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RISCO EM UM HOSPITAL PEDIATRICO NO SUL DO BRASIL

Barbara Magagnin Moreiral, Tanara Arenhart?, Simone Moreira Soares?, Deli
Araujo*

Centro Universitario - Catélica de Santa Catarina
RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar os casos de leucemias mais
prevalentes entre 2008 a 2015 em um hospital pediatrico no sul do Brasil e
correlacionar as leucemias com possiveis fatores de risco. Portanto, foi realizada
uma pesquisa descritiva, quantitativa e retrospectiva, onde os pacientes inclusos
tinham entre 0 e 17 anos, eram portadores de leucemia e foram tratados no
periodo de janeiro de 2008 a marco de 2015 no setor de oncologia pediatrica de
um centro de referéncia estadual, totalizando 96 casos. Apdés a analise
estatistica, verificou-se que a Leucemia Linféide Aguda foi o tipo de leucemia
mais frequente, correspondendo a 73,96% dos casos, sendo o sexo masculino
mais acometido (61,97%), com um pico de prevaléncia entre 2 a 5 anos de idade
(39,45%) e raca branca (91,55%). A Leucemia Mieléide Aguda foi a segunda
mais prevalente, representando 23,96% dos casos, também acometendo mais o
sexo masculino (52,17%) e com a maioria dos pacientes de raga branca
(91,30%). Na Leucemia Linfoide, 69,01% dos pacientes sobreviveram e 30,99%
foram a Obito e o fator de risco mais significativo para o 6ébito foi o indice de
recidiva (p = 0,000). Na Leucemia Mieldide, 52,17% dos pacientes
permaneceram vivos e 47,83% foram a Obito, sendo a imunofenotipagem um
fator prognaéstico relevante para o 6bito (p = 0,017). Portanto, concluiu-se que a
Leucemia Linféide Aguda acomete a grande maioria dos pacientes infantis,
porém, a Leucemia Mieldide possui uma progressao mais rapida e leva os
pacientes a 6bito em um menor periodo de tempo. Na Leucemia Linféide, o fator
determinante para o Obito foi a recidiva da doenca, e na Mieldide, os piores
prognésticos foram representados pela LMA-MO, M2 e M5.

Palavras-chave: Leucemias pediatricas; Leucemia linféide aguda; Leucemia
mielbdide aguda.
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PREVALENCE OF LEUKEMIA AND ASSOCIATION WITH RISK FACTORS
IN A PEDIATRIC HOSPITAL IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT

The present study had the objective to analyze the most prevalents leukemias
between 2008 and 2015 in a pediatriac hospital in southern Brazil and correlate
it with possible risk factors. Therefore, it was realized a descriptive, quantitative
and retrospective research, where patients included were between 0 and 17
years, with leukemia, treated in the period of January 2008 to March 2015 in a
pediatric oncology unit of a state reference center, totalizing 96 cases. After the
statistical analysis, it was found that the Acute Lymphoid Leukemia was the most
frequent pediatric leukemia, corresponding to 73.96% of the cases, with a
prevalence in males (61.97%), more common in the age group of 2 to 5 years old
(39.45%) and with a prevalence in the white race (91.55%). The Acute Myeloid
Leukemia was the second most frequent leukemia, corresponding to 23.96% of
the cases, also with a prevalence in males (52.17%) and with most Caucasian
patients (91.30%). In the Lymphoid Leukemia, 69.01% of patients survived and
30.99% died, and the most significant risk factor for death was the disease’s
recurrence rate (p = 0,000). In the Myeloid Leukemia, 52.17% of patients
remained alive and 47.83% died, being the immunophenotyping relevant to the
death (p = 0,017). Therefore, it was concluded that the Lymphoid Leukemia
affects most of pediatric patients, however, the Myeloid Leukemia has a faster
progression and leads patients to death in a shorter period of time. In the
Lymphoid Leukemia, the determinant factor for death was the relapse of the
disease, and in the Myeloid, the worst prognosis were represented by AML-MO,
M2 and M5.

Keywords: Pediatric leukemias; Acute Lymphoid Leukemia; Acute Myeloid
Leukemia.

1 INTRODUCAO

A leucemia representa um grupo de doencas caracterizadas pela
producdo anormal de células imaturas na medula 6éssea e no sangue, sendo
essas células responsaveis por alteragcbes sanguineas, tais como: anemia,
neutropenia e trombocitopenia (HOFFBRAND; MOSS, 2013). Esta patologia
pode se manifestar na forma de Leucemia Mieldide Aguda (LMA), Leucemia
Linféide Aguda (LLA), Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ou Leucemia Linféide
Cronica (LLC) (HAMERSCHLAK, 2008).

Conforme o National Cancer Institute (NCI), a LLA é considerada o cancer
mais comum em criancas, representando 25% dos canceres diagnosticados em
criangas menores de 15 anos. Em relacdo a LLA infantil, ela apresenta um pico
de incidéncia entre os 2 e 5 anos de idade (PUI; EWANS, 2006), e € mais comum
na raca branca, com uma discreta predominancia no sexo masculino (MELO,
2008).

A avaliacdo da incidéncia dos subtipos de leucemias no mundo tem
mostrado variagcdes importantes em relacdo a distribuicdo geografica, sexo,
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idade e grupos étnicos ou raciais, sugerindo que possam existir diferentes fatores
etiologicos envolvidos (GROVES; LINET; DEVESA, 2007). Segundo Stiller
(2008), essas \variagbes estdo relacionadas com os indicadores
socioeconémicos da populacdo, as tendéncias temporais, etnias, e outras
variaveis associadas com os fatores ambientais.

No municipio de Joinville e regido, sdo escassos os estudos que focalizam
a natureza dos fatores progndsticos envolvidos no desenvolvimento das
leucemias pediatricas. Diante desse contexto, a presente pesquisa teve como
principal objetivo realizar um estudo clinico-epidemiologico por meio do
levantamento de dados de pacientes acometidos pela leucemia entre Janeiro de
2008 a Margo de 2015 no hospital infantil Jeser Amarante Faria, caracterizando
o perfil epidemioldgico e identificando os fatores de risco que influenciaram na
sobrevida dos pacientes.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

As leucemias compdem um grupo heterogéneo de neoplasias que afetam
as células-tronco hematopoiéticas e diferem entre si com relacdo a linhagem
celular comprometida, apresentacdo clinica, curso e resposta a terapia
(OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004). Posteriormente, a patogenia pode evoluir para
infiltracdo de 6rgéos, como o figado, baco, linfonodos, meninges, cérebro ou pele
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Elas sdo divididas em agudas e cronicas, podendo ser ambas mieldides
e linfociticas. Células mieldides sdo aquelas que dardo origem aos eritrocitos,
neutréfilos, mondcitos, basdfilos, eosindfilos e plaguetas, enquanto que as
células linféides dardo origem aos linfécitos. Assim, os principais tipos de
leucemias sé&o: LMA, LLA, LMC e LLC (HAMERSCHLAK, 2012).

O tipo de cancer infantojuvenil mais comum na maioria das populacdes é
a leucemia, representando cerca de 25 a 35% dos casos (INCA, 2014). Entre as
leucemias infantis, constata-se que a LLA é a mais comum, correspondendo a
23% dos canceres, sendo que a LMA caracteriza o segundo tipo mais frequente,
ocorrendo numa taxa de 1/5 da LLA (INCA, 2008).

Além das leucemias agudas, sabe-se que a Leucemia Mielomonocitica
Juvenil (LMMJ) também pode acometer pacientes infantis, sendo ela uma
doenca rara, que compreende de 2 a 3% de todas as leucemias pediatricas
(SIDDIQUI; HANIF, 2008).

2.1 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A Leucemia Linfoide Aguda € uma neoplasia maligna, caracterizada pelo
acumulo de células linféides imaturas na medula éssea, sendo que 0s sinais e
sintomas apresentados pelos pacientes sdo resultantes de graus variaveis de
anemia, neutropenia, trombocitopenia e infiltragdo dos tecidos por células
leucémicas (KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON, 2002). Por outro lado, verifica-se
também que podem ocorrer casos de hiperleucocitose na LLA, com uma
variacdo de 10 a 30% (LONGO, 2015).

Tais células tornam-se numerosas rapidamente, e esse clone neoplasico
pode derivar-se de uma célula pré-T ou B precoce, de uma célula pré-T ou B, ou
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até mesmo de um linfécito B que assume caracteristicas de blasto. Verifica-se
que em 80% da LLA, a neoplasia origina-se da linhagem dos linfécitos B. Nos
outros 20%, a linhagem das células T é a fonte da neoplasia. Vale ressaltar que
essa leucemia ndo é hereditaria, e sim adquirida (LORENZI, 2006).

As LLAs sao classificadas em linhagens T e B, de acordo com as
caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos. E importante ressaltar que a
classificacd@o € realizada através do exame de imunofenotipagem, que permite
estabelecer uma classificacdo imunologica de acordo com o grau de
diferenciacdo B ou T das células leucémicas. Dessa forma, sabe-se que a
leucemia linfocitica aguda tipo T (LLA-T) frequentemente pode causar
organomegalia, e na infancia tem pior prognoéstico do que a leucemia linfocitica
aguda tipo B (LLA-B), requerendo terapia mais agressiva (SILVEIRA; ARRAES,
2008).

Em relacéo a epidemiologia, sabe-se que a LLA é a doenca maligna mais
comum em criangas menores de 15 anos, representando 25% dos casos nessa
faixa etaria. Um pico de incidéncia € observado em criancas entre 2 a 5 anos,
sendo que a incidéncia nessa idade é aproximadamente quatro vezes maior do
que em outras faixas etarias infantis (NCI, 2013). Posteriormente, a incidéncia
volta a aumentar apds os 60 anos, com um pior prognastico clinico.

Portanto, trata-se de uma doenca rapidamente progressiva, que necessita
de urgéncia no tratamento, apesar de curavel (PUl; EWANS, 2006). Verifica-se
também que ela é mais comum na raca branca, com uma discreta predominancia
no sexo masculino (57%) (MELO, 2008). Corroborando com esses dados, a
literatura mostra que os casos de LLA sao cerca de duas vezes mais frequentes
na populacéo pediatrica branca masculina, quando comparada com a populacao
pediatrica negra masculina (ROBINSON, 2011). Além disso, existe uma maior
frequéncia da doenca em paises industrializados e em areas urbanas (LEITE et
al., 2007).

2.2 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A Leucemia Miel6ide Aguda € um grupo heterogéneo de doencas clonais
do tecido hematopoiético, caracterizado pela proliferacdo anormal de células
progenitoras da linhagem mieldide (mieloblastos) (FERRARA, 2004;
LOWENBERG, 2001), sendo que o processo neoplasico que da origem ao clone
leucémico pode surgir em qualquer estagio do desenvolvimento celular, ou seja,
em qualquer fase da hematopoese (LUSIS, 2000).

Essa leucemia afeta a producéo de células sanguineas maduras normais,
ocasionando sua diminuicdo e consequente substituicdo do tecido normal. Por
conta disso, a infiltracdo dessas células mutantes na medula acarreta no
aparecimento de anemia, plaquetopenia e neutropenia (FERRARA, 2004;
LOWENBERG, 2001).

As leucemias sao classificadas com base no tipo celular envolvido e no
estado de maturidade das células leucémicas. Em 1985, de acordo com o
sistema de classificacdo FAB, as LMA foram morfologicamente subclassificadas
em oito tipos: MO (sem diferenciagdo morfolégica); M1 (com minima
diferenciagdo morfologica); M2 (com diferenciacdo e com componente
monocitico < 20%); M3 (promielocitica hipergranular); M4 (mielomonocitica e

Jaragué do Sul - R. dos Imigrantes, 500 - Rau, Jaraguéa do Sul - SC, 89254-430 - (47) 3275-8200

(@)

Joinville - R. Visc. de Taunay, 427 - Centro, Joinville - SC, 89203-005 - (47) 3145-9700 :aﬁ?&?:ﬁﬂ?

%

Péagina 4


javascript:void(0)
javascript:void(0)

SABERES > v.5,n.1, 2018

com células monociticas =2 20%); M5 (monocitica e com = 20% de células); M6
(eritroleucemia); e M7 (megacarioblastica) (YAMAMOTO, 2000; LUSIS, 2000).

Porém, a classificacdo FAB esta em desuso, e no ano de 1997, foi
substituida pela classificagdo do WHO (CHESON et al., 2003). Na terceira edicéo
do documento intitulado Internacional Classification of Diseases for Oncology,
publicada em 2013 pelo WHO foi determinado que a subclassificacdo atual da
LMA apresenta recomendacgdes atualizadas e modificadas dos critérios
diagnésticos utilizados pela FAB, dando um enfoque maior a importancia de
anomalias citogenéticas.

Portanto, a classificacdo morfolégica e imunofenotipica da LMA tém
importantes implicagbes progndsticas, assim como também a idade, as
condic@es clinicas e, principalmente, a citogenética (HAMERSCHLAK, 2008).

Em relacdo a epidemiologia, sabe-se que a LMA representa cerca de 15-
20% das leucemias agudas da infancia e 80% de adultos (HALL, 2001). Dessa
forma, é mais predominante em pessoas com idades mais avancadas,
normalmente acima dos 60 anos de idade (IOVINO; CAMACHO, 2003), além de
ser mais predominante no sexo masculino (BAIN, 2003).

Na maioria dos casos nao ha evidéncia da influéncia de fatores genéticos,
assim como também néo ha diferenca de incidéncia entre as racas americana,
africana e caucasiana, ao contrario da LLA. Além disso, possui uma taxa de
sobrevida que oscila entre 30% a 40% dos casos (MENDONCA, 2003).

2.3 LEUCEMIA MIELOMONOCITICA JUVENIL

A leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) € uma doenca rara, que
possui uma incidéncia de 1,2-4/1.000.000 individuos por ano nos EUA (CHAN et
al., 2009), constituindo de 2 a 3% de todas as leucemias na idade pediatrica
(SIDDIQUI; HANIF, 2008). Em cerca de 95% dos casos, apresenta-se abaixo
dos seis anos, com uma idade média de diagnostico aos dois anos (NIEMEYER,
2003). Além disso, a LMMJ é mais frequente no sexo masculino (EMANUEL,
2008).

Segundo a classificagdo da WHO (2008), a LMMJ enquadra-se no grupo
de neoplasias mieloproliferativas e caracteriza-se pela superproducéo
monoclonal de células da linhagem mieldide, que surgem devido a desregulacao
do sinal de transdugéo da via RAS, com consequente hipersensibilidade ao fator
estimulador de colbnias de granulécitos-macrofagos (CHAN et al., 2009;
EMANUEL, 2008).

A LMMJ apresenta um curso clinico agressivo, sendo que a sobrevivéncia
média apds o diagnéstico é de doze meses (SIDDIQUI; HANIF, 2008). A
progressao para crise blastica, por sua vez, € infrequente, representando menos
de 20% dos casos da doenca (FLOTHO; KRATZ; NIEMEYER, 2007). E possivel
observar também que idade inferior a dois anos, trombocitopenia e aumento da
hemoglobina fetal constituem alguns fatores de mau prognéstico (AZMA et al.,
2009).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa clinico-epidemioldgica quantitativa, descritiva e
retrospectiva. A pesquisa foi realizada através da analise dos prontuarios de
pacientes portadores de leucemia do setor de oncologia do hospital infantil Jeser
Amarante Faria, que se encontram armazenados no Servi¢o de Arquivo Médico
do Hospital (SAME). As variaveis analisadas no estudo foram: leucemia, sexo,
idade, etnia, resultado da imunofenotipagem, leucometria no momento do
diagnéstico e indice de recidiva, e a partir desses dados, foram realizados o
status vital e a curva de sobrevida dos pacientes.

Para a obtencdo dos dados, foi necessario submeter o projeto de
pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Regional Hans Dieter
Schmidt, que por sua vez, foi aprovado no dia 24 de Novembro de 2014, tendo
recebido o parecer consubstanciado de niumero 884.820, ap0s a revisao dos
membros docentes do comité.

O estudo teve como populacédo alvo todos os pacientes pediatricos do
hospital infantil entre 0 e 17 anos, 11 meses e 29 dias que obtiveram, entre 2008
e 2015, o diagnostico de leucemia, cujo Cadigo Internacional das Doencas (CID
10) é representado por C91 e C92 e variagcBes. Foram excluidos da pesquisa 0s
pacientes que nao apresentaram diagndstico clinico para a leucemia, ou que nao
se encontravam dentro da faixa-etaria estabelecida para a analise, totalizando
96 casos.

Os resultados foram expressos por dados estatisticos realizados através
do software Stata. Para a andlise de dados dos pacientes portadores de LLA,
utilizou-se o teste de qui quadrado de Pearson, visto que o numero de
amostragem (n) era maior que 40. J4 para a andlise dos dados de pacientes com
LMA, aplicou-se o teste exato de Fisher, pois o n foi menor que 40.

Para realizar a curva de sobrevida, utilizou-se a curva de Kaplan-Meier,
sendo necessario mencionar que a sobrevida € considerada o tempo desde a
entrada do individuo no estudo - neste caso, a data do inicio do tratamento - até
a ocorréncia do evento de interesse, que pode ser representada pela cura ou o
Obito do paciente (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

4 ANALISE DE RESULTADOS

No periodo de 2008 a 2015, foram atendidos no setor de oncologia do
Hospital Infantil Jeser Amarante Faria 260 pacientes, e dentre eles, 100 eram
portadores de algum tipo de leucemia, representando 38,46% dos casos de
doencas oncoldgicas do setor. Desses 100 pacientes, 4 ndo se enquadraram
nos critérios de inclusdo: trés por terem idade excessiva e um por ser portador
de leucemia bifenotipica. Portanto, esses casos nao foram contabilizados no
levantamento clinico-epidemiolédgico, totalizando 96 casos de leucemia
avaliados.

Dos 96 pacientes analisados, 71 eram portadores da Leucemia Linféide
Aguda (LLA), representando 73,96% dos casos de leucemia, enquanto que 23
pacientes eram portadores da Leucemia Mieldide Aguda (LMA), representando
23,96% dos casos. Por fim, dois pacientes eram portadores da Leucemia
Mielomonocitica Juvenil (LMMJ), representando 2,08% dos casos de leucemia
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no setor (Gréfico 01), visto que a LMMJ representa de 2 a 3% das leucemias na
idade pediatrica (SIDDIQUI; HANIF, 2008).

Gréfico 01- indice de leucemias do HJAF

2,08%

B Leucemia Linfdide Aguda

B Leucemia Mieldide Aguda

1 Leucemia Mielomonodcitica
Juvenil

Fonte: Servico de Arquivo médico, 2015.

Em um ambito nacional, constatou-se que 85-90% dos casos, em
criancas, sao do tipo LLA, 10% néo-linféide aguda e 5% LMC (SILVA; PIRES;
NASSAR, 2002). Ja em um estudo realizado em 2007 por Martin Belson e
colaboradores no municipio de Atlanta nos EUA, verificou-se que a LLA
corresponde a 75% dos casos leucémicos pediatricos, com incidéncia mais
elevada na faixa etaria entre 2 e 5 anos (BELSON; KINGSLEY; HOLMES, 2007),
resultado corroborado por esse estudo. A LMA, por sua vez, representa cerca de
15-20% das leucemias agudas da infancia e 80% de adultos (HALL, 2001).

Dos portadores de LLA, 61,97% dos pacientes eram do sexo masculino e
38,03% do sexo feminino. Houve um pico de prevaléncia maior entre os 2 e 5
anos de idade, totalizando 39,44% dos casos, sendo que 0 segundo maior pico
ficou entre os 6 e 9 anos de idade, com 22,53% dos casos. Entre os 10 e 0os 13
anos de idade, por sua vez, estavam 19,72% dos pacientes. Por fim, 0s outros
18,31% representaram a faixa etaria dos 14 aos 17 anos. E importante ressaltar
gue nao houve o registro de nenhum paciente portador de LLA menor que dois
anos de idade no periodo selecionado.

Em relacéo a etnia, 91,55% dos pacientes eram da raca branca, 8,45%
eram pardos e 0,00% eram da raca negra, fato condizente com a realidade
demogréfica do estado de Santa Catarina. De acordo com os autores Farhi e
Rosenthal (2000), a LLA € mais comum em caucasianos quando comparada a
afro-americanos com uma relacdo de 1,5/100.000 na populacdo branca e
0,8/100.000 na populacédo negra.
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Tabela 01 — Perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de LLA

Variavel quanto ao sexo N %
Masculino 44 61,97
Feminino 27 38,03

Variavel quanto aidade

2-5 anos 28 39,44
6-9 16 22,53
10-13 14 19,72
14-17 13 18,31

Variavel quanto a etnia

Branco 65 91,55
Pardo 6 8,45
Negro 0 0,00

Fonte: Servico de Arquivo Médico, 2015.

Um estudo realizado por Leila N.B. Borim e colaboradores no Hospital de
Base de S&o José do Rio Preto-SP, no periodo de setembro de 1989 a dezembro
de 1997, também demonstrou que, entre as criancas portadores de LLA
analisadas, 63,2% eram do sexo masculino e 36,8% do sexo feminino (BORIM
et. al, 2000).

Referindo-se agora a faixa etaria, de acordo com um estudo
epidemiolégico realizado pelos autores Ching-hon Pui e William E. Ewans no
Saint Jude Children’s Research Hospital, em 2006, a faixa etaria mais incidente
entre os pacientes portadores de LLA também foi entre 2 e 5 anos de idade (PUI;
EWANS, 2006).

Sobre o perfil epidemiolégico dos portadores de LMA, 52,17% dos
pacientes eram do sexo masculino e 47,83% eram do sexo feminino. Os
periodos de 1-4 anos, 5-8 anos e 13-16 anos representaram, igualmente, 26,09%
dos casos de LMA, enquanto que a faixa etaria de 9-12 e de 17 anos
representaram 13,04% e 8,69% dos casos, respectivamente. Dessa forma,
nenhuma faixa etaria se sobressaiu em relagdo as outras. Assim como na LLA,
a maioria dos pacientes era de raca branca (91,30%), enquanto que 4,35% eram,
igualmente, pardos ou negros.
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Tabela 02 - Perfil epidemioldgico dos pacientes acometidos pela LMA

Variavel quanto ao sexo N %
Masculino 12 52,17
Feminino 11 47,83

Variavel quanto aidade

1-4 6 26,09

5-8 6 26,09

9-12 3 13,04

13-16 6 26,09

17 2 8,69

Variavel quanto a etnia

Branco 21 91,30

Pardo 1 4,35

Negro 1 4,35

Fonte: Servigco de Arquivo Médico, 2015.

Sabe-se que a LMA é mais predominante em pessoas com idades mais
avancgadas, normalmente acima dos 60 anos de idade (IOVINO; CAMACHO,
2003). Em decorréncia desse fato, a LMA em criancas é uma doenca pouco
estudada, principalmente no Brasil, visto que a maioria dos artigos publicados
refere-se a estudos em adultos.

Referindo-se a etnia, de acordo com a autora Nubia Mendonc¢a (2003),
nao ha diferenca de incidéncia entre as racas americana, africana e caucasiana.
Porém, verificou-se que no presente estudo, houve uma maior prevaléncia de
pacientes na raca branca (91,30%). Além disso, a literatura também mostra que
ela € mais predominante no sexo masculino (BAIN, 2003), resultado corroborado
por esse estudo na populagéao analisada.

Na LMMJ, por sua vez, um paciente era do sexo feminino e outro do sexo
masculino, 0s pacientes tinham 4 e 17 anos, respectivamente, e ambos eram de
raca branca. Em relagcédo a leucemia crbnica, faz-se necessario mencionar que
nao foram realizadas andlises estatisticas nesse caso, uma vez que o n foi
considerado insuficiente para a realizagao da analise.

No status vital da LLA, verificou-se que 30,99% (n = 22) dos pacientes
foram a o6bito, enquanto que 69,01% (n = 49) permaneceram vivos. Apos a
identificacdo do indice de sobrevida, a variavel foi correlacionada com os trés
fatores de risco preconizados pelo National Cancer Institute: leucometria no
momento do diagndstico, imunofenotipagem e idade, além do indice de recidiva
da doenca.

Em relacdo a leucometria, a maioria dos pacientes apresentou 10.000
mm3 leucdcitos no momento do diagnostico (40,84%); 28,17% apresentaram
leucometria > 10.000 < 50.000 mm?; 18,31% apresentaram leucometria > 50.000
< 100.000 mm? leucdcitos; e a minoria apresentou > 100.000 mm?3 leucécitos
(12,68%). No ultimo grupo, a maioria dos pacientes foi a 6bito, porém, essa
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varidvel comparada ao status vital ndo foi estatisticamente significante (p =
0,362).

Na avaliacdo da imunofenotipagem, foi possivel verificar que a maioria
dos pacientes apresentava como fendtipo precursor a linhagem B (74,65%),
enquanto que a minoria apresentava como fen6tipo precursor a célula T (8,45%).
No dltimo grupo, a maioria dos pacientes foi a 6bito. Em relacéo a idade, o pico
maior para a aquisicdo de LLA foi entre 2 a 5 anos, com 39,44% dos casos.
Ambas as variaveis ndo foram estatisticamente significantes para o ébito (p =
0,139 e 0,306, respectivamente).

Sabe-se que a frequéncia do fenotipo T nos pacientes com LLA da
infancia varia entre 7,4% a 16,4%, tanto em estudos nacionais quanto
internacionais (BARRETO, 2001; SILVA et al., 2002), resultado corroborado por
esse estudo. A LLA com fenétipo T derivada pode estar associada com o pior
progndstico, caso seja acompanhada de celularidade elevada (SMITH et al.,
1996).

Amanda lbagy et al. verificaram que em 73,17% dos casos de LLA em
pacientes menores que dois anos, o fenétipo precursor era derivado de linhagem
B, e em 14,63%, eram derivados de linhagem T. Nesse estudo, o p-value da
imunofenotipagem em relagdo ao status vital foi de 0,0006, sendo a linhagem T
estatisticamente significante para o 6bito (IBAGY et al., 2013).

A Unica variavel relevante para o 0bito na LLA foi o indice de recidiva da
doenca, sendo esta representada pela tabela 03, com um p-value de 0,000.

Tabela 03 — indice de recidiva em relac&o ao status vital da LLA

Sim 2 10 12
2,82 14,08 16,90
Nao 47 12 59
66,20 16,90 83,10
Total 49 22 71
69,01 30,99 100,00
p-value = 0,000

Fonte: Servico de Arquivo Médico, 2015.

A recidiva da LLA foi estatisticamente relevante e esteve presente em
16,90% (n = 12) dos pacientes, onde a maioria foi a 6bito (n=10), representando
14,08% dos casos de pacientes recidivados. Em outro estudo nacional, verificou-
se que, entre os 30 pacientes estudados, 83,00% nao apresentavam recidiva da
doenca, enquanto que 17,00% apresentavam leucemia recidivada (GIL, 2011),
resultado similar ao do estudo.

Os principais fatores prognésticos capazes de influenciar a sobrevida das
criangas com recidiva sao: a duragéo da primeira remissao, o local acometido e
a imunofenotipagem da LLA primaria (YUMURA-YAGI, 2002). Véarios trabalhos
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mostraram que a duracdo da primeira remissdo foi a variavel mais significativa
no indice de sobrevida e que as criancas com recidivas tardias tiveram melhor
prognéstico do que aquelas com recidivas precoces (SEEGER et al., 2001,
EINSIEDEL et al., 2005).

Em um estudo realizado por Souza, Viana e Oliveira (2008), concluiu-se
que a duracdo da primeira remissao foi a Unica variavel estatisticamente
significativa que teve impacto na sobrevida livre de eventos dos pacientes
portadores de LLA. Estudos internacionais também corroboram a observacéo de
que essa variavel € a mais importante no prognostico de uma crianga com LLA
em recidiva (SOUZA; VIANA; OLIVEIRA, 2008).

O sitio de recaida também tem sido considerado uma variavel de grande
impacto no progndstico de criangas com leucemia recidivada, onde os pacientes
com recaida extra medular isolada tiveram melhor prognéstico. As criangas com
LLA-T, por sua vez, apresentaram evolucdo desfavoravel em diversos estudos
(COUSTAN-SMITH et al., 2004; EINSIEDEL et al., 2005).

Em relacdo ao status vital dos portadores de LMA, 47,83% (n = 11) dos
pacientes foram a 6bito e 52,17% (n = 12) permaneceram vivos. Diferentemente
da LLA, a LMA néo é classificada de acordo com grupos de baixo e alto risco, e
sim com base no tipo celular envolvido e no estado de maturidade das células
leucémicas, definidos através do exame de imunofenotipagem (YAMAMOTO,
2000; LUSIS, 2000).

Portanto, o status vital da LMA foi correlacionado apenas com essa
variavel (tabela 04). O indice de recidiva também n&o foi avaliado, pois como a
LMA apresenta um indice menor de sobrevida, geralmente os pacientes nao
chegam a recidivar (MENDONCA, 2003). Nesse caso, a imunofenotipagem foi
estatisticamente significante para o 6bito, com um p-value de 0,017.

Tabela 04 - Imunofenotipagem em relacao ao status vital da LMA

LMA-MO 0 1 1
0,00 4,35 4,35
LMA-M2 5 7 12
21,74 30,43 52,17
LMA-M3 6 0 6
26,09 0,00 26,09
LMA-M5 1 3 4
4,35 13,04 17,39
Total 12 11 23
52,17 47,83 100,00

p-value = 0,017
Fonte: Servico de Arquivo Médico, 2015.

Através databela, € possivel evidenciar que a LMA-M3 constituiu 0 melhor
prognostico, uma vez que todos os pacientes (n = 6) com esse subtipo
sobreviveram. Por outro lado, os subtipos MO, M2 e M5 levaram mais pacientes
a Obito em relacdo aos que permaneceram vivos, conferindo assim um
progndstico ruim.
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No subtipo M3, os pacientes costumam apresentar quadro clinico
compativel com a coagulacéo intravascular disseminada (CIVD), porém, apos o
advento do tratamento com o &cido trans-retindico, a LMA-M3 passou a
apresentar boa resposta clinica e melhor controle da CIVD, tornando-se o
subtipo FAB com melhor prognoéstico clinico (MARTINS; FALCAO, 2000).

O Unico paciente com LMA-MO foi a 6bito. A maioria dos pacientes tinha
LMA-M2 (n = 12), e destes, 7 foram a 6bito e 5 sobreviveram. Esse subtipo
possui maior taxa de remissdo completa e melhor prognostico em pacientes
adultos, porém, em criangas os estudos ainda séo inconclusivos (MARTINS;
FALCAO, 2000).

No subtipo M5 (n = 4), 3 pacientes foram a 06bito e 1 sobreviveu, sendo
que esse estagio apresenta maior prevaléncia de tumor extra medular, com
infiltracdo em gengiva, pele, tubo digestivo e sistema nervoso central, além da
presenca de hepato-esplenomegalia e hiperleucocitose, levando a obito mais
rapidamente (MARTINS; FALCAO, 2000).

Por ultimo, realizou-se a curva de sobrevida dos pacientes pediatricos
portadores de LLA e LMA, representados pelos Graficos 02 e 03, com o intuito
de estabelecer uma comparacao e verificar qual leucemia apresentou maior
progressdo em um mesmo periodo de tempo (720 dias), conferindo assim um
pior prognastico.

Grafico 02 - Curva de sobrevida dos pacientes acometidos pela LLA
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Fonte: Servigo de Arquivo médico, 2015.

Em relagdo a curva de sobrevida dos pacientes portadores de LLA,
verificou-se que o maior predominio de mortalidade foi nos dois primeiros meses,
onde 12,86% dos pacientes foram a 6bito, o que corresponde ao periodo de
indugdo do tratamento. As outras 87,14% das ocorréncias encontraram-se
distribuidas ao longo de 24 meses, com alguns picos de intercorréncia. Ao final
desse periodo, 69,01% dos pacientes continuaram vivos. A taxa de sobrevida
em 5 anos para a LLA pediatrica de fato apresenta um bom progndstico, uma
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vez gue cerca de 80% dos pacientes conseguem obter uma remissao completa
da doenca (SMITH et al., 2010).

Grafico 03 - Curva de sobrevida dos pacientes acometidos pela LMA
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Fonte: Servi¢co de Arquivo Médico, 2015.

Na curva de sobrevida dos pacientes acometidos pela LMA, constatou-se
gue no periodo de 30 dias houve o primeiro pico de mortalidade, representando
13,05% dos casos, o que também corresponde ao periodo de inducéo.
Posteriormente, entre 10 e 16 meses apds o primeiro pico, houve mais dois
eventos significativos, onde 39,14% dos pacientes foram a 6bito. Ao final dos 24
meses, 52,17% dos pacientes permaneceram Vivos.

Portanto, pode-se constatar que apesar da LLA acometer uma maior
guantidade de pacientes na faixa etaria pediatrica, a LMA possui uma progressao
mais rapida, e consequentemente, leva os pacientes a Obito em um menor
periodo de tempo. De acordo com a autora Nubia Mendoncga (2003), a LMA é
uma das doencas hematoldgicas que apresentam os menores indices de
sobrevida, visto que as demais patologias apresentam um indice superior a 70%,
enguanto que a LMA apresenta uma taxa de sobrevida em torno dos 30 a 40%.

Para finalizar, € possivel afirmar que os resultados obtidos no presente
estudo foram similares aos resultados obtidos em outros estudos
epidemiolégicos acerca do tema, tanto nacionais quanto internacionais,
fornecendo um enfoque maior a epidemiologia e aos fatores de risco associados
a leucemia na faixa etéria pediatrica, visto que estes estudos sdo escassos no
Brasil.

5 CONCLUSAO

Pbéde-se concluir que a Leucemia Linféide Aguda foi o subtipo mais
prevalente entre os pacientes pediatricos no periodo analisado, enquanto que a
Leucemia Mieléide Aguda foi a segunda mais prevalente.
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A partir disso, constatou-se que 0 sexo mais acometido na LLA foi o
masculino, a faixa etaria de maior incidéncia foi entre 2 a 5 anos e a maioria dos
pacientes era de raga branca. No caso da LMA, o sexo mais acometido também
foi 0 masculino e a maioria dos pacientes era de raca branca, sendo que
nenhuma faixa etaria se sobressaiu em relacdo as outras.

Na LLA, a maioria dos pacientes sobreviveu, e entre 0s pacientes que
foram a Obito, concluiu-se que a Unica varidvel que foi estatisticamente
significante para o 6bito foi o indice de recidiva da doenca (p-value = 0,000),
enquanto que as variaveis de leucometria, imunofenotipagem e idade néo
apresentaram uma relevancia estatistica, uma vez que o p-value foi superior a
0,005.

Na LMA, também houve um discreto predominio dos pacientes que
sobreviveram, sendo que a imunofenotipagem - Unica variavel analisada -
mostrou-se estatisticamente significante para o obito (p-value = 0,017), onde 0s
piores prognosticos foram representados pela LMA-MO, LMA-M2 e LMA-M5.

Na curva de sobrevida dos 71 pacientes portadores de LLA, o maior
predominio de mortalidade foi nos dois primeiros meses, o que corresponde ao
periodo de inducdo do tratamento, e ao final do periodo avaliado 30,99% dos
pacientes foram a o6bito e 69,01% continuaram vivos. Em relacdo a curva de
sobrevida da LMA, nos primeiros 30 dias houve um pico de mortalidade,
correspondendo também ao periodo de inducdo, sendo que ao final dos 24
meses 47,83% dos pacientes foram a Obito e 52,17% continuaram vivos.

Portanto, o estudo concluiu que, apesar da LLA acometer uma maior
quantidade de pacientes na faixa etaria pediatrica, a LMA possui uma progressao
mais rapida, e consequentemente, leva os pacientes a 6bito em um menor
periodo de tempo, conferindo assim um pior prognéstico.

Por fim, espera-se que o0s resultados obtidos possam influenciar de
maneira positiva a comunidade cientifica e possam permitir estudos
subsequentes relacionados a epidemiologia da leucemia e seus fatores de risco,
com o intuito de fornecer um maior embasamento teorico relacionado ao tema
da presente pesquisa.
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