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“A alegria está na luta, na tentativa, no sofrimento envolvido, e não na vitória 

propriamente dita” 

Mahatma Gandhi 
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REVISÃO DE LITERATURA 

 

1. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES PROGNÓSTICOS 

 

As leucemias são o principal tipo de neoplasia na infância. Representam 20% dos casos 

de câncer em pacientes menores que 20 anos. O principal subtipo nesta faixa etária é a 

Leucemia Linfoide Aguda (LLA), responsável por 75% dos casos das leucemias agudas. 

(PUI; ROBISON; LOOK, 2008). A leucemia mieloide aguda (LMA) ocorre com maior 

frequência em adultos (HOWLADER et al., 2013; NORONHA et al., 2011). A LLA tem seu 

pico de prevalência entre os 2-5 anos de idade, mais comum em meninos e com uma 

incidência de aproximadamente 4 em cada 100.000 crianças (QURESHI; HALL, 2013). São 

diagnosticados cerca de 6000 casos novos/ano no EUA, sendo que 60% ocorrem em menores 

de 20 anos (INABA;GREAVES; MULLIGHAN, 2013). Em menores de um ano a leucemia é 

o segundo câncer mais comum, sendo a LLA a mais frequente, com características clínicas e 

biológicas distintas e protocolo de tratamento diferenciado (IBAGY et al., 2013). 

 

1.2 FISIOPATOLOGIA 

 

Leucemias agudas são definidas como neoplasias do sistema hematopoiético 

caracterizadas pela expansão desregulada de uma cópia celular anormal no interior da medula 

óssea, que resulta em acúmulo de células jovens imaturas e perda da capacidade de 

diferenciação destas em células maduras (BRAND et al., 2009; GABE; ALMEIDA; 

SIQUEIRA, 2009; LAMEGO et al., 2010). 

 

Devido a esta proliferação descontrolada, as células leucêmicas inibem a produção de 

células sanguíneas normais. Somado ao fato de as células leucêmicas não serem funcionais, os 

indivíduos afetados sofrem de anemia, desordens hemorrágicas e são mais susceptíveis às 

infecções. As leucemias podem ser classificadas em mieloide ou linfoide, de acordo com a 

linhagem hematológica das quais se originam (LICÍNIO; SILVA, 2010). 
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A causa da LLA é multifatorial; provavelmente decorre de uma interação entre 

exposições a fatores endógenos, exógenos, genéticos e infecciosos. Algumas síndromes 

genéticas como Down, Noonan e trissomia do 9 apresentam maior risco de desenvolver a 

doença (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). A LLA pode ser subclassificada em 

linhagem B e linhagem T, de acordo com a etapa de maturação do linfócito. A linhagem B 

ocorre em 80 a 85% dos casos de LLA em crianças e adolescentes, e a linhagem T em cerca 

de 15%. Os subgrupos da LLA com pior prognóstico são os da linhagem T, os da linhagem B 

com rearranjo MLL (gene resultante de translocação 4,11 – 11q23) e os da translocação entre 

os cromossomos 9 e 22, que resulta na produção da proteína quimérica BCR-ABL, mais 

conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph) (DEN BOER et al., 2009; JEHA; PUI, 2009; 

NORONHA et al., 2011). Existem, também, anormalidades genéticas favoráveis, associadas a 

precursores B, que envolvem hiperploidia (mais de 50 cromossomos), que provocam maior 

sensibilidade dos blastos à quimioterapia, e a fusão TEL-AML1 ou t(12:21), que induz alta 

sensibilidade à asparaginase (FARIAS; CASTRO, 2004).  

 

Em decorrência de alguns fatores de risco como idade, contagem de leucócitos ao 

diagnóstico, linhagem hematopoiética da LLA e existência de anormalidades citogenéticas, 

como já descrito, aproximadamente 15% dos pacientes sofrem recidiva da doença (CEPPI et 

al., 2016). 

 

1.3. APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO 

 

As primeiras manifestações clínicas da LLA podem surgir de forma aguda ou insidiosa 

endo, às vezes, indistinguíveis de um processo infeccioso inespecífico ou de uma doença 

reumatológica (GONZÁLEZ; CASAS; CALEROS, 1999). As crianças com LLA 

desenvolvem sintomas relacionados com a infiltração de blastos na medula óssea, sistema 

linfoide, além de locais extramedulares, tais como o sistema nervoso central (SNC). Sintomas 

constitucionais comuns incluem febre (60%), fadiga (50%), palidez (25%) e perda de peso 

(26%). Infiltração de células na cavidade medular e periósteo levam frequentemente a dor 

óssea (23%) e falência da hematopoiese normal. Trombocitopenia com contagem plaquetária 

inferior a 100.000/mL são vistas em cerca de 75% dos pacientes e em 40% deles a 

hemoglobina é inferior a 7g/dL (SILVERMAN; SALLAN, 2003). A avaliação 

imunofenotípica por citometria de fluxo para definir a linhagem celular é essencial para o 
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diagnóstico, além da identificação morfológica dos linfoblastos por microscopia. A avaliação 

das anormalidades cromossômicas encontradas na citogenética tem sua importância, 

principalmente em relação ao prognóstico da doença (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 

2013).  

 

1.4. TRATAMENTO 

 

O tratamento da LLA deve ser iniciado assim que o diagnóstico é confirmado, com o 

objetivo de alcançar remissão, com restauração da produção normal de glóbulos vermelhos, 

brancos e plaquetas (HAMERSCHLAK, 2008). Ele é direcionado de acordo com a 

imunofenotipagem e o risco de recaída. Assim, a LLA de células B madura é o único subtipo 

tratado com curto período de intensificação na quimioterapia (PUI; EVANS, 2006). Todos os 

outros pacientes são tratados de acordo com uma estratégia similar. Esta terapia consiste de 

quatro fases: indução da remissão, intensificação, consolidação e a fase de manutenção. A 

terapia direcionada ao SNC também faz parte do protocolo de tratamento (TUCCI; 

ARICÒ,2008). 

 

Um aumento significativo nas taxas de cura para crianças com LLA foi visto ao longo 

das últimas décadas. Atualmente a sobrevida em cinco anos é superior a 80%. Essa evolução 

surgiu devido aos avanços na compreensão da genética molecular e patogênese da doença, à 

incorporação da terapia adaptada ao risco e ao advento de novos agentes direcionados 

(ASSELIN; GAYNON; WHITLOCK, 2013). A duração do tratamento varia entre os centros 

e os protocolos, mas, em média, dura aproximadamente dois anos e seis meses (CHESSELLS 

et al., 2003). 

  

O transplante de medula óssea (TMO) é indicado em pacientes com LLA de alto risco 

na primeira recaída e os que tenham positividade para o cromossomo Philadelphia (YEOH et 

al., 2013). Resultados do TMO em LLA mostram sobrevida geral de 43% em três anos, 

incidência de falha de pega de 7% e mortalidade em torno de 20% (MORANDO et al., 2010). 

   

1.4.1. INDUÇÃO DA REMISSÃO 
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O objetivo da primeira fase do tratamento denominada Indução da remissão (IR) é 

erradicar mais de 99% da carga de células leucêmicas e restaurar a hematopoiese normal 

(PUI; EVANS, 2006). A remissão pode ser definida como ausência de doença evidente, que 

inclui ausência de doença no SNC ou testicular, e mielograma com celularidade normal, com 

menos de 5% de blastos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Essa etapa inclui a presença de 

glicocorticoide (GC), que pode ser a prednisona ou a dexametasona, vincristina e, pelo menos, 

uma terceira droga (L-asparaginase, antraciclina, ou ambas). A dose ideal, o melhor horário, o 

tempo de uso e o melhor tipo de corticoide a ser utilizado ainda é tema de vários estudos 

(RAINER et al., 2009). 

  

A quimioterapia intratecal com metotrexato é padrão para todos os pacientes, pelo 

menos durante os primeiros seis a doze meses de tratamento e é responsável por um aumento 

na sobrevida livre de doença (TUCCI; ARICÒ, 2008). A irradiação do SNC é utilizada em 

alguns protocolos, mas geralmente é restrita à terapia de alto risco e a pacientes com doença 

no SNC, devido às significativas sequelas neurotóxicas (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).  

 

Em vários estudos, pior prognóstico tem sido descrito em relação aos pacientes 

portadores de LLA do subtipo T; nesses pacientes, há um maior risco de falha do tratamento 

durante a IR (KAPOOR et al., 2016). Apesar de a falha da IR ser algo raro, ocorrendo em 

apenas 2% a 3% dos pacientes, LLA refratária ao tratamento ainda constitui um desafio 

terapêutico. De fato, uma metanálise relatou uma taxa de sobrevida em 10 anos de 32 % entre 

1041 pacientes tratados por 14 diferentes grupos cooperativos de estudo entre 1985 e 2000 

(CEPPI et al., 2016). A morfologia do aspirado da medula óssea no D15 da IR é um fator 

preditivo bem estabelecido de prognóstico para os pacientes com LLA em tratamento, e 

pacientes com 25% ou mais de células blásticas na medula óssea geralmente têm uma menor 

taxa de sobrevida (WEI et al., 2015). 

 

1.4.1.1. GLICOCORTICOIDE (GC) 

 

Os GC são produzidos e secretados pelo córtex adrenal. Eles exercem um papel 

importante em diversos órgãos e sistemas, participando da regulação fisiológica e da 

adaptação às situações de estresse, como também modulando a amplitude da resposta imune. 

O hipotálamo é o responsável pela síntese do hormônio liberador de corticotrofina, o qual 
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estimula a hipófise a secretar o hormônio adrenocoticotrófico (ACTH), que induz a zona 

fasciculata do córtex adrenal a sintetizar cortisona. Ao longo do dia, dez pulsos de secreção 

hipofisária de ACTH são liberados. A secreção média diária de cortisona é de 20 a 30 mg 

(DONATTI et al., 2011; PEREIRA et al., 2007).  

 

Os GC possuem as seguintes funções: a diminuição de moléculas próinflamatórias 

como interleucinas, fatores de adesão, fatores de crescimento, proteases, dentre outras; a 

inibição da ciclo-oxigenase 2 (COX 2); o aumento das anexinas 1 e 2 com subsequente 

inibição da fosfolipase A, o que reduz a síntese de prostaglandinas e leucotrienos pelo ácido 

araquidônico; dentre outros efeitos (McNEER; NACHMAN, 2010).  

 

No sistema imunológico, os GC produzem neutrofilia devido à marginação endotelial, 

ao aumento da saída de neutrófilos da medula para a corrente sanguínea e à diminuição da sua 

migração dos vasos para os tecidos. Os eosinófilos e os macrófagos diminuem em número e 

ação. Distúrbios em qualquer nível do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal ou na ação dos 

GC levam a um desequilíbrio desse sistema e a um aumento da suscetibilidade a infecções e 

doenças inflamatórias ou autoimunes; entretanto, com a interrupção da terapia, esses efeitos 

desaparecem (DONATTI et al., 2011; McNEER; NACHMAN, 2010; PEREIRA et al., 2007).  

 

Os GC foram a primeira classe de droga utilizadas no tratamento da LLA, e até hoje 

continuam sendo componentes essenciais no tratamento, apesar de seu uso variar de acordo 

com o protocolo seguido. São utilizados durante a indução e têm ação antiproliferativa e 

apoptótica (DONATTI et al., 2011; McNEER; NACHMAN, 2010).  

 

A dexametasona e a prednisona são análogos sintéticos do cortisol, os quais diferem um 

do outro em alguns aspectos moleculares. A dexametasona difere da prednisolona – 

metabólito ativo da prednisona – apenas por um átomo de flúor na posição 9α no anel B e um 

grupo metil na posição C 16 do anel D. O flúor 9α lentifica o metabolismo da dexametasona, 

aumentando a sua meia-vida. O grupo metil C16 minimiza o efeito de retenção de sódio da 

dexametasona (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). 

 

Um estudo randomizado sobre prednisona versus dexametasona demonstrou uma 

sobrevida livre de doença maior em pacientes em uso de dexametasona. A sobrevida global 
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em cinco anos teve resultado similar. Não houve diferença na proporção de remissão medular 

ao final da fase de IR entre os dois grupos de GC (McNEER; NACHMAN, 2010).  

Durante a terapia de IR, a dexametasona é associada a maior toxicidade. Os pacientes 

que receberam dexametasona durante essa fase apresentaram maior índice de mortalidade 

(TEUFFEL et al., 2011). Não se sabe ainda a causa exata da maior toxicidade pela 

dexametasona (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013; INABA; PUI, 2010).  

 

O uso dos GC causa osteonecrose em alguns pacientes. Esse é um dos eventos mais 

comuns de toxicidade induzida pelo tratamento, particularmente nos pacientes de idade maior 

que 10 anos. A grande maioria dos casos de osteonecrose ocorre nos primeiros 2 anos do 

tratamento. A incidência de osteonecrose induzida por GC varia amplamente; a idade 

continua sendo o fator de risco mais significante, com a necrose sintomática ocorrendo em 

10% a 30% das crianças acima de 10 anos de idade. Essa condição pode resultar em 

debilidade e, consequentemente, afetar a qualidade de vida do paciente; a osteonecrose 

induzida por GC frequentemente demanda intervenção cirúrgica (KAROL et al., 2015). A 

dexametasona aumenta significantemente o risco de desenvolvimento dessa condição, e é 

mais frequente nas meninas com idade superior a dez anos (HYAKUNA et al., 2014). Sua 

patogênese ainda não é bem conhecida, mas é sabido que está atrelada ao aumento da pressão 

intraóssea secundária à hipertrofia dos adipócitos, estado protrombótico, apoptose de 

endotélio, osteoblastos e osteoclastos, reparo ósseo comprometido e dano vascular (McNEER; 

NACHMAN, 2010). 

  

Estudos recentes descobriram que a incidência de hiperglicemia é um dos fatores de 

risco que podem interferir no prognóstico; tal condição pode afetar diretamente o crescimento 

celular e induzir processo de resistência a drogas por parte das células neoplásicas (ZHANG 

et al., 2013). Os pacientes portadores de LLA do subtipo T estão mais propensos a apresentar 

uma pior resposta aos GC que os pacientes do subtipo B. A morfologia do aspirado da medula 

óssea no D15 da IR é um fator preditivo bem estabelecido, e pacientes com 25% ou mais de 

células blásticas na medula óssea geralmente têm uma menor taxa de sobrevida (WEI et al., 

2015). 

  

1.4.1.2. L-ASPARAGINASE 
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A L-asparaginase é encontrada em bactérias como Escherichia coli (E. coli) ou Erwinia 

chrysantheme dentre outras, porém, nem todas têm atividade antitumoral. (GUILLEME et al., 

2013). Além das formas nativas, existe o PEG-L-asparaginase, que é a L-asparaginase 

derivada da E. coli conjugada com um grupo polietilenoglicol e desenvolvida com o objetivo 

de melhorar as características farmacocinéticas. 

 

Apesar de mesma efetividade e menor toxicidade, o custo do tratamento com o 

preparado da Erwinia chrysanthemi é significativamente superior (ALVES; CHAVES; 

SOUZA, 2007; PALMA et al., 2013). Por volta de 1960, a L-asparaginase era inicialmente 

administrada como agente único no tratamento da LLA e era efetiva na remissão completa em 

até 60% dos casos. Na década seguinte, alguns estudos demonstraram melhora na sobrevida 

livre de doença em crianças e adolescentes com LLA quando L-asparaginase era utilizada 

associada a GC na fase de IR e na fase de consolidação tardia da quimioterapia (KEARNEY 

et al., 2009). Embora tenha sido uma das maiores contribuições para a LLA nos últimos 50 

anos, seu uso ainda é marcado pelos seus efeitos colaterais, já que a depleção desse 

aminoácido também se associa a uma menor síntese de proteínas, como albumina, insulina e 

outras que interferem no processo da coagulação e fibrinólise, o que pode originar trombose, 

pancreatite ou hiperglicemia. Além disso, por sua origem bacteriana, existe a desvantagem 

das reações de hipersensibilidade e da formação de anticorpos (GUILLEME et al., 2013).  

 

Problemas relacionados a imunodeficiência e a disfunções hepáticas agudas são os 

maiores efeitos adversos no uso da L-asparaginase no tratamento da LLA. Durante o 

tratamento, trombose venosa em crianças tem sido relatada. Pacientes adolescentes com 

leucemia desenvolvem trombose cerebral por conta do uso desta droga. A deficiência de 

hormônio do crescimento, especialmente em crianças, tem sido associada a um aumento do 

risco de trombose em pacientes com LLA em tratamento; desordens tromboembólicas em 

pacientes pediátricos com LLA ocorrem em virtude de uma desregulação dos níveis séricos de 

trombina e protrombina após o tratamento com L-asparaginase. Essa medicação também tem 

sido associada a toxicidade corneana nos pacientes em uso da L-asparaginase associada aos 

GC; sensação de corpo estranho, borramento visual, dor ocular e hiperemia conjuntival 

bilateral são os sintomas relatados mais comuns. Isquemia do miocárdio decorrente do uso da 

L-asparaginase é outro fenômeno que tem sido descrito em pacientes com LLA (ALI et al; 

2016). Encefalopatia tem sido relatada, apesar de ainda não haver uma relação precisa entre 
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essa droga e neurotoxicidade. A encefalopatia posteriormente reversível é um dos tipos de 

encefalopatia às vezes notados em pacientes com LLA. A grande maioria dos casos 

documentados desse tipo de encefalopatia ocorre durante a IR; nessa fase do tratamento, tem- 

se observado também a ocorrência de hipertensão causada por GC, que geralmente se resolve 

sem grandes complicações na maioria dos casos. Níveis séricos elevados de amônia, 

decorrentes da quebra a asparagina pela L-asparaginase em ácido aspártico e amônia, são, às 

vezes, associados à encefalopatia nos pacientes em uso dessa droga (HIJIYA et al.; 2016).  

 

Prejuízos no funcionamento do SNC associados a agitação, alucinações, desorientação, 

convulsões e coma têm sido notificados. Os sintomas neurológicos pioram após a 

administração de L- asparaginase, e esta substância tem sido relacionada a reações de 

hipersensilidade decorrentes da produção de elevadas quantidades de IgG 3 e anticorpos, os 

quais estão atrelados a altos riscos de anafilaxia. Vários estudos claramente indicam que a 

asparaginase produzida pela E. coli causa mais hipersensibilidade que as derivadas da Erwinia 

sp (ALI et al; 2016). 

  

1.4.2. INTENSIFICAÇÃO E CONSOLIDAÇÃO 

  

A terapia de intensificação é iniciada após o final da IR e tem como função a 

erradicação das células leucêmicas residuais. Altas doses de metotrexate associadas com 

mercaptopurina fazem parte dessa fase, que tem duração de 20 semanas. O resgate com ácido 

folínico é necessário após o uso do metotrexate nessa fase; no entanto, o uso excessivo pode 

reduzir a ação da droga e aumentar o risco de recaída. A fase de consolidação é realizada após 

o término da intensificação e é composta de citarabina, vincristina, L-asparaginase e GC 

(INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). 

 

1.4.3. MANUTENÇÃO 

 

A fase de manutenção caracteriza-se pelo uso semanal do metotrexate e doses diárias de 

mercatopurina associado com pulsos de dexametasona e vincristina a cada oito semanas 

(INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). Muitos pesquisadores defendem que as doses 

das drogas sejam ajustadas para manter a contagem de leucócitos abaixo de 3.000/L e a 
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contagem de neutrófilos entre 500 e 1.500/L para assegurar dose adequada para controle da 

doença, durante a fase de manutenção (PUI; EVANS, 2006). 

 

1.5. COMPLICAÇÕES 

 

Com o desenvolvimento de regimes mais agressivos de quimioterapia para doenças 

hematológicas, a sobrevida dos pacientes com leucemias agudas melhorou, chegando a atingir 

mais de 80% de sobrevida em cinco anos (LIGHTFOOT et al., 2012). A imunodepressão 

como consequência da intensificação do tratamento torna os pacientes susceptíveis a 

infecções (PANCERA et al., 2004). 

 

Nos últimos anos, estudos começaram a demonstrar que alterações metabólicas como a 

hiperglicemia eram fator de mau prognóstico nas leucemias agudas, aumentando a 

mortalidade.  Outras alterações metabólicas podem ocorrer durante o tratamento e ainda há 

poucos estudos sobre o impacto das mesmas no prognóstico. A hipertrigliceridemia pode 

ocorrer em decorrência do uso associado de L-asparaginase e GC (RAJA; SCHMIEGELOW; 

FRANDSEN, 2012). O aumento das enzimas tissulares hepáticas, alanino aminotransferase 

(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), no início do tratamento pode levar à necessidade 

de redução de doses de quimioterápicos, o que pode ter impacto na resposta ao tratamento 

(SEGAL et al., 2010).  

 

1.5.1. INFECÇÕES 

 

Neutropenia é identificada como contagem absoluta de neutrófilos inferior a 

1,0x103/dL. Neutropenia grave é definida como contagem de neutrófilos abaixo de 

0,5x103/dL (FREIFELD et al., 2011). Processo infeccioso pode ocorrer em qualquer fase do 

tratamento, porém é mais comum durante a IR. Alguns autores relatam que as infecções 

aparecem com maior frequência no começo do tratamento, antes de o paciente atingir a 

remissão da doença (AFZAL et al., 2009). Há um maior risco de aparecimento de infecção 

durante neutropenia grave na presença de mucosite, quando se está em uso de cateter venoso 

central e pela imunodeficiência causada pelo tratamento quimioterápico e pela própria doença 

(AFZAL et al., 2009; CHRISTENSEN et al., 2005; TANAKA et al., 2009). A taxa de 
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mortalidade nos pacientes em tratamento para LLA na fase de IR tem diminuído, mas ainda é 

de 1 a 3% entre as crianças e de 3 a 11% na população adulta (AFZAL et al., 2009). 

 

A febre pode ser o primeiro e único sinal de infecção. Portanto, todo paciente 

neutropênico febril deve ser imediatamente avaliado com história detalhada, obtenção de 

cultura sanguínea e administração de antibioticoterapia empírica. Sítios comuns de infecção 

incluem pele, local de inserção de cateter, cavidade oral, pulmões, abdome, genitália e região 

perianal (KENG; SEKERES, 2013).  

 

Gram negativos são uma categoria de patógenos que mais frequentemente se associam à 

bacteremia nos neutropênicos febris, sendo E.coli o microrganismo mais frequentemente 

isolado. Dentre os gram positivos, Staphylococcus aureus é o mais comum e, entre os fungos, 

Candida albicans. A utilização de antibioticoterapia empírica precoce associada a cuidados de 

suporte representam as principais medidas na redução da mortalidade desses pacientes 

(BISWAL; GODNAIK, 2013; KARANWAL et al., 2013). 

 

Em estudo conduzido por Özdemir et al. (2016), foi demonstrado que a Neutropenia 

Febril e as infecções fúngicas, especialmente, foram as causas mais comuns de mortalidade; 

tem-se relatado uma taxa de mortalidade por candidíase sistêmica de aproximadamente 50%, 

ao passo que a taxa relativa à aspergilose invasiva gira em torno de 80% a 100%. Dentre as 

infecções que puderam ser evidenciadas microbiologicamente, infecções bacterianas foram as 

mais comuns. 

 

A frequência de Neutropenia Febril tem aumentado no decorrer dos últimos anos por 

conta do aumento da intensidade do tratamento; essa condição se desenvolve mais 

frequentemente em pacientes de alto risco e que, portanto, recebem tratamento mais intensivo, 

além de em pacientes que não entram em remissão da doença a despeito da terapêutica 

instituída (ÖZDEMIR et al.; 2016).  

 

Para a determinação da escolha da via e duração da antibioticoterapia, deve ser feita 

uma avaliação de risco de óbito. Pacientes de baixo risco são aqueles que tiveram neutropenia 

anterior breve (com menos de sete dias de duração), sem ou com poucas comorbidades, os 

quais são candidatos a terapia empírica via oral, sendo recomendada a combinação entre 
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ciprofloxacina e amoxilina/clavulonato. São considerados pacientes de alto risco os que 

apresentam história de neutropenia anterior prolongada (duração maior que sete dias) e com 

contagem absoluta de neutrófilos inferior a 1000 células/dL e/ou comorbidade importante.   

Esses pacientes devem ser internados para antibioticoterapia empírica. Para monoterapia, é 

recomendado o uso de agentes anti-pseudomonas beta-lactâmicos, como cefepime e os 

carbapenêmicos. Outros antimicrobianos, como aminoglicosídeos, fluorquinolonas e/ou 

vancomicina, podem ser adicionados ao regime inicial para o tratamento de complicações, ou 

nos casos de suspeita de resistência ao tratamento inicial (FREIFELD et al., 2011). Alguns 

estudos sugerem a importância da profilaxia com antifúngico e antibiótico para pacientes 

submetidos à quimioterapia intensiva. O uso de voriconazol associado com ciprofloxacina 

reduziram as taxas de sepse e infecção fúngica disseminada, quando iniciados em pacientes 

que vão ser submetidos a tratamento quimioterápico intensivo, e, portanto, sujeitos a períodos 

de neutropenia prolongada (YEH et al., 2014). Com a antibioticoterapia adequada associada 

ao o tratamento de suporte clínico, o risco de mortalidade geral por Neutropenia Febril é 

extremamente baixo (LAM et al.; 2015). 

 

1.5.2. ALTERAÇÕES METABÓLICAS 

 

1.5.2.1 HIPERGLICEMIA 

 

Potenciais causas da hiperglicemia incluem a disfunção das células beta-pancreáticas 

causada por drogas como a L-asparaginase, consequentemente levando a um aumento da 

resistência à insulina, e a ocorrência de gliconeogênese hepática induzida por GC. O espectro 

de hiperglicemia pode variar desde episódios isolados de hiperglicemia transitória até mesmo 

complicações severas com risco importante de morte, tais como a cetoacidose diabética e o 

estado hiperosmolar hiperglicêmico não cetótico (TSAI et al.; 2015). 

 

Além do estímulo à gliconeogênese hepática já citado, os GC podem induzir 

hiperglicemia através de outros mecanismos, tais quais a inibição da secreção de insulina e a 

diminuição da utilização periférica da glicose. Hiperglicemia tem sido relatada em cerca de 1-

2% dos pacientes tratados com L-asparaginase, especialmente quando se utiliza o preparado 

produzido a partir da E coli (ALVES; CHAVES; SOUZA, 2007). Essa droga, além de causar 



21 

 

lesão nas células beta pancreáticas, também reduz a síntese de insulina através da depleção da 

asparagina. Outro mecanismo através do qual a L-asparaginase causa hiperglicemia é a sua 

interferência negativa na função do receptor da insulina por causar redução da expressão 

destes. Hiperglicemia é mais comum durante as fases do tratamento em que a L-asparaginase 

e os GC são administrados em associação e em altas doses (HIJIYA et al.; 2016). Porém, essa 

administração combinada desse quimioterápico com GC na IR torna difícil atribuir a causa da 

hiperglicemia a uma dessas duas drogas em particular (TSAI et al.; 2015).  

 

Tal uso concomitante dessas medicações pode produzir sinergicamente hiperglicemia e 

pancreatite (BAILLARGEON et al., 2005; CLORE; THURBY-HAY, 2009; ULLASTRE; 

PÉREZ, 2011; PALMA et al., 2013). Apesar de o mecanismo patogênico da pancreatite por 

essa interação medicamentosa ainda ser desconhecido, a redução da síntese proteica resultante 

da depleção da asparagina pela L-asparaginase tem sido associada a essa desordem. Em 

ensaios clínicos recentes, pancreatite tem sido relatada em 2% a 18% dos pacientes em curso 

do uso de seu uso no tratamento da LLA (HIJIYA et al.; 2016).  

 

Pelo fato de a L-asparaginase e os GC serem comumente usados durante a IR nos 

pacientes pediátricos portadores de LLA,  dadas as interferências já descritas destas na 

produção, na liberação e nas funções da insulina, a hiperglicemia decorrente do tratamento é 

uma complicação comum nessas crianças; há relatos de taxas de ocorrência de 4% a 20% de 

hiperglicemia, ou até mesmo de taxas de aproximadamente 56% em alguns estudos (ZHANG 

et al., 2013).  

 

A maioria dos episódios de hiperglicemia ocorre durante a IR, ao passo que nas fases 

seguintes há um discreto aumento da glicemia, ou os níveis de glicemia até mesmo 

permanecem normais (PALMA et al., 2013). Bang et al. (2012), porém, encontraram um nível 

de glicose mais elevado antes do início do tratamento de manutenção após ser completada a 

quimioterapia intensiva sequencial, que inclui IR, intensificação e consolidação tardia.  

 

Tsai et al. (2015) conduziu um estudo que mostrou que a hiperglicemia ocorreu com 

mais frequência na primeira semana após o início do uso da prednisona. O pico de glicemia 

aleatória diminuiu significantemente em seis a 12 meses após a conclusão do tratamento, 

retornando para níveis normais. Parece haver piora no prognóstico da LLA quando se associa 
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hiperglicemia à doença de base. A detecção e tratamento precoces da hiperglicemia são 

considerados passo chave na prevenção da ocorrência do coma hiperosmolar hiperglicêmico e 

da cetoacidose diabética, complicações agudas já descritas anteriormente (CRAIG; 

HATTERSLEY; DONAGHUE, 2009; ROBERSON et al., 2009).  

Zhang et al. (2013) demonstraram que o prognóstico dos pacientes pediátricos 

portadores de LLA que apresentaram hiperglicemia durante a IR foi pior que o prognóstico 

daqueles nos quais a hiperglicemia não ocorreu; a sobrevida em 5 anos, assim como a taxa de 

sobrevida em 5 anos livre de recorrência de doença, foram significativamente menores nesses 

pacientes. Por esse motivo, na prática clínica, especialmente na população que já apresenta 

alto risco para desenvolver hiperglicemia, o monitoramento da glicemia deve ser realizado 

com atenção durante a IR de modo a prevenir sua ocorrência.  

 

Em um estudo feito por Tsai et al. (2015), a idade foi demonstrada como o mais 

importante fator relacionado à hiperglicemia durante o tratamento. Aproximadamente 40% 

dos pacientes acima de 10 anos de idade desenvolveram hiperglicemia, ao contrário de apenas 

3,2% daqueles com idade abaixo de 10 anos. Um grande aumento da prevalência de 

hiperglicemia nos pacientes adolescentes também tem sido relatado em estudos prévios 

conduzidos nos EUA e no Canadá. Isso pode refletir um aumento da resistência à insulina 

devido à influência dos hormônios sexuais durante o desenvolvimento puberal. A magnitude 

da resistência à insulina pode ser agravada por um ganho de tecido adiposo durante esse 

período de transição física da puberdade. Obesidade é a maior e mais comum causa de 

resistência insulínica na faixa etária pediátrica, justamente por conta do excesso de tecido 

adiposo, especialmente o tecido adiposo visceral; é considerada o maior fator de risco para o 

desenvolvimento de distúrbios do metabolismo da glicose e de síndrome metabólica na 

juventude. Nos pacientes em tratamento de LLA, o monitoramento das glicemias deveria ser 

realizado com vigilância, particularmente na primeira semana do início da prednisona, e 

notadamente nos pacientes adolescentes e obesos (TSAI et al; 2015).  

 

Glicemia de jejum acima de 110 mg/dl no D8 da IR poderia servir como parâmetro para 

incitar a necessidade do uso de estratégias de modo a prevenir o desenvolvimento de 

hiperglicemia transitória em pacientes pediátricos em tratamento de LLA (GATZIOURA et 

al.; 2016). 
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1.5.2.2 HIPERTRIGLICERIDEMIA 

 

Hipertrigliceridemia transitória é complicação frequentemente associada ao uso de L-

asparaginase, especialmente quando combinada ao uso de GC (RAJA; SCHMIEGELOW; 

FRANDSEN, 2012). Salvador et al. (2012) analisaram 122 pacientes pediátricos 

diagnosticados com LLA e tratados com glicocorticoide e L-asparaginase, com nível de 

triglicerídeos normal ou próximo ao nível de normalidade ao diagnóstico, e encontraram 

33,6% de pacientes que se apresentaram com hipertrigliceridemia e sem sintomas clínicos 

durante a terapia de indução. Na presença de hipertrigliceridemia, os triglicerídeos são 

hidrolisados no pâncreas pela enzima pancreática lipase. Os ácidos lipídicos que são assim 

formados podem causar injúria celular acinar, ativação do tripsinogênio e iniciar uma 

pancreatite (RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012).  

 

O uso da L-asparaginase está associado a várias anormalidades do metabolismo dos 

lipídeos, incluindo a hipertrigliceridemia. GC são agentes adipocinéticos que alteram a síntese 

lipídica, a liberação e o metabolismo destes, contribuindo assim para a elevação transitória 

dos níveis séricos dos triglicerídeos; essa elevação transitória é mais frequente em pacientes 

que recebem altas doses de L-asparaginase e GC em associação. Esse tratamento combinado 

resulta em hipertrigliceridemia em aproximadamente 67% dos pacientes em uso de L-

asparaginase durante o tratamento (HIJIYA et al.; 2016).  

 

A ocorrência simultânea de parotidite e anormalidades no metabolismo dos lipídeos 

também tem sido observada durante o uso da L-asparaginase. Os primeiros relatos mostraram 

que os níveis séricos de colesterol e triglicerídeos diminuíram na maioria dos pacientes; 

posteriormente, hiperlipidemia e hipercolesterolemia foram relatados. Em vários estudos, 

hipertrigliceridemia foi observada na maioria das crianças, e também em alguns poucos casos 

de pacientes adultos em tratamento com L-asparaginase (ALI et al.; 2016).  

 

Não há um consenso sobre quando ou como se deve iniciar o tratamento para a 

hipertrigliceridemia nos casos associados ao uso de L-asparaginase. As modalidades de 

tratamento incluem restrição dietética, uso de fibratos, estatinas, infusão de insulina-glicose, 

de heparina e plasmaferese. Normalmente, os níveis de triglicerídeos diminuem 

significantemente em alguns dias (RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012).  
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1.5.2.3 ALTERAÇÕES HEPÁTICAS 

 

As enzimas hepáticas, facilmente mensuráveis, são uma ferramenta de baixo custo para 

a detecção de doença hepática assintomática. No entanto, os níveis superiores normais de 

ALT e AST na população pediátrica não estão bem estabelecidos e provavelmente estão 

superestimados, pois derivam de estudos feitos na década de 1980, não tendo sido excluídos 

do grupo saudável os casos de infecção crônica por vírus C nem de esteatose hepática não 

alcoólica (KUMAR; AMARAPURKAR; AMARAPURKAR, 2013; PARK et al, 2012). 

 

Segal et al. (2010) relataram enzimas hepáticas alteradas ao diagnóstico em mais de um 

terço dos pacientes, e icterícia em menos de 5%. A presença de hepatite foi associada ao 

subtipo células T, contagem de glóbulos brancos e lactato desidrogenase (LDH) elevados, 

presença de massa mediastinal, idade avançada ao diagnóstico, sexo feminino, ácido úrico 

elevado e ausência de hepatoesplenomegalia. A manifestação hepática mais comumente 

encontrada ao diagnóstico de LLA na faixa pediátrica é a hepatoesplenomegalia 

assintomática, relatada em cerca de 68% dos pacientes (FREI et al., 1963; MARGOLIN; 

STEUBER; POPLACK, 2006). Durante o tratamento pode-se encontrar alteração bioquímica 

hepática, compatível com hepatite, que usualmente reflete lesão hepática secundária a 

complicações da quimioterapia, como infecção, doença veno-oclusiva ou isquemia (SULKES; 

COLLINS, 1987; ZIMMERMAN, 1999). O espectro de envolvimento hepático em crianças 

portadoras de LLA envolve elevação de enzimas hepáticas sem icterícia, icterícia com 

disfunção hepática e falência hepática avançada (FELICE et al., 2000; LEVENDOGLU-

TUGAL et al., 1999). Em autópsia de 23 pacientes com diagnóstico de leucemia ou linfoma 

não tratados, a maioria evidenciou infiltração portal e sinusoidal do fígado, com infiltrado 

leucêmico e graus variáveis de fibrose e esteatose (SCHEIMBERG et al., 1995).  

 

O uso de L-asparaginase está mais associado a distúrbios de função hepática e das 

transaminases hepáticas, assim como à elevação da bilirrubina e da fosfatase alcalina. O 

mecanismo de ação através do qual a L-asparaginase causa disfunção hepática é 

desconhecido; contudo, acredita-se que a redução da síntese proteica decorrente do seu uso no 

tratamento seja um fator determinante. O grau de disfunção hepática nos pacientes em 

tratamento como efeito colateral dessa droga ainda é incerto, já que vários regimes de 
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quimioterapia incluem várias outras drogas com potencial hepatotóxico, a exemplo dos GC e 

das antraciclinas. Níveis elevados de transaminases hepáticas, fosfatase alcalina e bilirrubina 

tem sido relatados em 30% a 60% dos pacientes em uso de L-Asparaginase durante o 

tratamento da LLA (HIJIYA et al.; 2016).  
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RESUMO 

OBJETIVO: avaliar a ocorrência de hiperglicemia, alterações das enzimas tissulares 

hepáticas, amilase e perfil lipídico durante a fase de indução da remissão no tratamento de 

pacientes pediátricos portadores de Leucemia Linfoide Aguda, relacionando tais alterações 

às taxas de óbito desses pacientes tanto na própria indução da remissão quanto na fase de 

pós-indução. 

MÉTODOS: estudo realizado no serviço de Oncologia Pediátrica do Centro de Oncologia 

Dr. Osvaldo Leite, em Aracaju, Sergipe. Foi feito um estudo de coorte com pacientes de até 

19 anos de idade com diagnóstico de Leucemia Linfoide Aguda confirmada por 

imunofenotipagem de aspirado de medula óssea ou de sangue periférico no período de 1° de 

Fevereiro de 2008 até 30 de Outubro de 2016. Foram coletados exames laboratoriais durante 

a fase de indução da remissão (IR) nos respectivos dias de quimioterapia programados: 

glicemia no primeiro (D1), oitavo (D8), décimo quinto (D15), vigésimo segundo (D22), 

vigésimo oitavo (D28) e quadragésimo segundo (D42) dias de tratamento; as enzimas 

tissulares hepáticas estudadas foram alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 

aminotransferase (AST) e os lipídeos séricos foram colesterol total e triglicérides, os quais, 

juntamente com amilase pancreática sérica, foram avaliados nos primeiro (D1) e no último 

dia da IR (D42). 

RESULTADOS: aproximadamente 15% dos pacientes com hiperglicemia na IR vieram a 

óbito nessa mesma fase do tratamento; dos restantes, na pós-indução, 41,7% vieram a óbito. 

Houve padrão semelhante ao da glicemia em relação aos óbitos dentre os pacientes com 

elevação das enzimas tissulares hepáticas durante a IR. Maiores percentuais de óbito foram 

observados na fase de pós-indução que na IR. Foram poucos os dados disponíveis quanto às 

elevações de amilase, colesterol e triglicerídeos. Porém, encontrou-se, assim como já 

descrito a respeito da glicemia e das alterações hepáticas, maiores taxas de óbitos na fase de 

pós-indução da remissão quando comparadas às taxas da fase de IR. 

 

CONCLUSÃO: pode haver associação entre alguns marcadores de alterações metabólicas, 

principalmente entre hiperglicemia precoce e elevação precoce das enzimas tissulares 

hepáticas, e óbitos tardios (fase de pós-indução), indicando a necessidade de monitorização 

mais frequente sobretudo dos níveis de glicemia, da ALT e da AST durante todo o 
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tratamento. A confirmação desses achados pode permitir a identificação de um subgrupo de 

pacientes sob maior risco de morte associada ao tratamento, o que permitiria a 

implementação de medidas de proteção contra esse desfecho desfavorável.  

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia Linfoide Aguda, Hiperglicemia, Enzimas Tissulares 

Hepáticas, Amilase, Perfil Lipídico, Infância, Mortalidade, L-Asparaginase Glicocorticoide. 
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ABSTRACT  

AIM: to evaluate the occurrence of hyperglycemia and elevation of tissue hepatic enzymes, 

amylase and serum lipids in the Induction of Remission on treatment of pediatric patients 

with Acute Lymphoid Leukemia, associating these disorders to patients’ mortality rates in 

the induction of remission and in the post Induction.  

METHOD: this study was developed on the Oncology Pediatric Service of Dr. Osvaldo 

Leite Oncology Center, in Aracaju, Sergipe. A cohort study was made involving patients up 

to 19 years old with Acute Lymphoid Leukemia confirmed by immunophenotyping of bone 

marrow aspirate or peripheral blood sample between February 1, 2008 and October 30, 

2016. Were collected laboratory tests in the Induction of Remission at each scheduled 

chemotherapy day: blood glucose at first (D1), eight (D8), fifteenth (D15), twenty-second 

(D22), twenty-eight (D28), thirty-fifth (D35) and forty-second (D42) treatment days; tissular 

hepatic enzymes, serum pancreatic amylase and serum lipids were evaluated at first (D1) 

and last Induction of Remission’s day (D42). 

RESULTS: about 15% of pacients with hyperglycemia in Induction of Remission died at 

this phase of treatment; among the remaining patients in post Induction, 41,7% died. Similar 

pattern happened to the deaths between those with tissular hepatic elevation in IR. Higher 

death percentages were observed in post Induction than in IR. Few amylase and serum lipids 

data were available, but as already described about blood glucose and tissular hepatic 

enzymes disorders, higher death rates in post Induction were found than in IR. 

CONCLUSION: may exist association among some metabolic change markers, mainly 

between early hyperglycemia and early tissular hepatic enzymes elevation, and late deaths 

(post Induction phase), what suggests the need of more frequent glucose levels and tissular 

hepatic enzymes monitoring in all treatment; this fact would allow a implementation of 

protection measures against this unfavorable outcome. 

KEYWORDS: Acute Lymphoid Leukemia, Hyperglycemia, Tissular Hepatic Enzymes, 

Serum Pancreatic Amylase, Serum Lipids, Childhood, L-Asparaginase, Glucocorticoid.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Infecções são a principal causa de morbidade e de mortalidade relacionadas ao 

tratamento entre crianças e adolescentes com Leucemia Linfoide Aguda (LLA), tanto por 

aumentarem por si só o risco de morte durante a etapa inicial do tratamento, a Indução da 

Remissão (IR) quanto por elevarem as taxas de recaídas, as quais ocorrem por conta da 

interrupção do tratamento durante o quadro infeccioso [1]. Hiperglicemia (HG) é uma 

complicação associada ao aumento da mortalidade em pacientes que apresentam quadros 

infecciosos graves sem histórico de diabetes prévio, mas o seu real impacto na mortalidade 

de crianças e adolescentes com LLA ainda não está definido.  

Pacientes com LLA apresentam maior risco de desenvolver HG, em virtude do uso de 

glicocorticoides (GC) em altas doses durante a IR, especialmente na primeira semana de 

quimioterapia em associação com a L-asparaginase, além do próprio estresse causado pela 

doença [2]. Em conjunto esses fatores incluem a disfunção das células beta-pancreáticas, que 

acarreta aumento da resistência à insulina, gliconeogênese hepática, e inibição da secreção 

de insulina com consequente diminuição da utilização periférica da glicose [1, 3].  

Estudo anterior identificou que as taxas de ocorrência de hiperglicemia durante o 

tratamento de LLA variaram de 4 a 20%, podendo atingir 56% em subgrupos específicos, e 

identificou que o prognóstico desses pacientes foi pior: tanto a sobrevida global como a 

sobrevida livre de recorrência em cinco anos foram significativamente menores nesses 

pacientes [4]. 

O uso associado dos GC com a L-asparaginase relaciona-se também a anormalidades no 

perfil lipídico desses pacientes, tendo sido observado em estudo anterior a aumento de 

33,6% nos níveis de triglicerídeos durante a fase de IR [1].   

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a ocorrência de hiperglicemia, de alterações 

das enzimas tissulares hepáticas, da amilase e do perfil lipídico nos pacientes pediátricos 

portadores de LLA durante a fase de IR no tratamento, relacionando tais alterações às taxas 

de óbito desses pacientes tanto na própria IR quanto na fase de pós-indução. 

 

2. MÉTODO 

 

O estudo foi realizado no serviço de Oncologia Pediátrica do Centro de Oncologia Dr. 

Osvaldo Leite, referência do Sistema Único de Saúde e único serviço público para 

tratamento oncológico pediátrico do estado de Sergipe. Está localizado na capital, Aracaju, e 

é vinculado ao único hospital geral público do estado.  



47 

 

Foram avaliados pacientes com até 19 anos, cujo diagnostico de LLA foi confirmado 

por imunofenotipagem de aspirado de medula óssea ou sangue periférico no período de 01 

de fevereiro de 2008 a 30 de outubro de 2016. Os protocolos de quimioterapia utilizados 

foram os propostos pelo Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia na Infância 

(GBTLI-99 e 09), que são padronizados no Brasil. O tratamento tem duração mínima de 30 

meses, e é composto de quatro fases: IR, intensificação, re-intensificação e manutenção. A 

IR compreende os 42 dias iniciais do tratamento e é seguida da intensificação, após 

recuperação hematológica do paciente e confirmação da remissão medular pelo exame da 

medula óssea. Essa etapa tem 12 semanas de duração, e é seguida pela re-intensificação (12 

semanas) e, posteriormente, pela fase de manutenção (84 semanas) [5]. 

As três etapas que sucedem a IR foram denominadas, conjuntamente, de “pós-indução”. 

O protocolo inclui dose elevada de GC (prednisona 40 g/m²/dia) por 28 dias, durante a IR, 

com cinco dias adicionais para redução gradativa da dose até a retirada, três ciclos de sete 

dias durante a fase de consolidação, e sete ciclos de sete dias durante a fase de manutenção, 

resultando em pelo menos 103 dias de GC, o que corresponde a aproximadamente 4g/m² de 

prednisona ao final do tratamento. Os pacientes são divididos em dois grupos, conforme 

critérios clínicos: baixo risco e alto risco para recaída, os quais são definidos pela idade do 

paciente, pela contagem leucocitária ao diagnóstico e pelo imunofenótipo. São critérios 

independentes para alto risco de recaída: idade igual ou maior que nove anos e/ou contagem 

de glóbulos brancos igual ou superior a 50000 células/dL de sangue. No grupo de baixo 

risco estão os pacientes que não apresentam essas características [5]. Pacientes em primeira 

recaída foram tratados com o protocolo BFM-95, e aqueles em segunda recaída, com o 

protocolo St Jude Total XV [6, 7]. Todos os pacientes receberam sulfametoxazol e 

trimetropim para profilaxia para Pneumocystis jiroveci. 

Ao momento da inclusão no estudo, foi preenchida uma ficha, da qual constavam dados 

de identificação, categoria de risco da leucemia, corticoide usado e imunofenotipagem. 

Durante todo o tratamento foram incluídos dados referentes a ocorrência de quadros 

infecciosos e recaídas. Foram excluídos do estudo os lactentes (por utilizarem protocolo 

específico de tratamento), pacientes que utilizaram GC oral nos três meses que antecederam 

o diagnóstico, e aqueles com diagnóstico de diabetes melito. 

Foram coletados exames laboratoriais durante a fase de IR, nos dias de quimioterapia 

programados: glicemia no primeiro (D1), oitavo (D8), décimo quinto (D15), vigésimo 

segundo (D22), vigésimo oitavo (D28) e quadragésimo segundo (D42) dias de tratamento; 

as enzimas hepáticas estudadas foram alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 
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aminotransferase (AST), e os lipídeos séricos foram colesterol total e triglicérides, os quais, 

juntamente com amilase pancreática sérica, foram avaliados nos primeiro (D1) e no último 

dia da IR (D42). 

Hiperglicemia foi definida como um ou mais valores de glicemia ≥200 mg/dL colhida 

pelo método capilar e de modo aleatório [8]. Os níveis de colesterol total e triglicérides 

foram analisados de acordo com os níveis descritos pela Diretriz Brasileira de Cardiologia 

[9]. As taxas de ALT, AST e amilase foram consideradas elevadas quando se encontravam 

acima dos níveis superiores descritos em estudos de 2013 e 2014 respectivamente, que são: 

para AST, 21,4±8,7 e 18,0±8,8UI/L para homens e mulheres respectivamente; ALT, 

20,5±11,8U/L e 15,0±7,8UI/L para homens e mulheres respectivamente; amilase, 30-

110U/L, para homens e mulheres [10, 11]. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos 

da Universidade Federal de Sergipe (CAE: 06505812.7.0000.0058). 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1. HIPERGLICEMIA 

 

Eram elegíveis para o estudo 134 pacientes. Destes, 88 pacientes tiveram dados 

válidos para análise. Dentre os válidos, 20 pacientes (22,7%) apresentaram hiperglicemia 

durante a IR, dos quais três (15%) evoluíram para o óbito durante essa mesma fase de 

tratamento. Ocorreram 14 óbitos (20,6%) no grupo dos que não tiveram hiperglicemia na IR. 

Durante a fase de pós-indução foram avaliados 71 pacientes (17 evoluíram para o óbito 

durante a IR). Destes, outros 17 pacientes apresentaram hiperglicemia nessa etapa (23,9%), 

dos quais 7 (41,2%) foram a óbito. Dentre os 54 pacientes que não tiveram hiperglicemia na 

fase pós-indução, nove foram a óbito (16,7%). Esses resultados estão apresentados na 

Tabela 1. 

 

3.2. ENZIMAS TISSULARES HEPÁTICAS (ALT e AST) 

 

Dentre os 134 pacientes incluídos, 66 pacientes apresentavam os dados referentes a 

ALT e AST. Desses, 40 pacientes apresentaram valores elevados de pelo menos uma das 

duas enzimas a partir do início do tratamento (60,6%), dos quais 7 (17,5%) evoluíram para 

óbito na fase de IR. Após o D42, 30 pacientes tinham dados disponíveis, dos quais 10 
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(33,3%) apresentaram elevação da ALT e/ou AST, e um foi a óbito.  Os resultados na fase 

pós-indução estavam disponíveis para 26 pacientes, dos quais 9 apresentaram elevação de 

ALT e/ou AST e cinco foram a óbito (55,6%). Dentre os 20 que não apresentaram elevação 

das enzimas hepáticas, 4 (20%) foram a óbito. Apenas 65 tiveram dados válidos para análise 

de elevação da AST após o D1 da IR. 36 apresentaram alteração após o D1 (26,9% do total; 

55,4% dos válidos), dos quais 7 (19,4%) faleceram nessa fase. Dos 29 que não tiveram 

alterações, 3 (10,3%) faleceram. Após o D42 da IR, apenas 28 pacientes tinham dados 

válidos. 15 apresentaram elevação da AST após o D42 (11,2% do total; 53,6% dos válidos), 

dos quais 1 (6,7%) faleceu durante a indução; nenhum dos 13 que não tiveram alterações foi 

a óbito. 

Na pós- indução,oem relação à elevação da AST após o D1 da IR, de 55 pacientes 

com dados válidos, 29 (80,6%) apresentaram essa alteração. Destes, 10 (34,5%) faleceram 

na pós-indução. De 27 pacientes com dados válidos, 14 apresentaram aumento da AST após 

o D42 da IR. Destes, 5 (35,7%) vieram a óbito na pós- indução. Dos 26 que não 

apresentaram elevações da AST após o D1 da IR, 8 vieram a óbito na pós- indução; dos 13 

que não apresentaram alterações, 3 (23,1 %) faleceram nessa fase.   

 

3.3. AMILASE  

 

Apenas 21 pacientes tinham dados válidos para análise da elevação da Amilase na 

IR. Destes, nenhum teve alteração após o D1 (15,7% do total não teve alteração da amilase), 

dos quais 3 (14,3%) faleceram durante a IR. Após o D42, dos 21 válidos, 3 apresentaram 

alteração (2,2% do total; 14,3% dos válidos); destes, 1 faleceu durante a IR. Dos 18 que não 

tiveram alterações, nenhum faleceu. 

Na pós-indução, de 18 pacientes com dados válidos, nenhum tinha apresentado 

elevação da amilase após o D1 da IR. Desses, 6 (33,3%) foram a óbito. De 20 na pós-

indução válidos, 2 tinham apresentado elevação da amilase após o D42 da IR, sendo que 

nenhum veio a óbito. Dos 18 sem alterações, 7 (38,9%) faleceram.  

 

3.4 TRIGLICERÍDEOS e COLESTEROL 

 

Entre todos os 134, havia apenas 16 válidos para avaliar aumento dos triglicerídeos 

após o D1 da IR. Destes, 7 apresentaram alteração (5,2% do total; 43,8% dos válidos), dos 

quais 1 (14,3%) veio a óbito. Dos 9 que não tiveram alteração, 1 (11,1%) faleceu. Havia 19 

pacientes válidos após o D1 da IR quanto à elevação das taxas de colesterol total. Destes, 2 
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(1,5% do total; 10,5% dos válidos) apresentaram hipercolesterolemia, mas nenhum veio a 

óbito; 17 não tiveram alteração (12,7% do total; 89,5% dos válidos). Destes, 2 vieram a 

óbito. Após o D42, de 22 disponíveis, 3 tiveram elevação dos triglicerídeos (2,2% do total; 

13,6% dos válidos), mas não houve óbitos. De 21 válidos, 2 tiveram hipercolesterolemia 

(1,5% do total; 9,5% dos válidos), mas nenhum dos 21 pacientes veio a óbito.  

Na pós-indução, de 14 pacientes disponíveis, 6 tinham apresentado hipertrigliceridemia 

após o D1 da IR; destes, 4 (66,7%) vieram a óbito na pós-indução. Dos 8 que não 

apresentaram o distúrbio, 3 (37,5%) faleceram nesta fase. De 17 pacientes na pós- indução 

com dados válidos, 2 apresentaram hipercolesterolemia após o D1 da IR; destes, 1 (50%) 

faleceu na pós- indução. Dos 15 que não tiveram hipercolesterolemia, 7 (46,7%) vieram a 

óbito nessa fase.  Entre 22 válidos, 3 pacientes na pós- indução tinham apresentado 

hipertrigliceridemia após o D42 da IR; destes, 1 (33,3%) faleceu na pós- indução. Dos 19 

sem alteração, 7 (36,8%) vieram a óbito.  Dentre os 21 com dados válidos para análise, 2 

apresentaram elevações de colesterol total após o D42 da IR, mas nenhum desses 21 

pacientes veio a óbito nessa fase. 

 

4. DISCUSSÃO 

 

Estudos anteriores em adultos sugeriram que alterações metabólicas como a 

hiperglicemia eram fator de mau prognóstico nas leucemias agudas, aumentando a 

mortalidade, porém ainda há poucos estudos sobre o impacto das mesmas no prognóstico de 

crianças e adolescentes [1]. 

Hiperglicemia pode advir do uso dos GC usados na quimioterapia, e a 

hipertrigliceridemia pode ocorrer em virtude do uso associado de L-asparaginase e GC [12]. 

O aumento das enzimas intracelulares hepáticas (ALT e AST) no início do tratamento pode 

levar à necessidade de redução de doses de quimioterápicos, o que pode ter impacto na 

resposta ao tratamento [13].  Nesse estudo, foram analisados hiperglicemia e elevação das 

enzimas tissulares hepáticas, da amilase, das taxas de triglicerídeos e do colesterol total nos 

pacientes pediátricos portadores de LLA durante a etapa de IR do tratamento, relacionando 

esses distúrbios às taxas de mortalidade desses pacientes, tanto durante essa fase do 

tratamento, quanto na fase de pós-indução. 

Nesse estudo, 15% dos pacientes que apresentaram hiperglicemia na IR vieram a óbito 

nessa mesma fase do tratamento, ao passo que, dentre aqueles que haviam apresentado 

elevação da glicemia na IR, 41,7% vieram a óbito na fase de pós-indução. Alguns autores 
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têm descrito ocorrência de hiperglicemia na IR com mais frequência na primeira semana 

após o início do uso de glicocorticoide no tratamento dos pacientes portadores de LLA em 

tratamento, e outros já têm relatado piora do prognóstico dos pacientes que apresentaram 

hiperglicemia durante essa fase do tratamento, comparados àqueles que não tiveram 

alteração da glicemia. Constatou-se taxas de sobrevida em 5 anos e de sobrevida em 5 anos 

livre de recorrência de doença significativamente menores nesses pacientes, fato que requer 

monitoramento da glicemia nos pacientes portadores de LLA em tratamento na IR, de modo 

a elaborar estratégias para prevenir a ocorrência de hiperglicemia nessa fase [4, 14]. 

 À avaliação da elevação das enzimas tissulares hepáticas, houve padrão semelhante 

ao da glicemia naquilo que se refere aos óbitos dentre os pacientes que apresentaram 

elevação dessas enzimas durante a IR. Maiores percentuais de óbito foram observados na 

fase de pós-indução da remissão quando comparados às taxas de óbito na IR; os resultados 

estão expostos na tabela 1. Há relatos de estudos recentes sobre a ocorrência, já ao 

diagnóstico, de alteração das enzimas tissulares hepáticas em aproximadamente um terço 

dos pacientes pediátricos portadores de LLA [13]. Apesar de não haver evidências diretas a 

respeito da relação entre aumento das enzimas tissulares hepáticas durante a IR e as taxas de 

óbito nessa fase e na pós-indução, tem sido descrita, durante o tratamento, a possibilidade de 

ocorrência de algumas desordens bioquímicas hepáticas compatíveis com hepatite, que 

usualmente refletem lesão hepática secundária a complicações da quimioterapia como 

infecção, doença veno-oclusiva ou isquemia [15, 16].  

Foram poucos os dados disponíveis quanto às elevações de amilase, colesterol e 

triglicerídeos. Porém, desses dados válidos, encontrou-se, assim como já descrito a respeito 

da glicemia e das alterações hepáticas, maiores taxas de óbitos na fase de pós-indução da 

remissão quando comparadas às taxas da fase de IR. Em um estudo envolvendo 122 

pacientes pediátricos diagnosticados com LLA e tratados com GC e L-Asparaginase, com 

nível de triglicérides normal ou próximo ao nível de normalidade ao diagnóstico, 33,6% 

apresentaram hipertrigliceridemia assintomática durante a terapia de indução [17]. A 

principal implicação desse achado está relacionada ao risco de pancreatite, complicação 

decorrente da injúria causada pelos ácidos lipídicos derivados dos triglicerídeos em excesso 

[12]. Tal complicação, de fato, pode estar diretamente ligada a um aumento da mortalidade 

nesses pacientes. 

Esse estudo apresentou algumas limitações, dada a baixa proporção de pacientes com 

dados válidos para análise dentre o total da amostra em praticamente todas as variáveis das 
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alterações metabólicas estudadas, principalmente na avaliação da amilase e do perfil 

lipídico. 

Conclui-se, pelos dados avaliados, que pode haver associação entre alguns 

marcadores de alterações metabólicas, principalmente entre hiperglicemia precoce e 

elevação precoce das enzimas tissulares hepáticas, e óbitos tardios (fase de pós-indução), 

indicando a necessidade de monitorização mais frequente sobretudo dos níveis de glicemia, 

da ALT e da AST durante todo o tratamento. A confirmação desses achados pode permitir a 

identificação de um subgrupo de pacientes sob maior risco de morte associada ao 

tratamento, o que permitiria a implementação de medidas de proteção contra esse desfecho 

desfavorável.  
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Tabela 1. Alterações metabólicas durante a fase de Indução da Remissão relacionadas à 

ocorrência de óbito durante as fases de Indução da Remissão e pós-Indução da Remissão 

Alterações 

metabólicas 

Óbito na 

Indução 

da 

Remissão 

(%) 

Total Óbito na 

pós-

Indução 

da 

Remissão 

(%) 

Total 

Hiperglicemia 3 (15) 20 7 (41,2) 17 

ALT* (D1)# 7 (17,5) 40 11 (33,3) 33 

ALT (D42)## 1 (10) 10 5 (55,6) 9 

AST** (D1) 7 (19,4) 36 10 (34,5) 29 

AST (D42) 1 (6,7) 15 5 (35,7) 14 

Amilase (D1) 0 0 0 0 

Amilase (D42) 1 (33,3) 3 0 2 

Triglicerídeos 

(D1) 

1 (14,3) 7 4 (66,7) 6 

Triglicerídeos 

(D42) 

0 3 1 (33,3) 3 

Colesterol (D1) 0 2 1 (50) 2 

Colesterol (D42) 0 2 2 (100) 2 

*ALT: Alanina amino transferase 

**AST: Aspartato amino transferase 

#D1: Exame colhido no primeiro dia de quimioterapia na fase de indução da remissão 

##D42: Exame colhido no quadragésimo segundo dia de quimioterapia na fase de indução 

da remissão 
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