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When | find myself in times of trouble
Mother Mary comes to me
Speaking words of wisdom

Let it be.

And in my hour of darkness

She is standing right in front of me
Speaking words of wisdom

Let it be.

Let it be, let it be, let it be, let it be
Whisper words of wisdom

Let it be.

(JOHN LENNON; PAUL MCCARTNEY)



RESUMO

A LLA é a neoplasia mais comum da infancia e seu tratamento consiste em
quimioterapia cujo principal efeito colateral é a mielotoxicidade. Criancas submetidas
a transplante de medula 6ssea necessitam ser revacinadas devido a perda de
imunidade vacinal. Existem poucos estudos avaliando a imunidade de pacientes que
concluiram terapia para LLA com quimioterapia convencional. O objetivo do estudo é
determinar se a quimioterapia pode ser responsavel por diminuicdo dos titulos de
anticorpos vacinais e se sofre influéncia da idade ao diagnostico, do tempo entre
término e avaliacdo e da intensidade da quimioterapia. Foi realizado estudo caso-
controle com 33 pacientes e seus pares saudaveis para avaliar parametros
imunoldgicos e titulos vacinais para tétano, rubéola e hepatite B. Os mesmos
parametros foram comparados ainda a um terceiro grupo com nove pacientes
recém-diagnosticados. Dos pacientes submetidos a tratamento para LLA, 18/33
(54,6%) possuem imunidade contra o tétano, 29/33 (87,9%) contra rubéola e apenas
6/33 (18,2%) para Hepatite B, segundo os niveis considerados protetores. Para os
controles, os valores respectivamente foram 29 (87,9%), 31 (93,9%) e 30 (90,9%).
Os resultados sao significantes para perda de imunidade contra Tétano e Hepatite B.
No grupo dos pacientes, idade menor ou maior que cinco anos, classificacdo de
risco em alto ou baixo e tempo de avaliagdo maior ou menos que um ano nao foram
significativos em relacdo a perda de imunidade. O grupo de pacientes recém
diagnosticados mostrou perda de imunidade contra hepatite B.

Palavras Chaves: LLA, Imunidade vacinal, Criancas.



ABSTRACT

ALL is the most common childhood cancer and its treatment consists of
chemotherapy whose main side effect is myelotoxicity. Children undergoing bone
marrow transplantation need to be revaccinated due to loss of vaccinal immunity.
There are few studies evaluating the immunity of patients who completed therapy
with conventional chemotherapy for ALL. The objective of the study is to determine
whether chemotherapy may be responsible for a decrease of antibody titers and
vaccination is influenced by age at diagnosis, time between completion and
evaluation of the intensity of chemotherapy. We conducted case-control study with
33 patients and their healthy peers to assess immunologic parameters and titles
vaccine for tetanus, rubella and hepatitis B. The same parameters were also
compared a third group with 9 newly diagnosed patients.33 patients treated for ALL,
18 (54.6%) have immunity against tetanus, 29 (87.9%) against rubella and only 6
(18.2%) for hepatitis B, according to levels considered protective. Of patients treated
for ALL, 18/33 (54.6%) have immunity against tetanus, 29/33 (87.9%) against rubella
and only 6/33 (18.2%) for hepatitis B, according levels considered protective. For the
controls, the values were respectively 29 (87.9%) 31 (93.9%) and 30 (90.9%). The
results are significant for loss of immunity against tetanus and Hepatitis B.

In the group of patients, age less than or greater than 5 years, risk classification in
high or low and evaluation time greater or less than 1 year were not significant in
relation to loss of immunity. The group of newly diagnosed patients showed loss of
Immunity against hepatitis B.

Key Words: ALL, Vaccinal Immunity, Children.
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1 INTRODUCAO

1.1 Leucemia Linféide Aguda

As neoplasias sdo doencas raras na infancia, embora ja ocupem a
principal causa de morte por doencas em paises desenvolvidos. Perdem, apenas,
quando se consideram as causas externas. Para cada crianga com cancer, estima-

se que haja 150 adultos com novo diagndstico desta doenca (MARGOLIN, 2005)

Ainda segundo Margolin, a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) € a neoplasia
mais comum na faixa etaria de zero a 19 anos, correspondendo a aproximadamente
70% das leucemias da infancia. A sua incidéncia € de cinco casos para cada
100.000 individuos por ano nos Estados Unidos da Ameérica. Tem um pico de
incidéncia dos dois aos cinco anos de idade, e ocorre predominio no sexo masculino

e raca branca em relagéo ao sexo e etnia, respectivamente.

Dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2008) apontaram uma
incidéncia no Brasil, em 2008, de 22,46 casos por milhdo de habitantes, na faixa

etaria de zero a 18 anos.

7

O quadro clinico da doenca linfoproliferativa é variavel, podendo o
paciente apresentar-se com poucos sintomas até um ndamero de complicacbes
graves relacionadas a insuficiéncia da medula 6ssea. Os sintomas mais comuns
descritos sédo febre, palidez, hemorragias, hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia, dor Ossea, infiltracdo cutdnea e do sistema nervoso central.
(MARGOLIN, 2005)

O diagnostico se baseia no estudo da medula 0ssea que mostrara a
presenca de mais de 25% de blastos com morfologia alterada nos elementos
nucleados da medula. A imunofenotipagem, citogenética e a biologia molecular sao
utilizadas para auxiliar o diagnostico, diferenciar populacdes celulares e identificar

anormalidades genéticas especificas relacionadas a LLA (MARGOLIN, 2005).
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O tratamento das leucemias e de outras neoplasias se baseia em
protocolos clinicos que combinam quimioterapia e radioterapia. Esses protocolos
sao dirigidos por grupos cooperativos, cuja analise dos resultados € importante, pois
se tratam de ensaios clinicos que definirho melhor prognostico com menor
toxicidade. Baseia-se na poliquimioterapia combinada com cuidados de suporte. Os
pacientes sao divididos por grupos de risco para recaida de acordo com
determinados critérios, para receber um esquema quimioterapico e de prevencao do
sistema nervoso central mais intensivo, ou ndo. A taxa de sobrevida livre de doencas
em cinco anos é cerca de 70% (CHAN, 2002).

O tratamento anti-neoplasico consiste de varios cursos de drogas em
combinacdo, em sua maioria, mielotéxicas, ou seja, com atividade anti-leucémica,
mas com seu principal efeito colateral, a mielossupressdo, além de outros (PUI,
2006).

Muitos fatores prognosticos estdo descritos na literatura, principalmente
com relacdo ao risco de recaida ou recidiva da doenca, sendo 0s mais importantes:
a idade do paciente ao diagndstico e contagem leucocitaria inicial. Outros fatores
relatados séo: infiltragdo do SNC ao diagnostico (presenca de blastos no liquor do
paciente ou sintomatologia neuroldgica), organomegalia (hepatoesplenomegalia,
massa mediastinal e linfadenopatia), resposta a terapia inicial, entre varios. (PUI,
2006)

Hoje em dia, cerca de 60 a 70% das criangcas com esse diagnosticos sao
potencialmente curdveis, devido a terapias mais agressivas e a melhor disposi¢ao
de cuidados de suporte. Estima-se que uma em cada 5.000 criangcas em 2030 sera

sobrevivente de uma neoplasia (PUI, 2006).
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1.2 Resposta imunolégica apos vacinagao

Apés a imunizagdo, um individuo imunocompetente pode ter titulos de
anticorpos circulantes por décadas, através da imunidade adaptativa. De maneira
geral, seguindo-se a uma exposicdo ao antigeno vacinal, h4 uma resposta
imunitaria, extrafolicular, que resulta num baixo titulo de IgG. Apos a proliferacédo de
células B no centro germinal, os titulos de IgG aumentam até uma valor de pico, que
pode ocorrer até 1 més apOs a vacinacdo. A curta meia vida dos plasmécitos
produtores dos anticorpos, resultam em queda de seus niveis para valores basais.
Se reexposto ao antigeno, reativa a memoria imunoldgica, através dos linfécitos B,
que leva a producédo de IgG em curto periodo de tempo. Para antigenos virais, ap6s
0 processamento pela imunidade inata, h&4 apresentacdo as células CD8 e
desenvolvimento da imunidade citotoxica celular (FIOREDDA, 2009; SIEGRIST,
2008).

1.3 Imunidade em pacientes pediatricos com cancer

Atualmente observa-se grande numero de estudos sobre seqielas tardias
dos efeitos do tratamento em pacientes pediatricos oncologicos. Mas poucos
estudos tém focado seu interesse na avaliacdo da imunidade dos pacientes que
sobreviveram ao cancer (ALANKO, 1992; MUSTAFA, 1998).

Em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea, alguns centros
ja tém programas de revacinacdo no seu seguimento, porquanto € reconhecido o
comprometimento do sistema imune apds esta modalidade de terapia (LJUNGMAN,
1994; HENNING, 1997).

O sistema imune em pacientes pediatricos com cancer estd comprometido
tanto pela doenca primaria como secundariamente ao tratamento. O mecanismo
responsavel pela reconstituicdo imune poés-tratamento ainda ndo esta
definitivamente compreendido (NILSSON, 2002).

Sabe-se que os neutrdéfilos geralmente retornam ao seu nivel normal em

um curto periodo de tempo, seguidos pelas células NK, aproximadamente apds um
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més. Contudo os linfécitos B e T demoram um tempo maior para se recuperar,
podendo normalizar seus niveis até um ano apos o fim da terapia. Mazur (2003)
publicou trabalho mostrando que a as alteracées imunitarias podem ser transitorias e
que 41 criangas recuperaram o numero total de leucdcitos e principalmente linfocitos

em até 12 meses.

Existem conflitos na literatura em relacdo a preservacao da imunidade de
memaoria em criangas com cancer. Mackall (1994) estudando a populacao linfocitica
de pacientes com cancer, evidenciou que a mesma estava diminuida e que havia
perda do compartimento de memaria. Contudo, Haining (2005) em sua tese, mostrou
que criangas com LLA, apesar do numero total de leucécitos permanecerem
reduzidos no periodo pos-tratamento, tinham o compartimento de memoria
preservado. Essas diferencas podem ser causadas pela intensidade da

quimioterapia utilizada.

Outros estudos mostraram que a regeneracdo de linfécitos de memoéria
sdo mais efetivos em adultos que em criancas, o que pode implicar que a resposta
efetiva de vacinas que requer uma memoria imunolégica poderia nao ser

completamente regeneradas em criangas (ERCAN, 2005; EK, 2004).

Nilsson (2002) criticou 0 prazo de avaliagdo da recuperacdo imunoldgica,
apOs analisar varios trabalhos, segundo o qual ndo havia nenhum mostrando

resultados ha longo prazo.

Tilburg (2006) fez uma revisdo sistematica para avaliar a perda da
imunidade e a resposta a revacinagdo em criangas tratadas para LLA. Concluiu que
afora os poucos trabalhos sobre o tema, ha uma grande variacdo da perda de
imunidade para cada vacina e que mesmo os titulos baixos nao significam perda de

memoria.
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Alguns dos relatos mostraram preservacdo ou perda para determinada
vacina. Hardt (2000) analisou a sorologia para tétano e difteria em 61 criancas
tratadas para LLA. Observou preservacao de 87% da imunidade contra o tétano e

apenas 13% contra a difteria.

No Brasil, identificamos apenas um trabalho sobre imunidade vacinal
pésterapia. Volc (2006) avaliou a imunidade para sarampo e rubéola em 22 criangas.

Observou perda de imunidade maior para sarampo, recomendando revacinacgao.

Ha poucas recomendacdes e Guidelines sobre imunidade e revacinacéo
apOs quimioterapia padrdo. Guidelines britdnicos orientam revacinar todas as
criangas apos seis meses do fim do tratamento, enquanto a conduta em alguns
centros americanos € para que se revacine apos os trés meses. Mas sdo baseados

mais em opinido de experts do que em ensaios controlados (ZENGIN, 2009).

Fioredda publicou em 2009, uma revisdao sobre o tema, e em sua
conclusdo, muitas perguntas deverdo ainda ser respondidas ainda. Orienta
considerar revacinar criangas apos o tratamento a depender da doenca de base, do
tratamento utilizado, da situacdo epidemiolégica local, da imunizacdo prévia
considerando a idade do inicio do tratamento e por ultimo, da realizacdo de
sorologias.

De modo geral h4 criticas e falhas em alguns estudos sobre este tema,
pois ndo existe uma linguagem uniforme, utilizam-se valores de corte diferentes para
0 que se considera imunidade, e ndo se considera o tempo entre o fim da terapia e o
momento da avaliagéo (FIOREDDA, 2009; ZENGIN, 2009).
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JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

AplOs completar seu tratamento antineoplasico, criancas retornam para
suas atividades normais. Reconhecer 0 estado imunoldgico desse grupo,
particularmente para protecao individual e coletiva € de grande importancia. Nao ha
consenso sobre necessidade de revacinagdo dessas criangas, principalmente no
nosso pais, onde o esquema vacinal é mais ampliado que outros. Haveria
importancia de um estudo sobre a imunidade residual de nossas criancas, porquanto
constituem um grupo diferenciado, tanto em relacdo a biologia da doenca, ao seu
estado nutricional ao diagnéstico, tanto como outros fatores que poderiam influenciar
na resposta imunitaria priméaria. Ha de se considerar também o perfil epidemiologico
de risco de cada pais, por exemplo, ndo temos casos de sarampo registrados ha
mais de 3 anos e de pdlio h4 mais de dez anos. Mas temos casos de rubéola e
hepatite B acima da média.

O estudo seria de valor para construcdo de um protocolo local de
revacinacao para criancas fora de tratamento. Assim, evitar-se-ia solicitar sorologias
para todos os pacientes com um menor impacto nos custos dos cuidados do

seguimento pés-terapia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

» Determinar se a quimioterapia imunossupressora pode ser responsavel por

diminuic&o dos titulos de anticorpos vacinais.

3.2 Especificos

= Determinar se a intensidade da quimioterapia (baixo risco versus alto risco)
resulta em comportamentos diferentes sobre a imunidade vacinal para tétano,

rubéola e hepatite B.

» Estudar se o tempo tem influéncia sobre a imunidade residual, estudando

diferentes intervalos entre o fim do tratamento e a avaliacao.

= Descrever a imunidade vacinal para tétano, rubéola e hepatite B de pacientes

admitidos com diagndstico novo.
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METODOLOGIA
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4 METODOLOGIA

4.1 Sujeitos e tipo de estudo

Trata-se de um estudo analitico caso-controle, onde 0s casos seréao
definidos como pacientes que tenham de um a 18 anos incompletos a admisséo no
servico de Oncologia Pediatrica do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), com
diagnéstico inicial de LLA, e que tenham terminado o tratamento de janeiro de 2004
a outubro de 2011. Foram selecionados por atendimento consecutivo no ambulatorio
de seguimento. O grupo controle sera constituido por criancas saudaveis pareados
por idade, sexo e localidade de origem.

O terceiro grupo sera constituido por criancas no momento do

diagnéstico. Elas serdo avaliadas em relacdo a sua imunidade vacinal.

4.2 Local de estudo

O estudo teve como base o HIAS, o Unico centro terciério e de referéncia
no Estado do Ceara para o diagnostico e tratamento de doencas oncoldgicas.
Compde-se um edificio anexo com enfermaria, ambulatérios, hospital dia e unidade
de terapia intensiva, onde sao realizados o diagnostico e tratamento dos referidos
pacientes. Semanalmente, dois ambulatérios de seguimento atendem cerca de 30

pacientes que concluiram tratamento para doencas neoplasicas.
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4.3 Critérios de exclusdo

Serdo excluidos os pacientes que:

- Foram ingressos apo0s iniciar o tratamento em outro servi¢co ou que iniciaram o

tratamento com outro protocolo, exceto o GBTLLA-93.

- Que nao tiverem histdria vacinal prévia ou cujo passado vacinal ndo possa

ser comprovado.

- Tenham menos de um ano de idade ao inicio do tratamento, pois nao

completaram o esquema basico de imunizacao.
- Estejam no ambulatério apds terapia para recidiva.
- Ter imunodeficiéncia priméaria ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
- Ter sido submetido a transplante de medula 6ssea.

- N&o morar em Fortaleza e regido metropolitana.

4.4 Tratamento padrdo para LLA no HIAS

Todas as criangas e adolescentes foram tratados com o protocolo para
tratamento da LLA do Grupo Cooperativo Brasileiro GBTLLI- LLA-93, que estratifica

0s pacientes portadores de LLA em trés grupos de risco:

1. Risco Basico Verdadeiro (RBV): idade ao diagndstico entre um e dez anos
incompletos; contagem leucocitaria inicial até 10.000/mm? auséncia de
massa em mediastino e de envolvimento do SNC; hepatoesplenomegalia
menor que cinco cm. Critérios recomendaveis: imunofenotipagem nédo T, na
leucemia B com CD10 > 20%, hiperdiploidia > 50 e auséncia de cromossoma
Philadelphia —t (9;22).
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2. Risco Bésico (RB): idade ao diagndstico entre um e dez anos incompletos;
contagem leucocitaria inicial entre 10.000 e 50.000/mm3; e/ou presenca de
massa mediastinal com hepato ou esplenomegalia maior que 5 cm. Critérios
recomendaveis: imunofenotipagem ndo T e ndo B, citogenética com

hiperploidia de 47 a 50 cromossomo e auséncia do cromossoma Philadelphia.

3. Alto Risco (AR): idade ao diagndstico menor que 12 meses ou maior que dez
anos, elou contagem inicial de leucocitos acima de 50.000/mm3 e/ou
envolvimento do SNC. Critérios recomendaveis: imunofenotipagem T derivada
e/ou achados desfavoraveis de citogenética: hipodiploidia, pseudodiploidia,
cromossoma Philadelphia positivo.

A partir da definicdo recebem quimioterapia menos ou mais intensiva.
Para termos de nossa avaliacdo, a diferenca entre a intensidade da quimioterapia
entre o0 risco basico e risco basico verdadeiro € minima, sendo agrupado

globalmente como baixo risco.

Os principais quimioterapicos do protocolo sdo: daunoblastina, vincristina,
asparaginase, metotrexate, dexametasona, prednisona, mercaptopurina e citarabina.
O tempo total de quimioterapia imunossupressora € de 130 semanas, embora o

primeiro ano de tratamento € que contenha regimes mais mielotoxicos.

4.5 Programa de Imunizacéo e coleta de dados refer entes

O Programa Nacional de Imunizacdo da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude tem por objetivo de erradicar, eliminar e controlar as
doengas imunopreveniveis no territorio brasileiro. Prevé a imunizacdo contra
tuberculose (BCG), hepatite B, hemdfilos, difteria, tétano, coqueluche, pdlio,
rotavirus, sarampo, caxumba, rubéola, febre amarela, pneumococo e meningococo

tipo C.

Imunidade de criangas com diagnodstico de leucemia antes de serem
submetidas a tratamento e criangcas sem leucemia, no Hospital Infantil Albert Sabin,

em Fortaleza, Ceara.
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A imunizagdo contra hepatite B recombinante é recomendada aos zero,
um e seis meses de idade. E uma vacina néo infecciosa de subunidade viral, que
consiste no antigeno de superficie (AgHBs) do virus da hepatite B produzido em
células de levedura. Os estudos clinicos estabeleceram que a Vacina hepatite B
(recombinante) quando injetada no musculo deltéide induziu niveis de anticorpos em
96% dos 1.213 adultos sadios que receberam a dose recomendada no esquema de

trés doses.

A imunizacao contra rubéola através da vacina triplice viral aos 12 meses
de idade e reforcada aos quatro anos de idade. Esta vacina € uma preparacdo mista
liofiizada das cepas de virus atenuados Schwarz de sarampo, RIT 4385 de
caxumba (derivada da cepa Jeryl Lynn) e Wistar RA 27/3 de rubéola,
separadamente obtidas por propagacao, em culturas de tecido de ovos embrionados
de galinha (caxumba e sarampo) ou células dipldides humanas MRC5 (rubéola). Em
estudos clinicos, a Vacina Triplice Viral demonstrou ser altamente imunogénica.
Anticorpos contra o sarampo foram detectados em 98,0%, contra a caxumba em

96,1% e contra a rubéola em 99,3% dos vacinados anteriormente soronegativos.

A imunizacdo contra tétano é realizada aos dois, quatro e seis meses e
reforcada aos 15 meses e quatro anos. A Vacina Combinada contra DTP e Hib,
atualmente a utlizada, consiste na combinacdo de vacinas distintas: vacina
polissacaridica contra Haemophilus influenzae tipo b, conjugada com proteina
tetanica, sob a forma de po liofilizado, e vacina triplice adsorvida contra Difteria,
Tétano e Pertussis (Coqueluche), sob a forma de suspensao injetavel. Estudos
realizados com a Vacina Combinada contra DTP e Hib demonstraram alta
imunogenicidade, com taxas de soroprotecdo equivalentes as da vacina de
referéncia. As taxas de soroprote¢do anti-Hib (anti-PRP = 0,15mg/mL) foram de 98%
apos duas doses e 100% apos trés doses desta vacina. A soroprotecdo com niveis
elevados de anticorpos contra Hib (= 1pg/mL), indicativa de soroprotecdo a longo
prazo, foi obtida em 83% dos casos ap0s duas doses e 98% apds trés doses. Apds
a administracdo de trés doses, as taxas de soroprotecdo anti-Bordetella pertussis e
anti-tétano obtidas foram de 100%, enquanto que a taxa de soroprotecao anti-difteria
foi de 98%.
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4.6 Coleta de dados

Os dados da pesquisa foram coletados: por entrevista realizada
unicamente pelo pesquisador com 0s responsaveis, pela revisdo do cartdo da
crianca para constatacdo de imunizacdo completa ou incompleta de acordo com o
calendéario brasileiro e os demais dados referentes a situagdo e exames do
diagnostico pela revisdo de prontuario médico.

4.7 Determinacdo de anticorpos, imunidade humoral e celular

A determinacéo de titulos de anticorpos foi realizada para rubéola, tétano
e hepatite B. Coletou-se 10 ml de sangue e apdés centrifugacéo, e foi retirado o soro
gue foi armazenado a temperatura -20°C até processamento da amostra. O nivel de
corte para titulos considerados protetivos foi de acordo com determinacdes e
critérios da Organizacdo Mundial de Saude para cada vacina (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2000).

O nivel protetivo de IgG para tétano foi determinado pelo método ELISA

para valores maiores que 1,1Ul/mL.

A dosagem de anticorpo anti-HBs foi protetivo se maior que 10 UI/L pelo

método de eletroquimioluminescéncia.

A dosagem do anticorpo IgG para rubéola é considerado positivo se maior
gue 10U/mL pelo método de quimioluminescéncia.

Dosou-se os niveis de imunoglobulinas séricas (IgM, 1gG, IgE e IgA totais)

dos pacientes e controles, pelo método de eletroquimioluminescéncia.

Os casos e controles realizaram hemograma completo para contagem
total de linfcitos e mondcitos pelo analisador hematoldgico multiparamétrico CELL-
DYN ®1700.

4.8 Definicdo das variaveis
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=

Idade ao diagndstico: varidvel continua expressa em anos e meses.
2. Sexo: variavel categérica dicotbmica: masculino e feminino.
3. Classificacdo de Risco: variavel dicotdmica: alto e baixo risco.

4. Intervalo até avaliacdo: variavel dicotbmica: menor que 12 meses, maior que

12 meses.
5. Classificagdo em subgrupos: variavel categérica nominal:

= Subgrupo 1: Pacientes classificados como baixo risco e avaliados ha menos

de 1 ano apos fim do tratamento.

= Subgrupo 2: Pacientes classificados como baixo risco e avaliados ha mais de

um ano apos fim do tratamento.

= Subgrupo 3: Pacientes classificados como alto risco e avaliados ha menos de

um ano apos fim do tratamento.

= Subgrupo 4: Pacientes classificados como alto risco e avaliados ha mais de

um ano apos fim do tratamento.

4.9 Andlise dos dados

Os dados foram digitados em uma planilha eletrnica, e apés checagem
foram transferidos para o software estatistico STATA. A normalidade das variaveis
continuas foi testada através do Teste de Shapiro-Wilk. Aquelas, que apresentaram
uma distribuicdo significativamente diferente de uma distribuicdo normal, foram
analisadas através de testes ndo parameétricos (Teste de Mann-Whitney ou Teste de
Kruskal-Wallis). Por outro lado, as variaveis continuas que apresentaram uma
distribuicdo aproximadamente normal, foram analisadas através do Teste de T
Student e Andlise de Variancia (ANOVA). Propor¢des foram comparadas através do
Teste do Qui-quadrado ou do Teste Exato de Fisher. Quando todas as células

apresentaram um valor igual ou maior que cinco, foi usado o primeiro teste. Quando
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pelo menos uma célula apresentou um valor esperado menor que cinco, foi entdo

usado o segundo teste.

4.10 Aspectos éticos

Atendendo as normas da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), para a pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude/ MS), o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HIAS em dezembro/2010.

Os responsaveis pelas criancas participantes do estudo, tanto casos,
como controles, foram informados do teor e objetivo da pesquisa, que a mesma hao
envolvia risco para a crianca, e apos informagdes orais e escritas expressaram sua

autorizacdo por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ao fim da avaliacdo, todos os participantes do estudo receberam os
resultados dos exames realizados, assim como as recomendacbes e

encaminhamentos apropriados.
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

No periodo de outubro de 2011 a junho de 2012 foram selecionados por
amostragem simples 38 pacientes que concluiram o tratamento para LLA com o
protocolo GBTLLA-93.

Foram excluidos da amostra cinco pacientes. Dois ndo tinham imunizacao
completa para idade no inicio do tratamento. N&o foi possivel ter certificacdo da
imunizacdo completa em outros dois pacientes segundo o cartdo de imunizacéo e

um paciente ndo coletou exames em tempo hébil para anélise.

5.1 Distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo, idad e ao diagnostico, intervalo
até avaliagédo da imunidade e classificagdo de risco

Os casos estavam distribuidos quanto ao sexo em 16 pacientes do sexo

masculino (48,5%) e 17 do sexo feminino (51,5%).

A idade média ao diagnostico foi de 5,9 anos, variando de um a 15 anos.
A distribuicdo segundo a idade esta listada na tabela abaixo. A idade média a
avaliacao da imunidade foi de 10,9 anos, variando de cinco a 22 anos.

Segundo a classificacéo de risco, 16 (48,5%) pacientes estavam no baixo
risco e 17 (51,5%), no alto risco. Treze pacientes avaliados terminaram o tratamento

h&a menos de um ano (39,3%) e 20 pacientes ha mais de um ano (60,7%).

Dos pacientes avaliados antes de iniciar o tratamento, totalizando 11
individuos, seis (54,5%) eram do sexo masculino e cinco (45,5%) do sexo feminino.
Dois (18,2%) tinham entre um e quatro anos, cinco (45,5%) entre cinco e oito anos,
trés (27,2%) entre nove e 12 anos e um (9,1%) tinha entre 13 e 15 anos. Seis
(54,5%) eram de baixo risco e cinco (45,5%) eram de alto risco. A tabela 1 resume

os dados.

Caracteristicas Total

Tratados Récem Diagnosticados
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Sexo N % N %
M 16 48,5 6 54,5
F 17 51,5 5 45,5
Idade ao Diagnéstico
1-4 16 48,5 2 18,2
5-8 10 30,3 5 45,5
9-12 4 12,1 3 27,2
13-15 3 9,1 1 9,1
Classificacdo de Risco
Baixo 16 48,5 6 54,5
Alto 17 51,5 5 45,5
Intervalo até avaliacéao
<1ano 13 39,3% -
>1 ano 20 60,7% -

TABELA 1 — Distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo, idade ao diagndstico,
tempo decorrido até avaliacdo e classificacdo de risco, apoés
tratamento para LLA no Hospital Infantil Albert Sabin

5.2 Imunidade de criancas submetidas ou ndo ao tra  tamento da LLA

A imunidade das criancas em relacdo aos niveis protetores de anticorpos
contra tétano, rubéola e hepatite B esta listada na tabela 2. Dos 33 pacientes
submetidos a tratamento para LLA, 18 (54,6%) possuem imunidade contra o tétano,
29 (87,9%) contra rubéola e apenas seis (18,2%) para Hepatite B, segundo os niveis
considerados protetores. Para os controles, os valores respectivamente foram 29
(87,9%), 31 (93,9%) e 30 (90,9%). Os resultados séo significantes para perda de
imunidade contra Tétano e Hepatite B para pacientes que foram submetidos a
qguimioterapia convencional em relacdo aos controles, com valores de p de 0,003 e
000, respectivamente. Para Rubéola, ndo houve diferenca estatistica significativa (p
=0,336).

Doenca: Imunidade Total Submetida a tratamento
Valor-p

Sim
N (%)
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Tétano

-N&o imunizado 19 4(12,1) 15(45,4)

-Imunizado 47 29(87,9) 18(54,6) 0,003
Rubéola

-N&o imunizado 6 2(6,1) 4(12,1)

-Imunizado 60 31(93,9) 29(87,9) 0,336
Hepatite B

-Nao imunizado 30 3(9,1) 27(81,8)

-Imunizado 36 30(90,9) 6(18,2) <0,001

TABELA 2 — Imunidade de criangas submetidas a tratamento de leucemia e seus
controles saudaveis, no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza,
Ceara.

5.3 Comparacéao entre nivel de imunidade entre caso s e controles

A tabela 3 expde os valores comparativos para parametros hematologicos
e imunoldgicos de criancas e adolescentes apés o fim do tratamento para LLA e
seus controles saudaveis. Observa-se que pacientes que foram submetidos a
quimioterapia tem valores abaixo da populagdo normal apenas em relacdo ao
namero total de mondcitos e anticorpos anti-Hepatite B (valores de p = 0 e 0
respectivamente). Para os outros parametros (niveis de imunoglobulinas IgM, IgA,;
anticorpo anti-tétano e anticorpo anti-rubéola) ndo houve diferenca significativa entre
as duas populacdes. Diferentemente, os individuos que foram submetidos a
tratamento tinham numero total de leucocitos; numero de linfocitos; nivel de IgG e

IgE maiores que individuos néo tratados significantemente.

Indicador de imunidade N Soma dos postos Valor-p
-Tratamento

Leucécitos

-N&o tratado 33 922,5

-Tratado 33 1288,5 0,018

Linfoécitos
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-Nao tratado 33 910

-Tratado 33 1301 0,012
Monécitos

-Nao tratado 33 1406,5

-Tratado 33 804,5 <0,001
IgM

-N&o tratado 33 1021,5

-Tratado 33 1189,5 0,281
IgG

-N&o tratado 33 830

-Tratado 33 1381 0,001
IgA

-Nao tratado 33 1021

-Tratado 33 1190 0,279
IgE

-Nao tratado 33 899

-Tratado 33 1312 0,008
Anticorpos anti tétano

-Nao tratado 33 1227,5

-Tratado 33 983,5 0,118
Anticorpos anti rubéola

-Nao tratado 33 1004,5

-Tratado 33 1206,5 0,195
Anticorpos anti hepatite B

-Nao tratado 33 1533

-Tratado 33 678 <0,001

TABELA 3 — Nivel de imunidade de criancas submetidas a tratamento de leucemia e
seus controles saudaveis, no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza, Ceara (n=33)

5.4 Imunidade entre criangas submetidas a tratamen  to, segundo a idade

No grupo de pacientes submetidos a tratamento, observamos que néo
houve diferenca entre os niveis de anticorpos considerados protetivos para tétano,
rubéola e hepatite B segundo a classificacdo etaria. Para tétano, 8/18 pacientes
menores de cinco anos nao tinham imunidade e 7/15 pacientes maiores que cinco
anos nao tinham (valor p = 0,588). Quanto a rubéola, 2/18 pacientes menores que
cinco anos tinham perdido a imunidade, segundo 0s niveis protetores e dos maiores
que cinco anos, 2/15 pacientes tinham na perdido. Em relacdo a imunidade para
Hepatite B, 14/18 pacientes menores que cinco anos tinham titulos inferiores ao
nivel de protecdo e 13/15 maiores que cinco anos também ndo tinham imunidade.
(TABELA 4).
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Doenca: Idade Total Imunidade presente
Valor-p
N&o Sim
N (%) N (%)
Tétano: Idade
- Idade <5 anos 18 8(53,3) 10 (55,6)
- ldade > 5 anos 15 7 (46,7) 8 (44,4) 0,588
Rubéola: Idade
- ldade <5 anos 18 2 (50) 16 (55,2)
- Idade > 5 anos 15 2 (50) 13 (44,8) 0,626
Hepatite B: Idade
- Idade <5 anos 18 14 (51,9) 4 (66,7)
- Idade > 5 anos 15 13 (48,1) 2 (33,3) 0,423

TABELA 4 — . Imunidade de criancas submetidas a tratamento de leucemia, segundo
a idade, no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Ceara.

5.5 Imunidade vacinal residual entre criancas subme tidas a quimioterapia
segundo o tempo decorrido apds terapia

Nao houve diferenca entre os niveis de anticorpos para tétano, rubéola e
hepatite B para os pacientes que terminaram o tratamento ha menos de um ano ou
mais de um ano. Para o Tétano, a imunidade estava presente em 9/13 pacientes
com menos de 12 meses apOs tratamento e também em 9/20 pacientes com mais
de 12 meses (Valor p = 0,157). 12/13 pacientes tinham imunidade contra rubéola e
terminado o tratamento ha menos de 12 meses, contra 17/20 que tinham terminado
ha mais de um ano (valor p = 0,481). E para hepatite B, 4/13 pacientes tinham
imunidade contra hepatite B e terminado o tratamento ha menos de um ano,
enquanto 2/20 que terminaram tratamento ha mais de 1 ano tinham imunidade (valor
p = 0,147) (TABELA 5).
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Doenga: Tempo decorrido Total Imunidade presente
Valor-p
Sim
N (%)
Tétano: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 4(26,7) 9(50)
Tempo = 12 meses 20 11(73,3) 9(50) 0,157
Rubéola: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 1(25) 12(41,4)
Tempo = 12 meses 20 3(75) 17(58,6) 0,481
Hepatite: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 9(33,3) 4(66,7)
Tempo = 12 meses 20 18(66,7) 2(33,3) 0,147

TABELA 5 — Imunidade de criancas submetidas a tratamento de leucemia, segundo
o tempo decorrido entre o final do tratamento e a avaliacao, no Hospital
Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Ceara.

5.6 Imunidade de Pacientes contra anticorpos vacina is de acordo com a
classificacao de risco

A classificacdo de risco, ou seja, determinagdo da intensidade de
quimioterapia que o paciente recebe durante seu tratamento, ndo modificou
significativamente os titulos de anticorpos protetivos para tétano, rubéola e hepatite
B, como exposto na tabela 6. Para pacientes de alto risco, 7/16 tinham imunidade
contra tétano, 15/16 contra rubéola e 1/16 para Hepatite B. Dos pacientes de baixo
risco, 11/17 tinham imunidade contra tétano, 14/17 contra rubéola e 5/17 contra
hepatite B. O valor de p para as trés sorologias foram respectivamente 0,196; 0,324

e 0,101. Atabela 6 expbe os dados.
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Doenga: Risco Total Imunidade presente
Valor-p
N&o Sim
N (%) N (%)
Tétano: Risco
-Alto risco 16 9(60) 7(38,9)
-Baixo risco 17 6(40) 11(61,1) 0,196
Rubéola: Risco
-Alto risco 16 1(25) 15(51,7)
-Baixo risco 17 3(75) 14(48,3) 0,324
Hepatite: Risco
-Alto risco 16 15(55,6) 1(16,7)
-Baixo risco 17 12(44,4) 5(83,3) 0,101

TABELA 6 — Imunidade de criancas submetidas a tratamento de leucemia, segundo
a classificacéo de risco, no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza,
Ceara.

5.7 Imunidade de criancas segundo a classificacao em grupos referente ao
risco e tempo apos fim do tratamento

Os pacientes que pertenciam ao baixo risco e tinham menos de 1 ano
apos fim do tratamento ndo mostraram alteracées em sua imunidade vacinal quando
comparados com aqueles de baixo risco e mais de 1 ano apos tratamento ou de alto
risco e menos de 1 ano apos terapia ou mesmo aqueles de alto risco com mais de 1
ano apos tratamento. O valor de p para os 4 grupos em relagédo ao tétano, rubéola e
Hepatite B foram 0,318; 0,814 e 0,102, respectivamente. A tabela 7 resume 0s

dados.
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Doenca: Subgrupos Total Imunidade presente
Valor-p
N&o Sim
N (%) N (%)
Tétano: Subgrupos
-1 6 1(6,7) 5(27,8)
-2 11 5(33,3) 6(33,3)
-3 7 3(20) 4(22,2)
-4 9 6(40) 3(16,7) 0,318
Rubéola: Subgrupos
-1 6 1(25) 5(17,2)
-2 11 2(50) 9(31)
-3 7 0(0) 7(24,2)
-4 9 1(25) 8(27,6) 0,814
Hepatite: Subgrupos
-1 6 3(11,1) 3(50)
-2 11 9(33,3) 2(33,3)
-3 7 6(22,3) 1(16,7)
-4 9 9(33,3) 0(0) 0,102

TABELA 7 — Imunidade de criangas submetidas a tratamento de leucemia, segundo
uma classificacdo em grupos, no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza, Ceara.

5.8 Nivel de Imunidade para criancas submetidas a  tratamento segundo a faixa
etaria

N&o houve diferenga entre os grupos de pacientes que tinham 5 anos ou
menos daqueles maiores que 5 anos em relacdo a todos os parametros analisados:
linfécitos ( valor P = 0,073), Mondcitos ( valor p =0,356), IgM ( valor p = 0,828), 19G (
valor p 0,199), IgE ( valor p = 0,426), IgA ( valor p = 0,899), Anticorpo para tétano ( p
= 0,814), anticorpo para rubéola ( p = 0,690), anticorpo para hepatite B ( p = 0,064).

A tabela 8 resume os achados.
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Indicador de Imunidade: N Somados Média dos postos

-ldade postos Valor-p
Leucdcitos

- ldade < 5 anos 18 330,5 18,4

- ldade > 5 anos 15 230,5 15,4 0,375
Linfocitos

- ldade <5 anos 18 355,5 19,8

- ldade > 5 anos 15 205,5 13,7 0,073
Monécitos

- ldade < 5 anos 18 280,5 15,6

- ldade > 5 anos 15 280,5 18,7 0,356
IgM

- ldade < 5 anos 18 300 16,6

- ldade > 5 anos 15 261 17,4 0,828
1gG

- ldade < 5 anos 18 270,5 15

- ldade > 5 anos 15 290,5 19,3 0,199
IgA

- ldade < 5 anos 18 302,5 16,8

- ldade > 5 anos 15 258,5 17,2 0,899
IgE

- ldade < 5 anos 18 328 18,2

- ldade > 5 anos 15 233 15,5 0,426
Anticorpos anti tétano

- ldade < 5 anos 18 312,5 17,3

- ldade > 5 anos 15 248.,5 16,6 0,814
Anticorpos anti rubéola

- ldade < 5 anos 18 317 17,6

- ldade > 5 anos 15 244 16,2 0,690
Anticorpos anti hepatite

- ldade < 5 anos 18 301 16,7

- ldade > 5 anos 15 260 17,3 0,837

TABELA 8 — Nivel de imunidade de criangas submetidas a tratamento de leucemia,
segundo a idade, no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Ceara

5.9 Nivel de imunidade de criancas que foram subme tidas a tratamento apra
LLA segundo o tempo decorrido entre final da terapi a e avaliacao

A tabela 9 mostra os niveis de imunidade para pacientes tratados para
LLA segundo o tempo decorrido entre o fim da terapia e a avaliacdo da imunidade.
Para pacientes que terminaram a quimioterapia ha menos de um ano, o nivel de IgA
e IgM foram estatisticamente menores que aqueles que terminaram ha mais de 1

ano (valor p = 0,001 e 0,041 respectivamente). Para todos 0s outros parametros
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comparados, ndo houve diferenca significativa: nimero total de leucécitos (valor p =
0,985); numero de linfocitos ( p = 0,065); nimero de mondcitos ( p = 0,985); IgG (p
= 0,484); IgE ( p = 0,740); anticorpo contra tétano ( p = 0,210); anticorpo contra
rubéola ( p = 0,825); anticorpo contra hepatite B ( p = 0,063).

Indicador de Imunidade: Tempo decorrido N Soma dos Média dos

postos postos Valor-p
Leucocitos: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 220,5 16,9
Tempo = 12 meses 20 340,5 17 0,985
Linfocitos: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 271 20,8
Tempo = 12 meses 20 290 14,5 0,065
Mondécitos: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 2215 17
Tempo = 12 meses 20 339,5 16,9 0,985
IgM: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 165,5 12,7
Tempo = 12 meses 20 395,5 19,7 0,041
IgG: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 202 15,5
Tempo = 12 meses 20 359 17,9 0,484
IgA: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 129 9,9
Tempo = 12 meses 20 432 21,6 0,001
IgE: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 212 16,3
Tempo = 12 meses 20 349 17,4 0,740
Anticorpos anti tétano: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 255 19,6
Tempo = 12 meses 20 306 15,3 0,210
Anticorpos anti rubéola: Tempo decorrido
Tempo < 12 meses 13 227 17,4
Tempo = 12 meses 20 334 16,7 0,825
Anticorpos anti hepatite B: Tempo
decorrido 13 265,5 20,4
Tempo < 12 meses 20 2955 14,7 0,063

Tempo= 12 meses

TABELA 9 —. Nivel de imunidade de criangcas submetidas a tratamento de leucemia,
segundo o tempo decorrido entre o final do tratamento e a avaliacao,
no Hospital Infantil Albert Sabin
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5.10 Nivel de Imunidade dos pacientes que foram sub  metidos a quimioterapia,
segundo a classificacao de risco

Nao houve diferenca significantemente estatistica em relacdo aos
pacientes classificados como baixo e alto risco para nenhum dos parametros
analisados: leucécitos (valor P = 0,913), linfocitos (valor p = 0,377), Mondcitos (valor
p =0,900), IgM ( valor p = 0,280, IgG ( valor p = 0,493), IgA (valor p = 0,759), IgE
(valor p = 0,517), Anticorpo para tétano (p = 0,460), anticorpo para rubéola (p =
0,914), anticorpo para hepatite B ( p = 0,136). A tabela 10 apresenta os achados.

Indicador de Imunidade: Risco N Somados Meédia dos

postos postos Valor-p
Leucdcitos: Risco
-Alto risco 16 269 16,8
-Baixo risco 17 292 17,1 0,913
Linfocitos: Risco
-Alto risco 16 296,5 18,5
-Baixo risco 17 264,5 15,5 0,377
Mondcitos: Risco
-Alto risco 16 275,5 17,2
-Baixo risco 17 285,5 16,7 0,900
IgM: Risco
-Alto risco 16 302 18,8
-Baixo risco 17 259 15,2 0,280
IgG: Risco
-Alto risco 16 291 18,1
-Baixo risco 17 270 15,8 0,493
IgA: Risco
-Alto risco 16 280,5 17,5
-Baixo risco 17 280,5 16,5 0,759
IgE: Risco
-Alto risco 16 290 18,1
-Baixo risco 17 271 15,9 0,517
Anticorpos anti tétano: Risco
-Alto risco 16 2515 15,7
-Baixo risco 17 309,5 18,2 0,460
Anticorpos anti rubéola: Risco
-Alto risco 16 269 16,8
-Baixo risco 17 292 17,1 0,914
Anticorpos anti hepatite: Risco
-Alto risco 16 235,5 14,7
-Baixo risco 17 325,5 19,1 0,136

TABELA 10 —. Nivel de imunidade de criancas submetidas a tratamento de

leucemia, segundo classificacao de risco, no Hospital Infantil Albert
Sabin, em Fortaleza, Ceara.
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5.11 Avaliacdo da Imunidade segundo classificacdo e m grupos de para
pacientes submetidos a tratamento para LLA

A tabela 11 expde a avaliacdo de criangas tratadas para LLA segundo
classificacdo baseada em grupo de risco e tempo decorrido entre fim de

quimioterapia e avaliacdo da imunidade.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos para a maioria dos
parametros avaliados: leucdcitos (p = 0,0,907), linfocitos (p = 0,223), Mondcitos (p
=0,494), 1gG (p 0,789), IgE (p = 0,896), Anticorpo para tétano (p = 0,498), anticorpo
para rubéola (p = 0,940), anticorpo para hepatite B (p = 0,055).

Entretanto para niveis de IgM observou-se pacientes de alto risco que
foram avaliados hd menos de um ano apos tratamento, os valores encontravam-se
significativamente menores em relacdo a quem foi avaliado posteriormente a este
prazo (p = 0,041), ndo ocorrendo o fendmeno no grupo de baixo risco. Em relacéo
aos niveis de IgA, observou diferencas significativas a ambos os grupos em relacéo

ao prazo avaliado (p = 0,008).

Indicador de Imunidade: Subgrupos N Soma dos Média dos
postos postos Valor-p
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Leucécitos: Subgrupos

-1 6 93 15,5

-2 11 199 18,1

-3 7 127 18,1

-4 9 141 15,6 0,907

Linfocitos: Subgrupos

-1 6 108 18

-2 11 156,5 14,2

-3 7 163 23,2

-4 9 133,5 14,8 0,223

Mondcitos: Subgrupos

-1 6 80 13,3

-2 11 205 18,6

-3 7 141 20,1

-4 9 134 14,8 0,494

IgM: Subgrupos

-1 6 84 14

-2 11 175 15,9

-3 7 81,5 11,6

-4 9 220,5 24,5 0,041

IgG: Subgrupos

-1 6 85 14,1

-2 11 185 16,8

-3 7 117 16,7

-4 9 174 19,3 0,789

IgA: Subgrupos

-1 6 51 8,5

-2 11 229,5 20,8

-3 7 78 11,1

-4 9 202,5 22,5 0,008

IgE: Subgrupos

-1 6 88 14,6

-2 11 183 16,6

-3 7 124 17,7

-4 9 166 18,4 0,896

Anticorpos anti tétano: Subgrupos

-1 6 123 20,5

-2 11 186,5 16,9

-3 7 132 18,8

-4 9 119,5 13,2 0,498

Anticorpos anti rubéola: Subgrupos

-1 6 114 19

-2 11 178 16,1

-3 7 113 16,1

-4 9 156 17,3 0,940

Anticorpos anti hepatite: Subgrupos

-1 6 124,5 20,7

-2 11 201 18,2

-3 7 141 20,1

-4 9 94,5 10,5 0,055
TABELA 11 —. Nivel de imunidade de criangas submetidas a tratamento de

leucemia, segundo uma classificagdo em subgrupos, no Hospital
Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Ceara.
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5.12 Avaliacdo da Imunidade entre pacientes antes d o tratamento e controles
normais

A imunidade de criangas recém-diagnosticadas e criangcas normais em
relacdo aos niveis protetores de anticorpos contra tétano, rubéola e hepatite B esta
listada na tabela 12. Dos 11 pacientes recém-diagnosticados com LLA, 9 (81,8%)
possuem imunidade contra o tétano, 11 (100%) contra rubéola e 6 (54,2%) para
Hepatite B, segundo os niveis considerados protetores. Para os controles, os valores
respectivamente foram 29 (87,9%), 31 (93,9%) e 30 (90,9%). Os resultados séao
significantes para perda de imunidade para Hepatite B para pacientes que ainda néo
iniciaram quimioterapia convencional em relacdo aos controles, com valores de p de
0,016 . Para Rubéola e Tétano, ndo houve diferenca estatistica significativa (p =
0,558 e 0,473).

Doenga: Imunidade Total Leucemia
Valor-p
N&o Sim
N (%) N (%)
Tétano
-N&o imunizado 6 4(12,1) 2 (18,2)
-Imunizado 38 29 (87,9) 9 (81,8) 0,473
Rubéola
-N&o imunizado 2 2(6,1) 0(0)
-Imunizado 42 31(93,9) 11 (100) 0,558
Hepatite B
-Nao imunizado 8 3(9,1) 5 (45,4)
-Imunizado 36 30 (90,9) 6 (54,6) 0,016

TABELA 12 —. Imunidade de criangas com diagnostico de leucemia antes de serem
submetidas a tratamento e criancas sem leucemia, no Hospital
Infantil Albert Sabin, em Fortaleza, Ceara.
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6 DISCUSSAO

Este estudo avaliou a imunidade residual vacinal de criancas apos
término da terapia para LLA. Avaliou-se comparativamente a criangas normais e a
seguir entre elas mesmas categoricamente. Procurou-se diferencas entre a
manutencdo da imunidade entre pacientes que tinham faixas etarias distintas no
inicio do tratamento; entre pacientes que tinham classificacdo de risco diferentes,
pois receberam quimioterapia de intensidade maior ou menor; e entre pacientes que

tinham terminado tratamento hd menos de 1 ano contra mais de 1 ano.

Os programas de vacinacdo da OMS tém sido implementados desde o0s
anos 1970 e 1980, e os progressos que se verificaram na cobertura da vacinacéo
levaram a uma reducéo substancial do nimero de doencas infecciosas nas criancas
(ROUSH, 2007).

Ha estudos mostrando que ao diagnéstico a maioria das criangcas tem
imunidade comparaveis a populacdo normal, exceto por um déficit leve na funcao
das células T (MACKALL, 1994).

Doencgas imunopreveniveis sdo mais prevalentes no periodo do
tratamento oncolégico, segundo Katsimpardi (2006). Apds terapia antineoplasica,
criancas e adolescentes retornam a sua atividades cotidiana e inclusive ao risco da

exposicao a agentes imunopreveniveis.

Faz parte da pratica do oncologista pediatrico reavaliar rigorosamente o
seu paciente e indicar reabilitacdo dos efeitos tardios do seu tratamento. Portanto,
reavaliar a imunidade deveria ser rotina e um programa de revacinacdo, se
necessario, ser indicado. Poucos estudos substanciais avaliaram a imunidade
residual vacinal de criangcas submetidas a quimioterapia convencional para leucemia
linféide aguda. Em contraste, sabe-se que terapias agressivas como o transplante

de medula 6ssea exigem revacinacao.
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O tempo de recuperacdo do sistema imune apdés o tratamento
quimioterapico parece ser diferente para cada setor celular conforme apontam
estudos prévios realizados. (MACKALL, 1994; ALANKO, 1994 — 1995). Na verdade,
alguns estudos tém mostrado reconstituicdo imune final acontecendo dos seis
meses a um ano apoés terapia (ALANKO, 1994, ZENGIN, 2009).

Estudos epidemiolégicos em pacientes oncolégicos mostraram que esta
populacdo ndo tem aumento de mortalidade devido as infec¢cdes imunopreveniveis.
Isto pode ser explicado pela preservacdo de um compartimento de memoria (células
T CD45R0), embora a mesma populacdo tenha deficiéncia nas células néive
CD45RA+. Estas ultimas podem ser responsaveis por baixas taxas de conversao
apos revacinacao de pacientes apos tratamento (MACKALL, 1995 — 1997; YETGIN,
2001). Neste estudo, ndo houve registro de infeccdes graves ou doenca

exantematica pos-terapia nos 33 pacientes analisados. (Dados ndo mostrados).

A imunidade humoral tende a ser reduzida (nivel de imunoglobulinas)
durante todo tratamento até seis meses apos o fim. (MUSTAFA, 1998). O nivel de
anticorpos para antigenos vacinais como tétano difteria e coqueluche pode persistir
baixo até um ano apds terapia, quando retornam para niveis protetores. Entretanto
para antigenos virais como hepatite B e sarampo pode ocorrer perda definitiva da
imunidade. (MUSTAFA, 1998; NILSSON 2002).

Ek (2005) mostrou em seu trabalho, que muitas criangas com LLA tinham
protecdo contra tétano no inicio do tratamento e que havia perda importante apés
terapia. Patel (2007) analisando pacientes sete meses apds tratamento observou
que mantinham titulos protetivos para tétano. Nilsson (2002) encontrou perda de
imunidade contra pacientes previamente vacinados para rubéola seis meses apés

fim de quimioterapia intensiva.

Os resultados do presente estudo mostram que as criangas submetidas
ao tratamento perderam imunidade para tétano e hepatite B apds tratamento para
LLA com o protocolo GBTLLA-93.

Véarios outros estudos mostram variaveis niveis de protecéo ao tétano pos
tratamento: 33% (EK, 2004), 69% (BRODTMAN, 2005), 80% (ERCAN, 2005), 83%
(FIOREDDA, 2009), 83,3% (ZENGIN, 2009), 100% (PATEL, 2007).
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A correlagédo entre idade ao diagnoéstico e avaliacdo da imunidade foi
significativa para o tétano, segundo estudo de Brodtman (2005). Criancas mais
velhas ao diagndstico mantém titulos maiores que as mais jovens. O mesmo autor
também avaliou imunidade logo apods tratamento e em intervalo maior e evidenciou
gue houve maiores titulos para tétano e hepatite B em quem foi avaliado em um

intervalo maior.

Em relacdo ao tétano sédo valores discordantes uma vez que nao houve
uniformidade na maioria das publicacbes: alguns autores compararam varias
neoplasias pediatricas, outros ndo esperaram a reconstituicdo imune, avaliando
imediatamente apds tratamento; alguns ndo levaram em conta a idade do paciente
ao diagnastico, pois alguns nao tinham recebido o refor¢co recomendado no segundo

ano e no quinto ou sexto.

Neste estudo comparando diversas épocas de avaliagcdo e a idade da
crianca, ndo se observou alteracées em relagdo a tais parametros. A populacéo
recém-diagnosticada avaliada para tétano mostrou que ndo havia perda de
imunidade ainda, mas o numero de pacientes avaliados foi pequeno para chegar a

conclusdes com maior poder estatistico.

Um Unico estudo brasileiro tratou deste assunto. Volc (2006) avaliou
imunidade contra sarampo e rubéola de 22 criangcas que realizaram 0 mesmo
protocolo de tratamento dos nossos pacientes. Doze pacientes foram classificadas
como alto risco e dez como baixo risco. Houve perda de imunidade contra sarampo
e rubéola, respectivamente de 35% e 11,5%. Entretanto, o status vacinal ndo estava
completo para todos antes do inicio do tratamento. Para Rubéola, ndo houve perda

significante de titulos vacinais no presente estudo.
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A intensidade da quimioterapia e a idade ao inicio do tratamento parecem
ser variaveis importantes em alguns estudos. (EK, 2005; DE VANN, 1982; GREEN,
1973; MACKALL, 1994; KOSMIDIS, 2008). Criangcas mais jovens tendem a persistir
com defeitos imunes. Observa-se, entretanto esta falta de estratificacdo na maioria

dos estudos analisados.

Este estudo ndo encontrou diferencas entre titulos protetores para as
diversas categorias, entretanto modernos protocolos utilizados hoje para tratamento
de LLA tém um gradiente de intensidade de quimioterapia maior que o utilizado no
servico analisado para os diferentes riscos, além de classificagdo de risco um pouco
modificada baseada na doenca residual minima. Por exemplo, doses maiores que
2g/m? de metotrexato, doses de corticoterapia maiores e por tempo mais
prolongado, além da combina¢do em bloco de drogas mais intensivas. Entretanto, o
paciente classificado como baixo risco no GBTLI-LLA 93 tem em sua fase de
manutencdo um periodo maior de mercaptopurina, droga conhecida por seu efeito

imunossupressor importante.

A recuperacdo de linfocitos T se da de maneira diversa, em adultos e
criangas que tem uma func¢éo timica normal. Além disso, devido ao desenvolvimento
do sistema imunoldgico existem outras alteracdes em parametros de imunidade de
acordo com a faixa etaria. Por exemplo, poucos estudos avaliaram especificamente
a faixa etaria até 6 anos quando existe o pico da maturacdo timica dos linfocitos T
(MACKALL 2000).

Por volta desta idade, a maioria das criancas também recebe doses de
reforcos de vacinas bacterianas, que podem potencializar a memaria imunoldgica
nos anos seguintes. Dos pacientes avaliados neste estudo, 15 tinham recebido a
dose do reforco antes de iniciar QT. Conquanto ndo se verificou diferenca

estatisticamente entre as faixas etarias analisadas.

Este estudo avaliou a imunidade para Hepatite B em criancas apos fim da
terapia e em um grupo de pacientes recém-diagnosticados antes de iniciar terapia
imunossupressora. Em ambos os grupos observou-se perda de imunidade em
relacdo a controles normais significativamente, o que pode levar a hipétese de que a

propria doenca altera a imunidade contra determinados antigenos vacinais.
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A auséncia de imunidade ao diagndstico é significativa do ponto de vista
clinico, uma vez que durante o tratamento estes pacientes sdo submetidos a
variaveis riscos biologicos, entre eles hemotransfusdes. Sabe-se que testes cada
vez mais sensivel reduzem estes riscos, mas ainda nao € nulo. Congquanto um grupo
maior de pacientes deve ser analisado para chegar a uma conclusdo mais

significativa.

Van Tilburg (2012) publicou um estudo que demonstra a diminuicdo dos
titulos de Imunoglobulinas e antigenos antitétano e sua evolucdo durante o periodo
de quimioterapia para pacientes estratificados por risco. Para pacientes que
receberam tratamento menos intensivo, o nivel de IgG comeca a se recuperar ja
durante a fase de manutenc&o, embora o titulo de anticorpos para tétano continue a
cair. Os niveis de IGA se recuperaram na fase de manutencdo para os dois grupos.
Para o alto risco, a avaliacao ficou prejudicada pelo uso de imunoglobulina humana
durante o tratamento, enquanto os niveis de anticorpos vacinais contra tétano

continuavam baixo até o fim do tratamento.

Ek (2005) evidenciou apos estudos em criangas noérdicas com LLA que os
niveis de IgM e IgA estavam normais ap0s 1 més em criangas de baixo risco e apés
6 meses no alto risco. Para IgG, algumas subclasses permaneciam baixas no alto

risco mesmo apos 6 meses.

Kristinsson (2001) estudando 20 criangas que terminaram tratamento para
neoplasias diversas, observou o nivel de imunoglobulinas apés o tratamento. Ele
verificou que trés pacientes tinham niveis de IgA acima dos valores de referéncia e
quatro tinham IgE elevada. Houve diminuicdo das subclasses de IgG em 12 dos 20
pacientes. Kosmidis (2008) encontrou niveis elevados de IgA e I1gG apoés
quimioterapia e niveis baixos de IgM. Neste estudo, ndo houve alteracdes dos niveis
de IgA de acordo com os valores de referéncia e sete tinham valores de IgE e IgG
acima da normalidade. O numero de pacientes é pouco expressivo para chegar a
conclusdes definitivas, e ndo ha uma explicacdo formal para niveis mais elevados

dessas classes de imunoglobulinas.

Feldman (1998) questiona se o método utilizado para aferir imunidade

pode interferir com as conclusfes. Cita trabalhos que utilizou imunofluorescéncia
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gue mostraram negatividade para anticorpos contra sarampo e gue no método

neutralizagc&o por reducgao de placa foram positivos.

Van Tilburg (2006) fez uma revisdo sistematica sobre a imunidade
residual vacinal em pacientes oncologicos pediatricos mostrando que a
quimioterapia realmente diminui os titulos vacinais, mas que a maioria mostra boa
resposta a revacinacdo, ou seja, possivelmente devido imunidade de memoria

intacta.

A conduta béasica ao iniciar o tratamento quimioterapico € suspender o
esquema de imunizacdo por varios motivos. Pacientes imunodeprimidos podem ndo
responder satisfatoriamente a imunizacdo ou vacinas de virus vivos podem levar a
morbidade. Existem excec¢des, como a indicacéo de vacinas contra influenza durante

tratamento adotada em alguns servicos.

Ainda ndo h& consenso na literatura para criangas que completaram seu
tratamento com quimioterapia convencional sobre a necessidade de reimunizagéo.
Encontram-se varias abordagens na literatura: reimunizar com todas as vacinas
desconsiderando o esquema prévio, imunizar apenas com uma dose de reforgo para
cada vacina, continuar o esquema vacinal de onde cessou, ou avaliar a imunidade
de cada crianca, imunizando apenas aquelas em que houve perda de titulos
protetores (RUGGIERO 2011).

Fioredda (2009) analisou criancas italianas tratadas para LLA um ano
apos o fim da terapia, cujo desenho de protocolo se assemelha aos do grupo BFM,
blocos de quimioterapia, e encontrou titulos de anticorpos para tétano e hepatite B
semelhantes a populacdo normal e por isso indica continuar o esquema de onde
houve parada. Dados contrastam com o trabalho produzido por Zignol (2004), cujas
criancas tratadas necessitaram ser reimunizadas. A autora acredita que s um

estudo tipo caso controle com idades pareadas responderia a questao.

Poderia se pensar em uma avaliagcdo sistematica da imunidade de todas
as criancas que terminarem tratamento. Mas sorologias para sarampo, meningococo

C e poliomielite sdo de alto custo e pode tornar-se inviavel economicamente.
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Os resultados do presente estudo mostram queda dos niveis de titulos
vacinais, mas néao houve intervencéo sobre revacinacdo, o que seria adequado para

chegar a concluséo sobre a necessidade de reimunizar os pacientes.

7z

Este tipo de estudo € essencial para que se conheca a imunidade de
criangas que foram submetidas & imunossupressao tempordria, uma vez que cada
protocolo utilizado pode determinar um grau variado de efeitos sobre o sistema
imune e sua reconstituicdo pode ser diferente para cada tratamento especifico. Um
estudo que avalie a resposta a reimunizacdo apos o final da terapia com nosso
protocolo torna-se necessario, para conclusdo sobre a necessidade e resposta de
revacinacao desta populagao.
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CONCLUSOES
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7 CONCLUSOES

Pacientes que concluiram tratamento para LLA mostraram perda

significativa de imunidade para tétano e Hepatite B.

A idade, o tempo decorrido entre fim do tratamento e avaliacdo da
imunidade e a classificacdo de risco ndo foram significativos em relagdo a perda da

imunidade humoral para pacientes que concluiram tratamento para LLA.

Pacientes recém diagnosticados mostraram perda de imunidade contra

Hepatite B e mantinham contra rubéola e Tétano.
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APENDICES




FORMULARIO DA PESQUISA

APENDICE A

QUESTIONARIO — IMUN RES LLA

NUM:

CASO

CONTROLE

NOME:

PRONT:

SEXO:

DN:

IDADE:

LOCAL:

FONE:

ENDERECO:

DATA DIAG: /

IDADE DIAG:

TEMPO:

RISCO:

BAIXO

ALTO

LEUCO:

LDH:

INTERNAMENTOS NEUTROPENIA:

HEMAC

PLAQ

PLASMA

VACINAS

VPO

HIB

DPT

MMR

HEP B

LEUCOCITOS:

LINFOCITOS:

MONOCITOS:

IGM

IGG

IGA

IGE

SOROLOGIA SARAMPO

SOROLOGIA TETANO

SOROLOGIA HEPATITE B




‘S()R()L()GIA RUBEOLA

APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA CRIANCAS COM LEUCEMIA

EU, Carlos Artur da Costa Moraes, estou desenvolvendo uma pesquisa intitulada:
Avaliacdo da imunidade vacinal residual em pacientes pediatricos tratados para
leucemia linféide aguda, em Fortaleza-CE, cujo objetivo € saber se criancas, apos o
tratamento para leucemia, permanecem com o0s anticorpos que deveriam ter
formado apOs ter sido vacinadas durante a sua infancia. A quimioterapia pode ter
diminuido ou excluido a presenca destes anticorpos. Medir-se-&, por meio de coleta
de sangue a quantidade de anticorpos presentes, além de uma avaliagcdo melhor da
imunidade do seu filho(a) e, vocé serd entrevistado(a) com perguntas sobre sua
vacinacdo. Como beneficio, sabemos que criancas com titulos baixos de anticorpos
podem ser revacinadas, e com isto, ficarem protegidas das doengas
imunopreveniveis. Asseguro-lhe total sigilo dos dados coletados e o direito de se
retirar o seu ficho em qualquer momento da pesquisa se assim desejar, sem que
isso lhe traga prejuizos. Os riscos serdo minimos e em caso de alguma alteracéo no
quadro do seu filho tomaremos as providéncias cabiveis e o senhor(a) sera
comunicado. Vocé recebera os resultados dos exames realizados no seu filho,
recomendacdes e encaminhamentos apropriados se necessario. Os dados
coletados serdo utilizados para fins de trabalhos cientificos e retorno ao HIAS.
Espero contar com sua colaboragdo, pois ela € muito importante para que seja
possivel aprimorar as acdes relacionadas a imunidade residual vacinal apés
tratamento para criangas e adolescentes com leucemia linféide aguda. Este termo
de consentimento sera elaborado para vocé em duas vias, uma para vocé e outra
para os arquivos do projeto. Caso tenha davidas entre em contato com comigo pelo
telefone (85) 99110450. O Comité de Etica e Pesquisa do HIAS encontra-se
disponiveis para maiores esclarecimentos pelo telefone. (85) 31014200.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que ap6s convenientemente esclarecido(a) pelo(a)
pesquisador(a) compreendi os objetivos deste estudo e qual o procedimento a que
meu filho serd submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios
do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer
momento. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que nédo terei despesas e nao
receberei dinheiro para participar do estudo.

Fortaleza, [/

Assinatura do professor

Assinatura do pesquisador



APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA CRIANCAS SEM LEUCEMIA

EU, Carlos Artur da Costa Moraes, estou desenvolvendo uma pesquisa intitulada:
Avaliacdo da imunidade vacinal residual em pacientes pediatricos tratados para
leucemia linféide aguda, em Fortaleza-CE, cujo objetivo € saber se criancas, apés o
tratamento para leucemia, permanecem com 0s anticorpos que deveriam ter formado
apos ter sido vacinadas durante a sua infancia. Para tanto, precisamos comparar a
imunidade das criancas com leucemia e de criancas sem a doenca. A participacao
voluntaria do seu(a) filho(a) ser4 por meio da coleta de sangue para medirmos a
quantidade de anticorpos presentes para avaliar a imunidade do seu filho(a) e, vocé
serd entrevistado(a) com perguntas sobre sua vacinagdo. Como beneficio, sabemos
que criancas com titulos baixos de anticorpos podem ser revacinadas, e com isto,
ficarem protegidas das doencas imunopreveniveis. Asseguro-lhe total sigilo dos dados
coletados e o direito de se retirar 0 seu ficho em qualquer momento da pesquisa se
assim desejar, sem que isso lhe traga prejuizos. Os riscos serdo minimos e em caso
de alguma alteracdo no quadro do seu filho tomaremos as providéncias cabiveis e 0
senhor(a) serd comunicado. Vocé recebera os resultados dos exames realizados no
seu filho, recomendacdes e encaminhamentos apropriados se necessario. Os dados
coletados serdo utilizados para fins de trabalhos cientificos e retorno ao HIAS. Espero
contar com sua colaboracdo, pois ela € muito importante para que seja possivel
aprimorar as acoes relacionadas a imunidade residual vacinal apos tratamento para
criancas e adolescentes com leucemia linféide aguda. Este termo de consentimento
sera elaborado para vocé em duas vias, uma para vocé e outra para 0s arquivos do
projeto. Caso tenha duvidas entre em contato com comigo pelo telefone (85)
99110450. O Comité de Etica e Pesquisa do HIAS encontra-se disponiveis para
maiores esclarecimentos pelo telefone. (85) 31014200.

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que apd6s convenientemente esclarecido(a) pelo(a)
pesquisador(a) compreendi os objetivos deste estudo e qual o procedimento a que
meu filho sera submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios
do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer
momento. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que nédo terei despesas e nao
receberei dinheiro para participar do estudo.

Fortaleza, [/

Assinatura do pesquisador
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ANEXO A

ESQUEMA VACINAL DO MINISTERIO DA SAUDE

“AS EVITADAS

— vacina BOG Dose Gnica | Formas graves da tuberculose (principalmente nas formas miliar meningea)
Hepatite B : !
vacina hepatite B (recombinante) I doge Hepsjile
. Hepatite B @ . .
S e vacing hepaite B (recombitatite) S Hedndled
@
T"“."‘“"’lem (DTP ¥ Hih) . ; Difteria, tétano, cogqueluche, meninigite & outras infecgies por Haemopirhes
vacing adsorvida difteria, tétano, perfussis ¢ Haemophilus il tno b
influenzae b (conjugada) ! P
Vacina oral poliomielite (VOF) 3 s i 4
2 theses vacind policiielite 1,2 ¢ 3 (atenuadd) 17 dose Poliomielite ou paralisia infantil
Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH) Diareéi fe
arina totavitug bomano GIPI[E] (atermads) 1RHE BRRIChaYIL
Vacina pneumocécica 10 (conjugada) Preumonia, otite, meningite e outras doencas causadas pelo Puamococo
3 Vacina Meningocécica C (conjugada)™ 17 dose Duoenga itvvasiva causada potr Nasseria maungfidis do soroghapo C
e arina meningocdeica C (conjugada)
@
T"“.“""l"m (DTP = Hih) ; : Difteria, tétano, cogqueluche, meningite & outras infec ghes por Haemopitlus
vacing adsorvida difteria, tétano, perfussis ¢ Hasmoplohes i tioa b
imfuenzae b (cotjugada) s
Vacina oral poliomielite (VOF) & . I :
4 theses varing poliomielite 1,2 & 3 (atenmada) 27 dose Fomicldeay pavalste sl
Vacina oral de motavirus hwnano (VORH) & Diarréi e
vacing rotavirus bumano GIP1[8] (atermads) IR PR IRLONS
Vacina preumocécica 10 (conjugada) ® S g
SFac e ek b i | -swalabe (o by iemiday Preumonia, otite, meningite e outras doencas causadas pelo Pueumococo
Meningocicica C (conjugada) & i o 5 e T
5 meses S 2" dose Duoenga invasiva causada por Nasser a maungifidis do sorograpo C
Hepatite B Hepatite B
vacing hepatite B (recombinante)
i meses 3 dose
= T o
Vaclma nr;.ﬂ P .ll].'lllllllle].lte (YOE) Poliomielite ou paralisia infantil
vacing poliomielite 1,2 e 3 (atenuada)
Tetfa\mlente (DTP g I,-m'),@) ! ) Difteria, tétano, coqueluche, meningite & outras infecgies por Haemopirls
varcing adsorvida difteria, tétano, perfussis e Haemopitius influenze tipo b
influenzae b (cotyugada) pos.
Vacina pneumocicica 10 (conjugada) ® s v o
et e s e Prewmonia, otite, meningite ¢ ovtras doencas cavsadas pelo Praumococo,
Febre amarela ® g
O meses Sacins Fobis sanili aeniais Dose inicial |Febre amarela
T )
TI]P]ICEIUI‘G](SCR) . 17 dose Satampo, caxumba e nybéola
e ;ac:.}la SAAMPO, € ‘tiT]e(mb:aolzsa;a(:;mdaj
acina preumocicica 10 (conjugada AL L
sraciha BrstionBais | Daralsnisi(seniieads) Reforgo | Prneumonia, otite, meningite ¢ outras doengas cavsadas pelo Praumococo
Tripl.ice hacteriana (DTP) 1% refi Difteria tét luche
varcing adsotvida difteria, tétano e perfusss SR R
Poliomielit alisia infantil
15 mosee | Vacinaoral poliomielite (VOP) @ FTIETe O pese
wacing poliomielite 1,2 e 3 (atenuads) Reforgn
Meningocécica C (conjugada) @ I —_— s
e e e Dioenga itvvastva cansada por Meisseria mamgifidis do sorograpo C
Triplice bacteriana (DTP) 9 pef Diftetia tét tuche
I vacing adsorvida difteria, tétano e perfusss e A
Ar T )
TI]P]ICEIUI‘G](SCR) , 27 Dose  [Barampo, canumba e rubéola
Tarina saratpo, candnba ¢ rabéola
Febre amarela ® Umma dose a
Feh 1
tkanss waring febre amarela (aterada) pada dezans |t R
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