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RESUMO



Variagdes na distribuicdo da idade, sexo e tipos FAB t€m sido descrita em vérios paises.
Neste trabalho avaliaram-se as caracteristicas clinicas e resposta ao tratamento da LMA e
LLA de Teresina entre 1989 e 2000 e comparamos esses resultados com outros descritos no
Brasil e em outros paises. Dados clinicos e laboratoriais de 345 pacientes (230 com LLA e
115 com LMA) foram revisados. LMA ocorreu predominantemente em adultos (77%). A
mediana de idade foi de 34 anos, semelhante ao que se encontra no Sul do Brasil, e inferior
aos encontrados nos Estados Unidos e Europa. A distribuicdo FAB foi semelhante em
criancas e adultos, e FAB-M2 foi o tipo mais comum, semelhante ao Japdo. A alta
freqiiéncia do tipo FAB-M3, descrita em outras regides do Brasil e em latinos nos EUA nido
foi observada. A sobrevida global para adultos foi 39%, semelhante ao encontrado em
Campinas ou Belo Horizonte. Entretanto uma alta taxa de mortalidade foi observada
durante a indugdo. Os parametros clinicos e hematolégicos ndo influiram na sobrevida
quando utilizou-se o modelo de Cox. A LLA apresentou maior incidéncia entre 2-8 anos. A
maioria dos casos era LLA pré-B CD10+. Em 25% foram observadas expressdo de
marcadores anOmalos de antigenos mieldides. Somente 10% dos pacientes tinham idade
acima de 30 anos. A sobrevida global foi melhor para criangas. Idade e contagem de
leucécitos foram fatores progndsticos independentes que influiram na sobrevida global.
Esses dados demonstraram que embora existam peculiaridades regionais nas leucemias
agudas no Brasil, a aplicac@o de tratamento padronizados e cuidados de suporte adequados

possibilitam melhorar os resultados .
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ABSTRACT



Variations in age and sex distribution as well as FAB types have been reported for acute
leukemias in several countries. We studied the demographics and response to treatment in
AML and ALL between 1989 and 2000 in Terezina- Piaui —Brazil and compared those
results with other reports from Brazil and other countries. Complete data from 345 (230
ALL and 115 AML) could be reviewed. AML occurred predominantly in adults (77%),
median age=34 years, similar to those found us southeast of Brazil but lower than in USA
and Europe. FAB distribution was similar in children and adults and FAB-M2 was the most
common type as also found in Japan. The high frequency of FAB-M3, described in other
regions of Brazil and Latinos in USA was not observed. Overall survival for adults was
39%, similar to those found in Campinas or Belo Horizonte. However, a high mortality in
AML group during induction was observed in Terezina. No clinical or hematological
parameter influenced survival in the Cox Model. ALL presented the characteristic
incidence between 2-8 years. Most of analyzed the cases were CD10+ pre-B ALL. In 255,
abnormal expression of myeloid antigens was observed. Only 10% of the patients were >
30 years old. Overall survival was better for children. Age and leukocyte count were
independent prognostic factors. These data demonstrate that although there are regional
peculiarities in acute leukemias in Brazil, the applications of standardized treatment and a
good supportive care make it possible to achieve results observed in other countries using

similar chemotherapy protocols.
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INTRODUCAO



1.1. ETIOLOGIA

Embora avancos na biologia molecular e imunoldgica tenham contribuido para
melhor compreensdo da transformag¢do maligna de células hematopoiéticas, pouco ¢é
conhecido sobre as causas das leucemias agudas. A maioria dos estudos epidemiolégicos
recentes sobre leucemias agudas tem envolvido criangas. Um dos tépicos mais amplamente
estudados € o da radiacdo ionizante e a subseqiiente ocorréncia de leucemia linféide aguda
na infincia. A associacdo entre a exposi¢do a radiacio ionizante diagnéstica pré-natal e a
LLA na infincia foi demonstrada primeiramente em 1958 (STEWART et al.). A partir
dessa época, muitos outros demonstraram um efeito semelhante, geralmente com riscos na
ordem de 1,5 a 2 vezes ao de uma populacdo de controle que nao foi exposta (FORD, et
al., 1959; MAC-MAHON, 1962; STEWART e KNEALE, 1970). Atualmente € admitido de
modo geral que a irradiacdo é um fator de risco para LLA infantil.

A irradiacdo pods-natal, inclusive raios X diagndstico e terapéutico, e acidentes
nucleares (Hiroshima, Nagasaki e Chernobyl), t€ém sido objeto de muitas investigacdes. Foi
bem documentado que as criancas expostas as explosdes atomicas de Hiroshima e Nagasaki
estiveram em risco tanto para LLA como leucemia mieldide aguda. Foi também verificado que
este risco foi de até 10 a 20 vezes o previsto e parece ser dependente da idade. As criangas que
eram mais jovens na época da exposicdo mostraram um risco acentuadamente mais elevado
(JABLON et al., 1971).

A exposicdo a campos eletromagnéticos foi também estudada quanto a uma
possivel associagdo com a LLA na infancia, mas os trabalhos sdo controversos ( FULTON
et al., 1959; BHATIA e ROBISON, 1999).

Outra observagdo em estudos epidemioldgicos € a associagdo entre o peso de
nascimento € a LLA. Um estudo do Children’s Cancer Group refere um aumento significativo
de risco para LLA e LMA com aumento do peso ao nascimento. Esse risco foi maior
quando o diagndstico das criangas era feito antes de dois anos de idade. O risco relativo
estimado para criancas com peso de nascimento maior que 4000g comparado a criangas
com peso de nascimento de 4000g ou menos foi 1.6 (95% CI= 1.1 — 2,0) para LLA e 2.3
(95% Cl= 1.1-5.5) para LMA (YEAZEL et al., 1997).

Introducado
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As infec¢gdes virais podem causar leucemia em diferentes animais, ¢ ha
evidéncia forte que o HTLV-1 pode desenvolver leucemia de células T no adulto. Na
infancia os trabalhos ndo s@o uninimes na associacdo infeccdo viral e LLA. GREAVES
(1986) e KINLEN (1988) apontam um aumento da ocorréncia da LLA apds infec¢des virais
. Todavia, esta associagdo nem sempre ¢ demonstrada.

A agregacdo familiar da leucemia ja foi muitas vezes relatada. Os estudos sobre
gémeos demonstram um alto grau de concordincia da leucemia (KEMP et al.,1980). Nao
estd esclarecido se este aumento de risco € resultado da genética, do ambiente, da
circulacdo conjunta ou de uma combinag¢do desses fatores (CHAGANTI et al., 1979;
ELWOOD, 1971; HARTLEY e SAINSBURY, 1981).0 risco entre g€émeos monozigotos &
dependente da idade do diagndstico, sendo maior entre 1 e 4 anos de idade e
subseqiientemente diminui para um nivel semelhante ao do outro gémeo. Globalmente, o
risco de leucemia em irmaos de criangcas com leucemia infantil foi estimado como sendo o
quéadruplo daquele da populagdao em geral.

Outros grupos de individuos, identificados com risco elevado de leucemia,
incluem os portadores da sindrome de Down. E estimado que as criancas com  esta
sindrome tém um aumento de risco entre 10 e 15 vezes mais elevado para o
desenvolvimento da leucemia aguda (KRIVIT e GOOD, 1957). Sao considerados também
como alto risco de leucemia os portadores de neurofibromatose (BADER e MILLER,
1978), de anemia de Fanconi (SCHROEDER et al., 1979), Sindrome de Schwachman
(WOODS et al.,, 1981), sindrome de Klinefelter (MUTS-HOMSHMA et al., 1981)
sindrome de Bloom (GERMAN et al., 1979) .

Em relacdo a LMA reconhece-se como fatores etioldgicos a presenca de
mielodisplasia pré-existente, quimioterapia citotoxica prévia (particularmente agentes
alquilantes e epidofilotoxinas), radiacdo ionizante, exposi¢cdo ao benzeno (SINGER e
MILLIGAN, 2001). Em torno de 20% dos casos de LMA em pacientes acima de 60 anos
pode ser atribuido ao fumo (SIEGEL, 1993).

Introducado

18



1.2. EPIDEMIOLOGIA

Embora as leucemias agudas possam ocorrer em todas as idades, a LLA € mais
freqiiente na crianca € a LMA nos adultos. A incidéncia anual das leucemias agudas no Brasil é
desconhecida. Nos Estados Unidos a incidéncia da LMA ¢é de 2,4 por 100.000 pessoas da
populacdo geral e para LLA a taxa € de aproximadamente 1.3 por 100.000 pessoas da
populagdo geral. A LMA acomete 9.000 pessoas por ano nos Estados Unidos e a LLA 4.000
pessoas por ano. A LLA e LMA sdo mais freqiientes entre brancos quando comparados a
negros, € mais comum no sexo masculino (SCHEINBERG et al., 2001).

A LLA tem distribui¢do bimodal com um pico inicial de incidéncia entre 3-5
anos (SATHER, 1986). A incidéncia gradual decresce e permanece baixa até a idade de 50
anos, quando aumenta regularmente com a idade e atingindo um novo pico aos 65 anos
(BARANOVSKY e MYERS, 1986). O pico inicial ndo ocorre uniformemente no mundo
inteiro, sendo ausente na Africa e em muitos paises em desenvolvimento (WILLAMS et al.,
1982). A evolugdo do pico dos 3 a 5 anos de idade na Inglaterra desenvolveu-se somente
durante as décadas de 20 e 30, tal como ocorreu nos Estados Unidos, e que inspirou a
especulacdo de que esse fendmeno pode refletir exposi¢cdes ambientais relacionadas com a
modernizacio (RAMOT e MARGRATH, 1982).

Tem sido sugerido que a LLA é uma doenga de criangas da classe média e da
classe média alta (MCWHIRTER et al., 1983; VIANA et al., 2001)

A LMA ¢€ rara abaixo de 40 anos de idade. A mediana de idade ao diagnéstico
da LMA ¢ de aproximadamente 65 anos nos EUA, com uma incidéncia anual de 2,7 casos
para 100.000 pessoas para todas as idades, e 13,7 casos por 100.000 pessoas para aqueles
com idade de 65 anos ou mais (SEKERES e STONE, 2002). Dados oficiais da LMA no
Brasil ndo sdo conhecidos (FAGUNDES, 2002). A taxa de incidéncia de leucemia
aumentou rapidamente entre 1920 e 1970. Embora a incidéncia global de leucemia tenha
diminuido desde 1973, a incidéncia de LLLA tem aumentado entre pessoas brancas e a de

LMA entre homens (BHATIA e ROBISON, 1999).
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1.3. QUADRO CLINICO

Os sinais e sintomas das leucemias agudas refletem a expansio do clone
leucémico na medula dssea com supressao da hematopoese normal e infiltracdo dos tecidos
nao hematopoéticos por células leucémicas. A supressdo da hematopoese normal se deve ao
decréscimo do nuimero de progenitores normais, deficiente producdo de fatores de
crescimento e produgdo de citocinas inibidoras (MOORE et al.,1973; HOMANS et
al.,1989). Os pacientes, na sua maioria, apresentam-se com sintomas decorrentes da
anemia, neutropenia e trombocitopenia (CORTES e KANTARJIAN,1995).

A maioria dos pacientes com leucemia linféide aguda apresenta queixa de
fadiga, cansaco e sangramento. Febre € identificada em aproximadamente 50% dos
pacientes no momento do diagndstico, estando relacionada a liberacdo de citocinas pelas
células leucémicas (PEIN et al., 1989). Todavia, é importante considerar que em até um
terco dos casos, a febre estd relacionada a alguma infec¢do. Alguns pacientes,
especialmente criancas, apresentam dor importante na regido esternal e em grandes
articulacdes resultante do rdpido crescimento das células leucémicas na medula Ossea, e
algumas vezes de necrose da medula 6ssea (BERG e POPLACK, 1995). Aproximadamente
80% dos pacientes com LLLA tém linfoadenopatia. Os linfonodos s@o indolores e méveis. A
esplenomegalia e/ou hepatomegalia estdo presentes ao diagndstico desses pacientes em 70 a
75% dos casos (BERG e POPLACK, 1995). Outros 6rgaos, como o cortex renal, pode estar
envolvido em um ter¢co dos casos sem comprometer sua funcdo (BERG e POPLACK,
1995) e em menor freqiiéncia os pulmdes (CORBATON et al., 1984), coragdo
(MANCUSO et al., 1985), olhos (TAYLOR e DAY, 1980) e trato gastrointestinal. O
envolvimento cutaneo normalmente estd associado ao fenotipo de células pré-B.

O sistema nervoso central estd comprometido em 5% das criangas € em menos
de 10% dos adultos com LLA. Em 90% dos casos os sintomas decorrem do aumento da
pressdo intracraniana, manifestando-se com cefaléia, papiledema, ndusea, irritabilidade e
letargia (CORTES e KANTARJIAN, 1995).

O envolvimento dos testiculos € visto em 1% das criancas e em menos de 10%
dos adultos com LLA. A doenca nos testiculos se apresenta com aumento indolor,
usualmente unilateral, embora se possa detectar aumento bilateral a biopsia (KIM et al.,

1981).
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A leucemia mieldéide aguda pode ocasionalmente nao dar sintomas, mas a
grande maioria dos pacientes € sintomdtica ao diagndstico. Apresentam palidez,
manifestagdes hemorragicas e febre. Sdo considerados sintomas raros na LMA: dor dssea,
lesdes de pele, hipertrofia gengival (relacionada a morfologia M4 e MS),
hepatoesplenomegalia ou adenopatia. Sintomas neuroldgicos resultantes de doenga no

sistema nervoso central sao raros na LMA (LLACER, 2001).

1.4. CLASSIFICACAO

As leucemias agudas podem ser classificadas em linféide e mieldide. Essa
caracterizacao das leucemias agudas € importante para o estabelecimento da terapéutica
apropriada, sendo indispensdvel para a comparagdo de diferentes estudos em relagio a
epidemiologia e aos fatores progndsticos. As de leucemias agudas podem ser
classificadas com base na morfologia, citoquimica, marcadores imunoldgicos,
citogenética ou pela combinacdo de ambos.

A classificagdo para leucemias agudas amplamente utilizada € a que foi
proposta em 1975 pelo Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) baseada
na morfologia das células do sangue periférico e em aspirado de medula O6ssea,
associada ao uso de técnicas que incluem o PAS, a mieloperoxidase, Sudan Black e
esterases especificas (cloroacetato-esterase) e inespecificas (BENNET et al., 1976). A
classificacdo FAB reconheceu inicialmente seis subtipos para LMA (Tabela 1) e trés
subtipos para LLA. Proposta de revisdo dos critérios da classificacio FAB foram
publicados por BENNET et al. (1985), permitindo distincdo mais precisa entre o0s
subtipos M1 e M2, M2 e M4, M5a e M5b, além de modificacdo no diagndstico do
subtipo M6. Nesse mesmo ano foram incorporados ao grupo FAB dois novos subtipos
MO e M7. O subtipo MO € definido somente pelos marcadores imunoldgicos (presenga
de marcadores mieldides e auséncia de linféides) em pacientes que ndo apresentam
critérios morfolégicos e citoquimicos de LMA (BENNETT et al., 1991). A M7 € o
outro subtipo no qual a imunofenotipagem tem papel fundamental para o diagnéstico. O
grupo FAB além de propor a classificagdo das leucemias agudas, criou critérios para

estabelecer o diagndstico de leucemias agudas:
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- 30% do total de células nucleadas na medula éssea sdo blastos ou
- no caso da medula dssea mostrar predominancia eritréide (eritroblastos > 50%
do total das células nucleadas), o minimo de 30% das células no eritréides sdo
blastos.
-se formas morfolégicas caracteristicas de leucemia promielocitica
hipergranular estiao presentes.
Tabela 1. Critério diagnéstico do Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)

para leucemia mieldide aguda.

CLASSIFICACAO FAB PARA LMA

MO MPO+ por método imunolégico ou ultraestrutural CD13+ ou CD33+ ou
CD11b+

Ml MPO+ > 3% blastos
>90% blastos das células nucleadas da M. O

M2 % blastos MO>30 % componente monocitico < 20%

M3 Predominio promielécitos

M4 % blastos M. O > 30%

Componente monocitico na M. O 20% - 80% e/ou >5.000 monécitos/mm®
no sangue periférico

M5 Componente monocitico >80% das células ndo eritrdide

M6 Eritroblastos > 50% das células nucleadas da M. O
Blastos >30% das células ndo eritréide

M7 Megacarioblastos >30% das células nucleadas da M. O

Devido a auséncia de significado progndstico independente e a natureza
subjetiva nesse tipo de classificacdo, os critérios FAB para os tipos L1 e L2, ndo sao mais
utilizados, pois perderam sua relevancia clinica (DAVE et al.,1983; CHAN, 2002). O tipo
FAB L3 permanece como tipo de LLA com importancia clinica. Tem morfologia e
citogenética idénticas ao linfoma de Burkitt, ou seja, sdo de linhagem B e expressam cadeia
de imunoglobulina em sua superficie na grande maioria dos casos (KHALIDI et al., 1999).

A LMA hipocelular apresenta uma celularidade medular 30%. O termo nao
define o tipo citoldgico especifico, embora na maioria dos casos sio LMA M0, LMA M1
ou LMA M2. A medula 6ssea € hipocelular, com reatividade dos blastos para MPO e SBB
variavel e freqiientemente € >3%. Nesses casos, a evidéncia de diferenciacao mieldide é
baseada em métodos imunoldgicos ou ultraestruturais . O sarcoma granulocitico é um
tumor de células mieldides, usualmente mieloblastos e promieldcitos. Pode ocorrer tanto na

LMA, como em doencas mieloproliferativas cronicas. Esses tumores podem ocorrer
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isoladamente, sem envolvimento do sangue periférico ou medula 6ssea, sem evidéncia de

LMA (BYRD et al., 1995).

1.5. IMUNOLOGIA

A classificagdo imunoldgica das leucemias agudas € usualmente baseada na
pesquisa de antigenos celulares especificos, expressos pelos blastos leucémicos, permitindo
que a LLA seja classificada de acordo com a linhagem e com o estagio de diferenciacdo
linféide. Permite também a distincdo de LLA e LMA e a identificacdo de fendtipos
aberrantes. Revisdes recentes definem que a classificacdo imunoldgica deve ser baseada
muito mais no padrao de reatividade para o painel de anticorpos monoclonais, do que pela
presenca ou auséncia de antigenos especificos (PAREDES-AGUILLERA et al., 2001,
JENNINGS e FOON, 1997).

A LLA compreende duas linhagens: B e T. A LLA de células B representa
aproximadamente 80-85% dos casos da doenga em crianga e 70-75% dos casos em
adultos.O Grupo Europeu para Caracterizagdo das Leucemias (BENE et al.,1995) propos a
subclassificacdo da LLA de células B em subtipos B-1 a B-V (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacdo Imunoldgica para LLA (European Group for the Immunologica e

Charracterizatioon of Leukemias)

Pro-B (B-I) CD19+ CD22+ CD79+ HLA-DR+ Tdt+
Comum (B-II) CD19+ CD22+ CD79+ CD10+
Pré-B (B-III) CDI19+ CD22+ CD21+ CD79+ CDI10+ Clg+
B madura (B-1V) CD22+ CD21+ CD79+ Slg+
Pré-T CDc+ CD7+
T CD3+ CD7+ CD2+ CD5+ CD4+ CDla+

A LLA pro-B representa 5% dos casos pedidtricos e 11% dos casos adultos.
Seus blastos expressam: HLA-DR, CD19, Tdt e CD22 (intracelular). A LLA comum (BII)
representa 65% dos casos nas criangas € 50% nos adultos. Seus blastos, além de expressam
os antigenos anteriores, expressam também o CD10. A expressdo clg é pré-requisito para o
subtipo pré-B, que representa aproximadamente 25% dos casos em criangas (PUI et al.,

1993) e 10% em adultos (COPELAN e MCGUIRE , 1995). A LLA de células B maduras
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(L3), caracteriza-se pela expressdo da S Ig e representa 1-2% dos casos em criancas e 3%
dos casos em adultos (COPELAN e MCGUIRE, 1995).

Na LLA T as células leucémicas estdo associadas aos antigenos CD2 CD7,
CD5o e de acordo com o estdgio de diferenciagdo pode ser classificada em LLA pro-T,
LLA pré-T e LLA T (PUI et al., 1993).

Em 5% a 22% das criancas com LLA, os linfoblastos expressam antigenos de
linhagem mieléide (CAMITTA et al., 1997). Imunofenotipicamente esta LLA com co-
expressdo de antigenos mieldides se caracteriza pela presenca do CD13, CD33, CDw65 em
20% dos linfoblastos com imunofenotipo de LLA. Esses achados parecem ser mais
comuns nos adultos, em torno de 33%, sendo indicativo de pior progndstico (SOBOL et al.,
1987). O significado clinico da expressdo do antigeno mieldide na infancia permanece
controverso. Vdrios estudos tém descrito piores resultados nos casos de LLA com
expressdo do antigeno mieléide (WIERSMA et al., 1991), outros ndo mostram diferencas
(PUI et al., 1991).

Na LMA a imunofenotipagem presta uma contribuicdo no diagnostico
diferencial com leucemias linfoblasticas agudas e principalmente na caracterizagdo do
subgrupo FAB MO e FAB M7. A LMA MO apresenta uma populagdo bldstica com
citoquimica negativa, mas com positividade para pelo menos um dos antigenos da linhagem
mieldide: CD13, CD33 ou CD11b. A deteccao da MPO por anticorpos monoclonais parece
ser mais sensivel do que CD13 e CD33 (BENNETT et al., 1991).

Na LMA M7 os marcadores de linhagem mieldide CDI13 e CD33
freqiientemente estdo presentes, mas o diagnostico € definido pela positividade para os
antigenos da linhagem megacaritocitica CD41 (complexo glicoproteico IIb/Illa), CD42
(glicoproteina Ib) ou CD61 (glicoproteina Illa) (BETZ et al., 1992).

A incidéncia da expressdo de antigenos linféides na LMA é extremamente
variavel. Os resultados variam entere 10% a 30% (DREXLER et al., 1993). LMA com co-
expressdo de antigenos linféides se caracteriza pela presenca de imunofenotipo de LMA,
associado a 1 ou 2 antigenos para linhagem linféide (BENE et al.,1995). A maioria dos
estudos prospectivos e retrospectivos sao undnimes em mostrar auséncia de valor
progndstico em criangas e adultos com LMA e marcadores linféides andmalos (PUI et al.,

1991). Muitos consideram que o CD7 ndo seja antigeno restrito a linhagem linféide, mas é
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também expresso nas células progenitoras mieldides, representando uma forma particular
imatura com pior progndstico do que os outros casos de LMA (DREXLER et al., 1993).

Cerca de 1% das leucemias ndo e classificada por métodos imunolégicos,
citoquimicos e morfoldgicos. As leucemias agudas indiferenciadas tipicas sio HLA-DR+ e
CD34+ com auséncia de antigenos de linhagem especifica (BENE et al.,1995).

Com o uso da imunofenotipagem foi possivel o reconhecimento das
leucemias bifenotipicas, que representam 7% das leucemias agudas (HANSON et
al.,1993). A leucemia bifenotipica € caracterizada pela presenca de uma unica
populacdo de blastos que co-expressam varios antigenos especificos de mais de uma
linhagem, podendo ser mieldide / linféide B, ou mieldide /linféide T ou linféide B/
linféide T. Muito raramente existe a expressdo simultanea mieldide/linféide B / linféide
T. Esta forma de leucemia aguda deve ser diferenciada da leucemia linféide aguda que
apresenta positividade para antigenos mieldides ou da leucemia mieléide aguda com
positividade para antigenos cruzados. A distin¢cdo € baseada em sistemas de pontuagdes
e o proposto pelo Grupo Europeu para a Classificacdo Imunoldgica de Leucemias
(EGIL) ¢ apresentado na Tab. 3. Na classificacdo, os antigenos sido categorizados de
acordo com sua especificidade para uma dada linhagem e a sua expressao siao atribuidos
pontos. Casos de leucemias agudas, cujo imunofendtipo some pontuacdo maior que
dois, em cada uma das linhagens, sdo enquadrados como bifenotipicos (BENE et al.,
1995).

Tabela 3. Critérios diagndsticos para leucemia aguda bifenotipica propostos pelo Grupo

Europeu para Classificagdo Imunolégica de Leucemia (EGIL)

LINHAGEM CELULAR
Pontos Linféide B Linféide T Linhagem mieléide
2 CD79a CD3 Anti-MPO
Cit IgM Anti-TCR
Cit CD22 Anti-TCR
1 CD19 CD2 CD13
CD10 CD5 CD33
CD20 CDS8 CDwo65
CD10
0,5 Tdt Tdt CD14
CD24 CD7 CDI5
CDla CDo64
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Para defini¢ao de leucemia bifenotipica € necessdria uma pontuagio superior a

3 pontos ( 2 pontos para linhagem mieldide e 1 para linhagem linféide).

1.6. FATORES PROGNOSTICOS

1.6.1. LLA da infancia

Os fatores progndsticos na LLA da infancia sdo dependentes de formas clinicas
e laboratorias ao diagndstico, de caracteristicas moleculares das células leucémicas e da
resposta ao tratamento inicial. A relativa ordem de significancia e inter-relacdo dessas
varidveis sao freqiientemente dependentes do esquema de tratamento e necessita de andlises
multivariadas para determinar fatores progndsticos independentes (UCKUN et al., 2001;
PULLEN, et al. 1999).

A idade ao diagndstico tem grande importancia progndstica. Pacientes com
idade menor que um ano e acima de 9 anos tém pior prognéstico (SMITH et al., 1996;
REITER et al., 1994; PUI e CRIST,1999.)

A contagem de leucdcitos ao diagndstico € considerada como de valor
prognoéstico em todos os estudos de LLA. Pacientes com leucometria elevada t€m maior
risco de falha ao tratamento que pacientes com leucometrias mais baixas. A leucometria de
50.000 € geralmente usada como ponto de corte para melhor e pior progndstico, embora a
relacdo entre contagem de leucdcitos e progndstico seja linear e continua (SMITH et
al.,1996 ). As altas leucometrias estdo associadas a outros fatores progndsticos de risco,
como at(4,11)et(9,22) (SMITH et al., 1996).

O prognostico de meninos com LLA € pior do que o de meninas. Uma das
razdes € a ocorréncia de recaida testicular entre os meninos, € maior risco de recaida de
medula dssea por razdes nao definidas (PUI e CRIST,1999; CHESSELLS et al., 1995 ).

A Raca também € considerada como fator prognéstico na LLA. Criancas negras
tém menores taxas de sobrevida do que criangas brancas, por razdes nao conhecidas ( PUI
et al., 1995).

A imunofenotipagem também € importante. Pacientes com LLA de células
precursoras B que expressam o antigeno CD10 t€ém melhor prognéstico. A LLA de células

B maduras ( SIg, FAB L3 e translocacdo do gene c-myc ) € considerada de progndstico
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ruim. Atualmente com o uso de tratamentos mais agressivos ja ndo apresentam um
prognostico tdo reservado (CHAN, 2002). A LLA de células T, quando associada a sexo
masculino, leucocitose e massa mediastinal, e submetida a tratamento quimioterapico
intensivo, tem progndstico similar aos outros casos de LLA de células T, quando os
parametros idade e contagem de leucdcitos sdo iguais (UCKUN et al., 2001). A presencga de
expressdo de antigeno mieldide na LLLA, ndo € considerada como fator prognostico ruim na
maioria dos trabalhos (PUI 1993, DREXLER et al.,1993). Entretanto quando a presenca de
antigenos mieldides na LLA estd associada a presenca do rearranjo TEL-AMLI tem bom
progndstico ( PUI, 1990 ).

A andlise citogenética fornece informag¢des importantes quanto ao prognéstico.
A hiperdiploidia (>50 cromossomos por célula ou indice de DNA >1,16) ocorre em 20-25%
das LLA B precursoras e muito raramente em LLA T, e estd associada a bom progndstico.
As células leucémicas hiperdiploides sdo mais susceptiveis a sofrerem apoptose, o que
explica os resultados favordveis nesses casos (TRUEWORTHY et al.,1992).
Aproximadamente 1% das criangas com LLA apresenta hipodiploidia (< 45 cromossomos)
nas células leucémicas. Esses pacientes t€m alto risco de recaida (HEEREMA et al., 1999).
As translocagdes cromossdmicas podem ser detectadas num grande nimero de casos de
crianca com LLA, e t€m significado progndstico. A t (12; 21) com fusdo do gene TEL-
AML1 acomete normalmente criancas de 2 a 9 anos de idade e estd associado a bom
progndstico, embora haja controvérsia se o percentual de cura desses pacientes é superior
aos outros com LLA B precursora ou se o percentual de cura é similar, mas o tempo de
recaida € mais tardio para os pacientes com TEL-AML1 comparado aos outros pacientes de
LLA precursor de B ( RUBNITZ et al., 1997 ). O cromossomo Philadelphia t (9;22) estd
presente em 4% das LLLA em crianca e confere progndstico desfavoravel, especialmente
quando associado a leucocitose, idade superior a 10 anos e comprometimento do sistema
nervoso central (ARICO et al., 2000). Translocagdes envolvendo o gene MLL geralmente
estdo associadas ao aumento de risco para faléncia ao tratamento na LLA. At (4; 11) é a
mais comum. Outras translocacdes envolvendo o gene MLL sdo t (11; 19 ) que ocorre em
1% dos casos, com progndstico ruim nas formas precusoras de B. Mas resultados parecem
favordveis quando a t (11; 19) esta presente em criancas com LLA de células T (RUBNITZ
et al., 1997).
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A intensidade do tratamento antileucémico € um importante fator prognoéstico.
Mesmo aqueles grupos de doentes de LLA com anormalidades citogenéticas de mau
prognodstico como t (9; 22),t (1,19) e t (4,11) também se beneficiam com uma quimioterapia
mais agressiva. A intensidade do tratamento pode anular o valor preditivo da alteracdo
molecular das células blasticas (RUBNITZ et al.,1997). O grau de resposta a terapia inicial
de inducdo vem sendo apontado como a mais importante varidvel independente de sucesso.
Virios caminhos tém sido utilizados para avaliar o grau de resposta das células leucémicas
ao tratamento. Sdo eles:

- avaliacdo da resposta ao tratamento: pacientes com ripida reducdo das

células leucémicas na medula dssea nos primeiros sete a quatorze dias apds o
uso de quimioterdpicos tém progndstico mais favordvel do que os com
diminui¢do das células leucémicas na medula 6ssea ( GAYNON et al.,1990)

- resposta no sangue periférico a pré-fase com esterdides: pacientes com
<1000 blastos no sangue periférico apds sétimo dia de uso de prednisona e
uma tnica dose de metotraxato intratecal, t€tm prognéstico mais favoravel do
que aqueles pacientes que permanecem com mais de 1.000 blastos no sangue
periférico (DORDELMANN et al., 1999).

- resposta no sangue periférico a terapia de inducdo com vdrias drogas:
pacientes com blastos circulantes de 7 a 10 dias apdés o inicio de
quimioterapia com varias drogas aumentam o risco de recaida (GRIFFIN et
al., 2000).

- doenga residual minima: criangas com remissao clinica depois da terapia de
indu¢do podem ter 'doenca residual minima' Ou seja, células leucémicas que
s0 podem ser dectadas por técnicas mais sensiveis como a rea¢do de cadeia
polimerase ou citometria de fluxo. Essas criancas com doenca residual t€ém
maior risco de recaida (ROBERTS et al., 1997 ).

Para facilitar as comparacdes dos resultados do tratamento, assim como a
identificacdo de terapias efetivas, em 1993 o National Cancer Institute, através do CTEP
(Cancer Therapy Evaluation Programs ) considerou, no grupo risco standard, os portadores
de LLA da linhagem B, com idade entre 1 a 9 anos, e com leucometria inicial inferior a

50.000/mm2. Os demais pacientes foram classificados como sendo LLA de alto risco
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(SMITH et al., 1996). Para as leucemias de células T ndo houve consenso quanto a
identificacdo dos grupos de bom e de mau progndstico.

O grupo CCG designa os pacientes com LLA em risco “standard”e alto risco,
baseado no consenso do NCI. Eles analisam também a resposta ao tratamento através da
andlise da medula d6ssea no dia 7 ou 14; os considerados com resposta lenta recebem
tratamento mais agressivo (SMITH et al., 1996)

O grupo POG define baixo risco baseado nos critérios do consenso do NCI,
com auséncia de translocacdo, auséncia de comprometimento do sistema nervoso central e
testicular, presenca da translocacdo TEL-AMLI1 ou trissomia nos cromossomos 4 e 10.
O grupo de alto risco € definido pela auséncia das translocagdes favordveis e presenca de
leucemia no sistema nervoso central ou testicular, ou presenca do gene MLL, associado a
leucometria > 50.000mm * e idade <1 ano e > 9 anos. O risco standard inclui pacientes
cujos critérios ndo estdo incluidos nos outros grupos.

O grupo de 'muito alto risco' para CCG e POG inclui a presenca da t (9,22),
medula com mais de 25% de blastos ( medula M3) dia 29 ou medula com 5 a 25% de
blastos ( medula M2) ou medula com mais de 25% de blastos ( medula M3) no dia 43 ou

hiplopoidia ( indice de DNA< 0,95).

1.6.2. LLA de adultos

Virios fatores t€ém sido utilizados para estimar indice de remissdo, duragdo da
remissdo e sobrevida nos adultos com LLA. A idade pode ser considerada um fator
prognéstico importante. Pacientes com idades acima de 50 anos ou 60 anos, estdo
associados a duragdo curta de remissdo e sobrevida diminuida. Esses achados, em parte,
podem estar relacionados a uma maior incidéncia do cromossomo Philadelphia em
pacientes mais velhos (GAYNOR et al., 1988, HOELZER, et al., 1988).

Contagens leucocitdrias elevadas ao diagndstico mostraram ser fatores
prognosticos adversos com diminui¢ao dos indices de duracdo da remissao e na sobrevida.
A leucometria utilizada para indicar pior progndstico varia de 10 x10° a 100 x10° /L
dependendo do estudo citado. Em estudos recentes o nivel critico parece ser acima de 30 x
10° /L. Isso ndo é valido para as LLA de células T, onde a leucocitose ndo mostrou ser um

fator prognostico adverso com os esquemas quimioterapicos atuais (HARRIS et al., 1999).
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O tempo necessdrio para atingir a remissdo € considerado como fator
prognostico. A faléncia de atingir a remissao completa em menos de quatro a seis semanas
ap6s o inicio da quimioterapia de indugdo tem sido considerada um fator progndstico
negativo (GAYNOR et al., 1988 ).

A imunofenotipagem € uma varidvel progndstica independente na LLA. Com o
uso de protocolos de quimioterapia combinada a LLA de células T e B madura ja ndo
apresentam um prognostico tdo reservado (HOELZER et al.,, 1996). A presenca de
antigenos mieldides na LLA tem significado clinico controverso. Em adultos, a LLA
associada a presenca de expressdo aberrante de antigenos mieldides € considerada um
indicador de pior progndstico (DREXLER et al., 1993).

A elevacdo da beta2 — microglobulina (>4mg/L) estd associada a pior
progndstico, com uma menor taxa de resposta, maior incidéncia de envolvimento do
sistema nervoso central e menor sobrevida (KANTARIJIAN et al., 1992).

A alteracdo citogenética na LLA tem importante valor no progndstico. As
translocagdes: t (9; 22), t (4; 11), t (8,14) ou as variantes t(2; 8) ou t(8; 22) e finalmente a
delecdo do cromossomo 7 ou trissomia do 8 tem sido implicados com pior progndstico
(WETZLER et al., 1999). As alteracdes citogenéticas numéricas, como a hiperdiploidia
(47-50 cromossomos), geralmente estdo associadas a um melhor progndstico, ao contrario
da hipodiploidia, que se associa a um pior progndstico (FADER et al., 1998).

Outro fator tem sido considerado como determinante negativo na obten¢do da
taxa de remissdo e duracdo da remissdao. Sdo eles: a presenca de hepatoesplenomegalia,
linfoadenomegalia, envolvimento do sistema nervoso central, sexo masculino, tipo FAB,
baixa contagem de plaquetas ao diagndstico, percentagem de blastos no sangue periférico,
altos niveis de LDH. O valores da maioria dessas varidveis, como prognéstico, sao oriundos
de estudos individuais, ndo sendo utilizados como estratificacio para tratamento

(HOELZER, 1995).

1.6.3. LMA
Virios fatores presentes ao diagndstico sdo capazes de influenciar a resposta ao
tratamento. Trés fatores sdo de grande importancia para LMA: idade, caridtipo e leucemias

secunddrias ao uso de quimioterdpicos ou secunddrias a sindromes mielodispldsicas. A
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sobrevida livre de doenca diminui com a idade independente do tratamento. Pacientes
abaixo de 55 anos tém aproximadamente 40% de chance de cura, enquanto que aqueles
com idade acima de 70 anos o percentual é de 10% ou menos, tendo uma sobrevida média
de 8 meses (SINGER e MILLIGAN, 2001). Esses autores, baseados no cariétipo,
definiram a LMA em trés grupos de risco: baixo, intermedidrio e alto (Tabela 4)

Tabela 4. Grupo de risco para LMA baseado no cariétipo

GRUPO DE RISCO CARIOTIPO
Bom T(15;17)
Inv. 16
t(8;21)
Standard Cari6tipo normal

11923;+8 ; +21; +22
Del (99).Del 7 (q)
Outros defeitos estruturais ou numéricos
Nao incluidos no grupo de bom ou pior risco

Pior -5;del (5q), -7

Embora outros fatores prognodsticos sejam freqiientemente descritos, o seu real
impacto clinico é freqlientemente dificil de se determinar. S3o considerados fatores
progndsticos favordveis: sexo feminino, tipo FAB M2, M3 e M4Eos, presenca de antigenos
CD2 e CD19, presenca de mutacdo ras nos blastos, numero baixo de leucdcitos circulantes,
alta concentracdo de hemoglobina no sangue periférico, nimero alto de plaquetas

circulantes, presenca de bastonete de Auer (LLACER , 2001).
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OBJETIVOS



— Avaliar as caracteristicas clinicas, subtipos e expressdo de marcadores

anOmalos na LLA em Teresina.

— Avaliar a sobrevida da LLA de Teresina em criangas e adultos e os fatores

que a influenciaram.

— Na LMA, estudar as caracteristicas clinicas, tipos FAB, e resposta ao

tratamento em Teresina.

— Comparar os casos de LMA em Teresina quanto a freqiiéncia dos tipos FAB,
resposta ao tratamento e fatores que influenciaram a sobrevida com as LMAs em

Campinas.

Objetivos
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Foram estudados, retrospectivamente, pacientes com diagndstico de
leucemia linféide aguda e leucemia mieldide aguda “de novo” criancas e adultos, no
periodo de janeiro de 1989 a dezembro de 2000, atendidos no Hospital Sdo Marcos,
Teresina-PI. Este hospital atende ndo sé aos pacientes da cidade de Teresina, mas de

todo o Estado do Piaui.

Foram excluidos os pacientes com sindrome mielodispldsica que evoluiram
para leucemia aguda, crise blastica de leucemia mieldide cronica ou leucemia

secunddria apos tratamento de outra malignidade.

Os parametros avaliados para cada paciente foram: dados clinicos, dados do
hemograma e mielograma. Foi ainda levantada a resposta ao tratamento, especialmente

a sobrevida global.

3.1. AVALIACAO CLINICA

Os dados relativos a identificacdo e exames foram obtidos nas informacgdes
contidas nos prontudrios dos pacientes. De cada paciente foram consideradas as
seguintes varidveis: sexo, idade (que foi estabelecida em relagdo a data de admissdo no
hospital e a data do nascimento), presenca de febre, adenomegalia, hepatomegalia,
esplenomegalia. O estado nutricional foi avaliado pelo indice de massa corporal
calculado pela formula peso/alturaz, onde a faixa de normalidade foi considerada de 22
+ 2,5 kg/m para adultos. Para criangas abaixo de 15 anos os valores utilizados foram
baseados em idade e sexo. Foi também analisada a sobrevida global de cada paciente,
do tempo transcorrido do diagndstico até o ultimo “follow-up” ou morte por qualquer

causa.

3.2. AVALIACAO DO SANGUE PERIFERICO

Para andlise do sangue periférico foi considerado o hemograma de cada
paciente colhido no momento da chegada do hospital, independente do uso de transfusdes
antes da primeira consulta no hospital. Foram avaliadas as dosagens da hemoglobina, o

hematdcrito, contagem dos glébulos brancos e contagem de plaquetas.
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Em Teresina, até o ano de 1991 foram utilizados métodos manuais para
dosagem de hemograma, contagem de plaquetas e contagem de leucocitos. A partir de 1994

foi utilizado método automatizado (Cell Dyn 1700)

3.3. AVALIACAO DA MEDULA OSSEA

O estudo citolégico de medula 6ssea foi realizado em esfregacos corados pelo
Leishman ou pelo May-Grunwald-Giemsa. O diagnéstico de leucemia aguda foi confirmado
quando 30% ou mais das células nucleadas da medula 6ssea eram blastos. Cada caso foi
classificado de acordo com as recomendacdes do grupo FAB (Tabela 1). Para LLA s6 foi usada
a morfologia para diferenciar tipo L3. A andlise foi realizada retrospectivamente por trés
hematologistas, sendo utilizado o consenso para sua avaliagdo. Alguns parametros foram

posteriormente comparados com o laudo oficial feito na época do exame.

Os tipos FAB de LMA de Teresina foram comparados com os tipos FAB
encontrados em Campinas levantando todos os casos consecutivos da UNICAMP dos anos

entre 1994 e 2000.

3.4. REACOES CITOQUIMICAS

Foram usadas reagdes citoquimicas para diagnosticar LMA e LLA. Para o
Sudam Black e Peroxidase, positividade foi definida como presenca de granulos
grosseiros confinados na drea do aparelho de Golgi presente em 3% ou mais dos
blastos. Nas esterases inespecificas a positividade em mais de 20% dos blastos
define o tipo FAB M4. O tipo FAB M5 ¢é definido a partir de mais de 80% de

blastos esterase positivos.

Na cidade de Teresina foram utilizados Sudam Black e/ou Peroxidase em
todos os casos. A esterase inespecifica com ou sem inibi¢do pelo fluoreto foram

realizadas em 64 pacientes.
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Na cidade de Campinas as reagdes citoquimicas utilizadas para classificar

as leucemias agudas seguiu as recomendacdes de SCOTT et al (1996) (Tabela 5).

Tabela 5. Técnicas citoquimicas recomendadas pelo ICSH para classificacdo das

leucemias agudas (SCOTT et al., 1995).

MPO ChlorE ANAE DIAGNOSTICO
+ - - LMA-MI
+ + - LMA-M2 ou M3
+ ; + LMA-M4 ou LMA-M5
+ + + LMA-M4
] + ; LMA
] ; + LMA-M5

_ - - Nio classificavel

3.5. IMUNOFENOTIPAGEM

Nos pacientes em que foi realizada imunofenotipagem, utilizou-se o citdmetro
de fluxo para andlise de células blésticas no sangue periférico e/ou medula éssea. Na cidade
de Teresina utilizou-se o citdmetro de fluxo FACS calibur, a partir de 1998 em criangas.
Foram utilizados os seguintes anticorpos monoclonais para linhagem B: CDla, CD20,
CD22, IgM (cito), CD79 (cito); para linhagem T: CD2, CD3, CD4, CD7, CDS8 para células
imaturas CD34 e HLA-DR, antigeno pan-leucécitos CD45 e para linhagem mieldide:
CD13, CD14, CDI15, CD33, mieloperoxidase, glicoforina foi usada para confirmar M6 e
CD41 e CD61 para confirmar M7( Tabela 6). A classificacdo imunofenotipica da LLA foi
baseada no EGIL (BENE et al., 1995). A distin¢do entre LLA e LMA, bem como 0s
subtipos de LLLA B e T estdo na Tab. 6.
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Tabela 6. Anticorpos monoclonais usados para caracterizagio das leucemias agudas.

Linhagem B T Mieloide

CD10 CD2 CD13

CD20 CD3 CD14

CD22 CD4 CD15

IgM (cito ) CD7 MPO

CD79 (cito ) CDS8 Glicoforina
CD41
CDo61

3.6. TRATAMENTOS REALIZADOS

Os pacientes com leucemia linfocitica aguda menores de 19 anos da cidade de
Teresina utilizaram o protocolo BFM 83 para LLA (RIEHM et al., 1990) até 1999. A partir de
2000 foi utilizado o Protocolo GBTLI LLA-93 (Sociedade Brasileira de Oncologia Pediétrica).
Os pacientes com LLA e idade acima de 19 anos utilizaram o protocolo 02-84 do GMALL
(HOELZER et al., 1988 ).

Os casos de LMA de Teresina menores de 15 anos utilizaram o protocolo BFM
83 para LMA ( SARTORI et al, 1993 ); os com idade a partir de 15 anos utilizaram dois
ciclos do protocolo 74+3 ( YATES et al, 1973 ) como inducdo. A terapia pOs-remissao
constitui de um ciclo de quimioterapia idéntico a terapia de induc¢do ou do uso Ara-C na
dose de 2g/m’dia do primeiro ao terceiro dia (a partir de 1995). O tratamento de
manutengdo consistia no uso de aracitin IOOmg/m2 por 4 dias e o uso de tioguanina na dose
40mg/m” continuo por 24 meses para aqueles que ndo utilizaram Ara-C na dose de 2g/m’
p6s- indugdo. Durante o tratamento quimioterdpico nas fases de inducdo e consolidac@o os
pacientes eram mantidos internados em enfermarias de seis leitos. Nao se dispunha de
isolamento protetor para os pacientes. Durante o periodo de neutropenia foram
administrados antibidticos de largo espectro se o paciente apresentasse febre (um pico de
38, 5, ou dois picos de 38 em 24 horas) e/ou sinal de infec¢dao. No periodo de 1989 a 1992,

o esquema de antibidticos consistia da combinacdo de cefalotina, amicacina e carbenicilina.
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A partir de 1993 ndo mais utilizou-se a carbenicilina, a qual foi substituida pela
ceftazidime. Anfotericina B era utilizada para os pacientes com febre persistente apos 5
dias de cobertura antibidtica. Concentrado de plaquetas nem sempre era disponivel no
banco de sangue. Para comparacdo dos resultados de Teresina com Campinas utilizaram-se
os dados do estudo realizado na Universidade Estadual de Campinas no periodo de 1994-
1998 (com idade de 14 —59 anos), quando o tratamento de indugdo consistiu de um ou dois
ciclos TAD-9. Os pacientes que nao alcangaram remissao apods dois ciclos TAD-9 foram
tratados com protocolo MEC. Pacientes que alcancaram remissdo completa foram
submetidos a dois ciclos de quimioterapia: um com Ara-C 2g/m” 2x dia do primeiro ao
quarto dia e daunorubicina 45mg/m” nos dias 5-7 e outro com Ara-C e daunorubicina do
esquema 3+7 Apds esses 2 ciclos, os pacientes foram submetidos a tratamento de
manutengio por 24 meses com ciclos mensais de Ara-C 100mg/m” sc duas vezes ao dia
nos dias1-5, alternado com ciclos mensais de ciclofosfamida, daunorubicina e tioguanina

(PAGNANO et al., 2000 ).

3.7. ANALISE DE DADOS

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva de todos os dados obtidos,
separadamente para LMA e LLA. A seguir, foi realizada a comparagdo das frequéncias dos

tipos FAB de Teresina e Campinas. O teste usado foi o Qui-quadrado .9}

Analisaram-se, através do modelo de COX (ARMITAGE e BERRY, 1994) os
fatores que influenciaram na sobrevida para cada tipo de leucemia. Estudamos na anélise
univariada os parametros utilizados foram: idade, dosagem de hemoglobina, hematdcrito,
leucometria, contagem de plaquetas, indice de massa corporal. Os parametros com valores

significantes (p<0,10) foram utilizados na andlise multivariada.

Na analise de sobrevida dos casos de LLA e de LMA o método utilizado foi o

de Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER,1958).
Para todos os testes estabeleceu-se o nivel de significancia para p<0,05.

Os programas usados foram Winstat (The Statistics Program for Windows

vesd03.0) e o SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 8.0 para Windows.
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Analise dos casos de LLA

Na cidade de Teresina foram analisados 234 casos de LLA. A idade dos pacientes
variou de 8 meses-85 anos. Quanto ao sexo, 142 (61,4%) foram do sexo masculino e 92 (39,31%)

do sexo feminino. Em quatro casos nio foram analisados a idade por falta de registro no prontudrio.

A febre observada em 59,8% dos casos foi a anormalidade mais freqiiente
obtida no exame fisico. Esplenomegalia foi observada em 53,2,8% dos casos.
Hepatomegalia em 46,2%. A concomitincia de esplenomegalia, hepatomegalia e
linfoadenomegalia foi a menos freqiiente, encontrada em 27,5% dos casos. As alteragdes do

exame fisico foram analisadas em 229 casos.

As caracteristicas clinicas: idade, sexo e as anormalidades ao exame fisico estdo
apresentadas nas Tabs.7 e 8. A grande maioria dos casos ( 77%) foi de criancas (Figura 1) .
Houve uma predominancia de pacientes do sexo masculino tanto em criangas quanto em
adultos. Baseado no indice de massa corporal, apenas 11 casos tiveram este indice abaixo

do esperado para a idade.
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Figura 1. Distribui¢do por idade dos casos de LLA
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Tabela 7. Idade e IMC da LLA na cidade de Teresina

Mediana Niudmero de casos
IDADE (anos) 8,5 (0,8 —85) 232
IMC 16,4 (4-33) 155
Tabela 8. Caracteristicas clinicas da LLA na cidade de Teresina
Niuimero de casos %
SEXO
Masculino 141 61,3
Feminino 89 38,7
FEBRE 137 59,8
ESPLENOMEGALIA 122 53,2
HEPATOMEGALIA 106 46,2
ADENOMEGALIA 130 56,7
ESPLENO, HEPATO, ADENO 63 27,5

Os valores do hemograma estdo na Tab. 9. O valor da hemoglobina foi

analisado em 95 casos, do hematdcrito em 220 casos, leucometria em 221 casos e contagem

de plaquetas em 213 casos.

Tabela 9. Dados do hemograma dos pacientes com LLA ao diagndstico

Média Mediana
HEMOGLOBINA (g/dl ) 7,624 73 (1,8-158)
HEMATOCRITO ( % ) 22,5+7,35 22 (6-48)
LEUCOCITOS x 10° L 8,4+1,7 18,6 (0,3-95 )
PLAQUETAS 67+73,4 36 (2-390)
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Em 31 casos analisados de LLA da cidade de Teresina, 26 casos foram da
linhagem B e cinco casos da Linhagem T. Em um caso de LLA T e seis casos de LLA B,
foram detectada a presenca de antigenos mieldides . Esses dados estdo apresentados na Tab.

10.

Tabela 10. Perfil de imunofenotipagem das LLLA em Teresina,em 31 de 234 casos

LLA Nuameros de casos CD10+ Marcadores mieldides anomalos
B 26 24 6 (CD13,CD33)
T 5 2 1(CD13)

A andlise de sobrevida dos pacientes se encontra na Fig 2. As criancas tiveram
uma sobrevida significantemente melhor do que os adultos ( 53% contra 22% ). Os
parametros que influiram na sobrevida foram analisados utilizando-se o modelo de Cox.
Ap6s andlise univariada, o sexo, o hematdcrito e o indice de massa corpdrea nao influiram na
sobrevida global dos pacientes. A idade (R*=0,1; p=0,002), hemoglobina (R* 0,25 ; p =
0,0089), contagem de leucdcitos (R2 =0,12 ; p=0,0015) e de plaquetas (R2 =0,06;p = 0,02)
influiram significativamente sobre a sobrevida. Na andlise multivariada de Cox, a idade e

contagem de leucdcitos mantiveram a influéncia na sobrevida.

1,0 4

—+—<18anos

08 —+—>18anos

0,6

Probabilidade

0,4

02 p=0,003
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0 35 70 1005 1460 185 210 256 200 B B0
sobrevida global

Figura 2. Sobrevida global LLA- em relacdo a idade
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Analise dos casos de LMA

Foram analisados 115 casos da cidade de Teresina. A idade dos pacientes variou
de 11 meses a 84 anos ( Figura 3. ). Quanto ao sexo, 66 casos (56,3%) eram do sexo
masculino e 49 (42,6%) eram do sexo feminino. A febre foi a anormalidade mais freqiiente
ao exame fisico. Hepatomegalia estava presente em 13,9% dos casos. Esplenomegalia em
7,8% dos casos e adenomegalia em 15,7% dos casos. A concomitancia de adenomegalia,
esplenomegalia e hepatomegalia ndo foi freqiiente. Os dados clinicos: idade, sexo e

anormalidades ao exame fisico estdo apresentadas na tabela.

Frequéncia

Idade
Figura 3 -Distribuicdo por idade dos casos de LMA
Tabela 11. Idade e IMC da LMA na cidade de Teresina.
Mediana Numero de casos
IDADE (anos) 35 (0,9 — 83) 115
IMC 18,9 (8-36) 47
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Tabela 12. Caracteristicas clinicas da LMA na cidade de Teresina.

Nimero de casos %

SEXO
Masculino 66 56,3
Feminino 49 42,6
FEBRE 66 57,3
ESPLENOMEGALIA 09 7.8
HEPATOMEGALIA 16 13,9
ADENOMEGALIA 18 15,7
ESPLENO, HEPATO, ADENO 03 2,6

Na avaliacdo feita nos valores da dosagem da hemoglobina, dosagem do
hematdcrito, contagem de plaquetas e contagem de leucécitos ao diagnéstico na LMA na
cidade de Teresina, a mediana da dosagem de hemoglobina ao diagndstico foi de
6,4(3,3 — 12,6), do hematdcrito foi de 20% (6 — 43), a mediana da contagem de plaquetas
foi 29 x 10°L (6 — 43) e da contagem de leucdcitos foi de 12,6 x 10°/L (0,6 — 760).
Esses dados estdo apresentados na Tab. 12. Na cidade de Campinas, a mediana da dosagem
de hemoglobina ao diagndstico foi de 8,3 g/dl (1-15), da contagem de plaquetas foi de 43 x
10°L (3-274) e da contagem de leucdcitos foi de 20,05 x 10° /L (1,7-400). Esses dados

estdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Dados do hemograma dos pacientes com LMA de Teresina ao diagndstico

Média Mediana
HEMOGLOBINA (g/dl ) 6,4+1,8 6,4 (3.3-12,6)
HEMATOCRITO ( % ) 21472 20 (6-43)
LEUCOCITOS x 10°L 49£1,0 12,6 (0,6-76,0 )
PLAQUETAS x 19°L 54+61 29 (1-294)
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A freqiiéncia dos subtipos FAB de LMA dos casos estudados em Teresina e
Campinas estd apresentada na Tab. 14. Houve diferenca da distribuicio destes casos nas
cidades de Teresina e Campinas com p < 0,0001. Em Campinas o tipo mais freqiiente foi o
FAB-M4 seguido do FAB-M3. Os. Os subtipos M2 e M5 foram mais freqiientes em Teresina.
A M3 e M3v foram encontradas em 16,49% e 4,63%, respectivamente, quando se analisaram
os casos de Campinas. Em Teresina o percentual foi de 6,2% na M3 e de 1,5% na M3v.
Em Teresina, houve distribuicdo semelhante dos diversos subtipos FAB em criangas e

adultos (p=0,24).

Tabela 14. Distribuicdo dos subtipos de LMA de acordo com os critérios do grupo FAB

nas cidades de Teresina e Campinas

CAMPINAS TERESINA

n % n %

MO 2 1,0 2 3,1
Ml 27 13,9 10 15,6
M2 39 20,1 21 32,8
M3 32 16,5 4 6,2
M3v 9 4,6 1 1,6
M4 57 29,4 10 15,6

MA4EOS 6 3,1 0 0
M5 11 5,7 10 15,6
M6 10 5,1 2 3,1
M7 1 0,5 4 6,2
Total 194 100 64 100

Foram analisados os parametros que influenciaram na sobrevida dos casos de
Teresina. Na andlise univariada de Cox, a idade, dosagem de hemoglobina, nivel do
hematdcrito, contagem de plaquetas, contagem de leucdcitos e indice de massa corporea,
nao mostraram significancia estatistica em relagdo a sobrevida global. No entanto, quando

estratificados os casos de Teresina para tipos FAB, houve uma influéncia da idade na
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sobrevida com R=0,166 e p=0, 010, mas ndao houve significancia estatistica na dosagem de
hemoglobina, nivel de hematdcrito, contagem de plaquetas, contagem de leucdcitos e indice
de massa corpérea. A sobrevida foi de 40% para o grupo todo; nos dois primeiros meses
ap6s diagndstico morreram 46 (40%) dos pacientes. Quando comparamos os pacientes de
LMA de Teresina nas diferentes faixas etarias: 15-60 anos,< 15 anos e > 60 anos, a curva
de sobrevida de Kaplan-Meier (Fig. 4) ndo mostrou diferencas estatisticamente

significativas (p=0,54).
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Figura 4. Sobrevida global LMA Teresina: adultos e criangas

Os dados da LMA de Teresina foram analisados e confrontados com a amostra
dos casos estudados na Unicamp (PAGNANO et al., 2000). Inicialmente estudaram-se as
duas amostras de pacientes. Para as duas cidades, os parametros: idade, dosagem de
hemoglobina, nivel de hematdcrito, contagem de leucdctios,contagem de plaquetas e indice
de massa corpdrea ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas, em seguida
analisaram-se os fatores que influiram na sobrevida juntando as duas amostras. Pela andlise
univariada de Cox ndo houve significancia estatistica para idade, dosagem de hemoglobina,

nivel de hematdcrito, contagem de leucdcitos, contagem de plaquetas e indice de massa
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corpérea. Estratificando-se por FAB o conjunto de casos, a idade e a contagem de
leucécitos mostrou significancia estatistica com R=0,078 e p=0,04 e R=0,12 e p=0,01,

respectivamente.

A distribuicdo etdria de Campinas e Teresina foi diferente, apesar da falta de
significancia no teste estatistico ( Fig .5 ). Os casos de Teresina tiveram variacdo de idade
de 10 meses a 80 anos. Os casos do estudo de Campinas compreenderam adultos de 15 a 60

anos, pois este foi o critério de inclusdo usado no protocolo.
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Figura 5. Distribuicdo da idade na LMA - Campinas e Teresina
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Na curva de sobrevida de Kaplan-Meier ( Fig. 6 ) dos casos de LMA de
Teresina e Campinas utilizaram-se apenas o0s casos na faixa etdria de 15-60 anos. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas (p=0,22, sobrevida de 42% para Teresina e

23% para Campinas).
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Figura 6. Sobrevida global LMA: Campinas e Teresina
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Neste estudo foram analisados retrospectivamente casos de leucemia aguda
referentes ao periodo de 11 anos, tratados no Hospital Sdo Marcos na cidade de Teresina-
Piaui. O Hospital Sdo Marcos € o unico hospital do Piaui onde se faz atendimento a
pacientes com leucemia. Além de dar cobertura a toda a regidao do Piaui, ele atende a

pacientes do Maranhdo, de algumas cidades do Paré e de Tocantins.

A maioria dos pacientes com LLA eram criangas com um pico de incidéncia
nos primeiros dez anos de vida, como € observado na Nova Zelandia (DOCKERTYV, 1996),
México (MEJIA-ARANGURE et al.,1996), entre brancos de Ribeirdao Preto (REGO et al.,
1996), sendo ausente na Africa(FLEMING, 1979). Esse padrdo de incidéncia é observado
na LLA comum, que é menos freqiiente em criancas negras (Nigéria, Kenya Africa do Sul),
onde predomina a LLA T, gerando a especulacdo de que o pico de incidéncia de LLA de 2-
5 anos esteja relacionado a melhor condi¢do socioecondomica (GREAVES, 1992). Somente
poucos dos casos analisados se apresentam com idade acima de 30 anos, diferente dos
EUA e Europa, onde um pequeno pico de incidéncia surge acima dos 50 anos

(MAUER,1993).

Quando os casos de LLA foram distribuidos por sexo, notou-se um predominio
do sexo masculino em relacdo ao feminino, semelhante a outros relatos (DONNELL, 2001;

CORTES e KANTARIJIAN, 1995).

Em concordancia com CORTES e KANTARIJIAN (1995) a maioria dos casos

de LLA se apresentaram ao diagndstico com adenomegalia e hepatoesplenomegalia.

Quando se analisou o estado nutricional, através do indice de massa corpérea
dos pacientes com LLA, sé 11 casos tiveram este indice abaixo do esperado para a idade.
Isso indica que a caquexia estava presente em poucos casos. Nao observou nenhuma

relacdo entre este pardmetro e sobrevida.

A maioria dos estudos em paises desenvolvidos mostram que desnutri¢do ao
diagndstico ndo € um problema comum e nao tem influéncia progndstica em criangas com
cancer. WEIR et al. (1998) em estudo que inclui 1.025 criancas com LLA na Inglaterra ndo
encontrou evidéncia de que estado nutricional baseado no indice de massa corpdrea ao
diagndstico, tivesse influéncia progndstica nesses pacientes. PEDROSA et al. (2000)

estudou 443 criangas com céancer no periodo de 1995-1998 em Recife e El Salvador,
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encontrando um percentual 23,5% de desnutridos, no entanto demonstraram que a
desnutri¢do nao influi na taxa de sobrevida desses pacientes. Foi utilizado nesse estudo para
avaliacdo de desnutri¢do o score Z, que foi calculado com base na relacdo peso para idade,

altura para idade e peso para altura ao diagndstico.

VIANA et al. (1994) estudou 128 criancas em Belo Horizonte com LLA,
encontrando uma prevaléncia de 21,2% de desnutridos quando peso para idade foi utilizado
com indice nutricional e 17,4% quando o indice selecionado foi altura para idade. Ficou
demonstrado nesse trabalho que desnutricio € um fator de risco para recaida. Déficit da
altura para idade reflete processo de desnutricdao cronica causado por condi¢des sociais, €
déficit do peso para altura sugere processo agudo, indicando que fatores socioecondmicos
tenham papel importante na taxa de recaida dessa populagcdo de pacientes. Déficit do peso
para altura, como o medido pelo indice de massa corpdrea, sugere caquexia. Nos casos aqui
analisados a caquexia foi pouco freqliente. Nao foram analisadas as condicdes
socioecondmicas dos pacientes. Mas o resultado pior do que o esperado para o protocolo
usado, principalmente a custa de recaida, indica que essas condi¢des possam ter
influenciado no resultado. Segundo VIANA et al. (2001) estes pacientes sofrem reducao da

dose na quimioterapia de manuten¢do por leucopenia ou por falta de adesdo ao tratamento.

Poucos estudos existem sobre influéncia dos fatores socioecondmicos nos
pacientes com LLA. Pesquisas adicionais se fazem necessarias para definir o mecanismo de
acdo desses fatores e minimizar o efeito negativo no tratamento dessa doenca, no sentido de
aumentar a chance de cura. Baixo nivel socioecondmico é um indicador de desigualdade
social, e no sentido de minimiza-la sdo necessdrios recursos para saide, oportunidade para
educagdo e informacgdo. A curto prazo, poder-se-ia adotar medidas para minimizar esses
efeitos desfavordveis: visitas domiciliares com programas educacionais a crianca € seus
familiares, uso de metotrexato parenteral na fase de manutencio do tratamento e criagio de
protocolos quimioterdpicos especificos para situacdes em que o risco de abandono ao

tratamento seja elevado.

Com base nos estudos, ficou demonstrada a ndo influéncia do estado nutricional
nos resultados da terapia dos pacientes com LLA. Sugere-se que no tratamento desses

pacientes mesmo em paises em desenvolvimento, como € o caso do Brasil, os protocolos de
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tratamento utilizem as doses plenas preconizadas, desde que sejam oferecidas condi¢des de

suporte clinico e hemoterapico.

A anemia identificada por intermédio da dosagem da hemoglobina e/ou
hematdcrito, variou desde discreta a acentuada, com média de distribuicao dos valores de
7.6 g/dl e 22,5% para hemoglobina e hematdcrito respectivamente, semelhante a descricoes
prévias (DONADIEU et al., 2000). E possivel que nos poucos casos em que a dosagem de
hemoglobina foi normal os pacientes tenham tomado transfusdes antes da admissdo do

paciente ao hospital.

Quando analisou-se a contagem de leucdcitos dos pacientes com LLA ao
diagnéstico obteve-se uma mediana de 18x10°/L, valor superior ao encontrado por
BONILLA et al. (2000) e DONADIEU et al (2000). Aproximadamente 17,5% dos casos
de LLA apresentam leucometrias superiores a 100.000, semelhante ao encontrado por
LOPES e MENDES ( 2000 ), e inferiores aos encontrados por SEITER ( 2002 ) e
CORTES e KANTARIJIAN(1995). E provdvel que os pacientes com LLA na cidade de
Teresina procurem assisténcia médica numa fase mais avangada da doenga ou que na atual
amostra haja casos mais agressivos. Leucometrias elevadas estdo associadas a outros
fatores de alto risco, incluindo transloca¢des cromossdmicas desfavordveis comat (4,11)e

t (9,22) (PUI et al.,1990).

Segundo JENNINGS e FOON (1997) a maioria dos casos de LLA sdo do tipo
B, semelhante aos casos aqui analisados. A proporcao de leucemia de células T nos nossos
pacientes foi igual ao descrito na Argentina (GOMEZ et al., 2001), aos do POG (CAMITA
, 1997) e de Ribeirdo Preto (REGO et al., 1996 ) e superiores ao encontrado no Rio de
Janeiro (SOUZA et al.,1998). A freqiiéncia do CD10 nos casos de Teresina foi semelhante
a encontrado por KHALIDI et al (1999). A freqiiéncia de co-expressdao de antigenos
mieldides neste estudo foi similar ao que foi descrito por WIERSMA et al. (1991) e
DREXER et al. (1993) ,no entanto valores menores dos que observado nos nossos pacientes

foi descrito por HANSON et al. (1999 ) e REGO et al. (1996 ).

Como na maioria dos estudos ( PUI et al., 1999; DONADIEU et al., 2000 ) os
nossos casos de LLLA, mostraram que a idade ao diagnoéstico influencia na sobrevida.

Adolescentes e adultos t€ém maior taxa de recaida e sobrevida diminuida, quando
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comparados a criancas menores de 10 anos ( PUI et al,1999). Resultados piores nesse
grupo de pacientes podem decorrer, da associacdo a outros fatores desfavoraveis: altas
leucometrias, alteragdes citogenéticas e imunofenétipo T (MAUER et al., 1993). A relacdo
entre contagem de leucdcitos e progndstico € bem estabelecida em muitos estudos de
pacientes com LLA (CORTES e KANTARIJIAN, 1995 ; BACCARANI et al.., 1982; NG
et al.., 2000 ). A relagdo inversa entre sobrevida e contagem de leucdcitos € linear. Nos
nossos casos desta atual pesquisa também ficou demonstrada essa relagdo. Pacientes com
altas contagens de leucdcitos freqlientemente t€ém risco de doenca extramedular ao

diagndstico e alto risco de recaida no sistema nervoso central .

Comparando o tratamento de LLLA de criancas com adultos observou-se uma
sobrevida global menor nos adultos, semelhante aos trabalhos de HORIBE et
al.,(2001),COTES e KANTARIJIAN (1995). Essa diferenca entre adultos e criangas pode
ser atribuida a diferencas na biologia da doengca como a alta incidéncia de anormalidades
cromossdmicas de pior prognodstico no adulto (MAURER et al.,1991). Os linfoblastos de
adultos com LLA tém alto grau de resisténcia aos corticosterdides in vitro quando
comparados aos blastos da LLA na infancia (MAUNG et al.,1995). Diferencas também sao
observadas no metabolismo do metotrexate entre adultos e criangas com LLA B, em que os
blastos do adulto apresentam diminuicdo da poliglutamilacio do metotrexate, com
diminui¢do da citotoxidade dessa droga (GOKER et al.,1993). Comparando a sobrevida
global dos casos de LLA no adulto, ela foi inferior a alguns estudos internacionais
(HOELZER et al.,1987; LAPORT e LARSON,1997) e brasileiro (FOGLIATTO et al.,
2002). De acordo com o NCI (SMITH, 1996), considera-se grupo de baixo risco na LLA
os pacientes da linhagem derivada-B, com idade 1-9 anos, € com leucometria inicial
inferior a 50.000mm; os demais pacientes sao classificados como tendo alto risco. Baseados
nesses critérios 37,2% dos nossos pacientes sdo considerados de alto risco para recaida. No
entanto, quando utilizaram-se apenas dados clinicos e laboratoriais dos pacientes com LLA,
para estratificacdo de tratamentos de acordo com os diferentes grupos de riscos,
deixaram-se de detectar 20% a 30% dos doentes, que de inicio foram caracterizados como
de bom progndstico e que recaem apesar de tratamento padrdo (REITER et al.,1994)
.Quando comparou-se a taxa de sobrevida global das criancas com LLA, esta foi inferior a

observada por autores nacionais (BRANDALISE et al, 1993) e internacionais
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(SCHRAPPE et al., 2000). O estudo imunofenotipico s6 foi realizado a partir de 1999 nos
pacientes deste estudo e ndo se utilizou a resposta a terapia de indu¢do como varidvel
para risco de recaida . A intensidade da cito-redu¢do € um fator progndstico independente
poderoso que pode identificar precocemente pacientes com resposta lenta, os quais estao
em risco de terem uma recaida precoce (PINKEL et al.,1996). Desta forma, reforca-se a
necessidade da abordagem com poliquimioterapia intensiva nesse grupo de pacientes,
conforme definido pelo principio de GOLDIE (1982). Essa estratégica de mudanga mais
precoce na terapia de indugdo, adicionando ou substituindo agentes quimioterapicos, pode
contribuir para diminuir a taxa de recaida precoce e melhorar a sobrevida dos pacientes.
Isso justifica a proposta de introducdo do metotrexato intratecal no primeiro dia de
tratamento, associado a fase inicial de cito-redu¢do com prednisona, que tem impacto
significativo na diminui¢do do nimero dos respondedores lentos , avaliados pela presenca
dos blastos em sangue periférico (THYSS et al., 1997). Um outro fator que parece ter
contribuido para a diminuicao da sobrevida dos pacientes foi a recaida mais tardia. Houve
uma crianga que morreu com cinco anos apds o diagndstico de recaida . A recaida mais
tardia, durante a manuten¢do, pode ter sido decorrente da falta de adesdo ao tratamento,
item que foi discutido anteriormente quando abordaram-se fatores socioecondmicos ou
problemas na otimizacdo do uso da 6-mercapturina e metotrexato, que representam o par de
drogas mais utilizado no tratamento da manutencdo. Embora a utilizacdo oral diaria e
continua da 6-mercapturina, associada a dose semanal do metotrexato seja o tratamento
padrdao, o grupo japonés (KOIZUMI et al.,1988) , mostrou que uma significativa
diminuic¢ao das recidivas tardias em doentes de LLA de baixo risco com o uso intermitente
do par 6-MP/MTX. Os esquemas que utilizam o MTX e 6-MP podem ser
farmacologicamente mais efetivos, se usados em sequéncia, porque a exposi¢ao prévia ao
MTX diminui a sintese de novo das purinas e aumenta os niveis intracelulares do 5
fosforibosil-1-pirofosfato, resultando em maior captacdo do nucleotideo 6-MP no interior
da célula (BERTINO,1993; CAMITTA et al.,1997). Outro possivel beneficio do uso
intermitente do MTX/6MP, seria a evocacdo da atividade antileucémica do sistema

imunolégico, no controle de possiveis clones residuais (RAPSON et al., 1980 ).
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A LMA ¢ uma doenca heterogénea com caracteristicas clinicas, morfoldgicas e
imunoldgicas variaveis. Quando os casos de LMA de Teresina foram distribuidos por sexo,
notou-se um predominio da doenga em pacientes do sexo masculino semelhante a outros
relatos (SEITER,2001 ). A mediana de idade dos casos de LMA de Teresina e Campinas
foi mais baixa do que nos EUA (SEKERES e STONE, 2002), mas semelhante ao
observado em outros estudos brasileiros (FAGUNDES et al., 1995; PULCHERI et al.,
1995; PAGNANO et al., 2000, LLACER, 2001). A maior expectativa de vida e aumento da
exposicdo a carcindgenos ambientais nos paises mais desenvolvidos pode explicar essa
diferenca. No Brasil a expectativa de vida € baixa, especialmente nas regides Norte e
Nordeste, quando comparada a Europa e EUA. Dados epidemiolégicos existentes sobre a
LMA no Brasil, mostram uma incidéncia muito menor desta neoplasia do que a descrita na
Europa e nos Estados Unidos (FAGUNDES,2002). Esta menor incidéncia, juntamente com
a idade menor dos pacientes pode ser devido a auséncia do pico de ocorréncia em
individuos mais idosos existentes nestes paises, jA que a expectativa de vida no Brasil é

menor.

A presenca de hepatoesplenomegalia e adenomegalia nos pacientes com LMA

foi infrequente como na maioria dos trabalhos (LLACER, 2001).

Leucocitose estd relacionada a pior progndstico em alguns trabalhos

(DUTCHER et al.,1987).

Outro fator conhecidamente de importancia progndstica na sobrevida da LMA ¢
a idade (SINGER e MILLIGAN, 2001). O aumento da idade estd associado a pior
progndstico, alterando a sobrevida global (SEKERES e STONE, 2002), nao foi observado
nos pacientes desta pesquisa, talvez pelo predominio de individuos mais jovens na

amostra.

A freqiiéncia de distribuicao dos tipos FAB na LMA foi semelhante em adultos
e criancas. Como em Teresina nao foi realizada imunofenotipagem dos pacientes adultos
com leucemia alguns casos de LMA FAB-MO podem ndo terem sido diagnosticados.
Como a freqiiéncia esperada para esse tipo FAB € baixa (LLACER,2001), ndo alterando
significatimente a freqii€ncia relativa dos tipos FAB mais comuns. Uma baixa proporcao do

subtipo FAB M3 foi observada em Teresina, ao contrario do que foi descrito em
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Campinas (PAGNANO et al., 2000), Recife (LOUREIRO et al., 1992), Minas Gerais
(FAGUNDES et al., 1995), Rio de Janeiro (PULCHERI et al.,1995), na América Latina
(OTERO et al.,1996 ) e em individuos de origem latina nos EUA (DOUER et al.,1996). E
provavel que muitos desses pacientes tenham morrido de sangramento antes mesmo de ter
acesso ao centro de referéncia para diagndstico. O diagnéstico morfolégico de leucemia
pro-mielocitica tem sido considerado facil e reproduzivel (CANTU-RAJNOLDI, 1993).
Acredita-se que estudos prospectivos, com andlise de caridtipo € com maior nimero de
pacientes sdo necessarios para se obter conclusdes mais definidas sobre a maior freqiiéncia
do subtipo FAB M3 na populacdo brasileira. A distribuicdo FAB entre Campinas e Teresina
mostrou diferengas. O tipo FAB — M4 foi o mais freqiiente em Campinas e o tipo FAB-M2
foi mais freqiiente em Teresina. Discrepancia semelhante foi encontrada no estudo de
NAKASE et al. (2000) em que o tipo FAB-M2 foi mais freqiiente em japoneses € o tipo
FAB-M4 em australianos. Como a concentracdo de indios é maior na regioes Norte e
Nordeste do Brasil do que no Sudeste, pode-se supor que LMA FAB M2 é mais comum em
orientais e indios. Uma outra suposi¢dao € que no Piaui, sendo uma regido essencialmente
agricola, a populagdo é exposta a carcinogenos diferentes da regido Sudeste, onde toxinas
industriais estdo presentes. Por isso composicdo étnica e fatores ambientais parecem ter

papel importante nessa distribui¢ao.

Embora este estudo seja retrospectivo, dados interessantes foram encontrados.
A sobrevida global dos pacientes foi boa e semelhante a outras regides do pais
(FAGUNDES et al.,1995; PULCHERI et al., 1995; PAGNANO et al., 2000). Uma alta taxa
de mortalidade foi observada durante os dois primeiros meses apds diagndstico,
contribuindo para que resultados fossem inferiores aos da literatura internacional. Pelas
caracteristicas da leucemia mieldide aguda nao se atribui retardo no diagndstico como fator
importante para justificar a mortalidade elevada. A alta freqiiéncia de febre, observada
nesses pacientes ao diagndstico, poderia estar relacionada a infec¢cao. Pode-se especular que
a falta de isolamento protetor e praticas ndo adequadas de enfermagem poderiam ter
aumentado a taxa de infecc¢do hospitalar, j4 que antibidticos de largo espectro, inclusive
anfotericina B eram disponiveis e foram utilizadas seguindo as indicacdes de HUGHES et
al. (1990) para neutropenia febril. Um outro fator que parece ter contribuido para essa alta

taxa de obitos na indugdo foi falha no suporte hemoterdpico. Acredita-se que para se
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modificar a taxa de mortalidade na inducao seria necessdrio o tratamento desses pacientes
em unidades fechadas, semelhantes as unidades de transplantes de medula 6ssea, com
profissionais especializados no manuseio desses pacientes, o uso de cateter de longa
permanéncia para todos os pacientes e suporte hemoterdpico para garantir a oferta de
concentrado de plaquetas e concentrado de hemdéceas a esses pacientes durante todo o
periodo de tratamento a fim de se obter melhores resultados, compardveis aos da

literatura internacional (BLOOMFIELD et al., 2002).
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CONCLUSAO



- A LLA no meio avaliado apresenta distribui¢do etdria, caracteristicas
clinicas e fenotipicas semelhantes ao que € descrito em outras regides do Brasil e na

maioria de outros paises do mundo.

- Na LLA, idade e contagem de leucdcitos tiveram influéncia na

sobrevida dos pacientes nas andlises uni e multivariadas.

- O resultado do tratamento, nos pacientes, mostrou uma sobrevida
menor, com maior nimero de recaidas, quando comparados a trabalhos internacionais e

nacionais.

~ A LMA apresentou algumas variacdoes geograficas. Nos casos
analisados, o tipo FAB mais freqiiente em Campinas foi M4 e em Teresina o M2, com

alta incidéncia de M3 em Campinas.

- A sobrevida global dos casos de LMA de Teresina e Campinas foi
semelhante aos resultados nacionais, com alta taxa de mortalidade na inducdo. Os
resultados, porém, sdo inferiores aos estudos internacionais. Acredita-se que medidas
para diminuir mortes por infeccdo, utilizando, por exemplo, isolamento protetor
melhores praticas de enfermagem e dieta adequada a este tipo de paciente sdo
fundamentais. Além disso, a garantia de suporte hemoterapico particularmente o uso de
plaquetas durante o tratamento, pode contribuir para melhoria dos resultados do

tratamento de inducdo.
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