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RESUMO 

 
As Leucemias Linfóides Agudas (LLA) correspondem a um terço das doenças 

oncológicas na infância. As crianças, ao final do tratamento, podem apresentar 

comprometimento da resposta imune, secundário à própria doença e à quimioterapia, 

sendo importante a avaliação da imunidade humoral contra antígenos vacinais, com a 

finalidade de estabelecerem-se protocolos de vacinação adequados. Ainda que sob 

controle com vacinação, há registros de casos importados de sarampo no Brasil, 

procedentes da Europa e Ásia, com risco de reintrodução da doença, bem como 

recente surto de rubéola em território brasileiro. Com o objetivo de avaliar a 

persistência da proteção contra sarampo e rubéola em crianças com LLA 

previamente imunizadas, bem como a resposta a uma dose de vacina de reforço após 

o término da quimioterapia, foi realizado um estudo de corte transversal em pacientes 

com idade inferior a 19 anos, atendidos em serviço de Oncologia Pediátrica de 

referência do estado de Sergipe. Foram estudados 83 pacientes portadores de LLA, 

de ambos os gêneros, dos quais 30 encontravam-se em tratamento quimioterápico 

(fase de manutenção), 29 haviam terminado o tratamento, apresentavam recuperação 

hematológica, mas ainda não haviam recebido nenhuma dose adicional de vacina, e 

24 haviam concluído o tratamento e recebido uma dose de reforço de vacina tríplice 

viral há pelo menos quatro semanas. Foram também avaliadas 30 crianças saudáveis 

e com vacinação completa. Foram dosados anticorpos de classe IgG contra sarampo 

e rubéola, sendo considerados “protegidos” os que apresentavam valores superiores 

ou igual a 0,275 UI/mL e maiores ou igual a 10 UI/ml, respectivamente para sarampo 

e rubéola. Os resultados mostraram que a menor freqüência de pacientes protegidos 

contra sarampo ocorreu no grupo de pacientes após o término do tratamento e que 

não recebeu vacinação de reforço (41,4%), enquanto que a maior freqüência foi no 

grupo que recebeu dose adicional (79,2%; p=0,005), porcentagem semelhante ao 

grupo controle (73%; p=0,01). Observou-se situação semelhante para rubéola, porém 

a diferença não foi estatisticamente significativa. Os níveis de anticorpos contra 

sarampo e rubéola dos pacientes que terminaram o tratamento e não receberam 

vacinação de reforço foram significativamente inferiores aos dos outros três grupos. 

Para os pacientes que terminaram o tratamento quimioterápico para LLA a fase 

crítica é imediatamente após o final do tratamento, sugerindo que os pacientes devem 

receber uma dose de reforço das vacinas para sarampo e rubéola assim que ocorra a 

recuperação hematológica. A dose vacinal de reforço parece ter sido capaz de 

reativar a memória imunológica, sugerindo que a mesma não foi comprometida pela 

doença ou tratamento.   

Palavras-chave: leucemia linfóide aguda; sarampo; rubéola; quimioterapia; reforço 

vacinal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 
The Acute Linfoid Leukemias (ALL) represent one third of oncologic disease in 

childhood. Children, at the end of treatment, can present endangerment of immune 

response, secondary to the illness itself and the chemotherapy, so that it is important 

the evaluation of humoral immunity against vaccine antigens, with the purpose to 

establish suitable vaccination protocols. Despite being controlled by vaccination, 

there are registers of imported cases of measles in Brazil, originating of Europe and 

Asia, with risk of re-introduction of the illness, as well as recent outbreak of rubella 

in brazilian territory. With the objective to evaluate the persistence of the protection 

against measles and rubella in children with ALL previously immunized, as well as 

the response to one dose of reinforcement vaccine after the end of the chemotherapy, 

it was realized an study of transversal cut in patients with younger than 19 years, 

assisted by a service of Pediatric Oncology of reference in state of Sergipe. It was 

studied 83 patients carriers of ALL, of both genders, of which 30 were on 

chemotherapy treatment (maintenance phase), 29 had ended the treatment, presented 

hematologic recuperation, but had received any additional vaccine dose yet, and 24 

had concluded the treatment and received a reinforcement dose of vaccine MMR 

there were at least 4 weeks. There were either evaluated 30 healthy children and with 

complete vaccination. Antibodies of IgG class against measles and rubella were 

dosed, considering “protected” those that present higher or equal values than 0,275 

UI/mL and higher or equal than 10 UI/mL respectively for measles and rubella. 

Results showed that the minor frequency of patients protected against measles 

occurred at group of patients after the end of treatment and that had not received 

vaccine reforce (41,4%), while the highest frequency was in the group that received 

addicional dose (79,2%; p=0.005), similar percentage of the control group (73%; 

p=0,01). It was observed similar situation for rubella, but the difference was not 

statistically significant. Antibodies levels against measles and rubella of patients that 

ended the treatment and did not receive enforcement vaccination were significantly 

lower than the other 3 groups. For patients that ended the chemotherapy treatment for 

ALL the critic phase is immediately after the final of treatment, suggesting that 

patients are supposed to receive a dose of enforcement of the vaccine for measles and 

rubella as soon as highest hematologic recovery occurs. The vaccination enforcement 

dose seems to have been capable of re-activate the immunologic memory, suggesting 

that the same was not compromised for the illness or treatment.  

Key words: Acute Linfoid Leukemia; measles; rubella, chemotherapy; vaccination 

enforcement. 
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1 INTRODUÇÃO 

  

 

A Leucemia Linfóide Aguda (LLA) representa 80% dos casos de 

leucemia em crianças. O decréscimo da mortalidade reflete o progresso conseguido 

nos tratamentos, como melhora dos esquemas de quimioterapia e transplante de 

medula óssea, com índices de sobrevivência superior a 80% (ZAGO; FALCÃO; 

PASQUINI, 2001; PUI; ROBISON; LOOK, 2008). 

 

Estudos demonstram que quando a leucemia é diagnosticada, há 

aproximadamente um bilhão de células leucêmicas no organismo. A eliminação de 

99% destas células é suficiente para se conseguir remissão, mas ainda se mantêm 

cerca de dez milhões destas células, justificando a utilização de intensificação com 

duração aproximadamente de seis meses depois da indução e um programa de 

manutenção durante dois anos. No entanto, a intensidade do tratamento pode afetar o 

sistema imune (BUSATO et al., 2003). 

 

Embora crianças que terminem o tratamento quimioterápico com sucesso 

raramente tenham infecções graves ou recorrentes, elas podem exibir uma ou mais 

alterações imunes. A extensão e a duração destas alterações não estão bem definidas. 

Alguns autores citam as grandes perdas de títulos de anticorpos protetores após a 

quimioterapia para LLA e consideram a revacinação como forma de reconstituição 

imune, mas essa posição ainda é alvo de controvérsias. (SMITH et al., 1995; 

MUSTAFA et al., 1998; LAWS; CALAMINUS; GOBEL, 2004). 

                  

Considerando que a LLA é o câncer infantil mais freqüente e que, após 

tratamento, os pacientes podem apresentar perda da imunidade adquirida por vacinas 

administradas antes da doença, a identificação de eventual vulnerabilidade às 

infecções imunopreveníveis é importante após conclusão do tratamento. Pesquisas 

nacionais e internacionais têm mostrado grande variabilidade nas medidas de 

anticorpos protetores para sarampo e rubéola destes pacientes, o que justifica este 

estudo, o qual poderá colaborar na definição de futuros protocolos de revacinação. 
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(FELDMAN et al., 1998; NILSSON et al., 2002; ZIGNOL et al., 2004; VOLC et al., 

2006 ). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA 

 

2.1.1 Conceito e fisiopatologia 

 

 

A leucemia linfóide aguda (LLA) é uma neoplasia maligna dos linfócitos 

caracterizada pelo acúmulo de células sanguíneas imaturas (blastos) na medula óssea 

(MO), com posterior disseminação para o restante do organismo (LICHTMAN et al., 

2003; EMERENCIANO et al., 2004; IKEUTI; BORIM; LUPORINI, 2006). Estas 

células anormais são capturadas no estágio linfoblástico no percurso normal de 

maturação. Aberrações na proliferação e diferenciação destas células são comuns e a 

hematopoiese normal é suprimida (KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON, 2003). A 

LLA atinge não apenas a MO, como o sangue periférico, podendo acometer gânglios 

e sítios extranodais (WHITLOCK; GAYNON, 1999). 

 

O critério diagnóstico da LLA é a presença de pelo menos 25% de 

blastos na contagem diferencial das células nucleadas na medula óssea.  Segundo o 

grupo French-American-British (FAB), as LLAs são classificadas morfologicamente 

em três categorias: L1, L2, e L3. Os tipos L1 e L2 diferem entre si por características 

citomorfológicas. O tipo L3 está relacionado a células B com expressão de 

imunoglobulina de superfície (GUIMARÃES, 2004). Aproximadamente 85% das 

LLAs são do tipo L1, 14% são classificadas como L2 e 1% são L3. O subtipo mais 

comum é a LLA de células B, que representa em torno de 85% dos casos. (ZAGO; 

FALCÃO; PASQUINI, 2001) 

 

A pesquisa de antígenos celulares expressos pelos blastos leucêmicos 

(imunofenotipagem) permite diferenciar LLA de Leucemia Mielóides Aguda (LMA) 

e ainda linhagem B ou T e possibilita a detecção de doença residual mínima (DRM). 

Dentre as leucemias derivadas de precursores B há três estágios de maturação: pró-B, 

pré-B e B maduro, de acordo com a expressão de imunoglobulina citoplasmática e de 

superfície. O antígeno CD10 (CALLA: antígeno comum na LLA) está presente em 
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90% das leucemias pró-B e 95% das pré-B e sua presença determina bom 

prognóstico (GUIMARÃES, 2004).  

 

                                   

2.1.2 Epidemiologia 

 

 

As leucemias são o tipo mais freqüente de câncer em crianças e 

adolescentes em todo o mundo, correspondendo a 15% a 45% de todos os tumores 

pediátricos (REIS; SANTOS; THULER, 2007). A cada ano são diagnosticados cerca 

de 75.000 novos casos de LLA em todo o mundo, dos quais cerca de 2500 no Brasil. 

O acesso ao tratamento não é uniformemente distribuído, estimando-se que 80% dos 

pacientes diagnosticados não têm acesso às formas modernas de tratamento, o que 

leva a LLA a ocupar uma das cinco principais causas de morte infantil no mundo. 

(BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002; CHAN, 2002; MARÍN, 2005; BRASIL, 

2007) 

 

A incidência da LLA na infância aumentou nas duas últimas décadas, 

uma mudança que demonstra afetar mais as crianças brancas (CHAN, 2002). Nos 

EUA, a incidência global por idade é de 1,5/100.000 brancos e 0,8/100.000 negros, 

correspondendo à proporção de 1,8:1 entre brancos e negros, e é  mais comum no 

gênero masculino (1,3:1) (KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON, 2003; MARÍN, 

2005). Pombo de Oliveira et al. (2005), em análise multivariada, demonstraram que 

crianças negras e hispânicas possuem piores resultados quando comparadas às 

brancas e asiáticas, mesmo após ajustados os fatores de risco prognóstico.  

 

Segundo dados dos Registros de Câncer de Base Populacional (RCBP), a 

leucemia destaca-se como a neoplasia mais comum entre crianças e adolescentes 

brasileiros, variando entre 15% em Belo Horizonte e 50% em Palmas. Em Aracaju a 

freqüência relativa do número de casos novos no período de 1996 foi 2,09%, em 

Goiânia (1996 a 2000) foi de 1,34% e em Salvador (1997 a 2001) foi de 3,85% 

(REIS; SANTOS; THULER, 2007). Estimativas para 2008 apontaram uma 
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incidência de novos casos de leucemia na ordem de 9.540, sendo que 70 destes 

ocorrerão no estado de Sergipe e 30 em Aracaju (BRASIL, 2007). 

 

Um desafio consiste em tornar a LLA curável para crianças que vivem 

em países menos desenvolvidos, onde as taxas de sobrevivência são menores.  Em El 

Salvador, a taxa de sobrevida subiu de 5 para 50%, enquanto em Recife passou de 29 

para 75% a partir dos anos 80, após a adoção de protocolos nacionais intensivos 

(PEDROSA; LINS, 2002).  

 

2.1.3 Tratamento   

 

Com exceção dos pacientes com LLA de células B maduras, que são 

tratados com quimioterapia intensiva em curto prazo, incluindo altas doses de 

metotrexate, citarabina e ciclofosfamida (WOESSMANN et al., 2005), o tratamento 

para LLA consiste em uma fase de remissão-indução, uma fase de intensificação (ou 

consolidação) e terapia de manutenção para eliminar doença residual. O tratamento é 

também direcionado precocemente para o sistema nervoso central para prevenir 

recaídas atribuídas a células leucêmicas seqüestradas neste local (PUI; EVANS, 

2006). As drogas atualmente em uso para estas fases foram em sua maioria 

desenvolvidas e testadas entre os anos 50 e 70. 

 

2.1.3.1 Fase de indução-remissão 

 

O objetivo dessa fase é erradicar mais que 99% da carga de células 

leucêmicas e restaurar a hematopoiese normal. Esta etapa tipicamente inclui a 

presença de glicorticóide (prednisona ou dexametasona), vincristina e, pelo menos, 

uma terceira droga (em geral L-asparaginase e antraciclina). É necessário quantificar 

os níveis da leucemia residual após duas semanas da fase de indução-remissão e 

intensificar o tratamento em pacientes com grande quantidade de blastos residuais 

(mais de 1%). Remissão clínica pode, hoje em dia, ser induzida em 96-99% das 

crianças e 78-93% dos adultos (PUI; EVANS, 2006). Embora nenhum regime de 

indução tenha sido demonstrado claramente ser melhor que os outros, a adição de 

ciclofosfamida e o tratamento intensivo com L-asparaginase são indiscutivelmente 
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considerados benéficos para pacientes com LLA de células T (LANDAU; 

LAMANA, 2006) e o mesilato de imatinib tem aumentado as taxas de indução-

remissão, a duração de tempo livre da doença e a qualidade de vida dos pacientes 

com LLA cromossomo Ph positivo. (LABARTHE et al., 2007)  

 

2.1.3.2 Fase de consolidação (intensificação) 

 

 Com a restauração da hematopoiese normal e do funcionamento 

sistêmico normal, a fase de intensificação é geralmente usada para erradicar células 

leucêmicas residuais droga-resistentes, reduzindo o risco de recaída. Embora a 

importância desta fase do tratamento não seja questionada, não existe consenso sobre 

os melhores regimes e duração do tratamento. As estratégias usadas frequentemente 

incluem altas doses de metotrexate associado com mercaptopurina, tratamento de re-

indução com as mesmas drogas que foram usadas na fase de indução-remissão, 

pulsos freqüentes de vincristina e glicorticóide por 20 a 30 semanas (LANGE et al., 

2002; KARTARJIAN et al., 2004; PUI; EVANS, 2006). 

 

2.1.3.3 Fase de Manutenção 

 

Embora cerca de dois terços dos casos infantis possam ser tratados com 

sucesso por regimes com 12 meses de duração, o terço restante, que necessitaria de 

tempo maior de tratamento, ainda não pode ser seguramente identificado (TOYODA 

et al., 2000). Por isso, todos pacientes recebem quimioterapia por 2 a 2,5 anos. 

Mercaptopurina diária e metotrexate semanal constituem a base do regime de 

tratamento contínuo. Muitos pesquisadores advogam que as doses das drogas sejam 

ajustadas para manter a contagem de leucócitos abaixo de 3000/ mm³ e contagem de 

neutrófilos entre 500 e 1.500/mm³, para assegurar dose adequada durante a fase de 

manutenção. (PUI; EVANS, 2006) 

 

2.1.3.4 Tratamento dirigido para o Sistema Nervoso Central 

 

Recaída no sistema nervoso central (SNC) é um grande obstáculo para a 

cura, contribuindo para 30-40% das recaídas iniciais em alguns estudos (LANGE; 
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BOSTROM; CHERLOW, 2002). Administração de quimioterapia intratecal 

transversalmente durante todo o tratamento é o esquema mais aceito atualmente para 

erradicar células leucêmicas no SNC. 

 

2.2 IMUNIDADE HUMORAL E CELULAR 

 

Os fatores de defesa são classificados em dois sistemas funcionais, a 

imunidade inata (ou natural) e a imunidade adquirida. Tanto o sistema imunológico 

inato quanto o adquirido são constituídos de numerosos fatores solúveis e diversos 

tipos celulares que desempenham papeis específicos na defesa do hospedeiro. Ambos 

os sistemas são essenciais para a saúde; em geral, atuam em conjunto e dependem 

muito um do outro para a sua eficácia máxima.  

O corpo humano do adulto normal contém aproximadamente um trilhão 

de linfócitos. Os linfócitos são classificados em duas linhagens principais: células T, 

(derivadas do timo) e células B (derivadas da medula óssea), que são as células 

envolvidas na maioria dos tipos de resposta imunológicas. As proporções relativas de 

células T e B variam entre tecidos; no sangue periférico, representam cerca de 75 e 

10% de todos os linfócitos, respectivamente.  Em geral, os linfócitos são produzidos 

e liberados pela medula óssea e timo numa taxa mais ou menos constante, 

independentemente da necessidade de células para uma resposta imunológica em 

determinado momento. Os linfócitos maduros que surgem do timo ou da medula 

óssea encontram-se num estado quiescente ou de “repouso”, são mitoticamente 

inativos e, embora sejam potencialmente capazes de sofrer divisão celular e 

desempenhar funções imunológicas, ainda não foram estimulados a fazê-lo. Quando 

dispersos na corrente sanguínea, migram eficientemente para vários órgãos linfóides 

secundários como o baço, os linfonodos ou as tonsilas. Possuem sobrevida muito 

curta, sendo programados a morrer dentro de poucos dias após terem abandonado a 

medula óssea ou o timo. Entretanto, se algumas destas células receberem sinais 

indicando a presença de uma substância estranha ou patógeno específico, podem ser 

ativadas e sofrer vários ciclos sucessivos de divisão celular no decorrer de vários 

dias. Algumas células-filhas retornam ao estado de repouso, tornando-se linfócitos de 

memória que podem sobreviver durante muitos anos. (STITES; TERR; PARSLOW, 

2000). 
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2.2.1 Células B 

 

Os linfócitos B caracterizam-se pela capacidade de sintetizar 

imunoglobulinas (Ig). Quando o linfócito B sofre divisão, algumas das células filhas 

transformam-se em células B de memória, enquanto o restante diferencia-se em 

plasmócitos. Células B maduras podem expressar (Igs) em duas formas diferentes 

cada uma com funções peculiares. Nos linfócitos B em repouso as Igs são expressas 

apenas na superfície celular, onde atuam como receptores de antígenos T 

independentes ligados a sua membrana, para antígenos específicos. Os plasmócitos 

são células B especializadas na secreção de Igs, que mantém sua capacidade de 

reconhecer seus ligantes específicos e se ligar a eles, e constituem cerca de 25% da 

quantidade total de proteínas séricas. 

 

Atualmente, os principais marcadores utilizados na identificação de 

células B humanas são CD19, CD20, e CD22. Outras moléculas que também 

identificam células B são os marcadores CD72 a CD78. A molécula CD40 é 

importante nas células B e está envolvida nas interações cognitivas entre células T e 

B. Os plamócitos caracterizam-se pela presença dos antígenos CD45+, CD19+, 

CD20+, /CD38++, CD56-/fraco, CD138++, ausência de imunoglobulina de 

membrana (mIg) e a presença de imunoglobulina citoplasmática policlonal (cIg.) 

CD19 não é essencial para o desenvolvimento das células B, mas é importante para a 

diferenciação de células B de memória e produção de plasmócitos.  (STITES; TERR; 

PARSLOW, 2000; ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003; VAN ZELM et al., 2006) 

 

 

2.2.2 Células T 

 

 Os linfócitos T não expressam Igs, mas detectam a presença de 

substâncias estranhas através de proteínas de superfície, denominadas receptores de 

células T. Estes receptores constituem uma classe heterogênea de proteínas de 

membrana que, na maioria das células T, consistem em um par de polipeptídios 

transmembrânicos, conhecidos como cadeias alfa e beta. Os receptores de células T 

estão relacionados com as Igs na sua evolução e compartilham com elas propriedades 
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estruturais e funcionais, incluindo a capacidade de detectar pequenos ligantes 

moleculares, denominados de antígenos. Juntamente com os macrófagos as células T 

são responsáveis pela imunidade mediada por células.  

Os linfócitos T, só podem detectar substâncias estranhas, se ela for 

inicialmente clivada de pequenos peptídeos que são então distribuídos na superfície 

de uma segunda célula do hospedeiro, denominada célula apresentadora de antígeno. 

Praticamente todos os tipos de células do hospedeiro são capazes de apresentar 

antígenos. A apresentação depende, em parte, de proteínas do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC), existentes na superfície das células apresentadoras. 

Os receptores de células T superficiais estão sempre expressos em 

associação com cinco outros polipeptídios de superfície transmembrânicos, 

coletivamente conhecidos como complexo CD3, servem para transmitir sinais dos 

receptores para o citoplasma e devem estar presentes para que os receptores sejam 

transportados para a superfície celular. Quase todos os linfócitos T maduros 

encontrados no sangue periférico e em órgãos linfóides secundários expressam CD2 

e CD3 em sua superfície, e constituem subpopulações distintas com funções 

imunológicas muito diferentes e expressam seus próprios marcadores de superfície 

distintos, sendo CD4 e CD8 as mais importantes. A maioria dos linfócitos T que 

expressa a proteína de superfície CD8 possui atividade citotóxica. Os linfócitos que 

expressam a proteína CD4 não são citotóxicos, mas atuam como células T auxiliares 

(Th) promovendo a proliferação, maturação e função imunológica de outros tipos 

celulares. Os linfócitos T virgens permanecem em repouso, mas quando ativados, 

podem sofrer vários ciclos de divisão mitótica, produzindo múltiplas células filhas. 

Algumas retornam ao estado de repouso como células de memória, enquanto outras 

se transformam em células efetoras que expressam atividades auxiliar ou citotóxica. 

As células efetoras exibem vários tipos de proteínas de superfície como CD25, 

CD28, CD29, CD40L, receptores de transferrina e um grupo de proteínas que 

integram o complexo principal de histocompatibilidade (MHC), as proteínas de 

classe II do MHC, que não são encontrados nas células T em repouso, além disso, 

expressam quantidades aumentadas de alguns marcadores de células T, como CD2 

(STITES; TERR; PARSLOW, 2000). 
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2.2.3 Respostas humorais primárias e secundárias  

 

O primeiro contato com um antígeno, por exposição natural ou 

vacinação, leva a ativação de linfócitos B virgens que se diferenciam em plasmócitos 

produtores de anticorpos e em células de memória, resultando na produção de 

anticorpos específicos contra antígeno indutor. Na resposta primária, após contato 

com o antígeno, ocorre um período de latência, que compreende ao intervalo entre o 

contato e o aparecimento de níveis detectáveis de antígenos.  Esse período varia de 

cinco dias a várias semanas, necessário para que as concentrações séricas de 

anticorpos alcancem o seu pico numa resposta primária. As respostas subseqüentes 

são cada vez mais dominadas por células de memória antígeno-específicas, cujo 

número aumenta tanto a velocidade quanto a intensidade da resposta. As células B de 

memória podem atuar como as principais células apresentadoras de antígenos nas 

respostas secundárias, permitindo ativação das células T auxiliares na presença de 

concentrações muito baixas de antígeno (STITES; TERR; PARSLOW, 2000). 

 

 

2.3 SARAMPO 

 

2.3.1 Conceito e Fisiopatologia 

 

O sarampo é uma doença aguda, provocada por vírus RNA de filamento 

único, pertencente ao gênero Morbillivirus e família Paramyxoviridae. O vírus 

apresenta apenas um sorotipo, logo pode ser prevenido por dose única de vacina 

monovalente. Contudo, a análise do genoma viral tem mostrado a existência de 

várias linhagens do tipo selvagem. Já são conhecidas oito classes e ao menos 20 

genótipos para o sarampo, dos quais alguns estão inativos enquanto outros, em 

determinadas áreas do mundo, são classificados como endêmicos. (DUKE; MGONE, 

2003) 

 

O sarampo é transmitido de indivíduo para indivíduo por meio das 

secreções nasofaríngeas. A transmissibilidade ocorre de quatro a seis dias antes do 

surgimento do exantema e dura até cinco dias após. A maior transmissibilidade está 
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entre os dois dias que antecedem e os dois dias que sucedem o exantema e o quadro 

clínico é caracterizado pela presença de tosse, febre, coriza, conjuntivite, eritema e 

enantema na mucosa oral (manchas de Koplik), posteriormente sobrevindo exantema 

maculopapular generalizado. Pode ainda causar pneumonia grave, inabilidade em 

deglutir, vômito, diarréia, desidratação, convulsão, desnutrição grave, redução do 

estado de consciência, úlceras orais extensas ou turvação da córnea (SOUZA, 1999; 

BRASIL, 2000; SES, 2006). 

 

Durante um período de dez a 12 dias de incubação o vírus atinge os 

linfonodos próximos, replica-se e pode ser identificado na corrente sangüínea, baço, 

fígado, medula óssea (MO) e demais órgãos. O exantema surge devido à interação 

entre as células T e as infectadas pelo vírus. A partir do surgimento das Igs IgG e 

IgM, o vírus livre desaparece de circulação. Pacientes com graves deficiências de 

imunidade celular, congênitas ou adquiridas, podem apresentar ausência do 

exantema, contudo manifestam pneumonia grave, taxas mais altas de encefalite e 

elevados índices de mortalidade. A resposta humoral surge devido à vacinação ou 

infecção natural e previne tanto infecções como reinfecções. Em condições normais, 

a imunidade persiste ao longo de toda a vida.  Os anticorpos estimulados pela 

vacinação atingem um pico de menor concentração e não persistem tanto quanto a 

imunidade, depois de uma infecção natural. Quando o indivíduo é exposto 

novamente ao tipo selvagem ou cepas de vacinais, a memória celular é estimulada e 

produz respostas determinadas em que os anticorpos IgG elevam-se rapidamente, até 

atingir o pico em 12 dias após a re-exposição.(DUKE; MGONE, 2003). 

 

2.3.2 Epidemiologia 

 

O sarampo apresenta distribuição universal e variação sazonal. Em 

climas temperados, o aumento da incidência se dá entre o final do inverno e o início 

da primavera. Já nas áreas tropicais a transmissão se eleva após o período chuvoso. O 

comportamento endêmico ou epidêmico do sarampo varia de uma região para outra, 

dependendo da relação entre a imunidade populacional e a susceptibilidade da 

mesma, assim como da circulação do vírus no local. Áreas com cobertura vacinal 

inferior a 80% e não homogêneas tendem a ser endêmicas, com surtos epidêmicos a 
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cada dois ou três anos. Na zona rural os intervalos cíclicos da doença são mais 

longos. A incidência do sarampo, evolução clínica e taxa de letalidade dependem das 

condições sócio-econômicas, estado imunológico e nutricional do indivíduo, 

condições favorecidas pela aglomeração de pessoas, seja em locais públicos ou em 

residências. O número de casos pode se elevar a cada cinco a sete anos, quando os 

susceptíveis se acumulam e atingem um número suficiente para sustentar transmissão 

ampla, além de eventuais surtos esporádicos (BRASIL, 2001). 

 

De acordo com Martins (2002), as taxas de letalidade são de 10 a 1000 

vezes superiores nos países em desenvolvimento se comparados aos desenvolvidos, 

provavelmente em virtude da intensidade da exposição, que tem relação direta com o 

risco de mortalidade. Países em desenvolvimento possuem estimativas de incidência 

entre dois a 56 casos por 1000.000 indivíduos com idade inferior a 20 anos. Os locais 

de maior incidência e agrupamento de casos são o sul da Índia e da África, Papua 

Nova Guiné, Romênia e Turquia. Em países desenvolvidos a mortalidade varia de 

0,1 a 1:1000 casos. Nos países em desenvolvimento a taxa está entre três a 6% dos 

casos, sendo mais elevada entre lactentes de seis a 11 meses, especialmente os 

desnutridos. Contudo, estes índices podem estar subestimados, já que em populações 

de alto risco a letalidade varia entre 20 a 30% nos menores de um ano de idade 

(DUKE; MGONE, 2003). 

 

A elevada mortalidade em lactentes com idade inferior a nove meses é 

observada principalmente nos países em desenvolvimento, por estas crianças serem 

mais jovens que a idade recomendada para receber a vacina contra a doença 

conforme preconiza a Organização Mundial de Saúde (OMS). O sarampo também é 

o responsável pelo maior número de mortes infantis evitáveis por vacina, com 

índices mais elevados nas áreas pobres, onde o acesso aos serviços básicos de saúde 

é limitado (DUKE, MGONE, 2003; LOGULLO et al., 2008). 

 

O sucesso das estratégias de imunização e vigilância epidemiológica fez 

com que entre 2000 e 2005 nenhum caso autóctone de sarampo tenha sido registrado 

no Brasil (SES, 2005). De acordo com o Ministério da Saúde (BRASIL, 2005), o 

surto de 2000 ocorreu no Acre e representou 15 casos. Na mesma época, um caso 
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autóctone foi registrado em Mato Grosso do Sul. Entretanto, o país não está livre da 

doença, já que casos importados ou relacionados com importação continuam 

ocorrendo (SES, 2005).  Os doentes tendem a ser indivíduos não vacinados que 

contraíram o vírus em outro país, onde a doença continua como epidêmica ou 

endêmica, ou são infectados por terceiros que viajaram ao exterior, conforme foi 

identificado no surto ocorrido no estado da Bahia em 2006, com 47 casos 

confirmados (SES, 2006; BRASIL, 2007). Entre 2001 e 2006 foram registrados no 

Brasil 67 casos importados da Europa e Ásia (BRASIL, 2009). 

 

Os EUA notificaram 131 casos de sarampo entre janeiro e abril de 2008, 

número muito superior aos 63 no período entre 2000 e 2007, sendo 89% importados 

ou relacionados à importação, principalmente da Europa, que apresenta vários surtos 

da doença incluindo Inglaterra e País de Gales, onde o sarampo voltou a ser 

endêmico após 14 anos sem a doença (EUROSURVEILLANCE, 2008; 

ORENSTEIN; PAPANIA; WHARTON, 2008). Entre 2006 e 2007 foram registrados 

12.132 casos de sarampo em 32 países europeus, sendo os mais atingidos Romênia 

(39%), Alemanha (28%), Reino Unido, Suíça e Itália.  A maioria dos casos ocorreu 

em crianças não vacinadas ou com vacinação incompleta, mas um quinto dos doentes 

tinha idade de 20 anos ou mais. Os índices de vacinação estavam entre 89% em 2006 

e 92% em 2007, abaixo, portanto, dos 95% preconizados pela OMS. Além disso, há 

casos de sarampo em imigrantes, guardando correlação inversa com os países nos 

quais a vacinação contra o sarampo continua obrigatória, como Eslovênia, 

Eslováquia e Hungria, incluindo a vacinação antes de viagens para locais endêmicos 

(MUSCAT et al., 2009).   
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2.4 RUBÉOLA 

 

 

2.4.1 Conceito e Fisiopatologia 

 

 

A rubéola é uma doença aguda, provocada por RNA vírus pertencente à 

família Togoviridae e gênero Rubivírus. Apresenta maior incidência no final do 

inverno e início da primavera e após surtos epidêmicos. O hospedeiro exclusivo é o 

homem e a transmissão ocorre diretamente por meio de gotículas de secreções 

nasofaríngeas dos indivíduos infectados. A transmissão menos freqüente é a indireta, 

através do contato com objetos contaminados com secreções nasofaríngeas, sangue 

ou urina. Atinge especialmente crianças entre cinco e nove anos, e em geral 

apresenta evolução benigna. A importância epidemiológica consiste na possibilidade 

de se desenvolver a Síndrome da Rubéola Congênita (SRC), que acomete o feto ou o 

recém-nascido quando a mãe se infecta durante o período gestacional. O vírus é 

transmitido da mãe ao feto pela placenta, promovendo importantes complicações 

para o concepto, incluindo surdez, malformações cardíacas e retardo mental. 

(BARROS; LACAVA; LIMA, 2001; BRASIL, 2001; ZAMBONATO; 

BEVILACQUA; LAVANTINI, 2006; STEIBEL et al., 2007). 

  

O vírus da rubéola é formado por três proteínas, duas embebidas no 

envelope de lipoproteína com projeções espiculares (glicoproteínas E1 e E2) e uma 

formando a cápsula, fundamentais para a promoção da infecção. Possui apenas um 

tipo antigênico, de relativa instabilidade, podendo ser inativado por baixo pH, 

radiação ultravioleta e agentes químicos. Apesar de o hospedeiro ser o homem, o 

vírus pode se replicar em várias células de mamíferos analisados in vitro. A resposta 

humoral e a mediada por células são produzidas contra as proteínas estruturais E1 

(SÁ, 2007). 

 

A transmissão ocorre entre os cinco a sete dias de pródromos 

inespecíficos que precedem o exantema e entre o mesmo período que o sucede. 

Todos são susceptíveis à infecção pelo vírus da rubéola. A imunidade passiva é 

adquirida quando os anticorpos da mãe imunizada são transmitidos ao bebê, 
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permanecendo entre os seis e nove meses de vida da criança. Já a imunidade ativa, 

pela vacinação ou pela infecção viral, é duradoura, tendendo a permanecer por toda a 

vida em condições habituais (BRASIL, 2001). 

 

O vírus infecta as vias áreas superiores. A entrada nas células se dá por 

endocitose, se dissemina, replica no tecido linfóide da nasofaringe e trato respiratório 

superior, acarretando infecção sistêmica em vários órgãos. O organismo tenta 

combater a infecção bloqueando o vírus na própria mucosa ou por meio de 

anticorpos produzidos, passiva ou ativamente, cerca de uma semana dentro do 

período de incubação, que dura de 14 a 21 dias. Na segunda semana, linfadenite pode 

ser identificada e a cultura já pode ser positiva. Febre baixa, astenia, conjuntivite leve 

podem se manifestar seguidos pelo exantema. (SÁ, 2007) 

 

 

2.4.2 Epidemiologia 

 

 

O vírus selvagem ocorre com maior freqüência entre dois e três anos na 

Gâmbia, oito e nove anos nos EUA e entre nove e dez anos na Holanda. Na África e 

na Ásia praticamente todas as mulheres jovens adquirem a doença na infância, mas 

em locais onde a média etária da infecção é mais elevada, como na Holanda, muitos 

jovens chegam à puberdade soronegativos, o que torna os adolescentes mais 

susceptíveis (REY et al., 2000).  

 

Em 1996 a rubéola e a SRC foram acrescentadas à lista de notificação 

compulsória no Brasil e a sua vacinação foi introduzida de forma progressiva até 

2000, com o uso da tríplice viral (caxumba, rubéola e sarampo) aos 15 meses de 

idade (SES, 2001). Anteriormente à aplicação da vacina contra a rubéola a doença 

era predominantemente infantil, com uma média de idade de infecção de seis anos e 

com epidemias a cada seis a nove anos nas áreas urbanas (LANZIERI; PINTO; 

PREVOTS, 2007).  
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Durante o período de 1998 a 2006 foi registrada queda de 98% nos casos 

de rubéola nas Américas. Em 2007 foram registrados 13.014 casos dos quais 96 

ocorreram na Argentina, 4235 no Chile e 8683 no Brasil, sendo considerado surto 

(MMWR, 2008). Em episódios de surto eleva-se o risco de ocorrência da SRC 

(COLARES, 2007). 

 

 

2.5 RESPOSTA VACINAL E QUIMIOTERAPIA 

 

 

Volc et al. (2006) avaliaram a proteção vacinal contra sarampo e rubéola 

em crianças portadoras de LLA previamente imunizadas e verificam que após 

completar o tratamento antineoplásico 65% possuíam níveis satisfatórios de 

anticorpos contra sarampo e 88,9% para rubéola. Os autores recomendaram, ao final 

do tratamento quimioterápico, reforço vacinal para sarampo após e avaliação do 

nível de anticorpos específicos contra rubéola, com aplicação de dose de reforço se 

necessário.   

 

Nilsson et al. (2002) observaram que, após a quimioterapia para LLA 

60% das crianças mantiveram níveis protetores de anticorpos para sarampo e 72% 

para rubéola, e que 98% apresentaram níveis de anticorpos protetores após uma dose 

de reforço. Os autores chamam atenção para o risco aumentado de infecção viral para 

crianças com LLA após a quimioterapia, se não receberem reforço vacinal, as quais 

podem contribuir para a reintrodução e expansão do sarampo e rubéola na 

comunidade. 

 

Tilburg et al. (2006), em uma revisão sistemática das pesquisas 

publicadas entre 1980 e 2005 sobre títulos de anticorpos protetores contra sarampo, 

rubéola e resposta a vacinação de reforço em crianças tratadas para LLA, 

encontraram proporções de indivíduos protegidos que variaram entre 29% a 60% 

para sarampo e 72% a 92% para rubéola, e sugeriram que a quimioterapia afeta 

reversivelmente a produção de anticorpos vacinais, recomendando a vacinação de 

reforço. Patel et al. (2007) avaliaram os níveis de anticorpos específicos contra vários 
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antígenos vacinais, incluindo sarampo e rubéola, em crianças após quimioterapia 

para LLA e LMA previamente imunizadas, antes da aplicação de uma dose de 

reforço, e repetiu a avaliação duas semanas e 12 meses após. Observaram aumento 

significativo da proporção de imunizados após a dose de reforço, a taxa que se 

manteve estável após 12 meses, sugerindo que a recuperação é duradoura. 

 

De acordo com estudos de Amnna, Carlson e Slifka (2007) foi 

encontrada associação entre os níveis das células B de memória e os níveis de 

anticorpos para sarampo, caxumba e rubéola, o que pode sugerir que níveis de 

anticorpos séricos e células B de memória são igualmente mantidos estáveis após 

período de imunossupressão pela quimioterapia. 

  

 

2.5.1 Protocolos de imunização para pacientes portadores de LLA após término 

do tratamento 

 

Embora a re-imunização completa após transplante de medula óssea seja 

amplamente aceito, não está claro qual a melhor estratégia para a condução de 

crianças submetidas à quimioterapia para LLA. 

 

As opções incluem (FIOREDDA et al., 2005):  

 Administrar outro programa de vacinas completo;  

 Administrar um simples reforço para todas as vacinas; 

 Administrar imunização de reforço após avaliar os níveis de 

anticorpos vacinais específicos; 

 Apenas continuar o programa regular de vacinações já iniciado.  

Essa incerteza é fruto da falta de consenso sobre a imunidade residual 

para anticorpos vacinais em crianças portadores de LLA após o tratamento.  A perda 

de imunidade humoral para antígenos vacinais virais ocorre em um percentual 

significativo dos pacientes pós-QT, sugerindo, segundo Ercan et al. (2005), a 

necessidade de re-imunização ao final do tratamento para LLA, embora uma boa 

resposta à vacina não seja atingida em todos os indivíduos.  
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Fioredda et al. (2005) demonstraram níveis protetores de anticorpos 

contra tétano em torno de 85% dos pacientes 6 meses após o término da QT e 84% 

após 12 meses do fim da QT. Esses dados são semelhantes ao percentual de 

indivíduos imunocompetentes, que se tornaram protegidos após imunização para 

tétano. A taxa de imunização contra tétano em crianças italianas submetidas ao 

mesmo programa de vacinação que as do estudo de Fioredda et al. (2005) foi de 

81%, segundo Stroffolini et al. (1997). Nesse mesmo estudo de Fioredda et al. 

(2005), níveis protetores de anticorpos contra hepatite B foram encontrados em 84% 

dos pacientes seis meses pós o término da quimioterapia, e em 80% quando 

avaliados 12 meses após o final do tratamento. Este percentual corresponde ao 

encontrado na literatura para pacientes imunocompetentes submetidos ao mesmo 

programa vacinal, cujo percentual de proteção variou de 74 a 90% (WEST; 

CALANDRA, 1996; BELLONI et al., 2000). Esses dados sugerem que os 

percentuais de proteção contra antígenos vacinais em pacientes tratados para 

leucemia são satisfatórios e, em alguns estudos, valores percentuais de proteção em 

indivíduos saudáveis foram até mesmo menores que os de pacientes após 

quimioterapia, indicando que a administração de novo programa vacinal completo 

para cada crianças tratada para LLA poderia ser  excessivo. Em relação à opção de se 

pesquisar os níveis de anticorpos circulantes contra os antígenos vacinais antes de se 

administrar novas imunizações, foi demonstrado que a triagem de todos os pacientes 

portadores de LLA ao final do tratamento implicaria em custos, além do fato de que 

10 a 20% crianças não se tornam protegidas com o esquema vacinal básico 

(FIOREDDA et al., 2005).  

 

A avaliação, pelo ponto de vista econômico, levando-se em consideração 

apenas o custo das vacinas e dos kits laboratoriais para avaliação sorológica, mostra 

que uma ação mais adequada seria continuar o programa regular de vacinação 

iniciado antes da quimioterapia (FIOREDDA et al., 2005).  

 

Estudos adicionais para estabelecer qual a melhor conduta em relação à 

imunização para pacientes após o término da quimioterapia para LLA necessitam ser 

realizados. De preferência, estes estudos devem ser multicêntricos para evitar que 

aspectos culturais e étnicos interfiram nos resultados que já são tão conflitantes.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Considerando que após tratamento para LLA os pacientes podem 

apresentar perda da imunidade adquirida por vacinas administradas antes da doença, 

a identificação de eventual vulnerabilidade às infecções imunopreveníveis é 

importante após conclusão do tratamento. Pesquisas têm mostrado grande 

variabilidade na quantificação de anticorpos contra sarampo e rubéola destes 

pacientes. A ausência de dados conclusivos também sobre a resposta vacinal em 

crianças com LLA após tratamento antineoplásico justifica este estudo, o qual poderá 

colaborar na definição de futuros protocolos de revacinação. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 GERAL 

 

Avaliar os níveis de anticorpos vacinais contra sarampo e rubéola em 

crianças com LLA previamente imunizadas. 

 

  

4.2 ESPECÍFICOS 

 

- Estimar a defasagem entre os níveis de anticorpos vacinais contra 

sarampo e rubéola de crianças com Leucemia Linfóide Aguda em relação a crianças 

sem doença. 

 

- Comparar as diferenças de títulos de imunoglobulinas G contra sarampo 

e rubéola em crianças com Leucemia Linfóide Aguda durante e após o término do 

tratamento. 

 

- Verificar a resposta à vacinação de reforço após o término da 

quimioterapia. 
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5 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

5.1 CASUÍSTICA 

 

5.1.1 Modelo do Estudo 

 

O estudo realizado foi do tipo corte transversal com grupo controle. 

 

5.1.2 População e Local de estudo 

 

 O estudo foi realizado no período de setembro de 2007 a setembro de 

2008. Participaram da coleta crianças e jovens de ambos os gêneros com idade 

inferior a 19 anos atendidos no Serviço de Oncologia Pediátrica do Centro de 

Oncologia Osvaldo Leite, do Hospital de Urgência em Aracaju. O grupo controle foi 

composto por escolares de ambos os gêneros, sem histórico de doença crônica e sem 

doença aguda em atividade, recrutadas em escolas públicas da cidade de Aracaju. 

 

 

5.1.3 Critérios de Inclusão 

 

 Foram considerados como critérios de inclusão na pesquisa: 

I - Casos 

a) Possuir até 19 anos incompletos;  

b) Não ter nenhuma doença congênita ou adquirida exceto LLA, que pudesse 

provocar imunossupressão.   

c) Ter recebido imunização básica conforme o Plano Nacional de 

Imunizações do Ministério da Saúde e ter os dados correspondentes anotados no 

Cartão da Criança. (12 meses: primeira dose da vacina tríplice viral – Sarampo, 

Rubéola, Caxumba e uma dose de reforço entre quatro e seis anos), conforme a idade 

do diagnóstico da LLA. 

d) Não apresentar desnutrição moderada ou grave. 
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II – Controle 

a) Não ter LLA e nenhuma outra doença congênita ou adquirida que 

cause imunossupressão.   

b) Não ter usado droga imunossupressora nos últimos seis meses. 

c) Ter recebido imunização básica conforme o Plano Nacional de 

Imunizações do Ministério da Saúde e ter os dados correspondentes anotados no 

Cartão da Criança. (12 meses: dose única tríplice viral – Sarampo, Rubéola, 

Caxumba e dose de reforço entre quatro e seis anos).  

 A avaliação do estado nutricional foi feita através dos dados 

antropométricos sendo então calculado o Índice de Massa Corporal IMC para idade 

através da razão: peso em Kg/ estatura² (m). 

 

Todas as crianças e jovens foram pesados descalços com roupas leves, 

utilizando-se balança mecânica de plataforma e a estatura foi mensurada com 

antropômetro vertical. 

Os pontos de corte de IMC (BRASIL, 2008): 

 

Abaixo do percentil 3 = desnutrido 

Entre os percentis 3 e 85 = eutrófico 

Entre os percentis 85 e 97 = Sobrepeso 

Acima do percentil 97 = Obesidade 

 

Foram estudados 113 pacientes, sendo 30 controles e 83 pacientes com 

LLA, subdivididos de acordo com a fase do tratamento em que se encontravam por 

ocasião da coleta dos exames, a saber: 

- Manutenção: a partir da 22ª e até a 106ª semana de quimioterapia. 

- Final de tratamento: após o término da quimioterapia, após a 

normalização da contagem de leucócitos e antes da vacinação de reforço. 

- Reforço: quatro semanas após administração de uma dose de reforço 

das vacinas contra sarampo e rubéola. 

 A concordância com a participação no estudo foi expressa pelos pais ou 

responsáveis, a partir da apreciação e assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.   
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5.2 MÉTODOS E COLETA  

 

Inicialmente foi feita a busca ativa de pacientes elegíveis através dos 

prontuários dos pacientes com diagnóstico de Leucemia Linfóide Aguda (LLA) 

comprovado por mielograma. 

 

Os pais ou responsáveis responderam a um questionário sobre o estado 

vacinal dos participantes, e foi solicitada comprovação através do cartão de 

vacinação. 

 

Os pacientes selecionados foram divididos nos três grupos descritos, 

conforme a fase do tratamento e procedeu-se a coleta do sangue.    

 

 

5.2.1 Coleta 

 

Foram coletados cinco mililitros de sangue por punção venosa e 

colocados em tubos a vácuo, sem anticoagulante. O sangue foi centrifugado a 3.000 

r.p.m. durante 10 minutos, separando o soro a ser analisado, em seguida 

acondicionado em caixas térmicas especiais para transporte e monitoramento por 

dispositivo que mede a temperatura eletronicamente, e enviados para dosagem de 

anticorpos.  

Os anticorpos contra antígenos vacinais específicos contra sarampo e 

rubéola foram dosados no Laboratório Álvaro – Centro de Análises e Pesquisas 

Clínicas que se localiza em Cascavel, no estado do Paraná. As técnicas empregadas 

são descritas a seguir. 

 

5.2.2 Exame Imunológico para Sarampo 

 

O teste utilizado para detecção de anticorpos IgG contra o vírus do 

sarampo baseia-se na técnica clássica de ELISA Imunoensaioenzimático em Leitora 

de Microplacas ELX 800. 
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Procedimentos: As amostras foram diluídas na proporção de 1:100 (10 

μL soro para 990 μL do diluente); posteriormente foram dispensadas 100 μL das 

amostras diluídas e controles (não diluidos) em cada poço de reação e a placa foi 

incubada por 30 minutos a 37°C;  em seguida foi lavada por quatro vezes em lavador 

automático com a solução de lavagem, e após vertida sobre papel absorvente; 

posteriormente dispensado em cada poço de reação 100 μL do conjugado peroxidase-

IgG anti-humano  em seus respectivos poços; a placa foi incubada por 30 minutos a 

37°C e a seguir lavada por quatro vezes em lavador automático com a solução de 

lavagem; novamente a placa foi vertida sobre papel absorvente; foi dispensado 100 

μL de substrato tetrametilbenzidina em cada poço de reação e a placa foi  incubada 

por 30 minutos em temperatura ambiente e ao abrigo da luz;  foram adicionados 100 

μL da solução de parada em cada poço de reação e feita a leitura das absorbâncias 

dos testes e controles em 450 nm. 

Valor de referência: maior ou igual a 0,275 UI/mL 

 

 

5.2.3 Exame Imunológico para Rubéola  

 

O estudo imunológico foi procedido no Equipamento Axsym Abbott 

Systems, série 3834, que utilizada o Método de Quimioluminescência, com 

tecnologia enzima imunoensaio de micropartículas (MEIA). 

 

Procedimentos: As amostras e os reagentes necessários para o ensaio 

foram pipetados pela sonda de preparação de amostras que os dispensa nos distintos 

tubos de reação situados no centro de preparação de amostras. O tubo de reação foi 

imediatamente transportado ao centro de processamento, onde se realizaram 

pipetagens restantes mediante a sonda de processamento. As micropartículas 

recobertas com anti-rubéola IgG e as amostras foram misturados em um dos poços 

do tubo de reação;  posteriormente, uma alíquota da mistura da reação foi transferida 

para a célula matriz. As micropartículas ligaram-se irreversivelmente na superfície da 

célula matriz; o conjugado anti-biotina fosfatase alcalina dispensada sobre a célula 

matriz e se uniu ao complexo antígeno-anticorpo das micropartículas; foi adicionado 

o substrato 4-metil umbeliferol fosfato. O conjugado marcado com fosfatase alcalina 
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catalizou a dissociação do grupo fosfato do substrato, formando a 4-metil 

umbeliferona, que é fluorescente e foi medido pelo sistema ótico MEIA. A presença 

ou ausência da IgG na amostra foi determinada pela comparação da fluorescência 

emitida com o valor de valor de corte,  o qual foi determinado medindo um índice de 

calibração Axsym Rubéola IgG. Se o valor de formação do produto fluorescente da 

amostra foi maior ou igual a 10 UI/mL, a amostra foi considerada reagente ou 

positiva para rubéola AgG.  

Valor de referência: maior ou igual a 10 UI/ml                        

                

5.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

     O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo 

Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe sob o número CAAE 

736.0.000.107-07 em 03/08/2007.  

 

5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados obtidos foram armazenados e analisados através do programa 

SPSS versão 13.0.  

As variáveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrão 

ou mediana e primeiro e terceiro quartil quando mais adequado. 

As variáveis categóricas foram sumarizadas como freqüências simples e 

relativas e seus respectivos intervalos de confiança, quando necessário. 

A avaliação do pressuposto de normalidade para as variáveis 

quantitativas foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk. 

A comparação entre os grupos controle, manutenção, pós-tratamento e 

pós vacinação de reforço para as variáveis numéricas que não obedeceram ao 

pressuposto da normalidade foi realizada através do teste de Kruskal Wallis e quando 

observado diferença significativa procedeu-se o pós-teste pelo método de Dunn para 

detectar entre quais grupos estava presente a diferença. 

Para as variáveis categóricas utilizou-se para comparação entre os grupos 

o teste qui-quadrado ou exato de Fisher quando mais adequado. 



 38 

O nível de significância adotado foi p ≤ 0,05, o poder= 0,80 e os testes de 

hipóteses foram considerados como bicaudais. 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 DADOS GERAIS  

A amostra estudada consistiu de 83 pacientes com LLA e 30 controles. A 

idade média dos pacientes com LLA ao diagnóstico foi de 5,9 ± 3,6 anos variando 

entre 5 meses e 15,3 anos. Por ocasião da coleta a idade média foi de 8,9 ± 3,6 anos 

com variação de 1,3 a 18,6 anos. No grupo controle obteve-se idade média de 8,4 ± 

1,3 anos com mínimo de 6,6 e máximo de 10,8 anos (TABELA1). 

 

 

Tabela 1. Média das idades, desvio padrão (DP) e faixas etárias dos controles e demais fases 

do tratamento na amostra. Aracaju, 2009 

CARACTERÍSTICAS Médias ± DP (mínimo e máximo) 

IDADE (anos)  

     Diagnóstico 5,9 ± 3,6 (0,5 - 15,3) 

      Coleta 8,9 ±3,6 (1,3 - 18,6) 

      Controle 8,4 ±1,3 (6,6 - 10,8) 

p< 0,05 
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Verificou-se freqüência significativamente mais elevada de pacientes do 

gênero masculino (61,1%; 69 de 113; p=0,02). Houve distribuição homogênea do 

número de pacientes entre os grupos controle, manutenção, pós-tratamento e pós-

reforço (p=0,70) conforme consta da Tabela 2. 

 

 

Tabela 2. Distribuição de indivíduos que tiveram quantificados seus níveis de anticorpos 

vacinais específicos contra sarampo e rubéola, segundo o gênero e segundo a fase de 
tratamento. Aracaju, 2009 

 

CARACTERÍSTICAS 

 

 

N 

 

% 

 

p 

Gênero    

    Masculino 69 61,1 0,02 

    Feminino 44 38,9  
    Total 113   

    

Indivíduos por grupo    
    Controle 30 26,5 0,70 

    Manutenção 30 26,5  

    Pós-tratamento 29 25,7  

    Pós-reforço 24 21,2  
    Total 

 

113 100,0  

Teste de qui-quadrado  

 

 

 

 

Observou-se um maior número de pacientes do gênero masculino nos grupos 

pós-tratamento (n1=23; 79,3%), revacinados (n2=15; 62,5%) e manutenção (n3=17; 

56,7%), mas não se verificou diferença significativa quanto ao gênero entre os 

grupos (p=0,07; n=113).  

 

 

Tabela 3. Distribuição de indivíduos que tiveram quantificados seus níveis de anticorpos 
vacinais específicos contra sarampo e rubéola segundo o gênero em cada fase do tratamento. 

Aracaju, 2009 

 

VARIÁVEL 

 

 

Controle 

   n=30 

     % 

Manutenção 

    n=30 

      % 

Pós-

tratamento 

   n=29 

     % 

Pós-reforço 

    n=24 

      % 

 

p 

Gênero       
Masculino 46,7 (14) 56,7 (17) 79,3 (23) 62,5 (15) 0,07 

Feminino 53,3 (16) 43,3 (13) 20,7 (06) 37,5 (09)  

Teste de qui-quadrado 
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A distribuição dos níveis de anticorpos para sarampo diferiu 

significativamente entre os grupos (p=0,0003; n=113). De acordo com o método de 

Dunn para comparação múltipla das medianas entre os grupos, verificou-se diferença 

significativa entre o grupo pós-tratamento em relação a todos os outros grupos 

(p<0,05) como pode ser observado na Tabela 4 e Figura 1. 

 

 
Tabela 4. Valores da mediana, primeiro e terceiro quartis para os níveis de anticorpos para 
sarampo nos grupos controle, manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Aracaju, 2009 

VARIÁVEL MEDIANA     Primeiro quartil Terceiro quartil 

    

1. Controle    0,550    0,247    2,025 
2. Manutenção    0,575    0,208    1,625 

3. Pós-tratamento    0,250    0,140    0,415 

4. Pós-reforço    1,345    0,510    2,125 

Teste de Kruskal-Wallis (Pós-teste pelo método de Dunn) 

            

 

 

 
Figura 1. Distribuição dos níveis de anticorpos para sarampo entre os grupos controle, 
manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Observam-se “outliers” representados por 

pequenos círculos e valores extremos representados por asteríscos. Aracaju 2009 
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A distribuição dos níveis de anticorpos para rubéola diferiu 

significativamente entre os grupos (p=0,001; n=113). De acordo com o método de 

Dunn para comparação múltipla das medianas entre os grupos, verificou-se diferença 

significativa entre o grupo pós-tratamento em relação aos grupos controle e pós-

reforço (p<0,05) e entre revacinados vs pós-tratamento (p<0,05), o que pode ser 

observado pelos valores da mediana, primeiro e terceiro quartis. (TABELA 5 e 

FIGURA 2).  

 
Tabela 5. Distribuição da mediana, primeiro e terceiro quartis dos níveis de anticorpos para 
rubéola nos grupos controle, manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Aracaju, 2009 

VARIÁVEL    Mediana Primeiro quartil Terceiro quartil 

    

1. Controle      41,5      20,9     71,1 
2. Manutenção      25,1      10,0     63,2 

3. Pós-tratamento      13,1        8,1     28,5 

4. Pós-reforço      37,6      17,4     72,2 

Teste de Kruskal-Wallis (Pós-teste pelo método de Dunn) 

 

 

 

Figura 2.  Distribuição dos níveis de anticorpos para rubéola entre os grupos controle, 
manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Observam-se “outliers” representados por 

pequenos círculos e valores extremos representados por asteríscos. Aracaju, 2009 
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Observou-se maior freqüência de imunizados do gênero masculino entre 

aqueles cujo título de anticorpos vacinais específicos contra sarampo e rubéola não 

atingiu níveis protetores ao final do tratamento e antes da vacinação de reforço, mas 

sem diferença estatisticamente significativa, como pode ser visto nas Tabelas 6 e 7. 

 

 

Tabela 6. Distribuição das freqüências de indivíduos portadores de títulos protetores 

de anticorpos contra sarampo em relação ao gênero. Aracaju, 2009 

 

VARIÁVEL 

Protegidos 

      % (N/n) 

Não 

Protegidos 

% (N/n) 

 

p 

Gênero    

   Masculino 66,3 (31/49) 70,6 (24/34) 0,35 

   Feminino 36,7 (18/49) 29,4 (10/34)  

Teste de qui-quadrado 

 

 

 

Tabela 7. Distribuição das freqüências de indivíduos portadores de títulos protetores 

de anticorpos contra rubéola em relação ao gênero. Aracaju, SE 

 

VARIÁVEL 

 

Protegidos 

     % (N/n) 

 

Não Protegidos 

      % (N/n) 

 

p 

Gênero    

  Masculino 65,2 (43/66)  70,6 (12/17) 0,67 

  Feminino 34,8 (23/66)  29,4 (5/17)  

Teste de qui-quadrado 
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Observou-se maior freqüência de indivíduos protegidos contra sarampo 

no grupo de pós-reforço (n1= 19; 79,2%) e grupo controle (n2= 22; 73,3%) 

comparativamente ao grupo pós-tratamento (n3=12; 41,4%), sendo observada uma 

diferença significativa entre os grupos pós-reforço e pós-tratamento em relação ao 

controle (p=0,02; n=113), conforme as Tabelas 8 e 9. 

 

Tabela 8. Distribuição da freqüência de pacientes protegidos contra sarampo entre os grupos 

manutenção, pós-tratamento, pós-reforço, controle e seus respectivos intervalos de confiança 
de 95%. Aracaju, 2009    

VARIÁVEL 
    IgG  Sarampo  

        % (N/n) 

  

      IC 95% 

Controle 73,3 (22/30)    54,1 - 87,7 

Manutenção 60,0 (18/30)    40,6 - 77,3 

Pós-tratamento 41,4 (12/29)    23,5 - 61,1 

Pós-reforço 79,2 (19/24)    57,8 - 92,9 

Teste de qui-quadrado 

 

 

 

Tabela 9. Comparação da proporção de indivíduos protegidos contra sarampo entre os 

grupos controle, manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Aracaju, SE 

VARIÁVEL      %             %    p 

Pós tratamento vs  pós-reforço    41,4           79,2   0,005 

Controle vs  pos tratamento    73,3           41,4   0,01 

Controle vs  pós-reforço    73,3          79,2   0,62 

Controle vs  manutenção    73,3           60   0,27 

Pós tratamento vs manutenção    41,4           60   0,15 

Manutenção vs pós-reforço    60             79,2   0,13 
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A menor freqüência de indivíduos protegidos contra rubéola foi 

verificada no grupo pós-tratamento (n1=21; 72,4,%) e a maior no grupo pós-reforço 

(n2=22; 91,7%), comparativamente ao grupo pós-tratamento (n3= 21; 72,4%), porém 

sem significância estatística. X
2
 exato de Fisher= 5,034; p=0,16 como pode ser 

observado nas Tabelas 10 e 11. 

 

 
Tabela 10. Distribuição da freqüência de indivíduos protegidos contra rubéola entre os 
grupos manutenção, pós-tratamento, pós-reforço, controle e seus respectivos intervalos de 

confiança de 95%. Aracaju, 2009 

 

VARIÁVEL 

   IgG Rubéola 

      % (N/n) 

 

         IC 95% 

Controle      90,0 (27/30)       73,5 - 97,9 

Manutenção      76,7 ( 23/30)       57,7 - 90,1 

Pós-tratamento      72,4 ( 21/29)       52,7 - 87,3 

Pòs-reforço       91,7 ( 22/24)       73,0 - 98,9 

Teste de qui-quadrado 

 

 

 

Tabela 11. Comparação da proporção de indivíduos protegidos contra rubéola entre os 

grupos controle, manutenção, pós-tratamento e pós-reforço. Aracaju, SE 

VARIÁVEL   %         % p 

Pós tratamento vs  pós-reforço 72,4     91,7 0,07 

Controle vs  pos tratamento 90,0     72,4 0,08 

Controle vs  pós-reforço 90,0     91,7 0,83 
Controle vs  manutenção 90,0     76,7 0,16 

Pós tratamento vs manutenção 72,4     76,7  0,71 

Manutenção vs pós-reforço 76,7     91,7 0,14 
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7 DISCUSSÃO 

 

 
As crianças e adolescentes portadores de LLA, ao terminarem o 

tratamento antineoplásico, em geral possuem boa qualidade de vida, no entanto 

persistem dúvidas quanto à plena recuperação de sua competência imunológica. 

(STALFELD; WADMAN, 1993; SMITH et al., 1995; MUSTAFA et al., 1998; 

LAWS; CALAMINUS; GOBEL, 2004). Por essa razão é importante que se 

estabeleçam protocolos de vacinação que combinem oportunidade e eficácia, uma 

vez que o risco de adquirir doenças preveníveis por vacinas varia, entre outros 

fatores, conforme as políticas de imunização de cada país, o fluxo de viajantes e a 

integridade da barreira protetora oferecida pela comunidade.   

 

Mustafa et al. (1998) relataram que 89% das crianças com câncer estudas 

apresentaram alterações da resposta imune durante nove a 12 meses após o 

tratamento quimioterápico, e as alterações mais prolongadas ocorreram nos pacientes 

mais jovens. Além disso, a proporção de indivíduos que ao término do tratamento 

estão susceptíveis a infecções específicas varia amplamente segundo os vários 

autores, assim como a presteza da resposta à vacinação de reforço (NILSSON et al., 

2002; ZIGNOL et al., 2004; FIOREDDA et al., 2005; VOLC et al., 2006; PATEL et 

al., 2007). Possivelmente uma razão para a ampla variação dos resultados, além das 

diferenças de métodos e de tamanho de amostras, seja a especificidade 

epidemiológica de cada país, tanto em relação ao protocolo de imunização básica 

adotado, quanto ao risco de entrada do microrganismo selvagem e à presença de 

indivíduos desprotegidos.(TILBURG; SANDERS; ROVER; WOLFS; BIERINGS, 

2006). 

 

As características da amostra estudada são semelhantes àquelas citadas 

classicamente na literatura como as mais freqüentes, que são a idade pré-escolar no 

diagnóstico e o predomínio do gênero masculino, observado na razão de 1,56 

meninos para cada menina. Além de mais freqüente, a LLA é mais grave nos 

meninos (KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON, 2003; MARÍN, 2005).  
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Os resultados apresentados neste estudo apontam para a fase 

imediatamente após o final do tratamento como aquela em que as crianças e 

adolescentes com LLA exibem as menores concentrações de anticorpos protetores de 

anticorpos contra sarampo e rubéola, menores inclusive que as observadas no grupo 

que ainda estava em uso de quimioterapia (fase de manutenção) sugerindo que a 

quimioterapia, mais até que a própria doença seja a responsável pelo dano ao sistema 

imune. Já foi demonstrado que alguns pacientes portadores de LLA apresentam, 

antes da QT, redução dos níveis de Ig A, Ig G e, principalmente, Ig M, ao serem 

comparados com controles da mesma idade (RAUER; FREUND, 1969). Entretanto, 

paradoxalmente, muitos desses pacientes possuíam níveis protetores contra antígenos 

vacinais referentes a imunizações prévias e, além disso, aproximadamente metades 

dos pacientes apresentavam resposta imune primária satisfatória contra antígenos aos 

quais nunca haviam sido expostos (HITZIG et al., 1976). Mais da metade dos 

portadores de LLA possui níveis anormais de linfócitos B. E mesmo os que possuem 

níveis considerados normais destas células, aparentemente apresentavam algum 

defeito funcional das células B, representado por redução dos níveis de 

imunoglobulinas acompanhados de complicações como infecções e morte. O mesmo 

raciocínio serve para explicar o comportamento das células T na LLA, entretanto a 

repercussão sobre a funcionalidade destas células parece ser menos intensa que sobre 

os linfócitos B (HITZIG et al., 1976). Sabe-se, no entanto, que dois terços das 

crianças com LLA que têm um evento fatal morrem de infecção durante ou 

imediatamente após o término do tratamento quimioterápico (YOUNG, 1994). 

 

Observou-se que os pacientes que já haviam concluído o tratamento e 

recebido uma dose de reforço de vacina contra sarampo e rubéola apresentavam 

valores de imunoglobulinas específicas contra esses antígenos vacinais semelhantes 

aos do grupo controle, composto de crianças saudáveis. Esse achado sugere que, 

ainda que a resposta imune aos antígenos vacinais testados esteja temporariamente 

comprometida pela quimioterapia (e eventualmente pela própria doença), as células 

de memória devem estar preservadas, respondendo a uma dose vacinal de reforço. 

Linfócitos B são quase completamente depletados do sangue periférico durante a 

quimioterapia para LLA (MACKALL et al., 1994). Em estudos realizados sob 

regimes de quimioterapia menos intensos, detectou-se recuperação completa dos 
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linfócitos B já no primeiro mês depois do término da quimioterapia para LLA em 

crianças (ALANKO; PELLINIEMI; SALMI, 1992). Estudos realizados com 

pacientes tratados com regimes de quimioterapia mais agressivos observaram que 

72% dos pacientes apresentavam redução do total de células B, os quais exibiram 

aumento da sub-população de linfócitos B-1 aos seis meses, enquanto a sub-

população de linfócitos B-2 estava reduzida até o término do estudo (EK et al., 

2005). A proporção de linfócitos do subtipo B-1 está proporcionalmente e 

absolutamente aumentada durante a fase precoce da regeneração de células B, o que 

pode ser explicado pela combinação de longa expectativa de vida destas células e 

pela capacidade de auto-replicação associadas com o fato de que os linfócitos B-1 

podem multiplicar depois de estimuladas por antígenos próprios (MARTIN; 

KEARNEY, 2001). 

 

Imunoglobulinas parecem estar reduzidas durante a quimioterapia para 

LLA e aumentam durante os meses que se seguem ao término do tratamento 

(ALANKO; PELLINIEMI; SALMI, 1992). Até mesmo hipergamaglobulinemia, 

principalmente à custa de IgG3 e IgM, pode ocorrer, devido ao aumento de linfócitos 

B-1 (MARTIN; KEARNEY, 2001), ainda que muitos destes linfócitos não sejam  

funcionalmente capazes de reagir a estimulação in vitro a determinados antígenos por 

períodos superiores a um ano após terminada a quimioterapia (MUSTAFÁ et al., 

1998). O presente estudo reforça que as células B de memória exibem capacidade de 

ativação duradoura, resultado que confirma os achados de Manz et al. (1998), que 

sugerem que os plasmócitos produzem anticorpos continuamente, preservando assim 

a memória imunológica. Em estudo conduzido por Bernasconi, Traggial e 

Lanzavecchia (2002), observa-se que os plasmócitos podem ser gerados a partir de 

estimulação policlonal de linfócitos B de memória, contribuindo assim para a 

durabilidade da resposta imune. Amnna, Carlson e Slifka (2007) encontraram 

associação entre os níveis das células B de memória e os níveis de anticorpos para 

sarampo, caxumba e rubéola, sugerindo que níveis de anticorpos séricos e células B 

de memória são mantidos estáveis.  No entanto, Ahuja et al. (2008) sugerem que o 

sistema imune apresenta duas estratégias independentes para manutenção da 

memória de longa vida, que são plasmócitos e células B de memória, cada um com 

seus próprios sinais para formação e seus nichos de sobrevivência, o que representa a 
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mais sólida defesa imunossupressora contra intervenções mediadas por patógenos ou 

iatrogênica.  

 

Os resultados observados sugerem que haja comprometimento da 

resposta imune aos antígenos vacinais estudados nas crianças e adolescentes com 

LLA, comprometimento este que é mais expressivo nas fases mais tardias do 

tratamento. A verificação de níveis protetores de anticorpos contra antígenos vacinais 

estudados após dose vacinal de reforço sugere manutenção da memória imunológica, 

recomendando-se que a prática seja incluída nos protocolos de seguimento das 

crianças e adolescentes após o final do tratamento. 

 

Crianças que terminaram o tratamento quimioterápico para LLA têm uma 

fase crítica que é imediatamente após o final do tratamento, quando os pacientes 

apresentaram as menores taxas de anticorpos específicos, sugerindo-se recebam uma 

dose de reforço das vacinas contra sarampo e rubéola. É provável que a dose de 

reforço seja capaz de reativar a imunidade humoral e células B de memória, 

indicando que possivelmente as mesmas não tenham sido comprometidas pela 

doença ou pelo tratamento. Garantir a disponibilidade de anticorpos contra antígenos 

vacinais para sarampo e rubéola é importante por haver, no Brasil, registros de casos 

importados ou relacionados com importação de sarampo e rubéola, bem como 

ocorrência recente de surtos de sarampo na Europa e Ásia. 
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8 CONCLUSÕES 

 

- Crianças que terminaram o tratamento para LLA apresentaram baixos níveis 

protetores de anticorpos contra antígenos vacinais de sarampo e rubéola, ao final do 

tratamento quando comparadas ao grupo controle. 

 

- As menores taxas de imunoglobulinas de classe G foram observadas no 

grupo ao final do tratamento 

 

- O grupo que recebeu a dose vacinal de reforço apresentou níveis de 

imunoglobulinas de classe G semelhantes aos do grupo controle.  
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Prezado Senhor pai ou responsável pelo paciente, você está sendo convidado (a) para 

participar, como voluntário, em uma pesquisa para verificar a capacidade de defesa 

do organismo da criança com Leucemia, o que poderá ser útil no futuro e poderá 

contribuir para uma melhora no tratamento da Leucemia Linfóide Aguda em nosso 

estado. 

 

Meu nome é: Dra. Brasília Mendes de Melo Alcanfôr, sou a pesquisadora 

responsável e minha área de atuação é a Biomedicina. 

 

Após ler com atenção este documento, ser esclarecido (a) sobre as informações a 

seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que 

está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é da pesquisadora responsável. 

 

Em caso de dúvida sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com a 

pesquisadora responsável nos telefone (79) 3041-8055. 

 

Em caso de dúvida sobre seus direitos como participante nesta pesquisa, você poderá 

entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Sergipe – UFS. 

INFORMAÇÕES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA 
 

TÍTULO:  Análise de Anticorpos contra Sarampo e Rubéola em 

crianças portadoras de Leucemia Linfóide Aguda. 

 

PESQUISADORA RESPONSÁVEL:  

Dra. Brasília Mendes de Melo Alcanfôr 

Biomédica – CRBM: 652 (PE). 

 

OBJETIVOS DA PESQUISA: 

Verificar se  os pacientes que terminaram o tratamento para  Leucemia Linfóide 

Aguda  estão protegidos contra os vírus do   Sarampo e Rubéola durante  após o  

tratamento  com quimioterapia. 

 

 

DETALHAMENTO DA PESQUISA: 

Será colhida uma amostra de sangue durante e/ou após tratamento em pacientes 

com diagnóstico de Leucemia Linfóide Aguda, para determinar a dosagem de 

Anticorpos contra Sarampo e Rubéola. 

 

ESPECIFICAÇÃO DOS RISCOS, PREJUÍZOS, DESCONFORTO, LESÕES QUE 

PODEM SER PROVOCADOS PELA PESQUISA: 

Haverá a necessidade de coleta de sangue, utilizando uma seringa e agulha 

descartável. Dependendo de fatores, como vasos venosos muito delicados, de 

difícil coleta, podem ser necessários mais de uma tentativa de picada com a 
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agulha. Alguns pacientes podem apresentar desconforto ou ficar com mancha roxa 

no local da picada, a qual desaparece com o tempo. 

INFORMAÇÃO IMPORTANTE: 

Não haverá nenhum tipo de pagamento ou gratificação financeira pela sua 

participação. 

 

BENEFÍCIOS DECORRENTES DA PARTICIPAÇÃO NA PESQUISA: 

Se você participar deste estudo estará contribuindo para aumentar o conhecimento 

sobre esta doença em nosso Estado, o que poderá contribuir para uma melhora no 

tratamento da Leucemia Linfóide Aguda. 

PERÍODO DE PARTICIPAÇÃO E TÉRMINO: 

   Aproximadamente 02 (dois) anos. 

 

GARANTIA DE SIGILO: 

A divulgação dos resultados será realizada com total 

anonimato de todos os pacientes e familiares envolvidos na 

pesquisa, ou seja, se você participar da pesquisa não terá em 

nenhuma hipótese seu nome ou seus dados pessoais 

divulgados. 

 

Todos os dados coletados serão utilizados apenas para esta 

pesquisa e não serão armazenados para estudos futuros. 

 

GARANTIA DE LIBERDADE: 

Sua participação é voluntária e você poderá interrompê-la a qualquer momento 

sem nenhum prejuízo para você ou o paciente. A sua recusa não terá qualquer 

influência sobre qualquer tratamento ou conduta em qualquer serviço público.     

A sua aceitação em participar da pesquisa também não terá influência sobre o 

tratamento instituído. 

 

Aracaju, _____ /     / 200.... 

 

____________________________________ 

Dra. Brasília Mendes de Melo Alcanfôr 

Biomédica – CRBM: 652  
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APÊNDICE B - CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA 

PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA 
 

Eu, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Análise de Anticorpos 

contra Sarampo e Rubéola em crianças portadoras de Leucemia Linfóide 

Aguda”, sob a responsabilidade da Dra. Brasília Mendes de Melo Alcanfôr, 

Biomédica, CRBM 652 (PE), COMO SUJEITO VOLUNTÁRIO. 

Fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora sobre os procedimentos 

nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 

participação. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer 

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupção de meu 

acompanhamento / assistência / tratamento. 

 

Aracaju, _____ /     / 200.... 

 

 

Nome do Paciente: ____________________________________________________. 

Nº do Prontuário: _____________________________________________________. 

Nome do Responsável: _________________________________________________ 

RG: ____________________________ou CPF: _____________________________ 

Grau de Parentesco: ___________________________________________________ 

 

Assinatura:  __________________________________________________________ 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e 

aceite do paciente e seu responsável em participar. 

 

Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

Nome: _____________________________________________________________. 

RG: ___________________________________________________________. 

Assinatura: __________________________________________________________. 

 

Nome: ______________________________________________________________ 

RG: ______________________________________________________________. 

Assinatura: __________________________________________________________ 

 

 

 

 

 



 63 

APÊNDICE C - TERMO DE COMPROMISSO 

A INVESTIGADORA PRINCIPAL, Dra. Brasília Mendes de Melo Alcanfôr, 

compromete-se a conduzir todas as atividades deste estudo de acordo com os termos 

do presente Consentimento Livre e Informado. 

 

_________________________________ 

              Assinatura          

 

                                                                                                  Aracaju, ___/___/____ 
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APÊNDICE D - QUESTIONÁRIO                  Data:      /       / 

Aspectos demográficos 

1.Nome:...................................................................................DN:....................................Idade:.............. 

Peso:............................................................Altura..................................................................................... 

2.  Prontuário nº:................................................ ..................       3. .Sexo:   Feminino    Masculino 

4.  Nome responsável:........................................................................................................ ........................ 

5.  Grau de Parentesco:.............................................................................................................................. 

6.  Endereço:.............................................................................................................................................. 

7. Telefone residencial:...............................................Celular:.................................................................. 

             História vacinal 

1.Tomou a vacina tríplice  na infância   sim         não   Idade: ____________________________ 

2.Recebeu a 2ª dose de reforço               sim        não    Idade: ____________________________ 

3.Recebeu a dose de reforço vacinal após fim do  tratamento:     sim      não 

4.Trouxe o cartão de vacina:        sim         não 

Fatores de gravidade da doença – tipo de tratamento 

1.Data do diagnóstico de LLA.........../............./                                      LLA- B        LLA- T   

2.Data  terminou o tratamento .........../.........../.......... 

3. Qual o padrão utilizado         Baixo risco          Alto risco  

4. Fase do Tratamento:   Indução:                  Semana do tratamento:........................................ 

            Consolidação:          

    Intensificação:     

      Manutenção:        

          Pós-tratamento:   

                                               Pós-reforço        

 

5. Dosagem de Anticorpos IgG contra Sarampo  

6. Dosagem de Anticorpos IgG contra Rubéola   

     Depois da quimioterapia teve alguma infecção?       sim           não  Qual? .... 

7. História familiar 

1. Sabe se na família tem história de leucemia............................................................................. 

2.Tem alguma Síndrome de imunodeficiência congênita ou adquirida     sim         não 

a)Diabetes       b)Desnutrição moderada/grave     c)Anemia falciforme    d)HIV    

 d) Outra .............................................................................................................................................. 


