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As leucemias linfoblasticas agudas (LLA) originam-se de células precursoras de
linfocitos T ou B, encontradas principalmente na medula dssea, timo e ganglios linfaticos
(LORENZI, 1999; UCKUN et al, 1998) e apresentam caracteristicas imunofenotipicas e
morfoldgicas comuns a tais linhagens (SWERDLOW et al, 2008). E mais prevalente na
infancia, no sexo masculino e tem pico de incidéncia entre 2 a 5 anos de idade (GURNEY et
al, 1995). A LLA de células precursoras da linhagem B é o tipo mais comum. Quando
administrados 0s esquemas terapéuticos adequados a taxa de sobrevida geral é de
aproximadamente 80% em criangas (PUI et al, 2004).

A LLA manifesta-se através do acimulo e invasdo da medula 6ssea e do acometimento
do sangue periférico por células neoplésicas em diferentes etapas de maturagdo (SWERDLOW
et al, 2008). A invasdo medular leva a substituicdo das células hematopoiéticas normais por
blastos neoplasicos disfuncionantes, com comprometimento da hematopoese normal (FARIAS;
CASTRO, 2004). Isso causa alguns dos principais sintomas da doenca, como a hemorragia por
plaquetopenia, fadiga por anemia, e infec¢fes por leucopenia (PUI et al, 2004).

O diagnostico da LLA se da pela combinacdo de historia clinica, exame fisico e exames
laboratoriais, como hemograma, coagulograma, bioquimica, sorologias, puncéo liquérica, LDH
e RX de térax (LEE; PETRILLI, 2004). O diagndstico definitivo se fundamenta no achado de
mais de 25% de linfoblastos no aspirado de medula 6ssea (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER — INCA, 2001). As leucemias agudas podem ser diagnosticadas e classificadas por
analises morfoldgicas, imunologicas, citogenéticas e citoquimicas (AMARE et al, 1999).

A imunofenotipagem é uma técnica que identifica antigenos celulares de células
leucémicas. Assim, blastos neoplasicos identificados pela morfologia podem ser classificados
de acordo com a sua linhagem e com o nivel de diferenciacdo clonal, tornando possivel o
diagndstico e a classificacdo das leucemias agudas em 99% dos casos (CARROLL et al, 2003).

A técnica modificou drasticamente o progndéstico de alguns subtipos de LLA, pois
auxilia na identificacdo de pacientes que se beneficiariam com um tratamento mais ou menos
toxico (CARROLL et al, 2003) e possibilita a implantacdo de protocolos terapéuticos
especificos (THALHAMMER-SCHERRER et al, 2002). Associada a citogenética, a
imunofenotipagem também permite que se estime o0 prognostico, a taxa de remissdo completa
da doenca durante o tratamento e a sobrevida do paciente (WARD, 1993; DE ZEN et al, 2000).

Os muitos estudos anteriores apresentam resultados obtidos em servigos altamente
especializados, e frequentemente com perfil genético mais definido. Por essa razdo, o presente

estudo avaliou o impacto clinico das variantes imunofenotipicas no prognostico de pacientes
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com LLA do setor de oncologia pediatrica de um hospital geral, referéncia para o Sistema Unico
de Saude em um estado da regido nordeste do Brasil.
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2.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

As leucemias agudas sdo um conjunto de neoplasias que surgem em decorréncia de um
defeito na maturacdo de células precursoras hematopoiéticas, com proliferacdo clonal das
células neoplésicas (AMARE et al, 1999).

As leucemias linfoblasticas agudas (LLA) originam-se de células precursoras de
linfocitos T ou B, encontradas principalmente na medula dssea, timo e ganglios linfaticos
(LORENZI, 1999; UCKUN et al, 1998), e apresentam caracteristicas imunofenotipicas e
morfoldgicas comuns a tais linhagens (SWERDLOW et al, 2008).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA LLA

A LLA é mais prevalente na infancia, correspondendo a 75% das leucemias agudas e a
34% do total de neoplasias nessa faixa etaria, e tem pico de incidéncia entre 2 a 5 anos de idade
(GURNEY et al, 1995). Nos adultos e idosos, a LLA é menos frequente, com incidéncia
aproximada de 20%, sendo as leucemias mieldide aguda e linfoide crénica mais prevalentes
(LORENZI, 1999; UCKUN et al, 1998).

Nos primeiros 10 anos de vida, uma crianca possui risco de desenvolver leucemia de
1:2.880. A LLA incide em uma frequéncia de 1:25.000 na faixa etaria de 0 a 14 anos (LOPES,
2000).

Em criancas, existe um predominio de LLA de células precursoras da linhagem B (80-
85%) e, em 15% dos casos, encontra-se LLA de céulas precursores da linhagem T (PUI et al,
2004). Muito raramente, observa-se a presenca de antigenos de ambas as linhagens miel6ide e
linfoide em um mesmo blasto, caracterizando a leucemia hibrida, mista ou bifenotipica
(KILLICK et al, 1999; LEE et al, 2003).

Observa-se uma leve predominancia da LLA em criangas do sexo masculino e na raga
branca (GURNEY et al, 1995; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2009).

Quando administrados os esquemas terapéuticos adequados a taxa de sobrevida geral é
de aproximadamente 80% em criancas (PUI et al, 2004). Em adultos o prognostico € pior € a
taxa de sobrevida geral é de 40 a 50% (GOKBUGET; HOELZER, 2009).

2.3 ETIOLOGIADALLA

A etiologia da LLA ainda ndo foi precisamente determinada. Alguns estudos sugerem
que a neoplasia seja decorrente de agressdes advindas do meio ambiente, como radia¢Oes
ionizantes, quimioterapicos e o benzeno. Existe também a hipdtese de que a origem da LLA

decorre de modificacdes genéticas nas células precursoras da linhagem linfoide causada por
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virus. E bastante evidente a associacio da leucemia linfoide aguda com algumas anormalidades
genéticas, como a sindrome de Down, a sindrome de Bloom e a anemia de Fanconi (CRANS;
SAKAMOTO, 2001).

24 MANIFESTAQOES CLINICAS DA LLA

A LLA manifesta-se através do acimulo e invasdo da medula éssea e do acometimento
do sangue periférico por células neoplésicas em diferentes etapas de maturacdo (SWERDLOW
et al, 2008). A invasdo medular leva a substituicdo das células hematopoiéticas normais por
blastos neoplésicos disfuncionantes, com comprometimento da hematopoese normal (FARIAS;
CASTRO, 2004). Isso causa alguns dos principais sintomas da doenca, como a hemorragia por
plaquetopenia, fadiga por anemia, e infec¢bes por leucopenia (PUI et al, 2004).

O quadro clinico normalmente se instala agudamente e pode vir acompanhado de outros
sintomas. Pode haver febre, decorrente da propria neoplasia ou de infeccdes, petéquias e
equimoses, dor Gssea, artralgia e comprometimento do sistema nervoso central. Também é
frequente a infiltracdo em outros tecidos, como linfonodos, testiculos, figado, baco, meninges
e Orbita ocular (PUI et al, 2004; QUADE, 2002).

A dor éssea pode ser o primeiro sintoma da doenga em 25% dos casos e ocorre devido
a infiltracdo do periosteo principalmente de ossos longos, ou por hemorragia éssea
(MARGOLIN; POPLACK, 1997).

Nas neoplasias da linhagem T, é comum a presenca de massa mediastinal, que
eventualmente pode levar a compressdo da veia cava superior, derrame pleural e sintomas
respiratérios. Laboratorialmente, encontra-se elevacdo do LDH e &cido Urico, anemia,
plaguetopenia, leucocitose ou leucopenia e neutropenia (PUI et al, 2004).

2.5 DIAGNOSTICO DA LLA

O diagnostico da LLA se da pela combinacdo de historia clinica, exame fisico e exames
laboratoriais, como hemograma, coagulograma, bioquimica, sorologias, pungéo liquorica, LDH
e RX de torax (LEE; PETRILLI, 2004). O diagnostico definitivo se fundamenta no achado de
mais de 25% de linfoblastos no aspirado de medula 6ssea (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER - INCA, 2001). As leucemias agudas podem ser diagnosticadas e classificadas por
analises morfologicas, imunologicas, citogeneticas e citoquimicas (AMARE et al, 1999).

O diagndstico e a classificagdo de grande parte dessas neoplasias podem ser feitos
apenas com base na analise morfoldgica e citoquimica. Entretanto, devido a dificuldade em

reproduzir tais critérios e em classificar alguns pacientes, tem-se utilizado atualmente a
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imunofenotipagem por citometria de fluxo na caracterizagéo de subgrupos que ndo podem ser
classificados pela morfologia e/ou citoquimica (OKUDA et al, 1995; CZUCZMAN et al, 1999).

Ao hemograma, pode-se observar trombocitopenia e anemia normocitica e
normocrémica. Os pacientes podem apresentar leucopenia, leucometria normal, ou, mais
raramente, leucocitose (HEISTERKAMP et al, 2000). Nos pacientes com leucometria elevada,
pode-se encontrar grande quantidade de blastos (RIZZATTI; ZAGO, 2002).

Ao mielograma, observa-se hipercelularidade, com contagem de linfoblastos superior a
25% (FALCAOQ; REGO, 2002; LEE et al, 1998).

Levando em consideracdo os aspectos morfoldgicos, pode-se classificar as leucemias
com base no didmetro celular, protuberancia e nimero dos nucléolos, forma do nucleo e
quantidade e aspecto relativos do citoplasma (FALCAO; REGO, 2002).

A avaliacdo citoquimica utiliza reacdes de Sudan black e de mieloperoxidase. Ao
contrario dos mieloblastos, os linfoblastos apresentam-se negativos a tais reacdes (LEE et al,
1998). O é&cido periddico de Schiff (PAS) também é til para identificacdo de células da
linhagem linféide, ja que elas apresentam seu glicogénio corado em forma de granulos

grosseiros, anéis concéntricos ou blocos maci¢os (LORENZI, 1999).

2.6 CLASSIFICACAO DA LLA

Idade, indice de massa tumoral, contagem de leucécitos, acometimento do SNC (PUI et
al, 2004), hepatoesplenomegalia e a presenca de massa mediastinal anterior sdo variaveis
clinicas classicas que interferem no progndstico do paciente (PUI et al, 1988; OKUDA et al,
1995). Entretanto, dentro desses reconhecidos grupos de risco, existem subgrupos determinados
pelo caridtipo, imunofendtipo e anormalidades genéticas, que exibem comportamento clinico e
prognostico distintos (AMARE et al, 1999).

Foram propostas diversas formas para classificagédo da LLA. O European Group for the
Immunological Classification of Leukemias (EGIL) propGe a classificagdo com base somente
na técnica de imunofenotipagem.

Em 2001, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) prop6s uma classificacdo baseada
em critérios morfologicos, imunolégicos, citogenéticos e moleculares (JAFFE et al, 2001). A
LLA do tipo B classifica-se em: pro-B, comum, pré-B e B maduro (LUDWING et al, 1998).
As leucemias da linhagem T s&o subdivididas em: pré-T, T-intermediario e T-maduro
(RODAK, 1995).
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2.6.1 MORFOLOGIA

O grupo French-American-British (FAB), defende a analise morfoldgica e citoquimica,
complementada com a imunofenotipagem (QADIR et al, 2006). As leucemias linfoblasticas
foram classificadas em subtipos L1, L2 e L3 (FALCAO; REGO, 2002).

O tipo L1 apresenta predominio de linfoblastos pequenos e homogéneos, com cromatina
fina ou aglomerada, ntcleo regular e citoplasma escasso. (LEE et al, 1998). E o subtipo mais
comum em criangas, representando 85% dos casos (MEADOWS et al, 1995). O subtipo L2
caracteriza-se pela presenca de linfoblastos grandes e heterogéneos, com cromatina fina, ndcleo
irregular, nucléolos grandes e citoplasma abundante. O subtipo L3 apresenta predominio de
linfoblastos grandes e homogéneos, com cromatina fina, nucleo regular, nucléolos grandes e
citoplasma abundante (LEE et al, 1998).

2.6.2 IMUNOFENOTIPAGEM POR CITOMETRIA DE FLUXO

A imunofenotipagem é uma técnica que identifica antigenos celulares de células
leucémicas. Através da imunofenotipagem por citometria de fluxo (CMF), blastos neoplasicos
identificados pela morfologia podem ser classificados de acordo com a sua linhagem e com o
nivel de diferenciacdo clonal. Assim, é possivel diagnosticar e classificar as leucemias agudas
em 99% dos casos. A técnica modificou drasticamente o prognéstico de alguns subtipos de
LLA, pois auxilia na identificacdo de pacientes que se beneficiariam com um tratamento mais
ou menos toxico (CARROLL et al, 2003) e possibilita a implantacédo de protocolos terapéuticos
especificos (THALHAMMER-SCHERRER et al, 2002). Associada a citogenética, a
imunofenotipagem também permite que se estime o progndstico, a taxa de remissao completa
da doenca durante o tratamento e a sobrevida do paciente (WARD, 1993; DE ZEN et al, 2000).

Os antigenos de superficie CD19, CD10, CD22 e CD79a sdo especificos a linhagem B,
enguanto que os antigenos CD2, CD3, CD5 e CD7 sao especificos a linhagem T (LORENZI,
2006).

A LLA da linhagem B é subdividida em pr6-B, comum, pré-B e B maduro (FALCAO;
REGO, 2002). O tipo comum, ou CALLA, é o mais encontrado na infancia. Corresponde a 75%
dos casos em criancas e adolescentes e a 50% dos casos em adultos. E o subtipo relacionado
com o melhor prognostico na LLA em criancgas e adolescentes. Apresenta os antigenos CD10,
CD22 (c), CD19 e/ou CD20 (CRIST et al, 1985).

O tipo pré-B estd presente em 15% das criangas e em 10% dos adultos com LLA
(FALCAO; REGO, 2002) e associa-se a mau prognostico (GARAND; BENE, 1993). Apresenta
cadeia p citoplasmatica juntamente com os antigenos CD10, CD19, CD20 (KOTILO, 1995).
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O tipo pro-B acomete 5% das criangas e 10% dos adultos com LLA, e apresentam 0s
antigenos HLA-DR, Terminal Desoxinucleotidil Transferase (TdT), CD19, CD22 e CD34
(FALCAO; REGO, 2002).

O tipo maduro acomete 2% das criancas e 5% dos adultos com LLA, apresenta cadeias
leves de imunoglobulina (Smlg) em sua superficie de membrana (FALCAO; REGO, 2002) e
tem prognostico desfavoravel, justificado por uma resposta terapéutica pobre, baixa sobrevida
e acometimento frequente do sistema nervoso central. Esse ultimo tipo assemelha-se ao linfoma
de Burkitt por apresentar as mesmas translocacbes cromossdmicas e caracteristicas
morfolégicas (LEE, 1998).

As neoplasias da linhagem T sdo menos comuns e associam-se a pior progndstico em
criancas em relacdo as da linhagem B. Necessitam, portanto, de um esquema terapéutico mais
agressivo (GARAND; BENE, 1993) e tém forte associacdo com massa mediastinal, leucocitos
elevados, e acometimento do SNC (LEE et al, 1998; CAVALCANTI JUNIOR et al, 1997).
Subdividem-se em: pré-T, T-intermediario e T-maduro.

O tipo pré-T apresenta os antigenos CD7, CD2, CD5 e TdT na superficie celular e o
antigeno CD3 no citoplasma. O tipo T-intermediario apresenta os antigenos CD3c, CD2, CD1a,
e pode haver co-expressdo dos antigenos CD4 e CD8. O tipo T-maduro apresenta os antigenos
CD2, CD5, CD7, CD3, e tem positividade dupla para os antigenos CD4 e CD8. (KOTILO,
1995).

O citdmetro de fluxo € um equipamento composto por suspensdes de células sanguineas
marcadas com anticorpos fluorescentes, um laser, fotodetectores e um computador para
processamento de dados. O computador elabora de graficos e histogramas que possibilitam a
avaliacdo de diferentes populagdes celulares dentro de uma mesma amostra (HARMENING,
1997; ORFAO et al, 1995).

As amostras de células hematopoiéticas podem ser obtidas da medula éssea ou do
sangue periférico. Posteriormente, deve ser adicionada a amostra uma solucgéo hipotonica que
destroi os eritrocitos, ja que globulos vermelhos intactos alteram a disperséo da luz e modificam
o0s resultados (ORFAO et al, 1999; REILLY; BARNETT, 2001).

As células sanguineas movem-se em fila por um canal de fluxo a aproximadamente 10°
a 10° células por minuto. O fluxo celular percorre detectores de fluorescéncia, enquanto o
desvio da luz incidente sobre as células é analisado (HARMENING, 1997). Essa anélise ¢
multiparamétrica, e sdo observados parametros qualitativos e quantitativos apds uso de
anticorpos monoclonais marcados com substancias fluorescentes (o isotiocianeto de fluoreceina
(FITC) e a ficoeritrina) (HARRIS et al, 1999). A utilizacdo de substancias fluorescentes



21

(fluorocromos) diferentes, com comprimentos de onda distintos, permite que se avalie, em uma
mesma amostra, mais de uma populacédo celular (REILLY; BARNETT, 2001).

A CMF permite a obtencdo de informacGes precisas sobre conteldo de DNA e RNA,
susceptibilidade a drogas, contetdo citoplasmatico e antigenos celulares. Divide-se 0s
parametros celulares em dois grupos: informagdes obtidas através de anticorpos monoclonais
fluorescentes, como linhagem celular, grau de diferenciacao, expressao de proteinas apoptoticas
e ploidia; e dados obtidos através da dispersdo da luz, como complexidade interna e tamanho
celular (ORFAO et al, 1995).

A CMF € uma técnica bastante rapida, precisa, sensivel, e ndo-operador dependente, o
que elimina possiveis inconsisténcias relacionadas a interpretacdo dos achados por um
microscopista (ORFAO et al, 1999). Além das leucemias linfoblasticas agudas, a CMF também
pode ser utilizada para o diagnostico primario de leucemias agudas, crises blasticas, desordens
mieloproliferativas cronicas, sindromes mielodisplasicas, desordens linfoproliferativas
cronicas e linfomas ndo-Hodgkin (ORFAO et al, 1999; RUIZ-ARGUELLES et al, 2006).

Os padrdes fenotipicos diferenciam células hematopoéticas normais e patologicas
(ORFAO et al, 1999). As células leucémicas apresentam um bloqueio em algum estégio de seu
processo de maturacdo, e seu imunofenétipo corresponde ao de células normais imaturas
(JORDAN, 2002; MCKENNA, 2000). Os imunofenotipos aberrantes correspondem as
alteracOes genéticas presentes. As aberracdes incluem: antigenos mieldides e linféides numa
mesma célula, fendtipos ectdpicos, assincronia de expressdo génica e diferenciacdo anormal
(ORFAO et al, 1999).

A padronizacdo da CMF é necesséria para que se evite alteracdes nos resultados
provocadas por diferentes protocolos de preparacdo de amostras e reagentes, tipo e qualidade
da amostra e subjetividade na interpretacdo dos resultados (ORFAO et al, 1999; REILLY;,
BARNETT, 2001).

2.6.3 CITOGENETICA

As anormalidades cromossémicas influenciam no prognostico do paciente com LLA de
forma independente (PUI et al, 1988). As alteragdes que mais se associam a um prognostico
ruim sdo as translocacGes cromossdmicas, que aumentam em até seis vezes as chances de falha
terapéutica precoce (WILLIAMS, 1986).

A translocagdo t(9;22), que origina o cromossomo Philadelphia, estd quase sempre
associada & LLA de linfdcitos pré-B (FALCAO; REGO, 2002). Associa-se a expressdo do

marcador CD25. Corresponde a 30% dos casos em adultos e 3 a 5% das crian¢as com LLA
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(BRUMPT et al, 2000) e associa-se a mau progndstico (SOUZA et al, 2008). E a translocacio
mais frequiente em adultos com LLA (NAKASE et al, 1997).

A alteracdo t(4;11) (q21;923), responsavel pelo rearranjo MLL/AF4, confere
prognostico desfavoravel. Esta presente em 60% das LLAs em criangas com idade inferior a
um ano (FADERL et al, 1998). Ocorre em aproximadamente 25% dos casos de LLA do tipo
pr6-B que co-expressa marcadores da linhagem mieldide, mais frequentemente o CD15
(HRUSAK; PORWIT-MACDONALD, 2002; LENORMAND, 1998) .

A translocacdo t(12;21) (p13;922), que resulta no gene de fusdo TEL-AML1 e associa-
se a bom prognostico, esta presente na LLA do tipo comum e na LLA pré-B que expressa 0s
antigenos CD33 e/ou CD13 (HRUSAK; PORWIT-MACDONALD, 2002).

O antigeno CD9 é encontrado com frequéncia nos casos que contém o rearranjo
MLL/AF4 e esta tipicamente ausente na translocacdo t(12;21). A nao-expressao deste marcador
é sinal de um prognoéstico favoravel (HRUSAK; PORWIT-MACDONALD, 2002).

AlteracOes e mutacdes no p53, bem como a existéncia de superexposi¢do do oncogene
HDM2, associam-se a péssimo prognostico em LLA dos tipos B e T (RAMAKERS-VAN
WOERDEN et al, 2000).

2.7 TRATAMENTO DA LLA

O primeiro protocolo quimioterapico brasileiro multicéntrico surgiu na década de 1980,
juntamente com o Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento de Leucemia Linféide Aguda
na Infancia (GBTLI-LLA-80). Posteriormente, mais trés estudos multicéntricos foram
realizados (GBTLI-82, 85 e 93), e a sobrevida livre de eventos aumentou de 50% para 70%
(LEE; PETRILLI, 2004). Recentemente, baseando-se nos estudos anteriores, surgiu o protocolo
GBTLI-LLA-99, que atingiu indice de sobrevida livre de eventos em cinco anos de 80,2%
(BRANDALISE, 2007).

O protocolo quimioterapico do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia
(GBTLI — LLA99) foi atualizado em 2011, e divide os pacientes em dois grupos: alto risco e
baixo risco (LEE; PETRILLI, 2004).

Alto risco: pacientes com mais que 50.000/mm? leucécitos ao diagndstico, idade maior
que 9 anos e menor que 1 ano, resposta lenta ao tratamento (nimero de leucécitos maior ou
igual a 5000/mm? no dia 7), acometimento extramedular ao final da indug&o, blastos no sangue
periférico no dia 14, comprometimento medular intenso no dia 14 (CAZE et al, 2010).

Baixo risco: pacientes com idade entre 1 e 9 anos, menos que 50000/mm? leucécitos ao

diagndstico; menos que 5000/mm? leucdcitos no dia 7; auséncia de blastos no sangue periférico
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no dia 14; comprometimento medular intenso no dia 14; se houver acometimento do SNC ao
diagnostico, auséncia de blastos no liquor ao dia 14 (CAZE et al, 2010).

Os protocolos quimioterapicos mais recentes utilizados no tratamento da LLA possuem
5 fases: inducdo de remissdo, intensificagdo-consolidacao, reinducéo, prevencdo da leucemia
no sistema nervoso central e continuagdo ou manutencdo de remissdo. O tratamento dura cerca
de dois a trés anos (CAZE et al, 2010). Na teoria, o tratamento precoce da LLA, com
erradicacdo das células leucémicas antes que ocorra resisténcia as drogas utilizadas, leva a cura
(CAMITTA et al, 1994).

Ambos os protocolos de alto e baixo risco, utilizam para a inducdo da remissdo uma
combinagéo de prednisona, vincristina, L-asparaginase, daunorrubicina e infusdo intratecal de
metotrexato, citarabina e dexametasona (MADIT). Segundo o grupo holandés Dutch Child
Oncology Group (DCOG), o uso da dexametasona como 0 unico corticosterdide levou a uma
alta taxa de sobrevida livre de eventos, devido & sua maior fragdo livre no plasma e melhor
penetracdo na barreira hematoencefalica. Entretanto, também se observou uma maior taxa de
complicacdes relacionadas ao tratamento, geralmente de causa infecciosa (VEERMAN et al,
2009).

A L-asparaginase € uma droga amplamente utilizada na fase de inducdo da
quimioterapia. Tem como vantagens o baixo efeito mielossupressor, baixos indices de
disturbios gastrintestinais e alto indice de remissdo (PIATKOWSKA-JAKUBAS et al, 2008).
Entretanto, possui um alto potencial alergénico (NARTA et al, 2007).

A administracdo intratecal de MADIT nos pacientes com LLA é utilizada para profilaxia
e tratamento da leucemia no SNC. A via intratecal € a escolhida por promover uma melhor
penetracdo dos quimioterépicos no liquor (PIETERS; CARROLL, 2008). Como a citarabina e
0 metotrexato possuem meia vida longa no liquor, é importante ter cuidado nos pacientes que
fazem uso também sistémico dessas drogas, para que se evite possiveis efeitos colaterais.
Algumas complicagdes foram relacionadas ao MADIT intratecal, como lesdes na coluna
espinhal, encefalopatia e convulsdes (KWONG et al, 2009). Atualmente, tem-se substituido a
radioterapia cranial pelo MADIT, inclusive em pacientes de alto risco (LIN et al, 2008).

Observa-se que a prednisona, em associa¢do com a L-asparaginase, aumenta o risco de
eventos tromboticos em criancas predispostas. Essa combinacdo provoca uma diminuigéo de
fatores anticoagulantes (plasminogénio, antitrombina). Como a LLA ja induz a um aumento na
producdo de trombina, tem-se um estado de hipercoagulabilidade. Para evitar esta complicacao,
propde-se a administracdo dissociada dos dois medicamentos e a utilizacdo de dexametasona,
que confere menor risco de trombose (ATHALE; CHAN, 2003; NOWAK-GOTTL, 2009).
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A daunorrubicina tem como efeito colateral a cardiotoxicidade. Portanto, é necessario
cautela durante seu uso, com monitoriza¢do da duracdo de infusdo e das doses cumulativas
(SIMUNEK et al, 2009). A administracdo de vincristina pode diminuir esse efeito colateral,
porém aumenta o risco de neurotoxicidade (polineuropatia) (CHATTERJEE et al, 2008).

O objetivo da fase de indugdo-consolidacdo é erradicar células leucémicas residuais.
Durante a fase de consolidacdo, sdo administrados citarabina, ciclofosfamida e etopdsido, com
aumento da eficacia da quimioterapia na LLA (CHESSELLS et al, 1995). A infusdo de
etopdsido deve ser feita por menos de 30 min, para que se evite o risco de bradicardia e
hipotensdo. E importante lembrar que o etoposidio pode provocar o surgimento de leucemia
secundaria nos pacientes tratados (BRUNTON et al, 2007).

A ciclofosfamida deve ser administrada a cada 12 horas, para evitar saturacdo
enzimatica e diminuicdo da eficacia da droga (ESTLIN et al, 2001).

A administracdo de metotrexato e 6-mercaptopurina também é feita durante a
consolidacéo, o que aumentou consideravelmente a taxa de sobrevivéncia em um ano. Alguns
estudos realizados evidenciaram que a combinacdo de 6-mercaptopurina e metotrexato €
superior a combinagdo de mais quimioterapicos (SCHIEGELOW et al, 2009).

Durante a etapa de manutencdo, pulsos de dexametasona e vincristina sé&o
administrados. A utilizacdo de prednisona ou prednisolona em associacdo ao esquema
aumentou sobrevida livre de eventos. Entretanto, estudos multicéntricos revelaram que sé
houve significativo aumento na sobrevida geral, com a associacdo desses corticoides, em
pacientes de alto risco na auséncia de fase de reinducdo no protocolo (CONTER et al, 2007).

Um protocolo bastante utilizado para tratamento da leucemia linfoblastica aguda é o
proposto pelo grupo BFM (Berlim-Frankfurt-Munique), que classifica os pacientes ao
diagnostico conforme o risco de recidiva. A depender do risco do paciente, sdo administrados
protocolos de maior ou menor intensidade. E composto por quatro etapas: inducio da remissio,
consolidacdo, manutencdo e profilaxia do sistema nervoso central (SNC) (LAKS et al, 2003).

O uso da imunofenotipagem para subcategorizar a LLA possibilita a estimativa do
prognostico e da presenca de doenca residual minima nos pacientes, a estratificagdo com base
no risco e a adaptacdo da quimioterapia com base nesses diferentes grupos (SILVA et al, 2004).

Sé&o achados que indicam progndstico favoravel e que requerem terapia menos agressiva
(quadro 1) aLLA ndo T e ndo B e a expressdo do marcador CD10 maior que 20%. Os subtipos
de imunofendtipo T e a presenca de marcadores aberrantes determinam progndstico
desfavoravel e a necessidade de um protocolo quimioterapico de alto risco (quadro 2), mais
agressivo (SILVA et al, 2004).
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ETAPA (DURAGAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Inducéio da remisséo
(4 semanas)

Prednisona (40 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m#/sem)
L-asparaginase (5000 Ulimdia)
Daunorrubicina (25 mg/m2semanay

MADIT

Consolidagdo da remisséo

Ciclofosfamida (1 gim#/dose)
Citarabina (75 mg/m¥dose)

(2 semanas) 8-Mercaptopurina (50 mg/m2/dia)
MADIT

Intensilicacio Metotrexato (2 g/m¥/dose)

(8 semanas) 8-Mercaptopurina (50 mg/m3dia)

MADIT

Consolidagdo tardia

Dexametasona (6 mg/m2dia)
Vincristina (1,5 mg/m2idose)
Doxormubicina (30 mg/m#/dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m%/dose)

(8 semanas) Ciclofosfamida (1 gim#/dose)
Tioguanina (80 mg/im2/dia)
MADIT
GRUPQ 1 GRUPO 2
| i m2dia) - | i mzidia)
Manutencso 6-Mercaptopurina (50 mg/im2/dia) + meto 6-Mercaptopurina (100 mg/m¥/dia) +

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

trexato (25 mgim2/dose) continuos

Pulsos de vincristina (1,5 mgim2/dia) +
dexametasona (4mg/m2dia)
MADIT

metotrexato (200 mg/m?) intermitentes

Pulsos de vincristina (1,5 mg/m2/dia) +
dexametasona (4ma/m2/dia)
MADIT

Quadro 1 — Esquema terapéutico do protocolo GBTLI-99 para pacientes com baixo

risco de recaida (CAZE et al, 2010)



ETAPA [DURAGAD)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Indugdo da remizsdo
(4 semanas — pacientes =30 ale-
atoriamente colocados em um
dos grupas)

GRUPO A
Prednizona (40 mg-‘nf.'-:lia'l
incristina (1.5mgfm sem)
L-asparaginass (5000 U Wm idia)
Dauncrubkicina (25 mg.‘mz.'d-::-sa

GRUPC B
Fradnisona (40 rrg.'mz-'dial
“ingcristina (1.5 mgfm™'sem)
L-asparaginase (5000 U I-'g'lz.'-:lia'l
Daumorrubicina (35 mg/im™/dose)
Metotrexato (1 gfm~dose)
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MADIT

MADIT

Metotrexato (2 g-‘m‘-‘d{-ﬁe}
Tieguanima (100 mg.‘n’ 21diz)
Citarabina (2 g'm~'dose)
Ciclefosfamida (200 mg-‘mzj-
MADIT
incristina (1,5 mg/m~/dose)
Metotrexato (2 g-‘mz-'daﬁej-
g-Mercaptopurina (150 mg.‘mz.'dia:-
Citarabina (2 g-‘mz.'dc-sel
MADIT
Dexametasona (# mg'm®idia)
incristina (1.5 rrg-'ml.'gc:ﬁej-
Doxormrubicinag (30 mg/m/doss)
L-asparaginase (5000 U I;'mz.'dclse |
Ciclofosfamida (1 g'm /dose)
Citarabina (75 mg/m~idose)
Ticguanina {80 rr'g.'rr:-'diaj-
IADIT
Metotrexato (2 g-‘m‘-‘d{-ﬁe'-
g-Mercaptopurina (150 m?.'m Idia)
Etopdsido (150 mg/midia)
Citarabina (2 g-‘mz.'dn:.'-sel
Ifosfamida (1,8 g-‘m‘.‘dia'l
Etopdsido (150 mg/m'dia)
MADIT
Dexamstasona (B rrg-'m:.'-:lial
Vincristina (1,5 mg/m idose)
Doxormrubicinag (30 mg/m /dose)
L-asparaginase (5000 U I_-;rnz.'l:lcuse |
Ciclofosfamida (1 g'm™dose)
Citarabina (75 mg.‘mz.'dnse'l
Ticguanina {80 rrg.'rr:-'-:liaj-
ADIT
f-Mercaptopurina (50 mgim~/dia) + metotrexato (25 mg/m-/dose)
continuos

Consolidagdo — Bloco A
(1 semana)

Consolidagio — Bleco B
(1 semanal

Intensificagio
(8 semanas)

Consolidagio — Bloco C
(1 =emana)

Consolidagio — Bloco D
(1 semana)

Consolidagdo tardia
(8 semamnas)

Manutengio

; . R 2, . 2 o
{1 ano & meig) Fulzos de vimcristina (1,5 mg/m~/sem) + dexamestasona (4 mg/m™~/dia)

MADIT

Quadro 2 — Esquema terapéutico do protocolo GBTLI-99 para pacientes com alto risco
de recaida (CAZE et al, 2010)
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RESUMO

Introducdo: A Leucemia Linfoblastica Aguda é uma neoplasia que predomina em criangas e
adolescentes. A imunofenotipagem é uma técnica que auxilia na classificacdo e adequacgéo do
tratamento aos diversos subtipos. Quando adequadamente tratadas, a taxa de sobrevida em
criangas e adolescentes é de 80%.

Objetivos: Avaliar o impacto clinico das variantes imunofenotipicas no prognéstico dos
pacientes com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) do setor de oncologia pediatrica de um hospital
geral, referéncia para o Sistema Unico de Satde em um estado da regifo nordeste do Brasil.
Métodos: Foi realizado um estudo na enfermaria de oncologia pediatrica do Hospital de
Urgéncias de Sergipe, entre setembro de 2012 e agosto de 2013. Foram incluidos portadores de
leucemia linfoide aguda com idade ao diagnostico entre zero e 19 anos incompletos. Comparou-
se grupos de imunofenotipo favoravel e desfavoravel, e grupos de imunofenétipo Be T.
Resultados: Dos 80 pacientes, 62,50% eram do sexo masculino, com média de idade ao
diagnostico de 9,53 anos e 69,44% foram classificados como alto risco. O imunofenétipo T foi
encontrado em 16,67% dos pacientes e 71,43% apresentavam imunofenotipo B CD10 positivo.
Dentre os pacientes, 32,05% apresentaram infec¢do. Foram a ébito 32,05% na fase de inducéo
e 55,56% durante todo o tratamento.

Conclusédo: Os resultados diferem da literatura quanto a faixa etaria, mais alta, e a consequente
maior propor¢éo de pacientes estratificados como de alto risco. Os altos indices de mortalidade
podem indicar deficiéncias no manejo das complicacdes decorrentes da doenca e da
quimioterapia.

Palavras-chave: Leucemia-Linfoma Linfobl&stico de Células Precursoras; Imunofenotipagem;

Prognostico; Pediatria; Epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia is a cancer that is prevalent in children and
adolescents. Immunophenotyping is a technique that assists in the classification and treatment
adequacy of the different subtypes. When properly treated, the survival rate in children and
adolescents is 80%.

Objective: To evaluate the clinical impact of immunophenotypic variants on the prognosis of
patients with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in pediatric cancer ward of a general
hospital, reference to SUS in a state of the northeast region of Brazil.

Methods: This study was performed in pediatric oncology at Hospital de Urgéncias de Sergipe,

from September 2012 to August 2013. Were included 80 patients with acute lymphoblastic
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leukemia with age at diagnosis between zero and 19 years old. Groups of favorable and
unfavorable immunophenotype were compared, as well as groups of T and B
immunophenotype.

Results: Among the 80 patients, 62.50% were male, with a mean age of 9.53 years at diagnosis
and 69.44% were classified as high. The T-cell immunophenotype was found in 16.67% of the
patients and 71.43% had CD10 positive B-cell immunophenotype. An average of 0.4 episodes
of infection was found in 31.25% of the patients. During the induction phase, 32.05% died and,
during the whole treatment, 55.56% died.

Conclusion: The results differ from the literature, showing higher age and a consequently
greater proportion of patients classified as high risk. The high mortality may indicate
deficiencies in the management of complications from the disease and chemotherapy.
Keywords: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Immunophenotyping;

Prognosis; Pediatrics; Epidemiology.

INTRODUCAO

As Leucemias Agudas consistem em um conjunto de neoplasias que surgem em
decorréncia de um defeito na maturacdo de células precursoras hematopoiéticas, com
proliferagdo clonal das células neoplasicas™. As leucemias linfoblasticas agudas (LLA)
originam-se de células precursoras de linfécitos T e B, encontradas principalmente na medula
ossea, timo e ganglios linfaticos®®. Existe um predominio, em criancas, de LLA de precursores
da linhagem B (80-85%) e, em 15% dos casos, encontra-se LLA de precursores da linhagem
T®, A LLA é mais prevalente na infancia, correspondendo a 75% das leucemias agudas e a
34% do total de neoplasias nessa faixa etéria, com pico de incidéncia entre 2 a 5 anos de idade®.
Observa-se uma leve predominancia da LLA em criangas do sexo masculino e na raga
branca®®. Muito raramente, observa-se a presenca de antigenos de ambas as linhagens miel6ide
e linféide em um mesmo blasto, caracterizando a leucemia hibrida, mista ou bifenotipica®®.

A LLA manifesta-se através do acimulo e invasdo da medula 6ssea e do acometimento
do sangue periférico por células neoplasicas em diferentes etapas de maturacdo®. Essa invaséo
medular leva a substituicdo das células hematopoiéticas normais por blastos neoplésicos
disfuncionais, causando alguns dos principais sintomas da doenca, como a hemorragia por
plaquetopenia, fadiga por anemia, e infecgdes por leucopenia. Também é frequente a infiltracdo
em outros tecidos, como linfonodos, testiculos, figado, baco, meninges e oérbita ocular.
Laboratorialmente, encontra-se elevacdo do LDH e é&cido Urico, anemia, plagquetopenia,

leucocitose, leucopenia ou leucometria normal, e neutropenia®.
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Quando administrados os esquemas terapéuticos adequados a taxa de sobrevida geral é
de aproximadamente 80% em criancas®”. Idade, indice de massa tumoral, contagem de
leucécitos, acometimento do SNC®), hepatoesplenomegalia e a presenca de massa mediastinal
anterior sdo variaveis clinicas classicas que interferem no prognostico do paciente®. Entretanto,
dentro desses reconhecidos grupos de risco, existem subgrupos determinados pelo cariotipo,
imunofenotipo e anormalidades genéticas, que exibem comportamento clinico e progndstico
distintos®,

O diagnéstico da LLA se fundamenta no achado de mais de 25% de linfoblastos no
aspirado de medula 6ssea®®. As leucemias agudas podem ser diagnosticadas e classificadas por
analises morfoldgicas, imunologicas, citogenéticas e citoquimicas®.

Atraves da imunofenotipagem por citometria de fluxo (CMF), blastos neoplésicos
identificados pela morfologia podem ser classificados de acordo com a sua linhagem e com o
nivel de diferenciagdo clonal. Assim, é possivel diagnosticar e classificar as leucemias agudas
em 99% dos casos, modificando drasticamente o progndstico de alguns subtipos de LLA, pois
auxilia na identificacdo de pacientes que se beneficiariam com um tratamento mais ou menos
toxico™ e possibilita a implantacdo de protocolos terapéuticos especificos®?. Associada &
citogenética, a imunofenotipagem também permite que se estime o progndstico, a taxa de
remissdo completa da doenca durante o tratamento e a sobrevida do paciente314),

A LLA do tipo B classifica-se em: pr6-B, comum, pré-B e B maduro®®. O tipo comum
(CALLA) é o mais encontrado na infancia, correspondendo a 75% dos casos nessa faixa etéria
e a 50% dos casos em adultos. Apresenta os antigenos CD10, CD22, CD19 e/ou CD20 ¢ € 0
subtipo relacionado com o melhor prognéstico na LLA em criancas®®. As neoplasias da
linhagem T sdo menos comuns e associam-se a um prognostico ruim em criancas, em relacdo
as da linhagem B. Necessitam, portanto, de um esquema terapéutico mais agressivo®” e tém
forte associacdo com massa mediastinal, leucocitos elevados, e acometimento do SNC!8:19),
S30 subdivididas em: pré-T, T-intermediario e T-maduro®@?,

As anormalidades cromossémicas influenciam no prognéstico do paciente com LLA de
forma independente®.

Os protocolos quimioterapicos mais recentes utilizados no tratamento da LLA possuem
5 fases: inducgédo de remisséo, intensificagdo-consolidacdo, reinducdo, prevencdo da leucemia
no sistema nervoso central e continuagdo ou manutencdo de remisséo. O tratamento dura cerca

de dois a trés anos@D,
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Baseando-se em estudos anteriores, surgiu o protocolo GBTLI-LLA-99, que atingiu
indice de sobrevida livre de eventos em cinco anos de 80,2%%?. O protocolo quimioterapico
do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI — LLA99) foi atualizado
em 2011, e divide os pacientes em dois grupos: alto risco e baixo risco®?),

Os muitos estudos anteriores apresentam resultados obtidos em servigos altamente
especializados, e frequentemente com perfil genético da populacéo estudada melhor definido.
O presente estudo avaliou o impacto clinico das variantes imunofenotipicas no progndstico de
pacientes com LLA do setor de oncologia pediatrica de um hospital geral, referéncia para o

Sistema Unico de Satde em um estado da regido nordeste do Brasil.

METODOS

Foi um estudo transversal, observacional, prospectivo e analitico realizado na enfermaria
de oncologia pediatrica do Hospital de Urgéncias de Sergipe, durante o periodo de setembro de
2012 até agosto de 2013. Foram incluidos no estudo os pacientes portadores de leucemia
linféide aguda, com idade ao diagndstico entre zero e 19 anos incompletos, atendidos no servigo
de Oncologia Pediatrica Dr. Osvaldo Leite, em Aracaju-SE a partir de 2009. Os pacientes que,
por qualquer razdo, nao possuiam resultado de imunofenotipagem, foram excluidos.

Os pacientes com suspeita clinica de leucemia aguda encaminhados ao servico de
Oncologia Pediatrica colheram hemograma completo (dosagem de hemoglobina, contagem de
leucdcitos totais, neutrofilos, plaquetas), glicemia, enzimas hepaticas (alanina aminotransferase
e aspartato aminotransferase) e marcadores de funcdo renal (dosagens séricas de uréia e
creatinina), além de dosagens séricas de sodio, potassio, fosforo e calcio. Apos, foi colhida
amostra de medula 6ssea para estudo cito-morfoldgico (coloracdo de Leishmann, exame em
microscopio éptico em grande aumento) e imunofenotipagem (citometria de fluxo). Este ultimo
procedimento foi realizado no Laboratério Sérgio Franco-RJ, por convénio intermediado pelo
Ministério da Saude. Todos os procedimentos realizados fazem parte da rotina diagnéstica para
casos de leucemia no servico e s&o custeados pelo Sistema Unico de Saude. Nenhum exame foi
realizado com finalidade exclusiva de pesquisa.

Os pacientes foram agrupados em duas categorias, relacionadas ao seu prognostico: (1)
pacientes com imunofendtipo favoravel: leucemia de ceélulas B, CALLA positivo, sem
marcadores andémalos; (2) pacientes com imunofenotipo desfavoravel: leucemia de céulas T,
leucemia de células B CALLA negativo, com marcadores aberrantes. Foram também agrupados
e comparados outros dois grupos: (1) leucemia com imunofenétipo B; (2) leucemia com

imunofenotipo T.
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Os dados obtidos foram analisados através do programa estatistico Epiinfo. As variaveis
categoricas apresentam-se na forma de frequéncia e porcentagem. As varidveis numéricas
apresentam-se na forma de média, mediana e desvio-padrdo. A comparacdo entre grupos foi
feita atraves do teste Qui-quadrado para as variaveis categdricas. Para comparacao entre grupos
de variaveis continuas foi utilizado teste “t” e, quando necessario, o teste de Mann-Whitney.
Foram consideradas significativas as diferengas superiores a 5% (p>0,05).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
do Hospital Universitario/Universidade Federal de Sergipe (parecer n® 99.070). Apoés as devidas
consideracdes acerca dos procedimentos a serem realizados e sobre a finalidade do estudo, um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi apreciado e assinado por maiores de idade e

pelos responsaveis por menores de idade.

RESULTADOS

A populacdo estudada é composta por 80 pacientes diagnosticados com LLA atendidos
no Hospital de Urgéncias de Sergipe, com média de idade ao diagnostico de 9,53 £ 5,12 anos.
A faixa etaria mais acometida foi entre 10 e 14 anos (29,11%). Dentre eles, 50 (62,50%) eram
do sexo masculino e 5 (6,33%) eram lactentes. Foi feita a estratificacdo de risco de 72 pacientes
de acordo com os critérios propostos pelo GBTLI-99, sendo que 50 (69,44%) foram
classificados como de alto risco. Dentre os 80 pacientes, 50 (62,50%) receberem tratamento
preconizado pelo GBTLI-99.

Quanto aos resultados de hemograma ao diagnostico, 0s pacientes apresentaram
leucometria média de 40.871,03 + 86.746,43/mm?, hemoglobina média de 8,7 + 2,98 g/dL e
plaquetometria média de 60.701,29 + 66.876,96/mm>.

Dentre resultados de imunofenotipagem de 60 pacientes avaliados, 10 (16,67%)
pacientes tinham leucemia de linfocitos T. Dos 50 pacientes com LLA de linfdcitos B, 35
(71,43%) apresentaram marcador CD10 positivo. A presenca de marcadores aberrantes a
imunofenotipagem foi encontrada em 3 (5,00%) pacientes.

Com relagdo ao prognostico dos pacientes avaliados, 25 (31,25%) individuos
apresentaram ao menos um episodio infeccioso durante o tratamento, com uma média de 0,4 +
0,64 episodios. Vinte e cinco (32,05%) pacientes foram a 6bito na fase de indugdo da
quimioterapia. O ndmero de Obitos durante o tratamento foi de 35 (55,56%). Dentre o0s
pacientes, 26 (41,94%) chegaram ao fim do tratamento sem doencga (Tabelas 1 e 2).

Quanto a comparagdo entre os grupos com imunofendtipo favordvel e imunofendtipo

desfavoravel, 34 (57,63%) pacientes se encaixaram no grupo favoravel. Ndo se pdde observar
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difereca signifivativa (p>0,05) entre os grupos de imunofenétipo favorével e desfavoravel
quando correlacionados com as varidveis categoricas e numéricas (Tabelas 3 e 4).

Quando outros dois grupos (pacientes com imunofendtipo T e pacientes com
imunofenotipo B) foram comparados, observou-se que pacientes com leucemia de linfocitos T
apresentaram idade mais avangada ao diagnostico (12,5 + 4,35 anos vs 8,59 = 5,06 anos,
p=0,02) e plaquetometria média ao diagnostico mais elevada (121.100 *+ 106.268,47/mm?3 vs
51.957,44 + 54.515,63/mm?, p=0,003).

Em relagdo a classificacdo de risco, o estudo demonstrou significativa diferenca entre os
imunofenotipos T e B. Dentre os pacientes estratificados como de alto risco, a maioria possuli
imunofenotipo de células B (73,68% vs 26,32%, p=0,049) (Tabelas 5 e 6).

DISCUSSAO

O estudo demonstrou uma maior prevaléncia da leucemia em pacientes do sexo
masculino, achado semelhante a outros estudos®®. Segundo a literatura, ha um maior nimero
de recidivas no sexo masculino devido ao reservatorio testicular de células leucémicas®®:

A faixa etaria mais acometida, de acordo com a literatura, é entre 2 a 5 anos de idade®.
Entretanto, este estudo encontrou predominio de leucemia linféide aguda na faixa etéaria que
vai dos 10 aos 14 anos. Pacientes com idade ao diagndstico menor que 1 ano ou maior que 10
anos apresentam pior prognostico®),

Com relacdo a imunofenotipagem, observou-se predominancia da leucemia de células
B e, dentro desse grupo, a maioria apresentou marcador CD10 positivo (71,73%). Estudos
anteriores também demonstraram que a maior parte das leucemias por células B (75%) tem o
marcador CD10 positivo, o que é um fator indicador de bom prognéstico®®. O predominio de
leucemia de linfécitos B (83,33%) observada no estudo é compativel com os dados de estudos
prévios, como o de Pui e cols., 2004, que demonstrou que 80-85% das leucemias linfoides
agudas sdo de células B®.

Na maioria dos pacientes estudados ndo havia presenca de marcadores anémalos. Os
marcadores andmalos s&o marcadores mieldides presentes em leucemias linfoides #®. Segundo
estudo realizado por Wiersma e cols., 1991, os marcadores andmalos causam diminui¢do da
sobrevida livre de eventos e aumento dos indices de resisténcia a inducéo, sendo considerados
fatores de mau progndstico em pacientes com LLA®S),

Observa-se que o grupo classificado como portador de imunofen6tipo favoravel foi mais
frequente. No momento do diagndstico, as médias dos valores de hemoglobina, plaquetas e

leucdcitos estavam abaixo dos limites inferiores da normalidade. A LLA provoca alteracfes ao
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hemograma, como anemia normocitica normocrdémica, trombocitopenia e contagem de
leucocitos reduzida ou normal@). Ocasionalmente, o nimero de leucécitos pode estar
elevado®”). Os pacientes, em sua maioria, foram classificados como de alto risco, exatamente
como encontrado em pesquisa prévia realizada por Silva DB e cols., 2000%®. A maior parte
dos individuos recebeu o protocolo terapéutico estabelecido pelo GBTLI-99.

A infeccdo nos pacientes com LLA pode decorrer da imunossupressdo causada pela
quimioterapia ou da imunossupressdo provocada pela propria doenca. E a principal
complicacao nos pacientes com leucemia linféide aguda e a principal causa imediata de dbito
nesses individuos 8. Um estudo canadense demonstrou um indice de ocorréncia de pelo menos
um episodio infeccioso durante a fase de indugéo de 20%9),

Conter e cols., 1998, observaram em um estudo indices de mortalidade que variaram de
2,5 a 5%9). Esse indice de mortalidade é muito inferior ao encontrado neste estudo (32,05%).
A incidéncia relativamente alta de episodios infecciosos durante a fase de inducéo (32,05%) ou
a abordagem inadequada dessa complicacdo pode ter contribuido para a alta taxa de 6bitos na
inducdo. A maior parte dos pacientes estudados (55,56%) foi a dbito antes do fim do tratamento.
Segundo alguns estudos, a taxa de sobrevida livre de eventos de pacientes com LLA é de
aproximadamente 80% apds administracdo do protocolo quimioterapico preconizado pelo
GBTLI-99?2), A prevaléncia de pacientes na faixa etaria de 10-14 anos encontrada no estudo
pode ter contribuido para o0 aumento no indice de mortalidade.

Quando os grupos de imunofendtipo favoravel e desfavoravel foram comparados, ndo
se observou diferenca significativa em relacdo ao hemograma ao diagnostico, indice de
mortalidade, incidéncia e nimero de episodios infecciosos, classificacdo de risco ao
diagndstico, idade ou género. A estratificacdo dos pacientes em grupos de risco e a adocao de
protocolos terapéuticos especificos para estes grupos pode ter contribuido para melhorar o
prognostico do grupo desfavoravel, deixando-o semelhante ao do grupo favoravel.

Os pacientes portadores leucemia de células T apresentaram pior prognostico em relagao
aos pacientes portadores de leucemia de células BX". Neste estudo, apesar de ndo terem sido
observadas diferencas significativas em relacdo a niveis de leucdcitos e hemoglobina ao
diagnostico, indice de mortalidade, incidéncia e nimero de episodios infecciosos e género entre
0s pacientes com imunofenotipo T e imunofenotipo B, a diferenca numérica foi consideravel.
O estudo mostrou idade mais avancada e maior plaguetometria média nos pacientes com
leucemia de celulas T. Outros estudos, como o de Cavalcanti Junior e cols., 1997, também

observaram que a leucemia de linfécitos T costuma acometer criangas mais velhas que as



49

portadoras de leucemia por linfocitos B1%). N&o h4, na literatura, referéncia quanto a diferenca
entre niveis de plaquetas ao diagnéstico de imunofenétipos T e B.

S3o classificados como alto risco os pacientes com mais que 50.000/mm? leucécitos ao
diagnostico, idade maior que 9 anos e menor que 1 ano, resposta lenta ao tratamento (numero
de leucécitos maior ou igual a 5000/mm? no dia 7), acometimento extramedular ao final da
inducdo, blastos no sangue periférico no dia 14, comprometimento medular intenso no dia
14@Y Pacientes com imunofen6tipo T s&o classificados como de alto risco ja ao diagnéstico, o
que se justifica pelo seu comportamento clinico mais agressivo, aléem da idade mais avangada
ao diagndstico, associagdo com massa mediastinal, leucécitos elevados, e acometimento do
SNCW71819) A predominancia de pacientes com imunofenétipo B no grupo de alto risco pode

se atribuir a grande proporcéo de individuos com idade superior a 9 anos.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos diferem da literatura em alguns aspectos, quais sejam a faixa
etaria, mais alta, e a consequente maior proporcao de pacientes estratificados como de alto risco.
Essa particularidade ndo pode ser atribuida a diluicdo dos casos entre outros servicos, pois 0
local de estudo é o Unico servigo publico de oncologia pediatrica do estado. Os altos indices de
mortalidade, especialmente na fase inicial do tratamento, mas também ao longo do mesmo,
podem indicar deficiéncias no manejo das complicacbes decorrentes da doenga e da

quimioterapia.
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Tabela 1: Varidveis categoricas epidemiologicas, laboratoriais e prognosticas dos pacientes
com LLA.

Frequéncia Porcentagem

Género masculino 50 62,50%
Lactente 5 6,33%
Faixa etaria ao diagnostico

< 2 anos 4 5,06%

2—5anos 20 25,32%

6 —9 anos 15 18,99%

10 — 14 anos 23 29,11%

> 15 anos 17 21,52%
Alto risco 50 69,44%
Imunofendtipo favoravel 34 57,63%
Imunofendtipo T 10 16,67%
Imunofendtipo B CD10+ 35 70,00%
Marcadores andmalos presentes 3 5,00%
Infeccéo 25 31,25%
Obito na indugéo 25 32,05%
Obito durante o tratamento 35 55,56%

Vivo sem doenga 26 41,94%
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Tabela 2: Varidveis numéricas epidemioldgicas, laboratoriais e prognosticas dos pacientes com

LLA.
Média Desvio-padrdo  Mediana Intervalo

Idade (anos inteiros) 9,53 5,12 10 1,00 - 19,00
Hemoglobina ao 8,7 2,98 8,6 3,00 - 16,10
diagnostico
Leucometria ao 40.871,03 86.746,43 10.100 500 - 635.000
diagnostico
Plaquetometria ao 60.701,29 66.876,96 45.000  10.000,00 - 372.000,00
diagnostico
Episodios 0,4 0,64 0 0-2,00
infecciosos

Tabela 3: Comparacdo entre grupos de imunofendtipo favoravel e desfavoravel quanto as

variaveis categoricas.

Favoravel Nao-favoravel p
Género
Masculino 23 (57,50%) 17 (42,50%) 0,8
Feminino 11 (57,89%) 8 (42,11%)
Risco ao diagnostico
Alto 19 (51,35%) 18 (48,65%) 0,3023
Baixo 12 (70,59%) 5 (29,41%)
Infeccao
Sim 13 (61,90%) 8 (38,10%) 0,8265
Né&o 21 (55,26%) 17 (44,74%)
Obito na indugéo
Sim 8 (50,00%) 8 (50,00%) 0,7203
Né&o 25 (59,52%) 17 (40,48%)
Obito durante o tratamento
Sim 12 (50,00%) 12 (50,00%) 0,4474
Né&o 15 (65,22%) 8 (34,78%)
Vivo sem doenga
Sim 13 (65,00%) 7 (35,00) 0,4731
Né&o 13 (50,00%) 13 (50,00%)
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Tabela 4: Comparacdo entre grupos de imunofendtipo favoravel e desfavoravel quanto as

variaveis numeéricas.

Favoravel Nao-favoravel

(Média/Mediana) (Média/Mediana) b
Idade (anos inteiros) 8,60/8,00 10,08/9,00 0,287
Hemoglobina ao
Leucometria ao
diagnstico 39.626,06/6.000,00 21.363,47/14.000,00 0,4486
Plaquetometria ao
diagnéstico 55.878,78/45.000,00 75.956,52/50.000,00 0,3025
ﬁﬁ;i%‘:(‘)‘gz S 0,44/0,00 0,48/0,00 0,83

Tabela 5: Comparacdo entre grupos de imunofendtipo T e B quanto as variaveis categoricas.

Imunofendtipo T Imunofenétipo B p
Género
Masculino 9 (22,50%) 31 (77,50%) 0,1779
Feminino 1 (5,00%) 19 (95,00%)
Risco ao diagnostico
Alto 10 (26,32%) 28 (73,68%) 0,0499
Baixo 0 (0,00%) 17 (100,00%)
Infeccéo
Sim 3 (14,29%) 18 (85,71%) 1
Né&o 7 (17,95%) 32 (82,05%)
Obito na inducéo
Sim 5 (31,25%) 11 (68,75%) 0,1756
Né&o 5 (11,90%) 37 (88,10%)
Obito durante o tratamento
Sim 5 (20,83%) 19 (79,17%) 0,7473
Né&o 3 (13,04%) 20 (86,96%)
Vivo sem doenga
Sim 3 (15,00%) 17 (85,00%) 0,9868
Né&o 5 (19,23%) 21 (80,77%)




Tabela 6: Comparacéo entre grupos de imunofenotipo T e B quanto as variaveis numéricas.
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Imunofendtipo T

Imunofendtipo B

(Média/Mediana) (Média/Mediana) b
Idade (anos inteiros) 12,5/13,00 8,59/8,00 0,0269
Hemoglobina ao
diagnéstico 9,57/9,00 8,54/8,65 0,3561
Leucometria ao
diagnstico 34.113,00/17.350,00 31.035,95/7.550,00 0,8728
Plaquetometria ao
diagnéstico 121.100,00/82.000,00 51.957,44/41.000,00 0,0032
Episodios 0,5/0,00 0,44/0,00 0,7998

infecciosos
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