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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Determinar o perfil dos pacientes portadores de leucemia aguda diagnostica-
dos no Hospital Regional de Mato Grosso do Sul. Métodos: Estudo descritivo e
retrospectivo baseado nos dados obtidos nos prontuarios de 2011 a 2015 de pacientes
adultos com diagnéstico de leucemia aguda. Resultados: Dos 68 pacientes
diagnosticados com LA, 19,1% eram Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e 80,9% Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), sendo 58,8% do sexo masculino e 41,2% do feminino. A faixa
etaria mais prevalente foi entre 40 a 59 anos e foram a 6bito 64,7%. A mediana de
leucdcitos foi 31.845/mm3, hemoglobina 8,38 g/dL, plaquetas 29.500/uL e 60,3% apre-
sentaram mais de 70% de blastos no sangue periférico. A frequéncia de fendtipo
aberrante (FA) foi de 20,6% e, em pacientes com LMA, a presenca do FA interferiu na
sobrevida. Conclusao: A maioria dos dados obtidos corrobora com a literatura e contri-
bui no aprimoramento dos métodos diagndsticos utilizados no HRMS, nas orientagdes
guanto ao manejo dos pacientes e no seguimento terapéutico, melhorando a promogéo
do atendimento e, consequentemente, o aumento da sobrevida desses pacientes.

Palavras-chave
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100 mil habitantes estédo localizados em Campo Grande,
capital do estado.®

Na atualidade, as neoplasias sdo uma das principais
causas de morte, segundo a Organizagdo Mundial da
Saude.('? A estimativa mundial, em 2012, foi de 14 milhdes
de novos casos; ja no Brasil, as estimativas para o ano
2016/2017 séao de aproximadamente 596 mil novos casos
de cancer.®)

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em
2012 foram estimados 352 mil novos casos de leucemia
no mundo, correspondendo a 2,5% de todos os tipos de
cancer. Em 2016, no Brasil, a estimativa era de 10.070
casos da doencga, sendo 5.540 em homens e 4.530 em
mulheres. Em Mato Grosso do Sul, a previsdao do 6rgao
é de 110 casos/100 mil habitantes, e, destes, 60 casos/

As leucemias correspondem a proliferagcdes neopla-
sicas de células hematopoiéticas que levam a formacéao
de células anormais, as quais néo exercem suas funcdes
corretamente.® Essa proliferagdo pode se concentrar na
medula 6ssea ou extravasar para o sangue periférico.®

Até a década de 1970, a classificacao das leucemias
se baseava em linfoides, ndo linfoides e monociticas. Seis
anos mais tarde foi langada a classificagdo FAB (French-
American-British) baseada na morfologia dos blastos e
nas reagdes enzimatico-citoquimicas. Por volta dos anos
90 apareceu a classificacdo da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), atualizada em 2008, que segmentou as
doencas em categorias e as definiu de acordo com a
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morfologia, imunofenoétipo, aspectos genéticos-mole-
culares e sindromes clinicas.®

As leucemias agudas (LA), mieloide ou linfoide, ca-
racterizam-se pela presenca de células primitivas, deno-
minadas blastos, e pela rapida proliferagéo celular, que,
dentro de poucos meses, pode ser fatal se ndo tratada
com agilidade.®

A suspeita da doenca inicia-se pelos sinais clinicos
e posteriormente pelos exames laboratoriais, em especial
o hemograma e o mielograma.” No geral, as principais
alteragdes hematolégicas sdo anemia, trombocitopenia e
os valores de leucécitos, que podem estar baixos, nor-
mais ou muito elevados.® Técnicas mais especificas, prin-
cipalmente a imunofenotipagem e citogenética, confirmam
o diagnostico de acordo com a linhagem celular e estagio
de maturacao e, por fim, definem o melhor tratamento a
seguir.®

O presente estudo teve como objetivo analisar os
aspectos epidemioldgicos, hematolégicos e imunofe-
notipicos de pacientes adultos portadores de leucemia
aguda diagnosticados no Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul (HRMS) no periodo de 2011 a2015 e, assim,
correlacionar com a evolugédo dos pacientes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e transversal com
base em dados secundarios coletados de prontuarios fi-
sicos e eletronicos, no periodo de 2011 a 2015, dos paci-
entes atendidos e diagnosticados com leucemia aguda
no setor de onco-hematologia adulto do HRMS.

Como critério de exclusdo néo foram considerados
os pacientes diagnosticados com tumores sélidos ou
outro tipo de doenca onco-hematolégica, como os linfo-
mas, pacientes menores de 18 anos e prontuarios com
os dados incompletos.

As variaveis epidemiol6gicas analisadas foram: sexo,
idade, procedéncia, regido e status vital. Os parametros
laboratoriais analisados na admissao foram: concentragao
de hemoglobina, contagem global de leucécitos, contagem
de plaquetas, porcentagem (%) de blastos no sangue pe-
riférico, linhagem das células leucémicas e presenca de
fenétipo aberrante.

As amostras foram obtidas através da coleta por pun-
¢éo venosa em torno de 2 mL a 4 mL de sangue total em
tubos com EDTA. Os parametros do hemograma (con-
centracao de hemoglobina, contagem global de leucécitos
e contagem de plaquetas) foram obtidos pelos analisadores
hematol6gicos automatizados Cell Dyn Ruby, ABX Pentra
XL 80 e Sysmex XN-3000TM; ja a porcentagem de blastos
foi definida através da leitura dos esfregacos sanguineos,
por microscopia eletrénica, pelos profissionais do Labo-
ratério de Analises Clinicas do HRMS. Aimunofenotipagem
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foirealizada por citometria de fluxo em amostras de medula
6ssea ou sangue periférico, utilizando painéis de trés cores
(FITC, PE e PerCP), compostos pelos seguintes
anticorpos monoclonais: CD45, CD34, HLA-DR, CD13,
CD33,CD64,CD11b,CD117,CD41a,CD42b, CD61, CD14,
CD15, CD56, Glicoforina A, MPO (mieloperoxidase), CD7,
CD1a, CD3, CD4, CD8, CD10, CD19, CD79a, IgM, IgG e
TdT. Para aquisicao e analise das células marcadas utilizou-
se o programa CellQuestPro no citdémetro de fluxo BD
FACScaliburTM.

Os dados coletados foram compilados em planilha
eletrénica Microsoft Excel® 2010 e apresentados de forma
descritiva, em média £ erro padrdo da média, variacdo e
mediana, frequéncia absoluta (n) e relativa (%), represen-
tados em graficos e tabelas. A analise de sobrevida dos
pacientes portadores de LMA em relagdo ao fenétipo
aberrante (FA) foi representada pela Curva de Kaplan-Meier,
no modelo de analise de sobrevivéncia. Aassociacao entre
as variaveis foi calculada pelo teste Qui-quadrado, com
nivel de significancia de 5%, por meio do soffware estatis-
tico SigmaStat for Windows verséao 3.5.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Anhanguera - Uniderp, sob
o parecer n° 1.832.015, de acordo com as resolugdes e
normativas do Ministério da Saude.("®

RESULTADOS

Foram coletados 79 prontuarios, sendo 11 destes
excluidos por ndo se enquadrarem na pesquisa. Portanto,
68 individuos diagnosticados com LA fizeram parte do estu-
do, com 19,1% (13) de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e
80,9% (55) de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Em rela-
¢do ao sexo, 58,8% (40) sdo masculinos e 41,2% (28) femi-
ninos. Aidade dos pacientes variou de 19 a 88 anos, com
idade média de 47,8 £ 20,12 anos (média + erro padrao),
35,3% (24) com idade de 19-39, 39,7% (27) de 40-59 anos
e 25% (17) com idade superior a 60 anos. Quanto a proce-
déncia 52,9% (36) eram da capital e 47,1% (32) oriundos
de cidades interioranas. Conforme relatado pelos pacien-
tes, 80,9% (55) residiam em area urbana e apenas 19,1%
(13) habitavam na area rural.

Em relacdo ao desfecho clinico, 64,7% (44) evolui-
ram para o 6bito e 35,3% (24) dos pacientes mantiveram-
se em tratamento. Ndo houve associacéao entre o desfecho
clinico e as variaveis demogréficas analisadas nestes pron-
tuarios (p>0,05). Os valores referentes a estes dados estédo
detalhados na Tabela 1.

Quanto as caracteristicas hematolégicas, ao diag-
noéstico, houve variagdo no nimero de leucécitos de 670 a
354.400/mm?3, com mediana de 31.845/mm?3; em 30,9%
(21) dos individuos prevaleceram valores entre 20.000 e
50.000/mm3. Os valores de hemoglobina variaram de 2,8 a
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15,8 g/dL, com mediana de 8,38 g/dL, apresentando maior
prevaléncia entre 6,1 a 10 g/dL em 61,8% (42) dos casos.
A porcentagem de blastos no sangue periférico estava acima
de 70% em 60,3% (41) pacientes e as plaquetas variaram
de 1.000 a 189.000/uL com mediana de 29.500/uL, sendo
valores menores ou iguais a 20.000/uL mais prevalentes
(36,8%). As frequéncias dessas variaveis estdao detalha-

das na Tabela 2.

Foi identificada uma associacgao significativa
(p=0,0002) entre os valores de leucécitos e o desfecho

clinico dos pacientes. Sendo que no grupo >50.000/
mm3e <100.000/ mm?3e no grupo > 100.000/ mm?3obte-
ve-se relacao significativa (p<0,05) com o fato dos pa-
cientes evoluirem para o 6bito e valores de leucécitos
<5.000/ mm? de se manterem em tratamento (p< 0,05)
(Tabela 2).

Observando a Tabela 2, verifica-se que nao houve as-
sociacao entre o desfecho de ébito ou manutencgéo de tra-
tamento e os valores de hemoglobina (p=0,71), blastos
(p=0,29) e plaquetas (p=0,89).

Tabela 1 - Caracterizagdo demografica de 68 pacientes com diagnéstico de leucemia aguda entre
2011 e 2015 no HRMS. Campo Grande, 2016

Frequéncia
y Obitos (n=44) Tratamento (n=24)  Valor de
Variavel
(%) (n) (%) (n) (%) (n) P

Sexo

Masculino 58,8 40 63,6 28 50 12 040

Feminino 412 28 346 16 50 12 ’
Faixa etaria

19 a 39 anos 353 24 295 13 458 11

40 a 59 anos 39,7 27 38,7 17 M7 10 0,17

> 60 anos 250 17 31,8 14 125 03
Origem 52,9 36 523 23 54,2 13

Capital 0,88

. 471 32 477 21 458 11

Interior do estado
Regr's;’na 80,9 55 84,1 37 75 18 055

Rural 19,1 13 15,9 07 25 06 ’

Dados expressos em nimeros absolutos e porcentagem (%)
Valor p>0,05 determinado pelo teste do Qui-Quadrado

Tabela 2 - Descrigdo das analises laboratoriais de sangue periférico e suas relagdes quanto
ao desfecho clinico registrados em prontuarios de 68 pacientes com diagndstico de leucemia
aguda, entre 2011 e 2015, no HRMS. Campo Grande, 2016

Variavel Frequéncia Obitos Tratamento Valor de
(%) n (% (0 (%) (n) P
Leucécitos/mm? 1"
<5.000 235 16 11,4 05 45,8 04
>5.000 e <10.000 59 04 0,0 00 16,7 02
>10.000 e < 20.000 59 04 45 02 8,3 05 0,0002
>20.000 e < 50.000 30,9 21 36,4 16 20,8 01
>50.000 e < 100.000 16,2 11 22,7 10 4,2 01
>100.000 17,6 12 25 11 4,2
Hemoglobina (g/dL)
< 6,0 14,7 10 15,9 07 125 03 017
6,1a10,0 61,8 42 63,6 28 58,3 14 ’
>10,0 235 16 20,5 09 19,2 07
Blastos (%)
<30 16,2 11 11,4 05 25,0 06
>30<70 235 16 22,7 10 25,0 06 0,29
>70 60,3 4 65,9 29 50,0 12
Plaquetas/uL
<20.000 36,8 25 36,4 16 375 09
>20.000 e < 50.000 32,3 22 29,5 13 375 09
>50.000 e > 100.000 25,0 17 27,3 12 20,8 05 0,89
>100.000 e >150.000 44 03 45 02 4,2 01
> 150.000 15 01 25 01 0,0 00

Dados expressos em nimeros absolutos e porcentagem (%).
Valor p>0,05 determinado pelo teste do Qui-Quadrado
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Foram identificados fenétipos aberrantes em 20,6%
dos casos (14); dentre estes, as expressées imunofenoti-
picas encontradas nos pacientes com LLA foram CD13
(14,3%) e CD 13+33 (50%), e os antigenos CD7 (28,6%)
e CD7+19 (7,1%) nos casos de LMA. A presenca de
fenétipos aberrantes ndo apresentou relagéo significativa
com o desfecho clinico dos individuos (p=0,13) (Figura 1).

Porém, ao se analisar o grupo LMA com FA, a sobrevida
global dos portadores desta condigao foi significativamente
reduzida (p=0,01) em comparag¢do aos ndo portadores
(Gréfico 2). No grupo LLA, esta relagédo pode ser observada
devido aos poucos casos detectados. Foi utilizada para
essa analise a Curva de Kaplan-Meier, no modelo de
andlise de sobrevivéncia.

m Obitos = Tratamento 91,7%
" 100% - s
E 72,7%
S 80% p=0,13 (n=32
€
_g 60% -
£
> 40% - 27.3%
£ (n=12)
[1}]
S 20% - 8,3%
nc: (n=2)

0%
Com Sem
Fendtipo Aberrante

Figura 1. Gréfico representando o numero percentual de individuos com ou sem presencga de fenétipo aberrante de acordo com o desfecho
clinico de manutengdo do tratamento ou 6bito. p=0,13; Teste Qui-quadrado.

T L SR——— ,

Sobrevida global: LMA e marcador aberrante

0,0

P=0,010

45% sem marcador (n=50%)

0,2+ ke peEee e

50% com marcador (n=5)

dias de seguimento

270 360

Figura 2. Gréfico representando a sobrevida do grupo LMA em relacdo ao fenétipo aberrante. P=0.010; Curva de Kaplan-Meier.
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DISCUSSAO

A linhagem leucémica prevalente nesse estudo foi a
LMA, fato ja esperado, uma vez que o mesmo foi realizado
em uma populagéo adulta, corroborando com a literatu-
ra.""2 Assim como em outros estudos,!'*'Y o predominio
foi do sexo masculino, tanto na LMA quanto na LLA.

Alguns autores afirmam que a LMA ocorre com
maior frequéncia entre individuos com idade superior a
60 anos;!"®"® sendo assim, os idosos possuem um prog-
nostico desfavoravel que, associado as comorbidades,
nao responde positivamente ao tratamento.(") Ao contrario
dos achados descritos, nesse estudo, assim como no
estudo de Rodrigues,™ houve maior nimero de casos
de LMA entre os individuos com idade inferior a 60 anos.
Tal perfil chama a atengdo, uma vez que acomete
individuos em uma fase economicamente ativa, com
menos de 60 anos.

O Mato Grosso do Sul tem como base econémica a
atividade agropecuaria, sendo um dos maiores produtores
agricolas do pais e apresenta um consumo de agrotoxicos
significativo.('®' Logo, deve-se levar em conta a exposi-
¢cdo e a contaminacgé@o causadas pelos agrotoxicos tanto
dos individuos que residem na zona rural quanto dos que
vivem em areas préoximas. Moradores das areas urbanas
podem se expor ao risco de forma indireta, por exemplo,
no consumo de alimentos contaminados por esses
agrotoéxicos.)

Fortes evidéncias apontam que os agrotoxicos con-
tém substancias potencialmente carcinogénicas, aumentan-
do os riscos de desenvolverem neoplasias como Linfoma
Nao Hodgkin citado por Costa et al.?" 22 Essa relacédo se
torna relevante ao nosso estudo devido a elevada exposi-
¢do da populacao estudada, apesar de a minoria dos paci-
entes com LA residir em zona rural (19,1%).

Cumpre destacar que os casos de LMA encontrados
nesse estudo foram semelhantes aos descritos por
Rodrigues et al.("?

N&o houve diferenca significativa entre moradores do
interior do estado e os residentes em Campo Grande. E
importante atentar-se para o fato de que parte dos pacien-
tes do interior, ao se cadastrarem para atendimento no
HRMS, informam enderecos de hospedagem na capital
ao invés da residéncia de origem. Logo, acredita-se que
os dados estejam subestimados.

No presente estudo houve uma relagéo significativa
(p<0,05) entre os pacientes que apresentaram leucopenia
ao diagnéstico (leucécitos < 5.000/mm?) e permanecem
em tratamento no HRMS. O estudo de Arellano et al.?
encontrou uma relagdo entre leucopenia e sobrevida na
LMA promielocitica e na LLA, porém, a justificativa para
essa relacao ainda nédo é esclarecida. Uma hipétese seria
gque a boa resposta dos pacientes leucopénicos ao
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tratamento pode estar relacionada a expressao diminuida
de moléculas de adeséo, receptores de quimiocina na
superficie das células blasticas e a baixa produgédo de
proteinas envolvidas na proliferagéo e diferenciacéo celular
(FLT3).®

Em contrapartida, pacientes com valores de leucé-
citos entre 50.000/mm?3 e 100.000/mm? e > 100.000/mm?3apre-
sentaram relagéo significativa (p<0,05) com ébito. O va-
lor de leucécitos acima de 100.000/mm?3, que estava pre-
sente em 17,6% neste estudo, é um fator desfavoravel ao
prognostico e tem relagédo com menores taxas de remis-
sdo completa e menor sobrevida, tanto na LLA, quanto
na LMA.(?*2% Esta relag@o entre o valor de leucécitos aci-
ma de 100.000/mm?3 e sobrevida também foi encontrada
em criancgas, segundo descrito por Viana et al.,®® que re-
lataram sobrevida de 48% em pacientes com menos de
100.000 leucécitos/mm? (p = 0,0001) e de 23% em paci-
entes com leucécitos acima de 100.000/mm3. Essa eleva-
da quantidade de células esta relacionada também a com-
plicagdes pulmonares e do sistema nervoso central.?®)

As dosagens de hemoglobina, apesar de ndo apre-
sentarem relacgao significativa com o desfecho clinico, de-
monstraram valores proximos aos obtidos em outros estu-
dos,"5?) como Cui et al.,("® que obteve uma mediana de
hemoglobina de 8,9 g/dL. Atrombocitopenia (< 20.000) es-
teve presente, com maior frequéncia, nos pacientes estu-
dados neste artigo, mas, apesar de sua capacidade de
causar hemorragias e, consequentemente, elevar a mor-
talidade,®® essa variavel ndo obteve relagdo com o 6bito.
Os estudos de Alves®’ e de Vasconcelos?® demonstra-
ram frequéncias inferiores de pacientes com
trombocitopenia quando comparado ao encontrado nesse
estudo.

A expressdo de fenoétipos aberrantes nesta analise
foi inferior ao reportado por Momani et al.,*% que obtiveram
26% de casos com a presencga desse fenétipo. Os marca-
dores antigénicos mais frequentes também foram relatados
por Momani et al.,®® que encontraram maior expressao de
CD7 em LMA (43%), o que corrobora com este estudo, e
47% de CD13 nos casos de LLA.

A literatura mostra uma variedade de padrdes fenoti-
picos aberrantes em LA, que incluem a expressédo de
antigenos de linhagem diferente, auséncia ou expressao
aumentada de um antigeno, coexpresséao de antigenos pre-
sentes em diferentes estagios da maturacéo e a presenca
de fenoétipos nunca descritos em medula éssea.®"

Atualmente, a identificacdo de fenoétipos aberrantes
em LA é de grande valor para a deteccdo de Doenca
Residual Minima (DRM) e monitorizagédo do paciente
durante tratamento.®'3? Nos ultimos anos, varios estudos
tém mostrado que alguns imunofenétipos aberrantes
poderiam estar associados a alteragdes moleculares
especificas e ao prognostico. 03
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Nao foi objetivo inicial desse estudo avaliar a remis-
séo dos pacientes, mas, relacionando com o desfecho clini-
co, essa variavel nao apresentou valores significativos. No
entanto, os pacientes portadores de LMA com presenca de
FA acabaram morrendo mais precocemente, consequen-
temente, tendo uma menor sobrevida. Isso corrobora com o
estudo, que relata a presenca de FA como um indicador de
mau prognéstico na LMA.®%

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo, tanto
epidemiolégicos quanto laboratoriais, forneceram conhe-
cimentos iniciais a respeito do perfil dos pacientes que
buscam atendimento no servigo de hematologia do HRMS.
Esses dados podem contribuir no aprimoramento dos mé-
todos diagnésticos utilizados no HRMS, nas orientagcdes
quanto ao manejo dos pacientes e no seguimento tera-
péutico, melhorando a promogéo do atendimento e, conse-
quentemente, o aumento da sobrevida desses pacientes.

Abstract

Objective: To determine the profile of patients with acute leukemia
diagnosed at the Hospital Regional de Mato Grosso do Sul.
Methods: Descriptive and retrospective study based on data
obtained from medical records from 2011 to 2015 adult patients
diagnosed with acute leukemia. Results: Of the 68 patients
diagnosed with LA, 19.1% were acute lymphocytic leukemia (ALL)
and 80.9% of acute myeloid leukemia (AML), being 58.8% of male
and 41.2% female. The age group most prevalent was between 40 to
59 years and died 64.7%. The median of leukocytes was 31,845/
mm?, the hemoglobin level was 8.38 g/dL, the platelets 29,500/uL
and 60.3% had more than 70% of blasts in the peripheral blood. The
frequency of aberrant phenotype (AP) was 20.6%, and in patients
with AML, the presence of AP interfered in survival. Conclusion:
The majority of data obtained corroborates with the literature and
contributes to the improvement of the diagnostic methods used in
HRMS, guidelines on patient management and therapeutic follow-
up, improving the promotion of care and, consequently, increasing
the survival of these patients.
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