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RESUMO

A Leucemia Linfoide aguda (LLA) é o tipo de céncer infantil mais encontrado,
principalmente, entre dois a cinco anos de idade. Este artigo buscou identificar o perfil
clinico e curva de sobrevida global em criancgas portadoras LLA. Trata-se de uma pesquisa
clinico-epidemioldgica e quantitativa. Foram analisados 40 pacientes portadores de LLA,
ambos o0s sexos, com faixa etaria de 0 a 18 anos, atendidos em um centro de oncologia do
sertdo pernambucano. Verificou-se que 82,5% possuia idade ao diagndstico até 10 anos,
sendo o sexo feminino prevalente com prevaléncia de 65% do subtipo LLA-B. O Protocolo
do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia na Infancia (GBTLI-99) foi o mais
empregado no tratamento dos pacientes diagnosticados. Entre os fatores de risco, estdo o
historico familiar com céncer e o contato das maes com o agrotoxico durante a gravidez.
Do total, 32,5 % dos pacientes foram a 6bitos, sendo na sua maioria do sexo feminino. Em
relacdo a sobrevida global, o follow-up foi de 43% e a média de sobrevida 34%. Observou-
se que mesmo na presenca de alteracbes cromossomicas que séo correspondentes ao mal
prognostico, 0s pacientes tiveram uma resposta favoravel a conduta realizada a partir do
protocolo GBTLI-99.

Palavras-Chave: Doencas Hematoldgicas, Fatores de Risco, Neoplasia, Oncologia.

ABSTRACT

Acute lymphoid leukemia (ALL) is the most common type of childhood cancer, mainly
between two and five years of age. This article sought to identify the clinical profile and
overall survival curve in children with ALL. It is a clinical-epidemiological and
quantitative research. Forty patients with ALL, both sexes, aged 0 to 18 years, attended at
an oncology center in the backlands of Pernambuco, were analyzed. It was found that
82.5% were aged up to 10 years at diagnosis, with the female gender being prevalent with
a prevalence of 65% of the LLA-B subtype. The Brazilian Childhood Leukemia Treatment
Group Protocol (GBTLI-99) was the most used in the treatment of diagnosed patients.
Among the risk factors are the family history with cancer and the mothers' contact with the
pesticide during pregnancy. Of the total, 32.5% of the patients died, the majority of whom
were female. Regarding overall survival, the follow-up was 43% and the average survival
was 34%. It was observed that even in the presence of chromosomal alterations that
correspond to the poor prognosis, patients had a favorable response to the conduct
performed using the GBTLI-99 protocol.

Keywords: Hematological diseases, Risk factors, Neoplasia, Oncology.

1 INTRODUCAO

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica heterogénea,
caracterizada pela producdo e liberacdo pela medula dssea, de células linféides
indiferenciadas de carater maligno, é muito frequente na medula dssea, timo e nos ganglios
linfaticos. A LLA é o cancer infantil mais comum, onde seu pico de incidéncia é entre dois
a cinco anos de idade, sendo prevalente sexo masculino. No Brasil, a leucemia aguda
corresponde a 95 a 98% dos casos de doencas malignas de trés a sete anos de idade e que
70 a 80% das mesmas sejam leucemias linfoides (VIANA et al., 2015).
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Ainda que a etiologia da LLA seja desconhecida, sua origem esta associada a varios
fatores como: susceptibilidade a doenga, danos cromossémicos secundarios a exposi¢ao
de agentes fisicos ou quimicos, fatores genéticos, imunologico, viral, alto peso ao
nascimento, aborto prévio e comportamento materno (consumo de alcool, drogas
alucindgenas, radiacdo, exposi¢do a inseticidas e agrotdxicos) (IBAGY et al., 2013;
VIANA et al., 2015).

Técnicas citogenéticas tem favorecido para o entendimento da biologia molecular e
os tratamentos das leucemias linféides agudas. Anormalidades cromossémicas, quando
associadas aos marcadores da imunofenotipagem € um parametro de grande importancia
para a classificagdo das leucemias e juntamente com outros fatores clinicos e laboratoriais
determina também os grupos de risco sendo fundamental para o progndstico e
estabelecimento adequado do tratamento (FARIAS; CASTRO, 2004).

A presenca da translocacdo t(9,22), conhecida também como cromossomo
Filadélfia (Ph), com fusdo génica BCR-ABL é uma proteina quimérica com atividade da
enzima tirosina quinase muito elevada, resultando em proliferacdo celular e leucogénese,
guando presente nas LLA infantil, representa um mau prognéstico (DANTAS et al.,
2015).

O declinio da mortalidade por leucemias na infancia pode ser ocasionado pelos
avancos introduzidos na padronizagdo dos protocolos terapéuticos e 0 uso de esquema
combinados de drogas, podendo elevar assim a sobrevida dessas criangas (COUTO et al.,
2010; MAIA et al., 2015). Em um estudo realizado em Recife (PE), a sobrevida global de
cinco anos das leucemias na infancia aumentou de 32% (1980 a 1989) para 63% (1997 a
2002), além do aumento da sobrevida, observou-se também uma redugdo de 50% nas
taxas de mortalidade, entre os anos de 1975 a 1995 (COUTO et al., 2010).

No Brasil, estudo epidemioldgicos mostraram a relacdo entre subtipos de LLA com
a sazonalidade e condicGes socioecondmicas, além de evidenciar variagfes da incidéncia
dessa doenca em diferentes estados brasileiros (PAES et al., 2015). Diante do exposto, 0
presente estudo pretende identificar o perfil a partir do levantamento de dados clinicos e
realizar o estudo da curva de sobrevida global em criancas portadoras de LLA atendidas
no CEONCO/APAMI.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa quantitativa e clinico-epidemioldgica. Foram analisados

40 pacientes diagnosticados com LLA em ambos 0s sexos, com faixa etaria de 0 a 18
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anos, atendidos no CEONCO/APAMI no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015
através de questionario individual e coleta de dados de prontuério. As variaveis dos dados
coletados foram: sexo, idade, procedéncia, fatores de risco, sintomatologia, protocolo de
tratamento, classificacdo do risco quanto ao tratamento, classificacdo do subtipo de LLA,
biologia molecular, citogenética, imunofenotipagem. Os resultados da biologia molecular,
citogenética e imunofenotipagem sdo de material da medula 6ssea coletado no
CEONCO/APAMI.

Todos os dados coletados e do questionario foram tabulados em planilha do Excel
e posteriormente realizado o grafico. Na tabela 1 os dados apresentados sao percentuais e
de frequéncia absoluta.

Para a andlise da curva de sobrevida global foi utilizado o Programa GraPh Prism
(versdo 6.0), de acordo com a curva de Kaplan Meyer, com nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UPE, de acordo com a Resolug&o
n°466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) CAAE:46226414.0.0000.5207, com o
seguinte parecer: 2.172.381.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 40 pacientes analisados nesse estudo, as principais variaveis clinicas e
sociodemogréaficas encontradas podem ser observados. Os 72.5 % abrangem cidades
circunvizinhas como Casa Nova- BA, Juazeiro-BA, Santa Maria-PE, Afranio-PE,
Bodoco6-PE, Senhor do Bonfim-BA, Araripina, Abaré-BA, Ouricuri- PE, Campo Alegre
Lourdes —BA, Uaua- BA, Dom Inocéncio-PE, Cabrobo-PE, Curaca-BA (Tabela 1).

Tabela 1 — Variaveis clinica e sociodemogréficas dos 40 pacientes diagnosticados com Leucemia Linfoide
Aguda.

Variavel N %
Idade ao diagndstico
De 0 a 10 anos de idade 33 82,5
Acima de 10 anos 7 17,5

Sexo
Feminino 23 57,5
Masculino 17 42,5
Procedéncia
Petrolina 11 27,5
Cidade circunvizinhas 29 72.5
Subtipo

LLA-B 26 65
LLA-T 2 5

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 25085-25093 mar 2021



Brazilian Journal of Development | 25089
ISSN: 2525-8761

LLA CALLA 9 22,5
LLA-L1 2 5
LLA-L2 1 2,5
Obito
Feminino 8 20
Masculino 3 7,5
Classificacdo de risco
Alto risco 11 27,5
Baixo risco 29 72,5

Fonte: SILVA et al., 2020.

As sintomatologias mais frequentes ao diagndstico: anemia, febre,
hepatoesplenomegalia, astenia, adenomegalias cervicais e neutropenia febril. Quanto aos
fatores de risco associados a doenca: 32,5% (13/40) relatam histérico familiar com cancer.
Segundo o questionario individual que foi realizado com os responsaveis de 21 pacientes,
a progenitora foi tabagista durante a gravidez em 14,5 % (3/21) e 19 % (4/21) tiveram
contato com fumante em casa. Apenas 9,5% (2/21) entraram em contato com o produto
agrotoxico durante a gravidez.

Foi observado citotoxidade medular em 30% (12/40) e ndo houve perda de
seguimento nos 40 pacientes atendidos. A presenca de fusdes génicas bcr/abl foi
encontrada em apenas um paciente. Os resultados da citogenética dos pacientes podem

ser observados (Gréfico 1).

Gréfico 1 — Citogenética realizada nos 40 pacientes diagnosticados com leucemia linfoide
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Fonte: SILVA et al., 2020.

Das alteracbes cromossomicas, 5% (2/40) apresentaram translocacfes dos
cromossomos 8 e 13; 2,5% (1/40) transloca¢do nos cromossomos 4 e 11 e 10% (4/40) a
presenca de trissomia envolvendo o cromossomo 21. Quanto a imunofenotipagem os
marcadores mais frequentes encontrados estdo foram: CD 34, CD 19, CD 22, CD 10,
HLADR, CD45.
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Em relacdo a sobrevida global, o follow-up foi de 43% e a média de sobrevida 34%,
com média de tratamento de 9,94 meses para os 40 pacientes pediatricos atendidos no
periodo de 2011 a 2015. De acordo com os dados encontrados no estudo, em relacéo a
idade dos pacientes diagnosticados com LLA, confere com que é encontrado pela
literatura, onde mostra sua incidéncia na populacdo infantil com faixa etaria entre 2 a 5
anos (VIANA et al., 2015; COUTO et al., 2010; MAIA et al., 2015).

Dos 40 pacientes pediatricos com LLA, a maioria era do sexo feminino, este dado
corrobora com Ibagy A, et al. (2013), contudo, os dados relatados na maioria dos estudos
epidemioldgicos realizados, o sexo masculino é o mais predominante nestes pacientes
(VIANA et al., 2015; COUTO et al., 2010; MAIA et al., 2015). A maioria relata ter
residéncia em regides proximas a cidade de Petrolina-PE, pois 0 CEONCO/APAMI € um
centro de referéncia para tratamento oncoldgico na regido.

A linhagem do subtipo de LLA preponderante esta correlacionado com os dados
encontrados por outros estudos Farias e Castro (2004) Cazé, Bueno e Santos (2010), onde
o fendtipo precursor da linhagem B predominaram. A presenca de LLA-CALLA expressa
pelo marcador CD 10, representa um impacto favoravel ao progndstico, como descrito em
Farias e Castro (2004). O protocolo GBTLI-99 para criangas portadoras de LLA, é
utilizado pelo CEONCO/APAMI. Resultados obtidos por Cazé, Bueno e Santos (2010)
mostraram que com a utilizacdo desse protocolo obtém-se taxas adequadas de remissées.
Os sinais e sintomas mais frequentes encontrados ao diagnostico nos pacientes com LLA,
estdo de acordo com os dados relatados pela literatura (MICHALOWSKI et al., 2012;
BARBOSA et al., 2002).

Nesse estudo, algumas mdes dos pacientes diagnosticados com LLA tiveram
contato com produto agrotoxico durante a gravidez, segundo Kvitko et al. (2008), a
exposicdo ocupacional materna a pesticidas durante a gravidez tem se apresentado como
um fator de risco para a LLA. Substancias que estdo presentes em pesticidas, inseticidas,
defensivos agricolas, bem como a liberagé@o de toxinas endogenas tem sido relacionado a
perda da preservacdo da integridade celular, como a presenca de eventos de citotoxidade
celular.

Apenas um paciente, com idade de 7 anos, obteve a presenca do pH, representando
cerca de 2,5%, a prevaléncia é encontrada em 3% da LLA de criangas com menos de 15
anos (SCHAFFEL e SIMOES 2008). Os dados encontrados é um fator favoravel, pois de
acordo com Dantas et al. (2015), a auséncia da fusdo bcr/abl reflete em um bom

prognostico. Na LLA a presenga da hiperdiploidia e trissomias, estdo associados ao bom
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progndstico, relatando que a hiperdiploidia provoca maior sensibilidade dos blastos a
quimioterapia (HAMERSCHLAK, 2008). Estudo encontrado por Leite et al. (2007),
relata que a curva de sobrevida global em oito anos de seguimento foi de 62,5%, este dado

encontra-se proximo aos 43% encontrados no presente (Gréfico 2).

Gréfico2 — Curva de sobrevida dos 40 pacientes com leucemia linfoide aguda
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Fonte: SILVA et al., 2020.

No entanto, houve algumas limitacbes quanto a realizacdo desta pesquisa, a
entrevista ndo foi realizada com todos os pacientes devido a disponibilidade de tempo

para o desenvolvimento e acesso aos pacientes para a realizacdo do questionario.

4 CONCLUSAO

Observou-se que os perfis dos pacientes atendidos na instituicdo do estudo sdo do
sexo feminino, cujo o diagndstico foi confirmado até 10 anos, com a classificagdo do
subtipo mais predominante LLA-B. Foi observado que mesmo na presenca de alteragdes
cromossémicas, que sdo correspondentes ao mal prognostico, 0s pacientes tiveram uma
resposta favoravel a conduta realizada a partir do protocolo GBTLI-99.

A partir deste estudo, observou-se que a sobrevida é semelhante aos de grandes
servicos de centros de oncologia pediatrica do estado de Pernambuco, resultado de um
atendimento de qualidade aos pacientes atendidos no CEONCO/APAMI em Petrolina-
PE.
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