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REVISAO DE LITERATURA

1. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES PROGNOSTICOS

As leucemias sdo o principal tipo de neoplasia na infancia. Representam 20% dos casos
de cancer em pacientes menores que 20 anos. O principal subtipo nesta faixa etéria é a
Leucemia Linfoide Aguda (LLA), responsavel por 75% dos casos das leucemias agudas.
(PUI; ROBISON; LOOK, 2008). A leucemia mieloide aguda (LMA) ocorre com maior
frequéncia em adultos (HOWLADER et al., 2013; NORONHA et al., 2011). A LLA tem seu
pico de prevaléncia entre os 2-5 anos de idade, mais comum em meninos e com uma
incidéncia de aproximadamente 4 em cada 100.000 criancas (QURESHI; HALL, 2013). Séo
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
0 segundo cancer mais comum, sendo a LLA a mais frequente, com caracteristicas clinicas e

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

1.2 FISIOPATOLOGIA

Leucemias agudas sdo definidas como neoplasias do sistema hematopoiético
caracterizadas pela expansdo desregulada de uma copia celular anormal no interior da medula
Ossea, que resulta em acumulo de células jovens imaturas e perda da capacidade de
diferenciacdo destas em células maduras (BRAND et al., 2009; GABE; ALMEIDA,
SIQUEIRA, 2009; LAMEGO et al., 2010).

Devido a esta proliferacdo descontrolada, as células leucémicas inibem a producdo de
células sanguineas normais. Somado ao fato de as células leucémicas ndo serem funcionais, 0s
individuos afetados sofrem de anemia, desordens hemorréagicas e sdo mais susceptiveis as
infecces. As leucemias podem ser classificadas em mieloide ou linfoide, de acordo com a

linhagem hematoldgica das quais se originam (LICINIO; SILVA, 2010).



11

A causa da LLA é multifatorial; provavelmente decorre de uma interacdo entre
exposicOes a fatores enddgenos, exdgenos, genéticos e infecciosos. Algumas sindromes
genéticas como Down, Noonan e trissomia do 9 apresentam maior risco de desenvolver a
doenca (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). A LLA pode ser subclassificada em
linhagem B e linhagem T, de acordo com a etapa de maturacdo do linfécito. A linhagem B
ocorre em 80 a 85% dos casos de LLA em criangas e adolescentes, e a linhagem T em cerca
de 15%. Os subgrupos da LLA com pior prognostico sdo os da linhagem T, os da linhagem B
com rearranjo MLL (gene resultante de translocacdo 4,11 — 11g23) e os da translocacao entre
0s cromossomos 9 e 22, que resulta na producdo da proteina quimérica BCR-ABL, mais
conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph) (DEN BOER et al., 2009; JEHA; PUI, 2009;
NORONHA et al., 2011). Existem, tambem, anormalidades genéticas favoraveis, associadas a
precursores B, que envolvem hiperploidia (mais de 50 cromossomos), que provocam maior
sensibilidade dos blastos a quimioterapia, e a fusdo TEL-AMLL1 ou t(12:21), que induz alta
sensibilidade a asparaginase (FARIAS; CASTRO, 2004).

Em decorréncia de alguns fatores de risco como idade, contagem de leucdcitos ao
diagnostico, linhagem hematopoiética da LLA e existéncia de anormalidades citogenéticas,
como ja descrito, aproximadamente 15% dos pacientes sofrem recidiva da doenca (CEPPI et
al., 2016).

1.3. APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

As primeiras manifestacdes clinicas da LLA podem surgir de forma aguda ou insidiosa
endo, as vezes, indistinguiveis de um processo infeccioso inespecifico ou de uma doenca
reumatoldgica (GONZALEZ; CASAS; CALEROS, 1999). As criancas com LLA
desenvolvem sintomas relacionados com a infiltracdo de blastos na medula 6ssea, 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%). Infiltracdo de células na cavidade medular e periésteo levam frequentemente a dor
Ossea (23%) e faléncia da hematopoiese normal. Trombocitopenia com contagem plaquetaria
inferior a 100.000/mL sdo vistas em cerca de 75% dos pacientes e em 40% deles a
hemoglobina ¢é inferior a 7g/dL (SILVERMAN; SALLAN, 2003). A avaliacdo

imunofenotipica por citometria de fluxo para definir a linhagem celular é essencial para o
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diagndstico, aléem da identificacdo morfoldgica dos linfoblastos por microscopia. A avaliagdo
das anormalidades cromossdmicas encontradas na citogenética tem sua importancia,
principalmente em relacdo ao progndstico da doenca (INABA; GREAVES; MULLIGHAN,
2013).

1.4. TRATAMENTO

O tratamento da LLA deve ser iniciado assim que o diagndstico é confirmado, com o
objetivo de alcancar remissao, com restauracdo da producdo normal de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas (HAMERSCHLAK, 2008). Ele é direcionado de acordo com a
imunofenotipagem e o risco de recaida. Assim, a LLA de células B madura é o unico subtipo
tratado com curto periodo de intensificacdo na quimioterapia (PUI; EVANS, 2006). Todos os
outros pacientes séo tratados de acordo com uma estratégia similar. Esta terapia consiste de
quatro fases: inducdo da remissdo, intensificacdo, consolidacdo e a fase de manutencdo. A
terapia direcionada ao SNC também faz parte do protocolo de tratamento (TUCCI;
ARICO,2008).

Um aumento significativo nas taxas de cura para criancas com LLA foi visto ao longo
das ultimas décadas. Atualmente a sobrevida em cinco anos € superior a 80%. Essa evolugédo
surgiu devido aos avangos na compreensao da genética molecular e patogénese da doenga, a
incorporacdo da terapia adaptada ao risco e ao advento de novos agentes direcionados
(ASSELIN; GAYNON; WHITLOCK, 2013). A duracéo do tratamento varia entre 0s centros
e 0s protocolos, mas, em média, dura aproximadamente dois anos e seis meses (CHESSELLS
et al., 2003).

O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ indicado em pacientes com LLA de alto risco
na primeira recaida e os que tenham positividade para o cromossomo Philadelphia (YEOH et
al., 2013). Resultados do TMO em LLA mostram sobrevida geral de 43% em trés anos,
incidéncia de falha de pega de 7% e mortalidade em torno de 20% (MORANDO et al., 2010).

1.4.1. INDUCAO DA REMISSAO
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O objetivo da primeira fase do tratamento denominada Inducdo da remissdo (IR) é
erradicar mais de 99% da carga de células leucémicas e restaurar a hematopoiese normal
(PUI; EVANS, 2006). A remissdo pode ser definida como auséncia de doenga evidente, que
inclui auséncia de doenga no SNC ou testicular, e mielograma com celularidade normal, com
menos de 5% de blastos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Essa etapa inclui a presenca 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, o0 melhor horério, o
tempo de uso e o melhor tipo de corticoide a ser utilizado ainda € tema de véarios estudos
(RAINER et al., 2009).

A quimioterapia intratecal com metotrexato € padrdo para todos os pacientes, pelo
menos durante 0s primeiros seis a doze meses de tratamento e é responsavel por um aumento
na sobrevida livre de doenca (TUCCI; ARICO, 2008). A irradiacio do SNC é utilizada em
alguns protocolos, mas geralmente € restrita a terapia de alto risco e a pacientes com doenca
no SNC, devido as significativas sequelas neurotdxicas (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

Em varios estudos, pior progndstico tem sido descrito em relagdo aos pacientes
portadores de LLA do subtipo T; nesses pacientes, hda 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 refrataria ao tratamento ainda constitui um desafio
terapéutico. De fato, uma metanalise 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 dssea no D15 da IR é um fator
preditivo bem estabelecido de prognéstico para os pacientes com LLA em tratamento, e
pacientes com 25% ou mais de células blasticas na medula 6ssea geralmente tém uma menor
taxa de sobrevida (WEI et al., 2015).

1.4.1.1. GLICOCORTICOIDE (GC)

Os GC sdo produzidos e secretados pelo cértex adrenal. Eles exercem um papel
importante em diversos Orgaos e sistemas, participando da regulacdo fisiologica e da
adaptacdo as situagdes de estresse, como também modulando a amplitude da resposta imune.

O hipotalamo é o responsavel pela sintese do horménio liberador de corticotrofina, o qual



14

estimula a hipofise a secretar o horménio adrenocoticotréfico (ACTH), que induz a zona
fasciculata do cértex adrenal a sintetizar cortisona. Ao longo do dia, dez pulsos de secrecdo
hipofisaria de ACTH sdo liberados. A secrecdo média diaria de cortisona é de 20 a 30 mg
(DONATTI et al., 2011; PEREIRA et al., 2007).

Os GC possuem as seguintes fungdes: a diminuicdo de moléculas préinflamatorias
como interleucinas, fatores de adesdo, fatores de crescimento, proteases, dentre outras; a
inibicdo da ciclo-oxigenase 2 (COX 2); o aumento das anexinas 1 e 2 com subsequente
inibicdo da fosfolipase A, o que reduz a sintese de prostaglandinas e leucotrienos pelo acido
araquidénico; dentre outros efeitos (McNEER; NACHMAN, 2010).

No sistema imunologico, os GC produzem neutrofilia devido & marginagéo endotelial,
ao aumento da saida de neutrofilos da medula para a corrente sanguinea e a diminuicdo da sua
migracdo dos vasos para os tecidos. Os eosinofilos e os macréfagos diminuem em namero e
acdo. Disturbios em qualquer nivel do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal ou na acdo dos
GC levam a um desequilibrio desse sistema e a um aumento da suscetibilidade a infeccdes e
doencas inflamatorias ou autoimunes; entretanto, com a interrup¢do 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. S&o utilizados durante a inducdo e tém acdo antiproliferativa e
apoptotica (DONATTI et al., 2011; McNEER; NACHMAN, 2010).

A dexametasona e a prednisona sdo analogos sintéticos do cortisol, os quais diferem um
do outro em alguns aspectos moleculares. A dexametasona difere da prednisolona —
metabolito ativo da prednisona — apenas por um atomo de fluor na posi¢ao 9o no anel B e um
grupo metil na posicdo C 16 do anel D. O fluor 9a lentifica o metabolismo da dexametasona,
aumentando a sua meia-vida. O grupo metil C16 minimiza o efeito de retencdo de sodio da
dexametasona (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013).

Um estudo randomizado sobre prednisona versus dexametasona demonstrou uma

sobrevida livre de doenca maior em pacientes em uso de dexametasona. A sobrevida global
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em cinco anos teve resultado similar. Nao houve diferenca na proporcao de remissdo 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 indice de mortalidade
(TEUFFEL et al., 2011). Ndo 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 € 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 incidéncia de osteonecrose induzida por GC varia amplamente; a idade
continua sendo o fator de risco mais significante, com a necrose sintomatica ocorrendo em
10% a 30% das criancas acima de 10 anos de idade. Essa condi¢cdo pode resultar em
debilidade e, consequentemente, afetar a qualidade de vida do paciente; a osteonecrose
induzida por GC frequentemente demanda intervencdo cirtrgica (KAROL et al., 2015). A
dexametasona aumenta significantemente o risco de desenvolvimento dessa condicdo, e €
mais frequente nas meninas com idade superior a dez anos (HYAKUNA et al., 2014). Sua
patogénese ainda ndo € bem conhecida, mas é sabido que esta atrelada ao aumento da presséo
intradssea secundaria a hipertrofia dos adipdcitos, estado protrombdtico, apoptose de
endotélio, osteoblastos e osteoclastos, reparo 6sseo comprometido e dano vascular (McNEER,;
NACHMAN, 2010).

Estudos recentes descobriram que a incidéncia de hiperglicemia é um dos fatores de
risco que podem interferir no prognostico; tal condicdo pode afetar diretamente o crescimento
celular e induzir processo de resisténcia a drogas por parte das células neoplasicas (ZHANG
et al., 2013). Os pacientes portadores de LLA do subtipo T estdo mais propensos a apresentar
uma pior resposta aos GC que 0s pacientes do subtipo B. A morfologia do aspirado da medula
6ssea no D15 da IR € um fator preditivo bem estabelecido, e pacientes com 25% ou mais de
células blasticas na medula 6ssea geralmente tém 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 tém 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 caracteristicas 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 unico no tratamento da LLA e era efetiva na remissédo completa em
até 60% dos casos. Na década seguinte, alguns estudos demonstraram melhora na sobrevida
livre de doenca em criangas e adolescentes com LLA quando L-asparaginase era utilizada
associada a GC na fase de IR e na fase de consolidagdo tardia da quimioterapia (KEARNEY
et al., 2009). Embora tenha sido uma das maiores contribuicdes para a LLA nos ultimos 50
anos, seu uso ainda é marcado pelos seus efeitos colaterais, ja& que a deplecdo desse
aminoacido também se associa a uma menor sintese de proteinas, como albumina, insulina e
outras que interferem no processo da coagulacédo e fibrindlise, 0 que pode originar trombose,
pancreatite ou hiperglicemia. Além disso, por sua origem bacteriana, existe a desvantagem

das reacdes de hipersensibilidade e da formacéo de anticorpos (GUILLEME et al., 2013).

Problemas relacionados a imunodeficiéncia e a disfuncBes hepéticas agudas sdo 0s
maiores efeitos adversos no uso da L-asparaginase no tratamento da LLA. Durante o
tratamento, trombose venosa em criancas tem sido relatada. Pacientes adolescentes com
leucemia desenvolvem trombose cerebral por conta do uso desta droga. A deficiéncia de
horménio do crescimento, especialmente em criancas, tem sido associada a um aumento do
risco de trombose em pacientes com LLA em tratamento; desordens tromboembdlicas em
pacientes pediatricos com LLA ocorrem em virtude de uma desregulacdo dos niveis séricos de
trombina e protrombina apods o tratamento com L-asparaginase. Essa medicacdo também tem
sido associada a toxicidade corneana nos pacientes em uso da L-asparaginase associada aos
GC; sensacdo de corpo estranho, borramento visual, dor ocular e hiperemia conjuntival
bilateral sdo os sintomas relatados mais comuns. Isquemia do miocardio decorrente do uso da
L-asparaginase é outro fendmeno que tem sido descrito em pacientes com LLA (ALI et al;

2016). Encefalopatia tem sido relatada, apesar de ainda ndo haver uma relacdo precisa entre
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essa droga e neurotoxicidade. A encefalopatia posteriormente reversivel é um dos tipos de
encefalopatia as 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 ocorréncia de hipertensdo causada por GC, que geralmente se resolve
sem grandes complicacbes na maioria dos casos. Niveis séricos elevados de amoénia,
decorrentes da quebra a asparagina pela L-asparaginase em &cido aspartico e amdnia, sdo, as
vezes, associados a encefalopatia nos pacientes em uso dessa droga (HIJIYA et al.; 2016).

Prejuizos no funcionamento do SNC associados a agitacdo, alucinagdes, desorientacéo,
convulsbes e coma tém sido notificados. Os sintomas neurologicos pioram apés a
administracdo de L- asparaginase, e esta substancia tem sido relacionada a reagdes de
hipersensilidade decorrentes da producdo de elevadas quantidades de 1gG 3 e anticorpos, 0s
quais estdo atrelados a altos riscos de anafilaxia. Varios estudos claramente indicam que a
asparaginase produzida pela E. coli causa mais hipersensibilidade que as derivadas da Erwinia
sp (ALl et al; 2016).

1.4.2. INTENSIFICACAO E CONSOLIDACAO

A terapia de intensificacdo é iniciada ap6s o final da IR e tem como funcdo a
erradicacdo das células leucémicas residuais. Altas doses de metotrexate associadas com
mercaptopurina fazem parte dessa fase, que tem duracdo de 20 semanas. O resgate com &cido
folinico é necessario apds o uso do metotrexate nessa fase; no entanto, 0 uso excessivo pode
reduzir a acdo da droga e aumentar o risco de recaida. A fase de consolidacéo é realizada apds
o término da intensificacdo e é composta de citarabina, vincristina, L-asparaginase e GC
(INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013).

1.4.3. MANUTENCAO

A fase de manutencdo caracteriza-se pelo uso semanal do metotrexate e doses diarias 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 leucdcitos abaixo de 3.000/L e a
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contagem de neutrofilos entre 500 e 1.500/L para assegurar dose adequada para controle da
doenca, durante a fase de manutencdo (PUI; EVANS, 2006).

1.5. COMPLICACOES

Com o desenvolvimento de regimes mais agressivos de quimioterapia para doencas
hematoldgicas, a sobrevida dos pacientes com leucemias agudas melhorou, chegando a atingir
mais de 80% de sobrevida em cinco anos (LIGHTFOOT et al., 2012). A imunodepressdo
como consequéncia da intensificacdo do tratamento torna os pacientes susceptiveis a
infeccOes (PANCERA et al., 2004).

Nos ultimos anos, estudos comecaram a demonstrar que alteragdes metabolicas como a
hiperglicemia eram fator de mau prognostico nas leucemias agudas, aumentando a
mortalidade. Outras alteracGes metabdlicas podem ocorrer durante o tratamento e ainda ha
poucos estudos sobre o impacto das mesmas no prognéstico. A hipertrigliceridemia pode
ocorrer em decorréncia do uso associado de L-asparaginase e GC (RAJA; SCHMIEGELOW;
FRANDSEN, 2012). O aumento das enzimas tissulares hepaticas, alanino aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), no inicio do tratamento pode levar a necessidade
de reducdo de doses de quimioterapicos, 0 que pode ter impacto na resposta ao tratamento
(SEGAL et al., 2010).

1.5.1. INFECCOES

Neutropenia € identificada como contagem absoluta de neutrofilos inferior a
1,0x103/dL. Neutropenia grave é definida como contagem de neutrofilos 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 infeccdes
aparecem com maior frequéncia no comeco do tratamento, antes de o paciente atingir a
remissdo da doenca (AFZAL et al., 2009). H& um maior risco de aparecimento de infeccédo
durante neutropenia grave na presenca de mucosite, quando se estd em uso de cateter venoso
central e pela imunodeficiéncia causada pelo tratamento quimioterapico e pela propria doenca
(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 diminuido, mas ainda é
de 1 a 3% entre as criancas e de 3 a 11% na populagéo adulta (AFZAL et al., 2009).

A febre pode ser o primeiro e Unico sinal de infeccdo. Portanto, todo paciente
neutropénico febril deve ser imediatamente avaliado com historia detalhada, obtencdo de
cultura sanguinea e administracdo de antibioticoterapia empirica. Sitios comuns de infec¢édo
incluem pele, local de insercdo de cateter, cavidade oral, pulmdes, abdome, genitélia e regido
perianal (KENG; SEKERES, 2013).

Gram negativos sdo uma categoria de patogenos que mais frequentemente se associam a
bacteremia nos neutropénicos febris, sendo E.coli o microrganismo mais frequentemente
isolado. Dentre os gram positivos, Staphylococcus aureus é 0 mais comum e, entre 0s fungos,
Candida albicans. A utilizacdo de antibioticoterapia empirica precoce associada a cuidados de
suporte representam as principais medidas na redugdo da mortalidade desses pacientes
(BISWAL; GODNAIK, 2013; KARANWAL et al., 2013).

Em estudo conduzido por Ozdemir et al. (2016), foi demonstrado que a Neutropenia
Febril e as infeccBes fungicas, especialmente, foram as causas mais comuns de mortalidade;
tem-se relatado uma taxa de mortalidade por candidiase sistémica de aproximadamente 50%,
ao passo que a taxa relativa a aspergilose invasiva gira em torno de 80% a 100%. Dentre as
infeccdes que puderam ser evidenciadas microbiologicamente, infec¢bes bacterianas foram as

mais comuns.

A frequéncia de Neutropenia Febril tem aumentado no decorrer dos Ultimos anos por
conta do aumento da intensidade do tratamento; essa condicdo se desenvolve mais
frequentemente em pacientes de alto risco e que, portanto, recebem tratamento mais intensivo,
aléem de em pacientes que ndo entram em remissdo da doenca a despeito da terapéutica
instituida (OZDEMIR et al.; 2016).

Para a determinacdo da escolha da via e duracdo da antibioticoterapia, deve ser feita
uma avaliagdo de risco de 6bito. Pacientes de baixo risco sdo aqueles que tiveram neutropenia
anterior breve (com menos de sete dias de duragdo), sem ou com poucas comorbidades, 0s

quais sdo candidatos a terapia empirica via oral, sendo recomendada a combinagdo entre
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ciprofloxacina e amoxilina/clavulonato. S&o considerados pacientes de alto risco os que
apresentam histdria de neutropenia anterior prolongada (duragdo maior que sete dias) e com
contagem absoluta de neutrofilos inferior a 1000 células/dL e/ou comorbidade importante.
Esses pacientes devem ser internados para antibioticoterapia empirica. Para monoterapia, é
recomendado o uso de agentes anti-pseudomonas beta-lactamicos, como cefepime e 0s
carbapenémicos. Outros antimicrobianos, como aminoglicosideos, fluorquinolonas e/ou
vancomicina, podem ser adicionados ao regime inicial para o tratamento de complicacdes, ou
nos casos de suspeita de resisténcia ao tratamento inicial (FREIFELD et al., 2011). Alguns
estudos sugerem a importancia da profilaxia com antifingico e antibiético para pacientes
submetidos a quimioterapia intensiva. O uso de voriconazol associado com ciprofloxacina
reduziram as taxas de sepse e infeccdo fungica disseminada, quando iniciados em pacientes
que vao ser submetidos a tratamento quimioterapico intensivo, e, portanto, sujeitos a periodos
de neutropenia prolongada (YEH et al., 2014). Com a antibioticoterapia adequada associada
ao o tratamento de suporte clinico, o risco de mortalidade geral por Neutropenia Febril é
extremamente baixo (LAM et al.; 2015).

1.5.2. ALTERACOES METABOLICAS

1.5.2.1 HIPERGLICEMIA

Potenciais causas da hiperglicemia incluem a disfuncdo das células beta-pancreéaticas
causada por drogas como a L-asparaginase, consequentemente levando a um aumento da
resisténcia a insulina, e a ocorréncia de gliconeogénese hepatica induzida por GC. O espectro
de hiperglicemia pode variar desde episddios isolados de hiperglicemia transitoria até mesmo
complicacbes severas com risco importante de morte, tais como a cetoacidose diabética e o

estado hiperosmolar hiperglicémico ndo cetotico (TSAI et al.; 2015).

Além do estimulo a gliconeogénese hepética ja citado, os GC podem induzir
hiperglicemia através de outros mecanismos, tais quais a inibicdo da secrecdo de insulina e a
diminuicdo da utilizacdo 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
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lesdo nas células beta pancreéticas, tambeém reduz a sintese de insulina através da deplecdo da
asparagina. Outro mecanismo através do qual a L-asparaginase causa hiperglicemia é a sua
interferéncia negativa na funcdo do receptor da insulina por causar reducdo da expressdo
destes. Hiperglicemia é mais comum durante as fases do tratamento em que a L-asparaginase
e 0s GC sdo administrados em associacdo e em altas doses (HIJIYA et al.; 2016). Porém, essa
administracdo combinada desse quimioterapico com GC na IR torna dificil atribuir a causa da
hiperglicemia a uma dessas duas drogas em particular (TSAI et al.; 2015).

Tal uso concomitante dessas medicacdes pode produzir sinergicamente hiperglicemia e
pancreatite (BAILLARGEON et al., 2005; CLORE; THURBY-HAY, 2009; ULLASTRE;
PEREZ, 2011; PALMA et al., 2013). Apesar de 0 mecanismo patogénico da pancreatite por
essa interacdo medicamentosa ainda ser desconhecido, a reducéo da sintese proteica resultante
da deplecdo da asparagina pela L-asparaginase tem sido associada a essa desordem. Em
ensaios clinicos 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 pediatricos portadores de LLA, dadas as interferéncias ja descritas destas na
producdo, na liberacdo e nas funcdes da insulina, a hiperglicemia decorrente do tratamento é
uma complicacdo comum nessas criancas; ha relatos de taxas de ocorréncia de 4% a 20% de
hiperglicemia, ou até mesmo de taxas de aproximadamente 56% em alguns estudos (ZHANG
et al., 2013).

A maioria dos episodios de hiperglicemia ocorre durante a IR, ao passo que nas fases
seguintes ha um discreto aumento da glicemia, ou o0s niveis de glicemia até mesmo
permanecem normais (PALMA et al., 2013). Bang et al. (2012), porém, encontraram um nivel
de glicose mais elevado antes do inicio do tratamento de manutencdo apds ser completada a

quimioterapia intensiva sequencial, que inclui IR, intensificacdo e consolidacéo tardia.

Tsai et al. (2015) conduziu um estudo que mostrou que a hiperglicemia ocorreu com
mais frequéncia na primeira semana ap0s o inicio do uso da prednisona. O pico de glicemia
aleatria diminuiu significantemente em seis a 12 meses ap0s a conclusdo do tratamento,

retornando para niveis normais. Parece haver piora no prognostico da LLA quando se associa
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hiperglicemia a doenca de base. A deteccdo e tratamento precoces da hiperglicemia s&o
considerados passo chave na prevencdo da ocorréncia do coma hiperosmolar hiperglicémico e
da cetoacidose diabética, complicacGes agudas ja descritas anteriormente (CRAIG;
HATTERSLEY; DONAGHUE, 2009; ROBERSON et al., 2009).

Zhang et al. (2013) demonstraram que o prognéstico dos pacientes pediatricos
portadores de LLA que apresentaram hiperglicemia durante a IR foi pior que o progndstico
daqueles nos quais a hiperglicemia ndo ocorreu; a sobrevida em 5 anos, assim como a taxa de
sobrevida em 5 anos livre de recorréncia de doenca, foram significativamente menores nesses
pacientes. Por esse motivo, na prética clinica, especialmente na populagdo que ja apresenta
alto risco para desenvolver hiperglicemia, o monitoramento da glicemia deve ser realizado

com atencdo durante a IR de modo a prevenir sua ocorréncia.

Em um estudo feito por Tsai et al. (2015), a idade foi demonstrada como o mais
importante fator relacionado a hiperglicemia durante o tratamento. Aproximadamente 40%
dos pacientes acima de 10 anos de idade desenvolveram hiperglicemia, ao contrario de apenas
3,2% daqueles com idade abaixo de 10 anos. Um grande aumento da prevaléncia de
hiperglicemia nos pacientes adolescentes tambem tem sido relatado em estudos prévios
conduzidos nos EUA e no Canada. Isso pode refletir um aumento da resisténcia a insulina
devido a influéncia dos hormdnios sexuais durante o desenvolvimento puberal. A magnitude
da resisténcia a insulina pode ser agravada por um ganho de tecido adiposo durante esse
periodo de transicdo fisica da puberdade. Obesidade é a maior e mais comum causa de
resisténcia insulinica na faixa etaria pediatrica, justamente por conta do excesso de tecido
adiposo, especialmente o tecido adiposo visceral; é considerada o maior fator de risco para o
desenvolvimento de distdrbios do metabolismo da glicose e de sindrome metabdlica na
juventude. Nos pacientes em tratamento de LLA, o monitoramento das glicemias deveria ser
realizado com vigilancia, particularmente na primeira semana do inicio 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 parametro para
incitar a necessidade do uso de estratégias de modo a prevenir o desenvolvimento de
hiperglicemia transitéria em pacientes pediatricos em tratamento de LLA (GATZIOURA et
al.; 2016).
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1.5.2.2 HIPERTRIGLICERIDEMIA

Hipertrigliceridemia transitéria é complicagdo 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 pediatricos
diagnosticados com LLA e tratados com glicocorticoide e L-asparaginase, com nivel de
triglicerideos normal ou préximo ao nivel de normalidade ao diagnostico, e encontraram
33,6% de pacientes que se apresentaram com hipertrigliceridemia e sem sintomas clinicos
durante a terapia de inducdo. Na presenca de hipertrigliceridemia, os triglicerideos sdo
hidrolisados no pancreas pela enzima pancreética lipase. Os acidos lipidicos que sdo assim
formados podem causar injaria celular acinar, ativacdo do tripsinogénio e iniciar uma
pancreatite (RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012).

O uso da L-asparaginase estd associado a varias anormalidades do metabolismo dos
lipideos, incluindo a hipertrigliceridemia. GC sdo agentes adipocinéticos que alteram a sintese
lipidica, a liberacdo e o metabolismo destes, contribuindo assim para a elevacao transitoria
dos niveis sericos dos triglicerideos; essa elevacao transitoria € mais frequente em pacientes
que recebem altas doses de L-asparaginase e GC em associacdo. Esse tratamento combinado
resulta em hipertrigliceridemia em aproximadamente 67% dos pacientes em uso de L-

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

A ocorréncia simultanea de parotidite e anormalidades no metabolismo dos lipideos
também tem sido observada durante o uso da L-asparaginase. Os primeiros relatos mostraram
que os niveis séricos de colesterol e triglicerideos diminuiram na maioria dos pacientes;
posteriormente, hiperlipidemia e hipercolesterolemia foram relatados. Em varios estudos,
hipertrigliceridemia foi observada na maioria das criangas, e também em alguns poucos casos

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

N&o ha 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 restricdo dietética, uso de fibratos, estatinas, infusdo de insulina-glicose,
de heparina e plasmaferese. Normalmente, os niveis de triglicerideos diminuem
significantemente em alguns dias (RAJA; SCHMIEGELOW,; FRANDSEN, 2012).
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1.5.2.3 ALTERACOES HEPATICAS

As enzimas hepaticas, facilmente mensuraveis, sdo uma ferramenta de baixo custo para
a deteccdo de doenca hepética assintomatica. No entanto, 0s niveis superiores normais de
ALT e AST na populacdo pediatrica ndo estdo bem estabelecidos e provavelmente estdo
superestimados, pois derivam de estudos feitos na década de 1980, ndo tendo sido excluidos
do grupo saudavel os casos de infeccdo cronica por virus C nem de esteatose hepatica ndo
alcodlica (KUMAR; AMARAPURKAR; AMARAPURKAR, 2013; PARK et al, 2012).

Segal et al. (2010) relataram enzimas hepaticas alteradas ao diagndstico em mais de um
terco dos pacientes, e ictericia em menos de 5%. A presenca de hepatite foi associada ao
subtipo celulas T, contagem de globulos brancos e lactato desidrogenase (LDH) elevados,
presenca de massa mediastinal, idade avancada ao diagnostico, sexo feminino, acido Urico
elevado e auséncia de hepatoesplenomegalia. A manifestagdo hepatica mais comumente
encontrada ao diagnostico de LLA na faixa pediatrica é a hepatoesplenomegalia
assintomatica, relatada em cerca de 68% dos pacientes (FREI et al., 1963; MARGOLIN;
STEUBER; POPLACK, 2006). Durante o tratamento pode-se encontrar alteracdo bioquimica
hepéatica, compativel com hepatite, que usualmente reflete lesdo hepatica secundaria a
complicac6es da quimioterapia, como infeccdo, doenca veno-oclusiva ou isquemia (SULKES;
COLLINS, 1987; ZIMMERMAN, 1999). O espectro de envolvimento hepatico em criancas
portadoras de LLA envolve elevacdo de enzimas hepaticas sem ictericia, ictericia com
disfuncdo hepética e faléncia hepatica avancada (FELICE et al., 2000; LEVENDOGLU-
TUGAL et al., 1999). Em autdpsia de 23 pacientes com diagnostico de leucemia ou linfoma
ndo tratados, a maioria evidenciou infiltracdo portal e sinusoidal do figado, com infiltrado

leucémico e graus variaveis de fibrose e esteatose (SCHEIMBERG et al., 1995).

O uso de L-asparaginase estd mais associado a distirbios de funcdo hepética e das
transaminases hepaticas, assim como a elevacdo da bilirrubina e da fosfatase alcalina. O
mecanismo de acdo através do qual a L-asparaginase causa disfungdo hepética €
desconhecido; contudo, acredita-se que a reducdo da sintese proteica decorrente do seu uso no
tratamento seja um fator determinante. O grau de disfuncdo hepatica nos pacientes em

tratamento como efeito colateral dessa droga ainda é incerto, jA& que varios regimes de
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quimioterapia incluem varias outras drogas com potencial hepatotdxico, a exemplo dos GC e
das antraciclinas. Niveis elevados de transaminases hepéticas, fosfatase alcalina e bilirrubina
tem sido relatados em 30% a 60% dos pacientes em uso de L-Asparaginase durante o
tratamento da LLA (HJIYA et al.; 2016).
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RESUMO

OBJETIVO: avaliar a ocorréncia de hiperglicemia, alteracbes das enzimas tissulares
hepaticas, amilase e perfil lipidico durante a fase de inducéo da remissdo no tratamento de
pacientes pediatricos portadores de Leucemia Linfoide Aguda, relacionando tais alteracdes
as taxas de Obito desses pacientes tanto na propria inducdo da remissdo quanto na fase de

p6s-inducao.

METODOS: estudo realizado no servico de Oncologia Pediétrica 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 diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda confirmada por
imunofenotipagem de aspirado de medula 6ssea ou de sangue periférico no periodo de 1° de
Fevereiro de 2008 até 30 de Outubro de 2016. Foram coletados exames laboratoriais durante
a fase de inducdo da remisséo (IR) nos respectivos dias de quimioterapia programados:
glicemia no primeiro (D1), oitavo (D8), decimo quinto (D15), vigesimo segundo (D22),
vigésimo oitavo (D28) e quadragésimo segundo (D42) dias de tratamento; as enzimas
tissulares hepéticas estudadas foram alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) e os lipideos séricos foram colesterol total e triglicérides, os quais,
juntamente com amilase pancreatica sérica, foram avaliados nos primeiro (D1) e no ultimo
diada IR (D42).

RESULTADOS: aproximadamente 15% dos pacientes com hiperglicemia na IR vieram a
Obito nessa mesma fase do tratamento; dos restantes, na pos-inducdo, 41,7% vieram a dbito.
Houve padrdo semelhante ao da glicemia em relacdo aos 6Obitos dentre os pacientes com
elevacdo das enzimas tissulares hepaticas durante a IR. Maiores percentuais de ébito foram
observados na fase de pds-inducdo que na IR. Foram poucos os dados disponiveis quanto as
elevacGes de amilase, colesterol e triglicerideos. Porém, encontrou-se, assim como ja
descrito a respeito da glicemia e das alteracfes hepaticas, maiores taxas de Obitos na fase de

pos-inducdo da remissdo quando comparadas as taxas da fase de IR.

CONCLUSAO: pode haver associacio entre alguns marcadores de alteragdes metabdlicas,
principalmente entre hiperglicemia precoce e elevacdo precoce das enzimas tissulares
hepaticas, e dbitos tardios (fase de pds-inducdo), indicando a necessidade de monitorizacdo

mais frequente sobretudo dos niveis de glicemia, da ALT e da AST durante todo o
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tratamento. A confirmacdo desses achados pode permitir a identificacdo de um subgrupo de
pacientes sob maior risco de morte associada ao tratamento, 0 que permitiria a

implementacdo de medidas de protecéo contra esse desfecho desfavoravel.

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

Hepéaticas, Amilase, Perfil Lipidico, Infancia, 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. INTRODUCAO

Infeccbes sdo a principal causa de morbidade e de mortalidade relacionadas ao
tratamento entre criangas e adolescentes com Leucemia Linfoide Aguda (LLA), tanto por
aumentarem por si sO o risco de morte durante a etapa inicial do tratamento, a Inducdo da
Remissdo (IR) quanto por elevarem as taxas de recaidas, as quais ocorrem por conta da
interrupcdo do tratamento durante o quadro infeccioso [1]. Hiperglicemia (HG) é uma
complicacdo associada ao aumento da mortalidade em pacientes que apresentam quadros
infecciosos graves sem historico de diabetes prévio, mas o seu real impacto na mortalidade
de criancas e adolescentes com LLA ainda ndo esta 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 associacdo com a L-asparaginase, além do proprio estresse causado pela
doenca [2]. Em conjunto esses fatores incluem a disfuncéo das células beta-pancreaticas, que
acarreta aumento da resisténcia a insulina, gliconeogénese hepatica, e inibicdo da secrecao
de insulina com consequente diminuicéo da utilizacdo periférica da glicose [1, 3].

Estudo anterior identificou que as taxas de ocorréncia de hiperglicemia durante o
tratamento de LLA variaram de 4 a 20%, podendo atingir 56% em subgrupos especificos, e
identificou que o prognostico desses pacientes foi pior: tanto a sobrevida global como a
sobrevida livre de recorréncia 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 lipidico desses pacientes, tendo sido observado em estudo anterior a aumento de
33,6% nos niveis de triglicerideos durante a fase de IR [1].

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de hiperglicemia, de alteracGes
das enzimas tissulares hepaticas, da amilase e do perfil lipidico nos pacientes pediatricos
portadores de LLA durante a fase de IR no tratamento, relacionando tais alteracGes as taxas

de Obito desses pacientes tanto na propria IR quanto na fase de p6s-inducéo.

2. METODO

O estudo foi realizado no servico de Oncologia Pediatrica do Centro de Oncologia Dr.
Osvaldo Leite, referéncia do Sistema Unico de Saude e Unico servico publico para
tratamento oncoldgico pediatrico do estado de Sergipe. Esta localizado na capital, Aracaju, e

é vinculado ao Unico hospital geral publico do estado.
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Foram avaliados pacientes com até 19 anos, cujo diagnostico de LLA foi confirmado
por imunofenotipagem de aspirado de medula éssea ou sangue periférico no periodo 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 Infancia
(GBTLI-99 e 09), que séo padronizados no Brasil. O tratamento tem duragdo minima de 30
meses, e € composto de quatro fases: IR, intensificacdo, re-intensificacdo e manutencdo. A
IR compreende os 42 dias iniciais do tratamento e é seguida da intensificacdo, apds
recuperacdo hematoldgica do paciente e confirmacdo da remissdo medular pelo exame da
medula Gssea. Essa etapa tem 12 semanas de duragdo, e é seguida pela re-intensificacdo (12
semanas) e, posteriormente, pela fase de manutencao (84 semanas) [5].

As trés etapas que sucedem a IR foram denominadas, conjuntamente, de “p6s-inducao”.
O protocolo inclui dose elevada de GC (prednisona 40 g/m?/dia) por 28 dias, durante a IR,
com cinco dias adicionais para reducdo gradativa da dose até a retirada, trés ciclos de sete
dias durante a fase de consolidacdo, e sete ciclos de sete dias durante a fase de manutencéo,
resultando em pelo menos 103 dias de GC, o que corresponde a aproximadamente 4g/m? de
prednisona ao final do tratamento. Os pacientes sdo divididos em dois grupos, conforme
critérios clinicos: baixo risco e alto risco para recaida, os quais séo definidos pela idade do
paciente, pela contagem leucocitaria ao diagndstico e pelo imunofenétipo. Séo critérios
independentes para alto risco de recaida: idade igual ou maior que nove anos e/ou contagem
de glébulos brancos igual ou superior a 50000 células/dL de sangue. No grupo de baixo
risco estdo os pacientes que ndo apresentam essas caracteristicas [5]. Pacientes em primeira
recaida foram tratados com o protocolo BFM-95, e aqueles em segunda recaida, com o
protocolo St Jude Total XV [6, 7]. Todos os pacientes receberam sulfametoxazol e
trimetropim para profilaxia para Pneumocystis jiroveci.

Ao momento da inclusdo no estudo, foi preenchida uma ficha, da qual constavam dados
de identificacdo, categoria de risco da leucemia, corticoide usado e imunofenotipagem.
Durante todo o tratamento foram incluidos dados referentes a ocorréncia de quadros
infecciosos e recaidas. Foram excluidos do estudo os lactentes (por utilizarem protocolo
especifico de tratamento), pacientes que utilizaram GC oral nos trés meses que antecederam
o diagnostico, e aqueles com diagnostico 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 hepaticas estudadas foram alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
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aminotransferase (AST), e os lipideos séricos foram colesterol total e triglicérides, os quais,
juntamente com amilase pancredtica sérica, foram avaliados nos primeiro (D1) e no ultimo
dia da IR (D42).

Hiperglicemia foi definida como um ou mais valores de glicemia >200 mg/dL colhida
pelo método capilar e de modo aleatdrio [8]. Os niveis de colesterol total e triglicérides
foram analisados de acordo com os niveis descritos pela Diretriz Brasileira de Cardiologia
[9]. As taxas de ALT, AST e amilase foram consideradas elevadas quando se encontravam
acima dos niveis superiores descritos em estudos de 2013 e 2014 respectivamente, que sao:
para AST, 21,448,7 e 18,0+8,8UIl/L para homens e mulheres respectivamente; ALT,
20,5+11,8U/L e 15,0+7,8Ul/L para homens e mulheres respectivamente; amilase, 30-
110U/L, para homens e mulheres [10, 11].

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
da Universidade Federal de Sergipe (CAE: 06505812.7.0000.0058).

3. RESULTADOS

3.1. HIPERGLICEMIA

Eram elegiveis para o estudo 134 pacientes. Destes, 88 pacientes tiveram dados
validos para analise. Dentre os validos, 20 pacientes (22,7%) apresentaram hiperglicemia
durante a IR, dos quais trés (15%) evoluiram para o Obito durante essa mesma fase de
tratamento. Ocorreram 14 dbitos (20,6%) no grupo dos que ndo tiveram hiperglicemia na IR.
Durante a fase de pos-inducdo foram avaliados 71 pacientes (17 evoluiram para o 6bito
durante a IR). Destes, outros 17 pacientes apresentaram hiperglicemia nessa etapa (23,9%),
dos quais 7 (41,2%) foram a ébito. Dentre os 54 pacientes que ndo tiveram hiperglicemia na
fase pds-inducdo, nove foram a 6bito (16,7%). Esses resultados estdo apresentados na
Tabela 1.

3.2. ENZIMAS TISSULARES HEPATICAS (ALT e AST)

Dentre os 134 pacientes incluidos, 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 inicio do tratamento (60,6%), dos quais 7 (17,5%) evoluiram para

6bito na fase de IR. Apds o D42, 30 pacientes tinham dados disponiveis, dos quais 10
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(33,3%) apresentaram elevacdo da ALT e/ou AST, e um foi a Obito. Os resultados na fase
po6s-inducdo estavam disponiveis para 26 pacientes, dos quais 9 apresentaram elevacdo de
ALT e/ou AST e cinco foram a dbito (55,6%). Dentre os 20 que ndo apresentaram elevagdo
das enzimas hepaéticas, 4 (20%) foram a 6bito. Apenas 65 tiveram dados validos para analise
de elevacdo da AST apds o D1 da IR. 36 apresentaram alteracdo apds o D1 (26,9% do total;
55,4% dos validos), dos quais 7 (19,4%) faleceram nessa fase. Dos 29 que ndo tiveram
alteracdes, 3 (10,3%) faleceram. Ap6s o D42 da IR, apenas 28 pacientes tinham dados
validos. 15 apresentaram elevacdo da AST apds o D42 (11,2% do total; 53,6% dos validos),
dos quais 1 (6,7%) faleceu durante a indugédo; nenhum dos 13 que ndo tiveram alteracdes foi
a Obito.

Na pés- inducdo,oem relacdo a elevacdo da AST apds o D1 da IR, de 55 pacientes
com dados validos, 29 (80,6%) apresentaram essa alteracdo. Destes, 10 (34,5%) faleceram
na pos-inducdo. De 27 pacientes com dados validos, 14 apresentaram aumento da AST apds
0 D42 da IR. Destes, 5 (35,7%) vieram a Obito na po0s- inducdo. Dos 26 que nao
apresentaram elevacdes da AST apds o D1 da IR, 8 vieram a Obito na p6s- inducdo; dos 13

que ndo apresentaram alteracOes, 3 (23,1 %) faleceram nessa fase.

3.3. AMILASE

Apenas 21 pacientes tinham dados validos para analise da elevacdo da Amilase na
IR. Destes, nenhum teve alteracdo ap6s o D1 (15,7% do total ndo teve alteracdo da amilase),
dos quais 3 (14,3%) faleceram durante a IR. Apds o D42, dos 21 vélidos, 3 apresentaram
alteracdo (2,2% do total; 14,3% dos validos); destes, 1 faleceu durante a IR. Dos 18 que nédo
tiveram alteraces, nenhum faleceu.

Na pos-inducdo, de 18 pacientes com dados validos, nenhum tinha apresentado
elevacdo da amilase apés o D1 da IR. Desses, 6 (33,3%) foram a Obito. De 20 na pos-
inducdo validos, 2 tinham apresentado elevacdo da amilase ap6s o D42 da IR, sendo que
nenhum veio a ébito. Dos 18 sem alteraces, 7 (38,9%) faleceram.

3.4 TRIGLICERIDEOS e COLESTEROL

Entre todos os 134, havia apenas 16 validos para avaliar aumento dos triglicerideos
apos o D1 da IR. Destes, 7 apresentaram alteragdo (5,2% do total; 43,8% dos validos), dos
quais 1 (14,3%) veio a 6bito. Dos 9 que ndo tiveram alteracdo, 1 (11,1%) faleceu. Havia 19

pacientes validos apés o D1 da IR quanto & elevagdo das taxas de colesterol total. Destes, 2
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(1,5% do total; 10,5% dos validos) apresentaram hipercolesterolemia, mas nenhum veio a
6bito; 17 ndo tiveram alteracdo (12,7% do total; 89,5% dos validos). Destes, 2 vieram a
6bito. Ap6s o0 D42, de 22 disponiveis, 3 tiveram elevagdo dos triglicerideos (2,2% do total;
13,6% dos vélidos), mas ndo houve Obitos. De 21 vélidos, 2 tiveram hipercolesterolemia
(1,5% do total; 9,5% dos validos), mas nenhum dos 21 pacientes veio a 6bito.

Na pés-inducdo, de 14 pacientes disponiveis, 6 tinham apresentado hipertrigliceridemia
ap6s o D1 da IR; destes, 4 (66,7%) vieram a Obito na pos-inducdo. Dos 8 que ndo
apresentaram o distdrbio, 3 (37,5%) faleceram nesta fase. De 17 pacientes na pds- inducdo
com dados validos, 2 apresentaram hipercolesterolemia apds o D1 da IR; destes, 1 (50%)
faleceu na pés- indugdo. Dos 15 que ndo tiveram hipercolesterolemia, 7 (46,7%) vieram a
Obito nessa fase. Entre 22 validos, 3 pacientes na pds- inducdo tinham apresentado
hipertrigliceridemia ap0s o D42 da IR; destes, 1 (33,3%) faleceu na pds- inducdo. Dos 19
sem alteracdo, 7 (36,8%) vieram a 6Obito. Dentre os 21 com dados validos para analise, 2
apresentaram elevacfes de colesterol total apés o D42 da IR, mas nenhum desses 21

pacientes veio a Obito nessa fase.

4. DISCUSSAO

Estudos anteriores em adultos sugeriram que alteragdes metabdlicas como a
hiperglicemia eram fator de mau prognostico nas leucemias agudas, aumentando a
mortalidade, porém ainda ha poucos estudos sobre o impacto das mesmas no prognostico de
criancgas e adolescentes [1].

Hiperglicemia pode advir do uso dos GC wusados na quimioterapia, e a
hipertrigliceridemia pode ocorrer em virtude do uso associado de L-asparaginase e GC [12].
O aumento das enzimas intracelulares hepaticas (ALT e AST) no inicio do tratamento pode
levar a necessidade de reducdo de doses de quimioterapicos, 0 que pode ter impacto na
resposta ao tratamento [13]. Nesse estudo, foram analisados hiperglicemia e elevacéo das
enzimas tissulares hepaticas, da amilase, das taxas de triglicerideos e do colesterol total nos
pacientes pediatricos portadores de LLA durante a etapa de IR do tratamento, relacionando
esses distlrbios as taxas de mortalidade desses pacientes, tanto durante essa fase do
tratamento, quanto na fase de pos-inducdo.

Nesse estudo, 15% dos pacientes que apresentaram hiperglicemia na IR vieram a Obito
nessa mesma fase do tratamento, ao passo que, dentre aqueles que haviam apresentado

elevagdo da glicemia na IR, 41,7% vieram a Obito na fase de pos-inducdo. Alguns autores
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tém descrito ocorréncia de hiperglicemia na IR com mais frequéncia na primeira semana
apos o inicio do uso de glicocorticoide no tratamento dos pacientes portadores de LLA em
tratamento, e outros ja tém relatado piora do progndstico dos pacientes que apresentaram
hiperglicemia durante essa fase do tratamento, comparados aqueles que ndo tiveram
alteracdo da glicemia. Constatou-se taxas de sobrevida em 5 anos e de sobrevida em 5 anos
livre de recorréncia de doenga 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 ocorréncia de hiperglicemia nessa fase [4, 14].

A avaliacdo da elevacio das enzimas tissulares hepaticas, houve padrdo semelhante
ao da glicemia naquilo que se refere aos Obitos dentre os pacientes que apresentaram
elevacdo dessas enzimas durante a IR. Maiores percentuais de Obito foram observados na
fase de pos-inducdo da remissdo quando comparados as taxas de obito na IR; os resultados
estdo expostos na tabela 1. H& relatos de estudos recentes sobre a ocorréncia, ja ao
diagnostico, de alteragcdo das enzimas tissulares hepaticas em aproximadamente um terco
dos pacientes pediatricos portadores de LLA [13]. Apesar de ndo haver evidéncias diretas a
respeito da relacdo entre aumento das enzimas tissulares hepaticas durante a IR e as taxas de
Obito nessa fase e na pos-inducédo, tem sido descrita, durante o tratamento, a possibilidade de
ocorréncia de algumas desordens bioquimicas hepaticas compativeis com hepatite, que
usualmente refletem lesdo hepéatica secundaria a complicacbes da quimioterapia como
infeccdo, doenca veno-oclusiva ou isquemia [15, 16].

Foram poucos os dados disponiveis quanto as elevacdes de amilase, colesterol e
triglicerideos. Porém, desses dados validos, encontrou-se, assim como ja descrito a respeito
da glicemia e das alteracdes hepéticas, maiores taxas de Obitos na fase de pos-inducdo da
remissdo quando comparadas as taxas da fase de IR. Em um estudo envolvendo 122
pacientes pediatricos diagnosticados com LLA e tratados com GC e L-Asparaginase, com
nivel de triglicérides normal ou proximo ao nivel de normalidade ao diagndstico, 33,6%
apresentaram hipertrigliceridemia assintomatica durante a terapia de inducdo [17]. A
principal implicacdo desse achado estad relacionada ao risco de pancreatite, complicacédo
decorrente da injaria causada pelos acidos lipidicos derivados dos triglicerideos em excesso
[12]. Tal complicacdo, de fato, pode estar diretamente ligada a um aumento da mortalidade
nesses pacientes.

Esse estudo apresentou algumas limitagdes, dada a baixa proporgéo de pacientes com

dados validos para analise dentre o total da amostra em praticamente todas as variaveis das
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alteracbes metabolicas estudadas, principalmente na avaliagdo da amilase e do perfil
lipidico.

Conclui-se, pelos dados avaliados, que pode haver associagdo entre alguns
marcadores de alteracbes metabolicas, principalmente entre hiperglicemia precoce e
elevacdo precoce das enzimas tissulares hepéticas, e ébitos tardios (fase de pds-inducéo),
indicando a necessidade de monitorizacdo mais frequente sobretudo dos niveis de glicemia,
da ALT e da AST durante todo o tratamento. A confirmagédo desses achados pode permitir a
identificacdo de um subgrupo de pacientes sob maior risco de morte associada ao
tratamento, 0 que permitiria a implementacdo de medidas de protecdo contra esse desfecho

desfavoravel.
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Tabela 1. AlteracBes metabdlicas durante a fase de Inducdo da Remissdo relacionadas a
ocorréncia de 6bito durante as fases de Inducdo da Remissdo e pds-Inducdo da Remissdo

Alteracdes Obito na Total Obito na Total
metabolicas Inducéo pos-
da Inducéo
Remisséo da
(%) Remisséo
(%)
Hiperglicemia 3(15) 20 7(41,2) 17
ALT" (D1)# 7 (17,5) 40 11 (33,3) 33
ALT (D42)i## 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
Triglicerideos 1(14,3) 7 4 (66,7) 6
(D1)
Triglicerideos 0 3 1(33,3) 3
(D42)
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 inducdo da remissédo
##D42: Exame colhido no quadragésimo segundo dia de quimioterapia na fase de inducéo
da remisséo
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