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RESUMO

Introducao: Os desfechos favoraveis do tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (L-
LA) de criangas e adolescentes tratados em paises em desenvolvimento sdo inferiores
aos reportados por paises desenvolvidos. Variaveis socioecondmicas sao potenciais pre-
ditores de mortalidade em pacientes com LLA tratados em paises em desenvolvimento.
O presente estudo tem por objetivo determinar o impacto de caracteristicas socioeco-
ndmicas sobre a mortalidade de pacientes com LLA pediatrico. Métodos: Estudo pros-
pectivo, longitudinal, tipo coorte. Admitimos sequencialmente os pacientes com até 19
anos de idade, diagnosticados com LLA através de imunofenotipagem de sangue perifé-
rico ou de medula 6ssea entre 2005 e outubro de 2017. Coletamos dados clinicos, de-
mograficos e socioecondmicos ao diagnostico e analisamos o impacto dessas varidveis
sobre a sobrevida e Obitos na fase de inducao e 6bitos em geral. Resultados: Analisa-
mos 149 pacientes. A média de idade foi de 8,7 anos com desvio padrao de 5,2 anos.
Obito ao longo de todas as fases do tratamento foi registrado em 66 casos (44,9%), a
maioria (65,2%) secundario a sepse. Em 36 pacientes (54,5%) o 6bito ocorreu durante a
fase de “inducdo da remissao”. Entre as variaveis estudadas categorizagdo como “alto
risco” para recaida, evento infeccioso na indu¢do da remissdo e recaidas associaram-se
aos Obitos ao longo do tratamento. Conclusdo: Medidas realistas e acessiveis para pre-
venc¢ao, diagndstico e tratamento imediato dos episodios infecciosos necessitam ser tes-
tadas e rapidamente implantadas nos servicos com elevada mortalidade por infec¢ao

entre criangas e adolescentes em tratamento para LLA.

Palavras-chave: Crianca; Leucemia; Mortalidade
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ doenca maligna caracterizada pelo acimulo
de células linfoides imaturas na medula 6ssea. E predominantemente uma doenca da
infncia e a neoplasia mais comum em criangas, representando um terco dos canceres
pediatricos, ocorrendo raramente em adultos. A incidéncia anual ¢ aproximadamente 1
caso por 100.000 na populagao geral, variando de 4 casos a 1 caso por 100.000 em cri-
angas e adultos, respectivamente. A incidéncia maxima ocorre entre as idades de 2 e 5
anos (RUDIN et al, 2017).

A doenga pode se originar em células linfoides de linhagens diferentes, dando
assim origem a leucemias de células B ou células T ou, as vezes, leucemia de linhagem
mista. A doenca ¢ mais comum em crian¢gas com anormalidades cromossomicas, tais
como sindrome de Down, sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia e sindrome de Fan-
coni (RAO et al, 2013).

O tratamento da LLA evoluiu nas ultimas décadas e, como resultado, as taxas de
sobrevivéncia sdo agora proximas de 90% em muitos paises desenvolvidos. Protocolos
terapéuticos multicéntricos baseados em combinacdes sequenciais de drogas citotoxicas,
tratamento da doenga subclinica no sistema nervoso central e a extensao da fase de ma-
nutencdo da quimioterapia (dois a trés anos) tem feito a LLA uma doenca curavel. Es-
tratificacdo por riscos, identificacdo de fatores prognodsticos e melhoria no suporte clini-
co tém também contribuido para o aumento da sobrevivéncia. No entanto, este nao € o
caso nos paises em desenvolvimento onde as taxas de sobrevivéncia sdo frequentemente
inferiores a 35%. (VIANA et al, 2015).

Alocagado de tratamento adaptada ao risco pode otimizar os resultados e poupar
muitos pacientes de regimes desnecessariamente agressivos. Apesar destas melhorias,
no entanto, um consideravel nimero de criangas com recaida da LLA, morre em sua
maioria (ASSELIN et al, 2013).

As principais causas de falha incluem abandono do tratamento, altas taxas de re-
caida e maior mortalidade relacionada ao tratamento (MRT). Além disso os servigos de
oncologia pediatrica em paises em desenvolvimento enfrentam problemas, muitas ve-

zes, desconhecidos, como a falta temporaria ou permanente de drogas quimioterapicas
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essenciais, ou acesso limitado a cirurgia e a radioterapia. Mesmo quando o tratamento
adequado esta disponivel, as disparidades socioecondmicas, COmo 0 acesso a Servigos
de saude adequados, especialmente em areas rurais, resultam em taxas de sobrevivéncia
reduzidas (VIANA et al, 2015).

O tratamento da LLA em paises de baixa renda, enfrenta muitos obstaculos. O
atraso no diagnoéstico, desnutrigdo, terapia de suporte inadequada, abandono da terapia,
falta de agentes quimioterapicos, a ma aderéncia ao tratamento e as variantes polimorfi-
cas genéticas podem contribuir para um prognostico negativo (ANTILLON et al, 2016).

Melhorias adicionais na sobrevivéncia devem ser implementadas através de edu-
cacdo em programas para facilitar o diagnostico precoce, melhor gestdo de complica-
coes infecciosas, melhor conhecimento da doenca e possivelmente diferentes estratégias
de tratamento. Um beneficio potencial adicional pode ser obtido através de uma melhor
adaptagdao do tratamento com base no inicio da deteccdo de doenca residual minima,
usando metodologias que sdo aplicaveis em centros com recursos limitados e podem ser
bem-sucedidos na diminui¢do da intensidade de tratamento para pacientes com 0s prog-

noésticos mais favoraveis (ANTILLON et al, 2016).

1.1.1 Epidemiologia

A leucemia ¢ o tipo mais comum de cancer que ocorre nas criangas. Aproxima-
damente 6000 casos de leucemia linfoide aguda (LLA) sdo diagnosticados anualmente
nos Estados Unidos ¢ metade dos casos ocorrem em criangas e adolescentes. A LLA € o
cancer mais comum entre as criangas € a causa mais frequente de morte por cancer antes
de 20 anos de idade nos Estados Unidos (HUNGER; MULLIGHAN et al, 2015).

As taxas sdo maiores em criancas de 1 a 4 anos (75,2 por 1 milhdo) e foram
maiores no sexo masculino (38,0 por 1 milhdo) do que nas mulheres (29,7 por 1 mi-
lhdo). Entre os grupos étnicos, a maior taxa de incidéncia (42,9 por 1 milhdo) estava
entre os hispanicos, seguido de brancos nao hispanicos (34,2 por 1 milhdo) e a menor
incidéncia (18,7 por 1 milhdo) ocorreu entre negros ndo hispanicos (SIEGEL et al,
2017).

A LLA tem seu pico de prevaléncia entre os 2-5 anos de idade, mais comum em

meninos € com uma incidéncia de aproximadamente 4 em cada 100.000 criancas (QU-

RESHI; HALL, 2013).
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As taxas de sobrevivéncia dos pacientes pediatricos LLA melhorou em aproxi-
madamente 90% nos ultimos anos, especialmente para grupos com bom prognodstico
(PUI et al, 2012). Esses resultados se devem a protocolos terapéuticos multicéntricos
baseados em combinagdes sequenciais de drogas citotoxicas, tratamento de doenca sub-
clinica no sistema nervoso central e extensdo da fase de manuten¢do da quimioterapia
tornou uma doenga curavel. No entanto, este ndo € o caso dos paises em desenvolvimen-
to onde as taxas de sobrevivéncia sdo frequentemente inferiores a 35% (MOSTERT et
al, 2000).

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 ¢ 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., 2014; NORONHA et al., 2011).

Em menores de 1 ano de idade a leucemia € o segundo cancer mais comum, sen-
do a LLA a mais frequente, com caracteristicas clinicas e bioldgicas distintas e protoco-

lo de tratamento diferenciado (IBAGY et al., 2013).

1.1.2 Fisiopatologia

Leucemias agudas sdo definidas como neoplasias do sistema hematopoiético ca-
racterizadas pela expansdo desregulada de uma copia celular anormal no interior da me-
dula 6ssea, que resulta em actimulo de células jovens imaturas e perda da capacidade de
diferenciagdo 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 produ-
c¢do de células sanguineas normais. Somado ao fato de as células leucémicas ndo serem
funcionais, os individuos afetados sofrem de anemia, desordens hemorrdgicas e sdo
mais susceptiveis as infecgdes. As leucemias podem ser classificadas em mieloide ou
linfoide, de acordo com a linhagem hematolégica das quais se originam (LICINIO;
SILVA, 2010).

A etiologia de LLA ¢ multifatorial e inclui a interacdo entre exposigdes a fatores
endogenos, exdgenos, genéticos e infecciosos. Algumas sindromes genéticas como
Down, Noonan e trissomia do 9 apresentam maior risco de desenvolver a doenga (INA-

BA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013). A LLA pode ser subclassificada em linhagem
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B e linhagem T, de acordo com a etapa de maturag@o 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 piores prognosticos sdo os da linhagem T, os da linha-
gem B com rearranjo MLL (gene resultante de translocacao 4,11 — 11g23) e o da trans-
locagdo entre os cromossomos 9 e 22, que resulta na produg¢do da proteina quimérica
BCR-ABL, mais conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph) (DENBOER et al.,
2009; JEHA; PUIL 2009; NORONHA et al., 2011).

Estudos da associacao Genomewide identificaram variantes polimorficas em va-
rios genes (incluindo ARID5B, CEBPE, GATA3 e IKZF1) que estdo associados a um
risco aumentado de LLA ou subtipos LLA especificos. Mutacdes genéticas raras em
PAXS5 e ETV6 e LLA tem ligacao familiar. Poucos fatores de risco ambientais sdo as-
sociados a LLA em criangas. Aumento das taxas da doenga foram ligados a exposi¢do a
radiagdes e a certos produtos quimicos, mas essas associagdes explicam apenas uma
minoria muito pequena de casos (HUNGER e MULLIGHAN, 2015).

A identificacdo de anormalidades cromossomicas especificas desempenha um
papel importante na determinagdo de terapia e progndstico em certos subtipos de LLA.
Algumas das anormalidades cromossomicas mais comuns em LLA incluem o gene de
fusdo TEL-AMLI1 ou t(12:21), que pode ser encontrado em 25% dos casos de LLA pré-
B sendo a presenga desta translocacdo um progndstico mais favoravel e que induz alta
sensibilidade a asparaginase ((ESPARZA; SAKAMOTO, 2005; FARIAS; CASTRO,
2004).

1.1.3 Apresentacao clinica e diagnostico

A apresentacdo clinica da LLA ¢ inespecifica, sintomas como anorexia, fadiga,
irritabilidade e febre baixa intermitente estdo presentes. A dor articular em membros
inferiores pode surgir e de tio grave pode acordar os pacientes durante a noite. A medi-
da que a doenga progride sinais e sintomas de invasdo da medula 6ssea ficam mais evi-
dentes, tais como palidez, fadiga, hematomas, epistaxe e febre de causa infecciosa
(RAO etal, 2013).

O envolvimento do SNC ¢ encontrado em menos de 5% das criangas na apresen-
tacdo. Quando presente, os sinais e sintomas incluem dor de cabega, vomitos, papilede-

ma e paralisia do sexto nervo craniano. A trombocitopenia com contagem plaquetaria
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inferior a 100.000/mL s3o vistas em cerca de 75% dos pacientes com LLA e em 40%
deles a hemoglobina ¢ inferior a 7g/dL (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

No exame fisico, achados de palidez, falta de pelos, lesdes cutaneas purpuricas e
petéquiais ou hemorragia de mucosas podem refletir insuficiéncia da medula 6ssea. Lin-
fadenopatia, esplenomegalia ou menos comumente hepatomegalia, além de manifesta-
¢oes orais como ulceras, hemorragias gengivais também podem ser vistas (RAO et al,
2013).

Em pacientes com grande carga leucémica, a quimioterapia pode revelar sinais
de lise tumoral, incluindo hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia e acidose latica.
O acido trico sérico pode ser elevado devido ao aumento do volume de lise celular. A
lise tumoral pode ser uma emergéncia metabolica no momento da apresentagao e pode
ser exacerbada pelo inicio da terapia (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

A avalia¢do imunofenotipica por citometria de fluxo para definir a linhagem ce-
lular ¢ essencial para o diagnoéstico, além da identificagdo morfologica dos linfoblastos
por microscopia. A avaliagdo das anormalidades cromossdmicas encontradas na citoge-
nética tem sua importancia, principalmente em relacao ao prognostico da doenga (INA-

BA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013).

2.1.4 Tratamento

A historia da cura da leucemia inicia-se na metade do século passado com o fa-
moso trabalho do Dr. Sidney Farber, publicado no New England Journal of Medicine,
em1948, em que ele descreve uma sobrevida por mais de cinco anos em 50 criangas
portadoras de LLA tratadas com aminopterina. Infelizmente representava menos que
1% de todas as criangas tratadas (PEDROSA; LINS, 2002).

Atualmente o tratamento da LLA tem como objetivo atingir a remissao da doen-
ca, ou seja, desaparecimento de evidéncia clinica de leucemia e restauracao da hemato-
poiese normal em 80 a 90% das criangas, e deve ser iniciado o quanto antes (HUNGER;
MULLIGHAN, 2015). A terapia envolve combinagdes complexas com o uso de multi-
plas drogas quimioterapicas e esquemas terapéuticos que dependem do protocolo adota-
do em cada centro de especializado.

No tratamento completo da LLA deve-se considerar a imunofenotipagem, a ci-

togenética, a contagem inicial de glébulos brancos, as condi¢des clinicas € o envolvi-



14

mento ou ndo do sistema nervoso, testiculos e ganglios (HAMERSCHLAK, 2008).
Desse modo, a LLA de célula B madura ¢ o unico subtipo tratado com curto periodo de
quimioterapia intensiva (PUL; EVANS, 2006). Todos os outros pacientes sdo tratados de
acordo com uma estratégia similar. Esta terapia consiste de quatro fases: indugdo da
remissao, intensifica¢do, consolidacao 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 ¢ superior a 80%.
Essa evolugao surgiu devido aos avangos na compreensao da genética molecular e pato-
génese da doenca, a incorporacdo da terapia adaptada ao risco e ao advento de novos
agentes direcionados (ASSELIN et al, 2013). A duragdo do tratamento varia entre os
centros e os protocolos, mas, em média, dura aproximadamente dois anos e seis meses
(CHESSELLS et al., 2003).

O transplante de medula 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% (MO-
RANDO et al., 2010).

A sobrevivéncia aumentou consideravelmente com a adi¢ao da irrradiagao crani-
al ou cranioespinal e quimioterapia intratecal. Porém a irradiacdo foi associada a um
aumento do risco de tumores secundarios do SNC, retardo do crescimento, endocrinopa-
tias e efeitos neurocognitivos. Consequentemente, a irradiacdo do SNC foi limitada a
subgrupos de pacientes progressivamente menores ao longo do tempo (HUNGER e
MULLIGHAN, 2015).

Os avangos notaveis na tecnologia biomédica, o sequenciamento do genoma da
proxima geracao de células leucémicas e células hospedeiras normais e sistemas de ras-
treamento de alto rendimento para novos medicamentos devem levar a promessa de
tratamento personalizado com agentes direcionados, resultando em tratamentos mais

efetivos e menos toxicos para pacientes com LLA (PUI et al, 2012).
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1.1.4.1 Indugio da remissao

O objetivo da terapia de indugdo ¢ a obten¢do da remissdo, definida como a au-
séncia de evidéncia de leucemia, que inclui a auséncia de SNC ou doencga testicular e de
exame de medula 6ssea com celularidade normal com menos de 5% de linfoblastos.
(ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Essa etapa inclui a presenca de glicocorticoide
(prednisona ou dexametasona), vincristina e, pelo menos, uma terceira droga (L-
asparaginase, antraciclina ou ambas). A dose ideal, melhor horario, tempo de uso e o
melhor tipo de corticoide a ser utilizado ainda ¢ tema de véarios estudos (RAINER et al.,
2009)

Nesta fase inicial de tratamento deve incluir o tratamento ou prevencao da doen-
¢a no sistema nervoso central que inclui a quimioterapia e intratecal (HAMERSC-
HLAK, 2008). A quimioterapia intratecal com metotrexato ¢ padrao para todos os paci-
entes, pelo menos durante os primeiros 6 a 12 meses de tratamento (TUCCIL;, ARICO,
2008). A irradiacdo do SNC ¢ utilizada em alguns protocolos, mas geralmente ¢ restrita
a terapia de alto risco e a pacientes com doenga no SNC, devido as significativas seque-

las neurotoxicas (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

1.1.4.2 Intensificacio e consolidacio

Para esse fim, muitos grupos utilizam um programa de tratamento que inclui
medicamentos idénticos ou muito parecidos daqueles que sdo usados na fase da inducao
(TUCCI; ARICO, 2008).

O uso de doses elevadas de metotrexato, em combinagdo com 6-mercaptopurina
ou com etpdsidio e citarabina e a L-asparaginase, tem durag¢do de 20 semanas, contribu-
1u significativamente para uma taxa de cura de 70 a 80% (RAO et al, 2013). O resgate
com 4acido folinico ¢ necessario apos 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 conso-
lidagao ¢ realizada apds o término da intensificacdo e € composta de citarabina, vincris-

tina, L-asparaginase e GC (INABA; GREAVES; MULLIGHAN, 2013).
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1.1.4.3 Manutencao

Embora ja tenhamos aprendido que até dois tergos dos pacientes podem ser cu-
rados com apenas 12 meses de tratamento, mas ainda ndo conseguimos reconhecé-los
antecipadamente, por tanto, a duracao do tratamento na maioria dos ensaios atuais ainda
é de pelo menos 24 meses (TUCCI; ARICO, 2008).

Nesta fase faz-se o uso semanal ou mensal do metotrexato e doses didrias 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 doenga, durante a fase de manutengao (PUI; EVANS, 2006).

1.1.5 Complicacoes

Com o desenvolvimento de regimes mais agressivos de quimioterapia para do-
encas hematoldgicas, a sobrevida dos pacientes com leucemias agudas melhorou, che-
gando a atingir mais de 80% de sobrevida em cinco anos (LIGHTFOOT et al., 2012). A
imunodepressao como consequéncia da intensificagdo do tratamento torna os pacientes
susceptiveis a infeccdes (PANCERA et al., 2004). Praticamente todos os sistemas de
orgdos correm o risco de desenvolver um efeito tardio devido & exposi¢do a cirurgia,
quimioterapia, terapia de radiacdo e/ou regimes de cuidados de suporte no tratamento da
LLA (BONA et at, 2016).

Nos ultimos anos, estudos comegaram a demonstrar que alteracdes metabdlicas
como a hiperglicemia eram fatores de mau progndstico nas leucemias agudas, aumen-
tando a mortalidade. Outras alteracdes metabolicas podem ocorrer durante o tratamento
e ainda ha poucos estudos sobre o impacto das mesmas no progndstico. A hipertriglice-
ridemia pode ocorrer em decorréncia do uso associado de L-asparaginase e GC (RAJA
et al, 2012). O aumento das enzimas intracelulares hepdticas, alanino aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), no inicio do tratamento pode levar a neces-
sidade de reducdo de doses de quimioterapicos, o que pode ter impacto na resposta ao

tratamento (SEGAL et al., 2010).
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A maioria dos efeitos tardios ao tratamento sdo comuns, incluindo necrose avas-
cular, alteracdes cardiacas, disfuncao cognitiva, atraso no crescimento, infertilidade,
redugdo no desempenho escolar. O desafio ¢ projetar protocolos de tratamento que pro-
duzam menos deficiéncias sem comprometer a eficacia antileucémica, e assim, um equi-

librio entre cura e toxicidade a longo prazo (ASSELIN et al, 2013).

1.1.5.1 Infeccoes

Neutropenia ¢ identificada como contagem absoluta de neutroéfilos inferior a
1,0x10°/dL. Neutropenia grave ¢ definida como contagem de neutréfilos abaixo de
0,5x10°/dL (FREIFELD et al., 2011).

Processo infeccioso pode ocorrer em qualquer fase do tratamento, porém € mais
comum durante a IR. Alguns autores relatam que as infecgdes aparecem com maior fre-
quéncia no comego 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 neutro-
penia grave, na presen¢a de mucosite, com o uso de cateter venoso central e pela imu-
nodeficiéncia causada pelo tratamento quimioterdpico e pela propria doenga (AFZAL et
al., 2009; CHRISTENSEN et al., 2005; TANAKA et al., 2009). A taxa de mortalidade
nos pacientes em tratamento para LLA na fase de IR tem diminuido, mas ainda ¢ de 1 a
3% entre as criangas e de 3 a 11% na populagdo adulta (AFZAL et al., 2009).

A febre pode ser o primeiro e Unico sinal de infec¢do. Portanto, todo paciente
neutropénico febril deve ser imediatamente avaliado, com uma histdria detalhada, ob-
tencdo de cultura sanguinea e administragdo antibioticoterapia empirica. Sitios comuns
de infeccao incluem pele, local de inser¢ao de cateter, cavidade oral, pulmdes, abdome,
genitalias e regido perianal (KENG; SEKERES, 2013).

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

Para a determinagdo da escolha da via e duracdo da antibioticoterapia, deve ser

feita avaliacao de risco de obito. Pacientes de baixo risco sdo aqueles que tiveram neu-
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tropenia anterior breve (com menos de sete dias de duragdo), sem ou com poucas co-
morbidades, os quais sdo candidatos a terapia empirica via oral, sendo recomendada a
combinagdo entre ciprofloxacina e amoxicilina/clavulonato. Sdo considerados pacientes
de alto risco os que apresentam historia de neutropenia anterior prolongada (duragdo
maior que sete dias) e com contagem absoluta de neutroéfilos inferior a 1000 células/dL
e/ou comorbidade importante. Esses pacientes devem ser internados para antibioticote-
rapia empirica. Para monoterapia, ¢ recomendado o uso de agentes anti-pseudomonas
beta-lactamicos, como cefepime e os carbapenémicos. Outros antimicrobianos, como
aminoglicosideos, fluorquinolonas e/ou vancomicina, podem ser adicionados ao regime
inicial para o tratamento de complicagdes, ou nos casos de suspeita de resisténcia ao
tratamento inicial (FREIFELD et al., 2011).

Alguns estudos sugerem a importancia da profilaxia com antifungico e antibioti-
co para pacientes submetidos a quimioterapia intensiva. O uso de voriconazol associado
com ciprofloxacina reduziram as taxas de sepse e infec¢do fingica 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).

1.1.5.2. Hiperglicemia

Os GC podem induzir hiperglicemia através dos mecanismos de decréscimo da
secrecdo 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 quando se utiliza o preparado produzido a partir da E coli
(ALVES, et al, 2007). L-asparaginase reduz a sintese de insulina através da deplegao da
asparagina, reduz a secre¢do de insulina das células B-pancreaticas, interfere negativa-
mente na fun¢do do receptor da insulina e causa hiperglucagonemia. O uso concomitan-
te da L-asparaginase e dos glicocorticoides pode produzir sinergicamente hiperglicemia
e pancreatite (BAILLARGEON et al., 2005; CLORE; THURBY-HAY, 2009; ULLAS-
TRE; PEREZ, 2011; PALMA et al., 2013).

Segundo um estudo tipo coorte 11,0% dos pacientes tratados com LLA desen-
volveu hiperglicemia transitéria durante a fase de quimioterapia de indugdo. Sendo que
a idade e indice de massa corporal, foram ambos associados positivamente com o risco

de hiperglicemia (BAILLARGEON, et al, 2005).
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A maioria dos episddios de hiperglicemia ocorre durante a terapia de IR, en-
quanto que nas fases seguintes ha um discreto aumento ou os niveis de glicemia perma-
necem normais (PALMA et al., 2013). Bang et al. (2012), porém, encontraram um nivel
de glicose mais elevado antes do inicio do tratamento de manutengdo apds ser comple-
tada a quimioterapia intensiva sequencial, que inclui IR, intensificagdo e consolidagdo
tardia. O pico de glicemia aleatdria diminuiu significantemente em seis a 12 meses apos
a conclusao do tratamento, retornando para niveis normais.

Parece haver piora no prognostico da LLA quando se associa hiperglicemia. A
deteccao e tratamento precoces da hiperglicemia sdo considerados um passo chave na
prevencao de complicagdes agudas, como o coma hiperosmolar hiperglicémico e a ceto-

acidose diabética (CRAIG, et al, 2009; ROBERSON et al., 2009).

1.1.6 Mortalidade

O uso adequado de agentes antileucémicos existentes e cuidados de suporte a-
primorados em ensaios clinicos contemporaneos, melhoraram a taxa de sobrevivéncia
de 5 anos da leucemia linfoide aguda infantil, para taxas acima de 85% em paises de-
senvolvidos. (PUI et al., 2012). Por outro lado, os resultados obtidos em paises em de-
senvolvimento, onde a sobrevida livre de eventos € significativamente menor que a dos
paises em desenvolvimento. Estimativas de coortes da América Central, Guatemala,
Paquistao e Brasil informam as respectivas taxas de sobrevida em 5 anos: 56%; 64,1%;
52,9% e 47,1% (VIANA et al, 2015; JABEEN et al, 2016; ANTILLON et al, 2016;
NAVARRETE, 2014).

Os resultados inferiores t€ém como principais causas o abandono, as altas taxas
de recaida e a mortalidade relacionada ao tratamento (MRT). Atraso diagndstico, falta
de aderéncia ao tratamento, suporte inadequado as complicagdes do tratamento, infraes-
trutura pobre, baixo nivel educacional dos pais, desnutri¢do e baixo status socioecond-
mico estdo entre os muitos problemas que dificultam o tratamento da LLA (CANIZA et
al., 2015).

A intensificacdo do tratamento quimioterapico ¢ considerada como um dos fato-
res envolvidos na reducao da mortalidade associada a LLA. No entanto, maior intensi-
dade associa-se a aumento da toxicidade relacionada ao tratamento, particularmente
durante a fase de inducdo (OZDEMIR et al, 2016; JACKSON, 2016). A incidéncia de

neutropenia febril aumentou desde os anos 2000, e ¢ proporcional aos anos de tratamen-
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to. E também superior durante o tratamento de pacientes classificados como de alto ris-
co para recaida (JACKSON et al, 2016). Em paises desenvolvidos, o ganho na sobrevi-
da compensa o concorrente aumento na toxicidade. Mas em paises em desenvolvimento,
a falta de infraestrutura, suporte terapéutico inadequado e desnutrigdo tornam pacientes
de LLA susceptiveis a desfechos adversos (ARORA et al, 2016; THERAN et al, 2016).
A mortalidade durante indugdo nesses paises, por exemplo, permanece elevada, entre 10
e 22,1% (VIANA et al, 2015; THERAN et al, 2016; ANTILLON et al, 2016). As infec-
¢Oes sdo a causa mais importante de morbidade e mortalidade em criancas tratadas para
LLA, apesar dos grandes avancos em termos de antibioticoterapia e tratamento de su-
porte (SONABEND et al., 2009).

As taxas de mortalidade associada a infec¢do sdo até dez vezes maiores em pai-
ses em desenvolvimento. Em El Salvador a MRT ¢ responsavel por 13% das mortes de
criancas com LLA e 37% daquelas com LMA. Infec¢goes foram a causa mais comum de
MRT e 12,3% dos episddios de neutropenia febril resultaram em morte (GAVIDIA et
al., 2012). Diferentes estratégias podem ser adotadas para reducao dos dbitos precoces
por processos infecciosos. Tratamento adequado das complicagdes infecciosas com di-
agnostico precoce e rapida institui¢do de antibioticoterapia, ou redugdo da intensidade
da terapia de acordo com realidades locais (FADOO et al, 2015).

Desnutri¢ao ¢ frequente em pacientes com LLA em paises em desenvolvimento,
por fatores relacionados a doenga e caracteristicas socioeconomicas subjacentes. Esti-
mativas da Guatemela e do Libano indicam os seguintes indices de desnutricdo: 50% e
25% respectivamente. A influéncia do estado nutricional no momento do diagnostico
sobre a sobrevida de pacientes com LLA, no entanto, ¢ controversa (YAZBECK et al,
2016; ANTILLON et al, 2016). Trehan et al, em 2016, identificaram desnutri¢ao, defi-
nida como peso inferior ao percentil 5, como um fator independente preditor de mortali-
dade. Ja Yazbeck et al, em 2016, reportaram diferenca na mortalidade de pacientes des-
nutridos ao diagnostico, mas que ndo alcangou diferenca significativa. Por outro lado,
obesidade definida com uso do indice de massa corpdrea também se associa a pior
prognostico segundo meta-analise conduzida por Orgel et al (2016).

Abandono do tratamento € um obstaculo significativo (ARORA et al, 2016; JA-
BEEN et al, 2016; NADERI et al, 2016). Ocorre na indugdo e nas fases posteriores. O
status socioecondmico dos pais parece influenciar fortemente na decisdo de abandonar
tratamento. Segundo estudo conduzido no Ird por Naderi et al, em 2016, as principais

razOes para abandonar tratamento foram: pais com baixa renda, dificuldade de transpor-
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te, baixo nivel educacional dos pais e crenga na incurabilidade da doenga por tratamen-
tos convencionais, sob influéncia de credos religiosos e espirituais. Resultados similares
quanto ao impacto de variaveis socioecondmicas no abandono da terapia foram encon-
trados por JABEEN et al, 2016. Intervencdes voltadas para suporte financeiro e progra-
mas educacionais tem potencial para reduzir drasticamente as taxas de abandono (AN-
TILLON et al, 2016).

Fatores prognodsticos em LLA na faixa pediatrica tradicionalmente incluem ca-
racteristicas demograficas, clinicas e biologicas (SOUZA et al, 2015; VROOMAN;
SILVERMAN et al, 2016). Mais recentemente fatores socioeconomicos foram descritos
como potenciais preditores de mortalidade nesses pacientes nos paises em desenvolvi-
mento (JABEEN et al, 2016). O status socioecondmico pode interferir na aderéncia ao
tratamento de manutencao e no abandono ao tratamento. Por exemplo, Oberoi et al, em
2014, descrevem baixa aderéncia ao tratamento de manutengdao em pacientes acompa-
nhados em uma clinica oncoldgica pediétrica no norte da India. Fatores de risco para a
ndo aderéncia foram baixa renda mensal e baixo nivel educacional (OBEROI et al,
2014). O impacto do tratamento sub-6timo ¢ refletido pelo maior risco de recaida em
pacientes nao aderentes.

Em paises desenvolvidos também hé disparidades na taxa de sobrevida global e
livre de eventos conforme raga, etnia e status socioecondmico (KAHN 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). Abrahao et al, em 2015, reportaram a melhora na taxa de sobrevida para paci-
entes hispanicos, negros e brancos ndo-hispanicos na Califérnia, mas com resultados
inferiores para pacientes negros e hispanicos.

Residéncia em areas com nivel socioecondmico inferior também se relacionou
independentemente com piores desfechos. Similarmente, outros autores encontraram
diferencas na mortalidade entre grupos étnicos nos Estados Unidos, mas com progressi-
va aproximagdo entre a taxa de sobrevida de negros e brancos ndo-hispanicos ao longo
do tempo (WANG et al, 2015; KAHN et al, 2016). Na Dinamarca, caracteristicas fami-
liares como numero de irmaos e idade dos pais mostrou associagdo com mortalidade
(ERDMANN, 2016).

A identifica¢do de problemas e realizagdo de intervengdes que possam melhorar

esses resultados devem ser o foco de futuros estudos (GUPTA et al., 2011). Esforcos ja
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realizados nesse sentido mostram resultados promissores (JABEEN et al, 2016; AN-
TILLON et al, 2016). Assim, Trehan et al, em 2016, descrevem como aplicaram proto-
colo UKALL 2003 em uma coorte de pacientes no norte da India, com repercussdes
positivas na taxa de sobrevida. Além disso, um estudo realizado na Guatemala relatou
reducdo drastica do abandono ao tratamento e de desnutri¢do apos intervengdes voltadas
para educagdo dos cuidadores, apoio financeiro e suporte nutricional (ANTILLON et al,

2016).
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RESUMO

Introducao: Os desfechos favoraveis do tratamento de Leucemia Linfoide Aguda (L-
LA) de criangas e adolescentes tratados em paises em desenvolvimento sdo inferiores
aos reportados por paises desenvolvidos. Variaveis socioecondmicas sao potenciais pre-
ditores de mortalidade em pacientes com LLA tratados em paises em desenvolvimento.
O presente estudo tem por objetivo determinar o impacto de caracteristicas socioeco-
ndmicas sobre a mortalidade de pacientes com LLA pediatrico. Métodos: Estudo pros-
pectivo, longitudinal, tipo coorte. Admitimos sequencialmente os pacientes com até 19
anos de idade, diagnosticados com LLA através de imunofenotipagem de sangue perifé-
rico ou de medula 6ssea entre 2005 e outubro de 2017. Coletamos dados clinicos, de-
mograficos e socioecondmicos ao diagnostico e analisamos o impacto dessas varidveis
sobre a sobrevida e Obitos na fase de inducao e 6bitos em geral. Resultados: Analisa-
mos 149 pacientes. A média de idade foi de 8,7 anos com desvio padrao de 5,2 anos.
Obito ao longo de todas as fases do tratamento foi registrado em 66 casos (44,9%), a
maioria (65,2%) secundaria a sepse. Em 36 pacientes (54,5%) o Obito ocorreu durante a
fase de “inducdo da remissao”. Entre as variaveis estudadas categorizagdo como “alto
risco” para recaida, evento infeccioso na indu¢do da remissdo e recaidas associaram-se
aos Obitos ao longo do tratamento. Conclusdo: Medidas realistas e acessiveis para pre-
venc¢ao, diagndstico e tratamento imediato dos episodios infecciosos necessitam ser tes-
tadas e rapidamente implantadas nos servicos com elevada mortalidade por infec¢ao

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 devel-
oped nations. Socioeconomic factors are potential predictors of mortality in this setting.
The present study aims to assess the impact of socioeconomic characteristics on child-
hood ALL mortality. Methods: This is a longitudinal, prospective cohort study. Pa-
cients up to 19 years, diagnosed with immunophenotyping of peripheral blood or bone
marrow between 2005 and October 2017. Results: We collected clinical, demographic
and socioeconomic data at diagnosis and analyzed the impact of these variables on sur-
vival, death on induction and relapse. We analyzed 149 patients. The mean age was 8,7
years with standard deviation of 5,2 years. Death throughout all phases of treatment was
recorded in 66 cases (44.9%). Most (65.2%) were secondary to sepsis. Death occurred
at induction in 36 cases (54.5%). Among the variables considered categorization as "hi-
gh risk" for relapse, infectious event in induction of remission and relapses were associ-
ated with deaths throughout the treatment. Conclusions: Realistic and accessible meas-
ures 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 adolescents receiving treatment for ALL.

Keywords: Child; Leukemia; Mortality
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Introducio

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ doenca maligna caracterizada pelo acimulo
de células linfoides imaturas na medula 6ssea. E predominantemente uma doenca da
infincia e a neoplasia mais comum em criangas, representando um terco dos canceres
pediatricos, ocorrendo raramente em adultos. A incidéncia anual ¢ aproximadamente 1
caso por 100.000 na populagao geral, variando de 4 casos a 1 caso por 100.000 em cri-
angas e adultos, respectivamente. A incidéncia maxima ocorre entre as idades de 2 e 5
anos.'

O tratamento da LLA evoluiu nas ultimas décadas e, como resultado, as taxas de
sobrevivéncia sdo agora proximas de 90% em muitos paises desenvolvidos.>* Protoco-
los terapéuticos multicéntricos baseados em combinagdes sequenciais de drogas citotd-
xicas, tratamento da doenca subclinica no sistema nervoso central e a extensao da fase
de manutencdo da quimioterapia (dois a trés anos) tem feito a LLA uma doenga curavel.
Estratificagdo por riscos, identificagdo de fatores prognosticos e melhoria no suporte
clinico tém também contribuido para o aumento da sobrevivéncia. No entanto, este nao
¢ 0 caso nos paises em desenvolvimento onde as taxas de sobrevivéncia sdo frequente-
mente inferiores a 35%.’

Aproximadamente 80% dos casos anuais de LLA sdo diagnosticados em paises
em desenvolvimento. O desfecho do tratamento de LLA nesses paises ¢ inferior ao ob-
servado em paises desenvolvidos. Centros da Asia, da América Latina e da América
Central estimam taxas de sobrevida entre 47,1% e 64,1%. 36

O tratamento da leucemia linfoide aguda em paises de baixa renda enfrenta mui-
tos obstaculos. Diagnostico atrasado, desnutrig¢do, terapia de suporte inadequada, aban-
dono da terapia, falta de agentes quimioterapicos, a ma aderéncia ao tratamento e as
variantes polimoérficas genéticas podem contribuir para um progndstico negativo.6

Varidveis socioecondmicas podem ter impacto na evolugdo clinica de pacientes
com LLA tanto em paises em desenvolvimento, quanto desenvolvidos.”* S3o potenciais
preditores de mortalidade. Além disso, podem ser alvos de intervengdo visando a me-
lhora da sobrevida.®

O presente estudo avaliou o impacto de variaveis socioecondmicas na mortali-
dade de pacientes pediatricos portadores de LLA residentes em Sergipe, um estado na

regido Nordeste do Brasil.
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Método

O estudo foi realizado no servigo de referéncia Oncologia Pediatrica do Hospital
de Urgéncia de Sergipe financiado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), localizado na
capital Aracaju, estado de Sergipe.

Foram incluidos neste estudo pacientes entre 1 a 19 anos de idade, pacientes
abaixo de 1 ano de idade foram excluidos desse estudo pois existem protocolos especi-
ficos para esse faixa etaria. O diagnostico de LLA foi realizado através de exames es-
pecificos de imunofenotipagem de sangue periférico ou medula 6ssea. O periodo de
inclusdo desse estudo corresponde aos casos pacientes diagnosticados LLA entre janeiro
de 2005 a junho de 2017.

Em relagdo ao protocolo de tratamento adotado, os pacientes diagnosticados até
julho de 2015 foram tratados de acordo com protocolo do Grupo Brasileiro de Trata-
mento as Leucemias na Infancia (GBTLI), versao de 1999 (GBTLI-99). J4 os pacientes
diagnosticados apos este periodo foram tratados baseando-se no protocolo GBTLI-09,
versao 2009 (GBLTI-09).

O protocolo GBLTI-99 ¢ constituido por 4 etapas: inducdo de remissdo (IR), in-
tensificacdo, reintensificagdo e manutencdo. A IR tem duragdo de 42 dias e tem por ob-
jetivo a restauracdo da hematopoiese normal e remissao da doencga, confirmada através
de novo aspirado de medula 6ssea ao final deste periodo. Posteriormente ¢ iniciada a
fase da intensificagdo com duragdo de 12 semanas, e a reintensificacdo também com
duragdo de 12 semanas. E finalmente ¢ introduzida a fase de manuten¢do, com duragao
de 84 semanas.

O protocolo GBLTI-09, ¢ constituido por 5 etapas: inducao da remissao (IR),
com duracdo de 35 dias, consolidagdo em 3 semanas, intensificagdo em 8 semanas, con-
solidagdo tardia em 8 semanas, e por fim, a manuten¢do com duragdo de 18 meses. O
protocolo GBLTI-09 introduziu a pesquisa de blastos no sangue periférico no oitavo dia
da inducao (DS8) e a pesquisa de doenga residual minima na medula 6ssea por citometria
de fluxo no décimo-quinto (D15) e trigésimo-quinto dia (D35) da IR. A avaliagdo pre-
coce da resposta medular permite a reclassificacdo do paciente em baixo risco de recai-
da (BRR) ou alto risco (ARR) e alteracdo do seu planejamento terapéutico.

Os pacientes foram inicialmente estratificados em dois grupos: alto ou baixo ris-
co de recaida. Pacientes com qualquer um dos seguintes critérios: leucécitos > 50.000

no momento do diagndstico, LLA subtipo T, idade menor ou igual a 1 ano ou maior ou
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igual a 9 anos, sdo classificados no grupo de alto risco de recaida (ARR), enquanto pa-
cientes sem nenhuma dessas caracteristicas eram considerados como baixo risco de re-
caida (BRR). 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 trimetropi-
na ¢ administrado aos pacientes antes do inicio do tratamento quimioterapico.

O servigo conta com duas “Casas de Apoio”, organizagcdes ndo governamentais,
que provém suporte financeiro e social aos pacientes oncoldgicos pediatricos € seus
familiares responsaveis pelo paciente.

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 indu-
¢do da remissao, dados antropométricos e dados demograficos. Foi aplicado um questi-
ondrio socioecondmico para obter dados referentes a renda familiar, localizagdo da resi-
déncia, escolaridade dos cuidadores, nimero de residentes no domicilio, acesso a sane-
amento basico e consumo de dgua filtrada. 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), conforme definido pelo Decreto n°
6135 de 26/06/2007 da Presidéncia da Republica do Brasil. A escolaridade dos pais foi
classificada de acordo com o nimero de anos de estudo: menos de oito anos de estudo
(incluindo os analfabetos e com ensino fundamental incompleto), € com oito ou mais
anos de estudo (individuos com ensino fundamental completo, médio ou superior, com-
pleto ou ndo).

Intercorréncias infecciosas e ndo infecciosas, obitos, recaidas e abandono do tra-
tamento foram monitorizados e registrados em planilha durante toda a duragdo do tra-
tamento.

Foi avaliado o impacto das seguintes varidveis sobre o 6bito na inducdo e ao
longo de todo o tratamento: renda familiar, escolaridade dos pais, saneamento basico,
consumo de agua filtrada, quantidade de residentes na moradia, risco de recaida, proto-
colo utilizado, infec¢ao na indugdo, imunofenotipagem, sexo, idade.

O banco de dados foi construido no programa Excel. A analise dos dados foi fei-
ta utilizando-se o programa Statistical Package for Social Science versao 24.0. As vari-
aveis categoricas foram descritas como frequéncia absoluta e relativa e as variaveis con-

tinuas como média e desvio padrdo. Os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher foram
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usados para avaliar associagdes entre as variaveis categdricas. O nivel de significancia
foi estabelecido em 5% (p <0,05).

Estabeleceu-se a data limite para analise 31/10/2017.

Resultados

A coorte entre 2005 e 2017 ¢ composta por 149 pacientes. O protocolo GBLTI
99 foi aplicado a 108 pacientes desta amostra, enquanto o protocolo GBLTI 09 foi utili-
zado em 39 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 85 (57,8%). A média de
idade foi de 8,7 anos de idade com 5,2 anos de desvio padrao e 7,9 de mediana geral. A
média de idade do sexo masculino foi superior em relagdo do sexo feminino, sendo 9,3
contra 7,9 anos, respectivamente. Estavam disponiveis os resultados de imunofenotipa-
gem de 124 pacientes, dos quais 111 (89,5%) apresentavam LLA de células B e 13 pa-
cientes (10,5%), de células T. O risco de recaida foi considerado como elevado para 88
(62,9%). Recaida foi um desfecho registrado em 20 casos (20,4%). Observou-se que 66
pacientes (44,9%) evoluiram para o 6bito ao longo do tratamento, sendo a maioria se-
cundariamente a complicacdes infecciosas: foram 43 oObitos por sepse (65,2%), contra
23 obitos (34,8%) por outras causas (recaida, sangramentos, transtornos metabdlicos).
Em 36 pacientes (54,5%) os Obitos ocorreram durante a indu¢do da remissdo (IR) e 30
pacientes (45,5%) ao longo das etapas restantes do restante do tratamento, chamadas
aqui em conjunto de pés-inducao. Tiveram diagndstico de infec¢do durante a IR 67 pa-

cientes (45,6%). (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas de pacientes com LLA tratados entre 2005 e 2017 no HU-
SE, Aracaju-SE.

Caracteristicas clinicas N %
Sexo masculino 85 57,8
Sexo feminino 62 42,2
Idade inferior a 9 anos 80 54,4
Idade igual ou superior a 9 anos 67 45,6
GBLTI-99* 108 73,5
GBLTI-09* 39 26,5
LLA de células B 111 89,5
LLA de células T 13 10,5
Baixo risco de recaida 52 37,1
Alto risco de recaida 88 62,9
Baixo risco de recaida sem células T 46 40,4
Alto risco de recaida sem células T 68 59,6
Obitos totais 66 44,9
Obitos na fase de inducdo da remissao 36 54,5
Obitos na fase de pos-indugio da remissio 30 45,5
Obito como causa infeccdo 43 65,2
Obito como causa metabélica 23 34,8
Diagnostico de infecg@o na fase de inducdo da remissao 67 45,6
Recaidas 20 20,4

*GBTLI: protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias na Infancia 99: ano de 1999; 09: ano de 2009

Na tabela 2 mostra que 97 pacientes (87,4%) dos casos as familias foram classi-
ficadas como de baixa renda, e 78 pacientes (67,8%) residem em zona urbana. Compar-

tilham a moradia com quatro ou mais pessoas 73 pacientes (66,4%).

Tabela 2. Caracteristicas socioecondmicas de pacientes com LLA tratados entre 2005 ¢ 2017
no HUSE, Aracaju-SE

Caracteristicas socioeconémicas N %
Baixa renda familiar 97 87,4
Nao-baixa renda familiar 14 12,6
Mae com até 8 anos de estudo 70 61,9
Maie com 8 anos ou mais de estudo 43 38,1
Pai com até 8 anos de estudo 65 65,0
Pai com 8 anos ou mais de estudo 35 35,0
Tem consumo de agua filtrada 74 67,9
Nao tem consumo de agua filtrada 35 32,1
Moradia com saneamento basico 70 64,8
Moradia sem saneamento basico 38 35,2
Moradia compartilhada com menos de quatro pessoas 37 33,6
Moradia compartilhada com quatro ou mais pessoas 73 66,4
Moradia em zona urbana 78 67,8
Moradia em zona rural 37 32,2

** Incluindo o paciente
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A escolaridade dos pais foi de até oito anos de estudo em 65 casos (65,0%) e das
maes em 70 casos (61,9%). As familias dos pacientes dispunham de agua filtrada e sa-
neamento basico em, respectivamente, 67,9% e 64,8% dos casos. (Tabela 2).

Sexo feminino (p=0,025), moradia com saneamento basico (0,019) e tratamento
com protocolo GBLTI-09 (0,027) associaram ao risco de 6bito na fase de IR. Diagnosti-
co de infeccdo na etapa IR associou-se com elevado risco de dbito (p<0,001). As demais

variaveis estudadas ndo se associaram significativamente ao risco de obito (Tabela 3).

Tabela 3. Preditores de 6bitos na etapa de Inducdo da Remissdo em pacientes com LLA tra-
tados entre 2005 ¢ 2017 no Hospital de Urgéncia de Sergipe, Aracaju, SE

Variaveis Obitos  Obitos na IR (%) p
Total de pacientes estudados 66 36 (54,5%)

Sexo feminino 28 20 (71,4%) 0,025
Sexo masculino 38 16 (42,1%)

Idade inferior a 9 anos 36 18 (50,0%) 0,464
Idade igual ou superior a 9 anos 30 18 (60,0%)
GBLTI-99* 53 25 (47,2%) 0,027
GBLTI-09* 13 11 (84,6%)

LLA de células B 44 21 (47,7%) 0,728
LLA de células T 9 5 (55,6%)

Baixo risco de recaida 16 8 (50,0%) 0,776
Alto risco de recaida 50 28 (56,0%)

Baixo risco sem células T 15 6 (40,0%) 0,358
Alto risco sem células T 35 20 (57,1%)
Diagnostico de infecgdo na fase de IR 43 32 (74,4%) <0,001
Nao diagnostico de infecgdo na fase de IR 23 4 (17,4%)

Baixa renda 47 21 (44,7%) 0,051
Nao baixa renda 4 4 (100,0%)

Moradia com menos de 4 pessoas** 18 8 (44,4%) 0,774
Moradia com 4 ou mais pessoas™* 32 16 (50,0%)

Moradia em zona urbana 32 18 (56,3%) 0,264
Moradia em zona rural 21 8 (38,1%)
Saneamento basico 30 19 (63,3%) 0,019
Sem saneamento basico 19 5(26,3%)

Agua filtrada 31 17 (54,8%) 0,255
Sem agua filtrada 19 7 (36,8%)

Maie com até 8 anos de estudo 34 16 (47,1%) 0,555
Maie com 8§ ou mais anos de estudo 17 10 (58,8%)

Pai com até 8 anos de estudo 30 14 (46,7%) 0,747
Pai com 8 ou mais anos de estudo 14 8 (57,1%)

*GBTLI: protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias na Infancia 99: ano de 1999; 09: ano de 2009
** Incluindo o paciente

Avaliando-se os Obitos durante todas as fases de tratamento, observou-se que se

associaram a ocorréncia de Obito: categorizagdo como “alto risco de recaida” ao diag-
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nostico (p=0,03), recaidas em qualquer fase do tratamento (p<0,001), e evento infeccio-

so durante a etapa de IR (p<0,001) (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores associados ao 6bito em pacientes com LLA tratados entre 2005 e 2017 no
HUSE, Aracaju-SE

Variaveis N Obitos (%) p
Total de pacientes 147 66 (44,9%)

Sexo feminino 62 28 (45,2%) 1,000
Sexo masculino 85 38 (44,7%)

Idade inferior a 9 anos 80 36 (45,0%) 1,000
Idade igual ou superior a 9 anos 67 30 (44,8%)
GBLTI-99* 108 53 (49,1%) 0,096
GBLTI-09* 39 13 (39,3%)

LLA de células B 111 44 (39,6%) 0,072
LLA de células T 13 9 (69,2%)

Baixo risco de recaida 52 16 (30,8%) 0,003
Alto risco de recaida 88 50 (56,8%)

Baixo risco sem células T 46 15 (32,6%) 0,056
Alto risco sem células T 68 35 (51,5%)

Recaidas 20 18 (90,0%) <0,001
Nao recaidas 78 33 (42,3%)
Diagnostico de infecg@o na fase de IR 67 43 (64,2%) <0,001
Nao diagnostico de infecgdo na fase de IR 80 23 (28,8%)

Baixa renda 97 47 (48,5%) 0,251
Nao baixa renda 14 4 (28,6%)

Moradia com menos de 4 pessoas** 37 18 (48,6%) 0,688
Moradia com 4 ou mais pessoas™* 73 32 (43,8%)

Moradia em zona urbana 78 32 (41,0%) 0,161
Moradia em zona rural 37 21 (56,8%)
Sancamento basico 70 30 (42,9%) 0,546
Sem saneamento basico 38 19 (50,0%)

Agua filtrada 74 31 (41,9%) 0,303
Sem agua filtrada 35 19 (54,3%)

Maie com até 8 anos de estudo 70 34 (48,6%) 0,437
Mie com 8 ou mais anos de estudo 43 17 (39,5%)

Pai com até 8 anos de estudo 65 30 (46,2%) 0,673
Pai com 8 ou mais anos de estudo 35 14 (40,0%)

*GBTLI: protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias na Infancia 99: ano de 1999; 09: ano de 2009
** Incluindo o paciente

Discussao

O presente estudo avaliou prospectivamente durante 148 meses uma coorte de
criancas e adolescentes portadores de LLA tratados em um servigo publico especializa-
do em oncologia pediatrica, situado em uma capital da regido nordeste do Brasil. Ob-
servou-se que 44,9% dos pacientes evoluiram para o 6bito, sendo mais da metade destes

36 (54,5%) durante as semanas que correspondem a etapa inicial do tratamento (cinco a
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seis semanas, a depender do tipo de protocolo que a paciente foi submetido, que corres-
ponde a IR. Tiveram a infec¢do como causa 65,2% dos casos de dbito. As taxas de dbito
na amostra estudada sao muito mais elevadas que as observadas nos paises desenvolvi-
dos que se aproximam de 10%’, e sdo semelhantes as observadas em paises com baixo
nivel socioecondmico, entre 35,9% e 52,9%, na América Latina, Guatemala e Paquis-
(50,3610

Observou-se que os pacientes estudados apresentavam caracteristicas clinicas di-
ferentes das descritas em paises desenvolvidos. A média da idade ao diagnostico (8,7
anos) foi superior a dos pacientes tratados na California, que foi de cinco anos’, mas
similar a resultados de grupos do Paquistdo e Guatemala.®'’ A proporgdo de pacientes
classificados como de alto risco ao diagnostico também foi elevada, de 62,9%, seme-
lhante aos achados da Guatemala, india e Paquistdo, e diferente dos paises desenvolvi-

6,8,10
dos.”™™

Nao ¢ possivel, até o momento, afirmar se as diferencas demograficas e labora-
toriais ao diagnodstico observadas entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos justifi-
cam ou nao as diferengas observadas no comportamento da doenga e na mortalidade.
Infecgdo na etapa de IR associou-se com risco elevada de obito (p<0,001). Estu-
dos anteriores identificaram que episddios de infec¢do 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 quimiote-
raticos, sdao considerados imprescindiveis para o sucesso obtido com o tratamento de
LLA nas Gltimas décadas.’ No entanto, associam-se com maior incidéncia de toxicidade

e neutropenia febril.''™"?

Um estudo recente considera que meninas podem ser mais sus-
ceptiveis a toxicidade do tratamento."

Suporte clinico adequado, na forma de leitos hospitalares disponiveis e acessi-
veis, com estrutura fisica e de recursos humanos para prevenir, diagnosticar rapidamen-
te e tratar os episodios infecciosos, funciona como contrapartida para o maior risco de
complicagdes infecciosas, mas essa nio ¢ a realidade dos paises pobres.® Iniciativas para
reduzir a mortalidade sdo reportadas por grupos da América Central e Paquistdo. No
primeiro caso, Antillon et al, em 2016, propuseram protocolos institucionais para mane-
jo de neutropenia febril, além de prevencdo de sepse por meio de programas educacio-
nais aos cuidadores. No segundo caso, na auséncia de infraestrutura adequada, Jabeen et

al, em 2016, optaram por reduzir a intensidade do esquema quimioterapico na indugao

da remissdo visando diminuir a incidéncia de mortalidade relacionada ao tratamento.> ®
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Fatores tradicionalmente descritos na literatura como preditores de 6bito em pa-

cientes pediatricos com LLA incluem variaveis clinicas e biologicas.'> '®

Recentemente,
novos estudos conduzidos em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, apontam
nivel socioecondmico como fator prognostico.” "7 ¥ Abando ou recusa do tratamento
¢ um problema substancial em paises em desenvolvimento, assim como a aderéncia

durante a fase de manutencdo.' 2!

Nivel educacional dos pais, renda familiar e dis-
tancia do centro de tratamento parecem influenciar na incidéncia do abandono e aderén-
cia."” Entretanto, as varidveis socioecondmicas avaliadas no presente estudo ndo se
mostraram discriminadoras para o grupo de pacientes que evoluiu para o 0bito, precoce
ou tardio. Ainda que as taxas de abandono e de recusa ao tratamento sejam elevadas em

alguns estudos,* "’

na amostra estudada houve um tnico caso de abandono temporario,
tendo o paciente posteriormente retornado e reiniciado o tratamento. E possivel que essa
incapacidade de se identificar fatores socioecondmicos associados aos desfechos desfa-
voraveis como Obitos, se deva, por um lado, ao fato de a amostra estudada ser unifor-
memente de baixo nivel socioecondmico, e por outro a participagcdo das Casas de Apoio
na reducao dos entraves de natureza financeira na logistica do tratamento.

A taxa de recaida foi de 20,4%, semelhante a observada em estudos anteriores,
inclusive em paises desenvolvidos que foi de 20%. "° Em El Salvador, pais de baixo
nivel socioecondmico, a taxa de recaida ¢ de 18,4%22.

O sucesso alcangado no tratamento da LLA nos paises desenvolvidos nao se re-
pete nos paises em desenvolvimento, onde vivem 70% das criangas do mundo e ocorre a
maioria dos casos da doenca.® Os servigos publicos especializados no tratamento de
pacientes com doengas oncologicas desses paises enfrentam problemas especificos, re-
lacionados as limitagdes financeiras das institui¢des e ao baixo nivel socioeconémico e
educacional dos pacientes e de suas familias. O abandono e a maior mortalidade rela-
cionada ao tratamento estdo entre as maiores causas de insucesso de tratamento nesses

3610 No estudo atual a maior causa de insucesso do tratamento encontrada foi a

paises.
mortalidade relacionada ao tratamento, que ocorreu com maior frequéncia no periodo da
IR e por infecgao.

Os paises em desenvolvimento enfrentam diversos obsticulos que interferem
tanto no diagnoéstico rapido e adequado como na evolugdo do tratamento. A maioria dos
pacientes ndo tem acesso de maneira adequada a assisténcia basica de saude, ao diag-
nostico, por vezes os pacientem ja estdo em fase avancada da doenca, diminuindo os

indices de cura. Durante o tratamento as dificuldades de seguimento estdo relacionadas
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as condic¢des socioecondmicas, pois muitos moram distante dos centros especializados
de tratamento. O baixo nivel cultural dos pais e estrutura familiar precaria ¢ mais um
fator de contribuem para o insucesso do tratamento devido as faltas constantes, € o a-
bandono do tratamento, bem como os recursos publicos financeiros reduzidos e mau
aplicados direcionados a satide publica corroboram para os baixos indices de cura.

Os protocolos de tratamento utilizados em paises desenvolvidos se tornam tarefa
praticamente inviavel de serem aplicadas em paises subdesenvolvidos, por serem muito
onerosos ¢ de complexa aplicagdo, o que demandariam recursos financeiros aos quais
tais paises ndo dispdem. Tanto os quimioterapicos e antibioticos de amplo espectro de
alto custo muitas vezes ndo se encontram disponiveis para serem utilizados quando ne-
cessario, o que acarreta em perda significativa do momento ideal para utilizarem tais
medicagdes.

O desenvolvimento de novas medicagdes mais eficazes e especificas, com me-
nor toxicidade e de baixo custo, com o objetivo de aumentar as taxas de cura sao neces-
sarias, bem como a implementa¢do de protocolos que identificassem e tratassem preco-
cemente possiveis eventos infecciosos. Em uma outra abordagem seria minimizar os
fatores que predispdem aos resultados fatais de modo agressivo, além da melhoria da
assisténcia das redes de apoio, educacao continuada aos pais e aos profissionais de sau-
de envolvidos bem como em nivel socioeconomico, como fatores de melhoria impac-

tando de maneira positiva na sobrevida dos pacientes.

Conclusoes

A taxa de 6bitos na amostra estudada foi muito elevada. Infec¢io nas oito sema-
nas iniciais do tratamento ¢ a principal causa para os Obitos. A taxa de recaida foi seme-
lhante a da literatura.

Medidas realistas e acessiveis para prevencao, diagndstico e tratamento imediato
dos episodios infecciosos necessitam ser testadas e rapidamente implantadas nos servi-
¢os com elevada mortalidade por infeccdo entre criancas e adolescentes em tratamento

para LLA.
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ANEXO I - Protocolo do Grupo Brasileiro Para
Tratamento de LLA de Baixo Risco

Tabela 1. Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamen-

to de pacientes de LLA com baixo risco de recaida.

ETAPA (DURACAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Indugéo da remissao

(4 semanas)

Prednisona (40 mg/m2/dia)

Vincristina (1,5 mg/m2/sem)

L-asparaginase (5000 Ul/m2/dia)
Daunorrubicina (25 mg/m2/semana) MADIT

Consolidacao da remissao

(2 semanas)

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Citarabina (75 mg/m2/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia) MADIT

Intensificacdo

(8 semanas)

Metotrexato (2 g/m2/dose)
6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia) MADIT

Consolidacdo tardia

(8 semanas)

Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m2/dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Tioguanina (60 mg/m2/dia) MADIT

Manutengao
(1 ano e meio - pacientes sdo
aleatoriamente colocados em

um dos grupos)

GRUPO 1 GRUPO 2
6-Mercaptopurina (50

mg/m2/dia) + metotrexato (25

6-Mercaptopurina (100
mg/m2/dia) + metotrexato (200

mg/m2/dose) continuos mg/m?2) intermitentes

Pulsos de vincristina (1,5 | Pulsos de vincristina

mg/m2/dia) + dexametasona

(4mg/m2/dia) MADIT

(1,5mg/m2/dia) + dexametaso-
na (4mg/m2/dia)
MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia;

MADIT = combinacdo de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intrate-

calmente.

ANEXO II - Protocolo do Grupo Brasileiro Para
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Tratamento de LLA de Alto Risco

Tabela 2. Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamen-

to de pacientes de LLA com alto risco de recaida.

ETAPA (DURACAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Indug@o da remissao
(4 semanas — pacientes sdo alea-
toriamente colocados em um

dos grupos)

GRUPO B
Prednisona (40 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/sem)

GRUPO A
Prednisona (40mg/m2/dia)

Vincristina (1,5mg/m2/sem) L-asparaginase (5000
L-asparaginase (5000 | Ul/m2/dia)

Ul/m2/dia) Daunorrubicina (35
Daunorrubicina (25 | mg/m2/dose)

mg/m2/dose) MADIT Metotrexato (1  g/m2/dose)

MADIT

Consolidacdo — Bloco A

(1 semana)

Metotrexato (2 g/m2/dose)

Tioguanina (100 mg/m2/dia) Citarabina (2 g/m2/dose)
Ciclofosfamida (200 mg/m2) MADIT

Consolida¢do — Bloco B

Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Metotrexato (2 g/m2/dose)

(1 semana) 6-Mercaptopurina (150 mg/m2/dia)
Citarabina (2 g/m2/dose) MADIT
Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)

Intensificacdo Doxorrubicina (30 mg/m2/dose)

(8 semanas)

L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Citarabina (75 mg/m2/dose)
Tioguanina (60 mg/m2/dia) MADIT

Consolidagao — Bloco C

(1 semana)

Metotrexato (2 g/m2/dose)
6-Mercaptopurina (150 mg/m2/dia)
Etoposido (150 mg/m2/dia) Citarabina (2 g/m2/dose)

Consolida¢do — Bloco D

(1 semana)

Ifosfamida (1,8 g/m2/dia)
Etoposido (150 mg/m2/dia) MADIT
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Consolidagdo tardia

(8 semanas)

Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m2/dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose)
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Citarabina (75 mg/m2/dose)
Tioguanina (60 mg/m2/dia) MADIT

Manutengao

(1 ano e meio)

6-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia) + metotrexato (25 mg/m2/dose)

continuos

Pulsos de vincristina (1,5 mg/m2/sem) + dexametasona (4

mg/m2/dia)

MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia;

MADIT = combinacdo de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intrate-

calmente.




