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1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) ¢ uma neoplasia maligna que, apesar de ser rara,
¢ a mais comum da infancia, correspondendo a mais de 14 dos canceres diagnosticados na
faixa etaria inferior aos 19 anos, com sua incidéncia aumentando na Gltima década. E oriunda
de um distirbio clonal de células imaturas da linhagem linfoéide caracterizado pela
proliferacdo exacerbada das células neoplasicas que resulta na diminuicdo da producao de
c€lulas normais da linhagem. Esses blastos minimamente diferenciados podem ser células da
linhagem B (LLA-B) — correspondendo a 85% dos casos da LLA pediatrica — ou, de forma
menos comum, de células precursoras da linhagem T (LLA-T) — cerca de 10% a 15% dos
casos —, ou até mesmo de uma linhagem mista — linhagem de células B e células T — de forma
mais rara. As manifestagdes clinicas da LLA decorrem do acimulo das células malignas na
medula dssea, sangue periférico e tecidos extramedulares como o bago, figado e linfonodos,
prejudicando a hematopoiese normal do organismo. Dessa maneira, 0s pacientes
habitualmente cursam com fadiga, hemorragias/equimoses, anemias, febre e maior
vulnerabilidade a infecgoes (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; CHANG et al., 2021;
HUNGER; MULLIGHAN, 2015; TACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; JALAL; AL-
ALLAWI; AL DOSKI, 2017; JUAREZ-AVENDANO, et al., 2021; SNODGRASS et al.,
2018; TASIAN; LOH; HUNGER, 2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

Os eventos patogénicos que levam ao surgimento da LLA sdo desconhecidos e incertos. O
que ¢ sabido a respeito da fisiopatologia ¢ que seu desenvolvimento esta atrelado a
predisposi¢do genética e a eventos ambientais. Dentre as alteracdes genéticas associadas a
maior predisposicdo ao desenvolvimento da doenga pode-se citar a Sindrome de Down,
Sindrome de Bloom, Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome do colapso de Nijmegen e presenga
de variantes polimoérficos de diversos genes (ARID5B, GATA3, TP53, CEBPE e IKZF1).
Mutagdes genéticas raras em PAX6 e ETV6 sdo associadas a presenga de LLA familiar.
Outros fatores predisponentes — ambientais — sdo a exposi¢ao a radiagdo ionizante, pesticidas,
certos solventes e por virus como o Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Epstein-Barr.
Contudo, apesar de todas essas causas, a maioria dos casos de LLA ocorrem em individuos
previamente sadios (HUNGER; MULLIGHAN, 2015; JUAREZ-AVENDANO, et al., 2021;
TASIAN; LOH; HUNGER, 2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017; YI et al., 2020).

A leucogénese da LLA, tanto no subtipo LLA-B como na LLA-T, tem origem a partir de

mudangas estruturais nos cromossomos, como aneuploidias, rearranjos ou outras
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anormalidades cromossomicas. Em seguida, ocorrem alteragdes secundarias no numero de
copias do DNA somatico e mutagdes sequencias — adquiridas pelas células tumorais —
resultando na desregulacdo do oncogene ou na expressio de genes de fusdo quiméricos,
promovendo o desenvolvimento da leucemia. (IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; PUI,
2020). A prevaléncia dessas alteragdes varia de acordo com a idade do paciente e sua
identificacdo ¢ de sumo valor para o progndstico, diagnodstico, classificacdo de risco e, em
determinados casos, para a definicdo de uma terapia especifica direcionada. (HUNGER;
MULLIGHAN, 2015; IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017; JALAL; AL-ALLAWI; AL
DOSKI, 2017; PUI, 2020).

A LLA de células B é o subtipo de melhor prognostico. As células neoplasicas, nesse caso,
apresentam positividade para a enzima desoxinucleotidil transferase (TdT), que ¢ uma enzima
apenas expressa em células imaturas da linha B e linhagem T, além de certos antigenos da
linhagem B como o CD19, CD22, CD20 e CD79a. Além disso, apresenta negatividade para
imunoglobulinas de superficie que aparecem em células B maduras. Esse subtipo pode ser
classificado como desfecho favoravel, intermedidrio ou desfavoravel a partir da analise
citogenética. Dentre as alteracdes desfavoraveis, hd destaque para os rearranjos do gene
KMT2A (MLLgene) — muito prevalente em criancas com menos de 1 ano de idade —,
amplificacdo do cromossomo 21 (iIAMP21), hipoploidia e fusdes como a BCR-ABL, oriunda
da translocagdo do cromossomo 9 com o 22 [t(9;21)] — denominada de cromossomo
Philadelphia —, e TCF3-HLF. Por outro lado, alteracdes como alta hiperploidia (ganho de
pelo menos 5 cromossomos) € a translocagdo do cromossomo 12 com 21 [t(12;21)] — que
resulta na fusdo das proteinas ETV6-RUNXI1 — estdo relacionados a desfechos favoraveis
(ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; HUNGER; MULLIGHAN, 2015; IACOBUCCI,
MULLIGHAN, 2017; TASIAN; LOH; HUNGER, 2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY,
2017).

Em contrapartida, a LLA-T ¢ tida como um subtipo mais agressivo e heterogéneo dentre as
LLA, requerendo um tratamento mais intenso. Essas células também apresentam TdT, e
apresentam, ainda, combinagdes variaveis de proteinas de superficie (CD1a, CD3, CD4, CDS5,
CD7 e CDS). Nesse caso, aproximadamente 50% dos pacientes apresentam translocagdes
cromossOmicas, que normalmente envolvem a fusdo de genes nos receptores das células T,
delegdes intersticiais — resultando em interposicao génicas — e presenga de diversos oncogenes.
Rearranjos também sdo alteracdes genéticas recorrentes na LLA-T. Apesar de existirem
subtipos dentro dessa forma de LLA, ¢ compreendida como um tnico subtipo, haja vista que

as alteracdes citogenéticas sdo enigmaticas € seu impacto progndstico sdao pouco
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compreendidos. Em consequéncia a isso, a estratificacdo de risco e progndstico da LLA de
celularidade T depende primordialmente do status do sistema nervoso central (SNC) do
paciente no momento do diagnéstico e da doenga residual minima (DRM) (ALPERSTEIN;
BOREN; MCNEER, 2015; NORDLUND; SHUMALAIA et al., 2021; SYVANEN, 2018;
TASIAN; LOH; HUNGER, 2015).

1.1. Epidemiologia

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2016, as leucemias
correspondem de 1% a 3% dos tumores na populagio geral. E a neoplasia maligna mais
comum da infancia, com 60% dos casos diagnosticados em individuos menores de 20 anos e
incidéncia anual de 3 a 4 casos em 100.000 individuos nessa faixa etaria. (YI et al., 2020).
Nos Estados Unidos, a taxa de incidéncia em 2017 foi estimada em 1,6 em 100.000 habitantes.
Em criangas menores de 20 anos, a incidéncia foi de 4,9 casos para cada 100.000 de 2011 a
2017 com 5930 casos de LLA novos diagnosticados em 2019, nos quais 1500 vieram a 6bito
(BARRINGTON-TRIMIS et al., 2016; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017; YI et al.,
2020). No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a incidéncia anual
de LLA corresponde a 7,7 casos em 1 milhdo de habitantes com picos entre 2 ¢ 5 anos de
idade. Mundialmente ela representa 28% de todos os canceres pediatricos e cerca de 80% de
todas as leucemias diagnosticadas em criangas e adolescentes (KAKAJE et al., 2020; KATZ
et al., 2015; SIEGEL et al., 2017; SNODGRASS et al., 2018). E considerada um grande
problema para a satude publica por ter um potencial de sobrevida baixo entre adultos e por ter
média elevada de anos perdidos entre criangas, correspondendo a uma estimativa de 66,5 anos
em criangas brasileiras. Representa a principal causa de mortalidade em criangas menores de
20 anos (HUNGER; MULLIGHAN, 2015; KATZ et al., 2015; SNODGRASS et al., 2018;
SOUSA et al., 2015; WANG; GOMEZ; YASUI, 2017).

O pico da incidéncia da LLA ocorre em uma distribui¢do bimodal. O primeiro pico
acontece na infincia entre 1 a 4 anos de idade respondendo a 42,9% dos casos, com
predominancia entre hispanicos, brancos e asiaticos. O outro pico acontece em adultos a partir
dos 50 anos, compreendendo menos de 1% dos canceres diagnosticados e aproximadamente
20% das leucemias nesse grupo etario (KATZ et al., 2015; SIEGEL et al, 2017;
SNODGRASS et al.,, 2018; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017, WANG; GOMEZ;
YASUI, 2017).
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As taxas de incidéncias mais altas sdo demonstradas para o sexo masculino — 38 casos por 1
mihdo versus 29,7/milhdo no sexo feminino — e em etnia hispanica (42,9 casos/milhdo),
seguido de caucasianos e afrodescendentes, com predominio em paises desenvolvidos quando
comparado com paises em desenvolvimento. No mundo, as maiores taxas foram encontradas
na Italia, Espanha, Costa Rica, Suica, Argentina e Estados Unidos e as menores na Asia e na
Europa Oriental. A causalidade de taxas mais altas por parte da populagdo hispanica nao ¢
bem esclarecida, contudo acredita estar relacionado com a suscetibilidade genética, exposicao
maior a quimicos — em domicilio ou em trabalho, por parte dos pais —, ao indice de massa
corporal elevado e ao tabagismo ativo ou passivo (BARRINGTON-TRIMIS et al., 2016;
SIEGEL et al., 2017; SNODGRASS et al., 2018; YI et al., 2020).

A posi¢do socioecondmica elevada estd associada a um maior nimero de casos de
LLA na faixa pediatrica em diferentes etnias, exceto entre hispanicos onde ¢ observado maior
incidéncia da doenca em individuos com posi¢do socioecondmica inferior (WANG; GOMEZ;
YASUIL 2017). Uma frequéncia maior da doenga foi observada em habitantes de area
metropolitana com populacdo acima de 1 milhdo de habitantes, em municipios em que a renda
¢ maior que o percentil 25 e em pessoas que residem em area rural de alta pobreza — em que a
probabilidade de LLA ¢ maior, hd mais risco de recaida precoce ¢ maior mortalidade pela

doenga — (GOMES-MERCADO et al., 2020; SIEGEL et al., 2017).

1.2.  Apresentacio clinica e diagndstico

Os sinais e sintomas da LLA podem se iniciar de forma gradual e insidiosa que
progridem ao longo de meses ou de forma abrupta/aguda. As manifestagdes clinicas iniciais
tendem a ser inespecificas abrangendo um espectro de sintomas com predominio de febre
baixa e intermitente — oriunda da acdo de citocinas pirogénicas liberadas pelas células
neoplasicas —, linfadenopatia rigida e indolor (presente em 50% dos pacientes), anorexia,
perda de peso e, mais evidentemente em criangas, irritabilidade (ALPERSTEIN; BOREN;
MCNEER, 2015; CHANG et al., 2021; HUNGER; MULLIGHAN, 2015; TERWILLIGER;
ABDUL-HAY, 2017).

Com a supressdao medular, provocada pelos blastos neoplasicos, ha uma desregulagdo
da hematopoiese fisiologica, que se apresenta com: hematomas, equimoses ¢ hemorragias

(decorrentes da trombocitopenia), letargia, fadiga e palidez (resultantes da anemia) e
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infecgcdes graves devido a neutropenia (CHANG et al., 2021; HUNGER; MULLIGHAN,
2015; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

Os cometimentos extramedulares ocorrem em % dos pacientes no momento do
diagndstico e se apresenta com infiltracdo do figado (hepatomegalia), bacos (esplenomegalia),
linfonodos (linfadenomegalia) ou testiculos. Criangas de menor idade podem manifestar
sintomas de dor dssea e limitacdo da deambulacdo decorrentes da infiltracdo leucémica em
periosteo, 0ssos € — menos comumente — articulagcdes. O comprometimento do SNC se
manifesta por meio da hipertensdo intracraniana, presenca de papiledema, hemorragias
retinianas e déficit dos pares de nervos cranianos e estdo presentes em cerca de 5% a 8% dos
pacientes no momento do diagndstico. No Brasil, os sintomas e sinais mais encontrados sao
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia e febre (HUNGER; MULLIGHAN, 2015;
KAKAIJE et al., 2020; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

O diagnostico da LLA ¢ definido pela presenga de 25% de células bléasticas na medula 6ssea.
A avaliagdo inicial inclui hemograma completo (avaliar leucometria com contagem
diferencial) e mielograma.

A imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF) ¢ o exame de maior especificidade
porque determina o grau de diferenciacdo celular, presenca ou auséncia de clonicidade e
expressio dos blastos malignos. E baseada na recepgio antigeno-anticorpo conjugado com
fluorocromo que analisa quantitativamente e qualitativamente os padroes de expressdo de
antigenos. A LLA do tipo B expressa em sua superficie celular proteinas CD19, CD22, CD20
e CD79a enquanto que a LLA do tipo T expressa proteinas CD1a, CD3, CD4, CD5 e CDS.
Devido a isso, esse exame se demonstra de grande valor para a predi¢ao de risco e direciona
0s pacientes com risco maior a um tratamento de maior agressividade.

A investigacdo complementar deve ser feita visando procurar os acometimentos
extramedulares, complica¢des oriundas da leucemia e realizacdo de diagnosticos diferenciais.
Na investigagdo de acometimento extramedulares, os exames complementares incluem
radiografia de torax — finalidade de pesquisa de massas mediastinais — e pun¢do lombar com
analise do liquido cefalorraquidiano para avaliagio do comprometimento do SNC (presente
em 5-8% dos pacientes no momento do diagndstico). Entre os exames laboratoriais
complementares, apresentam papel fundamental as dosagens de 4cido urico, eletrélitos (sodio,
potassio, fosfato, cloro e calcio), lactato desidrogenase (LDH) para monitorizagdo da
sindrome da lise tumoral, principalmente em pacientes com hiperleucocitose
(leucoeitos>100.000 células/mm?®). Outros exames complementares a serem solicitados

incluem parasitologico de fezes e sorologias para doencgas infecciosas como Esquistossomose,
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infeccdo por citomegalovirus e Epstein-Barr com o objetivo de realizar diagndstico
diferenciais (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; JUAREZ-AVENDANO, et al., 2021;
TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

O diagnéstico adequado permite obtengdo de dados importantes para estratificar o
risco e tem por objetivo determinar o tipo de leucemia, determinar o prognostico, definir a
intensidade e a duragdo do tratamento e avaliar a necessidade de transplante de medula 6ssea.
Entre os critérios avaliados para estratificar um paciente pode-se citar a idade, contagem de
leucdcitos, presenca ou auséncia de anormalidades genéticas, o acometimento extramedular
no momento do diagndstico e a doenca residual minima (DRM). (HEIKAMP; PUIL, 2018;
MALCZEWSKA, et al., 2022).

1.3. Tratamento

No século passado, a LLA era considerada uma doenca incuravel e universalmente
fatal, com taxas muito baixas de sobrevida. Atualmente, a sobrevida global em 5 anos (SG)
chega a 90% e taxas de sobrevida livre de eventos em 5 anos (SLE) atingem até 92% em
paises desenvolvidos. Esses resultados sdo um verdadeiro sucesso da oncologia moderna e
podem ser atribuidos as constantes melhorias no tratamento de suporte nos pacientes em
quimioterapia ¢ a melhoria das terap€uticas atuais ajustadas ao grupo de risco. H4, ainda, a
necessidade de diminui¢do da toxicidade do tratamento para continuagdo desses avancgos
(ELASHTOKHY et al., 2021; HASEGAWA et al., 2020; INABA, MULLIGHAN, 2020;
MALCZEWSKA et al., 2022; TASIAN; LOH; HUNGER, 2015).

O tratamento baseado na estratificacdo de risco leva em consideragdao a idade do
paciente e a leucometria no momento do diagndstico. Outros fatores usados para direcionar a
terapéutica em protocolos internacionais sdo a citogenética, que considera fatores como o
subtipo da LLA, niimero de cromossomos das células malignas — hiper ou hipoploidia — ¢ a
presenga de aberragdes genéticas especificas relacionadas a melhores progndsticos
(translocacdo do gene 12 e 21) e piores prognosticos (genes de fusdos ETV6-RUNX1, TCF3-
PBX1, BCR-ABLI1 — cromossomo Philadelphia) (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

A estratificacdo do tratamento pode, ainda, ser feita levando-se em consideracao a
resposta ao tratamento quimioterapico e a presenca de doenca residual minima (DRM) —
presenca de células malignas persistentes resistentes a quimioterapia — que ¢ o principal fator

prognostico da LLA pediatrica na atualidade (ALPERSTEIN, BOREN, MCNEER, 2015;
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MALCZEWSKA et al., 2022; ZAPATA-TARRES, BALANDRAN, RIVEIRA-LUNA et al.,
2021).
O tratamento da LLLA, de forma geral, objetiva induzir a remissdo completa de blastos

na medula 6ssea e restaurar a hematopoiese normal (LAKS et al., 2003).

1.3.1.  Protocolo BFM — 2009

O protocolo do ano de 2009 do International Berlin-Frankfurt-Muster Study group
(ALL-BFM-IC 2009) foi elaborado com base nos resultados de protocolos anteriores a ele —
AIEOP-BFM-ALL 2000, IC-BFM-ALL 95 e 2002 — ¢ com o resultado final de analise de
dados e discussdes abrangentes nos ultimos anos, aprimorando o sistema de estratificacao
anterior a partir da avaliagdo sistematica da doenga residual minima (DRM) que permite
definir um grupo de baixo risco com menos de 10% de recaidas, resultando em melhor
adequagdo da intensidade da quimioterapia ao grupo de risco do paciente.

No grupo de baixo risco ao diagnostico (BR) estdo os pacientes com idade maior ou
igual a 1 anos e menores que 6 anos, com leucometria inicial inferior a 20.000
células/microlitro, com valores de blastos menores que 1.000 células/microlitros no sangue
periférico no dia 8 do tratamento (D8), com status de MO menos de 5% de blastos, ¢ — se
houver disponibilidade — DRM com CF menor que 0,1% ou pelo status da MO no dia 15 do
tratamento (D15) menores que 5% de blastos (M1) ou entre 6 e 24% (M2).

J& no grupo de alto risco (AR) encontram-se os pacientes com RI que tenha CRM com
CF >10% ou mais de 25% de blastos na MO no D15 ou pacientes BR que apresentem DRM
com CF >10% ou pacientes que tenham mais de 1.000 blastos/microlitros no sangue
periférico no D8 ou, ainda, pacientes que apresentem MO com M2 ou M3 (>25% de blastos
na MO) no dia 33 do tratamento (D33). Além disso, pacientes que apresentam a translocacao
t(9;22) [BCR/ABL] ou t(4;11) [MLL/AF4] ou apresentam hipodiploidia menor ou igual a 44
sdo considerados de risco devido a gravidade dessas anormalidades genéticas como ja foi
discutido anteriormente.

O grupo de risco intermediario (RI) ¢ composto por todos os pacientes que nao foram
estratificados como baixo risco ou alto risco.

Durante a primeira semana ap6s o diagnostico, € realizada uma pré fase do tratamento,
com administragdo de corticosterdide. Ao final desta etapa, no dia 8 do tratamento (D8), ¢

avaliada a quantidade de blastos em sangue periférico, e aqueles que apresentam contagem
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menor que 1.000/microlitros sdo considerados bons respondedores a prednisona (BRP) e sao
classificados como resposta inicial rapida (RIR), e tém melhor prognostico.

No dia 15 do tratamento (D15), ¢ realizada a avaliacdo citomorfologica e avaliacao da
doenca residual minima por citometria de fluxo (CF-DRM) da MO, como nova
reclassificagdo. Os pacientes com menos de 5% de blastos na MO e CF-DRM negativas (< 10
3) serdo incluidos no subgrupo RIR, ja os que apresentarem MO em status M2 com CF-DRM
positiva (>10-%) sdo classificados no subgrupo RIL.

Além dos expostos, outro critério para a reclassificacdo do paciente para AR ¢ a
presenca de positividade da DRM — por cadeia de polimerase (PCR) ou por CF —no dia 33 do
tratamento (D33).

Logo, os momentos decisivos para a defini¢do do risco sdo: 0 momento do diagnostico.
D8, D15 e D33. Os critérios clinicos associados a andlise da contagem de blastos no sangue
periférico no D8 no momento do diagndstico permitem a classificacdo do paciente entre AR e
BR. Além disso, a avaliagdo citomorfologica e da CF-DRM no D15 e no D33 permitem a
classificacdo em RIR e RIL. Essas classificacdes e reclassificagdes sdo decisivas para

realizacdo de ajustes do tratamento quimioterapico e para reducdes de complicagdes

relacionadas a ele (IC-BFM-ALL 2009).

1.3.1.1. Etapas do protocolo

Os esquemas terapéuticos para LLA se iniciam por uma pré-fase em que ¢ usada a
prednisona — que objetiva reduzir a leucometria — seguida pelas 4 fases do tratamento —
inducdo da remissdo, consolidagdo, intensificagdo e manutencdo — nos quais variados
esquemas quimioterapicos sdo administrados de acordo com risco do paciente € com o
objetivo de cada etapa. A profilaxia do SNC ¢ feita de forma transversal durante todas as
etapas do tratamento com metotrexato intratecal com ou sem alopurinol. A radioterapia nos
protocolos atuais ¢ reservada para pacientes com indicacdo, diferente de protocolos passados
em que era administrada de forma habitual. A duragdo total do tratamento ¢ de cerca de 104

semanas (CAMPBELL et al., 2023; IC-BFM-ALL 2009; LAKS et al., 2003).

1.3.1.1.1. Inducao da remissao
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A indugdo da remissdo € a primeira e principal fase do tratamento que tem duracio de
4 semanas ¢ nenhuma dose pode ser diminuida ou postergada, apenas em casos excepcionais.
Tem como objetivo erradicar as células leucémicas e alcancar a remissdo clinica completa da
doenga restaurando a hematopoiese normal. Nessa etapa ha administracao de corticosterdide —
responsavel por se ligar ao receptor de glicocorticoides levando a inibi¢do do ciclo celular e
eventual apoptose celular — e agentes citostaticos, que interrompem o ciclo celular e causam
inibicdo do crescimento e/ou divisdo celular resultando em apoptose. Ela ¢ dividida em 2
fases denominadas fase A e fase B (HUNGER, MULLIGHAN, 20015; IC-BFM-ALL 2009;
MALCZEWSKA et al., 2022; TERWILLIGER, ABDUL-HAY, 2017).

Na fase A ocorre a administragdo de prednisona, vincristina, daunorrubicina, L-
asparaginase. E subdividida em protocolo AI' — indicada para pacientes de BR e determinados
pacientes de RI — e protocolo Al — indicada para os demais pacientes com LLA — em que na
primeira apenas 2 doses de daunorrubicina ¢ administrada enquanto que na segunda sdo 4
doses.

A fase B consiste na administracdo de ciclofosfamida, citarabina e mercaptopurina.
Pode, ainda, ser subdividida em fase B intensificada em que as medica¢des usadas sao:
ciclofosfamida, citarabina, mercaptopurina, vincristina e L-asparaginase.

O metotrexato intratecal ¢ administrado em todos os pacientes, independente da fase e
protocolo em que ele sera tratado, como profilaxia e tratamento de eventuais acometimentos
do SNC.

A toxicidade da L-asperginase representa um limitador importante da adesdo ao
tratamento que pode resultar em disturbios metabdlicos, pancreatite, coagulopatia e trombose,
principalmente em pacientes adolescentes (CAMPBELL et al., 2023; IC-BFM-ALL 2009).

E de suma importancia o acompanhamento rigoroso do paciente com a finalidade de
prevenir e/ou tratar complica¢des, uma vez que ¢ uma etapa com alto risco de mortalidade.

Ao final da intensificagdo, no D33, os pacientes devem ser classificados quanto ao
risco de recaida com base nos fatores progndsticos no momento do diagndstico e na resposta
inicial a terapia. Essa classificacio deve ser feita com base na leucometria do sangue
periférico no D8 — apos a pré fase — e com o status de DRM no D15 e no D33 da indugdo. O
objetivo dessa nova classificagdo ¢ ajustar a proxima etapa do tratamento — fase de
consolidacdo — de acordo com o novo risco. Cerca de 85% a 90% dos pacientes chegam ao
final da fase de indu¢do com remissdo completa da doenga, tornando-se aptos para prosseguir

com o tratamento (IC-BFM-ALL 2009; TERWILLIGER, ABDUL-HAY, 2017).
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1.3.1.1.2. Consolidacao e Intensificagao

A fase de consolidagdo inicia 2 semanas apds o término da indugdo com o objetivo de

reduzir a DRM e sua duragdo depende da estratificagdo de risco do paciente.
Em pacientes BR ou RI, essa fase consiste na administragdo de de mercaptopurina,
metotrexato por infusdo e metotrexato intratecal (Protocolo II). Estdo aptos a iniciar essa fase
0s pacientes que apresentem remissdo completa da doenga apds a indugdo, com estado geral
satisfatorio, auséncia de infec¢do grave, valores de creatinina e clearance de creatinina no
limite adequado para a idade, auséncia de obstrugdo urindria, fungdes hepaticas no limite
aceitavel para a idade — TGO/TGO menores ou iguais a 5 vezes do valor de referencia e
bilirrubinas menores ou iguais a 3 vezes o valor de referéncia — e contagem celular de
leucdcitos maiores ou iguais a 1.500 células/ul, neutréfilos maiores ou iguais a 500
células/uL e plaquetas maiores ou iguais a 50.000 células/uL. com tendéncia a aumento desses
valores.

Em alguns pacientes de RI e em pacientes de AR, essa fase consiste na administra¢ao
de 3 blocos de quimioterapia intensa administrados por 2 vezes cada um, totalizando 6 blocos.
O primeiro bloco consiste na administragdo de dexametasona, vincristina, metotrexato,
ciclofosfamida, L-asparaginase. O segundo bloco se inicia 2 semanas apds 0 primeiro €
consiste na administragdo de dexametasona, vincristina, metotrexato, ifosfamida,
daunorrubicina e L-asparaginase. O terceiro bloco também ¢ iniciado apés 2 semanas do
segundo bloco e consiste na administragdo de dexametasona, citarabina, etoposido e L-
asparaginase. Nos 6 blocos dessa fase ¢ utilizada uma combinagdo de metotrexato, citarabina
e prednisolona intratecal para realizacdo da profilaxia do SNC. Ao final dos 06 blocos, todos
0s pacientes recebem o protocolo II por 7 semanas e tem a fase de consolidacao finalizada.

A intensificacdo, também denominada reindugdo, ¢ iniciada apds 2 semanas do
término da consolida¢do ¢ dividida em 2 fases que s@o iguais para todos os pacientes
independente do risco de recaida. A primeira fase consiste na administracdo de dexametasona,
vincristina, doxorrubicina e L-asparaginase enquanto que na segunda fase sdo administrados
ciclofosfamida, citarabina, 6-tioguanina e metotrexato intratecal (CAMPBELL et al., 2023;

IC-BFM-ALL 2009).
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1.3.1.1.3. Manutengao

A manutencao, fase final do tratamento, tem duracao média de 2 a 3 anos ¢ é marcada
pela associacao de baixas doses semanais de metotrexate, mercaptopurina didria e metotrexato
intratecal em semanas selecionadas. O objetivo dessa etapa ¢ erradicar as células leucémicas
residuais (CAMPBELL et al., 2023; IC-BFM-ALL 2009).

Por haver necessidade de ingestdo didria de medicamentos por um periodo prolongado
de tempo, a adesdo ao tratamento torna-se um enorme desafio. Portanto, ¢ de grande valia
ressaltar aos pacientes e seus cuidadores que a interrupgao da terapia nessa fase, associado a

outros fatores, pode aumentar o risco de recaida da doenga (LEE; CHO, 2017).

1.3.1.2. Doencga Residual Minima (DRM)

A DRM ¢ uma medida da carga de doenca residual na medula 6ssea e/ou no sangue
periférico (mais raramente) em um paciente apds uma intervengao terapéutica especifica onde
a andlise patoldgica convencional demonstrou remissdo completa da doenca. Em pacientes
com LLA a mensura¢do pode ser feita de diversas formas laborais com destaque para os
métodos por citometria de fluxo multiparamétrica por 3 ou 4 cores (CF) e pela reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). A CF se baseia na identificagdo do imunofenotipo de expressao
aberrante de antigenos associados a linhagem mieloide ou pela expressdo diminuida de
antigenos linféides expressos pela progénie de células B ou células T normais. O método PCR
depende da amplificacdo de imunoglobulinas ou rearranjos de receptores de células T ou de
anormalidades genéticas recorrentes (BERRY et al., 2017; IBRAHIM; SAEED, 2022;
KRUSE et al., 2020; LEE; CHO, 2017).

O objetivo clinico do monitoramento da DRM ¢ determinar a resposta ao tratamento ¢
o risco de recidiva da leucemia (KRUSE; SAEED, 2022). No tratamento da LLLA ¢ esperado
que os pacientes tenham alcancados a DRM negativa ao final da terapia de inducdo da
remissdo, que ¢ definida como 0,01% de células neoplésicas remanescentes pré-tratamento ou
células leucémicas secundarias transformadas na medula éssea e/ou no sangue periférico, ou
seja, apresente 1 célula neoplasica em cada 10.000 células mononucleares da amostra. A
positividade da DRM se d4 quando o valor da DRM esta acima de 0,01% e configura
importante preditor progndstico por fornecer, de forma confidvel, uma medida da resposta ao

tratamento. Além disso, a DRM positiva tem grande associacdo com desfechos favordveis
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como elevadas taxas de recaida e menores taxas de SG e SLE (BERRY et al., 2017; KRUSE;
SAEED, 2022).

Desta maneira, os protocolos de tratamento tem incluido a DRM poés-indugao ou pos-
consolidagdo como um dos critérios para estratificacdo de risco dos pacientes a fim de
orientar e individualizar as decisdes terapéuticas. Os tratamentos ajustados de acordo com o
risco permitem melhores resultados porque permitem a reducdo da intensidade da
quimioterapia nos pacientes que atingem a negatividade da DRM — por consequéncia,
reduzindo a toxicidade do tratamento — e a intensificagdo do tratamento nos pacientes que
permanecerem com niveis de DRM detectaveis. Além disso, a mensuracdo da DRM permite a
avaliacdo da eficacia de novos agentes terapéuticos (BERRY et al., 2017; IBRAHIM; SAEED,
2022; KRUSE et al., 2020; LEE; CHO, 2017).

Contudo, ¢ importante salientar que a interpretacdo e o impacto dos niveis de DRM
variam de acordo com o momento do tratamento em que ¢ feita a andlise da amostra ¢ do
subtipo de leucemia. Além disso, a variabilidade genotipica e fenotipica das diferentes
neoplasias e de seus portadores podem promover, em alguns casos, uma discordancia entre os

achados da DRM e o desfecho clinico do paciente (BERRY et al., 2017; PUI et al., 2017).

1.4. Complicacoes

Os desfechos da LLA em pacientes com apresentacdes mais agressivas da doenca e
risco elevado de recaida e morte estdo melhorando com o passar dos anos. Isso se deve ao
desenvolvimento de protocolos quimioterapicos mais intensos e direcionados ao risco do
paciente. Como consequéncia, hd o aumento da toxicidade terapéutica — devido administracao
de doses mais elevadas de drogas que inibem o crescimento rapido das células cancerigenas,
mas que também danificam células saudaveis —, resultando em complica¢des associadas a
importantes morbidades e mortalidades por efeitos adversos, sobretudo em paises
considerados de baixa renda, onde had precariedade no suporte clinico e dificuldades no
alcance de servicos de saude. A ocorréncia de complicagdes por toxicidade pode resultar em
reducdo de doses, atrasos e até mesmo omissdes na administracdo de farmacos, provocando
prejuizos na eficacia do tratamento. Além disso, a toxicidade pode ser uma fonte de
morbidade imediata e continua durante o tratamento e em seus sobreviventes. Estima-se que
uma grande maioria dos pacientes que alcancam a cura tenham desenvolvido ao menos uma

comorbidade cronica aos 45 anos de idade (AGUILAR-HERNANDEZ et al., 2017; HOUGH;
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VORA, 2017; JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015; SLIWA-TYTKO et al., 2022; TAY et
al., 2017).

Os principais efeitos adversos relacionados ao tratamento quimioterdpico incluem
infecgdes, sindrome da lise tumoral, neurotoxicidade, leucostase, coagulopatias (hemorragias
e tromboses) ¢ toxicidade a diversos 6rgdos. Portanto, ¢ importante monitorizar ¢ identificar
tais complicagdes e abordé-las precocemente, a fim de reduzir o impacto sobre a qualidade de
vida e morbimortalidade dos pacientes (AGUILAR-HERNANDEZ et al., 2017).

O risco global de uma crianca desenvolver um efeito adverso grave de toxicidade
durante a terapéutica da LLA ¢ de 30% a 50%. Individualmente, o risco do paciente ¢
dependente de fatores genéticos, como alteragdes genéticas conhecidas (Sindrome de Down,
Sindrome de Li Fraumeni, entre outros), e de fatores adquiridos (HOUGH; VORA, 2017).
Como exemplo, pacientes desnutridos apresentam menor tolerancia as drogas quimioterapicas,
apresentando um risco maior para toxicidade (MARTIN-TREJO et al., 2016).

A neutropenia e as infec¢des associadas a ela sdo as complicagdes graves mais
frequentes durante o tratamento quimioterapico da LLA (HOUGH; VORA, 2017; KUMAR et
al., 2018; MOUSTAFA; ALBOUNI; AZIZ, 2021). No México, um estudo observacional com
paciente entre 16 ¢ 20 anos demonstrou incidéncia da neutropenia febril em 24,6% dos
pacientes (JAIME-PEREZ et al., 2016). O quadro ocorre mais comumente durante as fases
intensivas do tratamento, sendo responsavel por importante morbidade, com 20% a 30% dos
pacientes evoluindo com complicagdes que requerem manejo intra-hospitalar. Cursam com
mortalidade hospitalar de cerca de 9,5% e, por isso, sdo consideradas a principal causa de
mortalidade relacionada ao tratamento. De acordo com o Medical Research Council Working
Party on Leukemia in Children UK National ALL Trial, a incidéncia cumulativa em 5 anos de
mortalidade relacionada a infecc¢ao foi de 2,4%, e foi responsavel por 30% de todos os Obitos
e 64% dos obitos relacionados ao tratamento (BOCCIA et al., 2022; HOUGH; VORA, 2017;
KLASTERSKY et al., 2016).

A neutropenia ¢ definida por contagem absoluta de neutr6filos menor do que 1.500
células/mm? ou por contagem menor que 1.000 células/mm?® com expectativa de queda nas
proximas 48 horas. Pode ser classificada como leve (<1.500 neutr6filos/mm?), moderada
(500-1.000 neutrofilos/mm?®) ou grave (<500 neutrofilo/mm?). Para que possa ser
caracterizada como neutropenia febril, a neutropenia deve estar associada a presenga de febre,
determinada pela afericdo oral Unica maior do que 38,3°C ou temperatura maior que 38,0°C

mantida por 1 hora ou por 2 aferigdes orais consecutivas acima de 38,0°C (BOCCIA et al.,
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2022; KEBUDI; KIZILOCAK, 2018; KLASTERSKY et al., 2016; MOUSTAFA; ALBOUNI;
AZ1Z,2021).

As bactérias sdo os principais agentes etioldgicos dessa complicagdo, sendo detectada
em 20% a 30% dos casos. Os patdgenos variam de acordo com o centro estudado; na
literatura, hd uma predominancia dos microrganismos Gram-negativos, principalmente onde a
profilaxia com fluoroquinolona ndo ¢ realizada. Contudo, nas ultimas décadas, foi observado
o aumento da propor¢do de microrganismos Gram-positivos nas infeccdes em pacientes
neutropénicos. Nota-se, ainda, um maior nimero resistentes a antibioticos como Gram-
negativos produtores de P-lactamase de espectro estendido, enterococos resistentes a
vancomicina e Staphylococcus aureus resistente a meticilina. De modo geral, os principais
sitios de infeccdo sdo o trato gastrointestinal, corrente sanguinea, via aérea superior (criangas)
e via aérea inferior (adultos), e sitios de infecgdes presumidos estao relacionados com pior
prognostico (HOUGH; VORA, 2017; KEBUDI; KIZILOCAK, 2018; KLASTERSKY et al.,
2016; KUMAR et al., 2018; MOUSTAFA; ALBOUNI; AZIZ, 2021).

Infecgdes flingicas sdo uma preocupacao emergente pois raramente sao detectadas no
inicio dos episodios de neutropenia febril. Sdo mais frequentes em pacientes com episodio
prolongado de neutropenia febril, principalmente quando a febre permanece por 96 horas
mesmo apos a administragdo de antibidticoterapia de amplo espectro. Estudos demonstram
que a incidéncia dessa infeccdo varia de 2% a 36,5% com mortalidade variando entre 5% e
9,5%. Os patdgenos mais comumente encontrados sdo das espécies de Candida nao-albicans
— Candida krusei, Candida parapsilosis ¢ Candida glabrata — e Aspergillus ¢ os principais
sitios de infecg@o sdo: sangue e o trato respiratorio (KEBUDI; KIZILOCAK, 2018; KUMAR
et al., 2018).

Para uma abordagem adequada da neutropenia febril, uma avaliagdo do risco de
complicagdes ¢ Obito deve ser realizada. Os dois principais preditores de alto risco sdo:
duracdo (sobretudo >10 dias) e gravidade da neutropenia (celularidade menor que 100
neutrofilos/mm?). Outros fatores de risco incluem idade (risco elevado em lactentes e
adolescentes), tipo de cancer (tumor s6lido, linfoma, LLA, leucemia mieloide aguda), o status
da doenga (remissdo, recidiva, doenga progressiva), cirurgias recentes ou feridas abertas,
mucosite, presenga de comorbidades e desempenho funcional do paciente, auséncia de
profilaxia antimicrobiana, histdria prévia de neutropenia febril e alteracdes genéticas como a

Sindrome de Down, que aumenta em 7 vezes o risco de mortalidade por sepse relacionada ao
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tratamento (BOCCIA et al., 2022; FISHER et al., 2017, HOUGH; VORA, 2017; KEBUDI;
KIZILOCAK, 2018; KLASTERSKY et al., 2016; KUMAR et al., 2018).

Pacientes pediatricos de alto risco para neutropenia febril devem ser hospitalizados e
tratados com urgéncia utilizando antibioticoterapia empirica de amplo espectro intravenosa
com cobertura para agentes Gram-positivos ¢ Gram-negativos, incluindo Pseudomonas
aeruginosa (KEBUDI; KIZILOCAK, 2018).

Nos pacientes com tumores de alta taxa proliferativa, determinada por
hiperleucocitose importante (>100.000 leucocitos/mm?), presenca de grande massa
mediastinal, desidrogenase lactica elevada ou comprometimento renal prévio, uma vigilancia
mais intensa deve ser adotada devido ao risco de sindrome da lise tumoral. Essa complicacao
pode ocorrer de forma espontanea pela propria neoplasia ou induzida pela quimioterapia. Sua
fisiopatologia consiste na liberacdo de substidncias do conteudo intracelular na corrente
sanguinea apds destrui¢ao simultanea de uma grande monta de células neoplasicas que resulta
em disturbio metabdlico agudo caracterizado por hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hiperuricemia ou hiperuricemia. A apresentacao clinica varia desde pacientes assintomaticos a
sintomas graves como convulsdes, arritmias cardiacas, insuficiéncia renal aguda e até mesmo
6bito. E uma complicagio comum e fatal entre os pacientes diagnosticados com LLA,
portanto todos os pacientes devem ser considerados alto risco para o desenvolvimento dessa
complicacdo e receber alopurinol profilatico e hiperhidratacdo antes e durante alguns dias
ap6s o inicio do tratamento (ALPERSTEIN; BOREN; MCNEER, 2015; HOUGH; VORA,
2017; PARK et al. 2020; XUE et al., 2021).

A vincristina ¢ um agente quimioterapico fundamental nos protocolos de tratamento
da LLA, entretanto tem um importante efeito adverso de neurotoxicidade dose-dependente. A
apresentacao mais comum de neuropatia relacionada a vincristina ¢ a neuropatia periférica
(sensorial e motora), com incidéncia variavel de 23,5% a 96%. Neuropatia craniana e
autondmica podem ser oriundas da administragdo dessa droga e sdo potencialmente graves
acometendo multiplos nervos, demandando um reconhecimento precoce e tratamento
imediato (NAZIR et al., 2017; SLIWA-TYTKO et al., 2022; TAY et al., 2017).

O tromboembolismo venoso sintomatico, causado pelo uso da L-asparaginase no
tratamento de LLA, ¢ uma complicacdo grave. Sua incidéncia varia de 1-37% devido ao uso
de diferentes protocolos de tratamento em todo o mundo. A maioria dos casos ocorrem no
SNC e esta associada ao uso de cateter venoso central (KLAASSEN et al., 2017; NOWAK-
GOTTL; KENET; MTCHELL, 2009).
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Apesar da L-asparaginase ser um agente quimioterapico importante no tratamento,
acredita-se que ela contribua para um estado de hipercoagulabilidade por perturbar o
equilibrio fisiologico entre as vias de anticoagulacdo e hemostasia, através da diminuicdo da
sintese proteica de antitrombina e fibrinogénio, contribuindo, portanto, para o aumento do
risco de trombose, que € potencialmente aumentado com o uso concomitante de outros
farmacos como a antraciclinas e corticosteroides (GOYAL; BHATT, 2015; HOUGH; VORA,
2017; ZWICKER et al., 2020).

Os eventos tromboembolicos estdo associados a grande mortalidade e morbidade dos
pacientes pediatricos com LLA como risco de recorréncia do quadro, perda de acesso venoso
central, desenvolvimento da sindrome pds-trombdtica, sequelas neuroldgicas e atrasos no
tratamento, que podem resultar em desfechos desfavoraveis (GOYAL; BHATT, 2015;
HOUGH; VORA, 2017; NOWAK-GOTTL; KENET; MTCHELL, 2009).

A pancreatite ¢ outra complicacdo do tratamento de LLA oriunda da acdo toxica da
asparaginase, ocorrendo em 2% a 18% dos pacientes tratados com essa droga. A manifestacao
dos sintomas geralmente inicia nas primeiras semanas do tratamento — 6 a 14 dias — e incluem
dor abdominal, nauseas, émeses e febre. Pode se apresentar como um quadro autolimitado ou
cursar de forma fulminante com a sindrome de resposta inflamatdria sistémica que resulta em
insuficiéncia pancreatica e faléncia de maultiplos orgdos e cerca de s dos pacientes
necessitando de interna¢do em unidades de terapia intensiva. O diagnostico ¢ feito com base
na presenca de 2 dos critérios a seguir: dor abdominal compativel com pancreatite aguda,
elevacdo da amilase e lipase elevada em 3 vezes ao valor de referéncia e achados de imagem
sugestivos. Fatores como longa exposi¢do e doses elevadas da asparaginase, uso concomitante
de corticosterdides e antraciclinas, hipertrigliceridemia grave e predisposicdes genéticas estao
associadas a um risco elevado de desenvolvimento dessa complicagdo (CHAVEZ-AGUILAR;

PENA-VELEZ, 2021; HOUGH; VORA, 2017).

1.5. Mortalidade

Mesmo que seja altamente responsiva a quimioterapia e tenha altas taxas de cura, a
LLA ¢ ainda uma das principais causas de mortalidade de criancas entre 5 e 14 anos de idade.
A implementacdo de protocolos complexos com adaptagdo da intensidade baseado em
estratificacdo de risco baseado em fatores clinicos e biologicos e de gravidade da doenga,

somados a um adequado tratamento de suporte resultaram em um aumento substancial da
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sobrevida global nos ultimos 50 anos. Nos dias atuais, a taxa de indugdo da remissdo em
paises desenvolvidos ultrapassa 95%. Contudo, em paises em desenvolvimento de
média/baixa renda os resultados sio menos promissores (BJORK-ERIKSSON et al., 2022;
DUJUA; HERNANDEZ, 2017; DIXON et al., 2020)

Desfechos desfavoraveis no tratamento da LLA infantii em paises em
desenvolvimento tem origens em questdes multifatoriais, podendo estar associadas a doenga
em si ou a qualidade do tratamento, como fatores genéticos desfavoraveis, esquemas
quimioterapicos e variabilidade na metabolizagao dos farmacos. Todavia, inumeros estudos
demonstraram o impacto de fatores socioecondomicos e culturais sobre esses resultados. Entre
eles, a baixa qualidade da atencdo médica, atrasos no diagnostico da doenga, abandono do
tratamento, restrigdes logisticas e financeiras, baixo nivel de escolaridade dos cuidadores,
distancia geografica dos centros de referéncia especializados, dificuldades na terapia de
suporte, presenca de comorbidades e a propria mortalidade relacionada ao tratamento,
especialmente durante a fase de indug¢do (DUJUA; HERNANDEZ, 2017; JABEEN et al.,
2016; JAIME-PEREZ et al., 2016; JIMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015; SHOAG et al.,
2020; VIANA et al., 2015).

A fase de inducdo da remissao ¢ responsavel pelo maior nimero de mortes pela LLA e
esta relacionada a propria progressao da doenga ou devido a doengas infecciosas. Um estudo
realizado no México evidenciou uma taxa de mortalidade de 7% durante a indugdo em
criancas e de 10,3% em adolescentes tratados com protocolo pediatrico. No Egito, a maior
parte da mortalidade ocorreu durante a indug@o e a principal causa foi devido a infecc¢des e
sepse. Na Guatemala, por exemplo, 6,6% dos pacientes vieram a Obito antes de atingirem a
remissdo completa (ABDELMABOOD et al., 2020; ANTILLON et al., 2016; JAIME-PEREZ
et al., 2016; IMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015).

Os principais fatores de risco associados a morte durante a fase de indugdo sdo idade
mais elevada e hiperleucocitose no momento do diagnostico. Esses fatores, somados a
presenca de acometimento do SNC sdo significativos para a redugcdo da SG em 5 anos
(ABDELMABOOD et al., 2020; ANTILLON et al., 2016; JIMENEZ-HERNANDEZ et al.,
2015).

Haja vista que as infec¢des representam uma importante varidvel para aumento nas
taxas de mortalidade durante a fase de inducdo, ¢ necessaria elaboracdo de estratégias para

prevencdo ¢ otimizagdo dos cuidados de suporte com desenvolvimento de protocolos
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objetivos para o manejo da neutropenia febril (ABDELMABOOD et al., 2020; ANTILLON et
al., 2016).

Pacientes que residem geograficamente distantes da unidade de tratamento e com histéria de
menor poder aquisitivo, tendem a apresentar um estado nutricional mais pobre ¢ apresentam
menor tolerancia a doenga ¢ a terapia. Além disso, esses pacientes apresentam maiores taxas
de abandono de tratamento (JABEEN et al., 2016).

A fim de reduzir as taxas de abandono de tratamento, uma combinacao de esforcos da
equipe multidisciplinar deve ser objetivada. Em alguns paises, existem apoio por meio de
auxilio transporte, moradia e alimentagdo que levam a um melhor resultado nestes pacientes
(ANTILLON et al., 2016; VIANA et al., 2015).

A ocorréncia de recidiva reduz a sobrevida das criancas com LLA. Atualmente ocorre
em 15% a 20% das criangas e continua sendo uma fonte significativa de morbimortalidade.
Em paises em desenvolvimento a incidéncia de recaida apds remissdo completa pode
ultrapassar 20% e se deve ao diagnoéstico tardio, acesso limitado ou abandono ao tratamento
(ABDELMABOOD et al., 2020; ANTILLON et al., 2016; GOMEZ-MERCADO et al., 2020;
HEIKAMP; PUI, 2018; IMENEZ-HERNANDEZ et al., 2015)

Os pacientes que residem em areas rurais e que apresentem fatores de alto risco no
diagnéstico tem taxas de recidivas superiores. Considerando que o tratamento de resgate ¢
insuficiente para esses pacientes, a morte por recaida continua sendo, portanto, uma das
principais causas de mortalidade por cancer em criancas (ABDELMABOOD et al., 2020;
HEIKAMP; PUI, 2018)

Em um estudo de coorte realizado no estado de Sergipe, a mortalidade para criangas
com LLA foi avaliada levando em consideracdo variaveis socioecondmicas. Esse estudo
demonstrou uma taxa de mortalidade geral de 45,3% nos pacientes que tiveram atendimento
no servigo publico de saude e 26,3% nos pacientes tratados em servi¢o particular. A
mortalidade na indu¢do no servigo publico foi de 22,6% enquanto que no particular nao
houveram 6bitos relatados nesse periodo. As duas principais causas de 6bito foram infec¢ao —
em 64,6% dos casos — e complicagdes hemorrdgicas em 8,3% dos casos (VIANA et al., 2015).

Como em ambas as coortes os pacientes foram tratados simultaneamente pela mesma
equipe utilizando o mesmo protocolo de tratamento, os desfechos divergentes possivelmente
sdo oriundos de condigdes especificas dos pacientes e da estrutura do centro de saude. J& no

tocante a SG, ndo houve divergéncias significativas entre os dois grupos. Contudo, a
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sobrevida média apds o diagndstico foi maior nos pacientes tratados no ambito privado
quando comparados aos pacientes da esfera publica (VIANA et al., 2015).

Esses dados comprovam a importancia da adog¢do de medidas que protejam os
pacientes vulnerdveis socioeconomicamente no que tange o risco de infec¢do e promova uma
intervengdo rapida nos casos ja diagnosticados. Entre as medidas, pode-se ressaltar o
prolongamento da estadia de criangas de locais remotos em hospitais ou casas de apoio,
fornecer orientacdo aos cuidadores sobre a necessidade de medidas adequadas e retorno
imediato ao centro hospitalar no primeiro episddio febril, promover treinamento intensivo da

equipe de saide no atendimento de urgéncia para o manejo adequado desses pacientes
(VIANA et al., 2015).
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2. NORMAS DE PUBLICACAO

HEMATOLOGY, TRANSFUSION AND CELL THERAPY

Forma e preparagao de manuscritos

Hematologia, Transfusao e Terapia Celular , publicagdo cientifica oficial da Associagdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, tem como objetivo promover o
desenvolvimento cientifico em Hematologia, Medicina Transfusional e areas afins. Todos os
manuscritos, apos aceitagao inicial pelos editores, serdo enviados para analise de dois
revisores. O anonimato ¢ garantido durante todo o processo de avaliagdo. Quando considerado
necessario, uma lista de modificagdes sera enviada aos autores para corrigir seu trabalho ou
justificar sua decisdao de nao fazé-lo.

A responsabilidade pelas opinides expressas nos artigos € exclusiva dos autores.

Tipos de artigos

A revista publica as seguintes segdes: Artigo Original, Artigo Especial, Artigo de Revisdo,
Atualizacdes na Especialidade, Relato de Caso, Carta ao Editor, Imagens em Hematologia
Clinica, Editorial, Comentario Cientifico ¢ Quais sao as Evidéncias. Outros tipos de
publicagdes de interesse na area serao publicados a critério dos editores.

* Artigo Original: Utilizado para publicacdo de resultados de pesquisas cientificas, deve ser
original e conter: Introdugdo, Objetivo, Método, Resultados, Discussao, Conclusdo e
Referéncias. O trabalho nao devera ultrapassar 4.000 palavras (incluindo referéncias), até 6
autores, até 7 tabelas, ilustracoes e fotos e até 30 referéncias.

* Artigo Especial:Com a mesma estrutura dos artigos originais, os Artigos Originais sao
reclassificados pelo Editor em fungdo da sua importancia.

* Artigos de Revisdo: Resenhas narrativas abordando tema importante da especialidade. Estes
artigos ndo deverdo ultrapassar 5.000 palavras (incluindo referéncias), no maximo 7 tabelas,
figuras e fotos e até 60 referéncias.

* Atualizagdo na Especialidade: Sobre tema, método, tratamento etc. Deve conter um breve

historico do tema, seu estado atual de conhecimento e os motivos do trabalho; métodos de
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estudo (fontes de dados, critérios de sele¢do), hipdteses, linhas de estudo, etc., critérios
semelhantes aos artigos de revisao.

» Relato de Caso:Deve conter introdugdo com breve revisao da literatura, descri¢ao do caso
mostrando resultados significativos para o diagnostico e diagnosticos diferenciais (se houver),
discussdo ou comentarios e referéncias. Os relatos de casos ndo sdo publicados com resumos
ou palavras-chave. Nao devera ultrapassar 1.800 palavras, duas tabelas, ilustragoes e
fotografias, até quatro autores e dez referéncias.

* Cartas ao Editor: Méaximo de 1000 palavras (incluindo referéncias), trés autores e duas
ilustragoes.

* Imagens em Hematologia Clinica: Maximo 100 palavras, trés autores e trés referéncias.

» Comentarios cientificos: Somente serdo aceitos mediante convite dos editores.

Idioma

Todos os artigos devem ser submetidos em bom inglés.

Lista de verificacdo da submissao

Vocé pode usar esta lista para realizar uma verificagdo final da sua submissao antes de envia-
la a revista para revisdo. Por favor, verifique a se¢do relevante neste Guia para Autores para
obter mais detalhes.

Certifique-se de que os seguintes itens estejam presentes:

Um autor foi designado como autor correspondente com detalhes de contato:

* Enderec¢o de e-mail

* Endereco postal completo

Todos os arquivos necessarios foram carregados:

Manuscrito :

* Palavras-chave (quando necessario)

* Todas as figuras (incluir legendas relevantes)

* Todas as tabelas (incluindo titulos, descri¢do, notas de rodapé)

* Garantir que todas as citagdes de figuras e tabelas no texto correspondam aos arquivos
fornecidos

* Indicar claramente se a cor deve ser usada para quaisquer figuras impressas

Arquivos de resumos graficos/destaques (quando aplicavel)

Arquivos suplementares (quando aplicavel)
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Consideragdes adicionais

» O manuscrito foi “verificado ortografico” e “verificado gramaticalmente”

* Todas as referéncias mencionadas na Lista de Referéncias sao citadas no texto e vice-versa
* Foi obtida permissdo para uso de material protegido por direitos autorais de outras fontes
(incluindo a Internet)

» Uma declaracdo de interesses conflitantes ¢ fornecida, mesmo que os autores nao tenham
interesses conflitantes a declarar

* As politicas da revista detalhadas neste guia foram revisadas

* Sugestoes de arbitros e detalhes de contato fornecidos, com base nos requisitos da revista

Preparacao dos manuscritos

Informacdes gerais

Todos os manuscritos para serem avaliados obrigatoriamente deverao enviar a seguinte
documentagao:

Conlflito de interesses: devem ser mencionadas as situagcdes que podem influenciar de forma

inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho tais como a participagao
societaria nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados ou utilizados no
trabalho, assim como em concorrentes da mesma. Sdo também consideradas fontes de conflito
os auxilios recebidos, as consultorias, as relagdes de subordinagdo no trabalho, etc.
Aprovagio do estudo por um Comité de Etica em Pesquisa reconhecido pelo Comité Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP);

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir na se¢do Métodos,

declaracao de que os sujeitos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Os autores devem informar, também, que a pesquisa foi conduzida de acordo com a
Declaracao de Helsinque revisada em 2008;

No caso de trabalhos envolvendo experimentagdo animal, os autores devem indicar na se¢ao
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ABSTRACT

Acute Lymphoid Leukemia (ALL) is the most common childhood neoplasm, comprising more than 25% of all
malignancies diagnosed in children under 19 years of age. Despite notable progress, ALL remains an important
cause of cancer morbidity and mortality and represents a public health burden. Multifactorial issues influence the
divergence of outcomes between developed countries in relation to developing countries. The objective of this
study was to evaluate the mortality rate of children with ALL treated with a BFM 2009 protocol in a public
pediatric oncology reference center in northeastern Brazil;

Method: This study evaluated all patients diagnosed with ALL under 19 years of age and treated according to the
BFM-2009 protocol at the Dr. Osvaldo Leite Oncology Center from 2018 to 2023. Biological variables were
collected at the time of diagnosis and the mortality recorded according to longitudinal monitoring of patients.

Results: We analyzed 76 patients. A decrease in mortality rate overall (39.4%) and during induction (17.1%) was
observed compared to previous studies. Infection is still the main cause of mortality (60%). Among the deaths,
41.2% occurred in patients outside the induction period with positive D35 MRD (p=0.004).

Conclusdo: An improvement in mortality rates was observed, indicating a good result of the BFM 2009 protocol,
however these values remain higher than expected according to the world literature from developed
countries, motivating the maintenance and improvement of care for these patients.

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

RESUMO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA), ¢ a neoplasia mais comum da infancia, compreendendo mais de 25% de
todas as malignidades diagnosticadas em criangas menores que 19 anos. Apesar do notavel progresso, a LLA
segue sendo uma importante causa de morbimortalidade por cancer e representa um fardo para a satde publica.
Questdes multifatoriais influenciam a divergéncia de desfechos entre paises desenvolvidos em relagdo a paises
em desenvolvimento. O objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de mortalidade de criangas com LLA tratadas
com um protocolo BFM 2009 em um centro publico de referéncia em oncologia pediatrica no nordeste do Brasil;

METODO: Este estudo avaliou todos os pacientes com diagnostico de LLA menores de 19 anos e tratados de
acordo com o protocolo BFM-2009 no Centro de Oncologia Dr. Osvaldo Leite de 2018 a 2023. As variaveis
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bioldgicas foram coletadas no momento do diagndstico ¢ a mortalidade registrada de acordo com
acompanhamento longitudinal dos pacientes.

Resultados: Analisamos 76 pacientes. Observou-se uma diminui¢do na taxa de mortalidade geral (39,4%) e
durante a inducdo (17,1%) em comparagdo com estudos anteriores. A infec¢do ainda ¢ a principal causa de
mortalidade (60%). Entre os obitos, 41,2% ocorreram em pacientes fora do periodo de indugdo com DRM do
D35 positivas (p=0,004).

Conclusao: Melhoria nas taxas de mortalidade foi observado, indicando bom resultado do protocolo BFM 2009,
entretanto esses valores seguem acima do esperado de acordo com a literatura mundial de paises desenvolvidos,
motivando a manutengdo e aprimoramento do cuidado desses pacientes.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda, infancia, sobrevida, mortalidade, infec¢do, nivel socioecondmico.

1. Introdugao

A Leucemia Linféide Aguda (LLA), ¢ a neoplasia mais comum da infincia,
compreendendo mais de 25% de todas as malignidades diagnosticadas em criangas menores
que 19 anos com incidéncia crescente na ultima década'?. E definida como uma
hiperproliferagcdo aberrante de células sanguineas imaturas da linhagem linfoide e até o século
passado era considerada uma doenga universalmente fatal®*. Atualmente, ensaios clinicos tém
demonstrado uma melhora significativa na mortalidade com taxas de sobrevida em 5 anos de
93,5%?°. Esse avango ¢ consequéncia da formulagdo por grandes grupos cooperativos, como o
Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), de diretrizes clinicas baseadas em evidéncias que
promoveram melhorias no tratamento, como a adaptagdo da terapia baseada na estratificagao
de risco, quimioterapia combinada e melhora nos cuidados de suporte e manejo dos pacientes
em tratamento'->S,

Apesar do notavel progresso, a LLA segue sendo uma importante causa de
morbimortalidade por cincer em criangas e representa um fardo para a saade publica'#. A
fase de indugdo ¢ responsavel pelo maior nimero de mortes pela LLA, o que pode ser
parcialmente explicado pelo risco de morte por efeitos toxicos do tratamento, chegada tardia
do paciente em servico de saude, alta carga tumoral, desnutricdo e infeccdo. A taxa de
mortalidade foi maior durante os primeiros 5 anos apds o diagndstico, sendo de 1% a 7%
durante a indugdo e de 2,3% a 5,3% apds a remissdo completa®’s,

Fatores genéticos desfavoraveis, esquemas quimioterapicos, variabilidade na
metabolizacdo dos farmacos e fatores socioecondmicos e culturais — baixa qualidade da
atengdo médica, atrasos no diagnéstico da doenca, abandono do tratamento, restrigdes
logisticas e financeiras, baixo nivel de escolaridade dos cuidadores, distancia geografica dos
centros de referéncia especializados, dificuldades na terapia de suporte, presenga de

comorbidades e a propria mortalidade relacionada ao tratamento, especialmente durante a fase
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de indugdo — sdo responsaveis por desfechos desfavoraveis de pacientes com LLA em paises
em desenvolvimento®!®!!, Nos paises desenvolvidos, estima-se que aproximadamente 60% a
80% das criancas sdo curadas, enquanto nos paises em desenvolvimento 50% das criangas
diagnosticadas com céancer vem a Obito pela doenca em si ou por complicagdes do
tratamento'?.

No Brasil, o cancer € a principal causa de mortalidade por doenga na faixa etaria de 1
a 19 anos, com aproximadamente 2289 mortes em 20203 e, apesar do impacto na mortalidade,
¢ dificil precisar se o aporte de recursos para contornar esse cenario esta sendo adequado'.
Uma coorte prospectiva anterior'!, realizada no mesmo servigo do corrente estudo no periodo
de 2005 a 2014, avaliou a tendéncia secular e os fatores de risco associados a mortalidade dos
pacientes com LLA. Esse estudo evidenciou taxas elevadas de mortalidade, principalmente
nas primeiras semanas de tratamento onde a infec¢do foi a principal causadora dos obitos. A
partir desses dados, medidas de intervencao visando proteger os pacientes em vulnerabilidade
social e reducdo das taxas de mortalidade foram implementadas no servigo.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a mortalidade de criangas e adolescentes com

LLA tratados com o protocolo BFM.

2. Materiais e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe e consiste em uma coorte prospectiva
realizada no Centro de Oncologia Pediatrica Dr. Osvaldo Leite, localizado no Hospital de
Urgéncias de Sergipe (HUSE), que ¢ o uUnico servigo publico de satde destinado ao
tratamento de criangas ¢ adolescentes com cancer no estado.

A amostra ¢ composta por 76 pacientes com idade até 19 anos incompletos
diagnosticados com LLA por meio da imunofenotipagem por citometria de fluxo de aspirado
de medula 6ssea no periodo de agosto de 2018 a julho de 2023. Esses pacientes precisam ter
seguido o protocolo quimioterapico proposto pelo International Berlin-Frankfurt-Muster
Study group 2009 (ALL-BFM-IC 2009)" e ter o termo de consentimento livre e esclarecido
assinado por si ou por um responsavel legal.

Todos os pacientes do corrente estudo tiveram suporte da Casa de Apoio, uma

organizacdo ndo governamental que providenciava o apoio necessdrio para os pacientes, tal
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qual acomodagdes, transporte e alimentagdo durante o tratamento, medicagdes e exames

complementares que nio estavam disponiveis pelo Servico Unico de Satde (SUS).

2.1.  Variaveis analisadas

Com informagdes provenientes de prontuarios e exames foram obtidos dados clinicos
de idade, sexo, imunofenotipagem da LLA e presenca de doenga residual minima (DRM) em
amostra de medula 6ssea no D35.

Foram considerados desfechos a mortalidade geral e mortalidade na fase inicial do
tratamento, a indug¢ao, com suas respectivas causas, falha na indugdo e a remissdo completa ao
final da indugdo. Foi definido como mortalidade na indugdo os pacientes que vieram a Obito
até o trigésimo quinto dia do tratamento. A falha na inducdo e a remissdo foram definidas

como presenga de DRM positiva (>0,1%) e DRM negativa (<0,1%) no D35 respectivamente.

2.2.  Analise estatistica

Para a analise dos dados, foi utilizado o software estatistico R Studio na versdo
2022.07.01 e as seguintes técnicas exploratorias de analise do comportamento das variaveis:
medidas de dispersdo (desvio-padrao) e de composicdo (média, mediana e quartis);
frequéncias e porcentagem; tabelas de contingéncia; teste exato de Fisher; teste Qui-Quadrado
e teste Mann-Whitney. Um valor de p menor do que 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

3.  Resultados

Na amostra em questdo, a idade média dos pacientes no diagnostico foi em torno de 6
anos (+4,79) com minimo de 3 meses ¢ maximo de 19 anos, sendo a maioria com idade entre
1 e 9 anos (75%), do sexo masculino (60,5%) e com imunofenotipagem compativel com LLA
do tipo B (81,6%). Apenas 1 paciente apresentou imunofenotipagem mista (LLA tipo B e

mieldide). O perfil dos pacientes esta caracterizado na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes da coorte ao diagnostico.

Caracteristicas Quantidades
No. Pacientes inscritos 76
No. Pacientes excluidos -
No. Pacientes analisados 76
Idade (anos) 6,2 (x4,79)
<1 2 (2,6%)
21e<9 ST (75%)
>9 17 (22,4%)
Sexo
Masculino 46 (60,5%)
Feminino 30 (39,5%)
Imunofenotipagem
LLAB 62 (81,6%)
LLAT 13 (17,1%)
Fenoétipo Misto 01 (1,3%)

Quanto aos desfechos analisados, foi constatado que 11 pacientes (14,5%) atingiram
remissdo completa da doenca, enquanto 32 pacientes (42,1%) ainda estavam em tratamento,
conforme a Tabela 2.

A taxa de mortalidade global foi de 39,4% (30) e a de mortalidade na indugao foi de
17,1% (13). Os demais 6bitos ocorreram em outras fases do tratamento. A taxa de recaida foi
de 14,5%, nos quais 8 entre esses 11 pacientes vieram a 0bito. Apenas 1 paciente com recaida

ainda estava em tratamento com o protocolo BFM durante o presente estudo (Tabela 2).
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Tabela 2. Desfechos estudados para os pacientes desta coorte.

Variavel Frequéncia Percentual (%)
Desfecho 76 100
Em tratamento 32 42,1
Recaida 2 2,6
Recaida/ Em tratamento 1 1,4
Recaida/ Obito 8 10,5
Remissdo fora de TTO 11 14,5
Obito 22 28,9
Fase do tratamento 76 100
Indugdo 13 17,1
Nao indugédo 17 22,4
Nio informado 46 60,5

A Tabela 3 traz informagdes sobre o perfil dos pacientes na mortalidade geral e por
fase. E possivel constatar que a maior parte dos pacientes que faleceram pela LLA em ambas
as fases (63,3%) eram do sexo masculino com 8 6bitos ocorrendo na inducdo e 11 ocorrendo
nas demais fases do tratamento.

Com relagdo a idade no o6bito, a idade média da mortalidade geral foi de 8 anos (£5,5),
com 50% ocorrendo entre 4 e 12 anos, enquanto que na indugdo foi de 9 anos (£6,4) com

metade ocorrendo em idade inferior a 8 anos (Tabela 3).
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Tabela 3. Associacgao das caracteristicas clinicas dos pacientes estudados com a mortalidade geral e na inducdo..

Caracteristicas Frequéncia Minimo Mediana Média Maximo Desvio

Sexo - Feminino

Mortalidade Geral 11/30

(36,7%)
Indugédo 5/11 (45,5%)
Nao indugédo 6/11 (54,5%)

Sexo - Masculino

Mortalidade Geral 19/30

(63,3%)

Indugdo 8/19 (42,1%)

Nao inducio 11/19
(57,9%)

Idade no primeiro diagnéstico

Mortalidade Geral 30/76 0,3 5,5 7,2 17 5,5
(39,4%) (3 meses)

Indugéo 13/30 0,6 8 9,3 17 6,4
(43,3%) (6 meses)

Nao indug¢ido 17/30 0,3 5 5,6 15 42
(56,7%) (3 meses)

Idade no débito

Mortalidade Geral | 30/76 0,9 6,5 8,0 20 5,7
(39,4%) (11 meses)

Inducdo 13/30 0,9 8 9,5 18 6,5
(43,3%) (11 meses)

Nao indugéo 17/30 0,9 5 6,9 20 5,0
(56,7%) (11 meses)

A Tabela 4 evidencia as causas de morte por fase do tratamento. Percebeu-se que em
ambos os grupos as principais causas de obito foram infec¢do, choque séptico e atividade da
doenca. No entanto, a fase da inducdo evidenciou causas como distirbio de coagulacdo (1) e
COVID-19 (2) enquanto que recaidas (2), neutropenia febril (1), hemorragia do SNC (1)

ocorreram apenas no grupo nao inducao.
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Tabela 4. Avalia¢do da mortalidade dos pacientes da coorte pelas causas e fase do tratamento.

Causa da morte ou Fase do tratamento Mortalidade Geral
complicagdes Inducio Nao inducio

Choque séptico 5 7 12
Atividade da doenga 2 3 5
COVID 2 2
Infecgao 2 4 6
Sepse 2 1 3
Disturbio de coagulacio 1 1
Pneumonia 1 1 2
Provavel sangramento de 1 1
SNC

Choque séptico 7 7
Atividade da doenga 3 3
Moniliase esofagica 1 1
Doenga refrataria 1 1
Falha indutoria 1 1
Hemorragia em SNC 1 1
Neutropenia febril 1 1
Recaida 1 1
Recaida medular 1 1
Total 16 23 39

Referente a imunofenotipagem, 73,3% dos 6bitos ocorreram com pacientes LLA-B,
sendo que 9 ocorreram na fase de indugdo e 13 na ndo inducdo (p=0,001). Além disso, a
maioria dos pacientes com imunofen6tipo de células T morreram na fase de inducao (30,8%),

como demonstrado no Grafico 1.
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Grifico 1. Avaliag@o dos pacientes que faleceram por fase do tratamento e pelo imunofenétipo.
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Por fim, a doenca residual minima foi analisada (Grafico 2) e os resultados
demonstram que 33,3% dos pacientes que faleceram apresentavam DRM negativa no D35,
indicando que estavam em remissdo da doenca no momento do ¢bito. Somente 1 paciente na
fase da indugdo apresentou DRM positiva antes do falecimento (p=0,004). Dos 6bitos em
pacientes com DRM positiva, 41,2% se encontravam fora da indugdo. E importante ressaltar

que 40% dos pacientes ndo apresentavam status performance para a coleta ou faleceram antes
de realizar a DRM.

Grifico 2. Avaliag@o dos pacientes que faleceram por fase do tratamento e pela medula do D35.
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4.  Discussdo

O estudo em questdo prop0s demonstrar as taxas de mortalidade geral ¢ mortalidade
na fase de inducao por meio da analise de uma coorte prospectiva em criancas e adolescentes
tratados no Centro de Oncologia pediatrico Osvaldo Leite no estado de Sergipe.

A maioria dos pacientes diagnosticados com LLA eram do sexo masculino (60,5%),
com idade média de 6 anos e com imunofenotipagem para LLA-B. Em uma coorte
prospectiva anterior!!, conduzida na mesma institui¢do nos periodos de 2005-2014, a média
de idade era de 7,7 anos, com predomindncia no sexo masculino e imunofenotipagem com
prevalencia de LLA-B (89,1%), um pouco maior quando comparado com o resultado do
corrente estudo (81,6%). Ambas epidemiologias seguem linha de resultados semelhantes de
diversos estudos. Um estudo realizado nos Estados Unidos no periodo de 2001 a 20146, com
criancas hispanicas, demonstrou que a maioria dos pacientes com leucemia eram do sexo
masculino, em contrapartida, a faixe etaria de prevaléncia foi de 1 a 4 anos, idades pouco
menor a média dos estudos realizados em Sergipe.

Essa mesma coorte anterior!! demonstrou uma taxa de mortalidade geral de 45,3% e
mortalidade na inducao de 22,6%. No estudo atual, observa-se uma diminui¢do da taxa de
mortalidade geral e na mortalidade na inducdo para 39,4% e 17,1% respectivamente. Embora
sejam valores elevados, quando comparados com ensaios clinicos de outros paises
desenvolvidos, onde a taxa de mortalidade na indu¢do é menor que 1%!7, representa um
avango importante que pode ser atribuido a uma melhoria no tratamento de suporte e pela
assisténcia promovida pelas casas de apoio.

Mesmo com a implementacdo dessas medidas, a infec¢do/sepse continuam sendo a
principal causa de Obito na mortalidade geral e na indug¢do no servico estudado, sendo
responsavel por 60% de toda a mortalidade e 84,6% da mortalidade na indugdo, indicando a
necessidade de melhorias continuas no manejo do paciente neutropénico. Em concordancia
com os resultados do presente estudo, a literatura descreve que a neutropenia febril e as
infecgdes associadas a ela sdo as complicagdes graves mais frequentes durante o tratamento
da LLA, ocorrendo em maior incidéncia na fase de inducdo!®.

Entre os pacientes que faleceram, 33,3% apresentaram DRM negativa no 35,
indicando que estavam em remissdo da doenga no momento do 6bito, entretanto, 41,2% dos
obitos ocorreram em pacientes fora do periodo de indugdo com DRM positiva, sugerindo que
positividade da DRM no D35 esta associada a um perfil de doenca mais agressivo e, portanto,

de alto risco para mortalidade. Esses nimeros ressaltam a importancia de um protocolo de
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tratamento voltado ao risco, como sugere o protocolo BFM 2009', que foi usado no presente
estudo. Os tratamentos ajustados de acordo com o risco permitem melhores resultados porque
permitem a reducdo da intensidade da quimioterapia nos pacientes que atingem a negatividade
da DRM — por consequéncia, reduzindo a toxicidade do tratamento — e a intensificagao do
tratamento nos pacientes que permanecerem com niveis de DRM detectaveis. Além disso, a

mensura¢do da DRM permite a avaliagio da eficacia de novos agentes terapéuticos!®-2021-22,

5. Conclusao

Pode-se concluir, a partir dos resultados obtidos, que houve uma melhoria das taxas de
mortalidade geral e mortalidade na indugdo em relagdo ao estudo anterior, apesar de ainda
serem resultados elevados quando se leva em consideragao a literatura mundial. Desfechos
desfavordveis dos pacientes com LLA em paises em desenvolvimento tém origens
multifatoriais, entretanto a mudanga do protocolo quimioterapico adotado e a otimizagdo das
medidas de suporte ao paciente demonstraram impacto positivo na mortalidade ¢ no manejo
dos pacientes em nossa institui¢do. Além disso, o estudo corrobora com a linha atual de
tratamento por estratificacao de risco, demonstrando a importancia do resultado da DRM no

tratamento e prognostico dos pacientes com LLA.
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