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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, com o avanco do tratamento quimioterapico, a leucemia linfoide
aguda (LLA) deixou de ser uma doenca mortal e se tornou uma doenca curavel. As taxas de
cura chegam a mais de 80% nos paises desenvolvidos. Protocolos com multidrogas séo perio-
dicamente atualizados, com o intuito de atingir os menos de 20% que ainda né&o sao curados.
No entanto esses resultados sdo muito diferentes dos encontrados nos paises em desenvolvi-

mento, onde vivem a maioria das criancas do mundo, e as taxas de cura ficam em torno de 35%.

Os paises em desenvolvimento lidam com um cenario muito diferente e desconhecido
para os paises desenvolvidos. Os pacientes ndo conseguem chegar ao servico de referéncia para
tratamento do cancer por viverem em locais distantes e muitas vezes ndo terem acesso ao aten-
dimento basico de saude. Apos o diagnostico, as dificuldades para seguir o tratamento proposto
sdo variadas, e a maioria € relacionada ao nivel socioeconémico. A falta de entendimento dos
pais em relacdo ao tempo do tratamento e a necessidade de repetidas internacdes que afetam
toda estrutura familiar costuma ser causa frequente de abandono e recusa ao tratamento nesses
locais. Em alguns casos ocorre adeséo parcial ao tratamento, com faltas recorrentes, que con-

tribuem para uma recaida precoce.

Utilizar um tratamento proposto por servicos de referéncia de paises desenvolvidos nao
tem sido simples para as nages em desenvolvimento. A quimioterapia intensiva requer cuida-
dos de suporte adequados, que muitas vezes ndo se encontram disponiveis. Sdo protocolos caros
e complexos, que exigem um grande esforco para serem estabelecidos. Quimioterapicos e an-
tibidticos de amplo espectro e alto custo podem ndo estar disponiveis em tempo habil, redu-

zindo as chances de sucesso do tratamento.

Desenvolver protocolos eficientes, mas com menor toxicidade e menor custo, é uma
das solucGes apontadas por alguns autores. Outros propdem identificar fatores associados a
complicacdes e morte, e combate-los energicamente. Em qualquer cenario, apoio e orientacao

aos cuidadores deve impactar positivamente na sobrevida dos pacientes.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

2.1.1 Epidemiologia

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 etaria 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).

2.1.2 Fisiopatologia

Leucemias agudas sdo definidas como neoplasias do sistema hematopoiético caracteri-
zadas pela expansdo desregulada de uma cépia celular anormal no interior da medula 6ssea,
que resulta em acimulo de células jovens imaturas e perda da capacidade de diferenciacdo des-
tas em células maduras (BRAND et al., 2009; GABE; ALMEIDA; SIQUEIRA, 2009; LA-
MEGO 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, os individuos afetados sofrem de anemia, desordens hemorragicas e sdo mais sus-
ceptiveis as infeccdes. As leucemias podem ser classificadas em mieloide ou linfoide, de acordo

com a linhagem hematol6gica das quais se originam (LICINIO; SILVA, 2010).

A etiologia de LLA é multifatorial e inclui a interacdo entre exposicGes a fatores endo-
genos, exdgenos, genéticos e infecciosos. Algumas sindromes genéticas como Down, Noonan
e trissomia do 9 apresentam maior risco de desenvolver a doenca (INABA; GREAVES; MUL-
LIGHAN, 2013). A LLA pode ser subclassificada em linhagem B e linhagem T, de acordo com
a etapa de maturagdo do linfécito. A linhagem B ocorre em 80 a 85% dos casos de LLA em

criancgas e adolescentes, e a linhagem T em cerca de 15%.
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Os subgrupos da LLA com piores prognosticos sdo os da linhagem T, os da linhagem B
com rearranjo MLL (gene resultante de translocagédo 4,11 — 11g23) e o da translocacéo entre os
cromossomos 9 e 22, que resulta na producédo da proteina quimérica BCR-ABL, mais conhe-
cida como cromossomo Philadelphia (Ph) (DEN BOER et al., 2009; JEHA; PUI, 2009; NO-
RONHA et al., 2011). Existem, também, anormalidades genéticas favoraveis, associadas com
precursores B, que envolvem hiperploidia (mais de 50 cromossomos), que provocam maior
sensibilidade dos blastos a quimioterapia, e a fusdo TEL-AML1 ou t(12:21), que induz alta
sensibilidade a asparaginase (FARIAS; CASTRO, 2004).

Em menores de um ano a leucemia é o segundo cancer mais comum, sendo a LLA a
mais frequente, com caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas e protocolo de tratamento
diferenciado (IBAGY et al., 2013).

2.1.3 Apresentacao clinica e diagnostico

As primeiras manifestacdes clinicas da LLA podem surgir de forma aguda ou insidiosa
sendo, as vezes, indistinguiveis de um processo infeccioso inespecifico ou de uma doenca reu-
matoldgica (GONZALEZ; CASAS; CALEROS, 1999). As criangas 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 peridsteo levam frequentemente a dor 6ssea (23%) e faléncia
da hematopoiese normal. Trombocitopenia com contagem plaquetéria 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 diagnostico, além da identificacdo morfoldgica dos linfoblastos por microsco-
pia. A avaliacdo das anormalidades cromossdmicas encontradas na citogenética tem sua impor-
tancia, principalmente em relacdo ao prognostico da doenca (INABA; GREAVES; MUL-
LIGHAN, 2013).

2.1.4 Tratamento
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O tratamento da LLA deve ser iniciado assim que o diagndstico é confirmado, com o
objetivo de alcangar remissdo, com restauracdo da producdo normal de glébulos vermelhos,
brancos e plaquetas (HAMERSCHLAK, 2008). Ele € direcionado de acordo com a imunofeno-
tipagem e o risco de recaida. Assim, a LLA de célula B madura € o Unico subtipo tratado com
curto periodo de intensificacdo na quimioterapia (PUI; EVANS, 2006). Todos 0s outros paci-
entes sdo tratados de acordo com uma estratégia similar. Esta terapia consiste de quatro fases:
inducdo da remissao, intensificacdo, consolidacdo e a fase de manutencao. A terapia direcionada
ao SNC também faz parte do protocolo de tratamento (TUCCI; ARICO, 2008).

Um aumento significativo nas taxas de cura para criangas com LLA foi visto ao longo
das ultimas décadas. Atualmente a sobrevida em cinco anos é superior a 80%. Essa evolucdo
surgiu devido aos avangos na compreensao da genética molecular e patogénese da doenca, a
incorporacdo da terapia adaptada ao risco e ao advento de novos agentes direcionados (ASSE-
LIN; GAYNON; WHITLOCK, 2013). A duracdo 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) é 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).

2.1.4.1 Inducéo da remisséo

O objetivo da primeira fase do tratamento denominada Inducédo da remissao (IR) € erra-
dicar mais de 99% da carga de células leucémicas e restaurar a hematopoiese normal (PUI;
EVANS, 2006). A remissdo pode ser definida como auséncia de doenca evidente, que inclui
auséncia de doenca no SNC ou testicular e mielograma com celularidade normal, com menos
de 5% de blastos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Essa etapa inclui a presenca de glicocor-
ticoide (prednisona ou dexametasona), vincristina e, pelo menos, uma terceira droga (L-aspa-
raginase, antraciclina ou ambas). A dose ideal, melhor horario, tempo de uso e o melhor tipo

de corticoide a ser utilizado ainda e tema de varios estudos (RAINER et al., 2009)
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A quimioterapia intratecal com metotrexato é padrdo para todos os pacientes, pelo me-
nos durante os primeiros seis a 12 meses de tratamento e é responsavel por um aumento na
sobrevida livre de doenca (TUCCI; ARICO, 2008). A irradiacdo do SNC é utilizada em alguns
protocolos, mas geralmente é restrita a terapia de alto risco e a pacientes com doenga no SNC,
devido as significativas sequelas neurotéxicas (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

2.1.4.1.1 Glicocorticoide (GC)

Os GC séo produzidos e secretados pelo cortex adrenal. Eles exercem um papel impor-
tante em diversos 6rgdos e sistemas, participando da regulacéo fisiologica e da adaptacdo as
situacOes de estresse, como também modulando a amplitude da resposta imune. O hipotalamo
é o responsavel pela sintese do hormonio liberador de corticotrofina, o qual estimula a hipéfise
a secretar o hormonio adrenocoticotrofico (ACTH), que induz a zona fasciculata do cortex
adrenal a sintetizar cortisona. Ao longo do dia, dez pulsos de secrecdo hipofisaria de ACTH séo
liberados. A secrecdo média diaria de cortisona é de 20 a 30 mg (DONATTI et al., 2011; PE-
REIRA et al., 2007).

Os GC possuem as seguintes funcdes: a diminuicdo de moléculas préinflamatdrias como
interleucinas, fatores de adesdo, fatores de crescimento, proteases, dentre outras; a inibicdo da
COX 2; 0 aumento das anexinas 1 e 2, com subsequente inibic¢éo da fosfolipase A, o que reduz
a sintese de prostaglandinas e leucotrienos pelo acido araquidénico; dentre outros efeitos
(McNEER; NACHMAN,

2010).

No sistema imunol6gico os GC produzem neutrofilia, devido a marginacao endotelial,
aumento da saida de neutrofilos da medula para a corrente sanguinea e diminuicdo da migracao
dos vasos para os tecidos. Os eosinofilos e macr6fagos diminuem em nimero e acdo. Distlrbios
em qualquer nivel do eixo hipotaldmicohipofisario-adrenal ou na agdo dos GC levam a um de-
sequilibrio desse sistema e aumento da suscetibilidade a infec¢des e doencas inflamatdrias ou
autoimunes, mas, com a interrupcéo 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, porém seu uso varia de acordo com o
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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, que diferem um do
outro em alguns aspectos moleculares. A dexametasona difere da prednisolona — metabdlito
ativo da prednisona — apenas por um atomo de fliior na posi¢do 90, no anel B e um grupo metil
na posi¢ao 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 sddio da dexametasona
(INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013)

Um estudo randomizado sobre prednisona versus dexametasona demonstrou uma so-
brevida livre de doenga maior em pacientes em uso de dexametasona. A sobrevida global em
cinco anos teve resultado similar. Ndo houve diferenca na propor¢édo de remissao 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). N4&o se sabe ainda a causa exata da maior toxicidade pela dexameta-
sona (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013; INABA; PUI, 2010)

O uso dos GC causa osteonecrose em alguns pacientes. A patogénese ainda nédo é bem
conhecida, mas inclui aumento da pressdo intradssea secundaria a hipertrofia dos adipdcitos,
estado protrombaético, apoptose de endotélio, osteoblastos e osteoclastos, reparo 6sseo compro-
metido e dano vascular (McNEER; NACHMAN, 2010). A dexametasona aumenta significan-
temente o risco de desenvolvimento de osteonecrose, e € mais frequente nas meninas com idade
superior a dez anos (HYAKUNA et al., 2014).

2.1.4.1.2 L-asparaginase

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 0 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 (AL-
VES; CHAVES; SOUZA, 2007; PALMA et al., 2013).
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Por volta de 1960, a L-asparaginase era inicialmente administrada como agente Unico
no tratamento da LLA e era efetiva na remissdo completa em até 60% dos casos. Na década
seguinte, alguns estudos demonstraram melhora na sobrevida livre de doenca em criancas e
adolescentes com LLA quando Lasparaginase era utilizada associada a GC na fase de IR e na

fase de consolidacgéo tardia da quimioterapia (KEARNEY et al., 2009).

Embora tenha sido uma das maiores contribui¢fes para a LLA nos tltimos 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 coagulacao e fibrindlise, o que pode originar trombose, pancreatite ou hipergli-
cemia. Além disso, por sua origem bacteriana, existe a desvantagem das reacdes de hipersensi-
bilidade e da formacdo de anticorpos (GUILLEME et al., 2013).

2.1.4.2 Intensificacdo e consolidacao

A terapia de intensificacéo é iniciada ap6s o final da IR e tem como funcéo a erradica-
cdo das células leucémicas residuais. Altas doses de metotrexate associadas com mercaptopu-
rina 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 o uso excessivo pode reduzir a acdo
da droga e aumentar o risco de recaida. A fase de consolidacdo é realizada apds o término da
intensificacdo e é composta de citarabina, vincristina, L-asparaginase e GC (INABA; GREA-
VES; MULLIGHAN, 2013).

2.1.4.3 Manutencéo

A fase de manutencdo caracteriza-se pelo uso semanal do metotrexato 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 contagem
de neutrofilos entre 500 e 1.500/L para assegurar dose adequada para controle da doenca, du-
rante a fase de manutencdo (PUI; EVANS, 2006).

2.1.5 Complicagdes
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Com o desenvolvimento de regimes mais agressivos de quimioterapia para doengas
hematoldgicas, a sobrevida dos pacientes com leucemias agudas melhorou, chegando a atingir
mais de 80% de sobrevida em cinco anos (LIGHTFOQOT et al., 2012). A imunodepressdo como
consequéncia da intensificacdo do tratamento torna os pacientes susceptiveis a infecgdes (PAN-
CERA et al., 2004).

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

2.1.5.1 Infecgdes

Neutropenia €é identificada como contagem absoluta de neutréfilos inferior a
1,0x10%/dL. Neutropenia grave é definida como contagem de neutrofilos abaixo de 0,5x10%/dL
(FREIFELD et al., 2011).

Processo infeccioso pode ocorrer em qualquer fase do tratamento, porém é mais co-
mum durante a IR. Alguns autores relatam que as infec¢Bes aparecem com maior frequéncia no
comeco do tratamento, antes de o paciente atingir a remissdo da doenca (AFZAL et al., 2009).
Ha& um maior risco de aparecimento de infec¢do durante neutropenia grave, na presenca de mu-
cosite, com 0 uso de cateter venoso central e pela imunodeficiéncia causada pelo tratamento
quimioterapico e pela propria doenca (AFZAL et al., 2009; CHRISTENSEN et al., 2005; TA-
NAKA et al., 2009). A taxa de 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 populacdo adulta
(AFZAL et al., 2009).

A febre pode ser o primeiro e Unico sinal de infec¢do. Portanto, todo paciente neutropé-
nico febril deve ser imediatamente avaliado, com uma histéria detalhada, obtencdo de cultura

sanguinea e administracdo antibioticoterapia empirica. Sitios comuns de infec¢do incluem pele,
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local de inser¢do de cateter, cavidade oral, pulmdes, abdome, genitélias e regido perianal
(KENG; SEKERES, 2013).

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

Para a determinacgdo da escolha da via e duracdo da antibioticoterapia, deve ser feita
avaliacdo de risco de Obito. Pacientes de baixo risco sdo aqueles que tiveram neutropenia ante-
rior breve (com menos de sete dias de duracdo), sem ou com poucas comorbidades, 0s quais
sdo candidatos a terapia empirica via oral, sendo recomendada a combinacao entre ciprofloxa-
cina e amoxilina/clavulonato. Sdo considerados pacientes de alto risco os que apresentam his-
toria de neutropenia anterior prolongada (duracdo maior que sete dias) e com contagem absoluta
de neutrdéfilos 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-lactdmicos, como cefepime e os carbapenémicos. Outros anti-
microbianos, como aminoglicosideos, fluorquinolonas e/ou vancomicina, podem ser adiciona-
dos ao regime inicial para o tratamento de complicac¢des, 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 cipro-
floxacina reduziram as taxas de sepse e infec¢do 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).

2.1.5.2 Alteracdes metabdlicas
2.1.5.2.1 Hiperglicemia

Os GC podem induzir hiperglicemia atraves dos mecanismos de decréscimo da secre-
c¢do da insulina, gliconeogénese e diminuicdo da utilizacdo periférica da glicose. Hiperglicemia

tem sido relatada em cerca de 1-2% dos pacientes tratados com L-asparaginase, especialmente
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quando se utiliza o preparado produzido a partir da E coli (ALVES; CHAVES; SOUZA, 2007).
L-asparaginase reduz a sintese de insulina através da deplecao da asparagina, reduz a secrecao
de insulina das células f-pancreaticas, interfere negativamente na funcao do receptor da insulina
e causa hiperglucagonemia. O uso concomitante da L-asparaginase e dos glicocorticoides pode
produzir sinergicamente hiperglicemia e pancreatite

(BAILLARGEON et al., 2005; CLORE; THURBY-HAY, 2009; ULLASTRE; PEREZ, 2011;
PALMA et al., 2013).

A maioria dos episddios de hiperglicemia ocorre durante a terapia de IR, enquanto que
nas fases seguintes hd um discreto aumento ou os niveis de glicemia permanecem normais
(PALMA etal., 2013). Bang et al. (2012), porém, encontraram um nivel de glicose mais elevado
antes do inicio do tratamento de manutencdo apos ser completada a quimioterapia intensiva
sequencial, que inclui IR, intensificacdo e consolidacdo tardia. O pico de glicemia aleatéria
diminuiu significantemente em seis a 12 meses ap0s a conclusao do tratamento, retornando para

niveis normais.

Parece haver piora no prognéstico da LLA quando se associa hiperglicemia. A detec-
cdo e tratamento precoces da hiperglicemia sdo considerados um passo chave na prevencéao de
complicagdes agudas, como o coma hiperosmolar hiperglicémico e a cetoacidose diabética
(CRAIG; HATTERSLEY; DONAGHUE, 2009; ROBERSON et al., 2009).

2.1.5.2.2 Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia transitdria é complicacdo 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 Lasparaginase, com nivel de triglicérides normal ou
préximo ao nivel de normalidade ao diagndstico, e encontraram 33,6% de pacientes que se

apresentaram com hipertrigliceridemia e sem sintomas clinicos durante a terapia de inducéo.

Na presenca de hipertrigliceridemia, os triglicérides sdo hidrolisados no pancreas pela
enzima pancredtica lipase. Os acidos lipidicos que séo assim formados podem causar injuria
celular acinar, ativacdo do tripsinogénio e iniciar uma pancreatite (RAJA; SCHMIEGELOW,
FRANDSEN, 2012).
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N&o ha um consenso sobre quando ou como se deve iniciar o tratamento para a hiper-
trigliceridemia 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 triglicérides diminuem significantemente em alguns
dias (RAJA; SCHMIEGELOW; FRANDSEN, 2012).

2.1.5.2.3 Alteracdes hepaticas

As enzimas hepaticas, facilmente mensuraveis, sdo uma ferramenta de baixo custo para
deteccdo de doenca hepatica assintomatica. No entanto, os niveis superiores normais de ALT e
AST na populacédo pediatrica ndo estdo bem estabelecidos e provavelmente estdo superestima-
dos, pois derivam de estudos feitos na década de 1980, ndo tendo sido excluidos do grupo sau-
davel os casos de infec¢do cronica por virus C nem de esteatose hepética ndo alcodlica (KU-
MAR; 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
células T, contagem de glébulos brancos e LDH elevados, presenca de massa mediastinal, idade
avancada ao diagnostico, sexo feminino, acido Urico elevado e auséncia de hepatoesplenome-

galia.

A manifestacdo hepéatica mais comumente encontrada ao diagnéstico 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 hepatica, compativel com hepatite, que usualmente reflete
lesdo hepatica secundéaria a complicacBes da quimioterapia, como infec¢do, doenga veno-oclu-
siva ou isquemia (SULKES; COLLINS, 1987; ZIMMERMAN, 1979).

O espectro de envolvimento hepatico em crianc¢as portadoras de LLA envolve elevacao
de enzimas hepéticas sem ictericia, ictericia com disfuncdo hepatica e faléncia hepatica avan-
cada (FELICE et al., 2000; LEVENDOGLU-TUGAL et al., 1999). Em autdpsia de 23 pacientes
com diagnostico de leucemia ou linfoma néo tratados, a maioria evidenciou infiltragéo portal e
sinusoidal do figado, com infiltrado leucémico e graus varidveis de fibrose e esteatose
(SCHEIMBERG et al., 1995).
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2.1.6 Mortalidade

O uso de protocolos terapéuticos por grupos cooperativos nas Ultimas décadas transfor-
mou a LLA em uma doenca curavel, com taxas de cura que chegam proximas a 90% (PUI et
al., 2012). No entanto esses resultados nao se repetem nos paises em desenvolvimento onde a
sobrevida livre de eventos é significativamente menor que a dos paises em desenvolvimento.
Estimativas de coortes da América Central, Guatemala, Paquistdo e Brasil informam as respec-
tivas taxas de sobrevida em 5 anos: 56%; 64,1%; 52,9% e 47,1% (VIANA et al, 2014; JABEEN
etal, 2016; ANTILLON et al, 2016; NAVARRETE, 2014). Os resultados inferiores tém como
principais causas o0 abandono, as taxas elevadas de recaida e a mortalidade relacionada ao tra-
tamento (MRT). Atraso diagndstico, falta de aderéncia ao tratamento, suporte inadequado as
complicacdes do tratamento, infraestrutura pobre, baixo nivel educacional dos pais, desnutricao
e baixo status socioeconémico estdo entre os muitos problemas que dificultam o tratamento
para LLA (CANIZA et al., 2015).

A intensificacdo do tratamento quimioterapico é considerada como um dos fatores en-
volvidos na reducdo da mortalidade associada a LLA. No entanto, maior intensidade associa-se
a aumento da toxicidade relacionada ao tratamento, particularmente durante a inducdo (OZDE-
MIR et al, 2016; JACKSON, 2016). A incidéncia de neutropenia febril aumentou desde os anos
2000, e é proporcional aos anos de tratamento. E também superior durante o tratamento de
pacientes classificados como de alto risco para recaida (JACKSON et al, 2106). Em paises de-
senvolvidos, o ganho na sobrevida compensa o concorrente aumento na toxicidade. Mas em
paises em desenvolvimento, a falta de infraestrutura, suporte terapéutico inadequado e desnu-
tricdo tornam pacientes de LLA susceptiveis a desfechos adversos (ARORA et al, 2016; THE-
RAN et al, 2016). A mortalidade durante inducdo nesses paises, por exemplo, permanece ele-
vada, entre 10 e 22,1% (VIANA et al, 2015; THERAN et al, 2016; ANTILLON et al, 2016).
As infecgOes séo a causa mais importante de morbidade e mortalidade em criancas tratadas para
LLA, apesar dos grandes avancos em termos de antibioticoterapia e tratamento de suporte (SO-
NABEND et al., 2009). As taxas de mortalidade associada a infeccdo sdo até dez vezes maiores
em paises em desenvolvimento. Em El Salvador a MRT é responsavel por 13% das mortes de
criangas com LLA e 37% daquelas com LMA. Infec¢des foram a causa mais comum de MRT
e 12,3% dos episodios de neutropenia febril resultaram em morte (GAVIDIA et al., 2012). Di-
ferentes estratégias podem ser adotadas para reducdo dos 6bitos precoces por processos infec-

ciosos. Tratamento adequado das complicagdes infecciosas com diagnostico precoce e rapida
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instituicdo de antibioticoterapia (FADOO et al, 2016), ou reducéo da intensidade da terapia de
acordo com realidades locais.

Desnutricdo é frequente em pacientes com LLA em paises em desenvolvimento, por
fatores relacionados a doenca e caracteristicas socioeconémicas subjacentes. Estimativas da
Guatemela e do Libano indicam os seguintes indices de desnutrigdo: 50% e 25%. A influéncia
do estado nutricional no momento do diagnostico sobre a sobrevida de pacientes com LLA, no
entanto, é controversa (YAZBECK et al, 2016; ANTILLON et al, 2016). Trehan et al, em 2016,
identificaram desnutri¢do, definida como peso inferior ao percentil 5, como um fator indepen-
dente preditor de mortalidade. J& Yazbeck et al, em 2016, reportaram diferenca na mortalidade
de pacientes desnutridos ao diagndstico, mas que ndo alcancou diferenca significativa. Por outro
lado, obesidade definida com uso do indice de massa corp6rea também se associa a pior prog-

nostico segundo meta-analise conduzida por Orgel et al (2016).

Abandono do tratamento € um obstaculo significativo (ARORA et al, 2016; JABEEN
et al, 2016; NADERI et al, 2016). Ocorre na indugéo e nas fases posteriores. O status socioe-
condmico dos pais parece influenciar fortemente na decisdo de abandonar tratamento. Segundo
estudo conduzido no Ira por Naderi et al, em 2016, as principais razdes para abandonar trata-
mento foram: pais com renda baixa, dificuldade de transporte, baixo nivel educacional dos pais
e crenca na incurabilidade da doenca por tratamentos convencionais, sob influéncia de credos
religiosos e espirituais. Resultados similares quanto ao impacto de varidveis socioecondmicas
no abandono da terapia foram encontrados por JABEEN et al, 2016. Intervencdes voltadas para
suporte financeiro e programas educacionais tem potencial para reduzir drasticamente as taxas
de abandono (ANTILLON et al, 2016).

Fatores prognosticos em LLA na faixa pediatrica tradicionalmente incluem caracteristi-
cas demograficas, clinicas e bioldgicas (SOUZA et al, 2015; VROOMAN et al, 2016). Mais
recentemente fatores socioecondmicos foram descritos como potenciais preditores de mortali-
dade nesses pacientes em paises em desenvolvimento (JABEEN et al, 2016). O status socioe-
condmico pode interferir na aderéncia ao tratamento de manutengéo e no abandono ao trata-
mento. Por exemplo, Oberoi et al, em 2016, descrevem baixa aderéncia ao tratamento de ma-
nutencdo em pacientes acompanhados em uma clinica oncoldgica pediétrica no norte da india.
Fatores de risco para ndo aderéncia foram renda mensal baixa e baixo nivel educacional (OBE-
ROl et al, 2014). O impacto do tratamento sub-6timo é refletido pelo maior risco de recaida em

pacientes ndo aderentes.
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Em paises desenvolvidos também ha disparidades na taxa de sobrevida global e livre de
eventos conforme raga, etnia e status socioeconémico (KHAN et al, 2016; WALSH et al 2016).
Entre 527 pacientes nos Estados Unidos submetidos ao protocolo do Instituto Dana Farber,
aqueles que residiam em areas com alto indice de pobreza apresentaram taxas superiores de
recaida precoce e sobrevida global inferior (BONA et al, 2016). Abrah&o et al, em 2016, repor-
taram a melhora na taxa de sobrevida para pacientes hispanicos, negros e brancos néo-hispani-
cos na Califdérnia, mas com resultados inferiores para pacientes negros e hispanicos. Residéncia
em areas com nivel socioeconémico inferior também se relacionou independentemente com
piores desfechos. Similarmente, outros autores encontraram diferengas na mortalidade entre
grupos étnicos nos Estados Unidos, mas com progressiva aproximagcao entre a taxa de sobrevida
de negros e brancos nao-hispanicos ao longo do tempo (WANG et al, 2016; KHAN et al, 2016).
Na Dinamarca, caracteristicas familiares como namero de irmédos e idade dos pais mostrou as-
sociagdo com mortalidade (ERDMANN, 2016).

A identificacdo de problemas e realizagéo de intervencdes que possam melhorar esses
resultados devem ser o foco de futuros estudos (GUPTA et al., 2011). Esforcos ja realizados
nesse sentido mostram resultados promissores (JABEEN et al, 2016; ANTILLON et al, 2016).
Assim, Trehan et al, em 2016, descrevem como aplicaram protocolo UKALL 2003 em uma
coorte de pacientes no norte da india, com repercussdes positivas na taxa de sobrevida. Além
disso, estudo realizado na Guatemala relatou reduc¢do drastica do abandono ao tratamento e de
desnutricdo apos intervencdes voltadas para educacdo dos cuidadores, apoio financeiro e su-
porte nutricional (ANTILLON et al, 2016).
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RESUMO

Introducéo: Os desfechos do tratamento de Leucemia Linféide Aguda (LLA) na infan-
cia em paises em desenvolvimento sdo inferiores aos reportados por paises desenvolvidos. Va-
ridveis socioeconémicas sao potenciais preditores de mortalidade em pacientes com LLA tra-
tados em paises em desenvolvimento. O presente estudo tem por objetivo determinar o impacto
de caracteristicas socioecondmicas sobre a mortalidade de pacientes com LLA pediatrico. Mé-
todos: Estudo prospectivo, longitudinal, tipo coorte. Admitimos pacientes com até 19 anos de
idade, diagnosticados com LLA através de imunofenotipagem de sangue periférico ou de me-
dula dssea entre 2005 e outubro de 2016. Coletamos dados clinicos, demograficos e socioeco-
ndmicos ao diagndstico e analisamos 0 impacto dessas variaveis sobre sobrevida, 6bito na in-
ducéo e recaidas. Resultados: Analisamos 131 pacientes. A média de idade foi de 8 anos com
desvio padrdo de 5 anos. Obito ao longo de todas as fases do tratamento foi registrado em 58
casos (43,6%). A maioria (69%) secundario a sepse. Em 31 pacientes (54,4%) o Gbito ocorreu
na inducdo. Entre as varidveis estudadas, apenas idade a partir de 9 anos, categorizacdo como
“alto risco” para recaida e evento infeccioso na IR associaram-Se a 0bito ao longo do tratamento.
Categorizagdo como “alto risco” para recaida no momento do diagnostico associou-se a maior
risco de recaida. Conclusdo: Medidas realistas e acessiveis para prevencéo, diagndstico e tra-
tamento imediato dos episodios infecciosos necessitam ser testadas e rapidamente implantadas
nos servigos com elevada mortalidade por infeccdo entre criangas e adolescentes em tratamento
para LLA.

Palavras-chave: Crianca; Leucemia; Mortalidade
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ABSTRACT

Introduction: The outcomes of treatment of Acute Lymphoid Leukemia (ALL) in
childhood in developing countries are inferior than those reported in developed nations. Socio-
economic factors are potential predictors of mortality in this setting. The present study aims to
assess the impact of socioeconomic characteristics on childhood ALL mortality. Methods: This
is a longitudinal, prospective cohort study. Pacients up to 19 year, diagnosed with immunophe-
notyping of peripheral blood or bone marrow between 2005 and October 2016. Results: We
collected clinical, demographic and socioeconomic data at diagnosis and analyzed the impact
of these variables on survival, death on induction and relapse. We analyzed 131 patients. The
mean age was 8 years with standard deviation of 5 years. Death throughout all phases of treat-
ment was recorded in 58 cases (43.6%). Most (69%) were secondary to sepsis.). Death occurred
at induction In 31 cases (54.4%). Among the variables studied, only age equal or superior to 9
years, categorization as "high risk" for relapse and infectious event on IR were associated with
death throughout the treatment. Categorization as "high risk™ for relapse at diagnosis was asso-
ciated with a higher risk of relapse. Conclusions: Realistic and accessible measures for the
prevention, diagnosis and immediate treatment of infectious episodes need to be tested and
rapidly implemented in services with high morbidity due to infection among children and ado-
lescents receiving treatment for ALL.

Keywords: Acute Lymphoid Leukemia; Developing Country; Factors, Socioeconomic;
Mortality
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Introducéo

O tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) na infancia progrediu ao longo das
ultimas décadas com a instituicdo de novos esquemas quimioterapicos e estratégias para estra-
tificacdo de risco mais acuradas®. A sobrevida para LLA, atualmente, alcanca 90% em paises
desenvolvidos. Entretanto, o impacto dos avangos no tratamento de LLA é desigual entre dife-
rentes paises de acordo com seu grau de desenvolvimento socioeconémico.!

Aproximadamente 80% dos casos anuais de LLA séo diagnosticados em paises em de-
senvolvimento. O desfecho do tratamento de LLA nesses paises é inferior ao observado em
paises desenvolvidos. Centros do Oriente Médio, da América Latina e da América Central
estimam taxas de sobrevida entre 47,1% e 64,1%. >° Obstaculos ndo compartilhados por paises
ricos em recursos incluem elevada taxa de abandono, méa aderéncia, infraestrutura pobre e su-
porte inadequado as complicacdes do tratamento.®

As principais causas de mortalidade sdo o abandono do tratamento, recaidas e mortali-
dade relacionada ao tratamento (MRT). A mortalidade precoce, particularmente, permanece
elevada, secundaria a elevada incidéncia de infec¢io na inducéo.5 7

Variaveis socioeconémicas podem ter impacto na evolucdo clinica de pacientes com
LLA tanto em paises em desenvolvimento, quanto desenvolvidos.® ® Sdo potenciais preditores
de mortalidade. Além disso, podem ser alvos de intervencio visando a melhora da sobrevida.®

O presente estudo avaliou o impacto de varidveis socioecondmicas na mortalidade de
pacientes pediatricos portadores de LLA residentes em Sergipe, um estado na regido Nordeste

do Brasil.

Método

O presente estudo foi conduzido em um servigo de Oncologia Pediatrica localizado em
Aracaju, capital do estado de Sergipe. Este centro é a referéncia estadual para tratamento onco-
l6gico pediatrico financiado pelo Sistema Unico de Satide.

Foram incluidos pacientes com até 19 anos de idade. O diagndstico de LLA foi estabe-
lecido através de imunofenotipagem de sangue periférico ou medula 6ssea. Foram incluidos
casos diagnosticados entre 2005 e outubro de 2016. Como tratamento, 0s pacientes diagnosti-
cados ate julho de 2015 foram submetidos ao protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento as
Leucemias na Infancia (GBTLI), versdo de 1999 (GBTLI-99). Pacientes admitidos posterior-
mente a este periodo foram submetidos ao protocolo GBTLI versdo 2009. O protocolo GBLTI

99 é constituido por 4 etapas: indugdo de remissao (IR), intensificagdo, re-intensificacdo e ma-
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nutencdo. A IR tem 42 dias de duracdo e tem por objetivo a recuperacdo hematoldgica e remis-
sdo da doenca confirmada por novo aspirado de medula éssea. Em seguida, inicia-se a intensi-
ficacdo (12 semanas) e a re-intensificacdo, com duracdo similar de 12 semanas. A Gltima etapa
¢ a manutencdo, com duracgéo de 84 semanas. O protocolo GBLTI 09, é composto por 5 etapas:
inducdo da remissédo (35 dias), consolidacdo (3 semanas), intensificacdo (8 semanas), consoli-
dacéo tardia (8 semanas) e manutencdo (18 meses). O protocolo GBLTI 09 introduziu a pes-
quisa de blastos no sangue periférico no oitavo dia da inducdo (D8) e a pesquisa de doenca
residual minima na medula 6ssea por citometria de fluxo no D15 e no D35 da IR. A avaliacédo
precoce da resposta medular permite a reclassificagcdo do paciente e alteragéo do seu planeja-
mento terapéutico.

Os pacientes foram inicialmente estratificados em dois grupos: alto ou baixo risco de
recaida. Pacientes com qualquer um dos seguintes critérios; leucécitos > 50.000 no momento
do diagnéstico, subtipo T, idade menor ou igual a 1 ano ou maior ou igual a 9 anos; pertenciam
ao grupo de alto risco de recaida, enquanto pacientes sem nenhuma dessas caracteristicas eram
considerados como baixo risco de recaida. O protocolo BFM era o esquema de escolha para
tratamento da primeira recaida. Pacientes em segunda recaida eram submetidos ao protocolo
St. Jude Total XV.

Tratamento profilatico de Pneumocystis jiroveci com sulfametazol e trimetropina é ad-
ministrado aos pacientes desde o inicio do tratamento quimioterapico.

O servigo conta com com duas “Casas de Apoio”, organizagdes ndo gorvenamentais,
que provém suporte financeiro e social aos pacientes oncoldgicos pediatricos e suas familias.

No momento da inclusdo do estudo foi registrado o risco estimado de recaida, o subtipo
segundo a imunofenotipagem, o corticoide escolhido para ser utilizado na indugdo da remisséo,
dados antropométricos e dados demograficos. Foi aplicado um questionario socioecondmico
para obter dados referentes a renda familiar, localizacdo da residéncia, escolaridade dos cuida-
dores, numero de residentes no domicilio, acesso a saneamento basico e consumo de &gua fil-
trada. Foi considerado baixa renda familiar quando a renda per capita foi inferior a meio salario
minimo ($160,00 US) ou renda mensal total de até trés salarios minimos ($960,00 US), con-
forme definido pelo Decreto No 6135 de 26/06/2007 da Presidéncia da Republica do
Brasil. A escolaridade do cuidador principal foi classificada de acordo com o numero de anos
de estudo: menos de oito anos de estudo (incluindo os analfabetos e com ensino fundamental
incompleto), e com oito ou mais anos de estudo (individuos com ensino fundamental completo,

médio ou superior, completo ou ndo).
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Intercorréncias infecciosas e ndo infecciosas, 0bitos, recaidas e abandono do tratamento
foram monitorizados e registrados em planilha durante toda a duragéo do tratamento.

A andlise dos dados foi feita utilizando-se o programa Statistical Package for Social
Science versdo 16.0. As variaveis categdricas foram descritas como frequéncia absoluta e re-
lativa e as variaveis continuas como média e desvio padrdo. Os testes Qui-quadrado ou exato
de Fisher foram usados para avaliar associa¢Ges entre as variaveis categoricas. Foi considerado
estatisticamente significativo o p <0,05.

Foi avaliado o impacto das seguintes variaveis sobre o 6bito na inducéo e ao longo de
todo o tratamento: renda familiar, escolaridade do cuidador principal, saneamento basico, con-
sumo de agua filtrada, quantidade de residentes na moradia, risco de recaida, protocolo utili-

zado, infeccdo na inducdo, imunofenotipagem, sexo, idade.

Resultados

A coorte entre 2005 e 2016 é composta por 133 pacientes. O protocolo GBLTI 99 foi
aplicado a 109 pacientes desta amostra, enquanto o protocolo GBLTI 09 foi utilizado em 22
casos. Dois pacientes foram excluidos da analise de dados por possuirem idade inferior a 1 ano
de idade e, portanto, serem submetidos a um protocolo especifico.

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino (55,6%). A média de idade foi de
8 anos de idade com 5 anos de desvio padrao. Estavam disponiveis os resultados de imunofe-
notipagem de 118 pacientes, dos quais 106 (89,8%) apresentavam LLA de células B e 12 paci-
entes (10,2%), de células T. O risco de recaida foi considerado como elevado para 85 (64,9%).
Recaida foi um desfecho registrado em 26 casos (19,5%).

Observou-se que 58 pacientes (43,6%) evoluiram para o ébito ao longo do tratamento,
sendo a maioria secundariamente a complicagdes infecciosas: foram 40 dbitos por sepse (69%),
contra 18 obitos (31%) por causas metabdlicas. Em 31 pacientes (54,4%) os Obitos ocorreram
durante a etapa inicial (IR) e 26 pacientes (45,6%) ao longo das etapas restantes do restante do
tratamento, chamadas aqui em conjunto de p6s-inducédo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de pacientes com Leucemia Linféide Aguda tratados entre
2005 e 2015 no Hospital de Urgéncias de Sergipe, Aracaju, SE

CARACTERISTICAS N (%)
Sexo masculino 74 (55,6)
Idade inferior a nove anos 76 (58,5)

Imunofenotipagem
Células B 106 (89,8)



Células T
Alto risco de recaida
Numero de 6bitos
Infeccdo como causa do 6bito
Obito na etapa de Inducio da Remisséo
Diagnostico de infeccdo na etapa de Inducdo da Remisséo
Recaidas
Protocolo de tratamento
GBLTI 99*
GBLTI 09*
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12 (10,2)
85 (64,9)
58 (43,6)
40 (69)

31 (54,4)
69 (64,5)
26 (19,5)

111 (83,5)
22 (16,5)

*GBTLI: protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias na Infancia

99: ano de 1999; 09: ano de 2009

Em 87,8% dos casos (115 pacientes) as familias foram classificadas como de baixa

renda, e 81 pacientes (67,5%) residem em zona urbana. Compartilham a moradia com quatro

ou mais pessoas 67% (77 pacientes). A escolaridade dos cuidadores principais foi de até oito

anos de estudo em 66 casos (49,6%). As familias dos pacientes dispunham de agua filtrada e

saneamento basico em, respectivamente, 67,5 e 68,1% dos casos. (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas socioeconémicas de pacientes com Leucemia Linfoide Aguda trata-
dos entre 2005 e 2016 no Hospital de Urgéncias de Sergipe, Aracaju, SE.

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS N (%)
Baixa renda familiar 101 (87,8)
Escolaridade inferior a oito anos de estudo 66 (49,6)
Consume agua filtrada 77 (67,5)
Moradia com saneamento basico 76 (68,1)
Moradia compartilhada com quatro ou mais pessoas 77 (67)
Moradia localizada em zona urbana 81 (67,5)

Infeccdo na etapa IR associou-se com elevado risco de 6bito (p<0,002). As outras vari-

aveis estudadas ndo se associaram significativamente ao risco de 6bito (Tabela 3).

Tabela 3. Preditores de 6bitos na etapa de Indugdo da Remissdo em pacientes com Leucemia
Linféide Aguda tratados entre 2005 e 2016 no Hospital de Urgéncia de Sergipe, Aracaju, SE.

VARIAVEIS N OBITOS P
Numero de pacientes estudados 131 31
Renda familiar 113
Baixa renda 16 (16,2%) 0,858
Né&o baixa renda 2 (14,3%)
Escolaridade do cuidador 115

Inferior a oito anos
Igual ou superior a oito anos
Quantidade de pessoas no domicilio (além do paciente) 113

11 (16,9%) 0,895
8 (16%)
0,203



Menos de quatro pessoas

Quatro pessoas ou mais
Local da residéncia
Urbana
Rural
Moradia com saneamento basico
Sim
Néo
Consumo de agua filtrada pela familia
Sim
Néo
Sexo
Masculino
Feminino
Idade no diagnéstico
Menos que nove anos
Nove anos ou mais
Imunofenotipagem
Células T
Células B
Risco de recaida ao diagndstico
Baixo
Alto
Infeccdo na indugao
Sim
Nao

118

111

112

131

131

116

129

106
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4 (10,5%)
15 (20%)

11 (13,9%)
9 (23,1%)

0,213

13 (17,1%)
6 (17,1%)

0,996

11 (14,5%)
8 (22,2%)

0,308

13 (17,6%)
18 (31,6%)

0,061

15 (19,7%)
16 (29,1%)

0,214

4 (33,3%)
18 (17,3 %)

0,180

7(152%) 0,108

23 (27,7%)

27 (39,7%)
4 (10,5%)

0,002

Avaliando-se os desfechos negativos (6bitos e recaidas ocorridos ao longo de todas as

fases de tratamento) observou-se que se associaram a ocorréncia de obito: idade a partir de nove

anos, categorizacdo como “alto risco” ao diagnostico e evento infeccioso durante a etapa de IR.

Associou-se a recaida a estratificacdo como “alto risco” ao diagnostico (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores associados ao Obito em pacientes com Leucemia Linfoide Aguda tratados
entre 2005 e 2016 no Hospital de Urgéncia de Sergipe, Aracaju, SE

VARIAVEIS N OBITOS P N RECAIDAS P
NUmero de pacientes estudados 131 56 131 24
Renda familiar 113 113
Baixa renda 37 (37,4%) 0,521 18 (18,2%) 0,77
N&o baixa renda 4 (28,6%) 3 (21,4%)
Escolaridade do cuidador 115 115
Inferior a 8 anos 25 (38,5%) 0,473 14 (21,1%) 0,181
Igual ou superior a 8 anos 16 (32%) 6 (12%)
Quantidade de pessoas no do- 113 113
micilio (além do paciente)
Menos de 4 pessoas 13 (34,2%) 0,851 7 (18,4%) 0,886
Quatro pessoas ou mais 27 (36%) 13 (17,3%)
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Local de residéncia 118 118
Urbana 25 (31,6%) 0,123 12 (15,2%) 0,292
Rural 18 (46,2%) 9 (23,1%)
Moradia com saneamento ba- 111 111
sico
Sim 27 (35,5%) 0,869 13 (17,1%) 0,712
Né&o 13 (37,1%) 7 (20%)
Consumo de &gua filtrada pela 112 112
familia
Sim 26 (34,2%) 0,629 14 (18,4%) 0,821
Né&o 14 (38,9%) 6 (16,7%)
Sexo 131 131
Masculino 31(41,9%) 0,821 17 (23%) 0,117
Feminino 25 (43,9%) 7 (12,3%)
Idade no diagndstico 131 128
Menos que nove anos 25 (33,3%) 0,007 10 (13,5%) 0,197
Nove anos ou mais 31 (56,4%) 12 (22,2%)
Imunofenotipagem 116 116
Células T 7 (58,3%) 0,124 3 (25%) 0,512
Células B 37 (35,6%) 18 (17,3%)
Risco de recaida ao diagnostico 129 129
Baixo risco 12 (26,1%) 0,005 4 (8,7%) 0,044
Alto risco 43 (51,8%) 19 (22,9%)
Infeccédo na inducéo 106 106
Sim 37 (54,4%) 0,000 9 (13,2%) 0,683
Né&o 7 (18,4%) 4(10,5%)
Discusséo

O presente estudo avaliou prospectivamente durante 130 meses uma coorte de criancas
e adolescentes portadores de LLA tratados em um servi¢o publico especializado em oncologia
pediatrica, situado em uma capital da regido nordeste do Brasil. Observou-se que 43,6% dos
pacientes evoluiram para o 6bito, sendo mais da metade destes durante as oito semanas que
correspondem a etapa inicial do tratamento, a IR. Tiveram a infeccdo como causa 69% dos
casos de Obito. As taxas de 6bito na amostra estudada sdao muito mais elevadas que as observa-
das nos paises desenvolvidas que se aproximam de 10%,* semelhantes as observadas em paises
com baixo nivel socioecondmico, entre 35,9% e 52,9%, na América Latina, Guatemala e Pa-
quistdo.>®

Observou-se que o0s pacientes estudados apresentavam caracteristicas clinicas diferentes
das descritas em paises desenvolvidos. A média da idade ao diagndstico (oito anos) foi superior
ados pacientes tratados na California, que foi de cinco anos,® mas similar a resultados de grupos

do Paquistdo e Guatemala.>® A proporcdo de pacientes classificados como de alto risco ao
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diagnostico também foi elevada, 64,9%, semelhante aos achados da Guatemala, india e Paquis-
tdo, e diferente dos paises desenvolvidos. Observou-se, em paises pobres, maior propor¢do de
pacientes com hiperleucocitose e infiltragdo do sistema nervoso central ao diagndstico.*> & °
Né&o € possivel, até 0 momento, afirmar se as diferencas demograficas e laboratoriais ao diag-
nostico observadas entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos justificam ou ndo as dife-
rencgas observadas no comportamento da doenga e na mortalidade.

Infeccdo na etapa de IR associou-se com risco elevada de obito (p<0,002). Estudos an-
teriores identificaram que episodios de infeccdo exercem papel determinante na mortalidade
durante o tratamento de LLA na infancia em paises em desenvolvimento, principalmente na
fase de IR.%° Os esquemas recentes, com uso de multiplos quimioteraticos, sio considerados
imprescindiveis para o sucesso obtido com o tratamento de LLA nas ltimas décadas.! No en-
tanto, associam-se com maior incidéncia de toxicidade e neutropenia febril .22 Um estudo re-
cente considera que meninas podem ser mais susceptiveis a toxicidade do tratamento.®

Suporte clinico adequado, na forma de leitos hospitalares disponiveis e acessiveis, com
estrutura fisica e de recursos humanos para prevenir, diagnosticar rapidamente e tratar os epi-
sodios infecciosos, funciona como contrapartida para o maior risco de complicagdes infeccio-
sas, mas essa ndo é a realidade dos paises pobres.® Iniciativas para reduzir a mortalidade so
reportadas por grupos da América Central e Paquistdo. No primeiro caso, Antillon et al, em
2016, propuseram protocolos institucionais para manejo de neutropenia febril, além de preven-
cdo de sepse por meio de programas educacionais aos cuidadores. No segundo caso, na auséncia
de infraestrutura adequada, Jabeen et al, em 2016, optaram por reduzir a intensidade do es-
guema quimioterapico na inducdo da remissdo visando diminuir a incidéncia de mortalidade
relacionada ao tratamento.* °

Fatores tradicionalmente descritos na literatura como preditores de ébito em pacientes
pediatricos com LLA incluem variaveis clinicas e bioldgicas.* * Recentemente, novos estudos
conduzidos em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, apontam nivel socioeconémico
como fator progndstico.* & 1618 Abando ou recusa do tratamento é um problema substancial em
paises em desenvolvimento, assim como a aderéncia durante a fase de manutencdo.” **2° Nivel
educacional dos pais, renda familiar e distancia do centro de tratamento parecem influenciar na
incidéncia do abandono e aderéncia.'® Entretanto, as variaveis socioecondmicas avaliadas no
presente estudo ndo se mostraram discriminadoras para o grupo de pacientes que evoluiu para
0 Obito, precoce ou tardio, ou para o0 grupo que apresentou recaida da doenca. Ainda as taxas

de abandono e de recusa ao tratamento sejam elevadas em alguns estudos,*® 1° na amostra es-
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tudada houve um Unico caso de abandono temporario, tendo o paciente posteriormente retor-
nado e reiniciado o tratamento. E possivel que essa incapacidade de se identificar fatores soci-
oecondmicos associados aos desfechos desfavoraveis (recaida e 6bito) se deva, por um lado, ao
fato de a amostra estudada sem uniformemente de baixo nivel socioecondmico, e por outro a
participagdo das Casas de Apoio na reducdo dos entraves de natureza financeira na logistica do
tratamento.

A taxa de recaidas foi de 19,5%, semelhante & observada em estudos anteriores, inclu-
sive em paises desenvolvidos.t 8

O sucesso alcangado no tratamento da LLA nos paises desenvolvidos ndo se repete nos
paises em desenvolvimento, onde vivem 70% das crian¢as do mundo e ocorre a maioria dos
casos da doenga.* Os servicos plblicos especializados no tratamento de pacientes com doengas
oncologicas desses paises enfrentam problemas especificos, relacionados as limitagcdes finan-
ceiras das instituicOes e ao baixo nivel socioecondmico e educacional dos pacientes e de suas
familias.® O abandono e a maior mortalidade relacionada ao tratamento est&o entre as maiores
causas de insucesso de tratamento nesses paises.*® No estudo atual a maior causa de insucesso
do tratamento encontrada foi a mortalidade relacionada ao tratamento, que ocorreu com maior

frequéncia no periodo da IR e por infeccéo.

Concluséo

A taxa de Obitos na amostra estudada foi muito elevada. Infeccéo nas oito semanas ini-
ciais do tratamento é a principal causa para o0s 6bitos. A taxa de recaida foi semelhante a da
literatura.

Medidas realistas e acessiveis para prevencdo, diagnéstico e tratamento imediato dos
episddios infecciosos necessitam ser testadas e rapidamente implantadas nos servi¢os com ele-

vada mortalidade por infeccdo entre criancas e adolescentes em tratamento para LLA.
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ANEXO | — Protocolo do Grupo Brasileiro Para

Tratamento de LLA de Baixo Risco

Tabela 1. Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o trata-
mento de pacientes de LLA com baixo risco de recaida.

ETAPA (DURACAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Inducéo da remisséo (4
semanas)

Prednisona (40 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/sem)
L-asparaginase (5000 Ul/m?/dia)

Daunorrubicina (25 mg/m2/semana) MA-

DIT

Consolidagéo da remisséo (2
semanas)

Ciclofosfamida (1 g/m?/dose)
Citarabina (75 mg/m?/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia) MA-
DIT

Intensificacdo (8
semanas)

Metotrexato (2 g/m?/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia) MA-
DIT

Consolidacgéo tardia (8

Dexametasona (6 mg/m?/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m?/dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m?/dose)

semanas) . .
Ciclofosfamida (1 g/m?/dose)
Tioguanina (60 mg/m?/dia) MA-
DIT
GRUPO 1 GRUPO 2
6-Mercaptopurina (50 6-Mercaptopurina (100
Manutencao mg/m?/dia) + metotrexato (25 | mg/m2/dia) + metotrexato (200

(1 ano e meio - pacientes sédo
aleatoriamente colocados em
um
dos grupos)

mg/m?/dose) continuos

Pulsos de vincristina (1,5
mg/m?/dia) + dexametasona
(4mg/m2/dia) MA-

DIT

mg/m2) intermitentes

Pulsos de vincristina
(1,5mg/m2/dia) + dexameta-
sona (4mg/m2/dia)
MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia;

MADIT = combinacdo de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intratecalmente
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ANEXO Il — Protocolo do Grupo Brasileiro Para

Tratamento de LLA de Alto Risco

Tabela 1. Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o trata-
mento de pacientes de LLA com alto risco de recaida.

ETAPA (DURACAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Inducéo da remissédo (4 semanas —
pacientes sdo aleatoriamente colo-
cados em um dos grupos)

GRUPO B
Prednisona (40 mg/m?/dia)
Vincristina (1,5 mg/m?/sem)

L-asparaginase (5000 Ul/m?/dia)
Daunorrubicina (35 mg/m?/dose)

Metotrexato (1 g/m?/dose)
MADIT

GRUPO A
Prednisona (40mg/m?/dia)
Vincristina (1,5mg/m?/sem)
L-asparaginase (5000 Ul/m?/dia)
Daunorrubicina (25 mg/m?/dose)
MADIT

Consolidacédo — Bloco A
(1 semana)

Metotrexato (2 g/m?/dose)
Tioguanina (100 mg/m?/dia) Citarabina
(2 g/m?/dose)
Ciclofosfamida (200 mg/m?) MA-
DIT

Consolidacédo — Bloco B

Vincristina (1,5 mg/m?/dose)
Metotrexato (2 g/m?/dose)
6-Mercaptopurina (150 mg/m?/dia)

(1 semana) . .
Citarabina (2 g/m?/dose) MA-
DIT
Dexametasona (6 mg/m?/dia)
Vincristina (1,5 mg/m?/dose)
. Doxorrubicina (30 mg/m?/dose)
Intensificacdo

(8 semanas)

L-asparaginase (5000 Ul/m?/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m?/dose)
Citarabina (75 mg/m?/dose)
Tioguanina (60 mg/m?/dia) MADIT

Consolida¢do — Bloco C
(1 semana)

Metotrexato (2 g/m?/dose)
6-Mercaptopurina (150 mg/m?/dia)
Etoposido (150 mg/m?/dia) Citarabina
(2 g/m?/dose)

Consolidagao — Bloco D
(1 semana)

Ifosfamida (1,8 g/m?/dia)
Etopdsido (150 mg/m?/dia) MADIT

Consolidacéo tardia
(8 semanas)

Dexametasona (6 mg/m?/dia)
Vincristina (1,5 mg/m?/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m?/dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m?/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m?/dose)
Citarabina (75 mg/m?/dose)
Tioguanina (60 mg/m?/dia) MADIT

Manutengéo (1
ano e meio)

6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia) + metotrexato (25 mg/m?/dose) conti-
nuos

Pulsos de vincristina (1,5 mg/m?/sem) + dexametasona (4 mg/m?/dia)

MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia;
MADIT = combinacdo de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intratecalmente




