 
 

Os valores de leucócitos e linfócitos tiveram comportamentos semelhantes neste estudo, aumentando 

o seu valor absoluto ao longo do tempo (diminuindo apenas na aplicação de linhas terapêuticas), 

estando de acordo com vários autores.(373, 381, 386) Os valores mínimos foram verificados no grupo 

sem alterações citogenéticas. Bairey et al, já tinha demonstrado que a ausência de alterações 

citogenéticas conferia um menor valor de leucócitos ao diagnóstico, sendo este facto associado a 

melhor prognóstico.(493) Por sua vez, o valor máximo de leucócitos ao diagnóstico (47,09x109/L) foi 

verificado no grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico, estando de acordo com o 

estudo de Dohner et al.(75) O valor aumentado de leucócitos foi identificado por Krober et al, como 

um fator de mau prognóstico independente na LLC (226), e relacionado com menor sobrevida livre 

de terapêutica e sobrevida global.(373, 377, 381, 383, 386) 
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Relativamente ao valor de linfócitos, Aoun et al concluiu que valores absolutos de linfócitos  a 

30x109/L ao diagnóstico, estavam associados a menor sobrevida global. No presente estudo, esses 

valores foram obtidos no grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico e no grupo com 

alterações citogenéticas secundárias, apresentando 36,01x109/L e 36,20x109/L, respetivamente. 

O valor de hemoglobina e o número de plaquetas tiveram comportamentos semelhantes, havendo 

diminuição dos seus valores no decurso da doença (entre T0 e T1) em todos os grupos de LLC. 

Enquanto no parâmetro hemoglobina esta diminuição de valores foi estatisticamente significativa em 

todos os grupos, no parâmetro plaquetas esta diminuição foi estatisticamente significativa apenas 

para os grupos com alterações citogenéticas de mau prognóstico e secundárias. Del Guidice et al 

verificou que a diminuição significativa destes dois parâmetros estava associada a menor sobrevida 

livre de terapêutica.(497) 

Ao diagnóstico, o grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico apresentava o valor mais 

baixo de plaquetas e, juntamente com o grupo com alteração citogenética de prognóstico intermédio, 

apresentavam os valores mais baixos de hemoglobina, contudo estes valores diminuídos não 

obtiveram variação estatisticamente significativa com os restantes grupos. O mesmo resultado foi 

obtido noutros estudos, mas com evidência estatística.(75, 498) 

O grupo com alterações citogenéticas secundárias (em T0 e T1) e o grupo com alterações 

citogenéticas de mau prognóstico (em T1) estão estatísticamente associados a valores aumentados 

de prolinfócitos. (Figura 5 e tabela 5) Estudos previamente efectuados já tinham associado a presença 

e/ou valor aumentado de prolinfócitos com uma progressão mais rápida da doença, menor sobrevida, 

estadios de doença avançados, presença de alterações citogenéticas e anomalias da p53.(186, 191, 

192, 464) É importante referir que o valor de prolinfócitos aumentou ao longo do tempo, em todos os 

grupos.  

 

Parâmetros bioquímicos 

Os valores de 2-M e LDH aumentaram em todos os grupos, entre T0 e T1. O grupo com alteração 

citogenética de prognóstico intermédio foi o que apresentou maior valor de LDH ao diagnóstico, 

estando de acordo com o estudo realizado por Aoun et al.(499) Não obstante, Van Bocktaele et al, 

associou a presença de valores elevados de LDH com a presença da alteração citogenética 

del17p.(372)  

Por sua vez, a presença de alterações citogenéticas de mau prognóstico foi estatisticamente 

associada a valores aumentados de β2-M, no momento anterior à terapêutica de 1ª linha.  
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Comorbilidades autoimunes 

Neste estudo, a frequência das comorbilidades autoimunes foi de 15,8% (n=36). A ocorrência de AHAI 

foi a mais frequente (9,7%), seguida da Trombocitopenia Imune (4,0%) e por fim a Aplasia Eritróide 

Pura (2,2%).(Figura 6) Estas frequências estão em conformidade com a bibliografia existente, a qual 

refere que a AHAI é a doença autoimune mais frequente na LLC entando presente entre 5 a 10% dos 

casos, enquanto a Trombocitopenia Imune e Aplasia Eritróide Pura são mais raras.(125, 136, 141) 

No nosso estudo observou-se um aumento estatisticamente significativo da presença de AHAI nos 

doentes com alterações citogenéticas (p=0,046).(Figura 7) A AHAI está normalmente presente nos 

estádios avançados da doença, como afirmam Hodgson et al e Barcelli et al.(127, 136)  

 

Hipogamaglobulinemia 
 

Neste estudo a hipogamaglobulinémia está presente em 13,7% (n=31) dos doentes. Este valor é 

ligeiramente inferior ao detetado noutros estudos, no qual apontam que a hipogamaglobulinémia 

ocorre em 25% dos casos diagnosticados de LLC.(154) Foi possível observar que a ocorrência de 

hipogamaglobulinémia está estatisticamente associada com a presença de alterações citogenéticas 

em LLC (p=0,035).(Figura 8) Num estudo efetuado em 2016, Andersen et al concluiu que a ocorrência 

de hipogamaglobulinémia é superior em doentes com a alteração citogenética del17p e quando 

presente ao diagnóstico de LLC, está associada com menor sobrevida global, com impactos negativos 

na sobrevida livre de terapêutica. (500)  

 

Estádios clínicos de Rai 

Como esperado, verificou-se um aumento estatisticamente significativo de doentes incluídos no 

estádio Rai de baixo risco, no grupo LLC sem alterações citogenéticas e no grupo com alterações 

citogenéticas de bom prognóstico, quando comparado com os grupos de intermédio e mau 

prognóstico e ainda com o grupo com alterações citogenéticas secundárias, obtendo todos eles um 

valor de significância de p<0,050, estando de acordo com Shanafelt et al.(376). Entre o momento do 

diagnóstico e o momento terapêutica de 1ª linha, observou-se que estes dois grupos mantiveram 

praticamente as mesmas percentagens de doentes no estádio Rai de baixo risco, sendo por isso o 

grupo mais representativo.  

No grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico, no momento anterior à terapêutica de 1ª 

linha, verificou-se um aumento de indivíduos no estádio Rai de alto risco, quando comparado com o 

grupo sem alterações citogenéticas e com o grupo com alterações citogenéticas secundárias. Neste 

grupo, a maioria dos doentes estavam no estádio Rai de alto risco, estando de acordo com os estudos 

de Dohner et al e Lai et al.(75, 501) 

Apesar de no grupo de doentes com a alteração citogenética de prognóstico intermédio a maior 

percentagem de doentes (ao diagnóstico) estar integrado no estádio Rai de risco intermédio, não se 

obteve uma variação de doentes estatisticamente significativa com os restantes grupos, estando de 

acordo com o estudo de Aoun P, et al.(499)  
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Em todos os grupos, exceto no grupo sem alterações citogenéticas, (entre T0 e T1) houve um 

aumento estatísticamente significativo de doentes (p<0,050) a integrarem o estádio Rai de alto risco, 

comprovando que a LLC é uma doença caracterizada pela evolução, principalmente na presença de 

alterações citogenéticas de alto risco.(217, 472, 502, 503) 

 

Análises de sobrevivência 

▪ Sobrevida livre de terapêutica 
 

O presente estudo demonstra, ao contrário do estudo de Dohner et al, que a ausência de alterações 

citogenéticas confere maior sobrevida livre de terapêutica, comparativamente à presença da alteração 

de bom prognóstico del13q14.(75) No grupo de doentes sem alterações citogenéticas, a sobrevida 

livre de terapêutica média estimada foi de 123,2 meses, sendo este valor diferente do estudo efetuado 

por Dohner et al, que obteve 49 meses.(75) No grupo de doentes com a alteração citogenética de 

bom prognóstico, a sobrevida livre de terapêutica média estimada foi de 102,8 meses, próximos dos 

valores obtidos por Dohner et al (92 meses). 

Além da ausência de alterações citogenéticas conferir maior sobrevida livre de terapêutica, 

comparativamente ao grupo com alterações citogenéticas de bom prognóstico, confere ainda maior 

sobrevida livre de terapêutica face a todos os grupos com alterações citogenéticas, sendo a variação 

de valores estatisticamente significativa. Observando o gráfico de Kaplan-Meier (Figura 11) foi 

possível verificar que a curva de sobrevida livre de terapêutica do grupo de doentes sem alterações 

citogenéticas, (por exemplo) entre o quinto e o vigésimo mês, não sofreu alterações, apresentando a 

melhor sobrevida livre de terapêutica de entre todos os grupos (95%, aproximadamente). A variação 

de sobrevida livre de terapêutica deste grupo, comparativamente aos 4 grupos com alterações 

citogenéticas, foi estatisticamente significativa sendo, por isso, possível afirmar que a ausência de 

alterações citogenéticas confere maior sobrevida livre de terapêutica e, por sua vez, a presença de 

alterações citogenéticas confere menor sobrevida livre de terapêutica. 

De entre os grupos de doentes com alterações citogenéticas, foi possível determinar que a presença 

da alteração citogenética de bom prognóstico del13q14 confere melhor sobrevida livre de terapêutica, 

tendo uma variação de valores estatisticamente significativa comparativamente aos doentes com 

alterações citogenéticas secundárias (p=0,020). Observando a curva de Kaplan-Meier é possível 

extrapolar esta diferença, pois (por exemplo) ao vigésimo mês, no grupo com alteração citogenética 

de bom prognóstico, 85% dos casos encontravam-se livre de terapêutica, 77% dos casos no grupo 

com alteração citogenética de prognóstico intermédio, 73% no grupo com alterações citogenéticas de 

mau prognóstico e 63% no grupo com alterações citogenéticas secundárias. 

No presente estudo, o grupo de doentes com a alteração citogenética de prognóstico intermédio e o 

grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico obtiveram uma sobrevida livre de terapêutica 

média estimada de 62,7 e 64,0 meses respetivamente. Estes resultados foram diferentes dos obtidos 

por Dohner et al, que obteve 33 meses de sobrevida livre de terapêutica no grupo com a alteração 
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citogenética de prognóstico intermédio e obtendo para as alterações citogenéticas de mau 

prognóstico del11q e del17p, sobrevida livre de terapêutica média de 13 e 9 meses, 

respetivamente.(75) 

No grupo de doentes com alterações citogenéticas secundárias, a sobrevida livre de terapêutica 

média estimada foi de 49,7 meses, sendo a mais baixa obtida neste estudo. Este valor é, em parte, 

devido a alguns doentes deste grupo que começaram o tratamento de 1ª linha logo após o 

diagnóstico, o que explica a pior sobrevida livre de terapêutica no mês zero, comparativamente aos 

restantes grupos. 

Estes dados evidenciam que a sobrevida livre de terapêutica nos doentes com LLC está dependente 

da presença e tipo de alterações citogenéticas, estando a sua presença associada a menor sobrevida 

livre de terapêutica e, pelo contrário, a sua ausência associada a maior sobrevida livre de terapêutica. 

Adicionalmente, a aquisição de alterações citogenéticas no decurso da doença confere pior sobrevida 

livre de terapêutica. 

▪ Sobrevida global 
 

Dividindo os doentes em apenas dois grupos (com e sem alterações citogenéticas), foi possível 

concluir que a presença de alterações citogenéticas confere menor sobrevida global (118,5 meses) 

e, por sua vez, a ausência de alterações citogenéticas confere maior sobrevida global (165,9 meses), 

sendo esta variação de valores estatísticamente significativa (p=0,013) e estando de acordo com 

outros estudos publicados.(75, 89) No grupo sem alterações citogenéticas a sobrevida global aos 5 

anos foi de 84% e aos 10 anos de 77%, tendo valor similar ao estudo de Rossi et al, aos 5 anos 

(sobrevida global de 86%), mas diferente aos 10 anos (sobrevida global de 12%).(241) 

Analisando o gráfico de Kaplan-Meier, verifica-se que nos primeiros 50 meses os dois grupos têm 

comportamentos muito semelhantes, contudo, a partir do mês 50, as curvas de sobrevida afastam-

se, apresentando o grupo sem alterações citogenéticas (por exempo) no mês 94 uma probabilidade 

de sobrevida global de 75,2%, sendo este valor muito superior ao obtido no grupo com alterações 

citogenéticas (59,9%). (Figura 12) 

Ao subdividir os doentes nos cinco grupos inicialmente definidos, verifica-se como esperado que o 

grupo sem alterações citogenéticas se mantém como o grupo com maior sobrevida global, contudo 

apenas obtendo variações de valor estatisticamente significativos, quando comparado com os grupos 

com alterações citogenéticas de prognóstico intermético e mau prognóstico (p=0,024 e p=0,008, 

respetivamente). Observando o gráfico de Kaplan-Meier (Figura 13) é possível verificar que a curva 

de sobrevida do grupo de doentes sem alterações citogenéticas estabiliza e afasta-se das restantes 

a partir do nonagésimo quarto mês após o diagnóstico de LLC, mantendo uma sobrevida de 75%, 

enquanto os grupos com alterações citogenéticas têm valores de sobrevida inferiores a 60%.  

Relativamente às curvas de sobrevida global dos grupos com alterações citogenéticas, estas têm 

comportamentos bastante semelhantes e, por isso, entre estes grupos nenhum tem variações de valor 
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estatisticamente significativos. O grupo com alteração citogenética de bom prognóstico apresentou o 

segundo maior valor de sobrevida global (128,4 meses), estando muito próximo do valor obtido por 

Dohner et al (133 meses).(75, 89, 504) Neste grupo, a sobrevida global aos 5 anos foi de 81% e aos 

10 anos de 57%, em linha com as obtidas por Rossi et al, que apresentavam uma sobrevida global 

aos 5 anos de 87% e aos 10 anos de 69%.(241)  

O grupo com alteração citogenética de prognóstico intermédio apresentou a pior sobrevida global 

(103,8 meses), estando de acordo com vários estudos, que obtiveram uma associação entre esta 

alteração citogenética e menor sobrevida livre de terapêutica e global.(89, 224, 504, 505) Neste grupo, 

a sobrevida global aos 5 anos foi de 62%, e aos 10 anos de 58%. Resultados similares foram obtidos 

por Rossi et al, com uma sobrevida global aos 5 anos de 78%, e aos 10 anos de 57%.(241) 

O grupo com alterações citogenéticas de mau prognóstico apresentou a segunda menor sobrevida 

global (109,7 meses), estando de acordo com vários estudos, que apontam a del17p13 e a del11q22 

como fatores de prognóstico independentes, apresentando menor sobrevida livre de tratamento e 

global.(75, 85, 89, 217, 284, 307, 330, 379, 397, 431, 471, 472, 502, 503, 506-510) Neste grupo, a 

sobrevida global aos 5 anos foi de 73% e aos 10 anos de 44%, estando próxima dos valores de Rossi 

et al, que refere que a presença da del17p13 tem uma sobrevida global de 51% aos 5 anos, e 29% 

aos 10 anos; e a alteração citogenética del11q22 de 66% aos 5 anos e 37% aos 10 anos.(241)  

O grupo com alterações citogenéticas secundárias apresentou uma sobrevida global média de 123,4 

meses, tendo aos 5 anos uma sobrevida de 83%, e aos 10 anos de 56%. A alteração citogenética 

secundária mais frequente foi a del17p13, seguida das alterações citogenéticas del13q14 e a 

del11q22, com percentagens de 39,5%, 29% e 23,7%, respetivamente, estando em linha com outros 

estudos publicados.(176, 295, 325, 328, 423, 435, 436, 442) 
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Conclusão 
 

O presente estudo visava analisar o impacto das alterações citogenéticas (deleções 13q14, 11q22, 

17p13 e trissomia 12) nos parâmetros hematológicos e bioquímicos, assim como na presença de 

comorbilidades autoimunes, hipogamablobulinémia, sobrevida livre de terapêutica e global, 

subdivididas pelo grau de prognóstico associado. 

Observou-se um ligeiro predomínio do sexo masculino na ocorrência da LLC. 

Desde o diagnóstico até ao momento da terapêutica de 1ª linha, os valores de leucócitos e linfócitos 

aumentam, e os valores de hemoglobina diminuem de uma forma estatisticamente significativa, 

independentemente da presença ou tipo de alterações citogenéticas (deleções 13q14, 17p13, 11q22 

e trissomia 12). 

A ausência de alterações citogenéticas na LLC confere maior sobrevida livre de terapêutica e global. 

A presença da alteração citogenética de bom prognóstico (deleção 13q14) confere também maior 

sobrevida livre de terapêutica. Ambos os grupos estão associados a estádio Rai de baixo risco.  

A presença de alterações citogenéticas está, por sua vez, estatisticamente associada à ocorrência de 

AHAI e hipogamaglobulinémia. 

As alterações citogenéticas de mau prognóstico (deleções 11q22 e 17p13) estão estatisticamente 

associadas a valores aumentados de leucócitos, linfócitos, prolinfócitos, 2-Microglobulina e valores 

diminuídos de plaquetas no momento anterior à terapêutica de 1º linha. Estas alterações citogenéticas 

estão ainda associadas a estádio Rai de alto risco e a menor sobrevida livre de terapêutica e global. 

A presença de alterações citogenéticas secundárias está estatisticamente associada a valores 

aumentados de prolinfócitos ao diagnóstico, assim como a valores aumentados de leucócitos, 

linfócitos, prolinfócitos e valores diminuídos de plaquetas, no momento anterior à terapêutica de 1ª 

linha. Estas alterações citogenéticas secundárias estão ainda associadas a menor sobrevida livre de 

terapêutica. A maioria das alterações citogenéticas adquiridas no decurso da doença (63,2%) são de 

mau prognóstico, sendo que a alteração citogenética secundária mais frequente foi a del17p13. 
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