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RESUMO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) € o tipo mais comum de cancer infantil,
constituindo cerca de 1/3 de todas as neoplasias malignas em crianga. No presente
estudo procurou-se estabelecer uma pesquisa transversal, retrospectiva, em
criangas e adolescentes portadores de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) atendidos no
Servico de Onco-hematologia do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) no periodo de
outubro de 2003 a outubro de 2006. Foi identificado o perfil clinico epidemiolégico
das criancas e adolescentes com Leucemia Linféide Aguda (LLA) correlacionando
aspectos demograficos, sdcio-econdmicos, tempo de evolugdo da doenga e as
eventuais barreiras de acesso (tipo de percurso, referéncia e contra-referéncia) ao
centro de Oncologia, relacionando os dados laboratoriais com a Inumofenotipagem
de Células B e T. No presente estudo identificou-se 123 criangas, com idade entre 9
meses e 16 anos e 6 meses, 68,3% eram do sexo masculino, e 31,7% do feminino
63,40% eram eutroficas, 60,41% eram oriundas das cidades do interior, a renda
familiar variou entre zero e hum mil e duzentos reais, 93,5% das mées tinham algum
tipo de escolaridade, a maior sintomatologia apresentada foi palidez acompanhada
de febre, o tempo decorrido entre o primeiro atendimento e a internagao foi entre no
mesmo dia e até 160 dias, 44,72%das criangas antes de chegarem no HIAS para
,93% O tipo de risco de acordo com o protocolo GBTLI-LLA 93, 21 criangas foram do
grupo risco basico verdadeiro, 39 do grupo risco basico e 62 com alto risco Vinte
criangas, 20 apresentaram algum caso de leucemia entre os familiares e 54
informaram que ja havia existido algum tipo de neoplasia entre os familiares. Cento e
duas criangas tiveram o tipo de células precursoras B; 13 do tipo T e 8 ficaram
indefinidos. A medias da hemoglobina foi 7,4, a leucdcitos 35.100 e de plaquetas
76.783. Adenomegalia foi mais prevalente nas de células T

Palavras-chave: Leucemia Linféide Aguda, Crianga, Adolescente, Hospitais Publicos.



SUMMARY

Acute Lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common type of cancer in children,
accounting for one third of all malignant neoplasias affecting them. In this study we
tried to establish a transversal retrospective research with children and teenagers with
acute lymphoblastic leukemia (ALL) attended in the Pediatric Oncohematology Unit of
the Albert Sabin’s Children Hospital (ASCH ) from October 2003 to October 2006.The
clinical and epidemiologic profile of the children and teenagers with ALL identified and
correlated with demographic aspect and socio-economic aspects, evolution time, and
the eventual limits of accessibility (kind of routes, reference and counter-reference) to
the Onco-hematology Service, relating data with immunophenotyping of cells B and T.
This study evaluated 123 children and teenagers with Acute Lymphoblastic Leukemia,
with the age varying from 9 months to 16 years and six month, 84 were male, most of
the children were wellnourished, 64% were children coming from the backlands, the
families incomes varied from zero to one thousand and two hundred reais a month,
93,5% of the mothers had some sort of education background, the most common
symptom was paleness fallowed by fever, the time between the first symptom and the
hospital admission was from the first day of sickness and to 162 days,almost 50% of the
children were admitted to other hospital units before arriving at Albert Sabin Hospital.
According to the protocol GB TLLI-LLA 93, the group of riscks were as fallow: 21 were
from the group risk basic, 39 from the real basic group and 62 from the high risk. From
the total of 123 children, 20 had form of leukemia and 54 had some type of neoplasia
among their relatives. One hundred and two children were identified with cell line B 13
with cell line T, 8 were undefined as to the cell line.

Key-words: Acute Lymphoblastic Leukemia; Children; Adolescent; Public Hospitals.
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1 INTRODUCAO

1.1 Leucemias

As leucemias constituem o tipo de neoplasia mais comum em criangas
menores de 15 (quinze) anos de idade, correspondendo a um terco de todas as
neoplasias humanas. A doencga é classificada como aguda e crbnica, tomando-se
como base o grau de maturagdo da populagéo celular envolvida. Leucemias agudas
sdo as mais freqlientes na infancia. E um grupo heterogéneo de neoplasias que
afetam as células-tronco hematopoiéticas e diferem entre si com relagao a linhagem
celular comprometida, apresentacgéo clinica, curso e resposta a terapia (OLIVEIRA,
2004). A leucemia crbnica é caracterizada pelo aumento da proliferacdo de células
maduras, mas anormais. Sua progressdo pode demorar de meses a anos.

Geralmente acomete pessoas mais velhas (BENNET,1985).

As Leucemias agudas sdo de dois tipos: Leucemia linféide ou leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e Leucemia miel6ide ou leucemia mieloblastica aguda
(LMA) (SULLIVAN, 1998).

A leucemia linféide aguda (LLA), apesar de rara, € uma doenga grave,
sendo a segunda ou terceira causa de morte na maioria dos paises na faixa etaria
entre as criangas e adolescentes (LANZKOWSKY, 2005).

1.1.1 Leucemia Linféide Aguda (LLA)

A Leucemia linfoide, linfocitica ou linfoblastica aguda (LLA) é o tipo de
leucemia mais comum na infancia correspondendo de 75% a 80% dos casos.
Embora afetando todos os grupos etarios, a LLA tem sua maior incidéncia em
criangas entre 1 a 5 anos de idade com um pico por volta dos 3 a 4 anos.
Curiosamente esse pico inicial ndo é observado em negros. A LLA é muito mais
comum em brancos com uma ligeira predominancia no sexo masculino (LUKENS,
2005; CRISTOFANI, 2001).
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Esse tipo de leucemia deriva da multiplicagdo desordenada das células
linféides imaturas (linfoblastos). Essas células estdo comumente presentes na medula
dssea, no timo e nos ganglios linfaticos (LORENZI, 2002; LOGGETTO, 2007).

FIGURA 1 - Células linféides maduras’.

O linfoblasto, em condi¢gdes normais, sofre processo de multiplicagéo e
amadurecimento diferenciando-se progressivamente até o estagio de linfécito
maduro. A perda dessa capacidade de diferenciagdo e maturagdo associada a uma
multiplicagdo desordenada (em ordem geométrica) faz com que essas células
imaturas ndo s6 se acumulem na medula 6ssea, diminuindo drasticamente a
hematopoiese normal, como migrem e invadam outros 6rgédos: linfonodos, bago,
rins, sistema nervoso central, gbnadas etc. (FARIAS; CASTRO, 2004).

FIGURA 2 — Células de paciente com LLA? (aspirado de medula éssea).

! Figura disponivel em: URBAN; SCHWARZENBERG, Pratical Microscopic Hematology, 3 ed., 1987. p. 31
2 Figura disponivel em: URBAN; SCHWARZENBERG, Pratical Microscopic Hematology, 3. ed., 1987, p. 69.
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Com a invasao dessas células nao existe mais a formacao normal das
células brancas (série granulocitica) e vermelhas (série eritrocitica) como também

das plaquetas (série megacariocitica).

Os principais sintomas da leucemia decorrem do acumulo dessas células
na medula dssea, assim como em outros érgaos: sistema nervoso central e testiculo,
prejudicando ou impedindo a produgao dos globulos vermelhos (causando anemia),
dos globulos brancos (causando infecgdes) e das plaquetas (causando
hemorragias). Depois de instalada, a doenga progride rapidamente, exigindo

urgéncia no tratamento logo apds o seu diagndstico (VIANA, 1996; CRIST, 2001).

1.2 Epidemiologiada LLA

A LLA incide na populagdo numa frequéncia de 1:25.000 individuos do
grupo etario de 0 a 14 anos. O risco de uma crianga desenvolver leucemia nos
primeiros 10 anos de vida é de 1: 2.880 (LOPES, 2005).

No mundo sado diagnosticados a cada ano cerca de 75.000 novos casos
de LLA em criangas (PEDROSA, LINS, 2002).

Nos Estados Unidos, a cada ano sdo diagnosticados aproximadamente
2.500 a 3.000 criangas com LLA, com incidéncia de 3 a 4 casos para 100.000 criancas
brancas e incide principalmente na faixa etaria de 2 a 5 anos. O Brasil apresenta
estatistica semelhante & dos Estados Unidos (ESPARZA, SAKAMOTO, 2005).

Na América do Norte, Australia e Oceania a LLA representa em torno de
75 a 80% dos casos de leucemias na infancia. (BRAGA et al., 2002).

No Reino Unido, existem entre 400 a 450 novos casos de LLA, em

criangas diagnosticadas anualmente (GREAVES, 2002).

Na Africa as leucemias linféides agudas, LLA, ocorrem predominantes na
Argélia 37% e no Zimbabue, 21%. Nos demais paises as leucemias sdo em torno de
0 a 15% das neoplasias malignas pediatricas Na Costa Rica, 42% no Equador 45%,
Hong Kong 41% e nas Filipinas 48% Na Nigéria a LLA corresponde 4,5% dos
canceres em criangas (LATORRE, 2000).
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Esse pico de incidéncia variou de pais para pais em diferentes épocas
correspondendo ao surgimento de um maior numero de casos aos periodos de
maior industrializagc&o, (Gréa Bretanha, na década de 1920, Estados Unidos, 1940 e
Japao em 1960) (MARGOLIN et al, 2001).

Em um hospital terciario de referéncia do Estado do Ceara-Brasil (HIAS),
no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2006, foram diagnosticados 370 casos de LLA,
com uma media de 50 a 60 casos por ano.

1.3 Etiologiada LLA

Sua causa ainda é desconhecida, no entanto, existem condicdes
epidemioldgicas importantes associadas a génese da leucemia, 0 que a torna uma
doenca multicausal, podendo advir de fatores ambientais, habitos alimentares, estilo
de vida, irradiagdo, estresse, fumo, alcool, algumas viroses, fatores genéticos e
imunoldgicos (LOPES, 2000; ESCALON, 1999).

1.4 Quadro clinico, sinais e sintomas da LLA

Os sintomas da LLA podem ser agudos ou lentamente progressivos.
Resultam de uma insuficiéncia da medula 6ssea pela invasdo medular por
linfoblastos ou do envolvimento extra-medular pela invasao linfoblastica em outros
orgaos. Os sintomas mais comuns sao: febre, dores dsseas, anemia, sangramento,
adinamia e infecgbes (BARBOSA, 2002; IKEUTI, 2006).

Os achados fisicos consistem principalmente de: palidez, petéquias e
equimoses, sangramento das membranas mucosas e visceromegalias. Pode haver
ainda envolvimento do sistema nervoso central logo ao diagndstico. Os lactentes
apresentam quadro clinico mais grave e pior resposta ao tratamento (OLIVEIRA et
al., 2004; SANTANA, 1997; LOGGETTO, 2007).
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1.5 Diagnéstico da LLA

O diagnodstico da LLA faz-se através da histéria clinica do paciente,
exame fisico e laboratorial como hemograma, coagulograma, bioquimica, sorologias,
puncdo liqudrica, LDH e RX de térax. O hemograma completo € um excelente
exame de suspeicdo, mas o diagndstico definitivo é feito através do mielograma com
a avaliagao citoquimica, imunofenotipagem, citogenética e estudo molecular (PUI,
2004, 2005).

O hemograma completo € o exame utilizado inicialmente para detectar
alteragdes hematoldgicas periféricas causadas pela invasao medular. Esse exame
nao apresenta um padrao unico; comumente encontramos anemia e plaquetopenia
ja ao diagnostico. A contagem de leucocitos pode estar normal, aumentada ou
diminuida e algumas criangas podem apresentar contagem extremamente elevada

de blastos no sangue periférico (PUI, 1995).

O mielograma é o exame para analise citologica da medula éssea obtido
através de pung¢ado medular (puncéo aspirativa com agulha apropriada em osso onde
existe atividade hematopoética). O local mais indicado para essa pungao na crianga
€ a crista iliaca, anterior ou posterior. Este exame nos mostra tanto os aspectos
morfoldgicos globais da medula éssea como sua celularidade, presenga ou nao de
elementos anormais: parasitas ou células tumorais do tecido ndo hematopoético. O
diagndstico preciso de LLA é feito pela presenca de no minimo 25% de linfoblastos
na medula éssea (LEE, 1998).

FIGURA 3 - Agulha aspirativa de mielograma®.

® Figura disponivel em: http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.ecomed.com.br/Imagens/Bio_

Medula Ossea/Agulha-Aspirativa-de



Perfil clinico-epidemioligico das criangas e adolescentes com leucemia linfiide agnda (ILLA) em um hospital pedidtrico de Fortaleza-CE. 19

A Citoquimica é uma técnica de coloragao utilizada no auxilio diagndstico,
onde importantes corantes sdo usados para diferenciar as leucemias linfoblasticas
agudas (LLA) das nao linfociticas agudas (LNLA). Sdo essenciais para a
identificacdo dos subtipos pertencentes a cada um desses grupos principais. O acido
periodico - Shiff (PAS), a peroxidase ou o Sudan Black B s&o alguns dos principais
corantes utilizados. (BENNETT, 1985).

O PAS cora o glicogénio da célula. Os linfoblastos frequentemente
demonstram um padrao de positividade nas formas de anéis concéntricos ou em

bloco grosseiro.

A reacao de mieloperoxidase é negativa nas leucemias linféides e é
fortemente positiva em células da série granulocitica e fracamente positiva em

mondcitos definindo, assim, o diagnostico das leucemias mieldides agudas (LMA).

O Sudan black B cora os lipidios, como também componentes celulares e

€ patognoménico das leucemias mieldides agudas - LMA (PUI 1998).

TABELA 1 - Reagdes citoquimicas que diferenciam as leucemias linféides agudas
(LLA) das leucemias mieldides agudas (LMA)

REACOES CITOQUIMICAS PARA CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS

M1 M2/M3 M4 M5 M6 M7 LLA
Peroxidase ou Sudan + +++ ++ +/- - - -
Negro (Black)
Alfa-naftil-(ASD)- + +++ + - - - -
cloro-acetato-esterase raramente
(CAE) +
Acido periédico / reativo  +/- ++ ++/+ +/- +difuso -ou+ +++em
de Schiff (PAS) difuso ou em em blocos
blocos blocos
Esterase inespecifica - - +/++  +++ - - ++ difuso

(alfa-naftil-acetato-
esterase)
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1.6 Classificagédo da LLA

A classificagdo da LLA de acordo com o0s novos conceitos da
Organizagdo Mundial de Saude (Classificacado WHO) adota critérios citologicos,

imunoldgicos, citogenéticos e moleculares.

1.6.1 Morfologia celular

De acordo com a morfologia dos blastos, as leucemias sao classificadas
segundo os critérios da classificagdo FAB (Franco-Americano-Britanico) criado por
um grupo internacional de investigadores no ano 1976 com o intuito de uniformizar o
diagndstico e a classificagdo das leucemias e sindromes mielodisplasicas. Os tipos

citologicos sao:

- LLA - L1, caracterizada por apresentar linfoblastos pequenos, com
escasso citoplasma, nucleos nao visiveis ou de dificil visualizacéo e
aspecto monomorfo, consistindo a variedade mais comum em criangas

- em torno de 85% dos casos.

- LLA - L2, constituida por blastos grandes, citoplasma abundante e

irregular, nucléolos visiveis, representam cerca de15% dos casos.

- LLA - L3 é a forma mais rara em criangas aproximadamente de 1%
das LLA. E constituida por células de citoplasma com forte basdfilia,
vacuolizagcdo abundante e corresponde a forma leucémica do Linfoma
de Burkitt. E uma variante da LLA de células B que necessita de um
enfoque terapéutico especial (FERNANDEZ, 2006; MEADOWS, 1995).
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: e N
FIGURA 4 - Amostra citolégica de varios tipos de LLA (A-LLA-L1, B-LLA-L2 E C-LL34).

1.6.2 Analise imunolodgica

Realizada através da imunofenotipagem dos blastos da medula éssea ou

do sangue periférico.

A imunofenotipagem e as técnicas citogenéticas tém contribuido de
maneira fundamental para a compreensao da biologia molecular e do tratamento da
LLA. (FARIAS, 2004).

4 Figura disponivel em Atlas de Hematology, 1996.
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As reagdes de imunofenotipagem avaliam antigenos celulares expressos
nos blastos leucémicos. A principal técnica utilizada para essa reagéo € a citometria
de fluxo, que permite a classificagado celular de acordo com a linhagem e assim define
estadios maturativos, elevando para 99% o percentual de casos corretamente
diagnosticados. Aproximadamente 75% das LLA s&o de linhagem B, 20% de linhagem
T e 5% de B madura. (REDDY, PERKINS, 2004).

1.6.3 Citogenética e biologia molecular

Exame que investiga as mutagdes cromossémicas pela analise do
cariotipo e revela alteragbes numéricas dos cromossomos pela determinagao da
ploidia ou alteragdes estruturais, entre elas as inversodes, delecdes, translocagdes,
etc. (MARGOLIM et al., 2001).

O estudo da ploidia é de utilidade progndstica. As células leucémicas podem
ser classificadas em hipodipléides (<46 cromossomos), dipldides (46 cromossomos) e
hiperdipléides (> 46 cromossomos). As hiperdipléides de Linhagem B que possuem
mais de 50 (cinquenta) cromossomos tém uma boa resposta clinica sendo encontradas
em torno de 20% das criangas com LLA. As hipodipléides e hiperdiploides proximas a
tetrapléidia tém pior prognéstico. Mais de 70% das LLA apresentam uma ou mais
anormalidades cromossOmicas. A determinacdo das variagbes numéricas nas de
linhagem T n&o tem significado relevante quanto a prognostico. A mais comum destas é
o Cromossomo Ph (Philadelphia) encontrado entre 3-5% das criangas com LLA
(BRISETTE, COTELINGER, 2000).

1.7 Tratamento

A mortalidade das criangas tem diminuido drasticamente com o progresso
da ciéncia e os novos conhecimentos dos mecanismos celulares e moleculares, e
também da melhora dos métodos diagndsticos e tratamento multimodal
(quimioterapico, radioterapico), por isso as chances de cura que eram
aproximadamente 25% na década de 50-60 passaram para 70% em 1991
(RUBINITZ, 2005), podendo atingir 80% nos dias atuais.
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O tratamento das leucemias se baseia em protocolos clinicos que
combinam quimioterapia, e ou/radioterapia profilatica ou curativa. Esses protocolos
sdo resultados da analise dos ensaios clinicos dirigidos por grupos cooperativos,
nacionais e internacionais. Os bons resultados obtidos por diversos protocolos de
tratamento da LLA em criangcas e adolescentes dependem de uma variedade de
fatores: as caracteristicas biolégicas das células leucémicas, tratamento
poliquimioterapico e as variagdes individuais no metabolismo das drogas, os quais

s&o importantes fatores que influenciam estes resultados (DE CAMARGO, 2003).

1.7.1 Protocolo de tratamento

A grande chance de cura nos protocolos nacionais aconteceu na década
de 80 quando Brandalise et al. iniciaram o primeiro protocolo multicéntrico de
tratamento de LLA infantil, formando-se assim o Grupo Cooperativo Brasileiro de
Tratamento da Leucemia Linféide Aguda na Infancia (GBTLI-LLA-80). Desde entao,
quatro estudos foram realizados e concluidos (1982, 1985, 1993, 1999), sendo que o
de 1993 apresentou os melhores resultados e €, por isso, o protocolo brasileiro mais
utilizado (LEE, PETRILLI, 2004).

A construgdo do protocolo GBTLILLA-93 esta alicercado nos bons
resultados dos estudos anteriores. O objetivo da criacdo do protocolo abrange o
tratamento de todos os grupos de pacientes para elevar a sobrevida livre da doenca
adaptada aos riscos respectivos, reduzindo a taxa de morbi-mortalidade secundaria
ao tratamento, comparativo aos estudos anteriores. Também avalia a taxa de
sobrevida livre de doenga nos pacientes tratados com terapia de manutengao,

durante dois anos, versus um ano e meio (MEDEIROS et al., 2003).

O Protocolo GBTLI-LLA 93

O GBTLI-LLA 93, que é o protocolo nacional mais utilizado prevé a
estratificacdo dos pacientes em trés grupos de risco: RBV, RB, e AR. Sao utilizados
0s seguintes critérios: a idade das criancas e adolescentes, a contagem de

leucocitos ao diagndstico, a presenga de massa mediastinal, envolvimento do
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SNC, hepato-esplenomegalia, imunofenotipagem e a citogenética quando realizada
(GBTLI-LLA-93-SOBOPE/SBHH, 1993).

1.7.1.1 Risco bésico verdadeiro (RBV)

Sao critérios imprescindiveis: pacientes com idade =1 ano e < 10 anos,
com contagem de leucdcitos inicial menor que 10.000/mm?, auséncia de massa
mediastinal, auséncia de envolvimento do SNC, hepato-esplenomegalia inferior a 5
cm do rebordo costal medida de LHC. S&o critérios recomendaveis:
imunofenotipagem ndo T nd&o B com CD (Cluster Designation) 10 > 20%,

hiperdiploidia > 50 e auséncia de Cromossoma Ph.

1.7.1.2 Risco basico (RB)

Sao critérios imprescindiveis: pacientes com idade =1 ano e < 10 anos,
com contagem de leucdcitos inicial > que 10.000 e até 50.000/ mm?, e/ou presencga
de massa mediastinal e/ou figado e bago = 5cm na LHC. Sao critérios
recomendaveis: imunofenotipagem ndao T ou nao B, citogenética com hiperdiploidia

de 47 a 50 e/ou auséncia de Cromossoma Ph.

1.7.1.3 Alto risco (AR)

Sao critérios imprescindiveis: pacientes com idades inferiores a 12 meses
e superiores a 10 anos, e/ou com contagem inicial de leucécitos acima de
50.000/mm* e/ou envolvimento do SNC. S&o critérios recomendaveis:
imunofenotipagem T derivada, e/ou achados desfavoraveis da citogenética

hipodipléide 46 (quarenta e seis), pseudoploidia, Cromossoma Ph.

Esta divisdo dos critérios nos da um roteiro para enquadrarmos o0s
pacientes nos protocolos a serem utilizados e uma avaliagdo dos possiveis

prognésticos.



JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

A Leucemia linféide aguda € o cancer mais comum na infancia porém
verificamos que existem poucos trabalhos nacionais sobre esta doenca assim como
no Estado do Ceara. Essa informacao foi obtida através de levantamento de dados
do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) que é referéncia estadual no tratamento de

leucemias na infancia.

Constatamos entdo que ha poucos estudos publicados, 0 que gera
desconhecimento dos médicos pediatras sobre esta patologia atrasando muitas

vezes o diagnéstico.

Em funcdo dessa lacuna € que resolvemos pesquisar o perfil clinico-
epidemioldgico das criangas e adolescentes com LLA admitidas durante o periodo
de outubro de 2003 a outubro de 2006, no HIAS.

Tal conhecimento visa orientar e reforcar o Servico no sentido de
melhorar a eficiéncia da rede de saude (primaria, secundaria e terciaria) no que
tange ao problema, assim como agilizar o sistema de referéncia e contra-referéncia
e incrementar o diagndstico precoce, com pretensdo a se obter maior adesdo ao

tratamento de forma a melhorar o progndstico desses pacientes.



OBJETIVOS




Perfil clinico-epidemioligico das criancas e adolescentes com leucemia linfiide agnda (ILLA) em um hospital pedidtrico de Fortaleza-CE. 28

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- ldentificar o perfil clinico epidemioldégico das criangas e adolescentes com
Leucemia Linféide Aguda (LLA) atendidas no Servigco de Onco-hematologia do

Hospital Infantil Albert Sabin, hospital terciario de Fortaleza - CE.

3.2 Especificos

- Correlacionar aspectos demograficos, sdcio-econdmicos, tempo de evolugao da
doenga e as eventuais barreiras de acesso (tipo de percurso, referéncia e

contra-referéncia) ao centro de Oncologia;
- Relacionar dados laboratoriais com a imunofenotipagem de Células B e T,

- Caracterizar os sinais e sintomas mais prevalentes da Leucemia Linféide Aguda
(LLA);

- Correlacionar os sinais e sintomas com a caracterizagéo imunofenotipica (B e/ou T);

- Estudar a relagdo dos casos de LLA na infancia com incidéncia de neoplasia,

inclusive leucemia, em familiares;



CASUISTICA E METODO




Perfil clinico-epidemioligico das criancas e adolescentes com leucemia linfiide agnda (ILIA) em um hospital pedidtrico de Fortaleza-CE. 30

4 CASUISTICA E METODO

Foi realizada uma pesquisa retrospectiva em criancas e adolescentes
portadores de leucemia linféide aguda (LLA) recém diagnosticados e atendidos no
Servigo de Onco-Hematologia do HIAS no periodo de outubro de 2003 a outubro de
2006.

4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Onco-Hematologia do HIAS,
hospital terciario da rede de saude de Fortaleza e de referéncia para o Ceara e
alguns estados vizinhos, na maioria das especialidades clinicas e cirurgicas. O
referido hospital possui 278 leitos, dos quais 22 sao destinados para pacientes com
doengas onco-hematoldgicas em regime de internacéo e 28 para aquelas criangas e
adolescentes que realizam quimioterapia ambulatorial. Como hospital-escola,
oferece residéncia médica em varias subespecialidades pediatricas, além de receber

estudantes de medicina e de outras areas vinculadas a saude infanto-juvenil.

4.2 Selecao da amostra

Foram incluidas no estudo todas as criangas e adolescentes com idade
inferior a 19 anos (até dezoito anos e onze meses), de ambos os sexos, com LLA
recém-diagnosticada através do exame Mielograma.

4.3 Critérios de exclusado

Foram excluidos os pacientes que ja haviam sido diagnosticados antes do
inicio da pesquisa. Também foram excluidas 25 criangas que faleceram. Apesar do

envio de cartas (APENDICE C) a todas as familias dessas falecidas, somente uma
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familia respondeu e também esta crianga nao foi incluida; outras 8 criangas novamente
nao foram incluidas porque foram transferidas para outras instituicbes onde concluiriam

0 seu tratamento ou o abandonaram.

4.4 Instrumento de coleta de dados

Com o intuito de se obter informagdes sobre dados clinicos,
epidemiologicos e as eventuais barreiras de acesso foi aplicado formulario
(APENDICE B) pela pesquisadora com todas as maes ou responsaveis legais das
criangas e adolescentes admitidos no estudo que constou de informagdes tais como

variaveis epidemioldgicas, socio-econémicas e clinico-laboratoriais.

4.5 Coleta de dados

Foram identificados os pacientes portadores de LLA com idade inferior a
19 anos, recém-diagnosticados no Servico de Onco-hematologia do HIAS. Em
seguida foi utilizado formuldrio (APENDICE B) para coleta de dados,
complementado com exames laboratoriais cujos resultados foram obtidos nos

prontuarios dos pacientes. A coleta dos dados foi realizada pela pesquisadora.

4.6 Avaliacao nutricional

Foram pesados e medidos todos os pacientes no dia da internacao. Este
procedimento é rotina no Servigco de Onco-hematologia e é realizado em geral pelo
residente da unidade e/ou corpo clinico. As criancas e adolescentes foram pesadas
com o minimo possivel de roupas, em balanca digital da marca Filizola com
sensibilidade menor que 0,1kg e medidas com antropOémetro com escala em
centimetros. As criancas até 3 (trés) anos de idade foram pesadas com balanca
prépria para bebé e medidas com fita métrica no leito. O critério utilizado para a

classificagao nutricional baseou-se nos parametros (z) peso/idade e estatura/idade.
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4.7 Andlise estatistica

Os dados colhidos foram armazenados num banco eletrénico (Epi-Info 6.0
4b) e analisados por meio do software estatistico (STATA). As variaveis categoricas
Sinais e Sintomas foram apresentadas na forma de frequéncias relativas; as
variaveis continuas Dosagem de Hemoglobina, Hematdcrito, Contagem de
Leucdécitos e Contagem de Plaquetas, foram descritas através do valor minimo, valor
maximo, media, mediana e desvio padrdo da distribuicdo. As variaveis continuas
Idade, Peso, Altura e Renda Familiar foram categorizados usando-se como pontos
de corte o quartis da distribuicdo. As variaveis continuas, Escolaridade da Mae e

Numero de Pessoas na Casa, foram categorizadas pela mediana.

A prevaléncia da imunofenotipo “LLA de Células Precursoras B” foi
comparada com a prevaléncia da imunofenotipo “LLA de Células Precursoras T,
segundo a presenga ou ndo de determinados sinais e sintomas, através do Teste do
Qui-quadrado de Pearson ou do Teste Exato de Fisher. Quando todos os valores
esperados da tabela eram superiores a 5, usou-se o Teste do Qui-quadrado; quando

pelo menos um valor esperado era menor do que 5, usou-se o Teste Exato de Fisher.

As prevaléncias foram consideradas significativamente diferentes quando

o valor-p foi menor que 5% .

A distribuicdo das variaveis hematologicas (Dosagem de Hemoglobina,
Hematdcrito, Contagem de Leucécitos e Contagem de Plaquetas) dos pacientes
“LLA de Células Precursoras B” foi comparada com a distribuicdo dos pacientes
“LLA de Células Precursoras T” através do Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon.
As distribuicdes foram consideradas significativamente diferentes quando o valor-p

foi menor que 5% .

4.8 Aspectos éticos

O estudo transcorreu de acordo com os principios éticos estabelecidos na
Declaragdo de Helsinque e nas Diretrizes e Normas Reguladoras de pesquisas

envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolugéo n° 196, de
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10 de outubro de 1996). O protocolo foi aprovado pela Comissao Institucional de
Etica Médica do HIAS. (ANEXO B).



RESULTADOS
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5. RESULTADOS

Do total de 491 neoplasias cadastradas no HIAS no periodo em estudo
(outubro de 2003 a outubro de 2006), foram hospitalizadas 156 (31,77%) criancas
portadoras de LLA sendo que 25 haviam falecido e 8 transferidas ou abandonado o

tratamento e somente123 criangas fizeram parte desta pesquisa.

Dessas 123 criangas estudadas, 7 foram diagnosticadas de outubro a
dezembro de 2003, 39 de janeiro a dezembro de 2004, 40 no periodo de janeiro a

dezembro de 2005 e 37 entre janeiro a outubro de 2006.

5.1 Identificacdo quanto ao sexo, idade e nutricdo dos pacientes com LLA

A idade das criangas diagnosticadas variou entre 9 meses e 16 anos e 6

meses.

TABELA 2 - Variavel Antropométrica - quanto a idade, sexo e nutricdo de uma
amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia Linféide Aguda
(LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, no periodo de
outubro/03 a outubro/06 em Fortaleza-CE.

VARIAVEL ANTROPOMETRICA QUANTO
IDADE (MESES) N %

9-12 meses 3 2,43

12-24 meses 8 6,50

25-60 meses 44 35,77

61-120 meses 36 29,26

> 120meses 32 26,01
VARIAVEL QUANTO AO SEXO

Masculino 84 68,29

Feminino 39 31,70

QUANTO A NUTRICAO

Eutrdéfica 78 63,40

Risco Nutricional 29 23,57

Sobrepeso 10 8,13

Desnutrido 6 4 87
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Acima, podemos identificar que, dentre o numero de criangas estudadas,
3 (2,43%) criangas encontravam-se na idade entre 9 meses e 1 ano, 8 (6,50%) entre
12 meses e 24 meses, 44 (35,77%) entre a idade de 25 meses a 60 meses, 36
(29,26%) na faixa etaria compreendida entre 61 a 120 meses e 32 (26,01%) na faixa

etaria acima de 120 meses.

Dos casos estudados, 84 (68,3%) eram do sexo masculino e 39 (31,7%)

do sexo feminino.

O resultado da pesquisa revelou que, dentre os pacientes analisados, 78
(63,4%) eram criangas eutrdficas, 29 (23,57%) se encontravam em risco nutricional,
10 (8,13%) pacientes estavam com sobrepeso e 6 (4,87%) criangas eram

desnutridas.

5.2 Procedéncia dos pacientes

TABELA 3 - Variavel quanto a procedéncia de uma amostra de 123 pacientes
portadores de Leucemia Linféide Aguda (LLA) atendidos no Hospital
Infantil Albert Sabin no periodo de outubro/03 a outubro/06 em

Fortaleza-CE.
Cidades do interior 78 63,41
Fortaleza 45 36,58
Quanto a chegada ao HIAS
Por conta propria 20 16,26
Referido pelo SUS 48 39,02
Hospitalizado e transferido 55 4472

A maioria dos pacientes 78 (63,4 %) era proveniente das cidades do

interior do Estado do Ceara e 45 (36,6%) eram oriundos de Fortaleza.

Dos pacientes examinados, 55 (44,72%) foram hospitalizados em outras
unidades e transferidos ao HIAS, 48 (39,02%) foram referidas pelos SUS (Rede
Basica) e 20 (16,26%) foram trazidas pela propria mée ou responsavel ao hospital. A
maioria dos pacientes, 83,74% passou pela rede primaria e secundaria de saude antes

da internag&o no HIAS.
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5.3 Variavel socio-econémica das familias dos pacientes portadores de LLA,
atendidos no HIAS

TABELA 4 - Variavel socio-econbémica das familias de uma amostra de 123 de
pacientes portadores de Leucemia Linféide Aguda (LLA), atendidos no
Hospital Infantil Albert Sabin, no periodo de outubro/03 a outubro/06 em

Fortaleza-CE.
VARIAVEL SOCIO-ECONOMICA DAS FAMILIAS N %
RENDA FAMILIAR
Desempregado 9 7,31
Até 120 Reais 22 17,88
121 - 260 Reais 31 25,20
261 - 388 Reais 35 28,45
389 - 800 Reais 20 16,26
801 — 1000 Reais 05 4,06
Acima de 1000 Reais 01 0,81
ESCOLARIDADE DAS MAES OU
RESPONSAVEIS
SIM 115 93,59
NAO 8 6,5
ESCOLARIDADE
Até a 52 série 40 32,52
Entre 62 e 92 série 38 30,89
Entre 102 e 122 série 32 26,01
Curso Superior 05 4,06
NUMERO DE MEMBROS
02 a 04 Pessoas 61 49,59
05 a 12 Pessoas 62 50,40

Nos questionarios aplicados, a renda familiar variou entre R$0,00 a
R$1.200,00 (um mil e duzentos reais). Nove familias (7,31%) eram desempregadas,
22 (17,88%) percebiam até R$ 120,00 (cento e vinte reais); 31 (25,20%) das familias
recebiam entre R$ 121,00 (cento e vinte e um reais) a R$ 260,00 (duzentos e
sessenta reais); 35 (28,45%) familias ganhavam entre R$261,00 (duzentos e
sessenta e um reais) a R$388,00 (trezentos e oitenta e oito reais), 20 (16,26%)
familias percebiam entre R$ 389,00 (trezentos e oitenta e nove reais) a R$800,00
(oitocentos reais), 05 (4,06%) percebiam entre R$ 801,00 (oitocentos e um reais) a
R$ 1.000,00 (hum mil reais) e 01 (0,81%) acima de R$ 1.000,00 (hum mil reais).

O estudo revelou que as maes ou responsaveis pelos pacientes
apresentaram a seguinte escolaridade: a) nunca frequentaram a escola, b)

freqUentaram a escola incluindo estudo desde o nivel fundamental ao superior. As maes
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que nao frequentaram a escola foram 8 (6,50%) e aquelas que frequentaram (115)
correspondiam a 93,50%; destas, 40 ( 32,52%) cursaram até a quinta série do ensino
fundamental; 38 (30,89%) cursaram entre a sexta e nona série; 32 (26,01%) cursaram

entre a décima e a décima segunda série e 5 (4,06%) cursaram curso superior.

Quanto ao numero de membros na familia dos pacientes, que moravam
com a crianga a época do diagnéstico, foram identificados os seguintes numeros: 61
(49,59%) tinham 2 a 4 pessoas e 62 (50,40%) de 5 a 12 pessoas.

5.4 Historico familiar de neoplasias de pacientes portadores de LLA

5.4.1 Casos de neoplasias diversas nas familias dos pacientes

O questionario procurou identificar a existéncia de provavel neoplasia de
qualquer natureza na familia dos pacientes. Foram revelados que 57 (46,34%)
criangas tinham casos de neoplasias na familia, casos estes entre pais irmaos, avés

e tios.

5.4.2 Casos de leucemia na familia do paciente

Dos pacientes com LLA foram também identificados casos de provavel
leucemia na familia relatados pelos familiares interrogados. Quanto a identificagao
dos tipos, nao foi constatado qual o tipo de leucemia que acometeu os familiares.
Das familias identificadas, foram relatadas 21 (17,07%) pessoas dentre os familiares

(pais, irmaos, avos e tio) dos pacientes que ja tinham tido leucemia (TABELA 5)
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TABELA 5 — Historia familiar de neoplasia, inclusive leucemia, de uma amostra
de123 pacientes portadores de Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza-CE

VARIAVEIS FREQUENCIA
NUMERO DE PERCENTUAL
FAMILIAS
OUTRAS NEOPLASIAS NA FAMILIA
SIM 57 46,34%
NAO 66 53,7%
LEUCEMIA NA FAMILIA
SIM 21 17,1%
NAO 102 82,9%

5.5 Histéria natural da doenca

5.5.1 Primeiro atendimento

Antes da internacdo e identificagdo da doenca, as criangcas e
adolescentes foram atendidos em rede de atendimento primario e/ ou secundario no
Estado do Ceara, dentre as quais 100 (81,30%) obtiveram prescricdo médica para a
sintomatologia apresentada no ato da consulta médica e 23 (18.69%) n&o tiveram
prescricdo médica (TABELA 6).

TABELA 6 — Frequéncia quanto a prescricado de medicagao antes do diagndstico de
Leucemia de uma amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia
Linféide Aguda (LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

RESCRICAO MEDICA FREQUENCIA PERCENTUAL
(TOMOU MEDICACAO) %
SIM 100 81,30%
NAO 23 18,70
TOTAL 123 100%

Dentre os medicamentos mais prescritos no primeiro atendimento
realizado, foi o antitérmico o mais prescrito seguido de antibidticos, ferro,

antiinflamataorios, hidratacdo venosa, dentre outros (TABELA 7)
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TABELA 7 — Frequéncia quanto aos medicamentos mais prescritos no primeiro
atendimento de uma amostra de 123 pacientes portadores de
Leucemia Linféide Aguda (LLA), encaminhados ao Hospital Infantil
Albert Sabin, em Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006

MEDICAMENTOS (N) PERCENTUAL (%)
ANTI-TERMICO 27 21,95
ANTIBIOTICOS 24 19,51

FERRO 17 13,82
ANTIINFLAMATORIOS 6 4,87
HIDRATACAO VENOSA 4 3,25

OUTROS 22 17,88

5.5.1.2 Percurso diagnéstico de pacientes portadores de LLA: ldentificacdo quanto

ao tempo decorrido entre as etapas do diagnostico

5.5.1.3 Tempo decorrido entre 0s primeiros sintomas e o primeiro atendimento.

Os pacientes que foram atendidos no mesmo dia do inicio do sintoma
foram 4 (3,25%). Os pacientes dos quais o atendimento ficou entre 1 a 4 dias de
sintomatologia foram 33 (26,82%); entre 5 a 6 dias de doenga ao atendimento, foram
atendidas 28 (22,76%) criancas; de 7 a 10 dias de doenga ao atendimento, foram
atendidas 34 (27,64%) criangas, e o tempo entre 11 a 47 dias de doenga ao

atendimento foram 24 (19,51%) criangas.

5.5.2 Tempo decorrido entre o primeiro atendimento e o internamento.

No mesmo dia do atendimento foram internadas 7 (5,69%) criangas; de 1
a 10 dias apods o primeiro atendimento 31 (25,20%) criangas foram internadas; entre
11 a 23 dias foram 28 (22,76%) criangcas hospitalizadas, entre 24 a 55 dias, 29
(23,57%) criangas foram hospitalizadas e entre 56 a 160 dias foram 28 (22,76%)

criangas hospitalizadas.
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5.5.2.1 Tempo decorrido entre o internamento e a realizagdo do mielograma.

Antes da internacgéao, 52 (42,27%) criangas ja haviam feito o mielograma.
Criangas com 1 dia de internamento foram 35 (28,45%) as que fizeram mielograma;
com 2 dias de hospitalizagdo, 16 (13,00%) realizaram o exame; com 3 dias de
internacéo foram 13 (10,56%) criangas que realizaram o exame, e com internagao

entre 4 a 22 dias foram 7 (5,69%) criangas que realizaram o referido exame.

5.5.2.2 Tempo percorrido entre os primeiros sintomas e a realizagdo do mielograma.

O tempo percorrido ente os primeiros sintomas apresentados pelas
criangas e adolescentes e a realizagao do exame mielograma foi de 1 a 17 dias em 36
(29,26%) criangas; entre 18 e 31 dias em 26 (21,13%) criangas; entre 31 a 62 dias em
31 (25,20%) criangas e de 63 a 17 dias em 30 (24,39%) criangas (TABELA 8).

TABELA 8 — Percurso diagnostico de uma amostra de 123 pacientes portadores de
Leucemia Linféide Aguda (LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert
Sabin, em Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

Tempo decorrido entre as etapas do Diagndéstico FreqU|éncia
N %
Tempo decorrido entre os primeiros sintomas e o primeiro atendimento®:
- No mesmo dia 4 3,3
- De 1 a 4 dias 33 26,8
- De 5 a 6 dias 28 22,8
- De 7 a 10 dias 34 27,6
- De 11 a 47 dias 24 19,5
Tempo decorrido entre o primeiro atendimento e o internamento®:
- No mesmo dia 7 5,6
- De 1 a 10 dias 31 25,2
- De 11 a 23 dias 28 22,8
- De 24 a 55 dias 29 23,6
- De 56 a 160 dias 28 22,8
Tempo decorrido o internamento e o mielograma¥:
- Antes ou no mesmo dia 52 42,3
- 1dia 35 28,5
- 2 dias 16 13,0
- 3 dias 13 10,6
- De 4 a 22 dias 7 5,6
Tempo decorrido entre os primeiros sintomas e o mielograma§:
- De 1 a 17 dias 36 29,3
- De 18 a 31 dias 26 21,1
- De 31 a 62 dias 31 251
- De 63 a 172 dias 30 24 4
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5.5.3 Sinais e sintomas

As criangas apresentaram sinais e sintomas dentre os mais diversos.
Foram relatados pelas familias: palidez, febre, perda de peso, adenomegalia,
equimose, adinamia, dor articular, aumento de volume abdominal, sangramentos,

dor abdominal, entre outros.

120
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A - PALIDEZ

B - FEBRE

C - PERDA DE PESO
D — ADENOMEGALIA
E - EQUIMOSE

GRAFICO 1 - Sinais apresentados por uma amostra de 123 pacientes portadores de
Leucemia Linféide Aguda (LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert
Sabin, em Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.
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GRAFICO 2 - Sintomas apresentados por uma amostra de 123 pacientes
portadores de Leucemia Linféide Aguda (LLA), atendidos no
Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza-CE, de outubro de
2003 a outubro de 2006.

Em termos percentuais, 101(82,1%) apresentaram palidez; 98 (79,7%)
apresentaram febre; 87 (70,7%) apresentaram adinamia, 79 (64,2 %) apresentaram

dores articulares, 63 (51,2%) apresentaram perda de peso, 48 (39%) com
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adenomegalia; 36 (29,3%) tiveram aumento do volume abdominal; 31 (25,2 %)
apresentaram sangramentos, 20 (16,3%) apresentaram equimose; 9 (7,3%)
apresentaram as mais diversas infecgdes, 8 (6,5%) apresentaram dor abdominal, e 8

(6,5%) apresentaram dores no corpo.

5.5.3.1 Transfusdo sanguinea

Muitas das criancas atendidas e que apresentaram anemia foram

transfundidas antes do diagndstico de leucemia e da internagéo no HIAS.

TABELA 9 — Transfusdo sanguinea recebida antes do diagnostico e da internagéo
de uma amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia Linfoide
Aguda (LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

TRANSFUSAO SANGUINEA FREQUENCIA PERCENTUAL
(N) %
SIM 42 34,15%
NAO 81 65,85%
TOTAL 123 100%

Algumas criangas tomaram uma transfusdo e outras foram poli
transfundidas (TABELA 10).

TABELA 10 - Identificacdo quanto ao numero de transfusdes recebidas pelos
pacientes portadores de Leucemia Linféide Aguda (LLA) antes do
diagnodstico, atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

N °© TRANSFUSOES N %
1 TRANSFUSAO 15 35,71%
2 TRANSFUSOES 5 11,90%

MAIS DE 2 TRANSFUSOES 22 53,38%
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5.6 Resultados de exames laboratoriais

5.6.1 Valores do hemograma

No ato da internacdo as criangas e adolescentes realizaram o exame
hemograma completo, destacando-se os seguintes parametros: hemoglobina (Hb)

hematdcrito (Ht), leucdcitos e plaquetas.

O valor minimo da hemoglobina encontrada foi de 2,2g com o valor maximo

de 14,49, com média de 7,4g, com desvio padrédo de 2,5 e uma mediana de 6,99g.

O hematdcerito de valor minimo encontrado foi de 6,9% com maximo de

44,3%, com a média de 22,4%, com desvio padrao de 8,0 e uma mediana de 21,4.

A contagem de leucécitos minima encontrada foi de 600 e a maxima de
400.000 leucdcitos, com média de 35.100, com desvio padréo de 57.144, com uma

mediana de 900 leucdcitos.

O numero de plaquetas minimo foi de 2000, com valor maximo de
468.000, tendo uma média de 76.783 e um desvio padréao de 87.692, com uma
mediana de 43.500.

Os resultados dos exames hematolégicos da amostra dos pacientes
portadores de LLA foram os seguintes (TABELA 11):

TABELA 11 — Resultados de exames hematologicos de uma amostra de 123
pacientes portadores de Leucemia Linfoide Aguda (LLA), atendidos
no Hospital Infantil. Albert Sabin, em Fortaleza-CE, de outubro de

2003 a outubro de 2006.
Exame N Minimo | Maximo | Média | Desvio | Mediana
Padrao
Dosagem de Hemoglobina 120 2,2 14,4 7,4 2,5 6,9

Contagem de Leucdcitos 119 600 400.000 35.100 57.144 900
Contagem de Plaquetas 120 2000 468.000 76.783 87.692 43.500

(*) Como se trata de uma avaliagdo retrospectiva de dados obtidos de prontuarios médicos observamos auséncia
de valores iniciais de hemoglobina e de plaquetas em 3 (trés) pacientes e hematdcrito e niumero de leucdcitos
em 4 (quatro) pacientes.

§

Hematocrito 1170 6,9 44,3 22,4 8,0 21,4
)
S
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5.6.2 Classificacao celular através da imunofenotipagem

Dentre as criangas e adolescentes estudadas, 102 (82,92%) apresentavam
Leucemia Linféide Aguda (LLA) de células B, 13 (10,56%) de células T e 8 (6,50%),

apresentaram perfil imunofenotipico indefinido (Tabela 12).

TABELA 12 — Identificagdo da LLA através da imunofenotipagem de uma amostra
de 123 pacientes portadores de Leucemia Linfoide Aguda (LLA),
atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza-CE, de
outubro de 2003 a outubro de 2006.

IMUNOFENOTIPAGEM N %
LLA DE CELULAS PRECURSORAS B 102 82,93
LLA DE CELULAS PRECURSORAS T 13 10,57
INDEFINIDO 8 6,50

TOTAL 123 100%

5.6.3 Grupo de risco de acordo com o Protocolo GBTLI-LLA 93

De acordo com Protocolo GBTLI-LLA 93 foram identificadas 21 criangas
(17,21%) com risco basico verdadeiro, 39 criangas (31, 97%) com risco basico e 62
(50,82%) com alto risco (TABELA 13).

TABELA 13 - Identificacdo do Grupo de Risco de acordo com o protocolo GBTLI
LLA-93, de uma amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia
Linféide Aguda (LLA) atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin,
Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

GRUPO DE RISCO N %
RISCO BASICO VERDADEIRO 39 31,97%
RISCO BASICO 21 17,21%
ALTO RISCO 62 50,82%

TOTAL 122 100%
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5.6.4 ldentificacdo quanto a imunotipagem e histérico familiar de neoplasia na familia

Das 54 criangas que tinham neoplasia na familia, 46 apresentaram LLA

de células precursoras B e 8 apresentaram LLA de células precursoras T.

Das 61 criangas que nao relataram casos de neoplasia na familia, destas,
56 tiveram LLA de células precursoras B e 5 apresentaram LLA de células
precursoras T.

5.6.5 Identificagdo quanto a imunofenotipagem e histérico familiar de leucemia na familia

Entre as 20 criangas com leucemia na familia, 17 apresentaram LLA de
células precursoras B e 3 LLA de células precursoras T.

Dentre as 95 criangas que, no questionario, ndo apresentaram leucemia
na familia, 85 tiveram LLA de células precursoras B e 10 de células precursoras T
(TABELA 14).

TABELA 14 — Correlagao da Imunofenotipagem com histéria familiar de neoplasia
na familia em 123 pacientes portadores de Leucemia Linféide Aguda
(LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza-CE,
de outubro de 2003 a outubro de 2006.

HISTORIA FAMILIAR TOTAL LLA de Células Precursoras p
B T
N | % N | %
NEOPLASIA NA FAMILIA:
- Sim 54 46 45,1 8 61,5
- Nao 61 56 54,9 5 38,5 0,263

LEUCEMIA NA FAMILIA:
- Sim 20 17 16,7 3 23,1
- Nao 95 85 83,3 10 76,9 0,696
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5.7 Imunofenotipagem e os resultados de exames laboratoriais

Nos resultados dos exames hematolégicos das amostras dos pacientes

portadores de LLA foram identificados os seguintes resultados:

TABELA 15 — Resultados do Hemograma relacionados com Imunofenotipagem de
uma amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia Linféide
Aguda (LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em
Fortaleza-CE, de outubro de 2003 a outubro de 2006.

Exames Hematolbgicos N Mediana Valor-p
Dosagem de Hemoglobina

- LLA Células B 99 6,80

-LLA Células T 13 9,70 0,006

Hematdcrito:

- LLA Células B 96 20,80

-LLA Células T 13 29,90 0,007
Contagem de Leucdcitos:

- LLA Células B 99 7200

-LLA Células T 13 71000 0,000
Contagem de Plaquetas:

- LLA Células B 99 36.000

- LLA Células T 13 65.000 0,075

Das 99 criangas que tiveram Leucemia Linféide Aguda - LLA, de células
precursoras B a mediana foi de 6,80 e as 13 criangas que tiveram LLA de células

precursoras T, a mediana foi de 9,70, com valor-p de 0,006.

Das 96 criangas com LLA de células precursoras B, a mediana foi de
20,80; e as 13 com LLA de células precursoras tipo T apresentaram uma mediana
de 29,90, com valor-p de 0,007.

Com relacdo a contagem de leucdcitos, das 99 criancas com LLA de
células precursoras B, a mediana foi de 7.200 e das 13 criangas com LLA de células

precursoras T, a mediana foi de 71.000, com valor-p de 0,000.

Em relacdo a contagem de plaquetas, 99 criangas com LLA - tipo B, a
mediana foi de 36.000; entre as 13 criangas com LLA de células T, a mediana foi de
65.000, com valor-p de 0,075.
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5.8 Prevaléncia de sinais e sintomas segundo a imunofenotipagem

TABELA 16 — Prevaléncia de Sinais e Sintomas, segundo o imunofenotipo, numa
amostra de 123 pacientes portadores de Leucemia Linféide Aguda
(LLA), atendidos no Hospital Infantil Albert Sabin, em Fortaleza-CE.

Sinais e Sintomas TOTAL LLA de Células Precursoras p
B T

N [ % N [ %
PALIDEZ:
-Presente 94 86 84,3 8 61,5
-Ausente 21 16 15,7 5 38,5 0,060
FEBRE:
-Presente 91 81 79,4 10 76,9
-Ausente 24 21 20,6 3 23,1 0,733
ADINAMIA:
-Presente 81 74 72,6 7 53,9
-Ausente 34 28 27,4 6 46,1 0,200
DORES ARTICULARES:
-Presente 74 65 63,7 9 69,2
-Ausente 41 37 36,3 4 30,8 0,769
PERDA DE PESO:
-Presente 60 53 52,0 7 53,9
-Ausente 55 49 48,0 6 46,1 1,000
ADENOMEGALIA:
-Presente 44 35 34,3 9 69,2
-Ausente 71 67 65,7 4 30,8 0,030
AUMENTO DO VOLUME DO
ABDOMEN:
-Presente 33 31 30,4 2 15,4
-Ausente 82 71 69,6 11 84,6 0,343
SANGRAMENTO:
-Presente 30 27 26,5 3 23,1
-Ausente 85 75 73,5 10 76,9 1,000
EQUIMOSE:
-Presente 20 20 19,6 0 0,0
-Ausente 95 82 80,4 13 100,0 0,120
INFFECCAO:
-Presente 8 7 6,9 1 7,7
-Ausente 107 95 93,1 12 92,3 1,000

Das 94 criangas que apresentaram palidez, 86 tinham LLA de células
precursoras B e 8 LLA de células precursoras T. Das que nao apresentaram o
sintoma de palidez, em numero de 21, destas 16 tiveram LLA de células precursoras

B e 5 LLA de células precursoras T.

Com a sintomatologia de febre foram identificadas 91 (noventa e uma)
criangas, e destas, 81 (oitenta e uma) apresentaram LLA de Células Precursoras B e
5, LLA do tipo T; e das 24 que nao apresentaram febre, 21 tinham LLA tipo B e 3
LLA tipo T.
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Adinamia foi descrita em 81 pacientes e 74 tinham leucemia de Células
Precursoras Tipo B e 7 Tipo T e as criangas e adolescentes que nao apresentaram

adinamia, 34, destas 28 tinham o tipo B e 6 o tipo T.

Dores articulares foram encontradas em 74 pacientes e 65 tinham o tipo B
e 9 o tipo T e as que nao apresentaram esta sintomatologia, 41 entre essas 37

tinham o tipo B e 4 o tipo T.

A perda de peso esteve presente em 60 criangas: 53 tinham LLA de
celularidade B e 7 o tipo T; dentre as que ndo apresentaram essa sintomatologia (55

criangas), foram encontradas 49 LLA do tipo B e 6 do tipo T.

Adenomegalia foi encontrada em 44 criangas; dessas, 35 apresentaram
LLA do tipo B e 9 do tipo T, e dentre aquelas que n&o apresentaram essa

sintomatologia (71), 67 tinham células tipo B e 4 do tipo T.

Aumento de volume abdominal ocorreu em 33 pacientes; desses, 31
tinham Leucemia de células B e 2 de células T. Dentre as que n&do apresentaram o
aumento do volume abdominal (82 pacientes), 71 apresentaram Leucemia com

células tipo B e 11 com o tipo T.

Trinta pacientes (30) apresentaram sangramento; desses, 27 tinham a
leucemia do tipo B e 3 do tipo T e dentre os que ndo apresentaram sangramento
(85), 75 eram do tipo B e 10 do tipo T.

Com equimoses, identificamos 20 criangcas e todas elas apresentaram
Leucemia do tipo B e nenhuma do tipo T, e dentre as que nao apresentaram

equimose (95), 82 tinham o tipoB e 13 o tipo T.

Infecgdo esteve presente como sintomatologia inicial em 8 criangas;
dessas, 7 tinham LLA do tipo B e apenas 1 do tipo T. Ja as que n&o apresentaram

infeccao (107), 95 eram do tipo B e 12 do tipo T.



DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) ocupou o primeiro lugar entre os casos
de cancer na infancia e adolescéncia registrados no Servico de Onco-hematologia
do HIAS entre outubro de 2003 a outubro de 2006. Este dado esta condizente com

outros da literatura nacional e internacional.

Analisando as estatisticas brasileiras, podemos observar dados que
corroboram com a nossa estatistica. Borim et al. (2000) verificaram que no periodo
de setembro/1989 a dezembro/1997, 43 criancas foram diagnosticadas como
portadoras de LLA na Unidade de Hematologia e Oncologia Pediatrica do Hospital
de Base de Sao José do Rio Preto. Braga et al (2000) em Goiania, encontrou que no
periodo de 1989 a 1996 as neoplasias mais comuns foram as leucemias, totalizando

27% de todos os tumores infantis, com uma frequéncia de LLA de 66%.

Ainda segundo dados do INCA-MS, em Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP), podemos observar uma ocorréncia maior de LLA na infancia,

entre os cinco tipos tumorais mais frequentes.

Também as estatisticas internacionais confirmam tais dados. Nos
hospitais do Instituto Mexicano del Seguro Social, onde no periodo de 1996 a 2001
foram encontrados um total de 1702 casos novos de criangas com cancer, dos quais
784 (46,1%) eram de leucemias, destas, 614 (78,3%) eram de leucemia linféide

aguda.

Em estudo realizado por UKCCS (United Kingdom Childhood Cancer
Study) realizado em 10 regides da UK (Reino Unido), das 3140 criangas estudadas
no periodo de 1991 a 1996, 1286 (35%) eram portadoras de LLA.

Nas populagdes brancas da América do Norte, Oceania e Europa,
corresponde a 75 a 80,5% de todas as leucemias (SHARP et al., 1999).

Com relacdo a frequéncia por sexo e idade, identificamos 68,29% de

criangas do sexo masculino, com 35,8% de criangas com idade entre 25 e 60 meses
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(2 a 5 anos) e 29,3% entre 61 e 120 meses (5 a 10 anos), sendo 0sS NOsSsos
resultados semelhantes aos descritos em alguns estudos nacionais, como os de
Borim et al (2000) com 63,2% de criangas do sexo masculino e 36,8% do sexo
feminino e lkeuti et al. (2006) em Sao José do Rio Preto, Braga et al. (2000)
encontrou 31,5% para os meninos e 22,8 para as meninas; Rodrigues et al. (2006)
em Pernambuco; e internacionais, como Kolmanskg et al. (2007), na Noruega. Estes
trabalhos mostram a maior frequéncia de LLA no sexo masculino, com faixa etaria

predominante de 5 a 9 anos de idade.

Quanto a procedéncia, no nosso estudo observou-se que a maioria dos
pacientes, 63,4% era proveniente do interior do estado, o que & condizente com
outros estudos (RODRIGUES et al, 2003.) Segundo o mecanismo de
referéncia/contra-referéncia dos pacientes ao HIAS, 83,7% foi referenciado pelo
Sistema SUS, passando pela rede primaria e secundaria de saude antes da

internacéo na Unidade de Onco-hematologia do HIAS.

A frequéncia de desnutricdo entre as criangas com LLA varia bastante
entre 0s paises, com alguns autores mencionando que ela ndo é frequente,
refletindo apenas um curto espago de tempo entre o inicio da doenga e o seu
diagnostico (VIANA et al.,, 2001). Porém nos paises em desenvolvimento, essa
ocorréncia varia entre 8 — 32%. Viana et al (1994), encontraram 21,2% de pacientes
desnutridos quando Peso/ldade foi o indice nutricional aplicado. Esta prevaléncia de
desnutridos nao difere da prevaléncia de desnutricdo entre as criangas brasileiras,
quando comparados os resultados, dai a explicagdo do alto indice de desnutridos
para ambos os grupos (doengas oncoldgicas e populagdo geral). Além disso, os
autores ainda concluiram que as criangas consideradas desnutridas (*escore Z<-2P)
em relacao ao indice Estatura/ldade tiveram taxa de recaida 8,2 vezes maior que as

bem nutridas.

Em nossa pesquisa, o estado nutricional das criangas e adolescentes com
LLA revelou que 63,4% dos pacientes eram eutroficos, com 23,5% em risco
nutricional, com apenas 4,82% de pacientes desnutridos e 8,12% com sobrepeso.
Nossos indices se encontram abaixo dos encontrados na literatura. Outros autores
identificaram niveis menores de criangas eutroficas como Borim et al. (2000), com
52,7%.
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Os estudos demonstram que os fatores soécio-econdmicos tais como:
renda mensal, acesso a comunicacao, ao transporte e a educacao, associados a
desnutricdo, parecem afetar a resposta terapéutica das criangas portadoras de LLA.
Viana et al. (1998), sugerem que as condi¢des socio-econbmicas s&o mais
importantes até que o estado nutricional. Lobato-Mendizabal et al. (1991)
demonstraram que o prognostico das criangas com LLA esta relacionado com
fatores socio-econdémicos, estando o grupo de baixo indice sécio-econdmico com

prognéstico desfavoravel.

No nosso estudo, na variavel renda econdémica, 76,4% das familias onde
foram aplicados os questionarios, a renda familiar variou de nenhuma fonte de renda
a R$ 350,00. Apenas 25,4% das familias tinham salario acima desse valor, dados
estes que corroboram com os estudos de Viana et al. (1998) e Lobato-Mendizabal et
al. (1991).

Outro fator soécio-econdmico relatado como importante, além da renda
familiar, é a escolaridade da mae ou responsavel, a qual em nosso estudo revelou
que apenas 6,5% nunca frequentaram a escola e 93,5% apresentaram algum grau
de escolaridade, sendo que 47,2% possuiam o ensino fundamental e 46,3% tinham
0 ensino médio ou até superior. Também estes dados sao confirmados por Goémez-

Almaguer et al.e Viana et al. (1998).

Outra variavel sdcio-econdmica € o numero de pessoas residentes com o
paciente a época do diagndéstico. No presente estudo, 61 familias tinham de 2 a 4
pessoas (49,6%) e 63 familias apresentaram 5 a 12 pessoas (50,4%). Estes dados
sdo semelhantes aos de Oliveira et al (2005), com 3 a 13 membros na familia,
mediana de 05. Nao foram identificados dados na literatura que demonstrassem que
o0 aumento no numero de membros residentes no domicilio com o paciente influisse

no prognostico.

Foi avaliado em nosso estudo o histérico familiar de neoplasias diversas
e/ou leucemias em pacientes portadores de LLA. Observamos que 46,3% das
criangas apresentavam casos de neoplasias na familia e que 17,1% apresentavam
casos de leucemias (de um modo geral) entre os familiares, considerando entre os

familiares pais, irmaos, avés e tios. As leucemias nao apresentam predisposi¢ao
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genética conhecida, porém raros casos familiares assim como a alta freqténcia
entre gémeos sugerem que fatores hereditarios tenham sua importancia na origem
da leucemia. (LOPEZ et al., 2000).

Com relacao a histéria natural da doenca, observamos que antes da
internacao e identificacdo da doenca, as criangas e adolescentes tiveram o primeiro
atendimento em rede de atendimento primario ou secundario do SUS, dos quais
81,3% obtiveram prescrigdo médica para a sintomatologia apresentada no ato da
consulta. Dentre os medicamentos mais prescritos no primeiro atendimento, os
antitérmicos estiveram em primeiro lugar, seguido de antibidticos, ferro,
antiinflamatorios e hidratacdo venosa. Nao pudemos fazer correlacdo destes dados

com outros estudos.

Quanto ao percurso diagnédstico destes pacientes, tentamos identificar o
tempo decorrido entre as etapas do diagnéstico. Foi observado que o tempo
decorrido entre os primeiros sintomas e o primeiro atendimento variou de 1 a 47dias,
porém a maioria (80,5%) dos pacientes teve o primeiro atendimento entre 1 a 10
dias. Ja o tempo decorrido entre o primeiro atendimento e o internamento variou de

1 a 55 dias (77,2%) na maioria dos pacientes.

No nosso estudo, 94,4% dos pacientes fizeram o mielograma até trés dias
apods o internamento e 70,8% fizeram antes, no mesmo dia, ou até um dia apos o
internamento. Tempo este considerado razoavel dentre os estudos avaliados
(RODRIGUES et al., 2003).

Com relacdo ao tempo de queixa, ou seja, o tempo decorrido entre os
primeiros sintomas e a realizagdo do mielograma, este variou de 1 a 62 dias (75,6%)
ou 1 a9 semanas e de 63 a 172 dias (24,4%) ou 9 a 25 semanas, resultados
compativeis com os de criangas no Hospital do Cancer de Sao Paulo, o qual obteve
uma média de 12 semanas. lkeuti et al. (2006) encontrou um tempo de evolugao
maior que 15 dias. Porém ainda estamos muito aquém dos trabalhos internacionais,
como aqueles realizados em Edimburg, com média de 5,4 semanas e em Atlanta
com média de 4,5 semanas (FLORES et al., 1986).

Os sinais e sintomas iniciais nas leucemias linféides agudas, na maioria

das vezes sdo bastante inespecificos. Entre as queixas mais comuns se encontra,
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em primeiro lugar a febre, seguida por palidez, linfoadenomegalias e adinamia.
Outras queixas comuns sado dores articulares em membros inferiores,
hepatoesplenomegalia, perda de peso, assim como dores musculo-esqueléticas,
dores 0Osseas e artrite (DE CAMARGO, 2003; BARBOSA, 2002; IKEUTI, 2006).

Em nosso estudo, os sinais e sintomas mais comumente apresentados
foram: palidez (82,1%), febre (79,7%), adinamia (70,7%), dores articulares (64,2%),
perda de peso (51,2%), adenomegalias (39%), aumento do volume abdominal
(29,3%), sangramentos (25,2%), equimoses (16,3%), infecgbes (7,3%), dor

abdominal e dores no corpo (6,5%).

Observamos que a presenca de dores musculo-esqueléticas, artrite,
hepatoesplenomegalia e sangramentos ndo apresentaram a mesma relevancia
clinica descrita em outros estudos (REGO et al., 2003; BARRETO et al.,, 2002;
RODRIGUES et al., 2002; BARBOSA et al., 2002).

Outros autores encontraram percentuais iguais para manifestagdes como
febre e dor d6ssea (38 e 36% respectivamente), sendo este ultimo um sintoma

relativamente frequente entre as criangas com LLA (IKEUTI et al., 2006).

Os exames laboratoriais nas LLA mostram as mais diversas alteracoes,
refletindo o grau de infiltragcdo medular de cada paciente. A anemia ocorre em mais
de 75% dos casos, assim como contagens leucocitarias variadas, desde leucopenia
a leucocitose (MARGOLIN et al., 2002). O numero de plaquetas também pode estar
reduzido ou normal (JONSSON et al., 1990).

Na nossa série, todos os pacientes realizaram hemograma no ato da
internacdo, destacando-se os seguintes parametros: niveis de hemoglobina,

leucdcitos e plaquetas.

O nivel de hemoglobina variou de 2,2 a 14,4g, com média de 7,49, desvio
padrao de 2,5 e mediana de 6,9, dados semelhantes aos de Barbosa et al, 2002,
que encontrou em sua série de estudo de 61 pacientes, Hb<11g, com variacdo de
7,1a10,9g.

Ikeuti et al., 2006, encontrou em uma série de 50 criancas, niveis de

Hb<8,0g em 62% e maior ou igual a 8,0g em 38% dos pacientes. O numero de
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leucdcitos variou de 600 a 400.000, com média de 35.100 e mediana de 900.
Barbosa et al, 2002, encontrou que em uma amostra de 61 pacientes, 4,9% com
hemoglobina normal, 88% com anemia, 22% apresentava leucopenia, 42%

leucocitose e plaquetopenia em 75% dos pacientes.

Com relacdo a classificagdo celular através da imunofenotipagem,
identificamos na populagao estudada, que 82,9% tinham LLA de células B e 10,57%

LLA de células T, com 6,5% com perfil imunofenotipico indefinido.

Os dados da literatura estdo de acordo com os dados da nossa pesquisa,
pois na Bolivia, em uma populagdo de criangas com LLA, 95% tinham LLA B e 5%
LLA T. (AMAURU et al., 2001). No Estado de Minas Gerais, Paes et al, 2003,
encontrou em 186 criangas com LLA, 88% do tipo B e 18% do tipo T.

Outros estudos realizados nos Estados da Bahia, Rio de Janeiro e
Brasilia por Oliveira et al, 2003, de 1459 pacientes com LLA, 56,6% tinham LLA B e

15% LLA T, dados também condizentes com nosso estudo.

N&o houve correlacdo entre imunofenotipagem e histéria familiar de
neoplasias na familia, inclusive leucemias. Estes dados também n&o foram

constatados na literatura.

Quando estudamos a imunofenotipagem em relagédo aos resultados de
hemograma, observamos que as leucemias de células T cursaram com leucometria
mais elevada (média de 91.834 leucdcitos) contra 28.514 leucdcitos nas leucemias
de células B, fato este que é esperado ja que as leucemias T estéo classificadas no
grupo de alto risco e um de seus parametros de classificacdo € a leucometria
elevada. Ja as dosagens de hemoglobina e contagem de plaquetas foram menores

nas leucemias B.

No estudo de prevaléncia de sinais e sintomas segundo a
imunofenotipagem, evidenciamos que, apesar de ndao haver dados estatisticamente
significantes, houve uma tendéncia a um percentual maior de pacientes
apresentando adenomegalias nos portadores de LLA T, o que também ¢é esperado
neste tipo de LLA alto risco. Ja em relagdo aos outros sintomas/sinais, ndo houve

diferenca na apresentacdo dos mesmos nos dois grupos.
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Na identificacdo dos grupos de risco, de acordo com o protocolo utilizado
para tratamento (GBTLI-LLA93), observamos que 31,97% pertenciam ao grupo
Risco Basico Verdadeiro, 17,29% ao Grupo de Risco Basico e 50,82% ao Grupo de
Alto Risco.

Pelos dados analisados vimos que existe um maior percentual desta
populacdo que é proveniente do interior do estado e a grande maioria destes
pacientes é referenciada pelo sistema SUS. Dessa forma, se faz necessario que as
barreiras de acesso deste sistema de referéncia e contra-referéncia sejam
simplificadas a fim de que o tempo de evolugdo da doenga seja minimizado e
consequentemente as neoplasias sejam diagnosticadas cada vez mais

precocemente.

Para a obteng¢ao de melhores resultados no tratamento da LLA na infancia
e adolescéncia o paciente deve ser analisado tanto sob o ponto de vista da
agressividade/gravidade (grupo de risco) da doenca quanto no aspecto soécio-

econdmico, cultural e nutricional.



CONCLUSOES




Perfil clinico-epidemioligico das criancas e adolescentes com leucemia linfiide agnda (ILIA) em um hospital pedidtrico de Fortaleza-CE. 59

6 CONCLUSOES

Concluimos que a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) atingiu todas as
faixas etarias entre 9 (nove) meses e 16 (dezesseis) anos e 6 (seis) meses com

maior predominancia entre a idade de 2 (dois) a 5 (cinco) anos.

O sexo masculino foi o mais acometido na sua grande maioria,

aproximadamente duas vezes sobre a incidéncia no sexo feminino.

O fator nutricional ndo interferiu no diagndstico de LLA, pois 63,4% das

criancas eram eutréficas.

Dois ter¢os das criangas eram de procedéncia das cidades do interior do
Estado do Ceara, o que nos leva ao questionamento de que uma das barreiras de

acesso seja a dificuldade de encaminhamento desses pacientes ao nosso centro.

Aproximadamente metade das criangas, inicialmente foi hospitalizada e

posteriormente transferida para o Hospital Infantil Albert Sabin.

Os sintomas gerais e inespecificos apresentados por estas criangas como
febre, palidez, dores 6sseas e adinamia os levaram ao uso de medicamentos varios
(antibidticos, anti-térmicos, ferro, antiinflamatdrios) retardando assim o diagnéstico,

sem a consideragao de Leucemia Aguda como diagndstico possivel.

O fator renda familiar ndo é de relevancia para a incidéncia da doencga,
nem a educacdo das maes ou responsaveis, pois quase a totalidade destas tinha

algum tipo de escolaridade.

Quanto a incidéncia de outras neoplasias, inclusive leucemias na familia,
em torno de 46,3% ja havia ocorrido algum caso de neoplasia, e em 1/6 (um sexto)
das familias das criangas ja havia sido diagnosticado algum caso de leucemia. No
nosso trabalho ocorreu uma tendéncia de maior incidéncia de LLA em pacientes

Cujos responsaveis relataram casos de neoplasias, inclusive leucemias.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos seu filho (a) que

deu entrada nesta unidade de Onco-hematologia, para participar de um estudo
sobre “Perfil clinico epidemiolégico das criangas e adolescentes com Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), acompanhadas no Setor do Onco-hematologia deste
hospital“, que tem como objetivo investigar dados referentes a doencga dele: sua
idade, sexo, onde mora, quanto é a renda da familia, quantas pessoas moram
juntas, o que apresentou quando passou a ficar doente, por quantos postos de
saude andou até chegar a este hospital, qual medicagdo que tomou, se tem algum
caso de doenca semelhante na familia, avaliacdo dos exames em que grau de
doenca se encontra, e outros dados presentes no prontuario necessarios ao

andamento da pesquisa.

A importancia desse estudo baseia-se na auséncia de pesquisas
anteriores sobre esse estudo (LLA) nessa unidade hospitalar, indispensavel para
criar novas agdes de saude, no sentido de ajudar no diagnostico mais cedo e dessa

forma melhorar as respostas ao Tratamento.

Esta pesquisa tem autorizacdo da comissdo de ética em pesquisa em

seres humanos do Hospital Infantil Albert Sabin.

Vocé podera aceitar que seu filho (a) entre ou ndo na pesquisa, tendo a
certeza de que a negativa em participar ndo prejudicara o atendimento dele, e que
os dados coletados serdo mantidos em segredo e somente utilizados para propésito

dessa pesquisa.

Informamos, ainda, que esse estudo nao traz riscos a saude dos
participantes e que estes tém a liberdade de desistir a qualquer momento. Em caso
de mais alguma duvida contactar com Dra. Solange Uchba de Oliveira, enderecgo
Rua Manoel de Queirds, 454, apartamento 200, bairro Papicu, Fortaleza-CEara.
CEP: 60176.150 pelos fones (0 xx 85) 31014217 / (Oxx 85 ) 3234-42-95 / (0 xx 85 )
9981 4519.
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO

Tendo sido informado (a) sobre esse estudo, concordo que meu filho (a)

participe dele.

Ass. do Responsavel Ass. do Membro do Estudo

Data / /
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APENDICE B

FORMULARIO DE DADOS DO PACIENTE

2. DADOS PESSOAIS Codificagao

2.1 Data da admissao Datadm A
2.2 Nome do paciente (iniciais) Nomecri -

2.3 Numero do Prontuario HIAS Numpront

2.4 Data de nascimento Datanas N B

2.5 Idade ____anos__meses Idacri (meses) o

2.6 Peso Estatura Pesest _

2.7 Sexo 1= masculino 2= feminino | Sexo .

2.8 Municipio de moradia Municip

Fortaleza ( )1
Interior (cidade) ( )
2 Distrito/municipio ( )3

2.9 Renda familiar mensal

Rendfam ]
2.10 Escolaridade da Mae — Ultima Série Cursada
Escomae
2.11 Numero de pessoas na casa
Npc
2.12 Caso de neoplasia na familia 1=sim 2=nao
Casoneop
2.13 Caso de leucemia na familia 1=sim 2=ndo
Casoleu
3.0 Histdria Natural da doenca Dataini I
3.1 Data Inicio dos sintomas Primesint
3.2 Primeiro Sintoma
3.3 Primeiro atendimento Datatend Y Y
3.4 Tomou alguma medicacdo ( )sim, Nao ( ) Tommedic
Qual medicacéo Transang
3.5 Tomou transfusdo sanguinea ( ) sim ( )nao
3.6 Quantas transfusdes sanguineas Qantsan
1=1 tranf=2 3= mais de?2
3. 7 Como chegou ao HIAS Comoveio

1= por conta prépria

2= referido pelo SUS (rede basica)
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3= hospitalizado e depois transferido
4. Queixa do paciente
Febre
Adenomegalia
Palidez
1=Sim 2= Naéo
Aumento do volume abdominal
Febre -
Sangramento
Adenome -
Dores articulares
Palid _
Fraqueza/apatia
Volabde .
Perda de peso
Sangra _
Infecgéo
] Dorart -
Outra queixa
Adinam _
Perpeso .
5. EXAMES Laboratoriais na admissao
Infect o
Outgeixa _
Hemograma
Hb
Leucécitos
Plaquetas
6. Data do Mielograma Datmielo Y A
7.lmunofenotipagem
Imunofen -----------
1- LLA de Células Precursoras B
2- LLA de Células Precursoras T
8.Tipo de risco (de acordo com o protocolo GBTLI LLA-93) Tiporisc
1= Risco basico verdadeiro
2= Risco basico
3= Alto risco
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APENDICE C

QUESTIONARIO

Caros pais da crianga ou adolescente

Sou Dra. Solange Uchoa de Oliveira, médica pediatrica, trabalhando no Hospital
Infantil Albert Sabin ha quase 30 anos e no momento no Bloco C, setor de

Oncohematologia.

Atualmente fago mestrado, e sendo Leucemia Linféide Aguda (LLA), a leucemia que
mais acomete as criangas e adolescentes, estou fazendo uma pesquisa sobre esta
doenca. Todas as criangas que tiveram o diagnéstico desta doenga no periodo de 01
de outubro de 2003 a outubro de 2006, cujos pais ou responsaveis consentirem

estarao incluidas na minha pesquisa.

Seu filho (a) esta na relagao destas criangas que tem ou tiveram esta doenca. Se
possivel eu ficaria muito grata se vocés me respondessem este questionario o mais

breve rapido possivel, estou na fase final do trabalho.

Caros pais eu sinto muito em ter que Ihes escrever, isto € importante para obtermos

mais informacgdes sobre esta grave doenca que acomete muitas criangas.

O questionario pode ser respondido nesta pagina, eu transcreverei para o

questionario.

As perguntas, todas serdo em relagdo a época do primeiro internamento, quando foi

dado o diagnéstico de LLA no Hospital Infantil Albert Sabin.

2.8Vocé mora no centro da cidade ou no Interior da cidade?

2.9 qual a renda da familia, no dia da internagao no Hospital Albert Sabin?
2.10 A mae havia terminado qual série escolar na época?

2.11 Quantas Pessoas moravam na casa?

2.12 Havia aparecido algum caso de Cancer na familia?

2.13 Algum caso de Leucemia na familia?

3.0 Qual foi o dia, més e ano que sentiu o primeiro sintoma?

3.1 E qual foi este sintoma?
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3.2 Apos este sintoma, procurou atendimento médico? Se sim qual foi o dia, més e

ano?

3.3 Tomou alguma medicagéo, nesta época da consulta? Se sim, qual foi a

medicacao?

3.4 Tomou sangue antes do internamento no Sabin? Se sim, quantas vez recebeu

transfusao sanguinea?

3.5 Como foi que chegou ao Hospital Albert Sabin? Quem lhe encaminhou?
O que seu sentia antes de se internar, pela primeira vez?
Febre? Sim Ou N&o

Palidez? Sim ou Nao

Carocos no Pescogo? Sim ou Nao

Sangramentos? Sim ou N&o

Dor nas Pernas? Sim ou N&o

Falta de coragem? Sim ou N&o

Emagreceu? Sim ou N&o

A Barriga cresceu? Sim ou N&o

Tinham outras queixas? Por favor, dizer.

Muito obrigada pela cooperacao e gostaria que fosse devolvida com as respostas e
assinada a primeira folha, segue o envelope ja enderegcado e com o selo na carta

para ser postado.

Solange Uchba de Oliveira
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ANEXO A

DECLARACAO DE HELSINKI V
Associacdo Médica Mundial - 1964 - 1996

Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alterada na
29a. Assembléia, em Toquio, Japado (1975), 35a. em Veneza, Italia (1983), 41a. em
Hong Kong (1989) e 48a. Sommerset West/Africa do Sul

INTRODUCAO

E missdo do médico salvaguardar a satude do povo. O conhecimento e

consciéncia dele ou dela sdo devotados ao cumprimento desta missao.

A Declaragdo de Genebra da Associacdo Médica Mundial vincula o
médico com o mundo. "A saude de meu paciente sera a minha principal
consideracédo" e o Codigo Internacional de Etica Médica declara que "Qualquer ato
ou Conselho que possa vir a reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser

humano sé podera ser usado em seu interesse".

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o
aperfeicoamento do diagndstico, procedimentos terapéuticos e profilaticos e a

compreensao da etiologia e da patologia da doenca.

Na pratica médica atual, a maioria dos diagndsticos, procedimentos
terapéuticos e profilaticos envolve riscos. Isto se aplica "a fortiori" a pesquisa

biomédica.

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em ultima analise deve

alicercar-se em parte em experiéncia envolvendo seres humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distincdo fundamental deve ser
feita entre a pesquisa médica na qual o objetivo é essencialmente o diagndstico ou a
terapéutica para um paciente e a pesquisa meédica, cujo objeto essencial é
puramente cientifico e sem um valor direto diagndstico ou terapéutico para a pessoa

sujeita a pesquisa.
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Deve ser tomado um cuidado especial na condugao de pesquisa que
possa afetar o meio ambiente e ainda o bem estar dos animais utilizados para a

pesquisa deve ser respeito.

Devido ao fato de que é essencial que os resultados de experiéncias de
laboratério sejam aplicados aos seres humanos para maior conhecimento cientifico,
e a fim de amenizar o sofrimento da humanidade, a Associagdo Médica Mundial
elaborou as seguintes recomendagées como um guia para todo médico na pesquisa
biomédica envolvendo seres humanos. Elas devem ser revistas no futuro. Deve-se
acentuar que os padrdes conforme delineados sdo apenas um guia para os médicos
de todo o mundo. Os médicos ndo estao isentos de responsabilidades criminais,

civis e éticas segundo as leis de seus proprios paises.
| - Principios basicos

1 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve estar de
acordo com os principios cientificos geralmente aceitos e basear-se tanto na
experimentagdo, adequadamente conduzida com animais ou em laboratorio, como

no conhecimento profundo da literatura cientifica.

2 O planejamento e a execugao de qualquer procedimento experimental
que envolve seres humanos devem ser claramente formulados em protocolo
experimental (projeto de pesquisa) a ser encaminhado para consideragao,
comentarios e orientacdo a um comité independente do pesquisador e do
patrocinador, este comité deve estar de acordo com as leis e regulamentos do pais

no qual a pesquisa ira se desenvolver.

3 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser conduzida
apenas por pessoal com qualificagao cientifica e sob a supervisdo de um médico
com competéncia clinica. A responsabilidade sobre o ser humano deve recair
sempre sobre a pessoa com qualificacdo médica e nunca sobre o individuo

submetido a pesquisa, mesmo que esse individuo tenha dado seu consentimento.

4 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos sé pode ser
conduzida com legitimidade quando a importancia do objetivo for proporcional ao

risco inerente ao trabalho.
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5 Todo projeto de pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve
ser precedido por uma avaliagdo cuidadosa dos riscos previsiveis e dos possiveis
beneficios, tanto para o individuo submetido a experimentagdo como para os outros.
Os interesses do individuo devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da

sociedade.

6 Deve ser sempre respeitado o direito do individuo submetido a pesquisa
em preservar a sua integridade. Devem ser tomadas todas as precaugbes para
respeitar a privacidade do individuo e minimizar o dano que a pesquisa possa

causar a sua integridade fisica e mental e a sua personalidade.

7 Os médicos devem evitar comprometer-se em projetos de pesquisa que
envolvem o uso de seres humanos, a menos que estejam convencidos de que os
riscos envolvidos sao previsiveis. Os médicos devem interromper qualquer pesquisa

se observarem que 0s riscos sao maiores do que os possiveis beneficios.

8 Na publicacdo dos resultados da pesquisa, 0 médico é obrigado a
preservar a precisdo dos resultados. Nao devem ser aceitos para publicacdo os
relatos de experimentos que ndo estejam em conformidade com os principios

estabelecidos nesta Declaragao.

9 Em qualquer pesquisa com seres humanos, cada participante em
potencial deve ser adequadamente informado sobre as finalidades, os métodos, os
beneficios esperados, os possiveis riscos e sobre o desconforto que a pesquisa
possa trazer. O participante em potencial deve ser informado de que tem plena
liberdade para se abster de participagcdo na pesquisa e de que é livre para
suspender o consentimento sobre sua participagdo a qualquer momento. O médico
deve obter entdo o consentimento informado, dado de forma livre e preferentemente

por escrito.

10 Na obtencgao de consentimento informado para projeto de pesquisa, o
médico deve ser particularmente cuidadoso com o individuo que, de alguma forma,
dependa dele ou possa ter concordado sob pressdo. Nesse caso, o consentimento
informado deve ser obtido por um médico que n&o esteja envolvido na pesquisa e

que seja completamente independente nesse relacionamento oficial.
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11 No caso de incapacidade legal, o consentimento informado deve ser
dado pelo responsavel, estabelecido segundo a legislacdo do pais. Se a capacidade
fisica e mental tornar impossivel obter consentimento informado ou se o participante
for menor de idade, a permissdo dada por um parente responsavel substitui a do
participante, de acordo com a legislagdo de cada pais. Sempre que a crianga for de
fato capaz de dar seu consentimento, este deve ser obtido em acréscimo aquele

fornecido pelo seu guardido legal.

12 O projeto de pesquisa deve sempre conter uma declaragdo sobre as
consideragdes éticas envolvidas e indicar se foram cumpridos os principios

enunciados na presente Declaragao.

Il - Pesquisa médica combinada com cuidados profissionais (Pesquisas

clinicas)

1 O médico deve ser livre para usar novo método de diagnédstico ou
terapia no tratamento de pessoas doentes se, de acordo com o seu julgamento, este
novo método trouxer a esperanca de salvar a vida, restabelecer a saude ou aliviar o

sofrimento.

2 Os possiveis beneficios, riscos e desconfortos de um novo método
devem ser contrabalangados com as vantagens dos melhores métodos correntes de

diagndstico e terapia.

3 Em qualquer estudo médico deve ser garantido o melhor método
corrente de diagndstico e terapia para cada paciente - incluindo os do grupo-
controle, se houver esse grupo no estudo. Isto ndo exclui o uso de placebos inertes

em estudos onde ndo existam métodos diagndsticos ou terapéuticos comprovados.

4 O fato de um paciente se recusar a participar de uma pesquisa nunca

deve interferir no relacionamento médico-paciente.

5 Se o médico considerar que é fundamental ndo obter consentimento
informado, as razdes especificas para este propdsito devem ser explicadas no
protocolo do experimento para conhecimento da comissédo independente (artigos 1.1
e l.2).
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6 O médico pode combinar pesquisa médica com cuidados profissionais,
com o objetivo de adquirir novos conhecimentos médicos, somente se a pesquisa
médica seja justificada pelo potencial valor diagndstico ou terapéutico para o

paciente.

Il - Pesquisa biomédica né&o-terapéutica envolvendo seres humanos -

(Pesquisa biomédica nao-clinica)

1 Na aplicagdo puramente cientifica da pesquisa médica conduzida em
ser humano, é dever do médico permanecer como protetor da vida e da saude da

pessoa na qual a pesquisa esta sendo realizada.

2 Os participantes devem ser voluntarios, sejam pessoas saudaveis ou
pacientes, nestes o delineamento experimental ndo deve estar relacionado a sua

doenca.

3 O pesquisador ou a equipe de pesquisa devem interromper a pesquisa

se julgarem que a continuagao possa ser prejudicial ao participante.

4 Na pesquisa com seres humanos, as consideracdes sobre o bem-estar
dos participantes da pesquisa devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da

sociedade.



Perfil clinico-epidemioligico das criangas e adolescentes com leucemia linfiide agnda (1LLA) em um hospital pedidtrico de Fortaleza-CE.

ANEXO B

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA



