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RESUMO

A leucemia linféide crénica é uma patologia heterogénea, que apresenta nivel
elevado de linfocitos em todo o sangue periférico, decorrente de uma desordem
oriunda da medula éssea com relacdo a producdo de novos blastos. Com os
avancos da tecnologia, a leucemia linféide crénica véem sendo tratada de uma
forma mais precisa, devido ao avanco no que diz respeito a medicamentos, drogas
mielosupressoras e novas metodologias diagnosticas, novas descobertas que
representam resultados cada vez mais surpreendentes e novas chances de cura. A
metodologia utilizada para o presente trabalho foi uma reviséo bibliografica de forma
qualitativa e descritiva, através de uma busca em artigos cientificos, livros,
monografias, entre outros dados disponiveis em acervo eletrdnico. O presente
trabalho demonstrou ainda as alteracbes observadas neste tipo de leucemia,
morfologia celular, tratamento, diagndsticos e novas técnicas, como a deteccédo da
proteina p53, uma proteina que auxilia a enfatizar laudos do progndstico da
patologia e onde ocorre a mutacdo do gene P53 enfatizando também a patogenia
gue as mutacdes neoplasicas trazem como consequéncia para o paciente.
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic leucemia is a heterogeneous disease that presents high level of
lymphocytes in whole peripheral blood, due to a bone marrow disorder arising in
connection with the production of new blast. With advances in technology, chorinc
lymphoctic leucemia seen being treated in a more accurate, due to the advancement
in relation to drugs, mielosupressoras drugs and new diagnostic methods, new
findings that represent a growing and surprising new chances for cure.The
methodology used for this study was a literature review of qualitative and desciptive,
through a search of sientific articles, boks, monographs, among other data available
in electronic holding. This study also demonstrated the changes observed in this type
of leucemia, cell morphology, treatment, diagnosis, and nwe tecniques such as the
detection of p53, a protein that helps to emphasize the prognosis of the pathology
reports and in which there is a mutation of the p53 gene emphasizing also
pathogenesis mutations result in neoplastic bring to the patient.

Kewords: Chronic lymphocytic leukemia; p53, p53 Gene.

1 INTRODUCAO

A leucemia linféide crénica é uma doenca que acomete a medula 6ssea
prejudicando a producdo de novas células oriundas da medula 6ssea, ocasionando
uma série de disturbios e sintomas que acometem milhares de pessoas em todo o
mundo. Novas pesquisas estdo sendo feitas para que diagndsticos e tratamentos
sejam cada vez mais eficazes

E sabido que existem varios tipos de leucemias, dentre elas, as que afetam a
linhagem do tronco mieldide e as do tronco linféide. Esta elucidacdo agressiva para
a espécie humana esta sendo desvendada até os dias de hoje. Anteriormente essas
patologias eram subdivididas em agudas e crbnicas conforme a sobrevida que os
pacientes tinham. Nas leucemias agudas os pacientes ndo tinham uma sobrevida
maior que seis meses, isso para aqueles pacientes que nao faziam nenhum tipo de
tratamento e para leucemias crbnicas, nao tinham uma expectativa de sobrevida de
mais de um ano. Contudo pode se observar que essas patologias referem-se a
maturidade celular, como por exemplo leucemias agudas, onde observa-se células

com maturidade celular predominantemente indiferenciadas e jovens, como blastos



e células ja em estagios mais desenvolvidos de maturacdo. J4 nas leucemias
crbnicas a morfologia das células sdo de caracteristicas predominantemente
maduras.(MILLER;GONCALVES,1999)

A leucemia linféide crénica € uma patologia que estudos comprovam que
noventa por centos dos portadores dessa patologia, possuem idade superior dos 50
anos, acometendo mais o sexo masculino, sendo que ndo deixando de pertencer
também a mulheres, portanto com menor numero de acometidas. Resultando assim
em uma propor¢cao maior homens em que mulheres, que chega a ser de dois para
um. Geralmente os pacientes descobrem a leucemia linféide crénica em um exame
hematoldgico rotineiro, pois como a leucemia é de evolugédo lenta, o estado fisico do
portador nao apresenta nenhuma anormalidade. (RAPAPORT,1990).

Assim, o objetivo geral foi apresentar e destacar a importancia das técnicas
de Western Blot e Citometria de Fluxo, determinando parametros para o diagndstico
de patologias hematoldgicas, especialmente as células leucémicas, e comparar a
relacdo do gene da proteina p53 em resultados diagndésticos.

Foram avaliadas ainda, as alteracdes hematoldgicas das células neoplasicas,
apresentando as patologias hematoldgicas que estdo ocorrendo e outras tecnologias
diagnosticas, possiveis tratamentos que podem ser usados por pacientes
diagnosticados com Leucemia Linféide Cronica, destacando a morfologia celular,
sintomatologia e tratamento.

A metodologia adotada para a realizacdo deste artigo foi uma pesquisa
qualitativa, de carater descritivo, e quanto aos procedimentos técnicos, foi
apresentado um referencial teérico. Enfatizando novos exames e novas técnicas,
através de livros, revistas, teses, artigos cientificos, dentre outros, disponiveis em

acervo eletrénico.

2 LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

A leucemia linfocitica crénica € uma patologia rara no meio mundial, de
existéncia clinica benigna e de evolucao lenta. Caracterizada por uma concentracéo

de linfécitos no sangue, provenientes de um aumento na producgédo de linfocitos do



tipo maduros, de morfologia bléstica e formas intermediarias (pro- linfocitos) em todo
o sangue periférico (LORENZI;SILVANO,2005).

Ela também € caracterizada por ser agressiva a medula 0ssea, elevando os
um elevado numeros de linfécitos circulantes na corrente sanguinea. No estagio
inicial da patologia um certo nimero de linfocitos ficam limitados a uma parte da
medula 6ssea, com o decorrer do avanco progressivo da doenca, estes linfécitos
invadem toda a medula 6ssea comprometendo também outros 6rgdos como
linfonodos, baco e figado”.(RAPAPORT,1990).

Na maioria das vezes esta patologia € acompanhada de sintomatologia
inespecifica, ou seja, pode ser observada em exames hematoldgicos de rotina
caracterizando um aumento significativo de linfécitos no sangue periférico. Mas em
outros casos a leucemia linféide crénica pode ser observada juntamente com um
quadro clinico grave de anemia, ocasionando ictéricia, hepatoesplenomegalia e
adenomegalia generalizada.(LORENZI;SILVANO,2005).

Em alguns casos os sintomas ndo sédo a maioria das queixas, pois o0 paciente
pode manifestar nédulos linfaticos superficiais e/ ou ndo de uma leucometria elevada
e também de um maior nimero de linfécitos no sangue periférico. Pode-se também
observar que estes tipos celulares apresentam uma morfologia de linfocitos
pequenos e que preenchem quase toda a medula 6ssea. (LEAVELL,1976).

A leucemia linfocitica crénica varia de paciente para paciente, pois pode ser
diagnosticada e ndo apresenta agressividade nenhuma ao portador, mesmo sem
fazer uso de nenhuma droga mielosupressora, ou pode ser de dificil controle
terapéutico levados a um quadro severo de outras patologias, quadros mais
agravantes podem evoluir para o 6bito. (GARICOCHEA,2005).

Esta patologia ocorre predominantemente em adultos. Apresentando uma
porcentagem de ate 90% dos doentes, com idade superior aos 50 anos, e
prevaléncia maior em homens que em mulheres, no total de aproximadamente dois
para um dos acometidos. (RAPAPORT,1990).

3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO



Alguns exames apresentam uma grande eficacia no que diz respeito ao
auxilio a um diagndstico preciso, dentre eles, desta-se a biopsia de medula 6ssea e
o mielgorama. O primeiro é realizado independe de qual leucemia esta sendo
tratado, podendo ser aguda ou crbnica, e é fundamental para laudos médicos, pois
avalia o grau de infiltracdo e quais as condi¢coes do estroma medular, ou seja, o0 que
esta ocorrendo com a producdo correta de novas células. O mielograma também
possui uma grande importancia para a concretizacdo de qual leucemia sera
diagnosticada e ainda a incumbéncia de medir o grau evolutivo da doenca, ou seja,
se 0 paciente estd no estagio inicial da doenca ou se ja esta em um estado
avancado. Contudo este exame pode ser repetido periodicamente para analisar o
avanco da patologia. Ja o hemograma completo tem por objetivo analisar a
producdo de linfocitos e sua porcentagem, sendo a leucocitose de variacao
dependende do grau da patologia. (LORENZI,SILVANO,2005).

Outro diagnéstico que também pode ser utilizado e que foi descoberto pela
primeira vez foi em 1979, € uma fosfoproteinanuclear, responsavel por formar um
determinado antigeno T do virus simuo 40(SV-40), sendo apontada inicialmente
como uma proteina oncogénica e marcada jA no ano de 1989 para deteccdo de
genes supressores tumorais. Esta proteina, conhecida como p 53 é uma
fosfoproteina composta por 375 aminodacidos, quando sob forma ativa apresenta
uma estrutura molecular tretamérica e quatro subunidades de aparéncia idéntica que
se unem. Portanto, cada departamento da proteina p53 é composta por quatro
dominios que apresentam as unidades que estdo em funcionamento. A primeira
parte é composta por 80 aminoacidos, que estdo co-relacionados com a capacidade
de inibir a acdo de outros genes. A outra parte € localizada entre 100 e 300
aminoacidos que indicam a parte central, onde representam a capacidade de ligacéo
com a molécula de DNA. (CAVALCANTI,KLUMB,MAIA,2002).

A proteina p53 esta representando um grande avanco no que diz respeito ao
diagnostico e deteccdo de neoplasias malignas, devido a resposta em potencial do
seu gene que apresenta-se mutado em até 50% dos casos. Embora em algumas
neoplasias hematoldgicas sua porcentagem apresenta-se em menor proporcéo, ela
ainda auxilia na diferenciacdo de neoplasias. Entretando a proteina p53 sem
alteracbes tem vida curta podendo ser detectada somente de 6 a 20 minutos,
embora nao apresente ativacéo em células saudaveis.
(CAVALCANTI,SCHEINER,VASCONCELOQOS, et all,2006).



Quando a proteina p 53 perde suas fun¢gBes por causa do gene TP53 que
possui, varios fatores que controlam a sua expressdo da proteina p53 séo ativados,
facilitando assim a deteccdo e a expressao da proteina , por outras técnicas da
Biologia molecular. (CAVALCANTI,KLUMB,MAGLUTA, et all,2007).

O Gene tumoral TP53 em humanos € encontrado no braco curto do
cromossomo 17. Este mesmo cromossomo possui 20Kb de DNA que € formado por
11 éxons. (MAGLUTA,KLUMB,2008).

Os genes que codificam o0s tumores oncogénicos tém mostrado serem
acompanhados de diferentes tipos de neoplasias malignas, e o gene p53 tem sido o
que mais esta mais relacionado com as alteragfes celulares. Embora ela seja capaz
de se unir a sequéncias especificas do DNA, o que a torna de grande importancia
positiva na transcricdo de outros genes importantes para a manutencdo da vida
espécie humana.(KLUMB,CAVALCANTI,2002).

Portanto as modificacbes do gene p53 s&do consideradas as alteragoes
genéticas diagnosticadas com maior frequéncia em tumores de alta malignidade,
em ate 60% nas neoplasias cancerigenas. Portanto nas neoplasias hematolégicas &
observado um quadro decrescente, vencendo somente as doengas que possuem
uma linhagem clinica desfavoravel. (CAVALCANTI,KLUMB,MAIA,2002).

A proteina p53 é quem demonstra o que esta ocorrendo com o gene TP53,
ou seja, 0 que estd o impedindo de atuar no combate a neoplasia. A mesma
proteina atua através de anticorpos monoclonais que sdo ativados para combater o0s
linfécitos doentes e que sdo liberadas na corrente sanguinea, causando assim a
patologia.(LEWIS,BAIN,BATES,2006).

As mutacBes do gene TP53 e lesBes genéticas de maior deteccdo em varias
formas de neoplasias malignas humanas, por fatores a uma predisposicéo
genéticas e por mesmo desenvolverem tais neoplasias. Estas formas também
podem ser encontradas nao somente na leucemia linfoide crbénica, mas também em
tumores de mama, colon, bexiga, péancreas, e pulmdes, tumores do cérebros,
linfomas, carcinomas gastricos, hepatocarcinomas e por fim osteosarcomas.
Portanto nas regidbes mais preservadas da proteina e onde ha as mutacdes
“‘missense” ( troca de um nucleotideo), no gene da TP53, cerca de até
74%(MAGLUTA,KLUMB,2008).

A inabilidade da proteina p53 pode ocorrer quando alteragdes genéticas de

ligacbes da mesma proteina descrita, por outras proteinas como por exemplo:



proteinas virais, ligacbes também da proteina p53 com outros tipos de proteinas
que tem a funcdo no reparo celular, umas dessas proteinas pode ser a MDM-
2.(CAVALCANTI,KLUMB,MAIA, et al,12002).

A técnica de Western Blot é pioneira no que diz demonstrar dados no
aparecimento da proteina p53. Este método é considerado de alta especificidade e
sensibilidade, mas sobretudo quase néo € utilizado por ser considerada uma técnica
demorada e possuir varias etapas, e também de alto custo, dificultando a execucéao.
Embora seja um diagndstico a mais para a concretizacdo de qual patologia devera
ser tratada. (KLUMB,CAVALCANTI,2002).

A técnica de Citometria de fluxo tem sido de grande reconhecimento médico e
cinetifico em células que possuem alteracdes pelo fato de constituirem tumores, pois
através de técnicas preconizadas ela determina a expressio da proteina p53. E uma
técnica automatizada de carater semi —automatizado onde podemos examinar um
grande nimero de amostras em um mesmo tempo. E sabido ainda, que toda
proteina se encontra no citoplasma ou no nucleo celular, sendo de grande
importancia a permeabializacdo prévia, o que facilita o acesso dos anticorpos
conjugados a fluorocromos, através da emissdo de luz e também de comprimentos
de ondas variados, onde serd realizada a leitura e quantificada em cada célula
presente.(CAVALCANTI,KLUMB,MAGLUTA, et all,2007).

Segundo Klumb;Cavalcanti,2002; A mesma técnica descrita anteriormente
também auxilia na deteccdo de outras proteinas envolvidas com neoplasias
hematologicas, como a MDM-2, p2l1, BCL-2, Bax dentre outras. Tais estdo
interligadas no controle do ciclo celular e na apoptose de células, possibilitando o
acesso dos anticorpos conjudados, a opostos fluorocromos, ou seja, a emisséo de
luz em comprimentos de onda diferentes que serdo lidos e quantificados a
porcentagem em cada célula.(KLUMB,CAVALCANTI,2002).

Outra técnica também muito importante € a imunucitoguimica, um exame que
possui a vantagem de analisar a expresséo da proteina p53 na célula com um ponto
de vista a mais na andlise citomorfolégica, facilitando assim a identificacdo exata da
proteina no nucleo celular. Esta mesma proteina € observada pela presenca de uma
reacao colorida apds a aplicacdo de anticorpos secundarios a imunoglobulinas de
camundongos, extraidos de um substrato revelador ou mesmo da fosfatase alcalina
(CAVALCANTI,KLUMB,MAGLUTA, et all,2007.



J& PCR-heteroduplex estd relacionada na diferenciacdo da mobilidade
eletroforética nas duplas fitas simples homoduplex e a heteroduplex. A primeira fita
chamada heteroduplex, possui insercdo ou delegacdo e ndo é totalmente
complementar, onde irdo causar a formacao de alcas que irdo causar diferenca de
posicao na eletroforese. Esta técnica se baseia em desnaturar o produto do PCR em
determinadas amostras, onde encontramos misturas de DNA com o gene normal e 0
outro mutado, de forma que a comparacéo das fitas simples ocorre em temperatura
ambiente, em seguida submetido a uma eletroforese de gel poliacrialamida, com a
observacdo da  migragdo apdés ser colorido  com nitrado  de
prata.(KLUMB,CAVALCANTI,2002).

De fato os agentes alquilantes que ndo os medicamentos a base de
nitrogénio, como clorambucil, e ciclofosfamide possuem efeito semelhante aos
antileucémicos. Pacientes com esse tipo de patologia também podem ser
submetidos a algumas terapias a base de corticosteréides adrenais, como por
exemplo a prednisona, que pode ser usada de trés a quatro semanas antes de se
comecar o tratamento com agentes alquilantes. Sua administracdo é recomendada
através do peso do paciente em quantidades de 0,5 a 1 mg, este processo ajuda na
diminuicdo dos nddulos causados pela patologia. A sintomatologia também regride
bastante com o0 uso destas terapias. Administragcbes em maiores doses podem
ajudar no tratamento de pacientes com um nivel mais avan¢ado da patologia, mas
ndo na maiorias dos casos, pois o0s efeitos colaterais ndo deixam de
aparecer.(LEAVELL,1976).

Contudo o tratamento com quimioterapia para pacientes portadores de
leucemia linfocitica crénica € na maioria dos casos ineficaz, pois acabam
prejudicando ainda mais os doentes, que os favorecendo. Se o0 paciente se
encontra no estagio inicial da doenga, este tratamento induz somente a toxidade e
ndo a melhora nenhuma para o paciente. Umas das drogas mielosupressoras
chamada fludarabina tem sido estudada com uma outra combinacdo com
ciclofosfomida. Sobretudo nos ultimos anos de avango tecnoldgico, sobre novas
drogas imunusupressoras, a fludarabina € a mais prescrita para pacientes com esse
tipo de neoplasia. Podendo trazer resultados com uma resposta de 60% a 70 % no
nos pacientes que fazem uso de droga mielosupressora.(CHIATTONE,2005).

Segundo (VERRASTRO,2002), a técnica de esplenectonia é indicada para

agueles pacientes que ja possuem um grau de hiper-hemolise acentuada,



acompanhada de esplenomegalia generalizada, resultando assim em um controle
muito bom para a anemia grave.

Vale salientar que o tratamento com outras drogas também € bastante
utilizado, dentre as mais comuns encontramos a Desoxiadenosina, fludarabina,
pentostatinou e a desoxicoformicina, drogas quimioterapicas que auxiliam no
tratamento da patologia descrita (LORENZI, SILVANO, 2005). Ainda podemos
destacar a importancia do transplante de medula 6ssea no ambito de cura da
doenca o que traz e eleva as chances de cura de muitos pacientes que possuem
oportunidade de optar por esse tratamento.

A leucemia Linféide Crbnica é uma patologia que no seu estagio inicial é
assintomatica, ou seja, o paciente sO procura tratamento especializado quando
comeca a desencadear uma série de sintomas até mesmo inespecificos como a
linfadenopatia, fraqueza, fadiga, anorexia e perda de peso. Com 0 avango em que a
patologia traz, a meia-vida dos eritrocitos em alguns casos pode estar totalmente
comprometida. Com isso cerca de 10% dos pacientes leucémicos podem
desenvolver outras doencas relacionadas, como uma anemia hemolitica auto-imune
e até mesmo uma trombocitopenia, que por vezes é leve devido a ocasido e que
pode ser tornar grave em consequéncia ao agravamento da patologia, resultando
assim em um diagna@stico clinico de manifestacdes hemorragicas. A trombocitopenia
€ indentificada pela hipoproliferacdo, mas pode ter decorréncia pelo processo auto-
imune e pelo sequestro esplénico.(HENRY,2008).

Estudos comprovam que em quase na totalidade, pacientes evoluem para
uma quadro de anemia, podendo ser mais branda ou até mesmo muito severa,
apresentando assim uma significativa queda do niamero de eritrécitos, hemorragia,
hiper-hemolise e também um numero mais elevado de leucécitos.(LEAVELL,1976).

Segundo LEAVELL,1976, o aparecimento de nddulos sdo comuns, sendo 0s
nédulos na regido cervical os que mais acometem estes pacientes, com o
aparecimento destes ndédulos nas regifes de glandulas salivares e lacrimais,
observamos a sindrome de Mikulicz, que é umas das causas que levam o paciente a
procurar recursos médicos. Entretanto também podem ser observados nddulos
linfaticos na regido intra-abdominais, onde causam dores nas regides abdominais e

gastrintestinais. Alguns nédulos mediastinicos podem provocar tosses ou dispnéia.
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Na maioria dos casos estes nodulos podem vir a aumentar um pouco sua
espessura que varia de 2 a 3 cm de didmetros. Sao de aparéncia firme, méveis e
nao dolorosos, podendo chegar a medir 10 cm de diametros.(LEAVELL,1976).

Outro fator que podemos observar na leucemia linféide crénica, é a sindrome
de Richter, € quando a mesma se torna tdo severa que progride para linfoma néo-
Hodgkin. A transformacédo desta patologia para linfoma ndo-Hodgkin é rara, apenas
cerca de 2% a 6% dos pacientes desencadeiam tal malignidade. Considerando se
for feito um ndamero maior de bidpsias linfodonais, haverd um maior nimero de
portadores deste linfoma, pois nem todo paciente portador desta patologia, realiza o
exame de bidpsia. Esta mesma sindrome pode ocorrer por processos virais e por
outras alteracdes genéticas. (DOBBIN,2005).

Ainda segundo (DOBBIN,2005) relatos comentam que paciente portadores

desta patologia possuem o sistema imunoldgico debilitado e portanto maiores
chances de desenvolverem outras neoplasias malignas.
Uma dos diagnésticos diferenciais da leucemia linféide crénica € a linfocitose,
observada e permanente, de mais de 15.000 /mm3 de linfécitos de morfologia
aparentemente normais e pequenos. Entretanto a possibilidade que os profissionais
despreparados tem em confundir leucemia linfide aguda do tipo L1 de leucemia
linféide crénica com morfologia pequena e de linfécitos que preenchem quase toda a
medula éssea é muito grande.(RAPAPORT,1990).

Os dois tipos de leucemia linféide crénica tem como referéncia dois tipo T e B,
e sao identificados por marcadores imunoldgicos. O tipo B, que sédo duas, sdo a
imunoglobulina de superficie(Slg), que obtém uma formacdo de rosetas com
eritrocitos de animais(camundongo) rosetas M e a de alta positividade das
células(>30%)frente aos anticorpos monoclonais CD19 e CD24. Para a deteccao do
tipo T, também de carateristicas imunolégicas, encontramos formacao de rosaceas
reagindo com as hemacias de carneiro(rosetas T) e outra uma elavada porcentagem
de células positivas quando se testa a imunofenotipagem como os anticorpos CD2 e
CD5.(LORENZI,SILVANO,2005).

Esta leucemia linféide crbnica do tipo B € de caracteristica heterogénea, que
contém um processo clinico indolente, onde sdo observados elevado numeros de
linfécitos, descritos como linfécitos CD5+ em tecidos linféides, no sangue periférico
e na medula 0ssea, esses mecanismos de transformagédo podem ser visualizados na
figura 1.(RUIZ,BARROS,SANTUCCI, et al;2010).
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Linfocito CD5 normal

IgS: IgM, IgD
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RR
RR
AAN Linfocito CD5
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Figura 1: Mecanismos de transformac&o de linfocito normal B CD5"e de outro linfocito de leucemia
linfoide crénica B. E-VEB: estimulacéo pelo virus de Epstein-Barr; RR: roseta espontanea com
hemacias de ratos; AAN; auto anticorpos naturais; IgS: imunoglobulina de superficie; AAg: auto

i antigenos; +: positivo/a; -: negativo/a; - : aumento; ~ : dinimuicao.
Fonte: RAMIREZ, Porfirio Hernandez. Leucemia linféide cronica, aspectos clinicos
e biolégicos.

4 CONCLUSAO

Através deste trabalho foi observado que a leucemia linféide crénica é uma
patologia que, mesmo com 0s avancos tecnoldgicos e diagndsticos da medicina,
ainda ndo possui sua etiologia totalmente esclarecida. Se trata de uma doenca rara
no meio mundial acompanhada de uma sintomatologia inespecifica, de progresséo e
intensidade variaveis, 0 que vem por agravar na maioria das vezes o prognostico e
posterior tratamento da mesma.

Este trabalho vem sobretudo demonstrar para a populacédo, pacientes e
profissionais de uma forma geral, a importancia dos diagndsticos clinico e
laboratorial precoce, do surgimento de novas metodologias diagndsticas na
diferenciacdo das patologias e seu impacto relevante no posterior tratamento,
demonstrando a elevacao da sobrevida desses pacientes e melhora na qualidade de
vida dos mesmos.

Sabemos ainda que a prevaléncia desta patologia € mais relatada em homens

gque em mulheres, o que nos leva a um fator preocupante, pois por questdes
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pessoais 0 homem ndo da muita importancia para sua saude fisica e mental.
Contudo quando sdo submetidos a esse diagndstico, j& se encontram em estagios
mais avancados da doenca, o que dificulta o tratamento.

Sugerimos diante do pressuposto medidas de conscientizacdo e divulgacao
da relevancia da leucemia linféide crénica, bem como, promover campanhas de
doacdo de medula éssea e a importancia da criacdo de bancos de doadores e

destacar na sociedade a necessidade de ajudar quem precisa.
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