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RESUMO

O papel da vacinacdo em criancas que receberam quimioterapia (QT) para
neoplasias malignas, inclusive leucemia linféide aguda (LLA), continua controverso.
Tanto a doenca quanto o tratamento afetam o sistema imune. As alteragdes podem
ocorrer pela neutropenia, que leva ao risco imediato de infeccbes bacterianas e
fungicas, pela perda dos niveis protetores de anticorpos adquiridos por imunizacoes
prévias, como também pela eficAcia duvidosa das reimunizacées. Por isso,
diferentes abordagens sdo aplicadas em varios paises e o melhor esquema de
vacinacdo nao estd bem definido. Além disso, as recomendagbes existentes,
construidas principalmente com baixos niveis de evidéncia, nem sempre sao
seguidas pelos oncologistas na pratica clinica e as referéncias de literatura quanto
ao tema sdo poucas. A escassez de dados de ensaios controlados, tanto para a
imunidade residual contra antigenos vacinais no final do tratamento de criangcas com
LLA, como para a capacidade desses pacientes responderem aos reforcos vacinais,
ndo permitiu até o momento o desenvolvimento de diretrizes, sendo, entdo,
necessarias novas avaliacbes. Foi realizado um estudo do tipo ensaio clinico
controlado aberto, para avaliar as taxas de protecao contra antigenos vacinais virais
em criancas tratadas para LLA ap6s término da QT, e da aplicagdo de uma dose de
reforco vacinal. O estado imunoldgico contra hepatite B, sarampo, rubéola e
caxumba foi avaliado em 33 pacientes e comparado com um grupo controle. Para
analise estatistica foram utilizados o teste do qui-quadrado e exato de Fisher para
variaveis categéricas e teste de Mann-Whitney para variaveis continuas. Observou-
se uma elevada proporcao de individuos ndao imunes ao sarampo (75,9%) a rubéola
(51,7%) e a hepatite B (59,3%) ao final da QT para LLA. Ap6s a administracao de
uma dose vacinal de reforco, ocorreu a recuperagdao para todos os antigenos
testados sendo estatisticamente significante para sarampo (p = 0,0422) e hepatite B
(p = 0,0357). Recomenda-se, portanto, uma dose das vacinas triplice viral e hepatite
B apds recuperacao hematoldgica e posterior avaliacdo dos titulos de anticorpos
vacinais para intervencgoes individualizadas.

PALAVRAS-CHAVE: Imunizacao; leucemia linféide aguda; quimioterapia.



ABSTRACT

The role of vaccination in children, who received chemotherapy for malignancies,
including acute lymphoblastic leukemia (ALL), remains controversial. Both the
disease and treatment affect the immune system. Changes may occur by
neutropenia, leading to immediate risk of bacterial and fungal infections, loss
protective levels of antibody by previous immunizations, as well as the questionable
efficacy of revaccination. Therefore, different approaches are applied in several
countries and the best vaccination schedule is not well defined yet. Moreover, the
existing recommendations, mainly built on low levels of evidence, are not always
followed by oncologists in clinical practice and there are still few references to
literature on the subject. The paucity of data from controlled trials on both residual
immunity against vaccine antigens at the end of treatment of children with ALL and
the ability of the patients to respond to vaccine boosters does not allow the
development of guidelines, and then further evaluation are required. We conducted a
study using open controlled clinical trial to assess the levels of protection against viral
vaccine antigens in children treated for leukemia after completion of chemotherapy,
and implementation of a booster dose vaccine. Serum antibody levels were
evaluated for hepatitis B, measles, rubella and mumps in 33 patients and compared
with a control group. Statistical analysis was performed using the Chi-square and
Fisher exact tests for categorical variables and Mann-Whitney test for continuous
variables. As a result, there was a high proportion of individuals not immune to
measles (75.9%), to rubella (51.7%) and hepatitis B (59.3%) at the end of
chemotherapy for ALL. After administration of one booster dose of vaccine, had a
recovery for all antigens tested was statistically significant for measles (p = 0, 0422)
and hepatitis B (p = 0.0357). It is recommended, therefore, administration of one
dose of the MMR and evaluate vaccine antibody titers for individual interventions.
KEY WORDS: Immunization; acute lymphoblastic leukemia; chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O tratamento intensivo para leucemia linféide aguda (LLA) na infancia
resultou em um aumento da sobrevida livre de doenca, e em potencial de cura para
um grande numero de pacientes, que em muitos centros se aproxima de 90% (PUI;
CAMPANA; EVANS, 2001). No entanto, o uso combinado de drogas quimioterapicas
mais agressivas resulta em graves deficiéncias imunes (ALANKO; PELNIEMI;
SALMI, 1992). Apbs o final do tratamento, a imunossupressao permanece por
periodos variaveis (SMITH et al., 1995).

O papel da vacinacdo em criancas que receberam quimioterapia continua
controverso (RIDGWAY; WOLFF; DEFOREST, 1991). Muitos estudos, analisando o
estado imunolégico e a resposta a vacinacdo contra doengcas que podem ser
evitadas por vacinas, em pacientes submetidos a transplante de medula éssea,
podem ser encontrados na literatura, sendo que estratégias eficazes de imunizacao
ja foram estabelecidas para esses pacientes (ERCAN et al., 2005).

Nao ha dados epidemiol6gicos consistentes a respeito da incidéncia de
doencas preveniveis por vacinas em criangcas apos quimioterapia, nem da eficacia
de se identificar e revacinar as criancas susceptiveis. Certamente deve-se levar em
conta a cobertura vacinal da regidao ou do pais e a barreira protetora decorrente
dessa cobertura, mas também os riscos individuais e coletivos advindos de viagens
e migragdes, 0 que reduz a protegéo da barreira da comunidade. Tendo-se em conta
estes aspectos, as criangas ap0s quimioterapia, se susceptiveis, comportariam risco
para si e para a comunidade (VAN TILBURG et al., 2006).

A decisdo quanto a estratégia de imunizacdo a ser adotada apds
quimioterapia pode variar por muitos motivos. Doencas subjacentes, protocolos
terapéuticos, idade no inicio da doencga, imunizagdo prévia e os tipos de testes
sorolégicos que sao utilizados para determinar o grau de imunidade podem ser
variaveis, condicionando diferentes estratégias (FIOREDDA et al., 2009).

Diversas abordagens sao aplicadas em varios paises e o melhor esquema de
vacinacdo apdés o final do tratamento ainda ndo estd bem definido, sendo
necessarios novos estudos (ERCAN et al., 2005).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Resposta Imune Normal

A imunidade adquirida contra os patogénos se refere a capacidade de um
organismo para reconhecer e se defender dos agentes infecciosos, podendo ser
ativa ou passiva (BLACK, 2002).

2.1.1 Mecanismos basicos da resposta imune
2.1.1.1 Imunidade passiva x ativa

A imunidade passivamente adquirida é conferida ao recém-nascido pelos
anticorpos que atravessaram a placenta durante a vida intra-uterina, por aqueles
presentes no colostro e no leite materno e pelos anticorpos contidos nas
imunoglobulinas heterdlogas (soros) e nas imunoglobulinas humanas, administradas
profilatica ou terapeuticamente em determinadas situagbes clinicas (PARSLOW;
BAINTON, 2004).

A imunidade especifica adquirida ativamente exige estimulo prévio para se
desenvolver, podendo resultar de infecgdes anteriores ou de estimulos provocados
por antigenos especificos, que o organismo acometido reconhece como substancias
estranhas (PARSLOW; BAINTON, 2004).

2.1.1.2 Mecanismos inespecificos

Os fatores inespecificos da resposta imune sdo constituidos por
mecanismos que dificultam a penetracdo, a implantagdo e/ou a multiplicacdo dos
agentes infecciosos. Esses fatores sao formados por uma barreira mecénica
constituida pela integridade da pele e das mucosas, bem como pela sua microbiota;
secrecdo cutdnea (de glandulas sudoriparas e sebaceas); secrecdo mucosa e
atividade das células ciliadas do epitélio das vias respiratérias; fluxo lacrimal, salivar,
biliar e urinario; peristaltismo intestinal; acidez géastrica e urinaria; alcalinidade do
suco pancreatico; acao mucolitica e bactericida da bile; acdo da lisozima presente
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na lagrima, na saliva e nas secregbes nasais; fatores séricos e teciduais,
constituidos por betalisina, complemento, interferon, fibronectina, lactoferrina,
tuftisina, espermina e protamina; pelo processo inflamatério e pela fagocitose
(PARSLOW; BAINTON, 2004).

2.1.1.3 Mecanismos especificos

A imunidade especifica é aguela em que ha a resposta especifica contra o
agente agressor ou proteina estranha, com estimulacdo de meméria imunolbgica
mediante a exposicdo subsequente ao mesmo antigeno. E constituida pela
imunidade celular e humoral, tendo como células efetoras principais os linfécitos T e
os linfocitos B, respectivamente (HAYNES; FAUCI, 2006).

2.1.1.4 Imunidade celular

Os linfocitos T sdo capazes de reconhecer antigenos peptidicos ligados
aos complexos de histocompatibilidade na superficie de células apresentadoras de
antigenos. O resultado é a ativagdo de linfécitos T e o aparecimento de suas
diversas subpopulagdes: linfécitos T-auxiliares, linfécitos T-supressores, linfocitos T-
citotoxicos, linfocitos T responsaveis pelas reagdes de hipersensibilidade tardia e
linfécitos T-meméria. A imunidade celular é responsavel predominantemente pela
protecdo especifica contra infeccbes intracelulares, causadas por virus, bactérias,
fungos e protozoarios (PARSLOW, 2004).

2.1.1.5 Imunidade humoral

O estimulo antigénico dos linfécitos B determina a formacao de clone de
linfécitos B-memdéria e a transformacdo de outros linfécitos B em plasmdcitos,
responsaveis pela producdo de imunoglobulinas - que recebem o nome de
anticorpos quando sado capazes de reagir com o antigeno responsavel pelo seu
aparecimento (imunidade humoral). Trés classes de imunoglobulinas séricas (IgM,
IgG e IgA) e as IgA-secretoras (liberadas na superficie das mucosas dos tratos
respiratério, intestinal e genitourinario) atuam na imunidade contra os agentes

infecciosos. Apds um primeiro contato com o antigeno (resposta primaria), ha um
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periodo de laténcia de alguns dias para que sejam detectados os primeiros
anticorpos, geralmente da classe IgM e que desaparecem em semanas ou meses,
seguidos do aparecimento de IgA e IgG. Os anticorpos da classe IgG permanecem
no sangue durante longo periodo de tempo, indicando imunidade ou contato prévio
com o antigeno em questao. A resposta imune humoral primaria pode ndo depender
da participacdo da imunidade celular, principalmente quando os antigenos sao
polissacarides, sendo por isso denominada de T-independente (DEFRANCO, 2004).

Os linfocitos B de memaria, em um proximo contato com o mesmo agente
(resposta secundaria), produzem imunoglobulinas de forma rapida, intensa e
duradoura, sendo dependente da participacdo da imunidade celular (T-dependente).
A imunidade humoral e 0s mecanismos de defesa anti-infecciosos inespecificos com
que se associa (particularmente a fagocitose e a ativacdo do sistema complemento
por via classica) sao responsaveis pela neutralizacdo de toxinas e de alguns virus,
pela opsonizagdo de bactérias capsuladas e pela lise de bacilos gram-negativos
entéricos (DEFRANCO, 2004).

2.1.1.6 Complexo de histocompatibilidade

Antigenos produzidos extracelularmente s&o processados por células
especializadas, como as células dendriticas, macréfagos e linfécitos B, denominadas
células apresentadoras de antigenos. Essas células apresentam os antigenos
processados, por intermédio de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade de classe 2 (MHC-II), aos linfécitos T-auxiliares, que secretam
citocinas, responsaveis por estimular todo o sistema imune. A resposta imune a
esses antigenos de producao extracelular é basicamente de natureza humoral
(BRODSKY, 2004).

Quando os antigenos sao produzidos intracelularmente (através de
infecgdes virais ou de vacinas virais vivas), todas as células que forem infectadas
poderdo processa-los e apresenta-los ao sistema imune, sendo o0s antigenos
apresentados principalmente pelas moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade da classe 1 (MHC-I) . Este ultimo evoca resposta imunolégica
celular de tipo citotéxica, pela qual linfécitos especializados (CD8) destroem as
células infectadas, além da ativacdo da imunidade humoral. Desse modo, os

antigenos produzidos intracelularmente induzem resposta imunolégica muito
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intensa, pois sdo apresentados tanto pelas moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade de classe 1 quanto pelas de classe 2. Por essa razdo, as
vacinas vivas, em geral, provocam imunidade mais potente e duradoura com apenas
uma dose. A repeticao das doses da vacina oral contra a poliomielite deve-se ao fato
de que séao trés os tipos de virus contidos na vacina, e em geral ndo se consegue
imunizar com apenas uma dose contra os trés tipos. No caso da repeticdo de outras
vacinas virais vivas, como a contra sarampo, essa medida serve basicamente para
corrigir falhas vacinais primarias, decorrentes de nao-imunizacdo com a primeira
dose da vacina. Falhas secundarias, decorrentes de diminuicdo da imunidade ao
longo dos anos, podem ocorrer com as vacinas virais vivas, mas sao raras. Ja as
vacinas nao-vivas precisam de repeticdo das doses para que se obtenha a
imunidade desejavel e muitas delas precisam ser repetidas periodicamente durante
toda a vida, como as vacinas contra difteria e tétano (BRODSKY, 2004)

2.2 Vacinagao

O processo imunolégico pelo qual se desenvolve a protecdo conferida pelas
vacinas compreende o conjunto de mecanismos através dos quais o organismo
humano reconhece uma substancia como estranha, para, em seguida, metaboliza-
la, neutraliza-la e/ou elimina-la (PEREIRA, 2006).

Os mecanismos de acdo das vacinas sao diferentes, variando segundo
seus componentes antigénicos, que se apresentam sob a forma de suspensao de
bactérias vivas atenuadas, suspensdao de bactérias mortas ou avirulentas,
componentes das bactérias, toxinas obtidas em cultura de bactérias, virus vivos
atenuados, virus inativados e fracbes de virus. Varios fatores, inerentes ao
organismo, podem interferir na capacidade de resposta adequada a vacina que se
administra. Entre eles a idade, a doenca de base ou intercorrente e uso de
medicamentos imunossupressores (PEREIRA, 2006).

2.3 Esquemas Vacinais

Antes de estabelecer um calendario vacinal, € necessario considerar os

aspectos fundamentais da vacinacao, ou seja, caracteristicas individuais e sociais,
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perfil epidemiolégico das doencas regionais, assim como as condi¢cées de infra-
estrutura disponiveis. Essas questbes divergem quando se compara paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento, questdes
socioeconbmicas, sanitarias, carater endémico das doencas e insuficiéncia de infra-
estrutura devem direcionar o enfoque para campanhas de vacinacdo em massa. A
possibilidade de associagdes de vacinas tera sua maior indicacdo nesses locais,
viabilizando um menor nimero de atendimentos (FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006).
Nos Estados Unidos da América (EUA) existe um calendario de imunizagao
utilizado de rotina na infancia e adolescéncia que representa um consenso da
American Academy of Pediatrics (AAP), do Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP), do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e da
American Academy of Family Physicians (AAFP). A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) disponibiliza um calendario recomendado pelo programa expandido de
imunizacdo, e modificacdes podem ser realizadas individualmente pelos ministérios
de saude de paises interessados, considerando peculiaridades locais (PICKERING,
2009). No Brasil, existem dois calendarios de vacinagdo da infancia e adolescéncia
vigentes. Um, publicado pelo o Ministério da Saude (MS) em 2004, através do
Programa Nacional de Imunizagcées (PNI); e outro, da Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP), publicado em 2005, elaborado pelo Departamento Cientifico de
Infectologia (FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006). O calendario de vacinacdo do MS
oferece para criangcas até 10 anos prevencao contra 12 doencas: tuberculose,
hepatite B, poliomielite, rotavirus, difteria, tétano, coqueluche, doenca invasiva
causada pelo hemofilos, sarampo, caxumba, rubéola e febre amarela. Outras
vacinas estdo disponiveis apenas em situacdes especiais pelos Centros de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE), sendo, no entanto, as vacinas
contra hepatite A, meningococo tipo C, pneumocécica, varicela e influenza

recomendadas de rotina pela SBP.
2.3.1 Vacina contra a tuberculose

A vacina contra a tuberculose é o bacilo de Calmette & Guérin (BCG)
liofilizado, obtido por atenuagédo do Mycobacterium bovis. Apresenta, no primeiro ano
de vida, eficacia de 46 a 100%, principalmente na prevencao da disseminacao

hematogénica e suas manifestacbes mais graves, como a meningoencefalite
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(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001). A eficacia contra a tuberculose
pulmonar é questionavel (0 a 80%), segundo Girard, Fruth e Kieny (2005). O MS e a

SBP indicam a vacina BCG ao nascer como rotina.
2.3.2 Vacina contra a hepatite B

Utilizada para prevencao de hepatite B, é preparada por método de
engenharia genética e obtida por tecnologia de recombinagcdo do &cido
desoxirribonucléico (ADN) segundo a Fundacdo Nacional de Saude (2001).
Apresenta eficacia de até 95% em criangcas e adolescentes, mas alguns fatores
podem diminui-la: imunodepressao, diabetes, obesidade, tabagismo, insuficiéncia
renal, local da aplicacdo e aumento da idade (PICKERING, 2009). A profilaxia pos-
exposicao de recém-nascido (RN) de maes com antigeno da superficie capsular do
virus (HBsAg) e antigeno oriundo do core viral (HBeAg) positivos dentro das
primeiras 12-24 horas do nascimento, com administracao de imunoglobulina humana
contra a hepatite B (HBIG) associada a vacina, € 85 a 95% eficaz em prevenir
infeccdo aguda e crbnica pelo virus da hepatite B (HBV) nesses recém-nascidos.
Essa protecédo apenas é alcancada se o RN receber as outras duas doses de vacina
contra a hepatite B até os seis meses de idade. J& com a vacina utilizada sem
associacdao com HBIG, nessa mesma situacao, a eficacia é de 70 a 95% (FARHAT
et al., 2007).

O MS, a SBP e o ACIP indicam a vacina contra a hepatite B como rotina,
precocemente, dentro das primeiras doze horas de vida, ou antes da alta hospitalar.
Segundo a Fundacdo Nacional da Saude (2001), o esquema basico constitui-se de
trés doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a segunda dose e de 180 dias
da primeira para a terceira dose. A vacina esta disponivel na rede publica para
criangas e adolescentes sem comprovacdo de vacinagdo anterior. Em caso de
vacinacao incompleta, deve-se completar o esquema ja iniciado. Esta disponivel
também, para pessoas de qualquer idade, em situacdes especiais como, por
exemplo, contatos sexuais de pessoa com hepatite B aguda. O teste sorolédgico anti-
HBs (anticorpo presente em individuos com resposta imunoldgica, isto €, vacinados
ou com infeccdo passada) é recomendado apds o término do esquema vacinal em
pessoas com situacdes de risco, como 0s usuarios de drogas e os profissionais da
saude (PICKERING, 2009).
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2.3.3 Vacina oral atenuada contra poliomielite (VOP)

Indicada para prevencgéao da poliomielite. Apresenta soroconversdo em 95%
dos vacinados apds duas doses e em 99 a 100% apos trés doses. Possui imunidade
prolongada, talvez por toda a vida (PICKERING, 2009).

O MS, a SBP e o ACIP indicam a vacina contra a poliomielite como rotina.
Segundo a Fundacdo Nacional da Saude (2001), o esquema da VOP é de trés
doses a partir dos dois meses de idade, obedecendo a um intervalo de 60 dias entre
as vacinagodes, sendo que o intervalo minimo entre as doses € de 45 dias. Uma

quarta dose deve ser aplicada aos 15 meses de idade.
2.3.4 Vacina contra rotavirus (RV)

Utilizada para prevenir a diarréia por RV. Apbés a administracdo de duas
doses de vacina, a eficacia para gastroenterite grave causada por RV varia entre
68,5 e 90,0% e, para hospitalizacdo em consequéncia de doenca causada por RV,
entre 65,4 e 93,0% (FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006).

O MS e a SBP indicam a vacina contra o RV como rotina, sendo que o
ACIP aprovou seu uso em 2006. Segundo a Fundacao Nacional da Saude (2001) a
vacina deve ser administrada em duas doses, com uso exclusivamente oral. A
primeira dose entre seis e 14 semanas de vida e a segunda entre 14 e 24 semanas,
com intervalo minimo de quatro semanas entre elas. A segunda dose n&o deve ser
aplicada apds o sexto més de vida (PICKERING, 2009).

2.3.5 Vacina ftriplice bacteriana contra a difteria, tétano e coqueluche (DTP) e
vacina dupla bacteriana (DT infantil)

A vacina triplice DTP contém toxoide diftérico, toxdide tetanico e Bordetella
pertussis inativada em suspensdo. Confere protecao contra difteria, tétano e
coqueluche. A eficacia de cada componente € varidvel. As trés doses preconizadas
conferem para a coqueluche protecdo superior a 80%, declinando com o tempo
(FARHAT et al., 2007); para o tétano, conferem uma protecdo na maioria das

pessoas por, no minimo, 10 anos; e para difteria, existem apenas evidéncias
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epidemiolégicas mostrando a eficacia da vacina (FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006). O
reforco apbs seis e até 12 meses com as vacinas DPT/DT provoca efeito de
amplificacdo (booster) em relagdo a todos os seus componentes, com niveis
persistentes que geralmente excedem os 10 anos. O MS, a SBP e o ACIP indicam a
vacina contra a difteria, tétano e coqueluche como rotina. A Fundacao Nacional da
Saude (2001) recomenda um esquema de trés doses da vacina tetravalente
DTP/vacina contra Haemophilus influenzae do tipo b aos dois, quatro e seis meses
de idade, dois reforcos com a DTP, o primeiro aos 15 meses e 0 segundo, entre

quatro e seis anos.

2.3.6 Vacina contra o Haemophilus influenzae do tipo b (Hib)

Utilizada para prevencdo das doencas invasivas causadas pelo Hib, tem
importante impacto epidemioldgico, pois diminui o estado de portador do Hib por
inibicdo da colonizagdo, reduzindo a transmissdo (BRICKS, 2003). Sua eficacia
clinica é estimada em 95 a 100% (FARHAT et al., 2007).

O MS, a SBP e o ACIP recomendam a vacina contra o Hib como rotina. A
Fundacao Nacional da Saude (2001) indica um esquema de trés doses da vacina
combinada DTP/Hib aos dois, quatro e seis meses de idade.

2.3.7 Vacina triplice viral contra sarampo, caxumba e rubéola (SCR)

Vacina combinada de virus vivos atenuados contra sarampo, caxumba e
rubéola (SCR - triplice viral), utilizada para a prevencao dessas doencas. Apresenta
via de administracdo subcutanea (FUNDAGCAO NACIONAL DA SAUDE, 2001). A
eficacia, quando aplicadas as duas doses preconizadas, a primeira apés um ano de
idade, e a segunda com intervalo minimo de um més, é superior a 99% para o
sarampo. Uma dose a partir dos 12 meses de idade induz protecao de 95% para
rubéola e caxumba (PICKERING, 2009).

O MS, a SBP e o ACIP indicam a vacina triplice viral como rotina. A
Fundacao Nacional da Saude (2001) recomenda duas doses da vacina, a primeira
com um ano de idade e a segunda entre 0s quatro e seis anos. A vacina dupla viral

(sarampo e rubéola) ou a triplice viral sdo recomendadas para mulheres de 12 a 39
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anos, e para homens até os 39 anos de idade que nao tiverem comprovacao de
vacinacao anterior. Em situacdo de surto de sarampo ou viagem para regido de
risco, pode-se aplicar a vacina (monovalente ou combinada) j4 a partir dos seis
meses de idade, embora nessa faixa etaria possa nao ser eficaz pela interferéncia
dos anticorpos maternos.

A SCR e a dupla viral sdo contra-indicadas nas gestantes e em pessoas
portadoras de imunodeficiéncias. As mulheres vacinadas devem evitar gestacao por
28 dias, mas se a vacina for aplicada inadvertidamente durante a gravidez, ndao é
recomendada interrupgdo da gravidez (FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

2.3.8 Vacina contra a febre amarela

E constituida de virus vivos atenuados, com administracdo subcutanea,
sendo utilizada na prevengéo da febre amarela. Aproximadamente 90% das pessoas
vacinadas apresentam anticorpos neutralizantes no soro ja a partir do 10° dia de
vacinacao, os quais podem permanecer por mais de 10 anos (FARHAT et al., 2007).

O MS e a SBP indicam a vacina contra a febre amarela como rotina, nao
fazendo parte do calendario vacinal da ACIP. Segundo a Fundacado Nacional de
Saude (2001), a vacina é indicada para pessoas a partir dos nove meses de idade,
que residam em areas endémicas, de transi¢cao, de risco potencial ou que viajarao
para as mesmas. Deve-se vacinar com pelo menos 10 dias de antecedéncia da
viagem. A vacina é contra-indicada para criancas menores de seis meses (risco
aumentado de encefalite), pessoas com alergia grave a ovo, na gestacdo e para
pessoas com imunossupressao, exceto se houver alto risco de transmissao e se o
estado clinico do paciente permitir. Reforcos sdo necessarios a cada 10 anos
(FEIJO; CUNHA; KREBS, 20086).

2.3.9 Vacina contra influenza (gripe)

Sao vacinas trivalentes, obtidas a partir de culturas em ovos embrionados
de galinha, para prevengdo da doenca causada pelo virus influenza. A protecao
conferida pelas vacinas contra influenza em individuos sadios contra cepas

homélogas é de aproximadamente 75%, com uma variacdo de 50% a 95%. A
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duracao da protecdo é curta, menos de um ano, obrigando a revacinacdes anuais
(PEREIRA, 2006).

2.3.10 Vacina contra a varicela

E indicada de rotina pela SBP e pelo ACIP. A SBP indica a vacina para
todas as criancas a partir dos 12 meses de idade e para adolescentes suscetiveis
(FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006).

A Fundacao Nacional da Saude (2001) s6 a indica em situagdes especiais:
imunodeprimidos; profissionais de saude; pessoas e familiares suscetiveis a doenga
e imunocompetentes que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com
pacientes imunodeprimidos; doadores e candidatos a transplante de 6rgaos soélidos;
doadores e transplantados de medula Ossea; pessoas que serdo submetidas a
quimioterapia; pacientes com nefropatias crbnicas; sindrome nefrética; infectados
pelo HIV; doengas dermatolégicas cronicas graves; usuarias de acido acetilsalicilico;
asplenia; portadores de trissomias. Na pés-exposicdo, a indicacao da vacina é para
pessoas imunocompetentes comunicantes de casos em enfermarias (FEIJO;
CUNHA; KREBS, 2006).

2.3.11 Vacina contra 0 pneumococo

A SBP e o ACIP recomendam a vacina contra 0 pneumococo como rotina. A
vacina anti-pneumococo heptavalente (PCV-7) é indicada pela SBP para todas as
criangas entre dois e 23 meses de idade. O MS disponibiliza essa vacina no CRIE
em situagdes especiais: sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA);
imunodeprimidos; asplenia; hemoglobinopatias; doenga pulmonar crénica;
cardiopatias; nefropatias e hepatopatias crénicas; diabetes mellitus; transplantados
de oOrgaos solidos e de medula Ossea; fistula liquérica; doencas neuroldgicas
cronicas incapacitantes; doencas de depdsito; trissomias e implante de céclea
(FEIJO; CUNHA; KREBS, 20086).



21

2.3.12 Vacina contra 0 meningococo

Utilizada para prevencdo da doenca meningocécica causada pelo
sorogrupo C. O MS e a SBP néo indicam a vacina contra 0 meningococo como
rotina. Pelo CRIE, o MS disponibiliza essa vacina nas seguintes situacées: asplenia;
imunodeficiéncias congénitas; pessoas com indicacdo de implante de cdclea;
transplantados de medula 6ssea e portadores de doencas de depdsito. O ACIP
indica a vacina meningocécica conjugada quadrivalente em seu calendario
(PEREIRA, 2006).

2.3.13 Vacina contra a hepatite A

A SBP e o ACIP indicam a vacina contra a hepatite A como rotina. A SBP
indica a vacina para todas as criancas a partir dos 12 meses de idade. Pelo MS a
vacina é disponibilizada nas seguintes situacdes: pessoas com antigeno do virus da
hepatite B positivo cronicamente; outras hepatopatias crénicas; transplantados e
doadores de medula 6ssea e 6rgados solidos; imunodeficiéncia em funcédo de
neoplasia ou terapéutica; criancas (menores de 13 anos) HIV positivos; portadores
de trissomias; portadores de doencas de depésito (FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006).

2.4 Vacinagao da Criangca com Céancer

O paciente com cancer deve ser avaliado de forma rigorosa para verificar as
condicbes de imunossupressdao dependentes da prépria doenca, do tratamento
quimioterapico e dos riscos da doenca que se quer prevenir. Vacinas de bactérias ou
virus vivos estdo formalmente contra-indicadas, podendo ser aplicadas as vacinas
inativadas, subunitarias, recombinantes, polissacaridicas e de toxdides, embora se
saiba que a eficacia da resposta vacinal pode estar substancialmente reduzida. Trés
meses a um ano apds a suspensao da QT, a resposta imune costuma estar
adequada. Quando a doengca de base estda em remissdo e a terapia
imunossupressora foi suspensa por um periodo superior a trés meses, 0 uso de
vacinas de virus vivos pode ser considerado (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 1993).
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Pode-se aplicar a vacina contra a varicela em pacientes com leucemia
linféide aguda nas seguintes condigdes: remissdo por pelo menos um ano,
contagem de linfocitos e plaquetas no sangue periférico superiores respectivamente
a 700/mm?® e 100.000/mm?. Duas doses devem ser aplicadas com intervalo de oito
semanas entre elas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
1999).

A vacina contra influenza deve ser aplicada pelo menos trés a quatro
semanas ap0s a interrupcao da QT e quando os granuldcitos e linfocitos periféricos
estiverem superiores a 1.000 células/mm?®. As recomendacdes para vacinacdo dos
contatos sdo as mesmas feitas para as imunodeficiéncias congénitas (SUCCI;
FARHAT, 2006).

De acordo com o CDC (1993), as criangas com cancer tém um risco maior
de desenvolver doenca invasiva por Hib do que as criangas imunocompetentes.
Como a resposta vacinal é tanto pior quanto mais intensa e prolongada for a
quimioterapia, aconselha-se que tais pacientes recebam a vacina o mais
precocemente possivel apos o diagnéstico e, de preferéncia, antes da quimioterapia.

Para criancas com menos de cinco anos de idade ndo vacinadas
previamente ou que receberam apenas uma dose de vacina antes dos 12 meses de
idade, recomenda-se duas doses de vacina conjugada com intervalo de dois meses
entre as doses; aquelas que receberam duas doses da vacina antes dos 12 meses
deverao receber apenas uma dose adicional da vacina. Criangas com mais de cinco
anos de idade, nao vacinadas previamente, deverao receber duas doses da vacina
conjugada separadas por um intervalo de um ou dois meses (SUCCI; FARHAT,
2006).

Apesar do risco aumentado de desenvolver doenga invasiva por
pneumococo, a vacinagao antipneumocodcica de pacientes com neoplasias
hematoldgicas pode resultar em resposta protetora subédtima; com a finalidade de
obter niveis protetores de anticorpos apos a vacinacao, a vacina deve ser aplicada o
mais precocemente possivel apoés o diagnéstico, antes que a radioterapia ou a
quimioterapia sejam iniciadas. Criangas com idade inferior a cinco anos devem
receber vacina conjugada 7-valente; criancas com dois a cinco anos nunca
vacinadas recebem duas doses da vacina conjugada com seis a oito semanas de

intervalo entre elas e, depois, duas doses de vacina polissacaridica: a primeira, seis
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a oito semanas ap0s a vacina conjugada, € a segunda, trés a cinco anos apo6s a
primeira vacina polissacaridica (FUNDACAO NACIONAL DA SAUDE, 2002).

Criangas com esquema vacinal completo para a idade devem receber uma
dose de reforgo da vacina conjugada e duas doses da vacina polissacaridica com o
mesmo intervalo anterior. Criancas na faixa etaria entre cinco e 10 anos recebem
duas doses de vacina polissacaridica com intervalo de trés anos entre as doses;
idade superior a 10 anos requer duas doses da vacina com intervalo de cinco anos
entre as doses (FUNDAGCAO NACIONAL DA SAUDE, 2002).

Os titulos de anticorpos contra tétano, difteria e poliomielite podem estar
baixos em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia; doses de reforco
dessas vacinas devem ser aplicadas ao término do tratamento quimiotergpico em
criangas e adolescentes com o esquema basico de vacinagao completo contra essas
doencas (SUCCI; FARHAT, 2006).

2.5 Leucemia Linféide Aguda
2.5.1 Epidemiologia

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma doenca maligna de células
progenitoras linféides que afeta criangas e adultos. O risco de uma crianca
desenvolver LLA é cerca de 1:2. 000, com 400 a 450 casos novos por ano no Reino
Unido (GREAVES, 2002). J4 nos EUA, cerca de 4.000 casos por ano de LLA séo
diagnosticados, sendo aproximadamente dois tercos em criangcas e adolescentes,
fazendo da LLA o cancer mais comum desta faixa etaria (PUI; EVANS, 2006). O pico
de prevaléncia esta entre dois a cinco anos, com incidéncia maior em brancos numa
proporcdo de 1,8:1, sendo um pouco mais comum em meninos (ESPARZA;
SAKAMOTO, 2005).

2.5.2 Fisiopatologia

Segundo Pui, Robinson e Look (2008), os eventos patogenéticos exatos
que lideram o desenvolvimento da LLA sdo desconhecidos. Menos de 5% dos casos
estdo associados com fatores genéticos, com radiagdes ionizantes ou a exposicao
especifica a drogas quimioterapicas. Varios fatores de risco tém sido relacionados
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ao desenvolvimento dessa doenca, entre eles, o alto peso ao nascer, o uso de
tabaco ou alcool pelos pais, dieta materna, uso de complexo vitaminico no pré-natal,
exposicao a pesticidas ou solventes, entre outros, o que faz os autores considera-los
como uma lista de relatos isolados.

A LLA na infancia ndo é uma doenca homogénea. A principal divisdo
morfolégica em leucemia linféide aguda e leucemia miel6ide aguda (LMA) depende
da identificacdo de uma série de subgrupos baseados em expressdo genética,
antigenos que delineiam o tipo de célula ou nivel de diferenciacédo e anormalidades
cromossémicas e moleculares. Estas incluem translocacées cromossémicas e
mudancas no numero de cromossomos (hiperdiploidia ou hipodiploidia). Pode haver
também delecdo de gene ou alteragdo na base de um Unico nucleotideo
(GREAVES, 2002).

Acredita-se que o desenvolvimento de LLA, tal como outras neoplasias de
origem hematoldgicas, envolve um evento de transformagédo que ocorre em uma
Unica célula progenitora que sofre expansao clonal. Acomete células linféides da
linhagem B ou T ou seus precursores, que dao origem aos diferentes subtipos de
LLA, conforme a fase de diferenciacdo das células linfoides em que ocorreu o
evento. Em cerca de 80% de todos os casos de LLA, as células expressam
marcadores de superficie indicativos de uma linhagem de células B precursoras.
Apenas 1% a 2% dos casos expressam um fendtipo tipico de uma célula B madura.
A LLA de células-T é responsavel por 15 a 20% dos casos e é comumente
associada a caracteristicas presentes desde o diagnéstico, tais como idade (maiores
de nove anos), predominio do género masculino, alta contagem de células brancas
do sangue periférico e doenca extramedular, as quais indicam pior prognéstico e
necessitam de intensificagdo da quimioterapia, pelo alto risco de recaida (PIZZO;
POPLACK, 2005).

A identificacdo de anormalidades cromossbémicas especificas desempenha
papel importante na escolha terapéutica e no progndstico, em certos subtipos de
LLA. Algumas das mais comuns anormalidades cromossdmicas na LLA incluem a
fusdo do gene TEL-AML1, que, por técnicas moleculares, pode ser encontrada em
25% dos casos de LLA pré-B (PIZZO; POPLACK, 2005). A presenca desta
translocacdo carrega um prognostico mais favoravel. A translocacdo BCR-ABL
t(9,22) p180 (cromossomo Philadelphia) é encontrada em apenas cerca de 3% a 5%

dos casos de LLA na infancia, sendo a translocacdo mais comum em adultos. A
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presenca desta translocacado esta associada a uma elevada contagem de glébulos
brancos no momento do diagndéstico e a ma resposta terapéutica (GREAVES, 2002).
Rearranjos do gene MLL em banda cromossémica 11923 sdo encontrados em 80%
dos casos de LLA em lactentes. Criangas com esta anormalidade genética tém
prognoéstico muito ruim e sobrevida de menos de 20%, apesar do tratamento
intensivo (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

2.5.3 Apresentacao Clinica e Diagndstico

As primeiras manifestagdes clinicas da LLA podem ser de forma aguda ou
insidiosa sendo, as vezes, indistinguiveis de um processo infeccioso inespecifico ou
de uma doenca reumatolégica (GONZALEZ; CASAS; CALEROS, 1999). As criancas
com LLA desenvolvem sintomas relacionados com a infiltracao de blastos na medula
0ssea, sistema linféide, além de locais extramedulares, tais como o sistema nervoso
central (SNC). Sintomas constitucionais comuns incluem febre (60%), fadiga (50%),
palidez (25%) e perda de peso (26%). Infiltragdo de células na cavidade medular e
periésteo levam frequentemente a dor dssea (23%) e faléncia da hematopoiese
normal. Trombocitopenia com contagem plaquetéria inferior a 100.000/mL sao vistas
em cerca de 75% dos pacientes. Aproximadamente 40% dos pacientes com LLA
apresentam-se com hemoglobina inferior a 7g/dL. Embora leucécitos com contagem
superior a 50.000/mm? possam ocorrer em 20% dos casos, a neutropenia (contagem
absoluta de neutréfilos inferior a 500mm?® é comum na apresentacdo, e esta
associada com um aumento do risco de infecgdo (SILVERMAN; SALLAN, 2003).

Infiltracdo do sistema linféide pode causar linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia, mas o envolvimento do SNC encontra-se em menos de 5%
das criangas ao diagnéstico. Quando presentes, 0s sinais e sintomas incluem
cefaléia, vomitos, papiledema e compressdao do sexto par craniano (DOWNING;
SHANNON, 2002).

Embora a presenca de blastos em sangue periférico, associados a anemia e
trombocitopenia, sejam fortemente sugestivas de LLA, o diagndstico definitivo é feito
pelo achado de mais de 25% linfoblastos no aspirado de medula &ssea
(mielograma). Em pacientes com alta contagem celular, a bioquimica sérica pode
revelar sinais de lise tumoral, incluindo hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia e

acidose lactica. Acido Urico sérico pode estar elevado devido ao aumento da
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replicacdo celular. A lise tumoral € uma emergéncia metabdlica grave que pode
ocorrer no inicio do tratamento (TURTUREANU, 2002).

Feito o diagnéstico de LLA, a analise citogenética, a imunofenotipagem por
citometria de fluxo e a coloragdo imunohistoquimica sao realizadas para melhor
caracterizar o subtipo de LLA e orientar o tratamento. A puncao lombar e exame de
liquido cefalorraquidiano sao realizados para determinar a presenca de envolvimento
oculto do SNC (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € essencial tanto para o
diagndstico correto como para definir a linhagem celular. Embora a LLA possa ser
facilmente subclassificada de acordo com as varias etapas da diferenciagdo normal
das células B e T, os unicos achados com importancia terapéutica € saber se séao
fenétipos de células T, células B maturas ou células B imaturas (PUI; ROBISON,
2008).

A expressao do antigeno associado a linhagem mieldide pode ser detectada
em pelo menos metade dos casos de LLA. Entretanto, com o tratamento atual, esta
expressao antigénica aberrante nao tem implicacbes prognésticas, mas pode ser
usada para distinguir células leucémicas de células progenitoras normais, permitindo

assim a deteccéo de leucemia residual minima (PUI; ROBISON, 2008).
2.5.4 Tratamento

O reconhecimento de que a LLA é uma doenca heterogénea levou a um
tratamento direcionado de acordo com o fendtipo, gendtipo e risco de recaida.
Assim, a LLA de célula B madura é o Unico subtipo tratado com curto periodo de
intensificacdo na quimioterapia (PUl; EVANS, 2006). Todos os outros pacientes sao
tratados de acordo com uma estratégia similar. Esta terapia consiste de varias fases,
com objetivos diferentes: a indugdo da remissao, durante quatro a cinco semanas; a
terapia direcionada ao SNC, para evitar progressdao medular ou recaidas; a
intensificacdo da remissdo, para reduzir a leucemia residual; e a fase de
manutengdo, que proporciona uma reducdo do risco de recaida (TUCCI; ARICO,
2008).

O objetivo da terapia de inducdo é erradicar mais que 99% da carga de
células leucémicas e restaurar a hematopoiese normal (PUI; EVANS, 2006). A

remissao pode ser definida como auséncia de doenca evidente, que inclui auséncia
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de doenca no SNC ou testicular e um mielograma com celularidade normal, com
menos de 5% de blastos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Esta etapa inclui a
presenca de glicocorticéide (prednisona ou dexametasona), vincristina e, pelo
menos, uma terceira droga (L-asparaginase, antraciclina ou ambas). Um regime de
inducado com trés drogas parece suficiente para a maioria dos casos de baixo risco
(sem fatores de prognédstico desfavoravel) contanto que eles recebam tratamento de
intensificagdo pds-remissao. Criancas com LLA de alto risco (com fatores de
progndstico desfavoravel) e todos os casos em adultos sdo tratados com quatro ou
mais drogas nesta fase. E necessario quantificar os niveis da doenca residual apds
duas semanas da fase de inducao-remissao e intensificar o tratamento em pacientes
com grande quantidade de blastos residuais. Remisséao clinica pode, atualmente, ser
induzida em 96-99% das criancas e 78-93% dos adultos (PUI; EVANS, 2006).

A terapia intratecal (admistracdo de quimioterdpicos no canal raquidiano)
aumentou a sobrevida livre de doenga, impedindo recidiva no SNC. A irradiacédo do
SNC é utilizada em alguns protocolos, mas, geralmente é restrita a terapia de alto
risco e a pacientes com LLA com doenca no SNC, devido as significativas sequelas
neurotdxicas (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). A quimioterapia intratecal com
metotrexato é padrao para todos os pacientes, pelo menos durante os primeiros seis
a 12 meses de tratamento. A duragdo da terapia intratecal também deve ser
ajustada dependendo do uso de radioterapia e de alguns agentes em alta dose
(TUCCI; ARICO, 2008). No entanto, alta dose de metotrexato ndo é completamente
isenta de toxicidade. Os pacientes que recebem doses mais elevadas e mais cursos
de metotrexato intravenoso tém maior risco de desenvolver leucoencefalopatia
(neurotoxicidade que afeta a substancia branca do SNC) (PUI; ROBISON, 2008).

Com a restauragao da hematopoiese normal e do funcionamento sistémico
normal, a fase de intensificacdo é geralmente usada para erradicar células
leucémicas residuais resistentes a QT, reduzindo o risco de recaida. Embora a
importancia desta fase do tratamento ndo seja questionada, ndo existe consenso
sobre os melhores regimes e a duracdo do tratamento. As estratégias usadas
frequentemente incluem altas doses de metotrexato associadas com
mercaptopurina, tratamento de reinducdo com as mesmas drogas usadas na fase de
inducdo-remissao, pulsos frequentes de vincristina e glicocorticoide associados com
altas doses de L-asparaginase por 20 a 30 semanas. Para pacientes com LLA de

alto risco, a incorporacdo de altas doses de metotrexato associadas com
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mercaptopurina dentro de um regime baseado na terapia intensiva com L-
asparaginase poderia ser benéfica (PUIl; ROBISON, 2008).

Por razbes ainda pouco conhecidas, pacientes com LLA precisam de
tratamento para prevenir recaidas. Embora cerca de dois tercos dos casos infantis
possam ser tratados com sucesso por regimes de 12 meses, 0 restante, que
necessitaria de tempo maior de tratamento, ndo pode ser seguramente identificado
(TOYODA et al., 2000). Mercaptopurina diaria e metotrexato semanal sdo a base do
regime de tratamento continuo. Muitos pesquisadores advogam que as doses das
drogas sejam ajustadas para manter a contagem de leucdcitos abaixo de 3.000/mL e
a contagem de neutréfilos entre 500 e 1.500/mm?® para assegurar dose adequada
durante a fase de manutencao (PUl; EVANS, 2006). A duracéo do tratamento varia
entre os centros e os protocolos, mas, em média, dura aproximadamente dois anos
e seis meses (CHESSELLS et al., 2003).

Devido as relativas altas taxas de sobrevida livre de doenca, o transplante
de células-tronco hematopoiéticas é reservado para pacientes que nao respondem a
inducéao terapéutica, para os que recaem durante o tratamento, ou para aqueles que
recaem no prazo de um ano apds o fim da quimioterapia. A estratificacao de risco
para recaida tem sido baseada em dois fatores progndsticos que foram mais
consistentes em analise retrospectiva: idade ao diagnostico e contagem inicial de
glébulos brancos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

2.5.5 Prognostico

Ao longo da ultima década, os avancgos no tratamento da LLA na infancia
resultaram em sobrevida livre de doenga em cerca de 80% dos casos. Apesar do
bom prognédstico global, alguns dos subtipos menos comuns tém alto risco de
recaida. Nao existe nenhum método universalmente aceito para estratificar os
pacientes em grupos de risco, mas existem caracteristicas clinicas de todos os que
sao geralmente reconhecidos como fatores prognésticos, tais como idade, género e
contagem inicial de leucécitos (PUI et al., 2000).

Os doentes com idades entre os dois € nove anos tendem a ter um
prognoéstico mais favoravel. Criancas com LLA que tém um elevado risco de recaida
precoce, apesar de quimioterapia intensiva, tendem a ter altas contagens iniciais de
leucécitos (mais de 50.000/mm®), envolvimento do SNC na apresentagio,
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trombocitopenia, macica organomegalia e caracteristicas cariotipicas desfavoraveis,
sugerindo que esta doengca possa ser biologicamente diferente da LLA tipica
(ISAACS, 2003). Na maioria dos estudos as meninas tém prognéstico mais favoravel
do que os meninos. A LLA de células T comumente apresenta elevada contagem de
leucécitos e alta taxa de proliferacéo linfoblastica (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005).

2.5.6  Comprometimento imunolégico na LLA

A maioria das criangas diagnosticadas com leucemia nao tem
imunodeficiéncia prévia. No entanto, o desenvolvimento da leucemia em si é uma
evidéncia de que houve uma falha no seu sistema imune. Desordens imunolégicas
associados com 0 cancer sao variadas, e alteragdes quantitativas e qualitativas
foram descritas. Entre as quantitativas destacam-se: diminuicdo do numero de
linfécitos, da hipersensibilidade tardia, da sintese de imunoglobulinas (lg), da
resposta oxidativa dos mondécitos, da resposta das citocinas e aumento da atividade
supressora dos monécitos. No que diz respeito as mudancgas qualitativas, destacam-
se as deficiéncias na quimiotaxia, na fagocitose e na atividade bactericida
(RIDGWAY; WOLFF; DEFOREST, 1991). Por outro lado, alteragées imunoldgicas
nessas criancas também sdo secundarias ao tratamento que recebem: cirurgia
(quebra da integridade da pele e mucosas), radioterapia (linfopenia), quimioterapia
(granulocitopenia) e tratamentos com imunossupressores, como 0s corticoides, que

modificam as respostas inflamatérias (IBANEZ et al., 2003).
2.5.7 Repercussdes da quimioterapia sobre o sistema imune

Anormalidades na resposta imunolégica especifica, tanto celular quanto
humoral, tém sido detectadas em cerca de 80% das criancas apds o tratamento
convencional para neoplasias malignas, inclusive LLA (SMITH et al., 1995). Tanto a
doenca de base, como o préprio tratamento, promovem importante
imunossupressao, que pode permanecer mesmo apds a recuperacao dos valores
leucocitarios no sangue periférico (MACLENNAN; LIU; JONHSON, 1992).

Os defeitos da imunidade humoral e celular decorrentes da doenca e do
tratamento habitualmente se resolvem entre seis a 12 meses apo6s o fim da

quimioterapia. Entretanto, defeitos isolados podem permanecer por até cinco anos.
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Varios estudos levantaram importantes questionamentos sobre a possibilidade de
essas criancas serem susceptiveis a infeccées, embora ndo se tenha conseguido
associar estes defeitos especificos da imunidade com um aumento da incidéncia de
doencas infecciosas (SMITH et al., 1995). No entanto, dois tercos dos ébitos em
criangas com LLA acontecem por infeccdo, durante ou apds a quimioterapia
(YOUNG, 2002). Consequentemente, a determinacdo da integridade imune dos
pacientes tratados para LLA é importante na identificacdo das criancas que possam
apresentar risco aumentado de adquirir infecgdes graves (SMITH et al., 1995).

2.5.7.1 Imunidade celular

Terapia mieloablativa, altas doses de agentes alquilantes, de analogos
nucleosideos purinicos e de corticosteréides aumentam substancialmente o risco de
imunossupresséao induzida pelo tratamento. A imunodeficiéncia induzida pela terapia
antineoplasica citotéxica relaciona-se principalmente a deplecao de células T, com
comprometimento de linfécitos CD4, geralmente mais intenso que a de CD8
(MACKALL, 2000).

A regeneracao de células T CD4 nem sempre ocorre seis meses apds o
tratamento (EK et al., 2005), sendo que cerca de 25% dos pacientes apresentam
reducao persistente mesmo apos um ano (MUSTAFA et al., 1998). A recuperacao
eficiente dessas células requer uma via dependente do timo, que sofre declinio com
a idade, confirmando que a reconstru¢cdo completa da imunidade celular pode levar
um longo periodo (MACKALL, 2000; EK et al., 2005).

As células T CD8 e as NK se recuperam mais rapido que as células T CDA4.
As células T CD8 recuperam-se em menos de trés meses e primariamente através
de uma via extra-timica, ndo se correlacionando com a idade tdo claramente como
os linfécitos CD4. As células NK se recuperam dentro de seis meses ap6s QT
intensiva, e podem até atingir valores maiores que os encontrados no grupo controle
(EK et al., 2005).

Entretanto, a intensidade do tratamento é um importante fator para o grau e
duracao da imunossupressao, pois criancas com LLA de alto risco apresentam uma
grave imunossupressao mesmo apds seis meses do tratamento. Nesses pacientes,
o numero de células T, tanto CD4 quanto CD8, estavam diminuidos (EK et al.,
2005).
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Apesar da imunodepressao de células T, muitos pacientes tratados com QT
nao sao acometidos por infecgdes. A razdo desta imunidade protetora residual
nestes pacientes nao é conhecida, porém sabe-se que o comportamento das células
T remanescentes é afetado pela experiéncia antigénica do organismo, formando as
células T de memoria. Este aumento relativo de células T de memoria pode, em
parte, contribuir para a manutencdo da imunidade protetora nos pacientes
linfopénicos tratados para LLA. A expansao destas células T de meméria pode servir
de base para a estratégia de induzir imunidade contra antigenos tumorais e de
patégenos (HAINING et al., 2005).

2.5.7.2 Imunidade humoral

Criancas submetidas a quimioterapia para o tratamento de LLA
apresentam deplecao importante de linfécitos B no sangue periférico (MACKALL et
al., 1995). Embora sua completa recuperacao possa ser detectada ja no primeiro
més apods o fim da QT, os niveis de IgG se mantém proximos ou ligeiramente
inferiores ao percentil 10 e sé alcangcam os valores normais dentro de seis meses
apdés o término do tratamento (FIOREDDA et al.,, 2005; MUSTAFA et al., 1998),
sugerindo defeito na fungdo das células B (ALANKO, 1992). Segundo Ek e

colaboradores (2005), 72% dos pacientes apresentavam linfopenia de células B.

2.5.7.3 Imunidade humoral vacinal apds quimioterapia para LLA

Os pacientes pediatricos submetidos a quimioterapia podem perder a
protecao dos titulos séricos de anticorpo adquiridos em vacinacdes prévias, sendo
que a perda da protecao imune varia de acordo com o tipo de vacina. A razdo dessa
perda ndo € totalmente esclarecida e foi relacionada a uma maior susceptibilidade a
quimioterapia e ao tempo de recuperacao dos linfocitos B (ZIGNOL; PERACCHI;
TRIDELLO, 2004). Além disso, esse fendbmeno ocorre mais frequentemente em
lactentes e pré-escolares (NILSSON et al., 2002).

Nao foi observada diferenca estatistica nos titulos de anticorpos entre
criancas com LLA ao diagnéstico e criancas saudaveis. Esse dado levou a
impressao de que a LLA em si ndo produz qualquer efeito supressivo nos titulos de
anticorpos adquiridos em imunizag¢des anteriores (ERCAN et al., 2005).
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Feldman e colaboradores (1998) avaliaram 39 criancas com LLA,
previamente vacinadas, antes e apds o tratamento quimioterapico. No inicio do
quadro da leucemia, a positividade de IgG especifica para sarampo era acima de
90% e, para rubéola, de 85%, semelhantes as taxas da populacdo sadia.
Entretanto, apds o tratamento, as taxas de soropositividade para sarampo cairam
em 13% (de > 90 para 77%) € as de rubéola em 21% (de 85 para 64%). Para Zignol,
Peracchi e Tridello (2004), a QT induziu a perda de protecdo dos titulos séricos de
anticorpos para rubéola, caxumba e sarampo em 18%, 21% e 25% dos pacientes,
respectivamente.

A imunidade contra a hepatite B foi a mais significativamente afetada pela
quimioterapia. A perda dos titulos séricos de anticorpos protetores foi registrada em
52% dos pacientes que foram avaliados antes e depois da quimioterapia. Este
achado sugere que, apds a quimioterapia, esses pacientes podem ser susceptiveis a
infeccdo pelo virus da hepatite B, mesmo em areas em que extensos programas de
vacinacao para populacao pediatrica tenham sido realizados (ZIGNOL; PERACCHI;
TRIDELLO, 2004). Esses dados divergem dos de Fioredda e colaboradores (2005),
que encontraram niveis protetores de anticorpos contra hepatite B em 84% dos
pacientes seis meses apds quimioterapia e em 80% apds 12 meses de tratamento
quimioterapico. Este percentual corresponde ao encontrado na literatura para
pacientes imunocompetentes (entre 74 a 90%) submetidos a0 mesmo programa
vacinal (BELLONI et al., 1997). Os pacientes analisados por Zignol, Peracchi e
Tridello (2004) tinham idade mais avancada, o que dificultaria uma reconstituicao
imune (FIOREDDA et al., 2005).

Os estudos realizados quando o tratamento quimioterapico era menos
intensivo demonstraram que a imunidade contra difteria e tétano, apds terapia para
LLA, era considerada bem preservada, com 70 a 100% dos pacientes protegidos
contra essas doencas (EK et al., 2004). Um estudo mais recente mostrou que a
imunidade para o tétano estava mais bem preservada (87% de protecao) do que
para a difteria (13% de prote¢ao) entre os pacientes apos o tratamento de LLA (VON
DER HARDT et al., 2000).

Os estudos realizados por Ercan e colaboradores (2005) mostraram que 0s
pacientes que recebiam terapia de manutencao para LLA tinham significativamente
um baixo titulo de anticorpos anti-pertussis, quando comparados com criancas
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saudaveis e com criancas recém-diagnosticadas e ainda nao tratadas para LLA
(ERCAN, 2005).

As criangas imunocomprometidas estavam sob risco de infec¢des invasivas
pelo Haemophilus influenzae do tipo b, o que foi reduzido pela introducao da vacina.
Estudos tém mostrado que 50 a 84% dos pacientes com LLA respondem a
imunizacdo com a vacina conjugada contra Hib, com niveis de protecao por curtos
ou longos periodos (RIDGWAY; WOLFF; DEFOREST, 1991). De acordo com Ek e
colaboradores (2004), os anticorpos contra Hib diminuiram significativamente
durante a terapia, mas encontravam-se recuperados apés o final do tratamento.

Em relacédo aos anticorpos contra a poliomielite, as taxas de protecao foram
em torno de 70% (VAN TILBURG et al., 2006). Entretanto, Patel e colaboradores
(2007) mostraram que titulos protetores para os sorotipos 1, 2 e 3 estavam
presentes em 67%, 60% e 14,5% dos pacientes, respectivamente, mas apenas 11%
dos pacientes tinham titulos protetores para todos os sorotipos da poliomielite,

apesar da vacinacao prévia (PATEL et al., 2007).

2.5.8 Propostas de imunizacao ap6s quimioterapia para LLA

Ao completar o tratamento quimioterapico, a crianca portadora de cancer
retoma todas as atividades pertinentes a sua faixa etaria. Nessa fase, o
reconhecimento da situacdo imunolégica em que essas criangcas se encontram,
principalmente em relacéo a protecao contra doengas comuns na infancia, torna-se
relevante (VOLC et al.,, 2006). Além disso, ha basicamente duas razbes para
imunizar essas criangas: a interrup¢cdo do programa de vacinagdo devido ao
aparecimento do cancer e o0 seu tratamento e a perda de protecdo devido as
caracteristicas intrinsecas da doenga e do tratamento (FIOREDDA, 2009). Uma
revisdo sistematica de estudos sobre protecdo vacinal de criancas tratadas com
quimioterapia para LLA mostrou uma redugédo temporaria dos niveis de anticorpos
especificos, mesmo quando a memoria imunologica estava preservada (VAN
TILBURG, 2006).
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2.5.9 Dificuldades na eleicao dos pacientes a serem imunizados

E dificil definir quem é o paciente “ndo protegido”. Muitas vacinas tém um
nivel de anticorpos protetores padronizados, mas outras ndo, como por exemplo, as
vacinas contra difteria e contra Haemophilus influenzae tipo b, para os quais a
protecdo € definida pela presenca de anticorpos com alta avidez (FIOREDDA et al.,
2009). Deve-se considerar que a imunidade mediada por células também
desempenha um papel protetor contra antigenos vacinais (MACKALL, 2000), o que
levou Fioredda e colaboradores (2009) a considerarem que niveis de anticorpos
protetores reduzidos ou ausentes podem nao significar, necessariamente, total falta
de protecao.

As grandes diferencas observadas nos titulos de protecdo podem ser devido
a uma série de variaveis. Em primeiro lugar, o tipo dos testes dos laboratérios e dos
valores de corte dos titulos de anticorpos utilizados influencia a definicdo de
presenca ou auséncia de protecdo contra um determinado antigeno. Uma segunda
variavel pode ser a cobertura vacinal da populagao geral, que difere de um pais para
outro (ERCAN et al., 2005).

O momento da determinacdo dos titulos de anticorpos apds o término da
terapia pode também influenciar na percentagem de individuos protegidos
(FIOREDDA et al., 2005; ZIGNOL; PERACCHI; TRIDELLO, 2004). Outra razao para
as diferencas nos titulos de protecdo pode estar relacionada com os regimes de
tratamento. Protocolos de quimioterapia utilizados na década de 1980 foram menos
intensivos que os utilizados 20 anos depois e, portanto, proporcionaram menor
comprometimento da imunidade (BRODTMAN et al., 2005). Pacientes que
receberam tratamento mais agressivo apresentaram baixa protecao residual contra
as vacinas (EK et al., 2005). Também se deve considerar o tamanho da amostra
estudada (FIOREDDA et al., 2009).

2.5.10 Momento ideal de imunizagao apds quimioterapia para LLA

Os reforgos vacinais administrados ap6s o término da quimioterapia podem
fornecer resposta protetora na maioria dos casos. Alguns antigenos, como o do
tétano, parecem ser mais imunogénicos que o de outros, como por exemplo, o do

sarampo, da hepatite B, do S.pneumoniae, e do H.influenzae tipo b (FELDMAN et
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al., 1998; ZIGNOL; PERACCHI; TRIDELLO, 2004 ; PATEL et al., 2007); casos de
auséncia de sensibilizacdo ao reforco de antigenos contra o sarampo foram
relatados (NILSSON et al., 2002).

As regras gerais para administracdo de vacinas em pacientes
imunocomprometidos incluem evitar administrar vacinas vivas atenuadas
(poliomielite, febre amarela, sarampo, rubéola, caxumba e tuberculose) na presenca
de imunossupressao, ou seja, em pacientes que ainda recebem tratamento ou
dentro de seis meses apds o término da terapia, bem como evitar reimunizacéo,
mesmo com vacinas de virus inativados, antes de trés a seis meses apos o final do
tratamento, devido a possiveis respostas fracas ou ausentes. No caso de alto risco
de contagio, a imunizacdo pode ser realizada ainda durante a quimioterapia,
sabendo que a resposta imunoldgica pode ser fraca. Vacinacdes contra Influenza e
bactérias encapsuladas sdo recomendadas, sendo que imunizacado sazonal contra a
gripe é recomendada durante as fases menos agressivas do tratamento, e até
mesmo dentro dos primeiros seis meses apds o término da quimioterapia. Em casos
de disfungao esplénica, vacinas contra pneumococo, Haemophilus influenzae tipo b
e meningococo sao indicadas sob a forma de vacinas polissacaridicas néo-
conjugadas (FIOREDDA et al., 2009).

2.5.11 Possiveis estratégias de imunizacao

N&o ha consenso na literatura quanto as medidas a serem tomadas (VOLC
et al.,, 2006), mas existem varias estratégias que podem ser utilizadas, entre as
quais realizar reimunizagcdo completa, administrar reforcos vacinais para todos os
pacientes, independentemente da imunidade residual, avaliar os anticorpos
protetores contra os diversos antigenos, reimunizar apenas pacientes nao
protegidos e completar o calendario de acordo com a idade, sem realizar testes
sorolégicos (FIOREDDA et al., 2009).

Existem poucas diretrizes para revacinacao de criancas tratadas para LLA
com QT padrdo. As diretrizes dos EUA recomendam inicio da revacinacao trés
meses apos o fim do tratamento (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1993). As orientagdes atuais do Reino Unido recomendam uma dose
Unica das vacinas DPT, VIP, antimeningococo, Hib conjugada e SCR seis meses
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apés o término da QT padrdao (ROYAL COLLEGE OF PAEDIATRICS AND CHILD
HEALTH, 2002; PATEL et al., 2007).

Segundo Alanko, Pelnieni e Salmi (1992), as criancas tratadas para LLA
teoricamente poderiam se beneficiar de reimunizacdo contra difteria, tétano,
poliomielite e imunizagdes contra Haemophilus influenza e pneumococos durante o
periodo de recuperacdo. Em estudos anteriores foi demonstrado que a imunizacao
com vacinas inativas durante quimioterapia é segura, mas a eficacia é questionavel
(ALANKO; PELNIENI; SALMI, 1992).

Crawford, Heath e Buttery (2007), defendem o uso de reforgos vacinais apo6s
o término da terapia. A maioria das criangas tratadas por cancer, que nao receberam
transplante de medula 6ssea alogénico como parte de sua terapia, nao requerem
repeticdo do calendario se este ja estiver completo antes do diagnéstico. Para as
criangas com imunizagdo incompleta, orienta-se 0 uso de vacinas inativas, de
acordo com o esquema de rotina, durante o tratamento.

Demonstrou-se que a vacina contra influenza é segura e eficaz em criangas
em quimioterapia. Apesar disso, apenas 69% dos oncologistas da Nova Zelandia e
dos Estados Unidos recomendam vacinagao contra influenza para seus pacientes
(PORTER et al., 2004; CRAWFORD; HEATH; BUTTERY, 2007).

Varios estudos mostraram que a vacinagao contra varicela é segura e eficaz
em criangcas que recebem quimioterapia de manutencdo para LLA. Atualmente
recomenda-se que 0s pacientes recebam duas doses de vacina contra varicela, pelo
menos trés meses apos o fim da quimioterapia (PORTER et al., 2004; CRAWFORD;
HEATH; BUTTERY, 2007).

Segundo Fioredda e colaboradores (2009), ao se avaliar a imunidade vacinal
do paciente apés término do tratamento quimioterapico, deve se considerar varios
aspectos, entre eles, a epidemiologia e o curso clinico das doengas preveniveis por
vacinas. Além disso, a relacdo custo/eficacia também deve ser cuidadosamente
observada. Existem varios dados discordantes sobre o tema, alguns nao
sustentados por evidéncias clinicas, sendo, portanto, necessario se estabelecer uma
estratégia comum de revacinacdo nos pacientes apos quimioterapia, evitando-se
assim, intervengdes que possam ser solicitadas por ansiedade e nao pela

necessidade real dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

GERAL

Avaliar a resposta a antigenos vacinais virais apés tratamento quimioterapico

para Leucemia Linféide Aguda.

ESPECIFICOS

Identificar eventual perda da protecdo vacinal em criancas apés
quimioterapia

para Leucemia Linféide Aguda.
Comparar os titulos dos anticorpos vacinais virais antes e ap6s reforgo vacinal

realizado ao término do tratamento quimioterapico.

Comparar os resultados obtidos com os de um grupo de criancas saudaveis

que receberam a vacinacao de reforco adequada para idade.

Comparar os titulos dos anticorpos vacinais virais antes e apos reforgo
vacinal

entre os grupos de tratamento estratificados em alto e baixo risco para

recaida.
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4 METODO

4.1 Modelo de Estudo

Foi realizado um estudo do tipo ensaio clinico controlado aberto, realizado
no periodo de junho de 2007 a junho de 2009.

4.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de Oncologia Pediatrica do Centro de
Oncologia Dr. Osvaldo Leite, referéncia do Sistema Unico de Salde para tratamento
oncoldgico, em Aracaju-Sergipe.

4.3 Populagao de Estudo

Foram estudadas criancas com diagnéstico de LLA cadastradas no Centro
de Oncologia Dr. Osvaldo Leite.

4.4 Amostra

A amostra estudada foi composta de dois grupos: casos e controles. O grupo
de casos foi constituido por pacientes diagnosticados com LLA, ap6s término do
tratamento. Os controles foram criangas saudaveis, com idade igual ou superior a
quatro anos, irmaos dos pacientes em estudo ou provenientes do ambulatério de
puericultura do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (UFS),
pareadas por género, idade e nivel socioecondmico, que tinham recebido esquema
vacinal basico completo para idade.
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4.4.1 Critérios de inclusao no grupo caso

= Diagnéstico de LLA confirmado laboratorialmente por puncao de medula
Ossea.

» Tratamento segundo Protocolo Brasileiro para Leucemia Linféide Aguda
(GBTLI-99) (Anexo A).

» Remissao confirmada por mielograma ha pelo menos quatro semanas da
ocasido do estudo.

» |dade superior a 15 meses por ocasido do diagnostico de LLA, em
funcdo do esquema vacinal brasileiro (Anexo B).

= Esquema vacinal completo para hepatite B, sarampo, rubéola e caxumba
antes do diagnéstico.

= Na3o ter recebido nenhuma dose de vacina desde o diagndstico.

4.4.2 Critérios de inclusao no grupo controle

» Esquema vacinal basico completo para hepatite B, sarampo, rubéola e
caxumba.

= Nenhuma doenca cronica ou aguda em atividade.

= |dade igual ou superior a quatro anos, com esquema vacinal completo

previsto para a idade.

4.5 Coleta de Dados

4.5.1 Casos

Apo6s um periodo minimo de quatro semanas do final do tratamento, foram

realizados os seguintes exames:

Dosagem de anticorpos para hepatite B (IgG), pelo método ELISA,
considerando-se positivos valores superiores a 10 Ul/mL*;

Dosagem de anticorpos para sarampo (lgG), pelo método ELISA,
considerando-se positivos valores superiores a 1,10 Ul/mL*;

Dosagem de anticorpos para rubéola (lgG), pelo método ELISA,
considerando-se positivos valores superiores a 15 Ul/mL*;
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» Dosagem de anticorpos para caxumba (IgG), pelo método ELISA,
considerando-se positivos valores superiores a 1,10 Ul/mL*;

= Contagem total de leucdcitos e linfécitos (hemograma).

* Os valores de referéncia foram obtidos dos kits utilizados pelo laboratério

onde os exames foram realizados.

Foram entdao administradas as doses de reforco para rubéola, caxumba,
hepatite B e sarampo, apés periodo minimo de quatro semanas e recuperagao
hematoldgica, foram repetidas as dosagens acima.

Os exames foram realizados no laborat6rio Hemoclinica em Aracaju-SE. Apo6s
jejum de no minimo 4 horas, foram coletados de cada paciente 5 mL de sangue, que
foi centrifugado a 3.000 rpm por 15 minutos e enviado para o laboratério Hermes
Pardini, em Belo Horizonte-MG. As vacinas foram aplicadas no CRIE, localizado no

Hospital de Urgéncias de Sergipe.
4.5.1.1 Coleta das amostras
» Primeira amostra: colhida dos pacientes apds o final do tratamento e apds
recu- peracao hematologica, antes da aplicacdo da dose de reforco vacinal
para hepatite B, sarampo, rubéola e caxumba.
» Segunda amostra: colhida dos mesmos pacientes, quatro semanas apds
aplicacao da dose de reforco vacinal.

4.5.2 Controles

Os mesmos exames acima foram realizados nos controles no momento da

inclusao no estudo.
4.6 Consideracdes Eticas

Esse projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFS (CAE 0049.0.107.000-07) e o consentimento dos pais ou responsaveis foi
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expresso pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

5 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa Epi Info versao 5.3.1.
Os dados foram analisados comparando-se o incremento pds-vacinal em relacao
aos valores obtidos previamente a revacinagdo. Foram utilizados os testes Qui-
quadrado e exato de Fisher para variaveis categéricas e o teste Mann-Whitney para
variaveis continuas. Para o estudo foi utilizado nivel de significancia de 5% (p <
0,05).
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6 RESULTADOS

Foram incluidas 66 criancas, sendo 33 casos e 33 controles, com média de
idade de 10,31 anos, sendo 69,7% (n = 46) do género masculino. Considerando o
grupo “caso”, 51,5% (n = 17) foram estratificados como de baixo risco para recaida,
segundo a classificacado de risco utilizada pelo Grupo Brasileiro de Tratamento para
LLA. A média de idade ao diagnéstico foi de 5,75 anos (x 3,23) e no momento da
primeira coleta foi de 10,31 anos (+ 3,59). O tempo médio decorrido entre o final do
tratamento e a coleta da primeira amostra foi de 15,41 meses (+ 17,2) e entre a
primeira e a segunda coleta, 5,34 meses (+ 5,83), como mostrado na Tabela 01.

Tabela 01. Caracteristicas das criancas com leucemia linféide aguda (LLA), Aracaju-
SE, 2009.

Média DP Intervalo
Idade média ao diagndstico (anos) 5,75 3,23 1-14
Idade média na primeira coleta (anos) 10,31 3,59 4-19
Tempo entre final do tratamento e a primeira coleta (meses) 15,41 17,20 1-66
Tempo entre primeira e segunda coleta (meses) 5,34 5,83 1-19

DP = desvio-padrao

Comparando as amostras pré-vacinais e poés-vacinais contra rubéola,
caxumba, sarampo e hepatite B no grupo caso, observou-se um incremento nos
titulos apds revacinacdo, mas nao houve significancia estatistica. Quando
comparada a amostra apés final da quimioterapia com o grupo controle, observou-se
uma diferenga estatisticamente significante nos titulos de anticorpos para rubéola
(Tabela 02).

Em relagdo a recuperacao de leucdcitos e linfocitos, ndo foi observada
significancia estatistica quando comparados os valores apds tratamento, com os
encontrados apos reforco vacinal e com os do grupo controle (Tabela 03).
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Tabela 02. Titulos de anticorpos, apds quimioterapia para LLA, apés refor¢o vacinal e
no grupo controle, Aracaju-SE, 2009.

Casos p* Controles p*
Primeira amostra Segunda amostra Primeira Segunda
(ap0ds tratamento) (apds reforco vacinal) amostra amostra
M DP I M DP | M DP I
HBV 66,67 137,83 211598,5 494,34 449,70 271000 0,0614 197,64 328,77 2011000 0,3481 0,2584
Sar 0,62 0,93 0-3,52 1,34 1,67 0-569 0,7357 1,26 1,14 0-3,68 0,4292 0,5804
Cax 0,90 0,98 0-3,69 1,16 1,32 0-5,64 0,3973 0,94 1,01 0-4,30 0,5241 0,2448

Rub 30,37 47,08 0-164 10554 133,93 0-500 0,3998 283 175,17  0-500 0,0250 0,1274

HBV = anticorpos anti-hepatite B (Ul/mL); Sar = anticorpos anti-sarampo (Ul/mL); Rub = anticorpos anti-rubéola (Ul/mL); Cax =
anticorpos anti-caxumba (Ul/mL); M = média; DP = desvio-padréo; | = intervalo; *Teste Mann-Whitney

Tabela 03. Valores de leucdcitos e linfécitos apds quimioterapia para LLA, apos
reforgo vacinal e no grupo controle, Aracaju-SE, 2009.

Casos p* Controles p*
Primeira amostra Segunda amostra Primeira Segunda
(ap6s tratamento) (ap6s reforco vacinal) amostra amostra
M DP I M DP I M DP |

Leu 7572 2842 43000118900 7405 2552 37201114900 0,5875 8780 2699 53901114870 0,3209 0,3245
Lin 2851 1539 1230-9639 2711 897 1350-4420 0,4024 2977 818 1850-4310 0,4211 0,3990

Leu = leucécitos (células/dL); Lin = linfécitos (células/dL); M = média; DP = desvio-padrao; | = intervalo; *Teste Mann-Whitney

Apbs o reforco vacinal do grupo “caso” houve aumento no numero de
individuos protegidos contra rubéola, caxumba, sarampo e hepatite B, com
significancia estatistica para sarampo (p = 0,0422) e hepatite B (p = 0,0015) (Tabela
04).

Comparando-se os pacientes que terminaram o tratamento e ainda nao
tinham recebido as doses de reforgcos vacinais com as criangcas saudaveis,
observou-se que no grupo “controle” havia maior nimero de individuos imunizados,
para todos os antigenos vacinais testados, sendo estatisticamente significante para
rubéola (p = 0,00007), sarampo (p = 0,0105) e hepatite B (p = 0,0357), como
mostrado na Tabela 04.
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A Tabela 04 também mostra que nao houve diferenca na propor¢do de
individuos protegidos quando comparados os pacientes que receberam os reforcos
vacinais apos final do tratamento com o grupo controle, para todos os antigenos

testados, exceto para rubéola (p = 0,0065).

Tabela 04. Situacdo imunolégica apds quimioterapia para LLA (12 amostra), apés reforco
vacinal (22 amostra) e no grupo controle, Aracaju-SE, 2009.

Casos p* Controles P
Primeira amostra Segunda amostra Primeira Segunda
(apos tratamento) (ap6s reforco) amostra amostra
Nao Imunes Nao Imunes Nao Imunes
imunes imunes imunes
n Y% n Y% n Y% n Y% n Y% n %
HBV 16 593 11 40,7 6 188 26 812 0,0015 10 31,3 22 688 0,03570 0,1935
Sar 22 759 7 241 17 51,5 16 48,5 0,0422 14 424 19 57,6 0,01050 0,3111
Rub 15 517 14 483 11 333 22 66,7 0,1137 2 6,1 31 939 0,00007 0,0055
Cax 19 67,9 9 32,1 16 48,5 17 51,5 0,1026 19 57,6 14 42,4 0,34100 0,3111

HBV = anticorpos anti-hepatite B; Sar = anticorpos anti-sarampo; Rub = anticorpos anti-rubéola; Cax = anticorpos anti-caxumba;
*Teste exato de Fisher.

N&ao foi observada diferenca estatisticamente significante entre as médias de
tempo decorrido entre o final do tratamento e a coleta da primeira amostra quando
comparados os grupos de individuos protegidos e nao protegidos contra antigenos
vacinais de hepatite B e caxumba. No entanto, para o sarampo e rubéola, 75,9% e
51,7% dos pacientes, respectivamente, permaneceram susceptiveis por mais de
dezoito meses (média de 18,45 meses para sarampo, p = 0,0456, e 20,73 meses
para rubéola, p = 0,0252). O tempo médio entre a primeira e a segunda coleta dos
casos nao influenciou nos niveis de protecao para rubéola, caxumba, sarampo e
hepatite B (Tabela 05).
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Tabela 05. Comparacao entre a situacao imunoldgica apds FT para LLA e o tempo médio
entre o FT e a 12 coleta, e apds reforco vacinal e o tempo médio entre a 12 e 22 coleta,
Aracaju-SE, 20009.

Situacdo imunolégica apos FT X Tempo médio Situacao imunoldgica apos reforco vacinal X

entre o FT e a 12 coleta (meses) Tempo médio entre a 12 e 22 coleta (meses)
Nao imunes Imunes p* Nao imunes Imunes p*
M DP I M DP I M DP | M DP |

HBV 15,62 18,73 2066 12,81 11,31 1032 0,8428 2,33 1,03 103 6,36 6,36 1019  0,6787
Sar 18,45 18,47 1-66 5,85 6,76 1-18 0,0456 6,78 6,07 1017 4,0 545 1-19 0,0569
Rub 20,73 19,22  2-66 9,71 13,10 1-48 0,0252 2,77 2,53 1-9 6,5 6,50 1-19 0,4518
Cax 19,26 19,07 1-66 8,77 10,49 1-32 0,0979 6,85 6,58 1-19 3,93 4,83 1-16 0,1254

HBV = anticorpos anti-hepatite B; Sar = anticorpos anti-sarampo; Rub = anticorpos anti-rubéola; Cax = anticorpos anti-caxumba; FT = fim do
tratamento; M = média; DP = desvio-padrao; | = intervalo; *Teste de Mann-Whitney.

Apés final do tratamento, 92,9% dos pacientes tratados sob o protocolo de
alto risco estavam susceptiveis somente ao sarampo (p = 0,049). Nao houve
diferenca quanto ao risco nos resultados obtidos apds a vacinacdo de reforco
(Tabela 06).

Os niveis de protecdo para rubéola, caxumba, sarampo e hepatite B nao
apresentaram diferenca quando comparados entre os géneros (Tabela 06) e com a
idade média ao diagndstico (Tabela 07).

Tabela 06. Comparacéo entre os géneros e a situacao imunoldgica apés QT para LLA (12
amostra) e ap0s reforco vacinal (22 amostra), Aracaju-SE, 2009.

Primeira amostra Segunda amostra
Masculino Feminino p* Masculino Feminino p*
Nao Imune Nao Imune Nao Imune Nao Imune
imune imune imune imune
n % n % n % n % n % n % n % n %

HBV 11 647 6 353 5 50 5 50 0,3632 4 182 18 818 2 20 8 80 0,6270
Sar 13 684 6 316 9 90 1 10 0,2061 11 478 12 522 6 60 4 40 0,3969
Rub 10 526 9 474 5 50 5 50 0,6000 7 304 16 696 4 40 6 60 0,4398
7 7 6 4

Cax 12 63,2 37,8 778 2 222 0,3744 10 435 13 56,5 60 40 0,3110

HBV = anticorpos anti-hepatite B; Sar = anticorpos anti-sarampo; Rub = anticorpos anti-rubéola; Cax = anticorpos anti-caxumba; FT =
fim do tratamento; *Teste exato de Fischer.
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Tabela 07. Comparacéo entre a idade média ao diagnéstico e a situacao imunoldgica apés QT
para LLA (12 amostra) e ap6s reforco vacinal (22 amostra), Aracaju-SE, 2009.

Primeira amostra Segunda amostra
Nao imune Imune p* Nao imune Imune p*
M DP | M DP I M DP | M DP |

HBV 4,93 3,43 1-14 6,45 3,07 3-13 0,1197 430 1,36 3-7 6,15 3,49 1-14 0,2705
Sar 5,95 3,45 2-14 4,00 1,73 1-6 0,2755 6,35 3,69 2-14 5,12 2,63 1-12 0,4980
Rub 11,26 3,35 3-13 5,07 3,12 1-14 0,7220 4,72 2,37 3-11 6,27 3,52 1-14 0,1621
Cax 5,21 2,59 2-12 6,55 4,12 3-14 0,4664 6,50 3,70 2-14 5,05 2,63 1-13 0,3995

HBV = anticorpos anti-hepatite B; Sar = anticorpos anti-sarampo; Rub = anticorpos anti-rubéola; Cax = anticorpos anti-caxumba; M = média;
DP = desvio-padrao; | = intervalo; FT = fim de tratamento; * Teste de Mann-Whitney.
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7 DISCUSSAO

Com os avancgos ocorridos no tratamento quimioterapico para LLA, houve
um aumento na sobrevida livre de doenca que atinge, atualmente, cerca de 90%
(PUI et al., 2000), levando ao oncologista pediatrico a mais um desafio no cuidado
da crianga com céancer. O acompanhamento apds o término da quimioterapia deve
ser feito com o objetivo de ndo sé diagnosticar precocemente os eventuais casos de
recaida, como também controlar os efeitos a longo prazo da quimioterapia e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, facilitando assim, a sua reinsercao na
sociedade.

Apoés o final da quimioterapia a crianga retorna as atividades comuns a sua
faixa etaria, e, portanto, a um maior contato com as criangas da mesma idade e com
as doencas comuns na infancia. Nao se tem ainda conhecimento do risco do
paciente adquirir infeccoes graves, mesmo apés um longo periodo sem tratamento
quimioterapico. Entretanto, alguns dados encontrados na literatura afirmam que a
possibilidade das criangcas adquirirem infeccdo, apdés um ano do término da
quimioterapia, é igual a da populacédo saudavel (BRODTMAN et al., 2004).

A avaliacdo da situacdo imunolégica dos pacientes apdés o término da
quimioterapia para LLA, no que se refere a protecdo vacinal contra as doencgas
infecciosas mais frequentes da infancia, € um assunto ainda pouco estudado, mas
relevante. A maioria das criangas diagnosticadas com leucemia linféide aguda nao
tem imunodeficiéncia prévia. No entanto, o desenvolvimento da neoplasia
hematoldgica ja € uma evidéncia de falha no sistema imune (RIDGWAY; WOLFF;
DEFOREST, 1991).

Desordens imunoldgicas associadas ao cancer sdo variadas. Ja foram
descritas alteragcdes quantitativas e qualitativas do sistema imune. A doenca de
base e o proprio tratamento promovem importante imunossupressao, que pode
permanecer mesmo apds a recuperacdo dos valores leucocitarios no sangue
(MACLENNAN; LIU; JONHSON, 1992). Anormalidades na resposta imunolégica
especifica, celular e humoral, ja foram descritas, ocorrendo em até 80% das criancas
apos tratamento quimioterapico, sendo que normalmente se resolvem entre seis a
12 meses. Porém, alguns defeitos isolados permaneceram por até cinco anos

(SMITH et al.,, 1995). Esses dados levam a algumas consideragbes sobre a
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susceptibilidade a infeccées que as criancas portadoras de LLA podem apresentar,
visto que estudos relatam que dois tercos dos Obitos acontecem por doencas
infecciosas durante e até mesmo apoés o tratamento quimioterapico (YOUNG, 2002).

A doenga ocorre mais em meninos do que em meninas e seu pico de
incidéncia esta entre dois a cinco anos (ESPARZA; SAKAMOTO, 2005). Os
pacientes com idade maior que um e menor que nove anos tém prognostico mais
favoravel. Neste estudo, a idade, no momento da avaliacao, variou de quatro anos e
sete meses a 17 anos e sete meses, com mediana de oito anos. A média de idade
ao diagnéstico foi de 5,75 anos e na primeira coleta, 10,31 anos, sendo 69,7% do
género masculino.

O tempo médio, na amostra estudada, entre o final do tratamento e a
primeira coleta foi de 15,41 meses. Volc e colaboradores, em 2006, avaliaram 22
criancas portadoras de LLA apéds o tratamento. O periodo médio desde o término do
tratamento foi de 13 meses, variando de um a 36 meses, semelhante ao presente
estudo. Em outro estudo Zignol e colaboradores (2004), avaliaram 192 criancas
com, em média, 15 meses apds o final de tratamento para Leucemia Linféide Aguda.

Em relacdo aos niveis de protecédo vacinal da hepatite B, observou-se que
59,3% dos pacientes da presente amostra eram susceptiveis ap6s o tratamento,
com diferenca estatistica quando comparados com o grupo controle (p = 0,0357).
Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Zignol e colaboradores, em
2004, onde 52% dos pacientes encontravam-se nao imunes apds 15 meses do final
da quimioterapia, e sao divergentes dos dados de Fioredda e colaboradores (2005)
que, em pacientes com média de idade ao diagndstico de quatro anos, encontraram
niveis protetores de anticorpos contra hepatite B em 84% e 80% dos pacientes, seis
e 12 meses, apds final da quimioterapia, respectivamente. Estes percentuais
correspondem ao descrito por Belloni e colaboradores (1997) para criangcas
saudaveis (entre 74 a 90%). Essas diferencas de resultados podem ser
consequéncia do fato dos pacientes analisados por Zignol e colaboradores (2004)
terem uma média de idade maior (seis anos), compativeis com a amostra do
presente estudo, o que dificultaria uma reconstituicio da imunidade segundo
Fioredda e colaboradores (2009).

Na presente amostra, apos o reforco vacinal para hepatite B, apenas 18,8%
dos pacientes mantiveram-se susceptiveis (p = 0,0015), porcentagem semelhante a

encontrada no grupo controle (31,3%). Os resultados divergem do encontrado no
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estudo feito por Brodtman e colaboradores em 2005, onde metade dos pacientes
que eram nao imunes continuou susceptivel a doenca. Os pacientes do referido
estudo foram tratados de acordo com o protocolo alemao Berlin-Frankfurt-MUnster
(BFM) que utiliza drogas quimioterapicas com mecanismo de agdo e toxicidade
semelhantes as usadas no protocolo de tratamento dos pacientes do presente
estudo (GBTLI-99).

Na amostra estudada, ao avaliar a imunidade vacinal em relacdo ao sarampo
apés o final do tratamento, a maioria dos pacientes foi nao imune (75,9%), enquanto
que no grupo controle essa porcentagem foi de 57,6%, valor estatisticamente inferior
(p = 0,0105). Esses dados divergem dos encontrados por Volc e colaboradores, em
2006, onde 65% das criancas analisadas apés o final do tratamento apresentavam
niveis adequados de anticorpos contra o sarampo, e dos de Zignol e colaboradores
(2004) que encontraram apenas 25% dos pacientes ndo imunes ao sarampo apos 0
término da quimioterapia, sendo a maioria do género feminino.

Volc e colaboradores (2006) referem que ndo houve relatos de doencga nos
35% dos pacientes ndo protegidos contra o sarampo. No presente estudo, apesar de
uma maior porcentagem de pacientes ndo imunes (75,9%), também nao houve
nenhum relato da doenca. Esses autores recomendam a reimunizacao para 0S
pacientes apds QT, visto que a situacdo epidemioldégica da doenca, apesar de
controlada, nao foi resolvida. O virus do sarampo nao foi erradicado de todos os
paises, e existe o risco de novas epidemias.

Em outro estudo, foram avaliados 43 pacientes que terminaram o tratamento
para LLA, e os autores verificaram que 40% da amostra ndo eram protegidos em
relacdo ao sarampo, valores inferiores aos esperados na populacdo saudavel
(NILSSON et al., 2002), dados semelhantes aos encontrados na presente pesquisa.

Feldman e colaboradores (1998) avaliaram 39 criangcas ap06s quimioterapia e
encontraram 23% dos pacientes ndao imunes ao sarampo ao final do tratamento
quimioterapico. Esse resultado é compativel com os estudos anteriormente citados,
e divergentes do encontrado na presente amostra. Os autores referem o tratamento
quimioterapico para LLA como a maior causa de perda de anticorpos, uma vez que
0s niveis de anticorpos dosados ao diagnéstico da leucemia eram préximos ao

observados na populacao normal.
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Brodtman e colaboradores (2005) estudaram 99 criancgas tratadas para LLA e
encontraram, um ano apo6s término da quimioterapia, 52% de pacientes imunes ao
sarampo.

Em outro estudo realizado em 2005, os autores avaliaram a prote¢ao vacinal
contra o sarampo apdés QT e, quando comparados com o grupo de criangcas
saudaveis, os niveis de anticorpos protetores eram muito inferiores (ERCAN et al.,
2005), dados semelhantes aos encontrados na presente amostra.

Na presente pesquisa, apés o reforco vacinal, a porcentagem de nao
protegidos contra o sarampo reduziu para 51,5%, diferenca estatisticamente
significante com relacdo a porcentagem anterior ao reforco (p = 0,0422), e préximo
aos valores do grupo controle (42,4%). Ercan e colaboradores, em 2005,
observaram um incremento nos titulos, reduzindo o numero de individuos
susceptiveis ao sarampo para 24%, valor proximo ao encontrado na populacao
saudavel (28%).

Patel e colaboradores (2006) estudaram 59 criangcas que receberam uma
dose de reforgo vacinal contra o sarampo, seis meses apds completaram o
tratamento quimioterapico para LLA. Todos os pacientes encontravam-se nao
imunes ao sarampo e apos o refor¢o vacinal observaram um aumento nos titulos de
protecdo vacinal em 94% dos pacientes analisados. Porém, na maioria das criancas,
houve uma queda nos niveis de anticorpos protetores para o sarampo apds um ano
do reforco vacinal, mas permaneceram imunes a doenca.

O sarampo pode causar complicagdbes graves nos pacientes
imunocomprometidos, levando, em alguns casos, ao 6bito. Porém, existem poucos
dados na literatura sobre a doenca e sua gravidade nos pacientes portadores de
leucemia aguda (PATEL et al., 2007).

Em relacdo a rubéola, no presente estudo, observou-se que 51,7% dos
pacientes encontravam-se susceptiveis ap6s o final do tratamento quimioterapico,
porcentagem superior a encontrada por Feldman e colaboradores (1998), onde os
niveis de protecao contra a rubéola, apds quimioterapia, cairam em 21% (de 85 para
64%), tendo, portanto, 36% de pacientes ndo imunes, confirmando, para esse autor,
que o tratamento quimioterapico leva a reducao das taxas de proteg¢éo vacinal.

Outro estudo que comparou a proporcdo de individuos protegidos para
rubéola, apds o término da quimioterapia, apontou que a porcentagem de individuos

nao imunes era de 28% e que o numero de pacientes imunes foi inferior ao
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encontrado na populacdo sadia (NILSSON et al.,, 2002). Nesse trabalho foram
estudadas 43 criancas, todas vacinadas contra rubéola, de acordo com o calendario
vacinal. Os autores sugerem, ap6s o0 estudo, que todas as criangas sejam
revacinadas ao final do tratamento.

Zignol e colaboradores, em 2004, avaliaram 192 criancas, 15 meses apds
quimioterapia, sendo que 135 foram tratadas para LLA, e encontraram 24% de
pacientes nao protegidos contra rubéola. Os autores relatam que a perda da
imunidade ocorreu em pacientes com idade de dois a seis anos, dados que
divergem da presente amostra onde a média de idade dos pacientes nao protegidos
€ de 11 anos.

Brodtman e colaboradores (2005) descreveram em seu estudo, que 76%
das 99 criancas analisadas eram imunes a rubéola, apés 12 meses do final do
tratamento, com niveis proximos aos encontrados na populacao saudavel.

Em 2006, Volc e colaboradores avaliaram a protecao vacinal contra rubéola
em 22 criangas portadoras de LLA, apés final do tratamento, e encontraram ainda
altas taxas de protecao (88,9%), levando os autores a sugerir a revacinagao apenas
para os individuos nédo protegidos.

Apébés o reforco vacinal, no presente estudo, dos 51,7% dos pacientes
susceptiveis depois do final do tratamento, 33,3% mantiveram-se ndo imunes, sendo
ambas as porcentagens significantemente inferiores quando comparadas as do
grupo controle (p = 0,00007 e p = 0,0055, respectivamente). Nilsson e
colaboradores, em 2002, encontraram um aumento significante dos titulos de
anticorpos, entretanto o numero de individuos ndo imunes diminuiu discretamente
para 27%, dados semelhantes ao encontrado em nosso estudo.

Outro estudo realizado avaliou pacientes apds reimunizacdo para rubéola e
observou o incremento dos niveis de anticorpos protetores. O reforgo vacinal foi
realizado um ano apdés QT. Os autores sugerem a revacinacao de todas as criancas
um ano apos terminarem o tratamento para LLA, sendo uma maneira simples e
economicamente viavel para recuperacdo da imunidade contra as doencgas
preveniveis por vacinas (ZIGNOL et al., 2004).

Em relacdo a caxumba, as proporcdes de individuos nao imunes
observadas neste estudo foram de 67,9%, depois da quimioterapia. Ressalta-se a
elevada proporgao de individuos ndo imunes encontrada no grupo controle, a qual,
apesar de semelhante a encontrada na literatura, evidencia a susceptibilidade da
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populacado saudavel a essa doenca. Em um estudo anterior, os autores encontraram
26% dos pacientes nao protegidos apdés QT para LLA (ZIGNOL et al., 2004),
nameros inferiores aos encontrados na presente amostra. Ercan e colaboradores,
em 2005, encontraram 71% de pacientes ndao imunes apdés o final da quimioterapia,
sem diferencga estatistica quando comparados com o grupo de criancas saudaveis,
dados semelhantes aos encontrados no presente estudo.

Ap6és o reforco vacinal, na presente amostra, a proporcao de pacientes nao
imunes foi de 48,5%, sem diferenca estatisticamente significante quando comparada
com o grupo controle (57,6%). Em um estudo anterior, os autores encontraram uma
reducdo no numero de individuos susceptiveis (66%), sendo préximo aos
encontrado na populagdo saudavel (ERCAN et al., 2005). Zignol e colaboradores
(2004) descreveram um aumento nas taxas de protegédo vacinal contra a caxumba
apés reimunizacao, sem diferenca estatistica em relacéo a populacdo normal.

No presente estudo, houve diferenca estatisticamente significante para o
sarampo, nos pacientes tratados sob protocolo de alto risco, com 92,9% de
individuos ndo imunes (p = 0,049). Em estudos anteriores, que compararam 0S
pacientes pelo risco de recaida, os titulos de anticorpos apds a imunizacao foram
similares entre os pacientes de alto e baixo risco para recaida (NILSSON et al.,
2002; ERCAN et al., 2005; VOLC et al., 2006). Smith e colaboradores, em 1995,
analisaram 13 criangas que foram tratadas para LLA com o protocolo BFM e
encontraram reducao importante dos niveis de protecéao vacinal quando comparados
com criancas saudaveis. Os autores referem que dois pacientes mantiveram-se nao
imunes ao sarampo, mesmo apds revacinacdo, sendo ambos tratados sob o
protocolo BFM de alto risco para recaida.

Comparando-se o tempo decorrido entre o final do tratamento e a coleta da
primeira amostra para hepatite B, Brodtman e colaboradores, em 2005, observaram
qgue entre os individuos ndo imunes o intervalo de tempo foi significantemente maior
que entre os imunes, sugerindo a influéncia do tempo apdés o tratamento na
reconstrucdo da imunidade. O presente estudo ndo confirma esses achados, uma
vez que nao foi observada diferenga estatisticamente significante na imunidade ao
longo do tempo contra antigenos vacinais da hepatite B e caxumba. Além disso, a
maioria dos pacientes permaneceu susceptivel ao sarampo e a rubéola mesmo apés
dezoito meses do final do tratamento, semelhante ao observado por Volc e
colaboradores em 2006.
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Um estudo recente avaliou 50 pacientes submetidos a transplante de medula
Ossea que receberam reforco vacinal para hepatite B, um ano ap6s o procedimento.
Todos os pacientes apresentaram soroconversao. Encontrou também, em pacientes
que foram reimunizados 45 dias apds o transplante de medula éssea, 70% de
individuos imunes, demonstrando que o tempo nao influenciou na resposta vacinal e
qgue nao ha justificativa para adiar por longo periodo a reimunizagédo para hepatite B.
Porém, existem poucos dados referentes a efetividade da vacina e a duragédo da
imunidade para hepatite B em pacientes transplantados (MACHADO, 2004).

Na presente amostra, a idade ao diagndstico nao influenciou na proporcao de
individuos com titulos protetores para nenhum dos antigenos estudados. Esses
resultados estdo de acordo com Volc e colaboradores (2006), entretanto outros
estudos sugeriram que criangas nao imunes eram significativamente mais jovens
(BRODTMAN et al., 2005).

Nao ha dados suficientes sobre a reconstituicdo do sistema imune apds
término do tratamento quimioterapico. Necessita-se de novos estudos que orientem
em relacdo a essa importante questao (FIOREDDA et al., 2009) e que ajudem a
responder a varias duvidas pertinentes ao assunto.

A maioria dos autores recomenda a administracdo do reforco vacinal em
média seis a 12 meses do final do tratamento, porém ndo ha um consenso ainda
definido, devido as varias diferencas de calendarios vacinais, a situacao
epidemiologica das doencas e aos protocolos quimioterapicos utilizados por cada
servigo de oncologia.

Concluiu-se que é elevada a proporcdo de individuos ndo imunes ao
sarampo, a rubéola e a hepatite B ao final da quimioterapia para LLA. Apdés uma
dose vacinal de reforgo, ocorre a recuperacdo para sarampo € hepatite B,
permanecendo a susceptibilidade a rubéola. Esses dados sdo semelhantes aos
encontrados na literatura, diferindo apenas no que se refere a rubéola, onde alguns
autores encontraram niveis de protecdo elevados mesmo apds final da
quimioterapia, levando os mesmos a sugerirem o reforco vacinal apenas para os
pacientes nao protegidos (VOLC et al., 2006).

Recomenda-se a administracdo de uma dose das vacinas ftriplice viral e
hepatite B apds recuperagcdo hematologica e avaliacdo posterior dos titulos de

anticorpos vacinais virais, o que determinara intervencoes individualizadas.
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8 CONCLUSOES

Comparando-se os pacientes ap6s o término do tratamento quimioterapico,
antes que tivessem recebidos reforco vacinal, com criancas saudaveis,
observou-se que a menor proporcao de individuos protegidos contra rubéola,
caxumba, sarampo e hepatite B ocorreu no grupo de criancas que tiveram
LLA.

= Apéds o reforgo vacinal, observou-se um aumento no ndmero de individuos

protegidos contra rubéola, caxumba, sarampo e hepatite B.

Nao existe diferenca na proporcao de individuos protegidos quando
comparados os pacientes que receberam reforco vacinal, em relacdo ao

grupo controle, para todos os antigenos testados, exceto para rubéola.

Em relacao aos grupos de tratamento, observou-se diferenga estatisticamente
significante apenas para o sarampo, com maior proporcao de individuos nao

imunes nos pacientes estratificados em alto risco para recaida.

Recomenda-se uma dose das vacinas triplice viral e hepatite B apéds

recuperacao hematoldgica aos pacientes tratados para LLA.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Prezados Pais ou Responsaveis,

Meu nome é Simone Santana Viana, sou médica hematologista pediatrica do
Hospital universitario da Universidade Federal de Sergipe e do servico de
Hematologia Pediatrica do Centro de Oncologia de Sergipe.

Ha mais de dez anos estamos tratando as criangas e adolescentes com
leucemia de acordo com os protocolos brasileiros (atualmente esta em uso o
protocolo chamado GBTLI-99). Como estamos conseguindo bons resultados com
o tratamento, muitas criangas e adolescentes se curam, e com iSsO surgem
novas duvidas quanto ao acompanhamento desses pacientes ap6s o final do
tratamento.

Uma dessas duvidas, atualmente, € sobre se a resisténcia as doencas
infecciosas é totalmente recuperada ap6s o término da quimioterapia, e se as
vacinas tomadas anteriormente continuam protegendo adequadamente. Se néo,
precisamos saber se é adequado repetir algumas ou todas as vacinas, e se isso
realmente funciona.

Para isso, estamos iniciando um estudo e pretendemos avaliar o sistema
imunoldgico (defesas naturais e por vacinas) dos pacientes apés terminarem o
tratamento, e se essas defesas funcionam melhor ap6s dose de reforco das
vacinas. Pretendemos do grupo dos pacientes de leucemia (grupo CASQS),
colher uma amostra de sangue (da veia do braco) junto com a coleta normal de
sangue no terceiro més apoOs terminar a quimioterapia, fazer a vacinacao, e
colher outra amostra de sangue uma semana apoés a vacinacao.

Examinaremos também um grupo de criancas saudaveis (grupo
CONTROLES), que ainda nao tomaram a dose de reforgco das vacinas que
normalmente é dada ao redor de quatro anos, e que deverao colher sangue para
exames de rotina (por exemplo, para fazer uma cirurgia simples, como fimose).

Essas criancas também colherao uma amostra de sangue da veia do braco, e
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fardo a vacinacao de reforco para tétano, difteria e polio. Neste caso, como é
necessario comparar com as criangas que tiveram leucemia, faremos também a
vacina para catapora e para um dos tipos de meningite, que é o meningococo C.
Ressaltamos que serdo utilizadas as vacinas normalmente usadas nas criangas
brasileiras, aprovadas pelo Ministério da Saude, e cuja seguranca ja foi testada.

Néo estaremos testando marcas de vacinas, mas sim a resposta em criancas

que tiveram leucemia, em comparacdo com criancas saudaveis. As vacinas

serdao aplicadas no Hospital, sob supervisdo médica, portanto qualquer reacao
indesejavel que por acaso ocorra sera prontamente atendida.

Seu (SUA) filNO (@)-.evveeeeeeeiiiiieeee e enquadra-se no
[0 £0] oo PP (Caso/Controle).

Ressaltamos que a participacao no estudo € voluntaria, ou seja, o tratamento
esta garantido independente da participacao. Além disso, mesmo concordando, o
(a) senhor (a) pode desistir a qualquer momento, sem qualquer prejuizo para o
tratamento. Sinta-se a vontade para optar por participar ou ndo; se concordar,
ficaremos muito gratos, pois a participacdo de seu (sua) filho (a) € muito
importante para conseguirmos chegar aos resultados que procuramos.
Garantimos também que os resultados serdo apresentados em conjunto, sem
gue o nome ou qualquer identificacao individual seja possivel. Por outro lado, os
resultados dos exames feitos com seu (sua) filho (a) estardao a sua disposicao,
caso deseje.

Caso haja qualquer davida entre em contato imediatamente conosco, nos
ambulatérios onde costuma ser atendido, ou pelo telefone 9981 1238. Muito

obrigada.

Paciente: ---------------momooeo oo

Parentesco: --------------=--=--mmmmooeo oo
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1. TERAPIA DE INDUGAO/ CONSOLIDAGAO

PREDNISONA 40mg/m? dia VO, por 28 dias

DEXAMETASONA 6mg/m? dia por 28 dias

VINCRISTINA 1,5mg/m?/ dose (dose Max de 2mg) nos dias
0,7,14,21 = 4 doses

DAUNORRUBICINA 25mg/m?/ dose EV nos dias 0,7,14,21
L-ASPARAGINASE 5000 Ul/m? dose IM = 9 doses, dependendo
dos exames em dias alternados

CICLOFOSFAMIDA 1g/m? em 1 hora EV no D28 + MESNA
300mg/m2/dose na hora0 e 4

ARACYTIN ?5mgfm2fdia SC 8 doses a partir do D28,29,30,31 e
D35,36,37,38

PURINETHOL 50mg/m? dia VO 14 dias a partir do D28

Coleta de liquor com infusdo de QT intratecal se SNC negativo
nos dias: 0,14,28,42, segundo a tabela de doses abaixo

IDADES MTX(mg) ARA-C(mg) VOL. FINAL(ml)
<1ANO 8 16 53

2 ANOS 10 20 6,7

3 A8 ANOS 12 24 8

> 9 ANOS 15 30 10

Dexametaxona 2mg/m?, dose max de 2mg

2. TERAPIA DE INTENSIFICAGAO

METHOTREXATE 2g/m? EV EM 6HORAS, COMRESGATE DE
LEUCOVORIN 15mg/m? DOSE 6/6HORAS COM 4 DOSES A
PARTIR DA HORA 36, nas semanas : 6,8,10,12

PURINETHOL 50mg/mz2/dia VO por 8 semanas

Quimioterapia intratecal nas semanas: 7,9,11,13, segundo tabela
da inducgao

3. TERAPIA DE CONSOLIDAGAO TARDIA

DEXAMETASONA 6mg/m? dia , por 7 dias, nas semanas:
14,16,18

VINCRISTINA 1,5mg/m?/dose ( dose max de 2mg) nas semanas:
14,15,16,17,18

DOXORRUBICINA 30mg/m%dose , nas semanas: 15 e 17

64
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o L-ASPARAGINASE 5000 Ul/m?/ dose, IM, apartir da semana 15
por 4 doses

e CICLOFOSFAMIDA 1g/m? em 1 hora EV na semana 19 +
MESNA 300mg/m2/dose na horaO e 4

e ARACYTIN 75mg/m%dia SC 8 doses a partir d a semana 19, 4
doses semanais , total de 12 doses

¢ 6 TIOGUANINA 60mg/m?/dia VO por 21 dias
* QT intratecal nas semanas 18 e 22, conforme tabela da inducao

4. TERAPIA DE MANUTENGAO- DURAGAO DE 1ANO E MEIO
GRUPO 1

¢ DEXAMETASONA 4mg/m? VO em dias alternados por 3 dias a
cada 8 semanas

¢ VINCRISTINA 1,5mg/m’/dose ( dose max de 2mg) a cada 8
semanas

¢ PURINETHOL 50mg/m?dia VO, continuo
 METHOTREXATE 25mg/m2/dose im SEMANALMENTE
QT intratecal a cada 8 semanas, se SNC negativo

GRUPO 1

¢ DEXAMETASONA 4mg/m? VO em dias alternados por 3 dias a
cada 8 semanas

¢ VINCRISTINA 1,5mg/m’/dose ( dose max de 2mg) a cada 8
semanas

¢ PURINETHOL 50mg/m?/dia VO, dose max de 175mg por 10 dias

 METHOTREXATE 200mg/m2/dose EV em 6 horas a cada 21 dias
+ Leucovorin 5mag/m? , 2 doses na hora 36 e 42
* QT intratecal a cada 8 semanas, se SNC negativo
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ANEXO B - Calendario Basico de Vacinacao da Crianca

Ao BCG - ID dose Formas graves de tuberculose
nascer Unica
Vacina contra hepatite B 12 dose | Hepatite B
1 més | Vacina contra hepatite B 2% dose | Hepatite B
2 Vacina tetravalente (DTP 12 dose
meses | + Hib) Difteria, tétano, coqueluche,
meningite e outras infecgdes
causadas pelo Haemophilus
influenzae tipo b
VOP (vacina oral contra 12 dose | Poliomielite (paralisia infantil)
pélio)
VORH (Vacina Oral de 12 dose | Diarréia por Rotavirus
Rotavirus Humano) (3)
Vacina tetravalente (DTP + | 22 dose | Difteria, tétano, coqueluche,
Hib) meningite e outras infecgdes
causadas pelo Haemophilus
influenzae tipo b
4 VOP (vacina oral contra 22 dose | Poliomielite (paralisia infantil)
meses | pdlio)
VORH (Vacina Oral de 22 dose | Diarréia por Rotavirus
Rotavirus Humano) (4)
6 Vacina tetravalente (DTP + | 32 dose | Difteria, tétano, coqueluche,
meses | Hib) meningite e outras infecgdes
causadas pelo Haemophilus
influenzae tipo b
VOP (vacina oral contra 32 dose | Poliomielite (paralisia infantil)
pélio)
Vacina contra hepatite B 32 dose | Hepatite B
9 Vacina contra febre dose Febre amarela
meses | amarela inicial
12 SRC (triplice viral) dose | Sarampo, rubéola e caxumba
meses Unica
15 VOP (vacina oral contra reforco | Poliomielite (paralisia infantil)
meses | pdlio)
DTP (triplice bacteriana) 1° Difteria, tétano e coqueluche
reforco
4-6 DTP (triplice bacteriana 2° Difteria, tétano e coqueluche
anos reforco
SRC (triplice viral) reforco | Sarampo, rubéola e caxumba
10 anos | Vacina contra febre reforco | Febre amarela

amarela




