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Infant; ) Objective: To analyze patients younger than 2 years with acute lymphoblastic leukemia,
Leukgr'ma,. treated in the period between 1990 and 2010 in a state reference center.

classification; Methods: This was a clinical-epidemiological, cross-sectional, observational, and
Precursor ce.ll descriptive study. It included patients younger than 2 years with acute lymphoblastic
lymphoblastic leukemia, treated in the period of 1990 to 2010 in a pediatric oncology unit of a state

leukemia-lymphoma reference center, totaling 41 cases.

Results: All patients were white ethnicity, and 60.9% were females. Regarding age,
24.38% were younger than 6 months, 17.07% were between 6 months and 1 year, and
58.53% were older than 1 year. The age of 6 months was statistically significant for the
outcome of death. Predominant signs and symptoms were fever, bruising, and petechiae.
A leukocyte count > 100,000 was found in 34.14% of cases, hemoglobin count < 11 in
95.13%, and platelet count < 100,000 in 75.61. Infiltration of central nervous system was
present in 12.91% of patients. According to the lineage, B-cell lineage predominated
(73%), but the T-cell line was statistically significant for death. 39% of patients had
disease recurrence. In relation to vital status, 70.73% of the patients died; septic shock
was the main cause.
Conclusions: Acute lymphoblastic leukemia in infants has a high mortality rate, especially
in children under 1 year and those with T-cell derived lineage.
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PALAVRAS-CHAVE
Criancas;

Leucemia,
classificacao;
Leucemia-linfoma
linfoblastica
precursora de células

Leucemia linfoblastica aguda em lactentes: 20 anos de experiéncia

Resumo

Objetivo: Analisar pacientes com menos de dois anos de idade com leucemia linfoblasti-
ca aguda atendidos no periodo de 1990 a 2010, em um centro de referéncia estadual.
Métodos: Estudo clinico, epidemiologico, transversal, descritivo e observacional.
Pacientes incluidos tinham menos de dois anos de idade, com leucemia linfoblastica
aguda, tratados no periodo de 1990 a 2010 na unidade de oncologia pediatrica de um
centro de referéncia estadual, totalizando 41 casos.

Resultados: Todos os pacientes eram Caucasianos e 60,9% eram do sexo feminino. Com
relacao a idade, 24,38% tinham menos de seis meses, 17,07% tinham entre seis meses e
um ano e 58,53% mais do que um ano de idade. A idade de seis meses foi estatisticamente
significante para o desfecho de 6bito. Os sinais e sintomas predominantes foram febre,
hematomas e petéquias. Uma contagem de leucdcitos superior a 100.000 foi observada
em 34,14% dos casos; hemoglobina inferior a 11 em 95,13% e contagem de plaquetas
inferior a 100.000, em 75,61% dos casos. Infiltracao do sistema nervoso central estava
presente em 12,91% dos pacientes. Em relacao a linhagem, a linhagem B predominou
(73%), mas a linhagem de células T foi estatisticamente significativa para o dbito. Trinta
e nove por cento dos pacientes tiveram recorréncia da doenca. Em relacdo ao estado
vital, 70,73% dos pacientes morreram, sendo choque séptico a principal causa.
Conclusées: leucemia linfoblastica aguda em criancas tem uma alta taxa de mortalidade,

principalmente em criancas menores de um ano e linhagem derivada de células T.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

Cerca de 10% de todos os canceres que afetam as
criancas menores de 15 anos correspondem aqueles
diagnosticados no primeiro ano de vida." A leucemia é
o segundo cancer mais comum em criancas menores de
um ano, sendo a leucemia linfoblastica aguda (LLA) a
mais frequente.?

Como possiveis fatores de risco, citam-se algumas sin-
dromes genéticas (Down, Noonan, trissomia 9), alto peso
ao nascimento (> 3,5 kg), aborto prévio, comportamento
materno (uso de anti-histaminico, metronidazol, dipiro-
na, estrogénio, consumo de alcool, maconha e drogas
alucinogenas, radiacao,exposicao a inseticidas e agro-
toxicos).>*

A leucemia em menores de um ano tem caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas e bioldgicas distintas, sendo
associada a fatores desfavoraveis, como hiperleucocitose e
infiltracao do sistema nervoso central (SNC).>¢ Nesta faixa
etaria, ha a predominancia de rearranjos génicos que se
apresentam como translocacao 11923, que levam a coexis-
téncia de fendtipos linfoides e mieloides, recebendo o
nome de translocacao MLL (leucemia de linhagem mista). A
presenca deste tipo de translocacao esta associada a pior
prognostico.®®

Em relacao ao imunofenotipo, os blastos destas criangas
apresentam-se com um precursor muito jovem de células-B
(CD 34+/ CD 19+) e com negatividade de CD 10.°

Para tratamento da leucemia nesta faixa etaria, utili-
zam-se protocolos especificos desenvolvidos por grupos
cooperativos internacionais, pois os pacientes nao costu-
mam responder ao tratamento tradicional para leucemias
da infancia, apresentando resisténcias a drogas como cor-

ticosteroides e asparaginase.'”'" Com a adocao de intensi-
ficacao terapéutica, aumentou-se a sobrevida, mas elevou-
se a toxicidade, chegando a ocorrer 29% de dbitos durante
a inducao no protocolo CCG-1953 do Children’s Cancer
Group."

A utilizacao de transplante de medula dssea alogénico
para estes pacientes ainda continua controversa, nao mos-
trando diferenca na sobrevida quando comparado a quimio-
terapia apenas. "

Apesar de toda abordagem terapéutica, a sobrevida
global continua sendo pobre. No protocolo CCG-1953 do
Children’s Cancer Group, a sobrevida global em cinco anos
foi de 22 a 30%, enquanto no protocolo Interfant-99 foi de
53,8%.%12 Mais recentemente, um grupo de Taiwan relatou
sobrevida de 18%."

O presente estudo se propde a analisar os pacientes lac-
tentes com LLA tratados no Servico de Oncologia Pediatrica
do Hospital Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1990
a 2010.

Método

Trata-se de uma pesquisa clinicoepidemioldgica transver-
sal, observacional e descritiva.O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de
Gusmao (HJG).

Foram incluidos no estudo os pacientes menores de dois
anos com diagndstico de LLA, tratados no HIJG no periodo
entre janeiro de 1990 e dezembro de 2010.

Os critérios de exclusao foram perda de seguimento,
transferéncia para tratamento em outro servico e dados
insuficientes no prontuario.
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Tabela 1 Lactentes com leucemia linfoblastica, segundo
sinais e sintomas ao diagnostico, em nimero (n) e
percentual (%).

Sinais e sintomas n %

Febre 25 60,97
Dor ossea 2 4,88
Linfonodomegalia 12 29,26
Equimoses/petéquias 22 53,66
Sangramento em mucosas 4 9,76
Hepatomegalia 24 58,53
Esplenomegalia 16 39,02

Tabela 2 Lactentes com leucemia linfoblastica aguda,
segundo alteracdes hematoldgicas ao diagnostico,
em numero (n) e percentual (%).

Alteracoes hematologicas n %

Leucocitos < 10.000 10 24,39
Leucocitos > 10.000 < 50.000 12 29,27
Leucocitos > 50.000 < 100.000 5 12,19
Leucocitos >100.000 14 34,14
Hemoglobina < 7 14 34,14
Hemoglobina > 7 < 11 25 60,97
Hemoglobina > 11 2 4,87
Plaquetas < 20.000 2 4,87
Plaguetas > 20.000 < 100.000 29 70,73
Plaquetas > 100.000 10 24,39

O diagnostico de LLA foi baseado na morfologia, cito-
quimica e imunofenotipagem por citometria de fluxo de
aspirado de medula dssea. Os protocolos de tratamento uti-
lizados foram de grupos cooperativos nacionais (GBTLII-85,
GBTLII-93 e GBTLII-99) e internacionais (LLA IlI- 85,
Interfant-99 e ALL-IC BFM 2002).

As variaveis analisadas foram a idade ao diagnéstico
(faixa etaria estratificada entre menores ou iguais ha
seis meses; maiores de seis meses e menores de um ano;
e maiores ou iguais a um ano), sexo (feminino e mas-
culino), peso ao nascimento (maior e menor que 3.500
quilogramas), raca de acordo com o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica - IBGE (branca, preta, parda,
amarela e indigena), procedéncia conforme mesorre-
gides de Santa Catarina estabelecida pelo IBGE (Grande
Floriandpolis, Norte Catarinense, Oeste Catarinense,
Serrana, Sul Catarinense, Vale do Itajai), contato dos pais
com agrotoxicos, sinais e sintomas ao diagnostico (febre,
dor ossea, linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, san-
gramentos de pele e mucosas), manifestacées laborato-
riais ao diagnostico (leucometria, hemoglobina, contagem
de plaquetas), envolvimento de SNC ao diagndstico, pre-
senca e tipo de alteragdes genéticas, fendtipo precursor
(B ou T derivados), status vital (vivo e dbito), obito (cau-

sa imediata, em remissao ou ndo da doenca neoplasica,
periodo do tratamento), recidiva (medular, extramedular
ou combinada) e tempo de seguimento.™

Os dados foram coletados do Servico de Arquivo Médico
e Estatistica (SAME) e do Registro Hospitalar de Cancer do
HIJG.

A analise estatistica foi realizada com a utilizacdao do
software GraphPad Prism 5°. Os resultados foram subme-
tidos ao teste do Qui-quadrado de Pearson, com 95% de
significancia, analisando, dessa forma, a relacao entre duas
variaveis.

Resultados

O numero total de pacientes avaliados foi 41, sendo todos
da raca branca, e 60,97% do sexo feminino.A média de
idade ao diagnostico foi de 12,5 meses, e mediana de 13
meses.

Em relacdo a faixa etaria ao diagnéstico, 24,39% eram
menores de seis meses, 17,07% eram maiores de seis meses
e menores de um ano e 58,53% eram maiores de um ano. A
média de peso ao nascimento foi de 3.367 quilogramas, e
mediana de 3.400 quilogramas.

A historia de contato dos pais com agrotoxicos foi descri-
ta em 19,51% dos casos. Negaram histéria de contato com
agrotoxicos 39% dos casos, e em 41,5% os dados nao estavam
disponiveis. Sinais e sintomas ao diagnostico encontram-se
resumidos na Tabela 1.

Segundo procedéncia, conforme mesorregides de Santa
Catarina de acordo com a divisao do IBGE, 34,14% (n = 14)
dos pacientes eram procedentes do Vale do Itajai, 24,39%
(n = 10) da Grande Floriandpolis, 17,07% (n = 7) do Sul
Catarinense, 9,75% (n = 4) do Oeste Catarinense, 7,32% (n
= 3) do Norte Catarinense e 7,32% (n = 3) da Serrana. O
tempo de acompanhamento médio global foi de dois anos,
e nos pacientes vivos, de 4,6 anos.

A infiltracdo de SNC ao diagnoéstico estava presente em
12,19% dos pacientes. Trés pacientes nao foram submetidos
a analise liquérica por terem iso a bito antes da realizacao
do exame. A infiltracao de SNC comparada ao status vital
nao foi estatisticamente significante (p = 0,54). As alte-
racdes hematoldgicas ao diagndstico encontram-se detal-
hadas na Tabela 2.

Em 48,78% (n = 20) dos casos foram realizadas avaliacées
citogenéticas. Destes, 17,07% apresentaram alteracoes
genéticas, entre elas 11g23:3, trissomia cromossomo 8:1,
delecao terminal do braco longo do cromossomo 7:1e
t(15;17). Em 51,22% deles, os dados nao estavam dispo-
niveis.

Em 73,17% dos casos, o fendtipo precursor era derivado de
linhagem B,e em 14,63%, eram derivados de linhagem T.

Segundo o status vital, 29,27% dos pacientes estavam
vivos (dois deles em tratamento). Foram a obito 70,73% dos
pacientes (dois pacientes fora de tratamento e em remis-
sao clinica da doenca). A leucometria ao diagndstico e sua
comparacao com o status vital encontram-se descritas na
Tabela 3. A idade ao diagnostico e sua relacdo com o status
vital esta descrita na Tabela 4.

Dos pacientes que foram a obito (n = 29), apenas cinco
deles estavam com a doenca em remissao clinica, e trés
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Tabela 3 Lactentes com leucemia linfoide aguda, segundo leucometria ao diagndstico e status vital, em nimero (n)

e percentual (%).

Sta.tus Vivo Obito Total
vital
n % n % n %

Leucometria
< 10.000 3 7,31 7 17,07 10 24,3
> 10.000 < 50.000 5 12,1 7 17,07 12 9
> 50.000 < 100.000 2 9 3 7,31 5 29,27
> 100.000 2 4,87 12 29,27 14 12,19

4,87 34,14
Total 12 29,24 29 70,76 41 100,00

p = 0,09 (teste de Qui-quadrado)

Tabela 4 Lactentes com leucemia linfoide aguda, segundo leucometria ao diagndstico e status vital, em nimero (n)

e percentual (%).

Status Vivo Obito Total
WEN n % n % n %
Idade ao diagndstico
Menor de 6 meses 1 2,43 9 21,95 10 24,3*
Maior 6 meses e < 1 ano 1 2,43 6 14,63 7 17,07
Maior de 1 ano 10 24,39 14 34,14 24 58,53
Total 12 29,24 29 70,76 41 100

*p = 0,002 (teste Qui-quadrado).

obitos ocorreram durante a inducao do tratamento. A prin-
cipal causa foi choque séptico (41% dos 6bitos).

Apresentaram recidiva da doenca 39,02% dos casos (n =
16), sendo que 12 pacientes apresentaram recidiva medu-
lar, trés em SNC e, um paciente, combinada (medular e
SNC). Apenas dois pacientes foram submetidos a transplan-
te alogénico de medula dssea, e destes um encontra-se vivo
€ em remissao.

Comparando o fendtipo precursor com o status vital,
40% dos pacientes que apresentavam linhagem B deriva-
da estavam vivos, e 60% foram a 6bito. Todos os pacien-
tes que apresentavam linhagem T derivada foram a dbi-
to. Utilizando o teste do Qui-quadrado para comparar
as linhagens com o status vital, foi obtido valor de p =
0,0006, sendo a linhagem T estatisticamente significante
para obito.

Comparando o peso ao nascimento (< e > de 3500 quilo-
gramas) com o status vital, ndo houve significancia estatis-
tica (p = 0,31).

Discussao
A leucemia em menores de um ano é mais comum em

meninas (1.17:1), resultado corroborado por este estudo.
No estudo realizado por SEER, a raca branca foi mais aco-

metida, porém, sem diferenca na resposta ao tratamento
quando comparada a raca negra. Nesta pesquisa, todos os
pacientes eram da raca branca, condizente com a realidade
demografica do estado de Santa Catarina."?

A maioria dos pacientes era proveniente de regides
proximas, como Vale do Itajai e Grande Florianopolis, pois
o HIJG é um centro de referéncia para tratamento oncolo-
gico na regiao.

Segundo Naumburg, a exposicao a agrotéxicos ndo € um
fator de risco comprovado para o desenvolvimento de leu-
cemia, porém, Slate et al. encontraram associacao entre
leucemia em lactentes e exposicao gestacional a produtos
derivados de petrdleo, assim como ao benzeno. A exposicao
materna a agrotdxicos estava presente em 19% dos pacien-
tes deste estudo.?*

A leucemia em menores de um ano costuma se apre-
sentar com hiperleucocitose ao diagnostico. Mann et al. e
Tomizawa et al., avaliando esta faixa etaria, demonstraram
que a maioria dos pacientes apresentava mais de cem mil
leucdcitos ao diagnostico, resultado semelhante encontra-
do no presente estudo, onde 34% apresentavam leucome-
tria superior a cem mil. "6

Pui et al. descreveram que a infiltracdo de SNC é mais
comum na leucemia diagnosticada em menores de um ano®.
No grupo japonés, 20% dos pacientes apresentaram infil-
tracao de SNC, e no grupo Interfant-99, 9%.'%" Semelhante
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ao observado no grupo Interfant, a infiltracao de SNC neste
estudo nado foi estatisticamente significante para 6bito.™
No entanto, no estudo realizado por Rives et al., avaliando
as leucemias T-derivadas, a infiltracao de SNC ao diagnos-
tico foi significativa para dbito."

A maioria dos pacientes deste estudo apresentava como
fendtipo precursor a linhagem B. Conforme Ribeiro et al.,
as leucemias derivadas de linhagem T sao mais agressivas,
resultado corroborado por este estudo, em que a linhagem
T foi estatisticamente significante para obito (p = 0,0006). '
Rives et al. obtiveram sobrevida global, em cinco anos, de
74% em leucemias T-derivadas, enquanto Hunger et al., em
leucemias B-derivadas, obtiveram sobrevida global de 90%,
analisando todas as faixas etarias da infancia.'”"°

A sobrevida global em cinco anos pode chegar a 90% nas
criancas maiores de um ano, enquanto que naquelas meno-
res de um ano, a sobrevida cai drasticamente. O grupo
Interfant- 99 apresentou sobrevida de 47%, a Associazione
Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica (AIEOP 91-95) de
45%, Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) de 43%, Children’s
Cancer Group (CCG)1953 de 42%, e o grupo de Taiwan che-
gOU a 18%.5,10,14,20

Neste estudo, encontrou-se sobrevida global de 29%.
Como nos estudos citados, durante o obito, a maioria dos
pacientes nao estava em remissao. O uso intensivo de qui-
mioterapia, na tentativa de remitir a doenca, pode provocar
longos periodos de neutropenia grave, expondo os pacientes
aos mais diversos tipos de infeccao. No presente estudo, a
principal causa de obito foi choque séptico, provavelmen-
te em decorréncia do periodo de neutropenia prolongada.
Portanto, a intensificacao do cuidado suportivo, de pre-
vencao e rapido tratamento das infeccdes torna-se um fator
de extrema importancia no manejo destes pacientes.

A presenca de alteracdes genéticas, como o rearranjo
MLL, esta associada a pior prognostico e é mais frequente
em lactentes mais jovens e, segundo Bueno, podendo ter
origem ainda no periodo intrauterino. A avaliacdo genética
nao foi possivel em todos os pacientes do estudo, porém,
aqueles menores de seis meses apresentaram significancia
estatistica para obito, podendo sugerir relacao com a pre-
senca de alteracoes genéticas.

Considerando-se o prognostico reservado associado a LLA
em menores de um ano, seria importante o desenvolvimen-
to de novas estratégias terapéuticas.Neste contexto, a lite-
ratura descreve novos tratamentos, tais como acido trans-
retindico, vitamina D3, histona desacetilase e inibidores de
DNA-methyltransferase, que poderiam melhorar a evolucao
clinica de pacientes menores de um ano com leucemia. "1
No entanto, sdo necessarios mais estudos para comprovar a
eficacia destes agentes.
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