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RESUMO

Obijetivos: avaliacdo do perfil epidemioldgico de pacientes pediatricos com leucemia entre 0 e 16 anos
no periodo de 2009 a 2019 no Hospital Infantil Jeser Amarante Faria em Joinville. Métodos: Estudo do
tipo transversal, de analise documental, com 127 pacientes pediatricos de 0-15 anos com leucemia.
Elaborado a partir da analise das informac@es registradas nos prontuarios eletrénicos, em que variaveis
observadas foram idade do diagndstico, género, tipo de neoplasia, fatores de risco, tratamento e desfecho
da doenca. Resultados: Constatou-se que 96 casos eram de leucemia linfoide aguda (LLA), 26 de
leucemia mieloide aguda (LMA), 5 casos de leucemia mieloide crénica (LMC) e nenhum caso de
leucemia linféide cronica (LLC). Algumas leucemias consideradas mais raras foram encontradas, como
leucemia bifenotipica e LLA monocitica. A idade do diagnostico de maior prevaléncia encontrada foi
de 11 a 16 anos, com 57 casos, enquanto, em relacdo ao género, ocorreu 79 casos em meninos e 48 em
meninas. Verificou-se que 77 pacientes receberam alta, 31 foram a o6bito, 5 recidivaram, 5 ainda
estavam em tratamento no final do estudo e 5 abandonaram o tratamento. Conclusdo: A partir da
comparagdo com literatura referenciada, ha concordancia da predominancia de LLA e do sexo
masculino, contudo ha discordancia em relagdo a idade do diagnoéstico. Verificou-se necessidade de
novos estudos sobre a prevaléncia da taxa de abandono do tratamento em adolescentes.

Descritores: Leucemia, pediatricos, epidemiolégico, desfecho.

ABSTRACT

Purpose: evaluation of the epidemiological profile of pediatric patients with leukemia between 0 and
16 years old from 2009 to 2019, at the Jeser Amarante Faria Children's Hospital in Joinville. Methods:
Cross-sectional study, documentary analysis, with 127 pediatric patients aged 0-15 years with leukemia.
Elaborated from the analysis of the information recorded in electronic medical records, in which
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variables observed were age of diagnosis, gender, type of neoplasm, risk factors, treatment and outcome
of the disease. Results: 96 cases have been identified of acute lymphoid leukemia (ALL), 26 cases
acute myeloid leukemia (AML), 5 cases of chronic myeloid leukemia (CML) and no cases of chronic
lymphoid leukemia (CLL). Some leukemias considered rare were found, such as biphenotypic leukemia
and monocytic ALL. The age of diagnosis with the highest prevalence was 11 to 16 years, with 57 cases,
while, in relation to gender, 79 cases occurred in boys and 48 in girls. It was established that 77 patients
were discharged, 31 died, 5 relapsed, 5 were still under treatment at the end of the study and 5 abandoned
treatment. Conclusion: From the comparison with the referenced literature, there is agreement on the
predominance of ALL and males, however there is disagreement regarding the age of diagnosis. There
was a need for further studies on the prevalence of treatment abandonment rate in adolescents.

Keywords: Leukemia, pediatrics, epidemiological, outcome.

INTRODUCAO

Leucemia é uma neoplasia causada pela proliferacao clonal de células imaturas na medula 6ssea.
Essas células anormais, de origem linfoide ou mieloide, perdem sua capacidade de diferenciacéo devido
a uma mutacdo genética e, como consequéncia, nao tém funcdo imune no combate de infec¢Bes. Ainda,
por se acumularem na medula 6ssea impedem a correta producdo de hemacias e plaquetas”’.Como
consequéncia, essa anormalidade do sistema hematopoiético gera uma variedade na expressao clinica,
como petéquias, hemorragias, palidez, fraqueza, hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia @

As leucemias sao classificadas pelo tipo de linhagem celular envolvido (mieléide ou linféide) e
pelo grau de maturacdo dos blastos (aguda ou cronica) ). Em relacdo a esta classificagdo podemos
inferir que a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a mais comum em criangas representando ¥ dos
diagnosticos e a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) representa aproximadamente 15% dos casos. Juntas,
LLAs e LMAs, somam aproximadamente 95% de todos os casos de leucemia infantil>. No que se
refere ao perfil crénico, a Leucemia Linfoide Cronica (LLC) e a Leucemia Mieloide Crénica (LMC) sdo
raras, com taxa de 2 a 3% entre as leucemias em individuos de 1 a 15 anos®.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a estimativa de novos casos
de leucemia em 2020 foi de 10.810, sendo 5.920 homens e 4.890 mulheres. Além disso, as leucemias
representam o cancer infantil mais comum, correspondendo em média 25 a 30% dos casos de neoplasia
na populacdo de 0 a 19 anos®. Acomete principalmente criangas entre 1 a 4 anos de idade® e, em relagéo
a0 sexo, tanto a incidéncia quanto a mortalidade sdo maiores no sexo masculino®.

Apesar destes dados, pode-se afirmar que nas Ultimas décadas a estratificacdo de tratamento
pelo tipo de linhagem celular envolvida, a incorporacdo de medicamentos mais eficazes em protocolos
de tratamento e linhas de suporte e cuidado cada vez mais bem desenvolvidas contribuiram para a

melhora das taxas de sobrevida de pacientes com leucemias?. Considerando que informacdes sobre o
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perfil epidemioldgico de pacientes pediatricos ainda é escasso, o presente estudo avaliou o perfil de
prontuérios de pacientes pediatricos com leucemia entre 0 e 16 anos no periodo de 2009 a 2019 no

Hospital Infantil Jeser Amarante Faria em Joinville.

METODOS

Estudo do tipo transversal, de analise documental, com 127 pacientes pediatricos de 0-15 anos
com leucemia do Hospital Infantil Dr. Jeser Amarante Faria, localizado em Joinville (SC). A coleta de
dados foi realizada através da andlise das informagdes registradas nos prontuérios eletrénicos dos
pacientes com diagnostico de leucemia pela Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID), 10° revisdo, em tratamento no hospital de 2009-2019.

As variaveis identificadas foram idade do diagnéstico (0-5 anos, 6-10 anos, 11-16 anos), género
(feminino ou masculino), diagndstico inicial, imunofenotipagem, infiltracdo em outros 6rgdos, fatores
de risco, tratamento e desfecho da doenca (cura, recidiva, bito, ainda em tratamento ou abandono do
tratamento).

O presente estudo foi aprovado pelo Departamento de Ensino e Pesquisa (DEP) do Hospital
Jeser Amarante Faria, pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNIVILLE e pelo Comité de Etica e Pesquisa.
Numero do Parecer: 3.708.391.

RESULTADOS

A partir dos prontuarios selecionados para o presente estudo foram inicialmente avaliados 156
casos, contudo, 15 foram excluidos por informag6es incompletas nos prontuérios e 14 foram excluidos
por possuirem outra doenca como linfomas, sarcomas e meduloblastoma. Dessa forma, foram analisados
o0s dados dos 127 (100%) pacientes restantes, dos quais 96 (75,5%) casos eram de LLA, 26 de LMA
(20,4%), 5 casos de LMC (3,93%) e nenhum caso de LLC.

Os pacientes leucémicos em sua maioria 57 (45%) possuiam idade entre 11 e 16 anos no
momento do diagnostico. Os demais casos distribuiram-se entre 33 (26%) com 6 a 10 anos e 35 (28%)
com 0 e 5 anos. Em relacdo ao género, 79 (62%) sdo do género masculino e 48 (38%) séo do género
feminino. Quando avaliados em relacéo ao desfecho, 77 casos (61%) receberam alta, 31 (24%) foram a
oObito, 5 (4%) recidivaram, 5 (4%) ainda estavam em tratamento no final do estudo e 5 (4%) abandonaram
o tratamento (Tabela 1).

Dos pacientes com LLA, 52 (54,16%) eram classificados como de alto risco, 4 (4,16%) de médio

risco e 29 (30,20%) de baixo risco. A imunofenotipagem mostrou predominio de LLA-B com 44 casos
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(46%). O restante dos casos subdividiu-se em LLA-Pré B em 15 (16%), 9 (9%) de LLA-T e 1 (1%) caso
de LLA-Bifenotipica. Comparando as variaveis género e idade, obteve-se que a idade mais frequente no
género feminino foi de 6-10 anos, com 14 casos (14,58%), ja no género masculino foi mais
predominante entre 11-16 anos, com 29 pacientes (30,20%). A maior parte dos desfechos 65 (68%)
foram de alta do acompanhamento hemato oncolégico, enquanto 19 (20%) faleceram (Tabela 2).

Quanto aos casos de LMA, 17 (65,38%) eram de alto risco, enquanto 2 (7,69%) eram de baixo
risco. Tanto no género masculino, quanto no feminino ocorreu mais casos entre 11-16 anos, 6 (20,07%)
e 9 (30,61%) casos, respectivamente. A LMA-M3 foi o imunofendtipo mais encontrado, presente em 11
(42%) dos pacientes, 2 (8%) eram M7 e M2, M4 e M6 representaram 1 (4%) caso cada. Em relag&o aos
desfechos, 12 (46%) pacientes morreram e 11 (42%) pacientes receberam alta (Tabela 3).

No decorrer da andlise, alguns casos de menor prevaléncia na populacdo pediatrica foram
observados. Foi identificado 1 paciente do sexo masculino, com idade menor que 5 anos, com 0
diagndstico estabelecido de Leucemia bifenotipica, cursando com posterior alta. Outro caso a se citar
foi de uma paciente do sexo feminino com LLA monocitica, na mesma faixa etaria do anterior citado,
que seguiu com prognéstico favoravel e consequente alta do tratamento (Tabela 4).

Apesar de também menos frequente na pratica clinica e nos estudos até entdo publicados, foi
possivel a descricdo de 5 pacientes com Leucemia Linfoide Cronica, sendo 1 (20%) com idade inferior
a 5 anos, 1 (20%) entre 6 e 10 anos e 3 pacientes (60%) entre 11 e 16 anos, sendo que a prevaléncia se
manteve no sexo masculino, se mostrando como 60% dos casos. Em relacdo ao desfecho, 2 pacientes
(40%) ainda estavam em tratamento no momento em que o estudo foi finalizado, 2 (20%) optaram por
abandono de tratamento, sendo 1 deles na faixa etaria adolescente (11 a 16 anos), e 1 paciente cursou

com cura da condicao.

DUSCUSSAO

O céancer representa a principal causa de morte por doencas na populagéo entre 1 e 19 anos no
Brasil, assim como nos paises desenvolvidos, constituindo 8% do total®®. Como ja discutido, as
leucemias s&o o tipo mais comum de cancer na infancia, representando cerca de 30% de todas as
neoplasias pediatricas. Nesse tipo de patologia, os glébulos brancos se formam de maneira anormal e as
células-tronco transformam-se em linfoblastos (Leucemia Linféide) ou mieloblastos (Leucemia
Mieloide), com consequente reducdo na producéo de gldbulos vermelhos e plaquetas®. A determinacio

do estagio em que se encontra a doenca é determinada pela quantidade de glébulos brancos presentes
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em certos 6rgdos, como figado e baco, no caso da Leucemia Linféide, ou ainda pelo nimero de glébulos
brancos imaturos encontrados no sangue ou na medula dssea, no caso da Leucemia Mielide®®,

Dentre os tipos de leucemia na infancia, conforme a ocorréncia de diagndéstico, a LLA é a mais
frequente, seguida da LMA, representando 80% e 13% dos casos, respectivamente. Ndo obstante,
ocorréncia de LLA é mais comum na faixa etaria de 2 a 5 anos, com maior prevaléncia no sexo
masculino®, Isso foi corroborado neste estudo, em que 75,5% dos casos correspondiam a LLA, 20,4%
dos pacientes firmaram diagnéstico de LMA e apenas 3,9% de LMC. Em relacdo a classificacdo por
idade, foi possivel evidenciar uma prevaléncia de 62% de pacientes do sexo masculino, sendo apenas
28% dos casos entre pacientes com idade de 0 a 5 anos, ocupando o terceiro lugar na classificacéo,
enquanto a média de idade com maior ocorréncia de diagndsticos foi entre 11 e 16 anos, representando
45% do total de pacientes.

Em relacdo a classificacdo imunofenotipica da LLA, essa € feita a partir da descricao das células
leucémicas de acordo com a sua expressao de proteinas e determina se essas células sdo mais similares
a uma linhagem que eventualmente se desenvolveria em linfocitos B ou T?® Dessa forma, a maioria
dos casos de LLA s&o clinicamente apresentados como LLA-B, LLA-T e LLA-pré B, compreendendo
cerca de 80%, 15% e 5% dos casos, respectivamente*®- Ja dentro os 127 casos analisados, 46% desses
corresponderam a LLA-B, 16% a LLA-Pré-B e 9% a LLA-T.

De acordo com a classificagdo da FAB (Francesa-Americana-Britanica), a qual divide a LMA
em 8 subtipos de M0 a M7(4), o subtipo mais frequente encontrado no estudo foi 0 M3, presente em 11
pacientes (42%). Contudo, estudos semelhantes demonstraram maior prevaléncia de M2. A analise
epidemioldgica de Lima et al, realizada em Florian6polis (Santa Catarina), com 51 pacientes pediatricos
diagnosticados com LMA, obteve predominio de M2 e M3, com 27% cada subtipo®”. Além disso,
estudo de Junior et al, em Belém (Pard), encontrou 70 pacientes entre 0-17 anos com LMA, dos quais,
57,1% possuiam LMA-M2, enquanto LMA-M3 estava presente em 10,8%. Tal trabalho sugere que
diversidades étnicas e caracteristicas populacionais podem influenciar nessas diferencas estatisticas®®,

A trissomia do cromossomo 21 esta associada a um maior risco de desenvolver leucemia,
principalmente LMA e LL®9, individuos com Sindrome de Down equivalem a aproximadamente 10%
dos casos de LMA e 2% de LLA na populacéo pediatrica® . Tal fato esta associado a mutacéo do fator
de transcricdo GATAL, o qual é responsavel por regular e diferenciar as linhagens eritréides e
megacariociticas. Em pacientes com Sindrome de Down, ocorre uma muta¢do somatica no GATAL
(delecao, insercdo, duplicacdo), com consequente parada prematura do cédon e formacao de um GATAL

curto. Isso gera proliferacdo descontrolada de células imaturas hematopoiéticas, se associando a Doenca
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Mieloproliferativa Transitéria e a LMA. Outras mutacdes somaticas também foram encontradas
relacionadas a leucemia mieloide, como JAK, MPDL e RAS, enguanto a fusdo-transcri¢cdo de ETV6-
RUNX, alta hiperploidia, ganho do cromossomo X e a superexpressdo do gene CRLF2 foram associados
a LLA®Y, Dos 127 casos estudados, 4 (3,1%) possuiam sindrome de Down, sendo 2 pacientes com LLA
e 2 com LMA. Dos casos de LMA, 1 dos pacientes apresentou a doenca mieloproliferativa transitéria
do recém-nascido.

No que diz respeito ao tratamento das leucemias, a quimioterapia é a principal modalidade
utilizada, contudo possui inimeros efeitos colaterais. Tal impacto clinico, além da distancia ao hospital,
recidivas da doenca e barreiras do idioma, foram associadas a taxa de abandono do tratamento em 27%
dos casos de estudo sobre a sobrevida de 210 pacientes com leucemia aguda em hospital pediatrico do
México®, Fatores preditores de abandono também foram revisados em metanalise, em que essa taxa
chegou a 74,5% em paises de média renda, sendo que os efeitos colaterais, a toxicidade gerada pela
quimioterapia e o custo foram citados como causa dessa resolucdo®). No presente estudo, apesar de nao
explorada a causa de abandono do tratamento, tal desfecho foi observado em 5 pacientes (4%), dentre
eles, 4 adolescentes e 1 lactente. E escasso na literatura disponivel tal prevaléncia de abandono em
adolescentes com leucemia, contudo estudo da india com pacientes pediatricos com cancer mostrou
tendéncia de abandono em pacientes com mais de 5 anos®@?,

Apesar de tanto ser descrito sobre as Leucemias Agudas, as Leucemias Crbnicas e as de
classificagdo mais especificas também merecem atengdo. A Leucemia Mieloide Crénica (LMC)
caracteriza-se fisiopatologicamente por hiperplasia mieloide na medula 6ssea, leucocitose associada a
presenca de precursores desse tipo no sangue periférico e hematopoese extramedular®. Mostra-se rara
no periodo infantil, representando menos de 5% das leucemias em menores de 15 anos, sendo que mais
de 80% dos casos sdo diagnosticados em maiores de 4 anos, com a prevaléncia aumentando conforme
o crescimento da idade(™. Esse dado se contrapds com os achados na coletanea do atual estudo, em que
foram reportados 5 casos de LMC, correspondendo a uma porcentagem de 6,35% do total de casos,
sendo que a idade de diagnéstico concorda com o descrito na literatura. O que registra e especificidade
da LMC, tanto em adultos quanto em criancas, € o cromossomo Filadélfia (Ph+), o qual funde os genes
ABL1 e BCR dos cromossomos 9 e 22, respectivamente, resultando em uma tirosina quinase ABL1
constitutivamente desregulada®®®,

Diante do exposto, observou-se que os dados encontrados neste estudo vao de acordo com a
literatura, no que diz respeito ao tipo de leucemia, o sexo mais prevalente e o risco maior dessa patologia

em individuos com Sindrome de Down. Contudo, a idade mais prevalente foi de 11-16 anos, se
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diferenciando de dados encontrados em outros trabalhos. Além disso, apesar do tamanho da amostra
analisada, foram encontrados casos de leucemias conhecidas como raras em criangas. Em relacdo a taxa
de abandono do tratamento concentrada na faixa-etaria dos adolescentes e aos dados limitados
encontrados, constata-se a necessidade de novos estudos focados na influéncia da idade no desfecho do

tratamento.

CONCLUSOES

Portanto, pode-se verificar que o perfil geral dos pacientes nesta amostra sdo do sexo masculino,
sendo possivel perceber a predominancia de LLA, seguido de LMA e LMC em concordancia com a
literatura. Ainda, apesar de consideradas raras na populacdo peditrica, verificou-se a presenca de
leucemia bifenotipica e LLA monocitica. Dessa forma, na presente casuistica observou-se que estudos
em relacdo ao perfil clinico de pacientes hemato-oncoldgicos sdo escassos e devem ser mais
incentivados, a fim de fornecer uma assisténcia mais qualificada aos pacientes que possuem esta

enfermidade e proporcionar estudos comparativos entre analises epidemioldgicas.
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TABELAS

Tabela 1- Perfil geral de pacientes pediatricos com leucemias no HIAF

N % Qll

Tipo de Leucemia LLA 96 75,50%

LMA 26 20,40%

LMC 5 3,93%
Média das idades 0-5 anos 35 28%
6-10 anos 33 26%
11-16 anos 57 45%
Sem idade no prontuario 2 2%
Género Masculino 79 62%
Feminino 48 38%
Desfechos Alta 77 61%
Recidiva 5 4%
Obito 31 24%
Em tratamento 5 4%
Parou tratamento 5 4%
Sem desfecho 4 3%
Infiltracdo do SNC LLA 75 78%
LMA 3 12%

Total 78 61,40%

LLA- Leucemia Linfoide Aguda; LMA- Leucemia Mieloide Aguda; LMC- Leucemia Miel6ide

Cronica;
HJAF- Hospital Infantil Jeser Amarante Faria; N- NUmero de pacientes; %- Valor de porcentagem;
QII- Estatistica.
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Tabela 2- Perfil geral de pacientes pediatricos com LLA no HIAF

N % Qll
Riscos LLA Baixo Risco 29 30,20%
Médio Risco 4 4,16%
Alto Risco 52 54,16%
Sem classe de risco 11 11,45%
Média das idades 0-5 anos 27 28%
6-10 anos 29 30%
11-16 anos 39 41%
Sem idade no prontuario 1 1%
Género Masculino 60 63%
Feminino 36 38%
Feminino (0-5
Género e Média das Idades anos) 12 12,5%
Feminino (6-10 anos) 14 14,58%
Feminino (11-16 anos) 10 10,41%
Masculino (0-5 anos) 15 15,62%
Masculino (6-10 anos) 15 15,62%
Masculino (11-16 anos) 29 30,20%
Masculino (Sem idade no
prontuério) 1 1,04%
Imunofenotipagem LLA-B 44 46%
LLA-T 9 9%
LLA-Pré B 15 16%
LLA Bifenotipica 1 1%
LLA sem imunofenotipagem 26 27%
Desfecho Alta 65 68%
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Recidiva 3 3%
Obito 19 20%

Em tratamento 3 3%
Parou tratamento 3 3%
Sem desfecho 3 3%

LLA- Leucemia Linfoide Aguda; HIAF- Hospital Infantil Jeser Amarante Faria; N- NUmero de
pacientes; %- Valor de porcentagem; QIl- Estatistica; LLA- B- Leucemia Linfoide Aguda do tipo B;
LLA- T- Leucemia Linfoide Aguda do tipo T; LLA- Pré B- Leucemia Linfoide Aguda Pré B; LLA
Bifenotipica- Leucemia Linfoide Aguda Bifenotipica, LLA sem imunofenotipagem- Leucemia
Linfoide Aguda sem imunofenotipagem.

Tabela 3- Perfil geral de pacientes pediatricos com LMA no HJIAF

N % Qll
Riscos LMA Alto Risco 17  65,38%
Sem classe de risco 7 26,92%
Média das idades 0-5 anos 7 27%
6-10 anos 3 12%
11-16 anos 15 58%
Sem idade no prontuario 1 4%
Género Masculino 12 46%
Feminino 14 54%
Género e Média das Idades Feminino (0-5 anos) 3  1153%
Feminino (6-10 anos) 2 7,69%
Feminino (11-16 anos) 6 2307%
Masculino (0-5 anos) 4 1538%
Masculino (6-10 anos) 1 3,84%
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Masculino (11-16 anos) 9 34,61%
Feminino (Sem idade no prontuério) 1 3,84%
Imunofenotipagem LMA- M2 1 4%
LMA- M3 11 42%
LMA- M4 1 4%
LMA- M5 1 4%
LMA- M7 2 8%
LMA sem imunofenotipagem 10 38%
Desfecho Alta 11 42%
Recidiva 2 8%
Obito 12 46%
Em tratamento 0 0%
Parou tratamento 0 0%
Sem desfecho 1 4%

LMA — Leucemia Miel6ide Aguda; HJIAF- Hospital Infantil Jeser Amarante Faria; N- Nimero de
pacientes; %- Valor de porcentagem; QlI- Estatistica; LMA-M2- Leucemia Miel6ide Aguda do tipo
M2; LMA-M3- Leucemia Mieldide Aguda do tipo M3; LMA-M4- Leucemia Mieldide Aguda do tipo
M4; LMA-M5- Leucemia Mieldide Aguda do tipo M5; LMA-M7- Leucemia Mieldide Aguda do tipo
M7.
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Tabela 4- Perfil de pacientes com leucemias pediatricas raras no HJAF

N Idade Género Desfecho Infiltracdo SNC
LLA- Bifenotipica 1 0-5anos Masculino Alta Sim
LLA- Monocitica 1 0-5anos Feminino Alta Nao
Abandono de
LMC 1 0-5anos Feminino tratamento Nao
6-10
1 anos Masculino Em tratamento Nao
11-16 Abandono de
3 anos Masculino tratamento Nao
Masculino Em tratamento Nao
Feminino Curada Nao

HJAF- Hospital infantil Jeser Amarante Faria; N- nimero de pacientes; LLA- Bifenotipica- Leucemia
Linfoide Aguda Bifenotipica; LLA- Monocitica- Leucemia Linfoide Aguda Monocitica; LMC-
Leucemia Mieldide Cronica.
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