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ABREVIATURAS

AT - Antitrombina

GC - Glicocorticoide

Gene MTHFR - Gene Metileno Tetrahidrofolato Redutase

IMC - indice de Massa Corporal

L-ASP - L-asparaginase ou levo-asparaginase

LLA - Leucemia Linféide Aguda

LMA - Leucemia Mielbéide Aguda

Serpina - Inibidor de Protease Sérica, do inglés: serine protease inhibitor
SNC - Sistema Nervoso Central



SUMARIO

1. REVISAO DA LITERATURA . .....coeiiieet ettt 6
1.1. LEUCEMIAS AGUDAS........coiiieiie et n e 6

1.1.1. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA.........cocovieeieeeeee e, 6

1.1.2. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA........ocoviriiieee e 8
1.2. GLICOCORTICOIDES........coiiiiceeeee et 10
1.2.1. PREDNISONA (PRED) versus DEXAMETASONA (DEX).......... 11
1.3. L-ASPARAGINASE......c.oouiiiieete ettt 12
1.4. ALTERACOES METABOLICAS.......coctieeeeeeeeeee e 13
i I [N = =l @ 07X @ 1O 13
1.4.2. HIPERGLICEMIA. ... .ottt ettt 14
1.4.3. DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA (AT)....cooiiiiieireeeeeeeienns 15
1.5, JUSTIFICATIVA. ..ottt 16
1.6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ccoviiieeeeeeeeeeeer e 16
2. NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA.....coooiiiiiieeeeee e 20
3. ARTIGO ORIGINAL. .....cotitiieriee et ee et et n e 25
A, APENDICES. ...ttt ettt st n e s s 37
Y = = N T o e ST 37
B = = N[ 013 =T 38

4.3, APENDICE 3. e e, 39



1. REVISAO DA LITERATURA
1.1 LEUCEMIAS AGUDAS

Leucemias representam 25 a 35% das neoplasias da infancia e adolescéncia
em quase todo o mundo (Noronha et al; 2011). Nos Registros de Cancer de Base
Populacional brasileiros, as leucemias correspondem a 15% a 45% das neoplasias
pediatricas, sendo a Leucemias Linféide Aguda (LLA) a mais comum (Leite et al,
2007; Gabe et al, 2009; Noronha et al, 2011).

As leucemias agudas compdem um grupo de doencas que resultam da
proliferacdo desregulada de um clone de células hematopoiéticas cujos
mecanismos de diferenciacdo e apoptose estdo alterados, resultando em
substituicdo das células sanguineas normais por blastos leucémicos. (Pui et al,
2004; Barion, Leite et al, 2007).

1.1.1.LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Cerca de 4.000 casos por ano de LLA sdo diagnosticados nos EUA. Os
pacientes apresentam anemia, neutropenia, plaquetopenia além de infiltracdo dos
tecidos por células malignas. Sua maior incidéncia ocorre na infancia, por volta dos
2 a 5 anos de idade e corresponde a 25% de todas as neoplasias na infancia. (Pui;
Evans, 2006; Leite et al; 2007; Balgobind et al, 2009)

Embora a causa da LLA ainda ndo seja conhecida, multiplos processos se
relacionam a origem da LLA, os quais envolvem interacBes complexas entre a
susceptibilidade do hospedeiro, danos cromossémicos secundarios a exposicao
por agentes quimicos ou fisicos e a possivel incorporacdo de informacdes
geneéticas virais transmitidas as células progenitoras susceptiveis. (Ferreira, 2003).
Existem evidéncias de que certos polimorfismos no gene MTHFR, relacionados ao
metabolismo do folato, estejam envolvidos na leucemogénese (Leite et al; 2007).
Alguns fatores ambientais, tais como exposicdo a pesticidas e herbicidas, uso
materno de alcool, cigarros e contraceptivos, aléem de contaminacdo quimica de
aguas subterraneas tém sido estudados, porém poucos elos causais tém sido
estabelecidos e a LLA continua sem etiologia definida na maioria dos casos
(Esparza; Sakamoto, 2005; Jeha et al, 2009).



Tomando-se por base as etapas de maturagéo dos linfocitos, a LLA pode ser
subclassificada em linhagem B e linhagem T. Os subgrupos com prognosticos
desfavoraveis sédo as da linhagem T e os subtipos da linhagem B com rearranjo
MLL (gene resultante de translocacao 4,11 -- 11g23) ou da translocagao entre os
cromossomos 9 e 22, que resulta na producdo da proteina quimérica BCR-ABL,
conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph). (Jeha; Pui, 2009; Den Boer et al.,
2009).

Em criangas e adolescentes, os casos de LLA de linhagem B representam
cerca de 80 a 85% de todos os casos enquanto os de linhagem T, apenas cerca de
15%, sendo que trés quartos destes pacientes apresentam idade maior que 9 anos
ou contagem leucocitaria elevada ao diagnoéstico. (Jeha; Pui, 2009; Noronha et al,
2011).

A duracdo do tratamento quimioterapico da LLA é de dois a trés anos.
Embora os esquemas terapéuticos possam variar entre os diversos centros, 0s
protocolos modernos sado constituidos de cinco fases: inducdo de remisséao,
intensificacdo, consolidagcdo, reinducdo e manutencdo da remissdo (Jeha; Pui,
2009).

O regime de inducdo dura de 4 a 6 semanas, e em geral consta de um
glicocorticéide (prednisona, prednisolona ou dexametasona), vincristina e
asparaginase, frequentemente associados a um antraciclico. Na consolidacao-
intensificagdo, administram-se altas doses de metotrexate com ou sem
mercaptopurina, altas doses de L-asparaginase (L-ASP) ou uma combinacdo de
dexametasona, vincristina, L-ASP e doxorrubicina, além de citarabina e
ciclofosfamida. O tratamento continua na fase de manutencdo, com duracdo de
cerca de dois anos e meio, o qual se faz com doses mais baixas de quimioterapia.
Atualmente, com o uso de multiplos agentes, mais de 80% das criangas com LLA
podem ser curadas. (Bhojwani; Howard; Eyrich et al; Pui, 2009).

Embora a presenca de blastos em sangue periférico, anemia e
trombocitopenia sejam muito sugestivos de LLA, o diagndstico definitivo é baseado
no mielograma, que demonstra mais de 25% de linfoblastos. (Esparza; Sakamoto,
2005)



Alguns subtipos tém maior risco de recaida. Algumas caracteristicas clinicas
sao reconhecidas como fatores de pior progndstico: contagem inicial de leucécitos,
idade menor que 1 ano ou maior que 9 anos, género masculino peguena resposta
a quimioterapia na fase de inducdo além de gend6tipo com cromossomo
Philadelphia positivo (Biondi et al, 2009; Bowman et al, 2011).

Uma vez confirmado o diagnostico de LLA, a andlise citogenética e a
imunofenotipagem sdo realizadas para melhor caracterizacdo do subtipo e,
consequentemente, terapia mais especifica (Esparza; Sakamoto, 2005).

A identificacdo de anormalidades cromossémicas especificas desempenha
um papel importante na determinacdo da terapia e do progndstico em certos
subtipos de LLA. Algumas das anormalidades cromossémicas mais comuns na LLA
sao a presenca da translocacédo TEL-AML 1, que pode ser encontrada em 25% dos
casos de LLA pré-B e demonstra progndéstico favoravel. J4 a translocacdo BCR-
ABL t(9,22) é encontrada somente em 3 a 5% dos casos de LLA em criangas. A
presenca dessa translocacdo esta associada a uma elevada contagem de
leucécitos ao diagndstico e uma menor resposta a quimioterapia. Rearranjos do
gene MLL do cromossomo 11923 séao encontrados em 80% dos casos, e criangas
com essa anormalidade genética tém progndstico muito pobre, mesmo com terapia
adequada. Criancas com mais de 1 ano de idade ao diagnostico possuem melhor
prognostico. (Esparza; Sakamoto, 2005)

Criancas com sindrome de Down tém a probabilidade de 10 a 20 vezes
maior de desenvolver leucemia aguda, tanto LLA como LMA. Mutacdo no fator
GATA 1 possivelmente tem implicacGes na patogénese de pacientes com sindrome

de Down que desenvolvem LMA. (Biondi et al; 2009)

1.1.2.LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é uma doenca clonal do tecido
hematopoiético que se caracteriza pelo acumulo de células imaturas devido aos
distarbios de diferenciacdo e proliferacdo da linhagem miel6ide, comprometida por
alteracbes genéticas (Martins; Falcdo, 2000; Bitencourt et al, 2008). Na LMA
geralmente ocorre neutropenia, plaquetopenia e anemia pela infiltracdo medular
(Martins; Falcao, 2000).



A LMA é mais frequente nas areas urbanas e industrializadas (Bittencourt et
al, 2008). Aléem disso, ndo se observam diferencas de incidéncia entre as racas
americana, africana e caucasiana, assim como nao ha evidéncias da influéncia de
fatores genéticos (Martins; Falcao, 2000).

O protocolo de tratamento quimioterapico da LMA, em geral, € constituido de
3 fases: uma fase de inducéo da remisséo, seguida da consolidacdo da remisséo, e
uma fase de manutencdo, que para alguns autores, € desnecessaria. A fase de
inducdo da remissdo tem como objetivos tornar a crianga assintomatica e reduzir a
porcentagem de blastos a menos de 5% do total das células nucleadas no
esfregaco de medula 6ssea (Viana et al, 2003).

LMA corresponde a 20% dos casos de leucemias agudas na infancia.
Progressos limitados tém ocorrido na cura da LMA nas Ultimas décadas, em
contraste com a forma linfoblastica (Viana et al, 2003; Balgobind et al, 2009; Gabe
et al, 2009; Schlenk et al, 2008). As falhas observadas durante o tratamento sao
provavelmente explicadas através dos estudos citogenéticos que tém mostrado que
a LMA é uma doenca heterogénea, com varios subgrupos de comportamentos
biolégico diferentes. Cerca de 55% dos pacientes apresentam alguma alteracao
cromossOmica ao diagnostico (Bittencourt et al, 2008). Em muitos casos, 0 gene
MLL esta envolvido e mais de 50 translocacfes diferentes foram descritas até o
momento (Balgobind et al, 2009).

Dessa forma, torna-se fundamental a realizagdo da imunofenotipagem para
a diferenciacdo dos diferentes subgrupos e, consequentemente, uma abordagem
terapéutica mais apropriada (llda et al, 1997).

Os principais fatores prognosticos s&o: resposta ao tratamento e
anormalidades citogenéticas, incluindo anormalidades, tais como t (8, 21), inv (16),
e t (15, 17),que em conjunto sdo definidos como prognostico favoravel.
Translocagdes envolvendo o cromossomo 11923 estéo presentes entre 15 a 20%
de todos os casos pediatricos de LMA e estdo geralmente associados a piores
resultados (Martins; Falcdo, 2000; Balgobind et al, 2009). Os rearranjos 11923
mais comuns sado: 1(9;11)(p22;023) em cerca de 50% dos casos,
t(11;19)(q23;p13.1), t(11;19)(g23;p13.3), t(6;11)(927;923) e t(10;11)(p12;923). A
maioria dos casos de LMA com rearranjos 11923 s&o morfologicamente
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classificados de acordo com a classificagdo morfolégica Franco-American-British
em FAB-M4 ou FAB-M5 (Balgobind et al, 2009).
O subtipo LMA-M7 é mais comum em crian¢as portadoras de sindrome de

Down, que apresentam boa resposta terapéutica (lIDA, et al, 1997).

1.2. GLICOCORTICOIDES

O hipotalamo sintetiza o hormdnio liberador de corticotrofina (CRH), que
estimula a hipdfise a secretar ACTH, que induz a zona fasciculada do coértex
adrenal a sintetizar cortisona. A secrecdo média de cortisona diaria € de 20-30 mg,
0 que equivale a 5-7,5 mg de prednisona, podendo aumentar até 10 vezes em
situacOes de estresse (Cardozo Pereira et al; 2007).

Os (glicocorticéides (GC) produzidos no corpo ou em laboratério séo
moléculas extremamente versateis e poderosas. A sua capacidade para estimular o
corpo a produzir glicose,realocar energia, aumentar o tdbnus cardiovascular, reduzir
a inflamacao e inibir varios processos anabdlicos oferece ferramenta poderosa para
o tratamento de vérias doengas, incluindo doenca inflamatéria do intestino, artrite
reumatdide, asma e LLA. No entanto, muitas dessas mesmas propriedades,
atreladas ao uso cada vez maior de quimioterapia intensiva, também podem causar
danos significativos (Hochhauser et al, 2005; Labuda et al; Marino et al, 2009).
Dentre eles destacam-se, a curto prazo: mialgias, miopatias, hiperglicemias,
infeccbes, problemas comportamentais e supressdo adrenal. Apesar do pequeno
efeito dos glicocorticoides sobre a eritropoiese e a concentracdo de hemoglobina,
podem ser observadas policitemia leve e anemia na sindrome de Cushing e na
doenca de Addison, respectivamente. Estas alteracdes, provavelmente, sao
secundérias a alteracdo do metabolismo dos androgénios. (Cardozo Pereira et al;
2007). Mas, com a interrupcdo da terapia com os esteroides, as toxicidades
geralmente desaparecem (McNeer; Nachman, 2010).

Os (glicocorticoides sao um componente essencial no tratamento
quimioterapico da LLA em criancas e adolescentes. Tém acdes antiproliferativa e
apoptotica que medeiam os efeitos terapéuticos nas varias doengas autoimunes e
lifoproliferativas e, por isso, também participam de todos os protocolos atuais para

o tratamento da LLA, especialmente durante a fase de inducdo da remisséo
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(McNeer; Nachman, 2010; Donatti et al, 2011). Nos protocolos atuais, s&o
utilizados prednisona, prednisolona ou dexametasona em fases selecionadas da
terapia (Marino et al; 2009; McNeer; Nachman, 2010).

A duracgédo do tratamento quimioterapico da LLA é de dois a trés anos. Todos
0s protocolos incluem um glicocorticoide durante a inducdo e alguns protocolos
também incluem na intensificacdo tardia ou reinducéo, utilizando a dexametasona
nesta fase. Em certos grupos os GC sdao utilizados também na fase de manutencéo
(Jeha; Pui, 2009).

O regime de inducéo dura de 4 a 6 semanas, e em geral consta de um
glicocorticéide (prednisona, prednisolona ou dexametasona), vincristina e
asparaginase, frequentemente associados a um antraciclico. Na consolidacao-
intensificagdo, administram-se altas doses de metotrexate com ou sem
mercaptopurina, altas doses de L-asparaginase (L-ASP) ou uma combinacéo de
dexametasona, vincristina, L-ASP e doxorrubicina, além de citarabina e
ciclofosfamida. O tratamento continua na fase de manutencdo, com duracdo de
cerca de dois anos e meio, o qual se faz com doses mais baixas de quimioterapia

(Bhojwani; Howard; Marino; Eyrich et al; Pui, 2009).

1.2.1. PREDNISONA versus DEXAMETASONA

Dexametasona é 6,5 vezes mais potente que a prednisona quando medido
pela atividade glicocorticoide convencional e mostra um ganho de 16 vezes na
poténcia contra linfoblastos in vitro, o que sugere que poderia ser um
corticosteroide mais ativo no tratamento da LLA (Labar et al, 2010).

Em ensaios clinicos realizados recentemente, a dexametasona pareceu ter
vantagens clinicas especificas sobre a prednisona. Isso parece ocorrer
principalmente por sua propriedade de se ligar menos a proteinas transportadoras,
0 que leva a uma melhor penetracdo no liquor e consequentemente no SNC
(Gaynon e Lustig, 1995; Kadan-Lottick et al., 2009; McNeer; Nachman, 2010).

A melhor penetracdo no sistema nervoso central (SNC) e a melhor
citotoxicidade linfoblastica podem explicar as menores taxas de recaida da medula

O0ssea e do SNC, aléem da vantagem nos eventos livres de sobrevida, descritos em
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criangas tratadas com dexametasona. (Kadan-Lottick et al, 2009; Labar et al,
2010).

No entanto, as tentativas em melhorar o efeito antileucémico da
dexametasona com o0 aumento da dose oferecida esta associado a maior
toxicidade e &bitos precoces, principalmente por infec¢cdes graves (Labar et al,
2010).

1.3. L- ASPARAGINASE

A asparaginase € uma enzima ndo humana, derivada de bactérias,
responsavel pela deaminacdo extracelular da asparagina, aminoacido essencial
para a sintese protéica de algumas células tumorais deficientes na producédo da
enzima asparagina-sintetase. Dessa forma, lisa seletivamente as células que
necessitam de fontes externas do aminoacido. Ela é utilizada em todos os regimes
de quimioterapia para LLA na infancia utilizada como agente indutor da remissao
(Steine et al, 2007; Piatkowska-Jakubas et al, 2008; Hernandez-Espinosa et al,
2009; Tong et al, 2013). Nessa situacao, ela é utilizada como agente indutor da
remissao da doenca, uma vez que as células leucémicas, por serem incapazes de
sintetizar a asparagina, necessitam do aporte exdégeno desse aminodcido, ja que a
deplecdo plasmatica da substancia leva a inibicdo do DNA, RNA e sintese proteica
com consequente apoptose das células blasticas (Alves, Chaves et al, 2007;
Piatkowska-Jakubas et al, 2008).

Por volta de 1960 a asparaginase era inicialmente administrada como
agente unico no tratamento da LLA e era efetiva na remissdo completa em até 60%
dos casos. Na década seguinte, alguns estudos demonstraram melhora na
sobrevida livre de doenca em criancas e adolescentes com LLA quando era
utilizada na fase de indugéo ou na fase de consolidacao tardia da quimioterapia
(Kearney et al; 2009).

Atualmente, varias preparacdes asparaginase estao disponiveis no mercado,
dentre elas as derivadas de Escherichia coli (L-asparaginase), derivada da prépria
L-asparaginase com a conjugacdo de um radical polietileno-glicol (PEG-
asparaginase) ou extraido de Erwinia chrysanthemi. A farmacodinédmica da

asparaginase difere pela formulacao (Jeha; Pui, 2009; Tong et al, 2013). Apesar de
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mesma efetividade e menor toxicidade, o custo do tratamento com o preparado da
Erwinia chrysanthemi € significativamente superior (Alves, Chaves et al, 2007).

Mas, apesar dos beneficios, asparaginase esta associada a muitos efeitos
toxicos, como reacdes alérgicas, que acometem 20 a 40% das criangas com LLA
em tratamento, mielossupressdo e mucosite orointestinal. Outros efeitos
relacionados séo pancreatite, observada em 5 a 18% dos pacientes e disturbios na
hemostasia, em 2 a 4% dos pacientes, além de anormalidades no metabolismo dos
lipidios e hiperglicemia (Steiner, Alves, Chaves et al, 2007; Kearney et al; 2009).
Hiperglicemia tem sido relatada em cerca de 1-2% dos pacientes tratados com L-
ASP, principalmente quando se utiliza o preparado produzido a partir da
Escherichia coli (Alves, Chaves et al, 2007).

A L-asparaginase diminui a sintese de insulina pela deplecéo da asparagina,
diminui a secrecdo de insulina das células-B pancreaticas, prejudica a fungao do
receptor da insulina e causa hiperglucagonemia. Os glicocorticéides aumentam a
gliconeogénese e inibem a utilizacdo periférica de glicose. Dessa forma, o uso
concomitante de glicocorticéide e L-asparaginase sédo sinérgicos na producdo de
hiperglicemia. Ambas podem causar pancreatite, 0 que pode levar a hiperglicemia
secundaria. O estado hiperglicémico tem como consequéncias: polidria,
desidratacdo, maior tempo de internacdo, atrasos na quimioterapia e, mais

raramente, disfuncéo neuroldgica, coma ou morte (Roberson et al, 2008).

1.4.  ALTERACOES METABOLICAS
1.4.1.INFECCAO

Infeccdo € uma complicacdo comum da terapia da LLA na infancia. Podem
ocorrer durante todas as fases da quimioterapia, sendo mais frequiente durante a
inducdo da remissdo. Esse maior risco pode decorrer da neutropenia grave
(neutréfilos < 500), mucosites, uso de cateter venoso central e pela
imunodeficiéncia causada pelo tratamento quimioterapico e pela propria doenca.
Uma estratégia para reduzir a morbidade e melhorar a qualidade de vida durante a
quimioterapia seria redugédo das infecgdes. O conhecimento dos fatores de risco
facilitaria a abordagem precoce e eficiente (Afzal; Tanaka et al, 2009). Melhorias

recentes no tratamento da leucemia ocorreram, assim como progressos na terapia
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de suporte, incluindo profilaxia e tratamento de infeccdo, porém a taxa de
mortalidade por causas infecciosas entre as criancas ainda € de 3% (Tanaka et al,
2009).

Neutropenia febril est4 associada a alta mortalidade, tornando-se essencial a
instituicdo de tratamento antibiético empirico adequado. Em geral, mudancas
significativas no espectro de microorganismos e em seu padrao de suscetibilidade
podem ser observadas na neutropenia febril ao longo de décadas. Staphylococcus
aureus foi o microorganism mais frequentemente isolado nos anos de 1950 — 1960
e depois foi substituido por bactérias gram negativas incluindo Escherichia coli,
Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa.

A partir de 1980 foi evidenciado o resurgimento dos organismos gram positivos
em pacientes neutropénicos e recentemente, surgiram espécies de Acinetobacter
como principais patégenos. Por isso, 0 uso de antibioticoterapia de amplo espectro
tem resultado em bactérias multiresistentes tanto gram negativas quanto gram

positivas (Irfan et al, 2008).

1.4.2.HIPERGLICEMIA

Hiperglicemia ocorre em 10 a 15% dos pacientes na faixa pediatrica que
receberam terapia para LLA e tem sido atribuida a ocorréncia de infecces e ao
uso concomitante de L-asparaginase e glicocorticoides, tendo sido relatada como
complicacdo do uso da L-asparaginase h& varias décadas. O seu efeito
diabetogénico é explicado por insulinopenia secundéaria a inibicdo da producéo
deste horménio pela droga, hipoinsulinemia secundéria a ocorréncia de pancreatite,
alteracdo na fase precoce de liberacdo de insulina, reducdo no numero de
receptores de insulina e na sintese de insulina como resultado da deplecédo da
asparagina pela L-asparaginase. A associagao da L-ASP e GC aumenta em 10
vezes o risco dessa complicacéo (Alves, Chaves et al, 2007; Roberson et al, 2008).

Também, a propria doenca contribui para a hiperglicemia: valores de base
de hemoglobina glicosilada mais altos podem ser documentadas nos pacientes
com contagem leucocitaria maior que 20.000/mm3 (Roberson et al, 2008).

Embora o mecanismo dessa associacdo nao seja conhecido, alteracfes na

producdo de citocinas devido a desregulacdo da imunidade em pacientes
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portadores de LLA podem ser relatados como risco de hiperglicemia semelhante
aguele observado nos pacientes em sepse, com ou sem hiperglicemia (Roberson
et al, 2008).

Alguns mecanismos podem explicar a relacdo da hiperglicemia com a piora
do progndstico da LLA (The NICE-SUGAR Study Investigators, 2012). Em estudos
com pacientes diabéticos foram encontrados a reducdo da fagocitose e da fungéo
imune durante os periodos de aumento da glicemia através da producdo de
interleucinas enddgenas 2, 6 e 10 piorando os quadros infecciosos comuns durante
a quimioterapia. Niveis muito elevados de glicose como o0s que ocorrem em
cetoacidose diabética afetam a proliferacdo das células T e a resposta a Candida
Albicans in vitro em pacientes com diabetes ndo controlado podem ter risco
aumentado para infeccao fungica invasiva (Roberson et al; 2009).

Os pacientes que desenvolvem hiperglicemia durante o tratamento
guimioterapico, especialmente durante a inducéo da remissdo, devem enfrentar um
risco maior de desenvolverem infec¢cées complicadas, assim como o aumento da
mortalidade e das taxas de recaida (Baillargeon, Langevin et al., 2005). O risco
elevado de infec¢cdes também € suspeito de estar associado ao uso de cateteres
Venosos centrais, a mucosites, neutropenia ou imunodeficiéncia induzida pela

quimioterapia ou doenca medular (Afzal, Ethier et al., 2009).

1.4.3. DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA

A AT é uma serpina anticoagulante chave, com flexibilidade estrutural que é
vulneravel a fatores ambientais e genéticos, os quais sdo capazes de induzir
alteracbes conformacionais com relevantes consequéncias funcionais ou
patolégicas (Hernandez-Espinosa et al, 2009).

Pacientes pediatricos com LLA tém um maior risco de eventos
tromboembdlicos. No entanto, nem todas as criancas experimentam eventos
tromboembdlicos. A prevaléncia de sintomas tromboembolicos depende dos
protocolos de tratamento e variam de 0 a 36%. Os fatores potenciais de maior risco
sdo tratamento com Escherichia coli ASP, uso concomitante de esteroides,

presenca de cateter venoso central, anormalidades trombofilicas genéticas, a
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propria doenca ou a combinacdo de doenca e tratamento (Giordano, Mitchell et al,
2010).

A L-ASP, utilizada no tratamento desses pacientes, pode levar a grave
deficiéncia de antitrombina pela retencao intracelular desta proteina no limen do
reticulo endoplasmético dos hepatdcitos (Mitchell et al, 1994). Isso pode explicar o
risco 4,9 vezes maior de tromboembolismo venoso (0,8% com consequéncias
fatais) associado a este tratamento. Entretanto, a influéncia dos glicocorticoides
administrados conjuntamente com L-ASP permanece obscura em pacientes com
LLA. (Hernandez-Espinosa et al, 2009).

Um estudo realizado em uma grande coorte de pacientes com LLA tratados
com L-ASP e doses bioequivalentes tanto de PRED quanto de DEX, encontrou que
0 grupo de pacientes que fizeram uso de DEX desenvolveram significativamente
menos eventos tromboembdlicos e apresentaram maiores niveis circulantes de AT.
Dexamentasona é capaz de produzir uma resposta ao estresse por calor, com
subsequente aumento de proteinas de choque térmico (Hernandez-Espinosa et al,
2009).

1.5. JUSTIFICATIVA

Estudos ja comprovaram que pacientes adultos portadores de Leucemia
Linfoide Aguda que apresentaram disturbios metabodlicos, em especial
hiperglicemia, tiveram seu prognéstico afetado negativamente, aumentando 0s
indices de mortalidade. A ocorréncia de hiperglicemia, associada ou ndo a outros
disturbios metabdlicos, € um achado frequente durante o tratamento da Leucemia
Linféide Aguda em criancas e adolescentes, entretanto, seu impacto na morbi-

mortalidade dessa populacdo ainda € desconhecido.
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RESUMO

Objetivos: Verificar a ocorréncia de alteracdes do metabolismo da glicose nas
vérias fases de tratamento da LLA, relacionando essas alteracdes a eventos
desfavoraveis ocorridos durante o tratamento, ao perfil imunofenotipico, a
agressoes a orgaos-alvo, ao tipo de desfecho ao final do tratamento e comparar os
resultados com o dos pacientes portadores de LMA, que nao utilizam corticoterapia

durante o tratamento.
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Métodos: Foram estudados pacientes com até 19 anos incompletos, em
tratamento para Leucemia Linféide Aguda e Leucemia Miel6ide Aguda segundo os
protocolos GBTLI-99 ou BFM-95. Foram obtidos dados clinicos, antropométricos e
laboratoriais, além de registros de intercorréncias, recaidas e o6bitos durante o
periodo de observacéo.

Resultados: O estudo contou com 80 pacientes portadores de LLA, sendo 50
(62,5%) do sexo masculino. A média de idade ao diagndstico foi de 9,31 anos
(desvio-padréo=5,14; intervalo: 8 meses a 18 anos). Houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com e sem hiperglicemia quando
comparados quanto ao corticoide (p=0,024), o mesmo nao ocorrendo para as
mesmas variaveis nas medi¢des subsequentes.

Concluséo: Apesar de se associar a alteragbes laboratoriais, a ocorréncia de
hiperglicemia n&o se relacionou a desfechos adversos em criangas e adolescentes
em tratamento para LLA.

Descritores: Hiperglicemia; Leucemia Linféide Aguda; Adolescentes.

ABSTRACT

METABOLIC DISORDER

Objetives: Analise the occurrence of disorder in glucose metabolism in several
phases of Acute Lymphoblastic Leukemia treatment, relating these disorders to
unfavorable events occurred during treatment, to immunophenotypic profile, to
attacks target organs, to outcome after treatment and compare with patients with
Acute Myeloid Lekemia, who don’t use corticosteroids during the treatment.
Methods: We studied patients up to incomplete 19 years old, in treatment for acute
lymphoblastic leukemia according to the protocols GBTLI-99 or BFM-95. We
obtained clinical, anthropometric and laboratory data, as well as records of
complications, recurrences and deaths during the observation period.

Results: The study included 80 patients with ALL, 50 (62,5%) were male. The
mean age at diagnosis was 9.31 years (SD = 5,14, range: 8 months to 18 years).
There was a statistically significant difference between groups with and without
hyperglycemia as compared to corticosteroids (p = 0,024), which does not occur for

the same variables in subsequent measurements.
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Conclusion: In spite of being associated with laboratory abnormalities, the
occurrence of hyperglycemia is not associated with adverse outcomes in children
and adolescents treated for ALL.

Keywords: Hyperglycemia; Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma;
Child; Adolescent.

INTRODUCAO

Hiperglicemia ocorre em 10 a 15% dos pacientes na faixa pediatrica que
receberam terapia para LLA e tem sido atribuida a ocorréncia de infec¢des e ao
uso concomitante de L-asparaginase (L-ASP) e glicocorticoides (GC), tendo sido
relatada como complicacdo do uso da L-ASP ha varias décadas. A associacdo da
L-ASP e GC aumenta em 10 vezes o risco dessa complicacdo 2.

Em uma grande coorte de pacientes com LLA tratados com L-ASP e doses
bioequivalentes de Prednisona (PRED) e Dexametasona (DEX), foi encontrado que
0 grupo de pacientes que fizeram uso de DEX desenvolveram significativamente
menos eventos tromboembdlicos e apresentaram maiores niveis circulantes de AT
3.

Também a prépria doenca contribui para a hiperglicemia: valores de base de
hemoglobina glicosilada mais altos podem ser documentadas nos pacientes com
contagem leucocitaria maior que 20.000/mm3 2,

Os pacientes que desenvolvem hiperglicemia durante o tratamento
guimioterapico, especialmente durante a inducéo da remisséo, devem enfrentar um
risco maior de desenvolver infeccbes complicadas, assim como 0 aumento da
mortalidade e das taxas de recaida *. O risco elevado de infeccbes também esta
associado ao uso de cateteres venosos centrais, a mucosites, neutropenia ou
imunodeficiéncia induzida pela quimioterapia ou doenca medular °.

Estudos anteriores indicaram que em pacientes adultos portadores de
Leucemia Linféide Aguda que apresentaram distlrbios metabdlicos, em especial
hiperglicemia, tiveram seu prognostico afetado negativamente, aumentando os
indices de mortalidade ©. A ocorréncia de hiperglicemia, associada ou n&o a outros

distrbios metabdlicos, € um achado frequente durante o tratamento da Leucemia
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Linféide Aguda em criancas e adolescentes, entretanto, seu impacto na morbi-

mortalidade dessa populacdo ainda € desconhecido.

OBJETIVOS
GERAL
Avaliar as alteracfes metabdlicas durante o tratamento quimioterapico de

criancas e adolescentes com leucemias agudas.

ESPECIFICOS

¢ Identificar o perfil glicémico nas varias fases do tratamento.

o Verificar alteracfes laboratoriais durante o tratamento quimioterapico.

e Correlacionar as alteragdes encontradas com as diversas drogas utilizadas.

e Determinar o risco de ocorréncia de desfechos desfavoraveis em funcao das
alteracdes verificadas.

e Avaliar o papel de dois diferentes corticosterdides na ocorréncia de
diferentes alterac6es metabdlicas.

e Comparar as alterac6es encontradas nos pacientes portadores de Leucemia
Linféide Aguda, que fazem o uso de corticdide, com as alteracbes nos

portadores de Leucemia Mieldide Aguda.

METODOS

Trata-se de uma coorte com 80 pacientes pediatricos (de zero a 19 anos
incompletos) com diagndstico de LLA e 11 com diagnostico de LMA, que estavam
iniciando tratamento quimioterapico no Centro de Oncologia Dr. Osvaldo Leite, em
Aracaju-Sergipe, conforme o protocolo brasileiro vigente, o do Grupo Brasileiro
para Tratamento de Leucemia na Infancia (GBTLI-99) para 0s casos novos, ou 0
protocolo do Grupo Europeu Berlim-Frankfurt-Munster (BFM-95) para aqueles
pacientes que recairam durante o tratamento. A classificacédo clinica de risco de
recidiva levou em conta a idade, contagem de leucocitos e imunofendtipo ao
diagndstico, sendo considerado de “alto risco” o paciente com idade menor que um
ano e maior ou igual a nove anos ou com contagem de leucécitos superior a

50.000/mm?3 ou com LLA de células T. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
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envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe em 15 de maio de
2009, sob o niumero CAAE 0017.0.107.000-09.

As variaveis estudadas foram idade, sexo, indice de massa corporal (IMC),
peso, circunferéncia abdominal, superficie corporea, historia familiar de diabetes e
hipercolesterolemia, corticoide utilizado durante o tratamento, grupo de risco
clinico, protocolo terapéutico, imunofenotipagem, circunferéncia abdominal,
contagem de leucécitos ao diagnéstico>50 000/mms3, oObito a inducéo,
intercorréncias, recaida e 6bito durante todo o tratamento. Os dados demograficos
foram coletados ao diagndéstico e as amostras sanguineas para aferi¢cao laboratorial
das variaveis foram colhidas nos dias (D) de tratamento quimioterapico da inducéo
da remissdo, alem das fases de intensificagdo e manuten¢do, de acordo com os

protocolos de tratamento.

RESULTADOS

Participaram do estudo 80 pacientes com diagndstico de LLA, dos quais 50
(62,5%) eram do sexo masculino, com média de idade ao diagndstico de 9,31 anos
(desvio-padréo=>5,14; intervalo=8 meses a 18 anos); e 11 pacientes portadores de
LMA, dos quais 4 (36,36%) eram do sexo masculino.

Os pacientes participantes do estudo tinham um SC variavel entre 0,34 m2 e
2,31 m2 com uma média de 1,05 m2 e desvio padrdo de 0,42; e um IMC variavel
entre 11,98 kg/m2 e 40,56 kg/m2 com uma média de 17,6 kg/m2 e desvio-padréao de
4,51.

Cinquenta e quatro pacientes (69,2%) foram classificados ao diagnostico
como “alto risco de recidiva”. Sessenta e oito (85%) seguiram o protocolo do Grupo
Brasileiro de Tratamento da Leucemia Infantil (GBTLI-99) e os doze restantes
(15%) o protocolo do Grupo Europeu Berlim-Frankfurt-Mtnster (BFM-95). Onze
pacientes sofreram ao menos uma recaida durante a indugéo, sendo que desses, 5
utiizaram PRED e 14 DEXA. Trinta e sete pacientes (46,2%) vieram a Obito
durante o tratamento, sendo que 25 destes 6bitos (31,2%) ocorreram ainda durante
a fase de inducao da remisséo.

Cinguenta e oito pacientes foram submetidos a imunofenotipagem, dos quais
48 (82,6%) foram diagnosticadas como LLA de células B e dez (17,2%) como LLA
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de células T. Vinte e dois pacientes (37,9%) ndo possuiam resultado de
imunofenotipagem disponivel; nesses casos o diagnostico de LLA foi feito a partir
de critério citomorfoldgico.

De 80 pacientes recrutados, 56 possuiam dados de glicemia disponiveis.
Destes, 14 (25%) apresentaram ao menos uma glicemia>200mg/dL durante o
tratamento e 42 (75%) pacientes mantiveram seus niveis glicémicos abaixo de
200mg/dL. Ao analisar os dados, ndo houve diferenca entre os grupos quando
comparados segundo histéria familiar positiva para diabetes mellitus e
hipercolesterolemia, género, imunofendétipo, 6bito em qualquer etapa, Obito na
inducao, falha indutoria, intercorréncia infecciosa e/ou metabdlica na inducéo e na

intensificacdo. Os resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes
com ou sem hiperglicemia durante o tratamento.

Grupo com Grupo sem Total p
hiperglicemia | hiperglicemia
Historia familiar de 8 (32%) 17 (68%) 25 0,824
diabetes
Historia familiar de 7 (43,7%) 9 (56,3%) 16 0,261
hipercolesterolemia
Sexo Masculino 8 (22,9%) 27 (77,1%) 35 0,633
Imunofendtipo T 1 (14,3%) 6 (85,7%) 7 0,359
Obito 6 (28,6%) 15 (71,4%) 21 0,965
Obito na inducéo 3 (23,1%) 10 (76,9%) 13 0,855
Falha indutoria 2 (22,2%) 7 (77,8%) 9 0,868
Intercorréncias na 8 (25,8%) 23 (74,2%) 31 0,877
inducao
Intercorréncias na 2 (20%) 8 (80%) 10 0,687
intensificacéo

Nenhum paciente portador de LMA apresentou valores de
glicemia>200mg/dL.

Quanto ao corticoide utilizado, ndo houve diferenca estatistica se
comparados com 6bito em qualquer etapa, Obito na inducdo, falha indutoria,
intercorréncia infecciosa e/ou metabdlica na inducdo e na intensificagdo. Houve
significancia do corticoide apenas quando comparado a hiperglicemia (p=0,024),

conforme demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Comparacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais ente 0s grupos
que fizeram uso de Prednisona ou Dexametasona durante o tratamento.

Grupo com Grupo com Total p
Prednisona | Dexametasona
Hiperglicemia 10 (71,4%) 4 (28,6%) 14 0,024
Obito nainducéo 10 (38,5%) 16 (61,5%) 26 0,565
Obito 16 (44,4%) 20 (55,6%) 36 0,345
Falha indutoria 9 (56,2%) 7 (43,8%) 16 0, 177
Intercorréncias na 16 (51,6%) 15 (48,4%) 31 0, 216
inducao
Intercorréncias na 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9 0, 128
intensificacdo

Quanto a presenca de intercorréncias, sejam metabdlicas ou infecciosas,
nao houve diferenca estatistica quando comparadas com colesterol nos DO e 42,
triglicérides no D42, amilase no D42 e leucdcitos no DO nas fases de inducéo e
intensificacdo. Houve significancia da presenca de Intercorréncias apenas quando

comparado a triglicérides no DO (p=0,046), conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. Comparacao das caracteristicas laboratoriais com as intercorréncias
observadas durante Inducao e Intensificacao.

Intercorréncias Intercorréncias na
na Inducéo p Intensificagéo P
Sim Nao Sim Nao
Colesterol >200 1 1 0,591 0 2 0,283
mg/dl DO
Colesterol >200 2 0 0,372 1 1 0,937
mg/dl D42
Triglicérides 3 3 0,046 2 4 1,000
>150 mg/dI DO
Triglicérides 3 0 0,200 0 3 0,073
>150 mg/dl D42
Amilase >100 0 0 - 0 0 -
U/L DO
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Amilase >100 U/ 3 1 0,825 2 2 0,893
D42
Leucécitos 5 11 0,477 2 14 0,948
>50.000/mm?® DO

DISCUSSAO

Este estudo se prop8e a avaliar a ocorréncia de alteracdes metabdlicas nas
varias fases de tratamento da LLA, relacionando essas alteracbes a eventos
desfavoraveis ocorridos durante o tratamento, ao perfil imunofenotipico, a
agressoes a orgaos-alvo, ao tipo de desfecho ao final do tratamento quimioterapico
de criangas e adolescentes com leucemias agudas.

Os resultados sugerem que os pacientes que desenvolvem hiperglicemia
durante o tratamento ndo diferem quanto a proporcdo de falha indutoria,
intercorréncias infecciosas e/ou metabdlicas, Obitos na inducdo e O6bitos em
qualquer etapa, quando em comparacdo com 0s pacientes que ndo desenvolvem
esta complicacdo ao final das fases de inducdo e intensificacdo, resultados
similares aos encontrados em estudo anterior ’.

Com relagédo ao GC utilizado, os resultados sugerem que 0s pacientes que
receberam PRED durante o tratamento apresentaram maior risco de
desenvolvimento de hiperglicemia, quando comparados com aqueles que
receberam DEX, e similar aos resultados encontrados anteriormente 8 Esse
achado foi semelhante ao presente estudo, no qual o uso do GC durante o
tratamento associou-se ao desenvolvimento de hiperglicemia. Os estudos ainda
nao chegaram a um consenso a respeito de qual GC é melhor, mas em alguns
deles a DEX pareceu ter vantagens clinicas sobre a PRED %%,

No presente estudo nenhum paciente portador de LMA apresentou
hiperglicemia, achado que pode ser justificado pelo fato de o protocolo de
tratamento para LMA ndo incluir GC na fase de indugéo, diferente da LLA. O
esquema de inducdo da remissdo para LMA é composto por uma antraciclina
associada & citarabina em infusdo continua **

Neste estudo 25% dos pacientes desenvolveram hiperglicemia durante a

inducao, resultado diferente do encontrado em estudos onde essa taxa variou de 4-
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15% em pacientes pediatricos * 2.

Hiperglicemia € uma complicacdo aguda
reconhecida ha algum tempo. Estd bem estabelecido que os agentes usados em
protocolos de inducéo, tais como os GC e a L-ASP, levam a anormalidades do
metabolismo da glicose através da criacdo de um estado de resisténcia a insulina
ou por lesdo direta & célula beta do pancreas, respectivamente * 12813 7.10. 11

Os efeitos mais comuns consequentes ao uso da L-ASP sao pancreatite,
hiperlipidemia severa, alteracdo na funcdo hepatica, reacfes alérgicas graves e
trombose. Porém, o efeito adverso mais grave do seu uso € pancreatite aguda, e é
também uma das causas mais comuns de parada no tratamento com L-ASP.
Embora pancreatite tenha sido relatada como complicacédo ap6s o uso de L-ASP,
nao foi observado nenhum paciente com pacreatite, o que é confirmado pela
auséncia de aumento dos valores de amilase no D42, apds 0 uso concomitante de
L-ASP com GC ***,

A associacao entre Intercorréncias na Inducao e Triglicérides acima do valor
normal no DO mostrou-se estatisticamente significativa (p=0,046). Estudos
anteriores indicam que hipertrigliceridemia é encontrada em pacientes tratados com
L-asp, especialmente quando em combinacdo com esteroides., mas no DO, o
paciente ainda nao utilizou nenhuma droga. Também é relatado na literatura que
hipertrigliceridemia é uma causa rara de pancreatite *® > .

Algumas limitagOes para este estudo precisam ser consideradas. Algumas
informacdes ndo estavam disponiveis nos prontuarios dos pacientes. As amostras
de glicose séricas foram coletadas de forma aleatdria, sem identificacdo se
colhidas em jejum ou pos-prandial. Também ndo foram realizados testes de
tolerancia a glicose nem dosagem de hemoglobina glicada sérica, objetivando a
triagem de pacientes possivelmente ja portadores de diabetes subclinico ao

diagnéstico.

CONCLUSAO
A ocorréncia de hiperglicemia ndo se relacionou a intercorréncias, 6bito ou
falha indutoria, durante todas as fases do tratamento de criancas e adolescentes

em uso dos protocolos GBTLI-99 e BFM-95. Quando os pacientes foram
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estratificados segundo o tipo de GC observou-se que o uso de DEX parece ter

vantagens clinicas em relacdo a PRED.
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3.5. APENDICES
3.5.1. APENDICE 1 (Induc&o): Planilha de coleta de dados da LLA
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PCR ultras:.........ccvee.n. Nai..oooeeeninnn. Ko, Caieeeees Pieiii BiC:..iooieeeiine
Ferritina............ T3, T4 livre:............. TP TTPA..cccoeo. Fibrinogénio................

D8: Hemograma: Hb................... GB............... Pl........... Glicemia :...........coue PA ..o,
L1 E=T (oo ] =] Tol T T U PRRURRRT

D15: Liquor: .......... Glicemia............... PA .. INEEIC: ..o
D21: Glicemia:.................. PA. ... 11T o PTPR
D28: Liquor.:............ Hemograma: Hb:........... GB:oviviiiiii Pl Glicemia...............
Amilase.......ccccceevvnnnns Lipase:......cccceevivivennnnns TGO, TGP,
[T o TP
D42: Hemograma: Hb:.........cccceeeeeeinnnnn. (€] = Pl Glicemia:........ccccvvveee
PA ..o, Amilase........ccccccuvneeee Lipase:....ccccoeennnn. TGO..........c. TGP,
Colesterol total:........ccccccvveeeene HDL.......ccovvnne LDL..cooiriiiiiriee, Triglicérides.........cooeveviiennnn.

DHL: oo Acido Urico.......c..ccuun.... Uréia.....ccooeveveennen. Creatinina:.........cccceeeeeenens

PCR ultras:......cccccceeveeeen.n. [N\ F- L Ko Caieieenee P BiC:ieveeeieen,
MO:...oovviiiiiiinns 1= oSO TPURPPPRTPPP
Ferritina:.................. T3 T4 livre:........... TP TTPA............. Fibrinogénio................
Endpoints: D8: data........ I Remissao:........cccceeuunnn. D28: data......... | Remisséo............
Recaida................. Data.......... S | S Novo esquema..............cceeeeeees Data........... | S
Obito:....ccceeenns Data:............ [ovoiinaana, [ovooiinnin, CAUSA: ..oeeeeiiiiiiiie e

3.5.2. APENDICE 2 (Intensificacdo e Consolidag&o): Planilha de coleta de
dados da LLA

(N[ ] 1 4 1= PP TP [27=T0 T
1 SEMANA: Hemograma: Hb:................. GBiooooiiiii Pl Glicemia @.....cccccceevnnne.
Amilase................... Lipase:.....coeeveviiiiieeeiiiieeeenn TGOt TGP,
Colesterol total:...........cccuuveeee. HDL.......ooiiiree LDL.cooeeiiiiieeee, Triglicérides........cccccoevnnnee.
DHL:..coviviieveenee. Acido Urico.................... Uréia:........coovvee.. Creatinina:.........cccveeeveveeeeeane
PCR ultras............. Na:i............ Koo, Ca...ocvveeene P, Bici...coeeeenen MO: i,
2 SEMANA: Hemograma: Hb............... GB:oeeiiie Pl Glicemia @i,
Amilase................... Lipase:....ccccuveeeeiieeiieiiii LI CTO T TGP,
Colesterol total:........ccccceeveeiirnnnnen HDL.....ooiiiiiiee LDL..cooiiiiiie Triglicérides...................
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PCR ultras:................. Na:.............. Ko Ca.eeeeeenn. P BiCiccoiiii. MO:............
3 SEMANA: Hemograma: Hb:................. GBiiiiiiiis Pl Glicemia i......ccoeeernnnene.
Amilase................... Lipase:....cccceevniiiieeiiieeeees TGOt TGP,
Colesterol total:..........ccoccvveveenee. HDL....oocoiieeeeeen LDL....ooviiirieeen. Triglicérides...................
DHL:..ccveveieiennee, Acido Urico.......c.cccceeevennnnn. Uréia:.......cccvenee.n. Creatinina:..........cccceveeveevennae.
PCR ultras............. Nai. oo Koo, Ca..oovveennn, P, BiCi..ceeeiiie MO:............
5 SEMANA: Hemograma: Hb:.................... GBioooeveeeves Pl Glicemia i..........cccvveeee
Amilase................... Lipase:.....ccooovvvireeeeeieeeeees TGO, TGP
Colesterol total:..........ccccvveeeennnn HDL....ocoiiiiiieieeeee LDL....oooriiriee Triglicérides...................
DHL:.coocveeveeee. Acido Urico.......c..coceuve... Uréiai.....ccovevvereennnn. Creatinina:...........ccceeeveeereennns
PCR ultras:............. Nai....oooeeeee. Ko Ca.ooeeeen. P, BiCi.ccoiiiii. MO:......cc....
7 SEMANA: Hemograma: Hb:.................... GBiovieiiiiiiis Pl Glicemia i......ccooeeevnnne.
Amilase.........ccccvvvviennns Lipase:......cccceviiiiiiiiiieeeies TGO, TGP
Colesterol total:.............ceuueee. [ | ] ] Triglicérides.........ccuoe....
DHL: .o Acido Urico.................... Uréia:......ccccveee.... Creatinina:...........cccceeveveevennae.
PCR ultras:.........cc.ce... Nai............ Ko, Caeeeeeeennn, P BiCioiiiiiiin, MO:......eeeee.
Obito:............ Data.......... T A (OF: 1017 LRSS

N O B e Reg: i,
Semana 26: Hemograma: Hb:................. GBiriiiiiis Pl Glicemia...............
Semana 34: Hemograma: Hb.................. GB.........o..o Pl Glicemia...............
Semana 42: Hemograma: Hb.................. GB........ .o o Glicemia...............
Semana 50: Hemograma: Hb.................. GB.........oooo Pl Glicemia...............
Semana 58: Hemograma: Hb.................. GB.........oooo Pl Glicemia...............
Semana 62: Hemograma: Hb:................. GB:ovriiiiiis Pl Glicemia...............
Semana70: Hemograma: Hb:................. GBiis Pl Glicemia................

N O I e Reg: i
INDUCAO (i): Hb............ GB:........... Pl Glicemia.......... Amilase............... Lipase:...........
TGO....oueeee... TGP....cocee Colesterol total................ HDL........... LDL......... Triglicérides...........
DHL:.coovcveveene. Acido Urico..........cccevnnne. Uréias......coevereevenennnn. Creatinina:.........ccceevevevenene,
PCR ultras:...........cc...... Nai..oooeeernn, Ko Caeeerieeeeee P BiCi..cooveei
INDUCAO (f): Hb:............ GB:.....oco. Pli............ Glicemia:......... Amilase............ Lipase:...........



DHL:....coveveenee. Acido Urico........ccccveveunne. Uréiai.....cccoceveeeeneenne. Creatinina:...........cccveveevenene
PCR ultras:................. Na. K, Ca.eeeeeeeeee P BiCi..cooveeee..
INTENSIFIC. (i): Hb:.......... GB:............ Pl Glicemia............ Amilase........... Lipase:........
TGO........... TGP........... Colesterol total................ HDL........... LDL............. Triglicérides............
DHL:..oovivcieeene Acido Urico.........c......... Uréia:......ccceveevevenenne. Creatinina:..........ccceeveeverennene.
PCR ultras:.................. N\ Ko Cavveeeeee P, Bici..ccooeerne
INTENSIFIC. (f): Hb:.......... GB............ Pl Glicemia.......... Amilase............ Lipase:.......
TGO........... TGP........... Colesterol total:................. HDL.......ccev. LDL......... Triglicérides...........
DHL: oo Acido Urico........cccoevne... Uréia:.....c.cocoveeenean.. Creatinina:...........cccccevveeenennn.
PCR ultras............... N, K Ca.ooeeveeeen P BiCiiiiieeiiiiinns
CONSOLID. (i): Hb:.oooeeee GB:rrriiiiiiis Pl Glicemia:.......ocooeeeiiiieenenns

Amilase.......ccccccoviieenns Lipase:.....ccccoevniveeeannns [ L CTO R TGP,
Colesterol total:............ccccvvvnnnnnnnn. [ | [ ] Triglicérides............coeeuvneee.
DHL:..cveeeiirae. Acido Urico.......c..cccveueee.. Uréia:......ccoceveveevenene, Creatinina:..........ccocceveveneene.
PCR ultras:..........ccueeveee. Nai.ooooiiinne Ko, (O TTTUTR P BiCi.iiiiiiiiiis
CONSOLID. (f): Hb............. GB............ Pl Glicemia.......... Amilase............ Lipase.........
TGO........... TGP........... Colesterol total:.................. HDL........... LDL............ Triglicérides...........
DHL: oo Acido Urico.........cc.coeu..... Uréia.....ccoveveeeennnen. Creatinina:........c..ccooveveveennne.
PCR ultras:........ccccuueeee.. [N\ F= Ko, Ca.ooeeeeeeeeen P, BiCiiiireeiiiinns
MANUTENC. (i): Hb:............ GB.............. Pl..eee.n. Glicemia........... Amilase........... Lipase.........
TGO........... TGP........... Colesterol total.................. HDL........... LDL......... Triglicérides...............
DHL:............. Acido Urico.......ccoccveeverenennnn, Uréiac.......coceeevereennnnn. Creatinina:..........ccceeveeerennan.
PCR ultras............... Nai..cooooennnnnnne Ko, Ca.ererieeen P BiCiiiieeiiienn,
MANUTENC. (f): Hb:....... GB:.ovvvevee Pl Glicemia.......... Amilase........... Lipase:..........
TGO........... TGP........... Colesterol total............ HDL........... LDL......... Triglicérides....................
DHL: oo Acido Urico.......c..coco....... Uréia.....ccoveveeeereenne. Creatinina:........c..ccceeveevennnen.
PCR ultras............... Na e, K, Ca.ooeeeeeees Pi BicC:...ooeeiiis
Obito:.............. Data:....../........ L. CAUSA c.vveeeeeeeeeeeeete ettt ettt ae et e e ete s eae s ennaas
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