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1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer mais comum da infancia, respondendo
por 25% dos casos de neoplasia em idade pediatrica. Origina-se a partir de um disturbio clonal
de células-tronco hematopoiéticas, caracterizado por proliferacdo de blastos minimamente
diferenciados de linhagem precursora de células B (LLA-B) — que corresponde a 85% da LLA
pediatrica —, ou, menos comumente — 10% a 15% dos casos —, de linhagem precursora de
células T (LLA-T). Suas manifestacdes clinicas decorrem do acumulo de células linfoides
malignas e pouco diferenciadas dentro da medula déssea, sangue periférico e, quando héa
acometimento extramedular, de locais como linfonodos, baco e figado, de modo que ha
prejuizo da hematopoiese normal. Deste modo, os pacientes habitualmente apresentam anemia,
fendmenos hemorragicos e maior susceptibilidade a infeccbes (ALPERSTEIN; BOREN;
MCNEER, 2015; HUNGER; MULLIGHAN, 2015; IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017;
JALAL; AL-ALLAWI; AL DOSKI, 2017; SNODGRASS et al., 2018; TASIAN; LOH;
HUNGER, 2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

Embora os eventos patogénicos exatos que levam ao seu desenvolvimento ndo sejam
bem descritos, é conhecido que a LLA provavelmente seja produto da interacdo entre
susceptibilidade genética e exposicdo ambiental. As alteraces genéticas associadas a maior
predisposicdo ao desenvolvimento da doenca incluem as sindromes de Down e de Bloom,
anemia de Fanconi e a presenca de variantes polimérficos de diversos genes (ARID5B,
GATAS3, CEBPE e IKZF1). Outros fatores predisponentes sdo exposi¢do a radiacao ionizante,
pesticidas, virus como o da imunodeficiéncia humana (HIV) e o Epstein-Barr. Além disso,
mutacdes genéticas raras em PAX5 e ETV6 estdo relacionadas a LLA familiar. No entanto, a
maioria dos casos ocorre em individuos previamente saudaveis (HUNGER; MULLIGHAN,
2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

Em ambos os subtipos, LLA-B e LLA-T, as lesGes se iniciam a partir de alteracfes
cromossOmicas estruturais, como aneuploidia e rearranjos. Posteriormente, alteragdes
secundarias no nimero de cdpias do DNA somaético e mutacbes em sequéncia contribuem para
a leucemogénese (HUNGER; MULLIGHAN, 2015; IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017). As
alteracdes variam com a idade e sua identificacdo é importante para diagnostico, classificacdo
de risco e, em alguns casos, para a definicao de terapia alvo (HUNGER; MULLIGHAN, 2015;
IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; JALAL; AL-ALLAWI; AL DOSKI, 2017).
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Na LLA-B, subtipo de melhor prognostico, as células tumorais sdo positivas para
desoxinucleotidil transferase (TdT) — enzima que € expressa somente em células B e T imaturas
— e para certos antigenos de linhagem B, como CD19, CD22, CD20 e CD79a. Entre as
alteracdes cromossdmicas encontradas na LLA-B, assumem importancia os rearranjos no gene
KMT2A (MLL), frequentes em criangas abaixo de 1 ano de vida, a amplificacdo do
cromossomo 21 (iIAMP21), hipodiploidia e as fusdes BCR-ABL1 (cromossomo Philadelphia)
e TCF3-HLF, por se associarem a pior prognostico. Em contrapartida, alteracées como elevada
hiperdiploidia (ganho de pelo menos 5 cromossomos) e fusdo dos genes ETV6-RUNX1 estédo
relacionadas a desfechos favoraveis (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; HUNGER,;
MULLIGHAN, 2015; IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; TERWILLIGER; ABDUL-HAY,
2017).

A LLA de células T compreende um subtipo mais agressivo e heterogéneo da leucemia,
que requer tratamento de maior intensidade. As células, nesses casos, expressam TdT e
combinac@es varidveis de proteinas de superficie, como CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7 e CD8.
Aproximadamente 50% dos pacientes com LLA-T possuem translocacdes cromossdmicas que
envolvem mais comumente a fusdo e receptores de células T a varios oncogenes. No entanto,
embora sejam conhecidas diversas alteracfes genéticas possivelmente encontradas na LLA-T,
estas ndo sdo bem estabelecidas como fatores preditores de prognoéstico, sendo mais usados
para este fim a invasdo do sistema nervoso central (SNC) ao diagnostico e analise de doenca
residual minima (DRM) (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; NORDLUND;
SYVANEN, 2018; TASIAN; LOH; HUNGER, 2015).

1.1. Epidemiologia

A leucemia é a neoplasia mais comum em individuos abaixo de 20 anos de idade, com
taxa de incidéncia de 4,9 casos para cada 100.000 criangas entre 2007 e 2011 nos Estados
Unidos (BARRINGTON-TRIMIS et al., 2016). A LLA é o cancer pediatrico mais prevalente,
representando de 20% a 25% de todos os canceres e aproximadamente 80% de todas as
leucemias diagnosticadas em criancas e adolescentes (KATZ et al., 2015; SIEGEL et al., 2017;
SNODGRASS et al., 2018). A doenca exerce grande impacto em saude publica devido a baixa
sobrevida entre adultos e a elevada média de anos potenciais de vida perdidos, que entre as
criangas brasileiras esta estimada em 66,5 anos. Representa, ainda, a principal causa de morte

por cancer abaixo dos 20 anos de idade, com incidéncia anual de 3 a 4 casos por 100.000
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pessoas deste grupo etario (HUNGER; MULLIGHAN, 2015; KATZ et al., 2015;
SNODGRASS et al., 2018; WANG; GOMEZ; YASUI, 2017).

O pico de incidéncia da LLA ocorre em criangas de 1 a 4 anos de idade, (75,2 casos por
1 milh&o) com maior taxa entre brancos, hispanicos e asiaticos e com mais de 50% dos casos
ocorrendo em menores de 10 anos. A incidéncia volta a aumentar em adultos, sobretudo a partir
dos 50 anos, respondendo por menos de 1% das neoplasias e aproximadamente 20% das
leucemias neste grupo (KATZ et al., 2015; SIEGEL et al., 2017; SNODGRASS et al., 2018;
WANG; GOMEZ; YASUI, 2017).

As taxas de incidéncia mais altas sdo descritas para o sexo masculino (38 casos por 1
milhdo, versus 29,7/milh&o no sexo feminino) e etnia hispanica (com 42,9 casos por 1 milhéo),
seguida de caucasianos e descendentes de africanos, além de predominarem em paises
desenvolvidos. A variacao entre 0s grupos étnicos ndo esta claramente explicada, mas as taxas
mais altas em populacdes hispanicas podem estar relacionadas a maior suscetibilidade genética
e exposicdo exagerada a produtos quimicos domésticos ou, por parte dos pais, a produtos
quimicos no trabalho (BARRINGTON-TRIMIS et al.,, 2016; SIEGEL et al., 2017;
SNODGRASS et al., 2018).

Em diversos grupos étnicos, posicdo socioecondmica elevada parece estar associada a
maior nimero de casos de LLA pediatrica. No entanto, os hispanicos parecem ser exce¢do a
esta regra, tendo os individuos de menor posicdo socioecondmica apresentado incidéncia de
LLA maior (WANG; GOMEZ; YASUI, 2017). A doenca também ocorre com maior
frequéncia entre pessoas que vivem em areas metropolitanas com populacéo acima de 1 milhdo

de habitantes e em municipios no percentil 25 de renda mais alto (SIEGEL et al., 2017).

1.2. Apresentacao clinica e diagndstico

Os sinais e sintomas da LLA podem evoluir de forma insidiosa, ao longo de meses, ou
aparecer de forma aguda. As manifestacfes clinicas iniciais podem ser inespecificas, como
febre baixa intermitente e linfadenopatia firme e indolor (comuns em aproximadamente
metade dos pacientes), perda de peso, anorexia e irritabilidade (ALPERSTEIN; BOREN;
MCNEER, 2015).

Entre os sintomas associados a invasdo medular, estdo hematomas, equimoses ou
hemorragias (em decorréncia de trombocitopenia), palidez, fadiga e letargia (devido a anemia)

e infecgdes graves (associadas a neutropenia). Em até 20% dos pacientes, é possivel observar,
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ao diagndstico, infiltracdo leucémica de bago (causando esplenomegalia), figado
(hepatomegalia) ou linfonodos (linfadenomegalia). E importante investigar a existéncia
infiltracdo testicular nos meninos e, sobretudo nos casos de LLA-T, a presenca de massa
mediastinal. O acometimento de SNC pode estar presente no momento do diagnéstico em 5%
a 8% dos pacientes, e manifesta-se por sinais de hipertensdo intracraniana, como papiledema,
hemorragia retiniana, paralisia de nervos cranianos. As criangas menores podem apresentar
dor Ossea e, menos comumente, dor articular, sobretudo em membros inferiores, que podem
ser intensas a ponto de acordar o paciente durante a noite e causar limitacdo da deambulacéo
(HUNGER; MULLIGHAN, 2015; RAO et al., 2013; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

O diagnostico da LLA é estabelecido pelo envolvimento de 25% da celularidade da
medula 6ssea por linfoblastos. A avaliagdo diagndstica inclui, ainda, leucometria com
contagem diferencial, revisdo de esfregaco de sangue periférico com busca de blastos
leucémicos (presentes em cerca de 90% dos pacientes ao diagndéstico), aspirado e bidpsia de
medula déssea para avaliagdo da extensdo do envolvimento medular e determinacdo do
imunofenotipo da doenca e analise citogenética.

A imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF) permite a distincdo entre LLA-B e
LLA-T por meio da expressao de proteinas de superficie pelas células malignas (CD19, CD22,
CD20 e CD79a pelas células B e CDla, CD3, CD4, CD5 e CD8 pelas células T). Tal
diferenciacdo assume importancia devido a maior agressividade da LLA-T e, portanto,
necessidade de tratamento de alta intensidade.

A investigacdo complementar da doenca deve incluir radiografia de térax — para
pesquisa de massa mediastinal — e pungdo lombar com andlise do liquido cefalorraquidiano,
para avaliacdo de comprometimento de SNC. Entre os exames laboratoriais, assumem
importancia as dosagens de é&cido urico, calcio, fosfato e lactato desidrogenase, para
monitoracdo da sindrome de lise tumoral, sobretudo em pacientes com hiperleucocitose
(>100.000 células/mm?3) (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; TERWILLIGER,;
ABDUL-HAY, 2017).

O diagnostico adequado possibilita a obtencdo de informacgdes importantes para a
estratificacdo de risco, a qual é Gtil na determinacdo do tipo, intensidade e duracédo ideais do
tratamento. Os critérios avaliados na estratificagdo de risco incluem idade, leucometria,
presenca ou ndo de anormalidades citogenéticas e o estado de comprometimento leucémico
extramedular. Entre as anormalidades citogenéticas, estdo as translocagdes cromossdmicas,

duplicacdes ou delecdes de grandes segmentos de DNA e muta¢fes pontuais em oncogenes ou
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supressores tumorais. Baseado em tais alteragdes, os pacientes com LLA-B e LLA-T devem
ser estratificados em categorias de alto, intermediério e baixo risco (HEIKAMP; PUI, 2018).

Aproximadamente 50% dos pacientes com idade menor que 10 anos terdo citogenética
favoravel: em 25 a 30% das criancas com LLA-B, as células leucémicas apresentam
hiperdiploidia (>50 cromossomos), subtipo associado a excelente prognéstico
(ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; HUNGER; MULLIGHAN, 2015). Outros perfis
citogenéticos de baixo risco sdo: translocacdo entre os cromossomos 12 e 21 [t(12;21)], que
resulta na proteina de fusdo ETV6-RUNX1, trissomias do 4 e do 10 e, em LLA-T, mutacdes
em NOTCH/FBXW?7.

Em contrapartida, entre as caracteristicas de alto risco, estdo inclusas: presenca do
cromossomo Philadelphia (LLA Ph+), que € produto da translocacdo t(9;22), LLA Ph-like
(produto de alteragbes do IKZF1), rearranjos envolvendo o gene MEF2D, amplificacdo
intracromossomal do cromossomo 21 (iIAMP21), translocagdes cromossdmicas envolvendo o
gene da leucemia de linhagem mista (MLL/KMT2A), hipodiploidia (<44 cromossomos),
presente em 2 a 3% das criancas com LLA-B, e presenca de precursores precoces de células T
na LLA-T (HEIKAMP; PUI, 2018).

1.3. Tratamento

Na década de 50 do século passado, a LLA era considerada uma doenca intratavel, com
taxas de sobrevida muito baixas. Porém, em alguns paises, verifica-se atualmente uma
sobrevida global (SG) que chega a taxas de 80% a 90% e taxas de sobrevida livre de eventos
(SLE) de 79% a 82%. Esses bons resultados se devem as constantes melhorias no tratamento
de suporte aos pacientes em quimioterapia e nos esquemas terapéuticos atuais, que tém como
foco a terapia ajustada ao grupo de risco. O proximo passo para seu aperfeicoamento é reduzir
a toxicidade do tratamento (GANAZZA, 2014; KATO; MANABE, 2018).

Quando uma crianca ou adolescente é diagnosticada com LLA, os dois fatores que
inicialmente determinam o progndstico deste paciente sdo sua idade e a contagem de leucdcitos
ao diagnostico. Outro fator que influencia o tratamento da LLA em muitos protocolos
internacionais € a citogenética, levando em consideracdo fatores como o ndmero de
cromossomos das células leucémicas (hiper ou hipodiploidia) e a presenca de aberragoes
cromossémicas especificas, associadas a melhor ou pior prognéstico, como as translocagfes
t(12;21), formadora do gene de fusdo ETV6-RUNX1, t(1;19), que forma o TCF3-PBX1 e
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t(9;22), responsavel pelo BCR-ABL1 (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

A estratificacdo do tratamento pode ser feita considerando-se, ainda, a resposta a
quimioterapia e, mais recentemente, a avaliacdo da presenca de DRM, que é atualmente o
principal fator progndéstico em LLA pediatrica (LEE; CHO, 2017; PUl et al., 2017).

1.3.1. Protocolo do GBTLI — 2009

O protocolo do ano de 2009 do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Infantil
(GBTLI LLA — 09) foi elaborado tomando como base os resultados dos protocolos anteriores
aele, GBTLI LLA - 93 e LLA —-99, que ja adotavam a estratégia de adequacéo da intensidade
da quimioterapia ao grupo de risco do paciente. Dessa forma, o GBTLI — 09 permite que 0s
pacientes com LLA sejam classificados ao diagnostico de acordo com os critérios prognosticos
de risco de recidiva definidos pelos Consensos NCI/Roma em baixo ou alto risco.

No grupo de baixo risco ao diagnostico (BR), estdo os pacientes com idade acima de
um ano e abaixo de 9 anos, com leucometria inicial inferior a 50.000 células/mm3, sem
acometimento leucémico em SNC, com LLA B-derivada, auséncia de achados citogenéticos
de risco [t(9;22) ou fusdo BCR/ABL e t(4;11) ou fusdo MLL/AF4]. Diante da auséncia de
qualquer um desses fatores, o paciente sera classificado como de alto risco de recidiva ao
diagnostico (AR).

Durante a primeira semana apds o diagndstico, é realizada uma prefase do tratamento,
com administracdo de corticosteroide. Ao final desta etapa, no dia 8 do tratamento (D8), é
avaliada a quantidade de blastos em sangue periférico, e aqueles que apresentam contagem
menor que 1.000/mm3 sdo considerados respondedores iniciais rapidos (RIR), e tém melhor
prognostico. Do contréario, pacientes com contagem de blastos superior a 1.000/mm3 no D8 séo
considerados respondedores iniciais lentos (RIL) e, por este critério, também sdo estratificados
em AR.

No dia 15 do tratamento (D15), ap0s a segunda semana, é feita avaliacdo
citomorfoldgica e da doenga residual minima por citometria de fluxo (CF-DRM) da medula
0ssea, com nova reclassificacdo. Os pacientes com medula 6ssea com menos de 5% de blastos
e CF-DRM negativa (< 10°%) sdo incluidos no subgrupo RIR, e 0s que apresentem medula 6ssea
> 5% e < 25% de blastos e CF-DRM > 1073, no subgrupo RIL.
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Outro critério de reclassificacdo para AR é a positividade da DRM por reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) — ou por CF em centros em que a PCR ndo esteja disponivel — no dia 35
do tratamento (D35).

Em suma, os momentos decisivos para a definicdo do risco séo o momento do
diagndstico, D8, D15 e D35. Ao diagndstico, os critérios clinicos, assim como a anélise da
contagem de blastos em sangue periférico no D8, distinguem os grupos em BR e AR. Por sua
vez, a avaliacdo citomorfologica e da CF-DRM no D15 e da DRM por PCR no D35 os
categorizaem RIR e RIL. Esta estratificacdo € util para o ajuste da intensidade da quimioterapia
e, por consequéncia, para a reducao das complicagdes relacionadas ao tratamento (GANAZZA,
2014).

1.3.1.1. Etapas do tratamento

Os esquemas terapéuticos para LLA se constituem por uma pré-fase com
corticosteroide, que tem por objetivo a diminuicao dos linfoblastos e a reducdo da leucometria,
seguida por 4 etapas principais, em que séo usadas diferentes combinacdes de quimioterapicos,
variando de acordo com o objetivo da etapa. De forma transversal, durante todo o tratamento,
é realizada a profilaxia de recaida do SNC, com quimioterapia intratecal baseada em
metotrexate, com ou sem corticosteroides e citarabina. Diferentemente do que era
habitualmente aplicado no passado, a radioterapia profilatica de SNC tem sido pouco utilizada
nos protocolos atuais. A duragéo total do tratamento varia de 2 a 3 anos. (SANTIAGO et al.,
2017).

1.3.1.1.1. Inducdo da remisséo

A inducdo da remissdo € a primeira e principal fase do tratamento, e tem como objetivo
o0 alcance da remissdo clinica completa em 4 semanas, durante as quais nenhuma dose da
quimioterapia pode ser reduzida ou atrasada. Neste periodo, s&o administradas dexametasona,
vincristina e L-asparaginase, podendo ser associada uma antraciclina, como a daunorrubicina,
a pacientes inicialmente classificados como alto risco. Imediatamente ap6s o diagndéstico, deve
ser aplicada a primeira quimioterapia intratecal, que consiste em terapia tripla de metotrexate,
citarabina e hidrocortisona, e objetiva a profilaxia e tratamento de eventuais acometimentos de

SNC. Durante esta fase, um grande limitador da ades@o ao tratamento € a toxicidade da L-
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asparaginase, que pode se associar a disturbios metabdlicos, pancreatite, coagulopatia e
trombose, sobretudo em adolescentes.

Ao final da fase de inducéo, os pacientes devem ser classificados quando ao risco de
recaida, com base nos fatores progndsticos ao diagnostico e a resposta a terapia inicial. Esta
classificacdo leva em consideragdo a contagem de blastos em sangue periférico apds a prefase
e o status de DRM em momentos especificos da inducdo. A maioria dos pacientes chega ao
final da indug@o em remissdao completa, e esta apta para prosseguir no tratamento (GANAZZA,
2014; LEE; CHO, 2017).

A L-asparaginase distribuida pelo Ministério da Saude aos hospitais brasileiros era, até
2016, proveniente de laboratorios dos Estados Unidos, Alemanha e Japdo, com qualidade
comprovada e eficacia de até 80%. No inicio de 2017, o Ministério passou a comprar a L-
asparaginase do laboratério chinés Beijing SL Pharmaceutical, com alto percentual de
contaminacdo por proteinas e impurezas e, assim, de qualidade inferior. Entidades médicas e
oncologistas de todo o pais se opuseram a mudangca, sob a alegacdo de que a droga chinesa tem
eficicia e seguranca questionaveis.

Em agosto de 2018, foi publicado no The Lancet Oncology estudo desenvolvido com a
L-asparaginase chinesa por pesquisadores do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os resultados comprovaram a ineficécia da droga
no combate a LLA e demonstraram que ela oferece riscos aos pacientes em tratamento, com
piores desfechos — entre 10 pacientes que fizeram uso da medicacdo, 6 foram a Obito no
seguimento de 12 meses, 5 deles com doenca ativa (CECCONELLO et al., 2018). O Ministério
da Salde se posicionou questionando a metodologia utilizada e afirmando que os resultados
relatados no texto ndo sdo suficientes para confirmar a inferioridade do medicamento. Ainda

em 2018, os hospitais passaram a ser diretamente responsaveis pela compra da L-asparaginase.

1.3.1.1.2. Consolidacéo e intensificagéo

As fases de consolidacéo e intensificacdo tém duracéo e intensidade variaveis de acordo
com o grupo de risco do paciente. A etapa como um todo dura de seis meses a um ano, e
consiste em administracdo combinada de metotrexate, vincristina, um anélogo de purina,
corticosteroides e L-asparaginase.

Durante a fase de consolidacdo, é enfatizada a profilaxia continua do SNC, com
intensiva terapia intratecal e sistémica. Depois, 0s pacientes passam, por 8 semanas, pela fase

de intensificagdo do tratamento. Pacientes de baixo risco recebem apenas um curso de
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intensificacdo, enquanto aqueles classificados como alto risco sdo submetidos a dois cursos da
quimioterapia (LEE; CHO, 2017; SANTIAGO et al., 2017).

1.3.1.1.3. Manutencao

A manutencado, fase final do tratamento, tem duracdo média de 2 anos e é marcada pela
associacdo de baixas doses semanais de metotrexate e mercaptopurina didria. Podem ser
adicionados, ainda, pulsos de vincristina e corticosteroides a cada 4 semanas. A necessidade
de ingestdo diéaria de medicamentos, por periodo prolongado, torna a manutencdo uma fase
desafiadora do ponto de vista da adesdo do paciente ao tratamento. Entretanto, é importante
ressaltar aos pacientes e cuidadores que a interrupcdo da terapia, associada a outros fatores,
pode elevar o risco de recaida (LEE; CHO, 2017; SANTIAGO et al., 2017).

1.3.1.2. Doenca Residual Minima (DRM)

A DRM é uma medida da carga da doenca ap6s uma intervencao terapéutica especifica,
e se refere a presenca de doenca em casos em que nao ha células leucémicas evidentes a analise
patoldgica convencional. Entre os métodos que viabilizam esta analise, estdo a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), com andlise dos rearranjos de imunoglobulinas ou de receptores
de células T, que permite a deteccdo de DRM em niveis de 1 em 100.000 ou mais células, e a
CF multiparamétrica (BERRY et al., 2017; CAMPANA; PUI, 2017; LEE; CHO, 2017).

O objetivo do tratamento da LLA é que os pacientes tenham alcancado, ao final da
terapia de inducdo da remissdo, a DRM negativa, definida como 0,01% de células leucémicas
na medula éssea e sangue periférico. Aqueles que ndo atingem a negatividade, permanecem
com DRM em niveis que podem variar de 0,1% a 5% ou mais (CAMPANA; PUI, 2017). A
positividade para DRM durante as fases iniciais da quimioterapia configura importante
preditor progndstico por fornecer uma medida confiavel da resposta ao tratamento. Além disso,
tem forte associagdo com desfechos desfavoraveis, como elevadas taxas de recaida e piores
taxas de SG e SLE.

Desta forma, diversos protocolos para LLA pediatrica tém incluido a DRM p0s-
indugdo ou pos-consolidacdo entre seus critérios para estratificagdo de risco para orientar as
decisOes terapéuticas. Os tratamentos ajustados para o risco permitem melhorares resultados

levarem em consideracdo a possibilidade de reduzir a intensidade da quimioterapia nos
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pacientes que atingiram a negatividade, de modo a reduzir também a sua toxicidade, e
intensificar o tratamento naqueles em que permanecem niveis consideraveis de DRM. Os
pacientes que possuem fatores genéticos conhecidamente associados a melhor prognastico,
como aqueles que apresentam t(12;21) — ETV6-RUNX1 - e hiperdiploidia, séo
particularmente beneficiados por esta abordagem. Estudos mostraram SLE de 10 anos de
95,8% e 91,3%, respectivamente para esses grupos (BERRY et al., 2017; CAMPANA, PUI,
2017; PUl et al., 2017).

Entretanto, é importante ressaltar que interpretacdo e o impacto dos niveis de DRM
variam de acordo com 0 momento do tratamento em que é feita a sua andlise e o subtipo de
leucemia. Além disso, a variabilidade genotipica e fenotipica das diferentes neoplasias e de
seus portadores podem promover, em alguns casos, uma dissonancia entre os achados de DRM
e o desfecho clinico do paciente (BERRY et al., 2017; PUl et al., 2017).

1.4. ComplicagOes

Os desfechos da LLA para pacientes com apresentacdes agressivas da doenca, com alto
risco de recaida e morte, ttm melhorado com o passar dos anos devido ao desenvolvimento de
protocolos quimioterapicos mais intensos. A consequéncia disso é o aumento da toxicidade do
tratamento, levando a complicacdes que se associam a consideravel morbidade e mortalidade,
sobretudo em paises de baixa renda, onde desempenham papel importante devido a
precariedade das condicOes de suporte e a dificuldade de acesso aos servigos de salde. A
ocorréncia de complicacdes especificas pode levar a atrasos na administracdo ou mesmo
reducBes de dose de diferentes quimioterapicos, com potencial prejuizo na eficacia do
tratamento. Além disso, entre 0s pacientes que atingem a cura, estima-se que aos 45 anos, a
maioria ja tenha desenvolvido ao menos uma comorbidade crénica (AGUILAR-
HERNANDEZ et al., 2017; HOUGH; VORA, 2017; JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015;
TAY etal., 2017).

Os principais efeitos adversos associados a quimioterapia incluem infeccGes,
hemorragias, sindrome de lise tumoral, neuropatia periférica, trombose, leucostase e
toxicidade a diversos orgdos. E importante que tais complicagdes sejam reconhecidas e
abordadas precocemente, de modo a reduzir o seu impacto sobre a qualidade de vida e
morbimortalidade dos pacientes (AGUILAR-HERNANDEZ et al., 2017).
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O risco global de uma crianca apresentar uma manifestacdo grave de toxicidade durante
a terapia de LLA ¢é de 30% a 50%. Considerando o paciente individualmente, este risco
depende de fatores de ordem genética, como alteracdes cromossdémicas conhecidas, e de
fatores de risco adquiridos (HOUGH; VORA, 2017). Os pacientes desnutridos, por exemplo,
tém menor tolerancia aos quimioterapicos e, portanto, maior risco de toxicidade (MARTIN-
TREJO et al., 2016).

A neutropenia febril e as infeccdes a ela associadas sdo as complicacbes com risco de
vida mais frequentes da quimioterapia para LLA (HOUGH; VORA, 2017; KUMAR et al.,
2018). Um estudo observacional realizado com pacientes com idade entre 16 e 20 anos, no
México, demonstrou incidéncia de neutropenia febril em 24,6% dos pacientes (JAIME-PEREZ
et al., 2016). O quadro, mais comum durante as fases intensivas do tratamento, é responsavel
por consideravel morbidade, com 20% a 30% dos pacientes apresentando complicacdes que
exigem manejo intra-hospitalar. Cursa com mortalidade hospitalar geral de aproximadamente
10%, sendo assim a principal causa de mortalidade relacionada ao tratamento. Um grupo do
Reino Unido demonstrou que a incidéncia cumulativa de mortalidade relacionada a infeccao,
em um periodo de 5 anos, foi de 2,4%, e foi responsavel por 30% de todas as mortes e 64%
das mortes relacionadas ao tratamento (HOUGH; VORA, 2017; KLASTERSKY et al., 2016).

A neutropenia é definida como uma contagem absoluta de neutr6filos menor que 500
células/mm3 ou menor que 1.000 células/mm? com perspectiva de queda nas proximas 48
horas. Para caracterizar a neutropenia febril, deve estar associada a febre, estabelecida por
afericdo de temperatura oral Unica maior que 38,3 °C ou temperatura maior que 38,0 °C
mantida por um periodo de 1 hora. Devido a elevada morbimortalidade a ele associada, o
quadro exige abordagem imediata, com introducdo de antibioticoterapia empirica de amplo
espectro, considerando-se que até 50% dos pacientes neutropénicos podem apresentar a febre
como sinal unico de infeccdo (KEBUDI; KIZILOCAK, 2018; KLASTERSKY et al., 2016).

As bactérias sdo os principais agentes etiol0gicos nesses casos, e a bacteremia pode ser
detectada em 20% dos pacientes. O padrdo de patégenos varia de acordo com o centro
estudado; de modo geral, predominam os microrganismos Gram-negativos, sobretudo onde
ndo é feita profilaxia com fluoroquinolonas. No entanto, tem havido, nas ultimas décadas, o
aumento da proporgéo de Gram-positivos nas infec¢cdes em neutropénicos. Observa-se, ainda,
um maior nimero de cepas resistentes a antibioticos, como Gram-negativos produtores de f3-
lactamase de espectro estendido, enterococos resistentes a vancomicina e Staphylococcus
aureus resistente a meticilina. Os principais sitios de infeccdo séo as vias aéreas superiores, 0

trato gastrintestinal e a corrente sanguinea, e a presenca de foco de infec¢do presumida esta
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associada a pior progndstico. Também ha piores resultados naqueles pacientes com bacteremia
comprovada, com taxas de mortalidade de 18% em bacteremia por Gram-negativos e 5% por
Gram-positivos. No Reino Unido, 68% das mortes relacionadas a infeccdo se deveram a
etiologia bacteriana e 20% a fungica. (HOUGH; VORA, 2017; KEBUDI; KIZILOCAK, 2018;
KLASTERSKY et al., 2016; KUMAR et al., 2018).

As infecgbes flngicas, que raramente sdo detectadas no inicio de um episodio
neutropénico febril, sdo mais frequentes em pacientes com tempo prolongado de febre
neutropénica. Diversos estudos mostraram que a incidéncia de infeccdo fangica invasiva varia
de 2% a 36,5%, e 0s microrganismos mais comuns sao espécies de Candida nao-albicans
(como Candida krusei, Candida parapsilosis e Candida glabrata) e de Aspergillus. Os
principais focos de infeccdo fungica sdo o trato respiratorio e sangue, e a mortalidade
relacionada varia de 5% a 9,5% (KEBUDI; KIZILOCAK, 2018; KUMAR et al., 2018).

A abordagem da neutropenia febril exige a avaliacdo do risco de complicagdes e 6bito.
Os principais preditores de alto risco sdo a duragdo (sobretudo >10 dias) e gravidade da
neutropenia (celularidade <100/mmg3). Outros fatores incluem idade (maior risco entre
lactentes e adolescentes), tipo de cancer (tumor solido, linfoma, LLA, leucemia mieloide
aguda), status da doenca (remisséo, recidiva, doenca progressiva), presenca de comorbidades,
historico de neutropenia febril prévia, mucosite, auséncia de antibioticoprofilaxia e alteracfes
genéticas, como sindrome de Down, em que o risco de mortalidade por sepse relacionada ao
tratamento € até sete vezes maior. Estudo realizado em Nova Déli associou, ainda, sinusite
clinica e radiografia toracica alterada ao risco aumentado de infeccdo fungica invasiva
(FISHER et al., 2017; HOUGH; VORA, 2017; KEBUDI; KIZILOCAK, 2018;
KLASTERSKY etal., 2016; KUMAR et al., 2018).

A criancas neutropénicas febris de alto risco devem ser hospitalizadas e tratadas com
urgéncia com antibidticos empiricos intravenosos de amplo espectro, abrangendo Gram-
positivos e Gram-negativos, inclusive Pseudomonas aeruginosa. O tratamento pode ser
inicialmente realizado sob monoterapia, com penicilinas (como piperacilina-tazobactam),
cefalosporinas (como cefepima e ceftazidima), ou carbapenémicos (como meropenem e
imipenem). A associacdo de aminoglicosideos ou adicdo de glicopeptideos (como a
vancomicina), devem ser consideradas em pacientes clinicamente estaveis ou em que haja
suspeita de infeccdo resistente. Em criangas com alto risco para infecgdo fungica invasiva, na
presenca de febre persistente, deve ser iniciado tratamento antifungico empirico (KEBUDI,
KIZILOCAK, 2018).
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Em pacientes que apresentam tumores com alta taxa de proliferacéo, representada por
hiperleucocitose significativa (>100.000 leuc6citos/mms3), presenca de grande massa
mediastinal e desidrogenase lactica elevada, ou que tenham comprometimento renal prévio,
deve-se atentar ao risco de sindrome de lise tumoral. Esta complicacdo pode ocorrer
espontaneamente ou com o inicio da quimioterapia, e consiste na destrui¢do simultanea de um
grande numero de células neoplésicas, 0 que causa a liberacdo subita de substancias
intracelulares na circulacdo. Por consequéncia, ocorre um disturbio metabolico agudo,
caracterizado por hiperfosfatemia, hipercalemia, hipocalcemia e hiperuricemia, que pode ser
assintomético ou cursar com convulsdes, arritmias cardiacas, insuficiéncia renal aguda e
mesmo a morte. Todo paciente com LLA deve receber alopurinol profilatico e hiperidratacdo
antes e durante alguns dias apds o inicio do tratamento (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER,
2015; HOUGH; VORA, 2017).

A vincristina é um quimioterapico de grande importancia nos protocolos de tratamento
da LLA, e apresenta elevada neurotoxicidade dose-dependente (LIN; PAUL; KUO, 2018). A
forma mais comum de neuropatia relacionada a vincristina é a periférica, com incidéncia
variavel de 23,5% a 96%. Podem estar presentes também a neuropatia autonémica e a craniana,
que pode ser grave e acometer multiplos nervos, demandando reconhecimento precoce e
tratamento imediato (NAZIR et al., 2017; TAY et al., 2017).

Os quadros de neuropatia periférica costumam se manifestar com perda de reflexos
tendinosos profundos, dor neuropatica, parestesia e queda do punho e do pé. Na neuropatia
autondmica, ha retencdo urinaria, distarbios ortostaticos, cardiovasculares, eréteis ou
gastrointestinais, incluindo constipagdo. O acometimento craniano, menos frequente, se
caracteriza pelas paralisias de nervos cranianos, com disfuncdo do nervo oculomotor, dor
mandibular, paralisia facial, perda auditiva sensorio-neural e paresia do nervo laringeo
(NAZIR et al., 2017).

O uso concomitante de outras drogas, como L-asparaginase, eritromicina, isoniazida,
fenitoina e antifungicos azdlicos, como itraconazol e voriconazol, intensifica os efeitos toxicos
da vincristina, aumentando o risco de neuropatia (NAZIR et al., 2017). De modo geral, as
complicacbes se resolvem ap0s a cessacdo da administracdo da droga, e o0 tempo de
recuperacdo varia de meses a anos. Algumas sequelas neurologicas, entretanto, podem ser
permanentes, como perda de reflexos tendinosos profundos e déficits motores, gerando
impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes a longo prazo (NAZIR et al., 2017; TAY et
al., 2017).
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O tromboembolismo venoso sintomético € uma complicacdo grave do tratamento da
LLA, que tem como causa o0 uso da L-asparaginase (KLAASSEN et al., 2017). Sua prevaléncia
varia de 0% a 36%, devido aos diferentes protocolos aplicados em todo o mundo; a maioria
dos casos ocorre em SNC e esta associada ao uso de cateter venoso central (NOWAK-GOTTL;
KENET; MTCHELL, 2009).

Embora seja um quimioterapico fundamental, a L-asparaginase parece perturbar o
equilibrio fisiolégico entre as vias de hemostasia e de anticoagulacao, por meio da reducdo da
sintese de proteinas como a antitrombina e o fibrinogénio. Desta forma, contribui para um
aumento do risco de trombose, que é potencializado pela administragdo concomitante com
antraciclinas e corticosteroides (GOYAL; BHATT, 2015; HOUGH; VORA, 2017).

Os eventos tromboticos em criancas com LLA estdo associados a elevada mortalidade
e morbidade, incluindo o risco de recorréncia, perda de acesso venoso e desenvolvimento de
sindrome pds-trombotica. O quadro também pode levar a atrasos no tratamento e,
possivelmente, a desfechos desfavoraveis (GOYAL; BHATT, 2015; HOUGH; VORA, 2017;
NOWAK-GOTTL; KENET; MTCHELL, 2009).

O anticoagulante habitualmente utilizado nesses casos é a heparina de baixo peso
molecular. O medicamento, no entanto, deve ter sua dose reduzida ou suspensa em situacoes
de risco de hemorragias, a exemplo dos periodos de trombocitopenia e quando da realizacdo
de procedimentos — como puncao lombar e aspirado de medula 6ssea. Assim que 0s sintomas
tenham remitido e o paciente estiver adequadamente anticoagulado, a L-asparaginase pode
voltar a ser administrada (HOUGH; VORA, 2017).

Outra importante complicacdo do tratamento da LLA é a pancreatite. Com incidéncia
variavel, ocorre em 1,5% a 10% das criancas devido a acdo tdxica da asparaginase. A
pancreatite apresenta-se, entre outros sintomas, com dor abdominal, nausea, vomitos e febre,
que se iniciam em média de 6 a 14 dias ap6s a administracdo da medicagdo. O quadro pode ser
autolimitado ou cursar de forma fulminante, podendo evoluir para faléncia de multiplos 6rgéos,
com cerca de um ter¢o dos pacientes necessitando de cuidados intensivos. Fatores como
elevada dose cumulativa ou exposi¢do prolongada a droga, idade avancada, administragdo
concomitante com corticosteroides e antraciclinas, hipertrigliceridemia grave e predisposi¢éo
genética se associam a maior risco de desenvolvimento da pancreatite (HOUGH; VORA,
2017).
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1.5. Mortalidade

A LLA é uma das principais causas de morte de criancas com idade entre 5 e 14 anos,
embora seja altamente responsiva a quimioterapia. A aplicacdo de protocolos de tratamento
especificos, com intensidades ajustadas de acordo com a gravidade da doenca e risco de
recaida, contribuiu para aumento consideravel da sobrevida ao longo dos anos. Atualmente, as
taxas de inducdo da remissdo em paises desenvolvidos passam dos 95%. Entretanto, nos paises
em desenvolvimento os resultados sdo menos promissores, a exemplo das Filipinas, onde a
taxa de sobrevida néo atinge 20% (DUJUA; HERNANDEZ, 2017).

Os desfechos inferiores do tratamento da LLA pediatrica em paises em
desenvolvimento tém razdes multifatoriais, podendo estar associados a questdes nao
relacionadas a prépria doenca ou a qualidade do tratamento prestado, como a diversidade
bioldgica dos clones leucémicos, 0 esquema quimioterapico e mesmo com a variabilidade no
metabolismo das drogas. No entanto, diversos estudos tém mostrado o impacto dos fatores
socioecondémicos sobre os resultados. Estes fatores incluem baixa qualidade de atencéo
médica, atrasos no diagndstico, abandono do tratamento devido a restricdes financeiras ou
logisticas, baixo nivel de escolaridade dos cuidadores, distancia entre a residéncia e o centro
de tratamento, levando a dificuldade de acesso ao cuidado médico, além do manejo de
comorbidades e da propria mortalidade relacionada ao tratamento, sobretudo durante a
indugdo. (DUJUA; HERNANDEZ, 2017; JABEEN et al., 2016; JAIME-PEREZ et al., 2016;
JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015).

A fase de inducgdo da remissdo concentra 0 maior nimero de 6bitos pela leucemia, e
maioria deles se relaciona a doenca infecciosa e & propria progressdo da LLA (JIMENEZ-
HERNANDE?Z et al., 2015). No México, a taxa de mortalidade durante a induc&o é 7% para
criancas e 10,3% entre adolescentes tratados com protocolos pediatricos. No Egito, 23% dos
pacientes foram a Obito na fase de inducdo, tendo infeccdo como principal causa, em
conformidade com outros estudos. Na Guatemala, por exemplo, onde 6,6% dos pacientes
morreram antes de atingir a remissdo completa, 65,5% dos GObitos ocorreram por doenca
infecciosa e 19,2% por hemorragia (ABDELMABOOD et al., 2018; ANTILLON et al., 2016;
JAIME-PEREZ et al., 2016; JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015).

Tendo em vista o importante papel exercido pelas infecgcdes nas taxas de mortalidade
durante a inducdo, se faz necessaria a elaboragdo de estratégias para seu controle, desde

medidas simples, como orientar familia e paciente acerca de préaticas de higiene doméstica, ao
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desenvolvimento de protocolos objetivos para 0 manejo da neutropenia febril.
(ABDELMABOOD et al., 2018; ANTILLON et al., 2016).

Nos paises de baixa e média renda, uma medida potencialmente benéfica é o uso de
antibioticoprofilaxia. Levando-se em conta a escassez de recursos para suporte adequado em
casos de infeccéo e sepse, esta abordagem contribui para a reducdo da mortalidade relacionada
a essas causas, como demonstrado no Egito. Criangas em fase de inducdo receberam um
esquema profilatico com ciprofloxacina oral e voriconazol oral ou micafungina intravenosa e
tiveram menos episosios de febre e neutropenia e menor tempo de permanéncia em unidade de
terapia intensiva. Os episddios de infecgGes da corrente sanguinea e infecgbes fungicas
invasivas nos periodos de neutropenia também foram reduzidos, e ndo houve mortes por
infeccdes graves (ABDELMABOOD et al., 2018).

Os pacientes oriundos de localidades mais distantes do centro de tratamento e com
historico de pobreza, tendem a ter pior estado nutricional e, devido a combinacédo de fatores,
apresentam menor tolerancia a doenca e a sua terapia. Estes pacientes também tendem a
apresentar maiores taxas de abandono de tratamento (JABEEN et al., 2016).

A reducdo da incidéncia de abandono do tratamento deve ser buscada por meio de
combinacdo de esforcos de toda a equipe multidisciplinar. Em alguns paises, o envolvimento
do servico psicossocial para o reconhecimento das condi¢cdes de vida dos pacientes no
momento do diagnéstico e fornecimento de apoio, por meio de auxilios para transporte,
moradia e alimentaco, tem levado a excelentes resultados (ANTILLON et al., 2016; VIANA
et al., 2015).

Apresentando prevaléncia de 21% a 52% nos paises em desenvolvimento, a desnutri¢éo
desperta preocupacao, por afetar significativamente a salde das criangas pequenas. Em paises
do sul da Asia, como o Paquistdo, onde é expressa em sua maior prevaléncia em todo o mundo,
a desnutricdo severa e cronica representa importante fator associado a gravidade em pacientes
submetidos a tratamento para LLA. Estes sdo pacientes mais suscetiveis a quadros infecciosos
devido a constituicdo corpdrea débil, associada a carga adicional de imunossupressdo induzida
pela quimioterapia e a quebra de barreira mucosa. Além disso, pacientes desnutridos
apresentam menor tolerancia a quimioterapia, com alto risco de toxicidade, o que pode levar a
reducdo das doses de quimioterapicos administradas e consequente inadequacéo terapéutica.
Desta forma, a presenca de desnutrigdo no momento do diagnostico de LLA pode predizer o
risco de morte em pacientes pediatricos (JABEEN et al., 2016; MARTIN-TREJO et al., 2016).

O Meéxico, com uma das mais elevadas taxas mortalidade infantil por LLA relatadas,

tem estudos que demonstram maior risco de morte no seguimento de 5 anos de criancas
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desnutridas ao diagnostico do que naquelas bem nutridas. No que diz respeito & mortalidade
durante o primeiro ano de tratamento, o papel da desnutricdo ndo foi observado (MARTIN-
TREJO et al., 2016). O estabelecimento de um programa nutricional bem definido e adequado
pode superar o risco de mau progndéstico para pacientes desnutridos em tratamento de LLA
pediatrica, como demonstrado na Guatemala, em que a desnutricdo ndo influenciou nos
resultados (ANTILLON et al., 2016).

Os principais fatores associados ao maior risco de morte durante a inducéo séo idade
igual ou maior que 9 anos e hiperleucocitose (>50.000 células/mm3) ao diagnoéstico. Estes,
juntamente com status positivo do SNC sdo, ainda, preditores significativos para reducdo da
SG em cinco anos (ABDELMABOOD et al., 2018; ANTILLON et al., 2016; JIMENEZ-
HERNANDE?Z et al., 2015). Para os adolescentes com LLA, a presenca de organomegalia
relaciona-se a menores taxas de SLE e SG (JAIME-PEREZ et al., 2016).

A ocorréncia de recidivas reduz a sobrevida das criangas com LLA. Enquanto em paises
desenvolvidos elas ocorrem em 10% a 20% dos pacientes, naqueles em desenvolvimento sua
incidéncia apos a remissdo completa ultrapassa os 20%: 22,6%, 26,2% e 27%, na Guatemala,
México e Egito, respectivamente. Este contraste pode estar associado as baixas taxas de adesao
ao tratamento observadas nos paises de baixa renda (ABDELMABOOD et al., 2018;
ANTILLON et al., 2016; HEIKAMP; PUI, 2018; JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015;
TAKAHASHI et al., 2018).

Tém maiores taxas de recidiva 0s pacientes que residem em areas rurais e aqueles que
apresentam fatores de alto risco ao diagnostico, como idade <1 ano e >10 anos,
hiperleucocitose e anormalidades cromossémicas especificas. Considerando que 0s
tratamentos de resgate para estes pacientes sao, por vezes, insuficientes, a morte por recaida
continua sendo uma das principais causas de mortalidade por cancer em criangas
(ABDELMABOOD et al., 2018; HEIKAMP; PUI, 2018; TAKAHASHI et al., 2018).

As recidivas sdo mais frequentes durante a terapia e 0s principais sitios acometidos séo
medula dssea, com mais de 50% dos casos, e SNC, respondendo por taxas comparativamente
mais baixas, como 2,6% no México e 2,1% em Toquio. A SG em cinco anos varia com o tipo
de recidiva, sendo maior para os pacientes com recidiva isolada em SNC e menor naqueles em
que acomete medula Gssea (ABDELMABOOD et al., 2018; ANTILLON et al., 2016;
JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015; TAKAHASHI et al., 2018).

Nas ultimas décadas, atencdo especial & melhora da qualidade e do acesso a terapia tem
sido desprendida para criangas diagnosticadas com LLA em todo o mundo. A SLE esta

intimamente ligada a educacéo dos pais, ao status financeiro e a distancia percorrida entre o



27

domicilio do paciente e o centro de tratamento, de modo que se fazem fundamentais os
investimentos em estruturas adequadas de apoio e educacdo dos cuidadores para melhorar sua
compreensdo da doenca e das necessidades especiais de cuidado, aumento dos orcamentos em
salde para mantencdo dos estoques de medicamentos essenciais e melhora do treinamento
médico e do controle de infeccdes (ABDELMABOOD et al., 2018; ANTILLON et al., 2016;
JABEEN et al., 2016).

Para as criancas diagnosticadas com LLA durante 2010-14, a sobrevida em 5 anos
variou de 49,8%, no Equador, a 95,2%, na Finlandia. A sobrevida final em cinco anos
padronizada por idade neste grupo esteve em torno de 90% em Porto Rico, Canada, EUA,
Dinamarca, Finlandia, Reino Unido, Portugal, Bélgica, Alemanha, Holanda, Suica, Australia
e Nova Zelandia, ao passo que em paises da América Latina, como Brasil, Chile, Colémbia e
Peru, foi inferior a 70%. Em estudo realizado no Egito, as taxas foram de 63,1% e 46%,
respectivamente, para SG e SLE em 5 anos. No que tange a LLA-T, a taxa de SLE varia de
62% a 85%, podendo, em alguns paises, ser comparavel aos resultados obtidos em LLA-B
(ABDELMABOOD et al., 2018; ALLEMANI et al., 2018; TAKAHASHI et al., 2018).

Entre os adolescentes, € sabido que os resultados sdo mais promissores quando
aplicados protocolos de tratamento pediatrico, em detrimento dos utilizados em adultos. As
taxas de SLE internacional e de SG para o grupo dos 16 aos 20 anos com LLA estdo em torno
de 80%, com taxas de remissdo para esta faixa etaria nos paises desenvolvidos em torno de
90%. Em contrapartida, o México apresentou SLE e SG de 23,3% e 48,9%, respectivamente,
e taxa de remissdo de 71,9% (JAIME-PEREZ et al., 2016).

Investimentos governamentais em salde per capita representam fator importante,
relacionado ao aumento da SG em 5 anos. Isso porque regimes quimioterapicos de alta
intensidade demandam cuidados adequados de suporte para manejo das complicacdes oriundas
de sua toxicidade. A situacdo contréria culmina em menor taxa de SLE (ABDELMABOOD et
al., 2018).

Em estudo de coorte previamente realizado no estado de Sergipe, foi avaliada a
tendéncia secular de mortalidade para criancas com LLA, levando em consideracao variaveis
socioeconémicas. Foram encontradas taxas de mortalidade geral de 45,3% entre os pacientes
tratados no servico publico e 26,3% para aqueles tratados em servico de saude privado, ambos
no periodo entre os anos de 2005 e 2014. Houve, no grupo tratado no servigo publico, 22,6%
de mortalidade durante a inducéo, ao passo que entre aqueles do segundo grupo néo houve
oObitos nesta fase do tratamento. As principais causas de morte foram infeccdo (64,6% dos
casos) e complicacfes hemorrégicas (8,3%) (VIANA et al., 2015).
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A mortalidade na inducédo foi significativamente maior em pacientes que vivem em
lares com mais de 4 pessoas, 0 que sugere que o status socioecondmico, por esta variavel
representado, esteja relacionado a mortalidade nesta fase. Além disso, considerando que 0s
pacientes de ambas as coortes foram tratados simultaneamente pela mesma equipe e com 0
mesmo protocolo de tratamento, é provavel que as diferencas entre os desfechos se devam a
condicGes especificas dos pacientes e estrutura dos servigos. No tocante a SG, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Entretanto, a sobrevida média apds o diagnoéstico foi
menor no grupo tratado no servigco publico, comparado ao servico privado e, de modo geral,
menor do que a obtida em paises desenvolvidos, em consonancia com o que é demonstrado
por outros estudos (VIANA et al., 2015).

Os achados demonstram a importancia da adocao de medidas que protejam os pacientes
vulnerdveis do ponto de vista socioeconémico do risco de infeccdo e viabilizem uma
intervencdo réapida nos casos ja instaurados. Tais medidas consistem em prolongar a
permanéncia das criangas que residem em locais remotos no hospital ou nas casas de apoio,
fornecer orientacdo aos pais ou aos cuidadores sobre a importancia de medidas adequadas de
temperatura e retorno imediato ao hospital ao primeiro episddio de febre, treinamento intensivo
dos médicos do atendimento de urgéncia, para que, durante as complicacGes, seja feita a
administracdo imediata da primeira dose de terapia antibi6tica empirica em casos suspeitos de
neutropenia febril (VIANA et al., 2015).
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ABSTRACT

Survival rates for pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) are now close to 90% in many developed
countries and evidence suggests that early response to treatment, measured by minimal residual disease (MRD) in
bone marrow, is the prognostic factor with the greatest impact on ALL. However, in developing countries low
survival rates are still observed, regardless of treatment protocol used. The objective of this study was to evaluate
mortality rate and overall survival for children with ALL treated with a protocol that includes MRD as a risk
stratifier at a reference public oncology center in northeast Brazil; compare results to previous studies at the same
center after the implementation of a set of simple measures aimed at reducing deaths from infection in the first
weeks of treatment and investigate any association of mortality with variables that relate to socioeconomic status.

Method: This study evaluated all patients diagnosed as ALL who were less than 19 years of age and treated
according to GBTLI-09 protocol at Dr. Osvaldo Leite Oncology Center from 2015 to 2018. Biological and
socioeconomic variables were collected at diagnosis and early response to treatment was assessed by measure of
MRD on the 15th and 35th days of treatment.

Results: We analyzed 52 patients. It was observed a decrease in overall mortality rate (38,5%) and in mortality
during induction (13,5%) compared to previous studies. Infection was still the main cause of mortality (75% of
deaths). Patients living in houses with more than 4 inhabitants had higher mortality rate during induction (p =
0,0122). Patients with positive MRD at the end of induction had an increased risk of mortality (RR = 3,16; p =
0,0483). Survival at 3 years was still low (59,6%), specially for high risk patients (39,9%, p = 0,0017). Risk status
at diagnosis was the only independent prognostic factor in this cohort (p = 0,0238).

Conclusion: Although we must keep seeking for increasingly better protocols to modulate treatment according to
risk in ALL, in the developing world the search for simple strategies to reduce the risk of death from infection is
still an equally important challenge.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Mortality, Infection, Low socioeconomic level, Children.

RESUMO

A sobrevida para leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica estd proxima de 90% em muitos paises
desenvolvidos e evidéncias sugerem que a resposta precoce ao tratamento, medida pela doenga residual minima
(DRM) na medula éssea, é o fator progndstico com maior impacto na LLA. No entanto, nos paises em
desenvolvimento ainda se observam baixas taxas de sobrevida, independentemente do protocolo de tratamento
utilizado. O objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de mortalidade e a sobrevida global de criangcas com LLA
tratadas com um protocolo que inclui a DRM como estratificador de risco em um centro publico de referéncia em
oncologia pediatrica no nordeste do Brasil; comparar os resultados com estudos anteriores no mesmo centro apos
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a implementacdo de um conjunto de medidas simples destinadas a reduzir as mortes por infec¢do nas primeiras
semanas de tratamento e investigar a associacdo da mortalidade com variaveis socioeconémicas.

METODO: Este estudo avaliou todos os pacientes com diagnostico de LLA menores de 19 anos e tratados de
acordo com o protocolo GBTLI-09 no Centro de Oncologia Dr. Osvaldo Leite de 2015 a 2018. As variaveis
bioldgicas e socioecondmicas foram coletadas no momento do diagndstico e a resposta precoce ao tratamento foi
avaliado pela medida da DRM no 15° e 35° dias de tratamento.

Resultados: Analisamos 52 pacientes. Observou-se uma diminuicdo na taxa de mortalidade geral (38,5%) e na
mortalidade durante a inducdo (13,5%) em comparacdo com estudos anteriores. A infeccdo ainda € a principal
causa de mortalidade (75% das mortes). Pacientes residentes em domicilios com mais de 4 habitantes apresentaram
maior taxa de mortalidade durante a inducdo (p = 0,0122). Pacientes com DRM positiva ao final da inducéo
apresentaram risco aumentado de mortalidade (RR = 3,16; p = 0,0483). A sobrevida aos 3 anos ainda é baixa
(59,6%), especialmente para os pacientes de alto risco (39,9%, p = 0,0017). O status de risco ao diagndstico foi 0
Unico fator progndstico independente nessa coorte (p = 0,0238).

Conclusdo: Embora devamos continuar buscando protocolos cada vez melhores para modular o tratamento de
acordo com o risco na LLA, no mundo em desenvolvimento a busca por estratégias simples para reduzir o risco
de morte por infec¢do ainda é um desafio igualmente importante.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda, infancia, sobrevida, mortalidade, infeccdo, nivel socioecondémico.

1. Introducdo

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) era considerada, até ha cerca de meio século, uma
doenca praticamente incuravel, com sobrevida em torno de 10% a 20%. Atualmente, 0s ensaios
clinicos tém mostrado melhora significativa na sobrevida dos pacientes com esta afeccdo, com
taxas de sobrevida em cinco anos que chegam 90%%2. Isso se deve, em grande parte, ao acumulo
de evidéncias produzidas por ensaios clinicos colaborativos multinacionais que permitiram o
desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes, adaptadas ao risco do paciente, 0
qual é definido por caracteristicas clinicas e biologicas ao diagnostico e a pela resposta precoce
ao tratamento®.

Os estudos mais recentes sugerem que a resposta precoce ao tratamento, avaliada pela
medicdo da doenca residual minima (DRM) na medula 6ssea, em etapas iniciais do tratamento,
é o fator prognostico de maior impacto na LLA pediatrica®. Dessa forma, a maioria dos
protocolos modernos incluem essa avaliagdo na estratificacdo do tratamento da LLA infantil.

Apesar dos notaveis progressos no tratamento da LLA na faixa etaria pediatrica, em paises
em desenvolvimento o prognostico dos pacientes pediatricos com LLA continua abaixo do
esperado, pois ainda sdo observadas altas taxas de mortalidade, recaidas precoces e sobrevida
baixa>’. As causas para esses resultados inferiores sdo multifatoriais, podendo estar associadas
a méa adesdo ao tratamento, abandonos, atraso no diagndstico, baixo nivel socioeconémico das
familias, indisponibilidade de quimioterapicos nos servicos, comorbidades e mortalidade
relacionada ao tratamento (MRT)®°. Por MRT entende-se Obitos relacionados a complicacdes

potencialmente preveniveis relacionadas ao tratamento intensivo da LLA e a malignidade da
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prépria doenca, sendo as principais complicaces as infeccdes, as hemorragias e a sindrome de
lise tumoral®®.

Estudo de coorte prospectivo anterior'! avaliou a tendéncia secular e os fatores de risco
associados a mortalidade dos pacientes com LLA tratados, no periodo de 2005 a 2014, na
mesma instituicdo do atual estudo. Os resultados apontaram para uma alta taxa de mortalidade,
sobretudo nas primeiras semanas de tratamento e tendo como causa principal a infeccéo, alem
de indicar uma possivel relacdo de desfechos desfavoraveis com baixo nivel socioeconémico
do paciente. Por esse motivo, foram propostas medidas de intervencdo visando proteger os
pacientes em vulnerabilidade social e reduzir a mortalidade por infecgdo nas primeiras semanas
de tratamento.

O objetivo do corrente estudo foi avaliar os preditores de mortalidade clinicos e
socioeconémicos de criangas e adolescente com LLA e os desfechos do tratamento destes

pacientes e compara-los com os resultados do estudo anterior realizado no mesmo servico.

2. Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Todos dos pacientes com mais de 18 anos
assinaram um formulario de consentimento esclarecido e, para 0s pacientes menores de 18 anos,
o formulério foi assinado pelo cuidador.

O estudo foi realizado no Centro de Oncologia Pediatrica Dr. Osvaldo Leite, 0 qual esta
localizado na cidade de Aracaju-Sergipe e faz parte de um hospital geral da regido, o Hospital
de Urgéncias de Sergipe (HUSE). Este centro consiste no Unico servico publico para tratamento
de criancas e adolescentes com diagndstico de cancer do estado.

Foi realizada uma coorte prospectiva constituida por todos os pacientes diagnosticados com
LLA e que apresentavam até 19 anos de idade. O diagndstico de LLA foi confirmado por
imunofenotipagem de aspirado de medula 6ssea. Todos os pacientes foram tratados por
oncologistas pediatricos e seguiram o protocolo quimioterapico proposto pelo Grupo Brasileiro
de Tratamento da Leucemia Infantil 2009 (GBTLI-09)*?.

O protocolo GBTLI-09 substituiu o GBTLI-99, que era anteriormente adotado na nossa
instituicdo. Pelo GBTLI-99 a estratificacdo dos pacientes em alto risco de recaida (AR) e baixo
risco de recaida (BR) era realizada de acordo com as seguintes variaveis ao diagnostico: idade,
leucometria e imunofenotipagem do aspirado de medula 6ssea. O GBTLI-09 passou a incluir
na classificacdo de risco, alem das varidveis anteriormente citadas, a resposta precoce do

paciente a terapia. Esta foi medida morfologicamente pela porcentagem de blastos leucémicos
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identificados em sangue periférico no oitavo dia da inducdo da remisséo (D8) e pela avaliacdo
de DRM em medula éssea por citometria de fluxo no décimo quinto (D15) e no trigésimo quinto
(D35) dias da inducdo da remissdao. O GBTLI-09 foi encerrado em 2018 e, em seu lugar, foi
adotado um protocolo internacional na nossa instituicdo, cujos pacientes participantes nao
foram incluidos neste estudo.

Todos os pacientes inseridos na coorte contaram com a parceria de uma Casa de Apoio,
instituicio ndo governamental que fornece suporte aos pacientes oncoldgicos, como:
acomodacéo, alimentacdo e transporte durante o tratamento e o seguimento, além de algumas
medicacOes e exames complementares eventualmente indisponiveis no servigo estatal.

As seguintes intervencfes foram adotadas a partir da instituicdo do GBTLI-09 para
proteger os pacientes em vulnerabilidade social e reduzir a mortalidade precoce por infec¢éo:
(1) Manter os pacientes clinicamente estaveis, mas que residem em locais remotos, alojados
nas casas de apoio durante as primeiras duas semanas de tratamento. A decisdo sobre a melhor
hora para voltar para casa deve ser feita em conjunto com a equipe multidisciplinar; (2)
Fornecer orientacfes aos pais ou cuidadores durante as consultas médicas sobre a importancia
da medicdo adequada da temperatura corporal e, em caso de febre, retorno imediato ao hospital.
Além disso, estimular o contato telefénico com a equipe multidisciplinar em caso de davidas;
(3) Realizar treinamento dos médicos da urgéncia para realizacao de condutas padronizadas nos
casos de pacientes sabidamente oncoldgicos ou suspeitos, para rapido diagnostico e manejo
adequado das complicacgdes; (4) Administracdo imediata da primeira dose de antibioticoterapia

empirica em casos suspeitos de neutropenia febril.

2.1. Potenciais preditores

Foram colhidos dados clinicos e socioeconémicos de todos os pacientes ao ser realizado o
diagnostico de LLA. Os dados clinicos consistiram em: idade, sexo, tipo de LLA pela
imunofenotipagem (B ou T) e classificacdo de risco ao diagnostico (AR ou BR). Além disso,
foi registrada também a contagem de blastos no sangue periférico no D8 e a presenca de DRM
na medula 6ssea no D15 e no D35. As varidveis socioeconémicas, obtidas através de entrevista
padrdo no inicio do tratamento, foram: renda familiar, nivel educacional do cuidador principal,
numero de pessoas residentes no domicilio do paciente, condi¢cdes de moradia (presenca ou
auséncia de agua tratada e rede de esgoto) e localizacdo da residéncia (capital ou interior e zona
urbana ou rural). Para fins de analise, foi considerada a Lei 8742, de 07 de dezembro de 1993,
para defini¢do de “baixa renda” como a pessoa integrante de grupo familiar cuja renda per

capita corresponde a um quarto de salario minimo atual, estabelecido em R$ 954,00.
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2.2. Desfechos analisados

Foram considerados desfechos a morte durante a terapia de inducdo, a falha indutoria, a
MRT, o abandono e a recaida. Foi definida como falha indutdria a auséncia de remissdo
completa (DRM positiva) no D35 ou a recaida em periodo inferior a 60 dias apds o término da
inducdo. A MRT foi avaliada segundo sua causa (infeccdo, sindrome de lise tumoral ou
recaida). O abandono foi definido como a recusa do paciente ou do seu cuidador em continuar
o0 tratamento, ou a falha em participar das sessGes de quimioterapia por mais de oito semanas.
Recaida foi definida como recidiva da doenga apds remissdo completa da LLA.

Foram avaliadas ainda a sobrevida global em 3 anos e as principais complicacdes que

ocorreram durante o tratamento.

2.3. Analise Estatistica

Os dados foram analisados usando o programa BioEstat 5.0. As variaveis categoricas foram
descritas pelas frequéncias absoluta e relativa e as variaveis continuas pela média e desvio
padrdo. O teste exato de Fisher foi usado para avaliar associacdo entre as variaveis categoricas.
Foi calculado também o Risco Relativo para mortalidade para os possiveis preditores. A
sobrevida global foi estimada usando 0 método de Kaplan Meier e comparada usando o teste
Log-rank. Anélise multivariada da sobrevida foi realizada usando o modelo de Regressao de

Cox. Um valor de p menor do que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. Resultados

Este estudo analisou todos os 52 pacientes portadores de LLA matriculados no protocolo
GBTLI-09 no servico de oncologia pediatrica do Hospital de Urgéncias de Sergipe, sendo o
primeiro paciente matriculado neste protocolo em 29 de abril de 2015 e o Gltimo em 12 de
agosto de 2018. Todos os pacientes foram acompanhados até o dia 31 de dezembro de 2018.

A média de idade dos pacientes ao diagnostico foi de 8,7 (x 5,3) anos, sendo a maioria com
idade entre 1 e 9 anos (59,6%), do sexo masculino (57,7%), com menos de 50.000
leucdcitos/mm? no sangue periférico (51,9%), classificados como AR ao diagnostico (61,5%)
e com imunofenotipagem compativel com LLA do tipo B-derivada (86,5%), sendo que um
paciente apresentou fendtipo misto (B/T). Em relacdo a citogenética, 13 pacientes (25,0%)
apresentaram cariétipo normal, 6 (11,5%) apresentaram alteracGes e 33 pacientes (63,5%) néo

tiveram esse resultado disponivel, pois ndo houve metafase na amostra colhida. As



42

caracteristicas demogréaficas e clinicas dos integrantes desta coorte, ao diagndstico, estdo

detalhadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos

integrantes da coorte ao diagndstico.

Caracteristicas Quantidades
No. Pacientes inscritos 52
No. Pacientes excluidos -
No. Pacientes analisados 52
Idade (anos) 8,7 (£ 5,3)
<1 -
>le<9 31 (59,6%)
>9 21 (40,4%)
Sexo
Masculino 30 (57,7%)
Feminino 22 (42,3%)
Imunofenotipagem
LLA B-derivada 45 (86,5%)
LLA T-derivada 06 (11,5%)
LLA B/T (Fendtipo Misto) 01 (1,9%)
No. Leucdcitos (x10°) 50,6 (* 95,6)
<50/ mm3 27 (51,9%)
>50 / mm3 16 (30,8%)
N&o disponivel 09 (17,3%)
Risco ao diagnoéstico
Alto Risco 32 (61,5%)
Baixo Risco 20 (38,5%)
Achados citogenéticos
Cariétipo normal 13 (25,0%)
Alteracfes numéricas e estruturais 06 (11,5%)
Nao houve metafase na amostra 33 (63,5%)

Na tabela 2, esta descrito o perfil socioecondmico dos participantes do estudo. A renda

familiar média foi de 1,0 £ 0,5 salarios minimos, sendo a maioria dos pacientes classificados

como de baixa renda (52,4%). Percebeu-se também uma predominancia de pacientes que

residem no interior do estado (77,5%), em zona urbana (73,5%), com acesso a agua tratada

(88,6%) e a saneamento basico (68,7%), que apresentam cuidador principal com menos de oito

anos de escolaridade (95,7%) e quatro ou menos moradores no domicilio (64,6%).

Tabela 2. Caracteristicas socioecondmicas dos integrantes da

coorte ao diagnostico.

Caracteristica No. Quantidade
Renda Familiar (salarios minimos) 42 1,005
Residéncia em zona urbana 49 36 (73,5%)
Residéncia no interior do estado 49 38 (77,5%)
Baixa Renda 42 22 (52,4%)
Escolaridade do cuidador <8 anos 47 45 (95,7%)
Acesso a agua tratada 44 39 (88,6%)
Acesso a saneamento bésico 48 33 (68,7%)
<4 moradores no domicilio 48 31 (64,6%)
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Neste estudo, a avaliacdo da resposta precoce do paciente a quimioterapia foi realizada
nos marcos D8, D15 e D35 da indugdo da remisséo. No D8, observou-se que 42% dos pacientes
que atingiram esse marco apresentavam mais que 1000 blastos/mm?® no sangue periférico; no
D15, 49% dos pacientes apresentavam DRM positiva na medula éssea e no D35, esse nimero
caiu para 37,8%, conforme detalhado na tabela 3.

De todos os pacientes matriculados no estudo, 28 (53,8%) atingiram remissao completa
e 17 (37,8%) apresentaram falha da inducdo, sendo que 3 pacientes (6%) apresentaram
infiltracdo medular macica no D35. As principais complicacdes ndo infecciosas observadas
durante o tratamento foram: neuropatia periférica, com 4 pacientes (8%) acometidos; infiltragdo
do SNC e hipertens&o ocular, 3 pacientes (6%) cada e diabetes mellitus, 1 paciente (2%).

Quanto aos desfechos analisados, a taxa de mortalidade global foi de 38,5% e a de
mortalidade na inducdo, 13,5%, sendo que 57,1% dos 6bitos na inducdo aconteceram ap0s 0
D15. A principal causa de o6bito foi infec¢do, com 75% dos Obitos por essa causa e 25%
relacionados a recidiva da doenca. A taxa de recaida foi de 15,4% e a sobrevida global em 3

anos, 59,6%, IC 95% [0.46 — 0.73]. N&o houve abandono do tratamento nesta coorte.

Tabela 3. Desfechos estudados para os pacientes desta coorte.

Desfechos estudados Quantidade
Pacientes incluidos no protocolo 52
Abandonos Né&o houve
Pacientes analisados 52
Blastos no sangue periférico no D8
No. Pacientes* 50
Presente 21 (42,0%)
Ausente 11 (22,0%)
N&o relatado 18 (36,0%)
DRM no D15
No. Pacientes* 49
Positiva 24 (49,0%)
Negativa 8 (16,3%)
N&o realizado 17 (34,7%)
DRM no D35
No. Pacientes* 45
Positiva 17 (37,8%)
Negativa 23 (51,1%)
Nao realizado 5(11,1%)
Obitos na indugéo 7 (13,5%)
Antes do D15 3 (42,8%)
Apds o D15 4 (57,1%)
Pacientes em remisséo clinica 28 (53,8%)
completa
Falha da inducéo 17 (37,8%)
Infiltracdo de SNC 3 (5,8%)

Principais complicac¢des ndo

infecciosas do tratamento
Neuropatia Periférica 4 (7,7%)
Hipertensao ocular 3 (5,8%)




Diabetes Mellitus
Recaidas
Obitos
Causas de 6bito
Infeccéo
Recaida

Sobrevida Global (3 anos)
Tempo médio de seguimento (meses)

1(1,9%)
8 (15,4%)
20 (38,5%)

15 (75,0%)
5 (25,0%)
59,6%
15+ 12

*Exclui os pacientes que foram a 6bito antes do dia da indugdo

especificado.

A tabela 4 mostra a relacdo da mortalidade geral e na inducdo, de acordo com as
caracteristicas demograficas, clinicas e socioecondmicas dos pacientes do estudo. Observa-se
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qgue houve relacdo estatisticamente significativa entre a mortalidade global e as seguintes

caracteristicas demogréaficas e clinicas ao diagndéstico: idade maior ou igual a nove anos (p =

0,0409), numero de leucdcitos maior que 50.000/mm3 (p = 0,0453), classificacdo AR (p =

0,0011). N&o houve relacdo significativa com as varidveis socioeconémicas e nem com a

presenca de DRM no D15 e D35. Ja com a mortalidade na indugdo, s6 houve relacéo

estatisticamente significativa com a variavel socioeconémica numero de moradores no

domicilio (p = 0,0122).

Tabela 4. Associagdo das caracteristicas demogréficas, clinicas e socioecondmicas dos pacientes

estudados com a mortalidade geral e na indugdo.

Mortalidade na

Caracteristicas N Mortalidade p* ~ *
Inducéo

Idade 52 0,0409 0,9991
<9 anos 8/31 (25,8%) 4/31 (12,9%)
> 9 anos 12/21 (57,1%) 3/21 (14,3%)

Sexo 52 0,7895 0,9987
Masculino 11/30 (36,7%) 4/30 (13,3%)
Feminino 9/22 (40,9%) 3/22 (13,6%)

Imunofenotipagem 51 0,9994 0,9724
Tipo B 17/45 (37,8%) 6/45 (13,3%)
Tipo T 2/6 (33,3%) 1/6 (16,7%)

No. Leucdcitos (x10°) 43 0,0453 0,0556
<50/ mm3 6/27 (22,2%) 1/27 (3,7%)
>50 / mm3 9/16 (56,2%) 4/16 (25,0%)

Risco ao diagndstico 52 0,0011 0,2280
Alto Risco 18/32 (56,2%) 6/32 (18,7%)
Baixo Risco 2/20 (10,0%) 1/20 (5,0%)

DRM no D15 32 0,3858 1,0000
Presente 8/24 (33,3%) 1/24 (4,2%)
Ausente 1/8 (12,5%) 0/8 (0%)

DRM no D35 41 0,0663 NA
Presente 7/17 (41,2%) NA
Ausente 3/23 (13,0%) NA

Renda Familiar 45 0,2115 0,6110
Baixa Renda 11/24 (45,8%) 3/24 (12,5%)
N&o Baixa Renda 5/21 (23,8%) 1/20 (5,0%)

Local da Residéncia 49 0,7458 0,3300




Zona Rural
Zona Urbana
Cidade de residéncia 49
Interior do estado
Capital
Escolaridade do cuidador 47
< 8 anos
> 8 anos
Qualidade da agua 46
Tratada
Nao tratada
Saneamento basico 48
Presente
Ausente
No. Moradores no 48
domicilio
<4 moradores
> 4 moradores

5/13 (38,5%)

12/36 (33,3%)

0,2871
15/38 (39,5%)
2/11 (18,2%)

1,0000
9/25 (36,0%)
7122 (32,8%)

0,3363
14/42 (33,3%)
3/5 (60,0%)

0,5207
13/33 (39,4%)
4/15 (26,7%)

1,0000

10/31 (32,3%)
7117 (41,2%)

0/13 (0%)
4/36 (11,1%)

3/38 (7,9%)
1/11 (9,0%)

3/25 (12,0%)
1/22 (4,5%)

4142 (9,5%)
0/5 (0%)

4/33 (12,1%)
0/15 (0%)

0/31 (0%)
4/17 (23,5%)

0,9688

0,6115

1,0000

0,2945

0,0122

* Teste Exato de Fisher.

NA (ndo calculado por nimero insuficiente de pacientes para a varidvel em questo).
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Na tabela 5, foi analisado o risco relativo das variaveis demograficas, clinicas e

socioecondmicas em relacdo a mortalidade. Observa-se que houve aumento significativo do

risco relativo para as seguintes variaveis: idade maior ou igual a nove anos (RR =2,21; IC 95%

[1,10 — 4,47]; p = 0,0234), presenca de mais de 50.000 leucocitos/mm3 no sangue periférico
(RR =2,53; IC 95% [1,11 — 5,79]; p = 0,0267), classificagéo alto risco (RR = 5,63; IC 95%

[1,46 —21,7]; p = 0,0012) ao diagndstico e DRM positiva no D35 (RR = 3,16; IC 95% [0,95 —

10,5]; p = 0,0483). Ndo houve aumento significativo da mortalidade em relacdo as variaveis

socioecondmicas.

Tabela 5. Avaliagdo do risco relativo das variaveis demograficas, clinicas
e socioecondmicas para ocorréncia de 6bitos na coorte estudada.

Variaveis Obito
RR IC (95%) p

Idade > 9 anos 2,21 [1,10-4,47] 0,0234
Sexo feminino 1,12 [0,56 —2,22] 0,4911
Imunofenotipagem Tipo T 1,13 [0,45-2,89] 0,4362
No. Leucécitos > 50 x103/mm? 2,53 [1,11-5,79] 0,0267
Alto Risco 563 [1,46-21,7] 0,0012
DRM positiva no D15 2,67 [0,39-18,2] 0,2479
DRM positiva no D35 3,16 [0,95-10,5] 0,0483
Baixa Renda Familiar 1,64 [0,66 —4,07] 0,2222
Residéncia em Zona Rural 1,15 [0,50 - 2,64] 0,4972
Residéncia no Interior do estado 2,17 [0,58 — 8,08] 0,1719
Escolaridade do cuidador < 8 1,13 [0,51-2,53] 0,4974
anos

Auséncia de agua tratada 1,67 [0,73-3,83] 0,2897
Auséncia de saneamento bésico 0,68 [0,26-1,73] 0,2984
> 4 moradores no domicilio 1,28 [0,59 —2,74] 0,3812
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Avaliou-se também a relacdo da sobrevida global com as variaveis que se mostraram
estatisticamente significativas na analise do risco relativo para mortalidade global. Esses
resultados sdo mostrados na tabela 6. O subgrupo com maior sobrevida global em 3 anos foi o
de pacientes de baixo risco ao diagndéstico, com um resultado de 89,4% (IC 95% [0,75-1,00], p
=0.0017), j& o subgrupo com menor sobrevida foi o de pacientes com mais de 9 anos de idade
ao diagndstico, com sobrevida de 38,4% (IC 95% [0,16-0,61], p = 0.0327).

Tabela 6. Avaliacdo da sobrevida global em 3 anos para os pacientes da coorte em
relacdo a algumas variaveis estudadas.

Variaveis Sobrevida 1C (95%) Tempo médio p*
(3 anos) (meses)
Sobrevida Global 59,6% [0,46-0,73] 15+12 -
Idade 0,0327
<9 anos 72,9% [0,57-0,89] 24,4+15
>9 anos 38,4% [0,16 — 0,61] 13,2+ 12
No. Leucdcitos (x10°) 0,0275
<50/ mm3 76,9% [0,60-0,96] 24,9+13
>50 / mm3 40,0% [0,14-0,66] 10,8+12
Risco ao diagnostico 0,0017
Baixo Risco 89,4% [0,75-1,00] 26,0+13
Alto Risco 39,9% [0,22-0,58] 12,7+13
DRM no D35 0,0745
Negativa 86,5% [0,72-1,00] 13,4+9
Positiva 50,7% [0,24-0,78] 13,4+9

* Teste Log-rank

Ajustando-se as variaveis estatisticamente significativas na andlise univariada para
sobrevida global em um modelo de andlise multivariada, observa-se que apenas a classificacdo
de risco ao diagnostico se mostrou um preditor independente de sobrevida global, com pacientes
de alto risco apresentando uma taxa de risco de 6bito 8,43 vezes maior em 3 anos do que 0s
pacientes de baixo risco (HR = 8,43; IC 85% [1,32-53,61]; p = 0,0238), conforme destacado na
tabela 7.

Tabela 7. Anélise multivariada dos fatores de risco para SG (3 anos).

Variaveis HR IC (95%) p*
Idade

<9 anos 1 Ref.

>9 anos 0,70 [0,23-2,12] 0,5342
No. Leucécitos (x10°)

<50/ mm3 1 Ref.

>50 / mm3 1,23 [0,37-4,10] 10,7291
Risco ao diagndstico

Baixo Risco 1 Ref.

Alto Risco 8,43 [1,32-53,61] 10,0238

*Regressdo de COX
HR = Hazard Ratio
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4. Discusséo

Diversas variaveis que influenciam o prognostico dos pacientes com LLA na pediatria ja
foram identificadas. A idade e a contagem de globulos brancos ao diagnostico tém sido
comumente usadas para estratificar os pacientes em alto ou baixo risco de recaida, assim como
a imunofenotipagem das células leucémicas na medula 6ssea e a presenca de anormalidades
genéticas especificas!®. Mais recentemente, a resposta precoce do paciente a terapia, pela
monitorizacdo da DRM, tem sido incorporada com sucesso aos protocolos modernos para
determinar a intensidade do tratamento da LLA.

No entanto, os desfechos de pacientes com LLA estdo relacionados ndo apenas a leucemia
em si, mas também as complicacGes infecciosas e tdxicas decorrentes do tratamento. Isso é
especialmente verdadeiro durante a terapia de indugcdo. Embora os dbitos nesta fase tenham
apresentado importante reducdo nas ultimas décadas nos paises desenvolvidos, a mortalidade
na indugdo nos paises em desenvolvimento ainda é muito alta e a maioria dos 6bitos que
ocorrem nessa fase ainda sdo devidos a causas infecciosas™>?’.

Estudo de coorte prospectivo anterior'?, conduzido na nossa instituicio entre 2005-2014,
reportou uma taxa de mortalidade na inducéo igual a 22,6%, sendo que 66,7% desses Obitos se
deram antes do D15 da inducdo. No atual estudo, observamos uma queda da mortalidade global
para 13,5%, com reducdo dos Obitos muito precoces (antes do D15) para 42,8% do total.
Embora estes ainda sejam valores elevados, quando comparados aos ensaios clinicos em paises
desenvolvidos, nos quais a mortalidade na indugdo € menor que 1%*8, trata-se de uma melhora
expressiva em relacdo aos nossos resultados prévios. Tal melhora associou-se a implementacéo
de estratégias de apoio aos pacientes em maior vulnerabilidade social durante a fase de inducéo
e a melhor assisténcia aos pacientes durante as complicagdes febris, conforme descrito
anteriormente. Porém, a principal causa de mortalidade ainda foi a infeccdo, sendo esta
responsavel por todos os 6bitos na inducdo e por 75% dos dbitos que ocorreram nesta coorte, 0
que indica necessidade de melhorias continuas na abordagem aos pacientes neutropénicos febris
durante o tratamento.

Quando realizada analise univariada da relagdo da mortalidade na indugdo com variaveis
clinicas e socioeconémicas ao diagndstico, ndo se observou relacdo significativa com a
classificagéo de risco, a idade ou o numero de leucocitos, varidveis classicamente associadas
com prognostico na LLA infantil. Observou-se, no entanto, associagéo significativa com uma
variavel socioeconémica, a quantidade de pessoas no domicilio (p = 0,0122). Esse resultado ja

tinha sido encontrado no nosso estudo anterior e sugere que 0 humero de pessoas no domicilio
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pode ser um indicador mais sensivel do que a renda familiar em populagdes homogeneamente
de baixa renda.

Em relacdo aos demais desfechos estudados, observou-se queda da taxa de mortalidade
global de 45,3% para 38,5%, quando comparada com 0 nosso estudo anterior. De acordo com
a literatura, as principais causas de mortalidade na LLA infantil sdo recaidas, abandono do
tratamento e mortes relacionadas a toxicidade do tratamento!®?°, Nesse estudo ndo houve
abandono do tratamento, resultado idéntico ao observado no nosso estudo anterior, porém
diferente do reportado na literatura, em que as taxas de abandono variam de 5,0 a 11,5%>1%2%,
Nesse ponto, é importante ressaltar o papel das casas de apoio na adesdo dos pacientes ao
tratamento, j& que elas fornecem estadia, alimentacgdo e transporte para o0s pacientes de baixa
renda e/ou que moram no interior do estado.

Observou-se uma taxa de recaida de 15,4%, similar a observada no estudo anterior (17,9%)
e ao relatado em outros estudos, incluindo paises desenvolvidos, que apresentam taxa de recaida
entre 15-20%'%21, porém melhor do que outros paises da América Latina, que apresentam taxas
de até 35%*°. Embora alguns estudos reportem que a recaida € a principal causa de mortalidade
na LLA pediétrica?, nesse estudo ela contribuiu para apenas 25% da mortalidade global.

Na anélise dos fatores de risco para mortalidade global, constatou-se relagéo significativa
da mortalidade com as seguintes variaveis ao diagndstico: idade (p = 0,0409), nimero de
leucdcitos (p = 0,0453) e a classificagdo de risco (p = 0,0011) e verificou-se também aumento
do risco relativo para mortalidade com os caracteristicas ao diagndstico a seguir: idade maior
ou igual a 9 anos (RR = 2,21; p = 0,0234); leucometria maior ou igual a 50.000/mm? (RR =
2,53; p = 0,0267); classificacdo AR (RR =5,63; p =0,0012) e com DRM positiva no D35 (RR
= 3,1; p = 0,0483), que todos sdo fatores sabidamente relacionados com pior prognostico na
LLA infantil®*?*, N3o houve relacdo significativa da mortalidade com as variaveis
socioecondmicas estudadas.

Observou-se sobrevida global em 3 anos de 59,6%, valor ainda muito inferior ao reportado
na literatura para paises desenvolvidos, em que a sobrevida global chega a 90%. Analisando-se
a sobrevida em relagdo aos subgrupos de risco na anélise univariada, nota-se que o subgrupo
com maior sobrevida global em 3 anos foi o de pacientes de baixo risco ao diagndstico, 89,4%
(IC 95% [0,75-1,00], p = 0.0017), valor que se assemelha ao reportado na literatura dos paises
desenvolvidos, enquanto o subgrupo de alto risco apresentou um resultado muito inferior,
39,9% (IC 95% [0,22-0,58]). A regressao de COX mostrou que nessa coorte, a classificagéo de
risco ao diagndéstico foi o unico fator de risco independente para mortalidade (HR = 8,43;
1C95% [1.32-53.61]; p = 0.0238).
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Existem na literatura subgrupos de LLA sabidamente com prognéstico muito ruim, a
depender de alteragBes genéticas especificas encontradas e da resposta individual ao
tratamento®2%, Dessa forma, a tendéncia atual dos tratamentos modernos € integrar a DRM
com alteragBes genotipicas identificadas para a estratificagdo do tratamento?”?°. No nosso
estudo, embora a amostra para citogenética tenha sido colhida para a quase totalidade dos
pacientes, 64% deles ndo tiveram esses dados disponiveis por auséncia de metafase na amostra
colhida. A falta dessa informacdo pode ter contribuido para a ndo identificacdo de
anormalidades geneéticas importantes que poderiam ter redirecionado o tratamento desses

pacientes e, assim, melhorado seu prognostico.

5. Conclusoes

Neste estudo, observou-se queda na taxa de mortalidade na inducéo apds a implementacao
de um conjunto de medidas simples que visaram proteger os pacientes em vulnerabilidade
social e reduzir os Obitos por infeccdo nas primeiras semanas de tratamento. Os resultados
obtidos justificam a manutencédo e o aperfeicoamento dessas medidas como rotina no servico.
Verificou-se também que, numa populacdo homogeneamente de baixa renda, a variavel nimero
de pessoas no domicilio é um candidato a preditor de risco de mortalidade na indugé&o.

A queda na taxa de mortalidade global também foi observada, com a implementacéo de
um novo protocolo que utiliza, além das variaveis tradicionalmente relacionadas com
prognoéstico na LLA infantil, a andlise da DRM nas semanas iniciais do tratamento para
estratificar o risco de recaida e a partir dele, modular a intensidade do tratamento. A baixa
sobrevida global dos pacientes de alto risco de recaida reflete um problema global que aponta
para a necessidade de melhor conhecer as caracteristicas biolégicas desse subgrupo de pacientes
e assim, a partir de abordagens cada vez mais individualizadas, melhorar a sobrevida desses
pacientes.

Embora devamos continuar buscando protocolos cada vez melhores para modular o
tratamento de acordo com o risco na LLA, no mundo em desenvolvimento a busca por
estratégias simples para reduzir o risco de morte por infeccdo ainda é um desafio igualmente

importante.
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