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RESUMO 

 

As propostas atuais de tratamento das crianças e adolescentes com leucemia linfoblástica 

aguda possibilitam o aumento de sobrevida, elevam as chances de cura dos pacientes e 

buscam reduzir os efeitos tardios relacionados à terapia e o Grupo Brasileiro de Tratamento 

das Leucemias Linfoblástica Aguda da Criança e do Adolescente - GBTLI, propõe esquemas 

terapêuticos categorizados por critérios prognósticos de risco de recidiva desta patologia. 

Estes pacientes tem o perfil imunológico alterado pela própria doença e pela terapia realizada 

o que pode contribuir para a resposta e complicações durante o tratamento. O estudo teve 

como objetivo descrever a resposta imune celular, perfil de citocinas, quimiocinas e pesquisar 

possíveis biomarcadores imunes de acordo com o grupo de risco de tratamento com o 

protocolo GBTLI LLA-2009, em pacientes com LLA na faixa etária de zero a menor de 18 

anos durante a terapia de indução. A metodologia usada foi a não experimental, longitudinal, 

de coorte e prospectivo. Participaram deste estudo, 29 pacientes que foram estratificados por 

grupo de risco: Alto Risco (AR), Baixo Risco (BR), LLA T, Philadelfia (Ph⁺ ) e Lactente e 

analisados durante a terapia de indução em quatro etapas: ao diagnóstico (D0), oitavo dia 

(D8), décimo quinto dia (D15) e trigésimo quinto dia (D35). O Grupo Controle, contou com 

28 participantes e realizou apenas uma avaliação. A resposta imune foi caracterizada pela 

análise dos linfócitos totais, linfócitos T (LT), LT CD4⁺, LT CD8⁺, células NK, células NKT 

e linfócitos Treg CD4⁺/CD25⁺/FoxP3⁺), assim como as citocinas séricas Th1, Th2, Th17 e 

Treg e quimiocinas séricas MCP-1, RANTES, IL-8, MIG e IP-10 através da técnica de 

citometria de fluxo. No estudo observou-se ao diagnóstico que os LT encontravam-se 

diminuídos nos primeiros quinze dias da indução. A IL-2, IFN-γ e IL-4 estavam com sua 

produção diminuída, porém não significantes. Os LT CD4+ e LT CD8+ estavam aumentados 

durante toda a indução. Os linfócitos Treg aumentados apenas no D15 e D35. As células NK 

diminuídas no D0, D15 e D35, e a célula NKT somente no D0 e em especial no grupo de AR. 

A IL-6 estava aumentada no D0 e a IL-10 no D0 e D8. A TNF-α apresentou-se diminuída em 

toda a indução. RANTES estava diminuída no D0, D8 e D15 e MIG diminuiu a partir do D8 

até o final da indução. MCP-1 diminuiu no D15 e IL-8 aumentou no grupo de AR no D35. 

Nas redes de interações, os linfócitos Treg no D0 interagiram com MCP-1, MIG e IP-10 e a 

IL-10 com a IL-8, MCP-1 e MIG e perderam suas interações no D35. Estes resultados 

demonstram que os pacientes com LLA apresentam desregulação imune ao diagnóstico. O 

predomínio de interações da resposta imunorreguladora pela IL-10 e linfócito Treg com 

citocinas/quimiocinas inflamatórias podem indicar a diminuição ou perda de sua ação ao final 

da indução, ou seja no D35, havendo predomínio da resposta inflamatória, o que sugere 

controle tumoral e recuperação medular. 

 
 

Palavras-chave: 1. Leucemia linfoblástica aguda. 2. Perfil celular. 3. Citocinas séricas. 4. 

Quimiocinas sérica. 5. Biomarcadores imune. 
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ABSTRACT 

 
 

Current proposals treatment of children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia 

enable increased survival, increase the chances of cure of patients and seek to reduce late 

effects related to therapy and the Brazilian Group of Treatment of Leukemia Acute 

Lymphoblastic of Children and Adolescents - GBTLI proposes regimens categorized by 

prognostic criteria for relapse risk of this condition. These patients have immunological 

profile changed by the disease itself and held by therapy which can contribute to the response 

and complications during treatment. The study aimed to describe the cellular immune 

response profile of cytokines, chemokines and identify possible immune biomarkers 

according to the treatment-risk group with GBTLI LLA-2009 protocol in patients with ALL 

aged zero to minor 18 years during induction therapy. The methodology used was not 

experimental, longitudinal, prospective cohort. Patients were stratified by risk group and 

analyzed during induction therapy in four stages: the diagnosis (D0), the eighth day (D8), the 

fifteenth day (D15) and thirty-fifth day (D35). The control group performed only one 

evaluation. The immune response was characterized by analysis of total lymphocytes, T 

lymphocytes (LT), LT CD4+, LT CD8+, NK cells, NKT cells and Treg lymphocytes 

CD4+/CD25+/FoxP3+) and serum cytokines Th1, Th2, Treg and Th17 and serum chemokines 

MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 and MIG by flow cytometry. In the study it was observed that 

the diagnosis LT-were reduced in the first fifteen days of induction. IL-2, IFN-γ and IL-4 

were reduced to their production, but not significant. The CD4+ and CD8+ were increased 

throughout the induction. Treg lymphocytes increased only on D15 and D35. NK cells 

decreased at D0, D15 and D35, and NKT cell only on D0 and in particular RA group. IL-6 

was increased in D0 and IL-10 at D0 and D8. The TNF-α presented itself decreased 

throughout the induction. RANTES was decreased in D0, D15 and D8 and MIG decreased 

from D8 until the end of induction. MCP-1 decreased the D15 and IL-8 increased in RH 

group in D35. In interactions networks, Treg lymphocytes on D0 interacted with MCP-1,  

MIG and IP-10 and IL-10 with IL-8, MCP-1 and MIG and lost their interactions in D35. 

These results suggest that patients with ALL at diagnosis have immune dysregulation. The 

predominance of interactions immunoregulatory response by IL-10 and Treg lymphocytes 

with cytokines / chemokines may indicate a decrease or loss of its action at the end of 

induction, with a predominance of the inflammatory response, which suggests tumor control 

and bone marrow recovery. 

 

 
Keywords: 1. Acute Lymphoblastic Leukemia. 2. Cell Profile. 3. Serum Cytokines. 4. Serum 

Chemokines. 5. Immune Biomarkers. 
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INTRODUÇÃO 
 

1.1. Leucemias 
 

Leucemia aguda (LA) é um grupo heterogêneo de doenças malignas primárias da 

medula óssea, caracterizada pela substituição dos elementos medulares e sanguíneos normais 

pela expansão clonal de células hematopoiéticas imaturas na medula óssea1. 

Dentre as leucemias agudas, a leucemia linfoblástica aguda (LLA) é a desordem 

maligna mais comum na infância e as células precursoras de linfoblastos, podem estar 

comprometidas com qualquer uma das linhagens de células B ou T. Entretanto, as células de 

linhagem B são as mais comumente acometidas2-4. 

 

 
1.1.1. Histórico das Leucemias 

 

Historicamente, os casos de leucemia vêm sendo registrados desde o século XIX. 

Peter Cullen, em 1811, descreveu um caso de esplenomegalia aguda relacionado com 

inexplicável sangue leitoso. Enquanto, Alfred Velpeau, em 1825, definiu associação de 

sintomas com pus nos vasos sanguíneos. Posteriormente, em 1844, Alfred Donné observou 

parada de maturação nestas células brancas do sangue. Em 1845, John Bennett usou o termo 

leucocitemia para nomear achados em estudo de microscopia por acúmulo de leucócitos. No 

ano seguinte, Henry Fuller realizou o primeiro diagnóstico microscópico de um paciente de 

leucemia em vida e Rudolf Virchow, em 1847, designou a doença como leucemia5. 

 

 
1.1.2. Classificação das leucemias 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) em 2008, uma nova classificação 

foi definida para a LLA baseada nas características citogenéticas e moleculares conforme 

descrito na Tabela 1. As neoplasias linfoblásticas são divididas em duas categorias principais: 

leucemia linfoblástica B-derivada e T-derivada6-7. 
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Tabela 01- Classificação da Leucemia Linfoblástica Aguda Segundo a OMS 

(2008). 
Neoplasias de células linfoblásticas precursoras 

1. Leucemia 

linfoblástica B /    

linfoma B (LLL-B) 

Leucemia linfoblástica B 
/ linfoma B, SOE  

- 

Leucemia linfoblástica B 

/ linfoma B, com 

anormalidades genéticas 

recorrentes 

 Leucemia linfoblástica B/ 

linfoma B com 

t(9;22)(q34;q11.2); BCR- 

ABL1 

 Leucemia linfoblástica B/ 

linfoma B com t(v;11q23); 

rearranjo MLL 

 Leucemia linfoblástica B/ 

linfoma B t(12;21)(p13;q22); 

TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) 

 Leucemia linfoblástica B/ 
linfoma B com hiperdiploidia 

 Leucemia linfoblástica B/ 
linfoma B com hipodiploidia 

 Leucemia linfoblástica B/ 

linfoma B com 

t(5;14)(q31;q32); IL3/IGH 

 Leucemia linfoblástica B/ 
linfoma B com 

t(1;19)(q23;p13.3); E2A- 
PBX1(TCF3-PBX1) 

2. Leucemia 

linfoblástica T / 

linfoma T (LLL-T) 

- - 

Fonte: Swerdlow SH et al.,20086. 

 

 

 

1.1.3. Epidemiologia das leucemias 
 

De acordo com estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS) em 2012 

ocorreram 14.1 milhões de casos novos e um total de 8.2 milhões de mortes por câncer no 

mundo, enquanto que no Brasil, em 2011, ocorreram 2.812 óbitos por câncer em crianças e 

adolescentes (de 0 a 19 anos)6-7. 

A incidência mundial de tumores em crianças variou de 0.5 a 3.0 % do total de todos 

os casos de câncer. Devido o câncer nas crianças e adolescentes apresentar características 

histopatológicas próprias e ter comportamento clínico diferente dos adultos, devem ser 

estudados separados. Na maioria dos casos, esses cânceres têm curtos períodos de latência, 

são mais agressivos, crescem rapidamente, porém respondem melhor ao tratamento e são 

considerados de bom prognóstico8-10. 
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A leucemia é o tumor pediátrico mais comum, representando 25% de todos os 

tumores infantis entre crianças menores de 15 anos. Apesar de ocorrer nas crianças de todas  

as idades, o pico de incidência ocorre entre dois e cinco anos de idade, com uma ligeira 

predominância entre os meninos. Nas leucemias de célula B precursoras, 75% dos casos na 

população infantil, ocorrem em crianças menores de 6 anos de idade3, 9-11. 

De acordo com dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), a taxa de incidência 

de leucemia por 100.000 habitantes em ambos os sexos e em todas as idades em alguns países 

do mundo está demonstrada na Figura 1. Nota-se que o registro de maior incidência de 

leucemia está localizado nos países de primeiro mundo6-7. 

 

Figura 01-Incidência de leucemia por 100.000 habitantes, em ambos os 

sexos e em todas as idades. 

 
Fonte: Swerdlow SH et al., (2008); Globocan, (2012)6-7. 

 

 

 

No Brasil, no ano de 2014 a taxa bruta de incidência de leucemia é de 4.28 na 

população, sendo para homens e mulheres, respectivamente 4.96 e 3.68e apresenta percentual 

mediano de 29, variando entre 19 em Aracaju e 42.5 em Manaus. O Registro de Câncer de 

Base Populacional (RCBP) da região norte destaca-se por apresentar os maiores percentuais 

para leucemia (acima de 39%), sendo a LLA o tipo de câncer de maior ocorrência em crianças 

de zero a 14 anos6-8. 
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No Amazonas, de acordo com dados da Fundação Hospitalar de Hematologia e 

Hemoterapia do Amazonas - FHEMOAM, no período de janeiro de 2007 a junho de 2015, 

foram diagnosticados 424 casos de leucemias agudas (LA) em crianças e adolescentes na 

faixa etária de zero a menor de 18 anos de idade, com média de 49.88 casos por ano, 

distribuídas em 356 casos de leucemia linfoblástica aguda (LLA) e 68 casos de leucemia 

mieloide aguda (LMA), correspondendo a 83.96% e 16.04% respectivamente. Em 2014, o 

número de casos de LLA de novo diagnosticados nesta mesma faixa etária na FHEMOAM foi 

de 42 casos. 

Na Tabela 02 está demonstrada a distribuição dos casos de LLA e LMA de novo 

relacionados com a faixa etária no período de janeiro de 2007 a junho de 2015 na 

FHEMOAM. 

 
 

Tabela 02-Distribuição das LLA e LMA por faixa etária no período de 

janeiro de 2007 a junho de 2015 na FHEMOAM. 

Faixa etária LLA (n) LLA (%) LMA (n) LMA (%) TOTAL 

< 1 ano 08 2.25 03 4.41 11 

1 a < 6 anos 187 52.53 15 22.06 202 

6 a < 9 anos 53 14.88 08 11.77 61 

9 a < 14 68 19.10 20 29.41 88 

14 a < 18 anos 40 11.24 22 32.35 62 

Total 356 100 68 100 424 

Fonte: Dados do laboratório de marcadores celulares da FHEMOAM. 

 

 

 

1.1.4. Etiopatogenia da Leucemia Linfoblástica Aguda 
 

A etiologia do câncer é multifatorial, dentre as causas, a exposição à radiação 

ionizante tem grande importância para a carcinogênese, levando a um aumento da incidência 

de quebras de cadeias duplas de DNA. Assim como o contato com produtos químicos poderão 

atuar na medula óssea via acúmulo seletivo e ativação metabólica11-13. 

Outros fatores de risco também descritos está a exposição a determinados agentes 

infecciosos como HIV para sarcoma de Kaposi. O período de latência para o desenvolvimento 

da leucemia é mais curto em comparação aos outros tipos de câncer como o de pulmão, 

mama, estômago11-13. 
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A causa da LLA é desconhecida, acredita-se que sua etiologia na infância seja 

multifatorial, mas fatores de risco podem levar seu surgimento devido ao traço genético 

hereditário e ambiental, como radiação e toxinas. Dentre estes fatores está a exposição ao 

raios-x no pré-natal e no pós-natal; condições genéticas como Síndrome de Down, 

Neurofibromatose, Síndrome Shwachman, Síndrome de Bloom e Ataxia Telangiectasia; 

polimorfismos genéticos herdados. Portadores de uma translocação Robertsonian 

constitucional que envolve os cromossomos 15 e 21 são especificamente e altamente 

predispostas a desenvolver LLA 14-15. 

Outros fatores também são descritos tais como exposição a pesticidas, poluição do ar 

e da água, fumaça de cigarro, infecções e dieta inadequada15. 

Algumas alterações genéticas do DNA como mutações também descritas podem ser 

herdadas dos pais ou adquiridos, ou mesmo ser desencadeadas pelo próprio câncer durante  

sua proliferação 15. 

Recentemente, evidências epidemiológicas e laboratoriais sugerem que recém- 

nascidos que apresentam baixos níveis de IL-10 poderão ter propensão de reagir a infecções 

normais de forma hiperresponsiva durante o primeiro ano de vida, o que poderá induzir a 

progressão de clones pré-leucêmicos através de processos inflamatórios associados à 

infecção15. 

 

 
1.1.5. Manifestações Clínicas da LLA 

 

O quadro clínico da LLA é caracterizado pela metaplasia leucêmica e pelo possível 

envolvimento de órgãos. Podendo apresentar infecções graves devido à granulocitopenia 

absoluta, hemorragias ou tendências a hemorragias, decorrente da plaquetopenia, anemia, 

dispneia por causa de tumor mediastinal e comum nas leucemias de células T, dor com 

frequência nas pernas e alterações abdominais como hepatoesplenomegalia16. 

A infiltração leucêmica pode ocorrer em sistema nervoso central (SNC), testículo, 

ovário, rim, ossos, articulações, olhos, gânglios, fígado, baço, pele e em outros locais menos 

frequentes, tais com coração e pulmão17. 
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1.1.6. Achados laboratoriais 

 

Hemograma 
 

O hemograma é um dos exames, que apesar de simples e acessível à população, é 

considerado o mais importante para triagem de investigação inicial da leucemia. Através dele 

analisam-se os componentes do sangue como glóbulos vermelhos, plaquetas e células 

brancas15, 18. 

 

Punção lombar 
 

A punção lombar baseia-se na aspiração do líquor para exame citológico e também 

para injeção de quimioterapia com a finalidade de impedir o aparecimento (profilaxia) de 

células leucêmicas no SNC ou para destruí-las quando existir doença (meningite leucêmica) 

nesse local. É feita na maioria das vezes com anestesia local e com anestesia geral em 

crianças pequenas e as maiores que não cooperam com o procedimento8. 

 

Aspirado de Medula Óssea (AMO) - Mielograma 
 

Exame de grande importância diagnóstica que direciona a avaliação da doença é o 

aspirado de medula óssea (AMO). O mielograma proporciona as seguintes avaliações: 

 
 

Estudos citomorfológicos 
 

Um valor de 25% de blastos na medula óssea (MO) é considerado como limiar para 

definição de leucemia em muitos protocolos6. 

A análise do aspirado de MO revela células de tamanho pequeno a médio com 

escasso citoplasma, uma alta relação núcleo/citoplasma, núcleos redondos ou ovais com 

manchas ou cromatina reticular e nucléolos proeminentes e variáveis, com menor frequência 

encontram-se células grandes com citoplasma mais abundante e contorno nuclear e cromatina 

variável. O citoplasma é basofílico e pode conter alguns vacúolos ou grânulos6,19. No Quadro 

01 estão demonstradas as características morfológicas dos blastos na LLA. 
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Quadro 01-Características morfológicas dos blastos na leucemia 

linfoblástica aguda. 
 Linfoblastos 

Características gerais População de blastos tende a ser homogêneo 

Tamanho Variável, principalmente pequeno 

 

Núcleo 

Central, principalmente redonda; por vezes com endenteação, 

particularmente nos adultos. Alta relação núcleo/citoplasma em 
crianças e baixa relação núcleo/ citoplasma em adultos 

Cromatina 
Fina, com condensações dispersas. Muito condensado em 
linfoblastos pequenos 

Nucléolos Ausentes em pequenos linfoblastos, por vezes indistintos 

Citoplasma 
Escasso, basofílico, algumas vezes com única longa projeção 
(célula mão-espelho) 

Grânulos 
Raramente presente, azurófilos e sempre negativo para 
peroxidase, esterase e azul toluidine 

Bastonetes de Auer Sempre ausente 

Vacuolização Pode estar presente 

Fonte: Adaptado de Chiaretti S, Zini G, Bassan R., 20148. 

 

 

Na Figura 02, observam-se células leucêmicas que podem ser encontradas de acordo 

com a sua morfologia, sendo que na figura 2A há vários linfoblastos com alta relação 

núcleo/citoplasma e cromatina nuclear condensada e na 2B, numerosos linfoblastos B 

contendo grosseiros grânulos azurófilos (6,20). 

 

 

Figura 02-Leucemia linfoblástica A e B: Esfregaço de 

medula óssea. 

 
Fonte: Swerdlow SH et al., 20086. 
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Estudos Imunofenotípicos 
 

A imunofenotipagem fornece informações para o diagnóstico, classificação e 

monitoramento para as doenças hematológicas malignas. Este exame requer seleção de 

combinações de marcadores individuais com base em seu grau de especificidade para 

identificação de uma determinada linhagem de célula, estágio de maturação e fenótipo 

aberrante, além de clones de anticorpos e conjugados de fluorocromos adequados para serem 

usados em combinações. Os perfis imunofenotípicos específicos e/ ou citogenética e 

anormalidades moleculares têm sido associados com o prognóstico20. 

De acordo com o método de citometria de fluxo (CF), a imunofenotipagem é baseada 

na diferenciação de detecção de antígenos de superfície celular e intracelular e vai determinar 

o tipo de derivação celular (B ou T), além dos estágios de diferenciação para ajudar no 

diagnóstico. A aplicação de anticorpos monoclonais fornece um resultado mais preciso, 

melhorando o diagnóstico diferencial da leucemia, bem como para determinar a origem de 

células malignas e seu grau de diferenciação (Tabela 3)21. 

 

 
Tabela 03-Imunofenotipagem para progenitores de linfócitos B e T 

Linhagem B CD10 CD19 CD22 CD79a Tdt Ig 

Pró-B _- + + + + -_ 

Comum + + + + + -_ 

Pré-B ± + + + + C-mµ 
       

Pró-T - - C - + - 

Pré-T - + C - + - 

T Cortical + + C + + + 

T Medular - + C,S* ± + ± 
Abreviações: C, citoplasmático; S, superfície. *Linfócitos T medular são positivos apenas para CD4 ou CD8, mas não ambos. 

Fonte: adaptado de McGregor S, McNeer J, Gurbuxani S, (2012)21. 

 

 

O marcador de superfície CD19 é o mais comum em todos os pacientes com LLA-B, 

assim como os marcadores CD22 e CD79a citoplasmáticos. Complementando os marcadores 

imunofenotípicos das LLA-B e T já expostos na Tabela 03, apresentam-se outros marcadores 

para auxiliar no diagnóstico das leucemias agudas (Tabela 04). 
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Tabela 04-Marcadores imunofenotípicos nas LLA-B e LLA-T 
 Comumente positivo Expressão variável 

LLA- B CD19* CD20 
 cCD22* CD34 
 cCD79a* CD45 
 PAX5† CD13 
 CD10 CD33 
 sCD22 sIgM‡ 
 CD24  

 TdT  

LLA- T cCD3§ CD1a 
 TdT CD2 
 CD7 sCD3 
  CD4 
  CD5 
  CD8 
  CD10 
  CD34 
  CD99 
  CD19 
  CD33 
  CD79a 
  CD117 
  CD56 

Antígenos são listados aproximadamente na ordem de frequência, Abreviaturas: c, citoplasmático; s, superfície, 

“*” quase sempre positivo; †, mais específico para linhagem B, mas pode ser positivo em LMA t(8;21); ‡ 

raramente presentes; § somente marcadores considerados de linhagem específica; ¶ Provável coexpressão. 

Fonte: McGregor S, McNeer J, Gurbuxani S, (2012)21. 

 

Para as leucemias de linhagem ambígua, os marcadores imunofenotípicos estão 

destacados no Tabela 056, 21-22. 

 
Tabela 05-Marcadores imunofenotípicos como critérios para classificação 

de leucemia de linhagem ambígua 
Linhagem Marcador  

Mieloide Coloração Mieloperoxidase ou até 2 

marcadores diferentes de monócitos 

NSE 

CD11c 

CD14 

CD64 
Lisozima 

Linfócito-T CD3 citoplasmático demonstrado por citometria de fluxo usando 

marcador específico para a cadeia épsilon ou CD3 de superfície 

Linfócito-B D19 com a presença de pelo menos 1 marcador forte adicional 

 CD19 com a presença de pelo menos 2 

marcadores fracos adicionais 

CD79a 
CD22 citoplasmático 

CD10 
Fonte: McGregor S, McNeer J, Gurbuxani S, (2012)21. 
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Estudos de biologia molecular e citogenética ao diagnóstico 
 

A maioria das crianças com LLA tem alterações cromossômicas. Aproximadamente 

75% de todos os casos de LLA B apresentama aneuploidia ou um rearranjo cromossómico grave 

recorrente, que incluem hiperdiploidia com ganho não-aleatório de pelo menos cinco 

cromossomos (incluindo cromossomos X, 4, 6, 10, 14, 17, 18 e 21), como demonstrado no 

Quadro 02 e Figura 03. Hipodiploidia com menos de 46 cromossomos e translocações 

recorrentes, incluindo t (12;21) (p13;q22), codificação ETV6-RUNX1 (TEL-AML1); t (1;19) 

(q23;p13), que codifica Tcf3-PBX1 (E2A-PBX1); t (9;22) (q34;q11), que codifica a BCR- 

ABL1; rearranjo MLL envolvendo 11q234,21. 

Várias dessas alterações são utilizadas na estratificação de risco por estarem 

associadas com o resultado, especialmente em LLA-B, tal como hiperdiploidia e ETV6- 

RUNX1 que estão associadas com resultado favorável. A hipodiploidia e rearranjo MLL  

estão associadas a um prognóstico sombrio. Frequentemente, ETV6-RUNX1 é detectável no 

nascimento, anos antes do aparecimento de leucemia, sugerindo que os fatores genéticos 

secundários são necessários para induzir a leucemia4, 22-24. 

 

Quadro 02-Características significantes da LLA – B com suas 

anormalidades citogenéticas, fenótipos e correlações clínicas. 
Anormalidade citogenética Fenótipos Correlação clínica 

 

t(9;22)(q33;q11;2) 
CD19+, CD10+, CD25+, 

frequentes expressões de 

antígenos mieloides 

 

Pior resposta 

t(v;11q23)  fusão comum 

incluem AF4(4q21),  ENL 
(p13) 

CD19+, CD10-, expressões 

aberrantes de antígenos 
mieloides CD15 

Apresentação frequente com alta 

contagem de leucócitos e 
envolvimento de SNC 

 

t(12;21)(p13;q22) 
CD19+ CD10-, expressões 

aberrantes de antígenos 
mieloides CD13 

 

Resposta favorável 

Hiperdiploidia número de 

cromossomos >50, <66 cópias 

extras de cromossomos não 

randômicos. Cromossomos 
mais frequentes 21, X, 14 e 4 

 
CD19+, CD10+, fenótipo 

não distintos 

 
 

Resposta favorável 

Hipodiploidia número de 
cromossomos <46 

CD19+, CD10+, fenótipo 
não distintos 

Pior resposta 

 
t(5;14)(q31;q32) 

 

CD19+, CD10+, fenótipo 

não distintos 

Eosinofilia reativa com IL-3, pode 

ter menos de 20% de blastos na 

medula óssea e indetectável em 
sangue periférico 

t(1;19)(q23;p13.3) 
CD19+, CD10+, 

µ+ citoplasmático 

Associação não significante com a 

resposta para a terapia no momento 

Fonte: Adaptado de Swerdlow SH et al., 20086. 
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Figura 03-Hiperdiplodia em pacientes com Leucemia 

Linfoblástica Aguda. 
Cariótipo banda G mostrando 55 cromossomos, com trissomia do 4, 6, 

10,14, 17,18 e X e tetrassomia do 21. Não existem anormalidades 

estruturais. 
Fonte: Swerdlow SH et al., 20086. 

 

 

Estudo da análise da doença residual mínima 
 

Os testes da Doença Residual Mínima (DRM) são importantes para identificar a 

leucemia antes de evidente recaída, detectar a carga leucêmica antes do transplante e controle 

do tratamento em relação a outro anterior. Pode ser realizado através da Citometria de Fluxo 

(CF) e Reação de Cadeia Polimerase (PCR) de amplificação de genes de Imunoglobulina/ 

Receptores de Células T (Ig / TCR)25. 

A imunofenotipagem por CF, também provou ser de grande utilidade para a detecção 

de baixos números de células blásticas residuais e sua distinção das células imaturas normais 

regeneradas da Medula Óssea (MO) de pacientes com leucemia aguda durante o tratamento20. 

 

Biópsia de Medula Óssea (BMO) 
 

Tecido obtido através da biópsia de medula óssea, hipercelular e é geralmente difusa. 

Os linfoblastos são homogêneos, têm tamanhos intermediários e escasso citoplasma, 

deslocando megacariócitos e pequenas coleções de precursores eritroides, os núcleos dos 

linfoblastos podem ser redondos ou convolutos, com uma cromatina descrita como 
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uniformemente dispersa ou pontilhado, mas pode ser um pouco condensado. Os nucléolos são 

imperceptíveis, mas podem ser proeminentes, além de atividade mitótica Brisk quase sempre 

presente21. 

 

 

Biópsia Testicular 
 

As células da leucemia, no processo da doença, podem infiltrar vários tecidos extra- 

medulares e no caso dos testículos, a infiltração microscópica apresenta taxas que variam de 

1.9% a 21%. A infiltração ao diagnóstico é rara, comumente ocorre no curso da doença ou na 

sua recaída26. 

 

 

Exames de imagem 
 

Os exames solicitados dependem da gravidade do caso. Podem ser o raios-x de tórax, 

ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada, ressonância magnética e petscan10. 

 

 
1.1.7. Tratamento 

 

Quimioterapia 
 

O tratamento é baseado em poliquimioterapia com estratificação por risco de 

recorrência da doença. Os medicamentos a serem administrados incluem corticosteroides, 

inibidores da metáfase (alcaloide da vinca), asparaginase (depleção da asparagina), 

antraciclinas, agentes alquilantes, antimetabólitos (metotrexato) e antagonista de purina 

(mercaptopurina)18. 

A terapia de indução de remissão para pacientes com LLA deverá incluir um 

glicocorticoide, vincristina e asparaginase, porque eles agem sinergicamente, tem seus 

mecanismos de ação distintos e não são mielossupressores. A prednisona tem sido o 

glicocorticoide mais frequentemente utilizado nesta fase do tratamento, entretanto a 

dexametasona apresenta melhor resultado em pacientes com LLA-T e parece ter melhor 

controle da resposta no Sistema Nervoso Central (SNC)27. 

No Brasil, o Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias Linfoblásticas Agudas 

na Infância e Adolescência – GBTLI, apresenta proposta de tratamento (versão 2009) onde se 
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estratifica os grupos terapêuticos de acordo com sua linhagem de origem: B-derivada (Grupo 

de Baixo Risco e Alto Risco); T-derivada; cromossomo Philadelfia (Ph⁺ ) e Lactente28. 

 

LLA B-derivada: Baixo Risco: 
 

Baixo Risco Verdadeiro (BRV): Critério NCI (crianças de 1 a menor que 9 anos, 

com contagem global de leucócitos menor que 50.000/µL ao diagnóstico). Sem acometimento 

do Sistema Nervoso Central (SNC). Sem citogenética de mau prognóstico (BCR/ABL, 

rearranjo MLL e hipodiploidia<46 cromossomos). Para permanecer no grupo, precisa ter no 

D8 < 1000 blastos/µL em sangue periférico (SP), no D15 MO M1 com CF-DRM negativo 

(<0,01%) e no D35 MO M1 com PCR-DRM negativo (<10-3). 

Baixo Risco Intermediário: Critério NCI (Inclui crianças de 1 a menor que 9 anos, 

com contagem global de leucócitos menor que 50.000 blastos/µL ao diagnóstico). Sem 

acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC). Sem citogenética de mau prognóstico 

(BCR/ABL, rearranjo MLL e hipodiploidia<46 cromossomos). Para permanecer no grupo 

precisa ter no D8 <1000 blastos/µL em SP, no D15 MO M1/2 com CF-DRM entre 0,01 a 

<10% e no D35 MO M1 ou PCR-DRM negativo. (<10-3). 

 

 
LLA B-derivada: Alto Risco 

 

Alto Risco Respondedor Rápido: Inclui crianças de 9 a menor que 18 anos com 

contagem de leucócitos igual ou maior que 50.000 blastos/µL ao diagnóstico. Pacientes que 

apresentarem no D8 < 1000 blastos/µL em SP, no D15 MO M1/2 com CF-DRM<10% e no 

D35 MO M1 com PCR-DRM negativo (< 10-3). 

Alto Risco Respondedor Lento: Inclui crianças de 9 a menor que 18 anos com 

contagem de leucócitos igual ou maior que 50.000 blastos/µL ao diagnóstico. Aqueles com 

mais de 1000 blastos/µL em SP no D8, MO M2/3 com CF-DRM positiva (≥10%). MO M2/3 

com PCR-DRM positivo (≥ 10-3) no D35. Neste grupo são incluídos os pacientes  em 

esquema de Baixo Risco que no D8 apresentarem >1000 blastos/µL em SP, MO M3 e/ou 

DRM/CF positiva (≥ 10%) no D15 e/ou MO M2/M3 e/ou PCR-DRM positivo no D35 (≥ 10- 

3). 
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LLA do Lactente: crianças menores que 1 ano de idade. 
 

Subgrupo Respondedor Rápido: Pacientes que apresentarem no D8 < 1000 

blastos/µL em SP, no D15 MO M1/2 com CF-DRM <10% e no D35 MO M1 com PCR-DRM 

negativo (< 10-3). 

Subgrupo Respondedor Lento: Aqueles com mais de 1000 blastos/µL em SP no 

D8, MO M2/3 com CF-DRM positivo (≥10%). MO M2/3 com PCR-DRM positivo (≥ 10-3)  

no D35. 

 
 

Leucemia Linfoide Aguda Philadelfia positivo (Ph+). 
 

Subgrupo Respondedor Rápido: Pacientes que apresentarem no D8 < 1000 

blastos/µL em SP, no D15 MO M1/2 com CF-DRM < 10% e no D35 MO M1 com PCR- 

DRM negativo (< 10-3). 

Subgrupo Respondedor Lento: Aqueles com mais de 1000 blastos/µL em SP no 

D8, MO M2/3 com CF-DRM positiva (≥10%). MO M2/3 com PCR-DRM positivo (≥ 10-3) no 

D35. 

 
 

LLA T-derivada 
 

Subgrupo Responder Rápido: Pacientes que apresentarem no D8 < 1000 

blastos/µL em SP, no D15 MO M1/2 com CF-DRM <10% e no D35 MO M1 com PCR-DRM 

negativo(<10-3). 

Subgrupo Respondedor Lento: Aqueles com mais de 1000 blastos/µL em SP no 

D8 e/ou MO M2/3 com CF-DRM positiva (≥10%), MO M2/3 com PCR-DRM positivo (≥10- 

3) no D35. 
 

O Quadro 03 apresenta um resumo das estratificações dos grupos e subgrupos do 

tratamento do Protocolo GBTLI LLA-2009, os quais irão definir o esquema terapêutico 

adequado de acordo com sua resposta a terapia inicial. 

Os esquemas terapêuticos do Protocolo GBTLI LLA-2009, encontram-se 

demonstrados nos Apêndices A à H onde constam os medicamentos quimioterápicos, doses, 

vias de administração e dias de tratamento dos diferentes subgrupos de tratamento dos 

pacientes da pesquisa. 
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Quadro 03-Definições dos grupos de risco do Protocolo GBTLI 

LLA - 2009 
 

Grupos de Risco 

 

Baixo Risco* 

 

Alto Risco 

 

T 

 

Ph⁺ 
Lacten 

te 

Idade(anos) ≥ 1e<9 ≥ 9e<18 - - <1 

Leucócitos 

inicial(/mm3) 
<50.000 ≥ 50.000 - - - 

SNC (SNC-3) NÃO NÃO - - - - 

 

 
Citogenética de 

mau prognóstico 

 

 

NÃO 

 

 

NÃO 

 
Hipodiploidia 

(<46cromossomos), 

t(4;11) ou fusão do 

gene MLL/AF 

 

 

- 

 

 

- 

t(4;11) 
ou 

fusão 

do 

gene 

MLL/A 
F 

 
SUBGRUPOS 

 
BRV 

 
BRI 

 
RR 

 
RL 

 
RR 

 
RL 

Ph⁺e 

LACTENTE 

RR RL 

D8 

(SP/blastos/mm3) 
<1000 <1000 <1000 ≥1000 

<100 
0 

≥1000 <1000 ≥1000 

D15 

(MO/DRM- 

CF%) 

M1 M1/2 M1/2 M2/3 M1/

2 

M2/3 M1/2 M3 

<0,01 
≥ 0,01 
e <10 

<10 ≥10 <10 ≥10 <10 ≥10 

D35 

(M0/DRM- PCR) 

M1 M1 M1 M2/3 M1 M2/3 M1 M2/3 

<10-3 <10-3 <10-3 ≥10-3 <10-

3 

≥10-3 <10-3 ≥10-3 

*Nota: Pacientes do grupo de baixo risco serão transferidos para o grupo de alto risco respondedor lento aqueles 

que apresentarem: No D8 ≥1.000 blastos/mm³ em SP e/ou; no D15, MO M3, com CF-DRM≥10%; e/ou no D35 

ou MO M2/3 com PCR- DRM ≥10-3. Definições: MO M1: Menor que 5% de células blásticas, MO M2: 5% a 

25% de células blásticas, MO M3: Maior que 25% de células blásticas (critérios pelo NCI). 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

 

Profilaxia e tratamento do Sistema Nervoso Central 
 

O sistema nervoso central (SNC) é o local extramedular mais frequentemente afetado 

ao diagnóstico (<5%) e nas recaídas da LLA (30 a 40%). Fatores de risco ao diagnóstico são 

relatados para corroborar com o risco de recaída em SNC como LLA-T, presença da t(9;22) e 

t(4;21), hiperleucocitose (acima de 100 x 109/µL e infiltração em SNC ao diagnóstico. 

Também é descrito como fator de risco a punção lombar traumática ao diagnóstico (>10 

células vermelhas/µL no líquor) com ou sem a presença de blastos. Quimioterapia intratecal 

como metotrexate ou a tripla quimioterapia metotrexate, citarabina e hidrocortisona, é 

administrada para prevenir recaídas em SNC24. 

No caso da radioterapia, muitos protocolos reservam sua utilização apenas para 

aqueles pacientes com maior risco de recaída em SNC, enquanto algumas instituições 

suspenderam a sua utilização por completo30. 
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Transplante 
 

O papel do transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas tem importância 

em pacientes de alto risco ou após a recaída da doença hematológica maligna. No entanto, não 

está bem definida a sua indicação em primeira remissão. Geralmente é indicado para aqueles 

pacientes com maior risco de recidiva e/ ou falha do tratamento e tem sido associado aos que 

apresentam hipodiploidia ou falha indutória. Os resultados são melhores para os que recebem 

o transplante com DRM negativa. O doador ideal é um irmão compatível, apesar de avanços 

com fontes alternativas de doadores terem sido promissoras30. 

 

 

1.2. Resposta Imune na LLA 
 

1.2.1. O sistema imune na leucemia 
 

O sistema imune humano é organizado de uma forma complexa, protege o 

hospedeiro contra organismos invasores e controla a resposta imune apropriada a diferentes 

estímulos antigênicos. Essa resposta é classificada em imune inata e adaptativa30-31. 

A resposta imune inata atua prontamente contra os antígenos. Participam deste 

processo células efetoras denominadas de macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e 

células Natural Killer (NK), além das proteínas do sistema complemento e peptídeos 

antibacterianos. Suas funções são fagocitose, liberação de mediadores inflamatórios, ativação 

de proteínas do sistema complemento, síntese de proteína de fase aguda, citocinas e 

quimiocinas. A resposta adaptativa depende da ativação de células especializadas como 

linfócitos e moléculas solúveis por eles e suas funções são especificidade, diversidade de 

reconhecimento, memória, especialização de resposta, autolimitação e tolerância aos 

componentes do próprio organismo. Essas células são formadas na Medula Óssea, oriundas 

das células-tronco hematopoiéticas, como demonstrado na Figura 0431-33. 
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Figura 04-Processo de formação dos elementos figurados do sangue a 

partir das células tronco hematopoiéticas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Baltimore D et al., 200833. 

 

 

Os leucócitos mais abundantes no sangue periférico são os neutrófilos, possuem 

importante papel nas fases precoces das reações inflamatórias e sensíveis a agentes 

quimiotáticos como produtos de clivagem de frações do complemento (C3a e C5a) e 

substâncias liberadas por mastócitos e basófilos. Estão entre as primeiras células a migrarem 

dos vasos para os tecidos atraídos por quimiocinas, como a IL-8 e são ativados por diversos 

estímulos, dentre eles produtos bacterianos, proteínas do complemento (C5a), 

imunocomplexos (IC), quimiocinas e citocinas32. 

Os monócitos dão origem a macrófagos e são considerados fagócitos eficientes, eles 

englobam os patógenos e debris celulares e podem permanecer por meses ou anos nos tecidos, 

atuando como verdadeiras sentinelas. Outra função é processar e apresentar antígenos via 

moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC), estimulando a resposta 

mediada por LT. Na inflamação, os macrófagos atuam como células apresentadoras de 

antígenos (APCs) potencializando a ativação de LT e linfócitos B (LB) pela expressão de 

moléculas coestimuladoras e liberação de citocinas pró-inflamatórias como Interleucinas (IL)- 

1, IL-6, IL-12, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e quimiocinas32. 
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As células NK têm origem na medula óssea a partir de um progenitor comum aos 

LTs constituindo de 5% a 20% das células mononucleares do sangue. Tem propriedades 

citotóxicas e capacidades de produzir citocinas. São consideradas células efetoras do sistema 

imune inato que reconhecem e lisam células transformadas, isto é, células de tumor e 

infectadas por vírus, bactérias e protozoários32, 41. 

Estas células, também recrutam neutrófilos e macrófagos, ativam células dendríticas 

(CDs) e LT e LB. Células infectadas por vírus e células tumorais frequentemente apresentam 

baixa expressão de MHC classe I, tornando-se vulneráveis à ação das NK. A capacidade 

tumoricida das NKs é aumentada por citocinas como interferons (IFN) e interleucinas (IL-2 e 

IL-12), regulando o sistema imune, o que favorece o desenvolvimento da resposta de células 

Th132, 41. 

Inicialmente as células progenitoras dos LT migram da medula óssea para o timo, 

onde as suas fases de desenvolvimento podem ser identificadas por alterações na expressão de 

marcadores de sua superfície celular. Na etapa inicial da maturação há proliferação celular  

dos timócitos na região mais externa do córtex, e a medida que os timócitos maturam, migram 

do córtex para a medula tímica33-34. 

A interação dos timócitos com as células do microambiente tímico é fundamental 

para a proliferação e diferenciação celular. Os timócitos bem sucedidos na expressão 

completa de Receptores de Células T (TCR) com cadeias αβ ou γδ, são submetidos a dois 

processos diferentes como seleção positiva e negativa. Posteriormente, parte dessas células é 

selecionada para diferenciar-se em células CD4⁺ ou CD8⁺35-36. 

A seleção positiva associa a apresentação dos peptídeos através das moléculas de 

MHC Classe I e Classe II para os LT CD8+ e LT CD4+, respectivamente. Vale ressaltar que 

estes LT posteriormente vão desempenhar um papel importante na imunorregulação e na 

imuno-estimulação35. 

Os linfócitos Th0 evoluem para diferenciação Th1 ou Th2 ainda em um estágio 

inicial da ativação celular As células Th1 caracterizam-se principalmente pela produção de 

IFN-γ e IL-2 enquanto as células Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13. Caracteristicamente, 

as citocinas do perfil Th1 ou Th2 direcionam para o desenvolvimento de sua respectiva via, 

inibindo a expressão do padrão oposto. Deste modo, uma vez polarizada a resposta imune 

para o padrão Th1, a via Th2 será inibida e vice-versa. Isso ocorre devido à regulação do nível 
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de receptores de membrana, da expressão diferencial de fatores de transcrição e de mudanças 

epigenéticas, como demonstrado na Figura 0535. 

 

Figura 05-Representação esquemática das diferentes vias de 

diferenciação das células Th0 destacando as principais 

citocinas Th1, Th2, Th17 e Treg. 

 
Fonte: Souza AWS et al., 201036. 

 

 

As células Th1 e Th2 são consideradas subconjuntos dos LT CD4+, que tem entre 

suas funções, ativar macrófagos e secretar citocinas Th1 tais como IFN-γ e IL-2 e por sua vez 

facilitar a produção de LT citotóxicos. Estas citocinas estão envolvidas principalmente na 

resposta imune contra protozoários, bactérias, vírus intracelulares e tumores36. 

Enquanto que as células Th2 irão secretar as citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13 e 

direcionar a resposta imune contra os helmintos e patógenos extracelulares, assim como 

induzir as células B a produzir anticorpos (resposta imune humoral), além de suprimir a ação 

de células T citotóxicas35-36. 

Na resposta imune, observa-se que células Th1 e Th2 são para a população de LT 

CD4+ como os homólogos do LT citotóxicos (Tc) tipos 1 e 2 (Tc1 /Tc2), são para LT CD8+37. 
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É importante enfatizar que no decorrer de uma resposta imune, as citocinas 

produzidas por linfócitos Th1 e Th2, juntamente com linfócitos T citotóxicos tipos 1 (Tc1) e 2 

(Tc2) são importantes para a eficácia da resposta. A expansão desregulada de um ou outro 

subconjunto pode contribuir para a disfunção do sistema imune mediado por células T em 

pacientes com câncer37. 

As células Th17 representam um subtipo de LT efetores importantes na proteção 

contra infecção por microrganismos extracelulares e tem como função mediar a inflamação 

tecidual precoce, produzindo IL-17 e quimiocinas responsáveis pelo recrutamento de células 

Th1 aos sítios inflamatórios, independente do acúmulo de células T regulatórias (Treg) no 

local, para tornar as células-alvo menos suscetíveis à imunorregulação e diminuir o poder 

imunossupressor das Tregs34, 38. 

As Tregs tem seu desenvolvimento e maturação no timo e função, entre outras, é 

secretar IL-10 que estão envolvidas na homeostase e tolerância periférica ao antígeno auto- 

imune, impedindo ou diminuindo as consequências das reações de hipersensibilidade e das 

doenças autoimunes39. 

Células com função imunorreguladora estão envolvidas na modulação e controle dos 

processos de eliminação de patógenos onde há destruição de tecidos próprios, exposição de 

auto-antígenos e produção de citocinas pró-inflamatórias, condições que favorecem a indução 

e a manutenção dos eventos autoimunes e necessitam ser controlados. Essas células atuam em 

uma complexa rede de mecanismos reguladores destinados a assegurar a modulação das 

respostas imunológicas frente aos diversos antígenos provenientes de agentes infecciosos, 

tumores, alo-antígenos, auto-antígenos e alérgenos34. 

Estas células tem entre suas características alta expressão de CD25 no linfócito T 

CD4+, assim como do marcador Foxp3. A medula óssea é considerada um importante 

reservatório para estas células e apresentam quantidade mais elevada de células Treg 

CD4⁺/CD25hi/FoxP3+ que o sangue periférico, entretanto, as células T circulantes podem 

ainda ser recrutadas para a MO leucêmica e com isso, aumentar ainda mais o número destas 

células no espaço medular em pacientes com leucemia40. 

Alguns autores demostraram que a percentagem de LTreg foi significativamente 

maior nos pacientes com LLA-B e LLA-T em comparação aos indivíduos saudáveis, assim 

como foi observado redução da secreção de IL-2 e aumento de IL-10 e TGF-β. Estes 
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resultados indicam que as células Treg podem suprimir a resposta imune através da baixa 

regulação de IL-2 e o aumento da expressão de IL-10 e TGF-β20. 

Ressaltamos que a função das células T efetoras, tais como Th1, Th2 e Th17, é 

controlada por células Treg (CD4+CD25+Foxp3+), o que faz manter a tolerância periférica42. 

Entre os LT com função imunorreguladora temos as células T reguladoras de 

ocorrência natural (Treg CD4+CD25+CD127low, Foxp3+), as células Tr1 que regulam 

mediante a produção de IL-10 e suprimem o desenvolvimento de algumas respostas de LT in 

vivo. Existem ainda várias outras células com função reguladora, dentre eles células NKT34. 

É importante ressaltar que Indivíduos com leucemia apresentam uma intensa redução 

no número de células T CD4+ e CD8+ no momento do diagnóstico e estas não se recuperam 

durante a terapia. Além disso, estes pacientes apresentam diminuição do número de LT que 

deixam o timo, ocorrendo consequentemente, uma redução significativa dos linfócitos naive43. 

No entanto, a frequência de linfócitos T CD4+CD25+ em pacientes com LLA-B ao 

diagnóstico está diminuída, embora populações de Linfócitos Tregs CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺ e 

Linfócitos Treg CD4+/CD25+/IL-10+ estejam elevadas, sugerindo uma melhor função destas 

células em crianças com LLA-B39. 

Durante a resposta imune, os linfócitos T CD4⁺ apresentam um papel importante na 

produção de citocinas, estas são pequenas moléculas de proteínas solúveis (8-14 kDa) 

produzidas e secretadas por uma variedade de células cuja função é mediar e regular a 

hematopoese15, 43. 

As citocinas podem ser detectadas em fluidos e tecidos biológicos, a elevação da sua 

concentração indica a ativação de vias envolvidas no processo da resposta inflamatória ou 

desenvolvimento da doença. Portanto, pode-se concluir que as citocinas são usadas como 

potenciais biomarcadores de várias doenças e as alterações na sua concentração podem ser 

utilizadas no seguimento desta patologia43-44. 

Por outro lado, os macrófagos induzidos por células Th2, chamados macrófagos M2, 

são responsáveis por promover o crescimento e progressão do tumor através da elaboração da 

citocina imunossupressora, a IL-10, enquanto as quimiocinas pró-inflamatórias produzidas 

pelos leucócitos ou tecidos neoplásicos recrutam células Th2 e Treg. Em se tratando das 

quimiocinas, estas podem mediar a anergia das células T e desativar a sua capacidade para 

destruir células neoplásicas36. 
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Zhang em 2000, após estudo no sangue periférico de crianças com LLA observou a 

redução das citocinas Th1 (IL-2 e IFN-γ) ao diagnóstico, assim como a recuperação das 

citocinas com o alcance da remissão completa da leucemia em alguns pacientes, considerando 

a eliminação de células tumorais que estaria associada a reversão de produção de citocinas 

Th138. 

No caso do IFN-γ, o sistema imune inato induz sua secreção através da estimulação 

dos receptores Toll-like (TLRs) e outras vias de sinalização em resposta a biomoléculas 

extracelulares específicos como padrões moleculares associados aos patógenos ou aos danos 

(PAMPS ou DAMPS)45-47. 

A citocina IL-2, apresenta três subunidades proteicas: alfa, beta e gama, ela é um 

fator de crescimento de célula T e tem seu efeito biológico induzido pelo receptor de IL- 2 

(IL- 2R). Esta Interleucina induz a ativação e proliferação de células T e NK que vão 

estimular a citotoxidade antitumoral, portanto a propriedade básica da IL-2 é ativar células 

efetoras para levar à lise seletiva das células tumorais48-49. 

Quanto ao papel das quimiocinas na resposta imune, sabe-se que são constituídas por 

citocinas quimiotáticas de polipeptídeos de 8 a 12 kDa com duas pontes de dissulfeto internas. 

Movimentam as células brancas direcionando-as tanto na circulação sanguínea, quanto nos 

vasos linfáticos e tecidos, incluindo ambiente estromal e matrizes extracelulares, para locais 

de inflamação tecidual45. 

Atualmente a família de quimiocinas humanas tem 50 membros e são subdivididos 

em 04 grupos com base no número e localização dos resíduos de cisteína N-terminais. As 

duas principais famílias de quimiocinas são CC e CXC, onde a primeira corresponde a 

resíduos de cisteínas adjacentes e a outra a resíduos separados por um aminoácido diferente  

de cisteínas. Na Tabela 06 está demonstrado sua classificação31,45,50. 
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Tabela 06-Alterações nos ligantes de quimiocina CC e a expressão do receptor nas doenças 

humanas 
Receptor Ligantes de Quimiocinas Tipos de células  Ligação com doenças 

CCR1 CCL3 (MIP-1α), CCL5 (RANTES), Células T, Artrite reumatoide, Esclerose 

 CCL7 (MCP-3), CCL14 (HCC1), 

CCL4, CCL6, CCL8, CCL13, 
CCL15, CCL16, CCL23 

eosinófilos, 

basófilos 

múltipla, câncer colorretal 

CCR2 CCL2 (MCP-1), CCL8(MCP-2), 
CCL7 (MCP-3), CCL13 (MCP-4), 

CCL16 (HCC4), CCL5, CCL8 

Monócitos, células 

dendríticas 

(imatura), células T 
de memória 

Aterosclerose, artrite reumatoide, 

esclerose múltipla, resistência para 

patógeno intracelular, diabetes 
mellitus tipo 2 

CCR3 CCL11 (eotaxin), CCL13 (eotaxin- 

2), CCL7 (MCP-3), CCL5 

(RANTES), CCL8 (MCP-2), 

CCL13 (MCP-4), CCL4, CCL11, 

CCL15, CCL24, CCL26, CCL28 

Eosinófilos, 

basófilos, 

mastócitos, Th2, 

plaquetas 

Asma e rinite alérgica, carcinoma 

renal 

CCR4 CCL17 (TARC), CCL22 (MDC) Células T (Th2), 

células dendríticas 

(madura), basófilos, 

macrófagos, 

plaquetas 

Infecção parasitária, rejeição de 

enxerto, homing célula T para pele 

CCR5 CCL3   (MIP-1α),   CCL4   (MIP-1ᵦ), 

CCL5 (RANTES), CCL11 

(eotaxin), CCL14 (HCC1), CCL16 
(HCC4), CCL7 

Células T, 

monócitos 

Co-receptor HIV-1 (Tropismo 

linhagem-T), rejeição de 

transplante, câncer de mama, 
Câncer colorretal 

CCR6 CCL20 (MIP-3β, LARC) Células T (células T 

regulatória e 

memória), célula B, 

células dendríticas 

Imunidade humoral de mucosa, 

asma alérgica, homing célula T 

intestinal, câncer colorretal 

CCR7 CCL19 (ELC), CCL21 (SLC) Células T, Células 

Dendríticas 

(madura) 

Transporte de linfócitos T e células 

para linfonodo, imunidade celular 

tipo 2, melanoma, câncer de mama, 

câncer de pulmão de não pequenas 

células, carcinoma gástrico, câncer 

colorretal, LLC de célula B, LLC 

CCR8 CCL1 (1309) Células T (Th2), 

monócitos, células 
dendríticas 

Migração de células dendríticas 

para linfonodo, imunidade celular 
tipo 2, formação de granuloma 

CCR9  
 

CCL25 (TECK) 

Células T, Células 

plasmáticas IgA 

Homing de células T e células 

plasmáticas IgA+ para o intestino, 

doença inflamatória intestinal, 

melanoma, câncer de mama, LLA-T 

CCR10 CCL27 (CTACK), CCL28 (MEC)  Homing de célula T para intestino e 
pele, Melanoma, CTCL 

ACKR3 CCL11, CCL12  Câncer de pulmão, 

rabdomiossarcoma 

ACKR6 CCL18  Câncer de mama 

Fonte: Adaptado de Charo F & Ransohoff RM, 2006; Vela M et al., 201550-51. 
 

A movimentação de células é baseada na mediação de quimiocinas e tem sido 

caracterizada em quase todos os tipos celulares, embora a função fisiológica mais associada 

com a estimulação das quimiocinas seja seu recrutamento39. 
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A via de sinalização convencional atribuída a receptores de quimiocinas também 

envolve a mobilização de cálcio a partir de armazenamentos intracelulares. Ressaltamos que o 

pareamento de cada quimiocina com seu receptor através de sua ligação aos receptores dos 

componentes extracelulares é de fundamental importância para o início dos eventos de 

sinalização. Em alguns casos, os ligantes de quimiocinas, como CCL2 ou CXCL8, são 

capazes de ligar-se a diferentes receptores, conforme observado na Tabela 0745. 

 

Tabela 07-Ligantes de quimiocina CXC, XC e a expressão do receptor nas 

doenças relacionadas. 

Receptor Ligantes de Quimiocinas Tipo Celular Doença Relacionada 

CXCR1 CXCL8 (IL-8), CXCL6 

(GCP2), CXCL5 
(ENA78) 

Neutrófilos e Monócitos Doença Inflamatória de pulmão, COPD, 

melanoma, câncer de mama, câncer de 
ovário, câncer de próstata 

CXCR2 CXCL8, CXCL1 (GRO 

α), CXCL2 (GRO β), 

CXCL3 (GROɣ), 

CXCL5 (ENA78), 

CXCL6, CXCL7 

Neutrófilos monócitos 

células endoteliais 

microvascular 

Doença Infamatória de pulmão, 

COPD, angioestático para crescimento 

tumoral, melanoma, câncer de mama, 

câncer de ovário, câncer de próstata, 

carcinoma de célula renal, carcinoma 

de esôfago 

CXCR3 CXCL4 (PF4), CXCL9 

(MIG), CXCL10 (IP- 

10), CXCL11 (I-TAC) 

CélulasTh1, mastócitos 

células mesangiais Células 

endoteliais microvascular, 

células neoplásicas 

Doença inflamatória de pele, esclerose 

múltipla, rejeição a transplante, LLA, 

LLC    célula   B,   angioestático para 

crescimento tumoral 

CXCR4 CXCL12 (SDF-1) Altamente expresso Correceptor HIV-1 (tropismo célula T), 

metástase tumoral, hematopoiese, 

melanoma, câncer de mama, câncer de 

próstata, câncer de bexiga, câncer de 

pâncreas, câncer colorretal, câncer 

renal, osteossarcoma, NSCLC, LMA, 

LLA, LLC, LNH, mieloma múltiplo 
neuroblastoma 

CXCR5 CXCL13 (BCA-1) Células B, células T 
helper folicular 

Formação de folículos de células B, 
LLC célula B, linfoma do manto 

CXCR6 CXCL16 (SR-PSOX) Células T CD8+, células 

natural killer, células T 
CD4+ de memória 

Doença inflamatória de fígado, 

aterosclerose (CXCL16) 

CX3CR1 CXCL1 (fractalkine) Macrófago,  células 

endoteliais, células de 
músculo liso 

Aterosclerose, câncer de mama, câncer 

de próstata, câncer colorretal 

XCR1 XCR1 
(lymphotactin), XCL2 

Células T, células natural 
killer 

Artrite reumatoide, nefropatia IgA, 
resposta tumoral 

Fonte: Adaptado de Charo F & Ransohoff RM, 2006; Vela M et al., 201550-51. 
 

As quimiocinas podem ser constitutivas ou induzidas (inflamatórias). As 

constitutivas são produzidas por vários tecidos e tem a função de recrutar leucócitos como 

linfócitos, na ausência de inflamação, enquanto as induzidas são produzidas por várias células 

em resposta a estímulos inflamatórios e tem como função recrutar leucócitos para o local da 

inflamação32. 
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Existem grupos diferentes de quimiocinas capazes de direcionar o tráfico exclusivo 

de células imunes, tanto para condições inflamatórias quanto para homeostáticos. Entretanto, 

durante a inflamação patogênica, tal como a infecção, trauma ou câncer, a produção de um 

grupo alternativo de quimiocinas pode ser induzido e ser direcionada ao local da 

inflamação39,45. 

Em relação as citocinas inflamatórias como o fator de necrose tumoral (TNF-α) e 

interferon-γ (IFN-γ), estes induzem a transcrição de uma grande variedade de quimiocinas, 

que incluem CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL25, CCL27, CXCL9 e CXCL10, e por sua vez 

atraem células ativadas de ambos os sistemas imune inato e adaptativo45. 

Enfatizamos que, as quimiocinas têm efeito tanto pró quanto anti-tumor dentro do 

microambiente tumoral e que estas funções são realizadas através da regulação da infiltração 

de células imunitárias. No entanto, mediadores de quimiocina recrutam neutrófilos para os 

locais neoplásicos e tem sido sugerida como um mecanismo de defesa do tumor35. 

Dentre as funções das quimiocinas, pode-se afirmar que geralmente, as quimiocinas 

CXC atraem neutrófilos (CXCL1, CXCL2, CXCL8) e linfócitos Th1 (CXCL9, CXCL10, 

CXCL11), enquanto as quimiocinas CC atraem linfócitos Th2 (CCL17 e CCL22), linfócitos 

Th17 (CCL20) e monócitos (CCL2, CCL7, CCL13)37, 51. 

Até o momento já foram identificados 11 receptores diferentes para quimiocinas CC 

(CCR1 a CCR11) e sete receptores para as quimiocinas CXC (CXCR1 a CXCR7) e estes 

podem ser específicos para uma determinada quimiocina (CCR6, CCR9 e CXCR6) ou o 

mesmo receptor pode ligar-se a várias quimiocinas32. 

Destacamos que em doenças como o câncer, o aumento da expressão de quimiocinas 

leva a infiltração de células imunes podendo ser correlacionadas com o aumento da sobrevida 

do paciente, por exemplo, a expressão CXCR4 tem sido correlacionada com uma variedade de 

câncer incluindo malignidades hematológicas como LLA e leucemia mieloide32. 

A quimiocina CCL2, após ser estimulada por IL- 2, IL-12 e IFN- γ, irá ativar os 

macrófagos para que estes tenham a capacidade de destruir as células tumorais. Neste 

processo, ocorre o recrutamento do linfócito Treg, responsável pela supressão imune durante 

o desenvolvimento do tumor, expressam CCR4 e são atraídos para o local do tumor por 

CCL22, que é ligante para CCR437, 45. 

Consistentemente, podemos afirmar que as CCL2 e CCL5 também são conhecidos 

por causar afluxo de Treg para os tecidos periféricos inflamados. As quimiocinas têm dois 
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efeitos opostos sobre a progressão do tumor e sua resposta vai depender da presença de outros 

mediadores celulares e moleculares ou da quantidade de quimiocinas presentes37. 

As células apresentadoras de antígenos (APC) tem papel importante na resposta 

imune, sendo as células dendríticas (CD) as mais importantes. Tem como principal função, 

após a fagocitose de antígenos (ex.: células tumorais), processar e apresentar antígenos em sua 

superfície para outras células através das moléculas de MHC e tornam-se ativados pelo CCR7 

e assim são responsivas a MIP-3β / CCL19 e CCL237. 

Estes ligantes de receptores de quimiocinas, permitem que as células dendríticas 

migrem para os órgãos linfoides secundários, onde irão estimular as células T para iniciar a 

reatividade imune36. 

Pode-se afirmar que as quimiocinas de órgãos linfoides secundários são conhecidas 

por diminuir a carga tumoral devido a migração de CDs mais direcionadas para os nódulos 

linfáticos, com isso, desencadeando as respostas imunitárias contra tumores37. 

As células T fazem parte da imunidade adaptativa, elas reconhecem os antígenos 

apresentados pelas APCs enquanto célula T naive (expressam CXCR4 e CCR7) presentes na 

corrente sanguínea e órgãos linfoides secundários, passam a ser células T de memória e 

efetoras (responsíveis à CCL5, CCL2, CCL8 e CCL7; expressam CXCR5 e CXCR3) e 

dirigem-se ao sítio da lesão ou tumor para as respostas inflamatórias37. 

Entretanto, os linfócitos B (LB) leucêmicos podem apresentar antígenos tumorais 

através das moléculas de MHC e fornecer o primeiro sinal de ativação de células T, mas como 

não expressam B7.1, o segundo sinal não pode ser emitido, resultando em ativação 

incompleta dos LT52-54. 

EK em 2005 e 201154,56 relata que após análise dos fatores envolvidos com a resposta 

imune, relatou que a imunossupressão comumente ocorre em pacientes em tratamento com 

drogas antineoplásicas e no processo de reconstituição imunológico e está relacionado com a 

natureza da doença, o tipo e dosagem de drogas e a idade do paciente poderão levar a efeitos 

colaterais importantes durante o tratamento, como infecções graves e ser responsável por 

aproximadamente 80% dos óbitos das crianças com LLA. 

Muitos tratamentos têm sido propostos na tentativa de se buscar a efetividade na cura 

das leucemias e para a LLA se propõe atualmente o Protocolo GBTLI-LLA 2009. No entanto, 

se observa que muitos destes pacientes apresentam recaídas importantes, com alterações 

imunológicas marcantes ao longo do tratamento. Desta forma, compreender os mecanismos 
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imunes envolvidos na imunossupressão durante a fase de indução do tratamento, assim 

como a reconstituição imune nestes pacientes é de fundamental importância para o sucesso 

do tratamento atualmente proposto. 
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2. OBJETIVOS 
 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

 Descrever a resposta imune celular, perfil de citocinas, quimiocinas e pesquisar 

possíveis biomarcadores imunes de acordo com o grupo de risco de tratamento com o 

protocolo GBTLI LLA-2009, em pacientes com LLA na faixa etária de zero a menor de 

18 anos durante a terapia de indução. 

 

 
2.2. Objetivos Específicos 

 

 Analisar os parâmetros do hemograma como população de leucócitos totais, linfócitos 

totais, neutrófilos, monócitos, hemoglobina, hematócrito e plaquetas em pacientes na 

faixa etária de zero menor de 18 anos portadores de LLA ao diagnóstico, D8, D15 e 

final da terapia de indução (D35) do protocolo GBTLI LLA-2009; 

 Caracterizar as populações celulares em sangue periférico de linfócitos totais, linfócitos 

T (LT), LTCD4+, LTreg (CD4+/CD25+/FoxP3+), LTCD8+, NK e NKT na população de 

pacientes durante o protocolo de indução (D0, D8, D15 e D35); 

 Descrever o perfil de citocinas séricas Th1, Th2, Treg e Th17 e quimiocinas séricas 

MCP-1, RANTES, IL-8, MIG e IP-10 nas quatro etapas da pesquisa; 

 Relacionar o perfil da resposta imune através de biomarcadores imunes com os grupos 

de risco de tratamento da terapia de indução em pacientes na faixa etária de zero a 

menor de 18 anos portadores de LLA em uso do protocolo GBTLI LLA-2009. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1. Modelo do estudo 
 

É um estudo não experimental, longitudinal de coorte e prospectivo. Os pacientes 

foram acompanhados de acordo com o intervalo de tempo compreendido entre o diagnóstico e 

o dia 35 da indução. 

A intensidade da imunossupressão através de biomarcadores imunes foi demonstrada 

no tratamento de pacientes na faixa etária de zero a 18 anos com leucemia linfoblástica aguda 

(LLA), nos diferentes grupos de tratamento e na fase de indução do protocolo GBTLI-LLA 

2009. 

 

 
3.2. Aspectos Éticos da Pesquisa 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação 

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM), com o Número de 

CAAE: 18309913.6.0000.0009. 

 

 
3.3. População de referência 

 

Pacientes na faixa etária de zero a menor de 18 anos com diagnóstico de leucemia 

aguda (LA). 

 

 
3.4. População de estudo 

3.4.1. Casos 
 

Pacientes na faixa etária de zero a menor de 18 anos atendidos na FHEMOAM, que 

apresentarem alteração no hemograma com suspeita de serem portadores de LA, com clínica 

de anemia e/ou infecção e/ou sufusões hemorrágicas. 

Na FHEMOAM são atendidos em torno de 1400 pacientes de primeira vez por ano 

com suspeita de LA. Os pacientes foram examinados, colhido a história clínica com anamnese 

e exame físico, coletado amostras de sangue periférico para hemograma e posteriormente 

realizado mielograma para diagnóstico de LLA e confirmação pela citomorfologia, 

imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF), estudo citogenético e biologia molecular. 
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A seleção foi realizada a partir da confirmação de LLA de novo. Preenchido os 

critérios de inclusão da pesquisa e foi solicitada a participação dos pacientes para os pais ou 

responsáveis legais, em caso de menores de idade. Após o consentimento da família, foi lido o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o (s) responsável (eis) e realizado 

a assinatura do documento, em duas vias e entregue uma via ao (s) responsável (eis). 

Também foi solicitado à criança sua participação na pesquisa e aquelas acima de 06 

anos de idade e alfabetizadas foi lido o Termo de Assentimento Informado (TAI) e após seu 

consentimento foi solicitado sua assinatura no documento, em duas vias e entregue uma via 

para a criança/ responsável (eis). 

Após a assinatura dos pais e da criança, a mesma foi encaminhada à sala de coleta de 

amostras para procedimento da coleta de rotina e da pesquisa. Novas coletas foram realizadas 

no D8, D15 e D35 da Indução do protocolo GBTLI LLA-2009. 

No período da pesquisa, os pacientes estavam internados na FHEMOAM ou em 

outro serviço de saúde, alguns ao final da indução encontravam-se de alta, no seu domicílio. 

No D35 as crianças compareceram à FHEMOAM para coleta de mielograma e exame 

laboratorial da avaliação do tratamento e nesta data foi feito também a coleta para a pesquisa. 

Um banco de dados foi abastecido com os resultados dos exames da pesquisa para 

posterior análise. Em caso de abandono ou óbito, os dados foram computados até data do 

mesmo. 

O período de coleta de dados de casos e controles foi de agosto de 2014 a julho de 

2015. 
 
 

3.4.2. Grupo controle (Crianças sem LLA) 
 

Para valores de referência comparativos na análise do hemograma, perfil celular e de 

citocinas e quimiocinas foi utilizado um grupo controle. 

 

 
3.5. Critérios de Inclusão e Exclusão 

3.5.1. Casos 
 

Os critérios de inclusão utilizados foram: Idade: zero a menor de 18 anos, LLA de 

novo admitido no Serviço de Hematologia Pediátrica da FHEMOAM no período de agosto de 

2014 a maio de 2015, paciente em fase de indução do protocolo GBTLI LLA-2009. Como 
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critérios de exclusão foram utilizados os seguintes parâmetros: Material biológico 

insuficiente, coagulado, mal conservado ou com contaminação, material coletado após a data 

programada e crianças portadores de Síndrome de Imunodeficiência Adquirida diagnosticado 

após inclusão no estudo. 

 
3.5.2. Grupo controle (Crianças sem LLA) 

 

Neste grupo foram definidos como critérios de inclusão: Idade de zero à menor de 18 

anos, resultado com valores normais do hemograma. As crianças sem infecção prévia há 

menos de 04 semanas. Como critérios de exclusão foram utilizados os seguintes dados: 

Material biológico insuficiente, coagulado, mal conservado ou com contaminação. 

Participaram deste grupo, crianças e adolescentes saudáveis, filhos de servidores da 

FHEMOAM, irmãos de pacientes em tratamento para leucemia e crianças de bairro centro sul 

da cidade. 

Solicitada a participação das crianças saudáveis para os pais ou responsáveis legais, e 

após o consentimento da família, foi lido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para o (s) responsável (eis) e realizado a assinatura do documento, em duas vias e 

entregue uma via ao (s) responsável (eis). 

À criança acima de 06 anos de idade e alfabetizadas e aos adolescentes, foi lido o 

Termo de Assentimento Informado (TAI) e após seu consentimento foi solicitado sua 

assinatura no documento, em duas vias e entregue uma via para a criança/ responsável (eis). 

Após a assinatura dos pais e da criança, a mesma foi encaminhada à sala de coleta de 

amostras para procedimento da coleta de rotina e da pesquisa. 

Um banco de dados foi abastecido com os resultados dos exames da pesquisa para 

posterior análise. 

O período de coleta de dados de controles foi de maio à julho de 2015. 

 

 

 

 
3.6. Etapas do Projeto 

 

As etapas da investigação deste projeto estão demonstradas na Figura 06. 
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Figura 06 - Etapas do projeto de Pesquisa. 

*PR: População de Referência; PE: População de Estudo; LA: Leucemia Aguda; LLA: Leucemia 

Linfoblástica Aguda; P: Participantes; NP: Não Participantes. 

3.7. Tamanho da amostra 

A coleta da amostra para a pesquisa foi realizada de forma sequencial de acordo com 

o cronograma estabelecido para a realização da pesquisa. 

Em média são diagnosticados 40 pacientes com LLA por ano, portanto, a prevalência 

estimada é de 0,0285 (2,85%). A amostra adotada foi a amostra aleatória simples (AAS), com 

um erro de 5%, sendo um total de 41 pacientes57. 

 

3.8. Coleta de dados 

3.8.1. Procedimentos para Coleta de Dados 
 

A coleta de dados foi realizada a partir das consultas aos prontuários, fichas sociais 

dos pacientes e as informações foram anotadas nos formulários da pesquisa. Esses dados 

foram revisados pela pesquisadora e arquivados em pasta específica, dentro do serviço de 

Hematologia Pediátrica da FHEMOAM para posterior análise. 
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Criança Saudável Leucemia 

LLA 

Aplicação de TCLE/TAI/ 

Questionários 

Criança 

Saudável:    

Uma coleta 

Coleta de Material 

Biológico (Sangue 

Periférico) 

Paciente: 

     
Coleta no D0, 

D8, D15 e 

D35. 

Tubo com 

EDTA 

Tubo com gel 

separador 

Citometria 

de Fluxo 
Hemograma 

Imunofenotipagem das 

células 

Dosagem das citocinas e 

quimiocinas 

 

 

3.8.2. Fluxograma do trabalho de pesquisa 
 

O fluxograma das atividades realizadas durante a pesquisa está descrito na Figura 07. 

 

 

 

 
Figura 07 - Fluxograma de Atividades desenvolvidas. 
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3.9. Coleta e Processamento do Material Biológico 

 
 

3.9.1. Coleta de Sangue periférico dos Pacientes com LLA (D0, D8, D15 e D35). 
 

Para este procedimento foi coletado um total de 3 ml e distribuídos entre os frascos 

com Ácido Etilenodiamino-tetracético (EDTA) para o hemograma e estudo do perfil celular 

por citometria de fluxo (1 ml) e um frasco sem anticoagulante para estudo das 

citocinas/quimiocinas séricas (2 ml). As amostras foram colhidas na sala de procedimentos ou 

na enfermaria onde os pacientes estavam internados. Casos excepcionais cujo o paciente não 

pode dirigir-se à FHEMOAM, a coleta foi realizada no serviço de saúde que o mesmo estava 

internado. 

As amostras foram identificadas com o código do projeto e enviadas ao laboratório 

de marcadores celulares para o hemograma e posterior encaminhamento ao laboratório 

multidisciplinar para identificação dos marcadores celulares por citometria de fluxo. As 

amostras sem anticoagulante, destinada à dosagem das citocinas e quimiocinas séricas, foram 

segregadas em alíquotas e congeladas em freezer -80ºC devidamente identificadas até o 

momento da realização dos testes. 

 

 
3.9.2. Coleta de Sangue Periférico dos indivíduos controle (Criança sem LLA). 

 

A coleta foi realizada na sala de procedimentos, no laboratório de análises clínicas 

da FHEMOAM e em sala disponibilizada em bairro da cidade. Após a identificação dos tubos 

com o código do projeto, o material foi coletado por punção venosa um total de 3 ml e 

distribuídos entre os frascos com EDTA para o hemograma e estudo do perfil celular (1 ml), 

outro frasco sem anticoagulante para estudo das citocinas e quimiocinas séricas (2 ml) por 

citometria de fluxo. Após o registro para o hemograma, as amostras foram encaminhadas ao 

laboratório de marcadores celulares da FHEMOAM para a realização do hemograma e 

posterior encaminhamento ao laboratório multidisciplinar para identificação dos marcadores 

celulares por citometria de fluxo. As amostras sem anticoagulante, para fins de dosagem das 

citocinas e quimiocinas séricas, foram segregadas em alíquotas e congeladas em freezer -80ºC 

e identificadas para posterior realização dos testes. 
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3.10. Testes hematológicos (Hemograma) 
 

Para a realização dos testes hematológicos, foram realizadas a contagem global dos 

leucócitos totais e diferencial, das hemácias, das plaquetas, determinação do hematócrito, 

dosagem de hemoglobina e índices hematimétricos em contador hematológico automatizado 

ADVIA®2120i Hematology System (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) 

Paralelo ao hemograma automatizado foi realizado leitura das lâminas por 

microscopia de luz, após a sua preparação, seguindo o protocolo abaixo: 

Inicialmente procedeu-se a identificação das lâminas com as iniciais do paciente e os 

tubos com o código do projeto e data. A coleta de sangue foi realizada em uma veia periférica 

e as primeiras gotas de sangue são colocadas em duas lâminas histológicas, com posterior 

esfregaço analítico com o auxílio de uma terceira lâmina (extensora), que é posicionada em 

um ângulo de 30 a 45 graus. A lâmina extensora é recuada em direção à gota de sangue, 

permitindo que o sangue se distribua por meio da borda da lâmina. A lâmina foi então 

deslocada para frente em um movimento relativamente rápido, formando o esfregaço. O 

volume recomendado para o tubo foi respeitado, para evitar desproporção sangue/EDTA, o 

que poderia causar erro pré-analítico. Nos esfregaços sanguíneos, os corantes utilizados foram 

o May-Grunwald-Giemsa. A leitura foi feita em microscópico com objetiva de pequeno 

aumento (objetiva de 10x), seguido pela leitura com óleo de imersão com objetiva de grande 

aumento (100x). 

 

 
3.11. Imunofenotipagem por Citometria de Fluxo (CF) 

 

Para este procedimento foram coletados por punção venosa, 1 ml de sangue 

periférico em tubo contendo EDTA como anticoagulante para a caracterização do perfil 

celular utilizando a técnica de CF. 

As células foram marcadas com anticorpos monoclonais conjugados a fluorocromos 

(Tabela 08) que se fixam em epítopos específicos e são captadas pelo CF para a 

caracterização das populações celulares. Neste estudo foi utilizado um painel de anticorpos 

monoclonais marcados com fluorocromos específicos, para detecção dos linfócitos totais 

(FSCxSSC), linfócitos T (CD3+), LT auxiliar (CD3+/CD4+), LT citotóxico (CD3+/CD8+) e LT 

reguladores (CD25+/CD4+/FoxP3+), além das células NK (CD16+/CD56+/CD3-) e NKT 

(CD16+/CD56+/CD3+). 
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Inicialmente, foram identificados e distribuídos anticorpos de superfície em 5 tubos 

de citometria conforme descrição na Tabela 09, em seguida adicionado 100 µL de sangue 

total nos tubos 1 a 3 e 200 µL nos tubos 4 e 5. Estes foram homogeneizados e incubados por 

30 minutos a temperatura ambiente (TA) e ao abrigo da luz. Após o período de incubação foi 

feito a lise das hemácias com o uso da solução de lise (BD FACSTM Lysing Solution, Cat. N° 

349202, Lot: 24299, BD® Biosciences), diluída 10 vezes em água destilada (AD). Os tubos 

foram novamente homogeneizados e incubados por 10 minutos nas mesmas condições. 

Passado a fase de incubação, os tubos foram centrifugados a 1500 rpm por 5 minutos. Em 

seguida o sobrenadante foi descartado e acrescentado 2 mL de PBS-W (8,0 g de NaCl, 1,16 g 

de Na2HPO4, 0,2 g de KH2PO4, 0,2 g de KCl e 5,0 g de BSA, qsp 1L H20 destilada, pH: 7,2) 

para lavagem do pellet formado. Os tubos foram homogeneizados e centrifugados novamente. 

Após a centrifugação, o sobrenadante foi descartado e adicionado 300 µL de PBS-W nos 

tubos sendo armazenados em geladeira até o momento da leitura pelo Citômetro de Fluxo 

FACSCalibur®. 

 

 

Tabela 08 - Distribuição dos anticorpos monoclonais de superfície e 

intracelular 

TUBO FITC PE Percp APC 

1. CN - - - - 

2. LT 
Anti- CD8⁺ 

(2µL) 

Anti- CD4⁺ 

(2µL) 

Anti- CD3⁺ 

(2µL) 
- 

3. NK 
Anti- CD16⁺ 

(2µL) 

Anti- CD56⁺ 

(2µL) 

Anti- CD3 ˉ 

(2µL) 
- 

4. CN Treg - - - - 

5. Treg 
Anti- CD25⁺ 

(10µL) 

Anti- CD4⁺ 

(2µL) 
- - 

 

Dando continuidade na marcação intracelular, foi adicionado 2 ml de PBS-P (8,0g de 

NaCl, 1,16g de Na2HPO4, 0,2g de KH2PO4, 0,2g de KCl, 5,0g de BSA e 5,0g de Saponina, 

qsp 1L H20 destilada, pH:7,2) nos tubos 4 e 5 para permeabilização celular, homogeneizados 

e incubados por 10 minutos a TA e ao abrigo da luz. Posteriormente foram centrifugados a 

1500 rpm por 5 minutos e descartado o sobrenadante. O pellet foi ressuspendido em 2 ml de 

PBS-W, homogeneizado, centrifugado a 1500 rpm por 5 minutos, descartado o sobrenadante, 

adicionado 100 µL de PBS- P no tubo 4 e 10 µL do anticorpo de FoxP3 (Tabela 09) diluído 
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em PBS- P (1:10) no tubo 5. Os tubos foram incubadas por 20 minutos ao abrigo da luz em 

TA. 

 

 

Tabela 09 - Distribuição dos anticorpos monoclonais intracelular. 

TUBO FITC PE Percp APC 

4. CN Treg - - - - 

5. Treg - - - 
Foxp3+ 

(10µL) 

 

Após o período de incubação das células, foram lavadas com 2 ml de PBS-W, 

homogeneizadas, centrifugadas a 1500 rpm por 5 minutos, descartado o sobrenadante e 

ressuspendido o pellet em 300 µL de PBS-W, homogeneizado e armazenado em geladeira até 

o momento da leitura. 

A aquisição das amostras foi realizada no Citômetro de Fluxo FACSCalibur® 

(Becton, Dickinson and Company, San Jose, CA, USA) da FHEMOAM, utilizando o software 

Cell-Quest. Para a identificação morfométrica e imunofenotípica das células foi utilizado o 

programa FlowJo (v9.4), com o auxílio de “gates” para a seleção das populações de interesse 

em gráficos que combinaram características morfológicas (tamanho e granulosidade) com 

características imunofenotípicas através das fluorescências dos anticorpos monoclonais 

utilizados para identificar as células alvos. Os gráficos utilizados foram do tipo “dot plot”, 

“contour plot” e histograma, por apresentarem uma melhor visualização das estratégias de 

análise. A descrição dos anticorpos utilizados, fluorescência, clones, lotes, números do 

catálogo, marca e perfis celulares analisados estão descritos na Tabela 10. 

 

 

Tabela 10 - Descrição dos anticorpos, fluorescências, clones, lotes, número 

dos catálogos, marca e perfil celular dos anticorpos monoclonais utilizados 

na citometria de fluxo. 
 

Tubo 

 

Anticorpo 

 

Fluorescência 

 

Clone 

 

Lote 

 

Cat.Nº 

 

Marca 
Perfil 

Celular 

01 - - - - - - CN 

 Human 

Anti-CD3 
PercP SK7 41864 347344 BD® Biosciences 

 

     Linf. T 

CD4+ e 

CD8+ 
02 

Human 

Anti-CD4 
PE RPA-T4 75982 555346 BD® Biosciences 

 Human 

Anti-CD8 
FITC HIT8a 15483 555634 BD® Biosciences 
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 Human 

Anti-CD3 
PercP SK7 41864 347344 BD® Biosciences 

 
Células 

NK e 

NKT 

03 
Human 

Anti-CD16 
FITC 3G8 74331 555406 BD® Biosciences 

 Human 
Anti-CD56 

PE B159 67211 555516 BD® Biosciences  

 
04 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

CN 

Intracelul 

ar 

 Human 

Anti-CD25 
FITC M-A251 66993 555431 BD® Biosciences 

 

05 
Human 

Anti-CD4 
PE RPA-T4 75982 555346 BD® Biosciences Linf. Treg 

 Human 

Anti-Foxp3 
AF647 259D/C7 68982 560015 BD® Biosciences 

 

 

 

 

 

3.11.1. Identificação da População de Linfócitos Totais, Linfócitos T e subpopulações 

(CD4+ e CD8+). 

A identificação da população de Linfócitos Totais foi realizada primeiramente com 

um gráfico de SSC x FSC (Figura 08A) e uma “gate” foi criada na região de linfócitos totais. 

Em seguida foram elaborados três gráficos: 1) Para Linfócitos T: CD3 PercP x FSC (Figura 

8B); 2) Para linfócitos TCD4+: CD3 PercP x CD4 PE (Figura 8C); Para linfócitos TCD8+: 

CD3 PercP x CD8 FITC (Figura 8D). Em seguida foram selecionadas as populações positivas 

com o auxílio de uma “gate” para CD3+ (Linfócitos T), CD3+CD4+ (Linfócitos T CD4+) e 

CD3+CD8+ (Linfócitos T CD8+). 
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Figura 08 - Identificação dos Linfócitos Totais, Linfócitos T e 

subpopulações (CD4+ e CD8+) no programa FlowJo (v9.4). 

 

 
Fonte: Programa FlowJo (v9.4). 

 

 

 

 

 
 

3.11.2. Identificação da população dos Linfócitos T regulatórios (CD4+CD25+FoxP3+) 
 

Para a identificação dos linfócitos T regulatórios (Treg) foi realizado a análise inicial 

com um gráfico de SSC x FSC (Figura 09A) e uma “gate” foi criada na região de linfócitos 

totais. Após, foi elaborado gráfico de SSC x CD4 PE (Figura 09B) e em seguida foi feito um 

gráfico CD25 FITC x FoxP3 AF647 (Figura 09C) com a população de LTCD4+. A população 

positiva para CD4+CD25+FoxP3+ foi selecionada, caracterizando os linfócitos Treg. 
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Figura 09-Identificação dos Linfócitos Treg (CD4+CD25+FoxP3+) no 

programa FlowJo 
(v9.4) 

 

 
Fonte: Programa FlowJo (v9.4). 

 

 

 

 

3.11.3. Identificação das Células NK (CD3-CD16+CD56+) e NKT (CD3+CD16+CD56+). 
 

A identificação das populações de Células NK (CD3-CD16+CD56+) e NKT 

(CD3+CD16+CD56+) foram elaboradas primeiramente com um gráfico de SSC x FSC (Figura 

10A) e uma “gate” foi criada na região de linfócitos totais. Após, foi elaborado gráfico de 

SSC x CD3 PercP (Figura 10B). Em seguida foram elaborados dois gráficos: 1) CD3- com 

CD56 PE x CD16 FITC (Figura 10C); 2) CD3+ com CD56 PE x CD16 FITC (Figura 10D). 

Ao final foram selecionados as populações CD3-CD16+CD56+ (Células NK) e 

CD3+CD16+CD56+ (Células NKT). 
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Figura 10-Identificação das Células NK (CD3-CD16+CD56+) e NKT 

(CD3+CD16+CD56+) no programa FlowJo (v9.4). 

 

 
Fonte: Programa FlowJo (v9.4). 

 

 

 

3.12. Dosagem de Citocinas e Quimiocinas Plasmáticas por CBA (Cytometric Bead 

Array). 

A dosagem de citocinas e quimiocinas das amostras de soro dos pacientes e controles 

foi realizada pela técnica de Citometria de Fluxo com os kits BD™ Cytometric Bead Array 

(CBA) Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (Cat. N° 560484, Lot.: 5030932, marca BD® 

Biosciences, San Diego, CA, USA) e BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Chemokine 

Kit (Cat. N° 552990, Lot.: 5069733, marca BD® Biosciences, San Diego, CA, USA), seguindo 

as orientações descritas pelo fabricante. As citocinas e quimiocinas quantificadas foram: IL- 

2, IL- 4, IL- 6, IL- 10, TNF-α, IFN-γ, IL- 17A, IL-8 (CXCL8), RANTES (CCL5), MIG 

(CXCL9), MCP-1 (CCL2) e IP-10 (CXCL10). Os Kits BD™ CBA utilizam uma série de 

partículas (microesferas ou beads) de tamanho conhecido e com intensidades de 

fluorescências distintas para detectar simultaneamente através de uma superfície de captura as 

várias citocinas e quimiocinas solúveis. Cada bead de captura estava conjugada com um 

anticorpo específico para cada citocina. A detecção das citocinas presentes na amostra foi 
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realizada através de anticorpos conjugados ao fluorocromo ficoeritrina (PE) que fornecem um sinal 

fluorescente em proporção a quantidade de citocina e quimiocina da amostra ligada as beads. Os 

complexos formados de bead de captura + citocina/quimiocina da amostra + anticorpo de detecção são 

quantificados através da CF. A intensidade da Fluorescência PE de cada complexo revelou a 

concentração em pg/mL de cada citocina. Para a aquisição das amostras foi utilizado o Citômetro de 

Fluxo FACSCanto II (Becton, Dickinson and Company, San Jose, CA, USA) do Instituto Leônidas e 

Maria Deane (ILMD) - Fiocruz Amazônia. 

Para o cálculo das concentrações em pg/mL e Intensidade Média de Fluorescência (MFI) de 

cada citocina foi utilizado o software FCAP-Array™ (v3.0.1). 

 

 
3.13. Análises Descritivas, Estatística Convencional e Networks 

 

Os dados demográficos, epidemiológicos e características clínicas dos pacientes foram 

apresentados em formas de tabelas e gráficos, elaboradas com o programa Excel 2013 (Microsoft 

Corporation, Redmond, WA, USA). 

A análise estatística convencional dos dados obtidos foram realizadas utilizando o software 

GraphPad Prism 5.0 (San Diego, CA, EUA). Todos os dados foram considerados como apresentando 

uma distribuição não paramétrica, após a verificação de distribuição de normalidade dos dados com o 

teste de Shapiro-Wilk. As comparações de valores medianos entre dois grupos de dados foram realizadas 

com teste de Mann-Whitney, enquanto que para as comparações entre os grupos de três ou mais 

varáveis, a análise de dados foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido de pós-teste de 

Dunns (Dunn's Multiple Comparison Test) para múltiplas comparações entre os grupos. 

A elaboração das Networks (redes) e demonstração das interações complexas entre as células, 

citocinas e quimiocinas avaliadas no estudo foi realizada a partir da associação desses marcadores em 

cada grupo clínico. Inicialmente, foi realizado o teste de correlação de Spearman para avaliar a relação 

entre o percentual das células e os níveis de cada citocina/quimiocina (pg/mL), com o auxílio do 

software Graphpad Prism 5.0 (San Diego, CA, EUA). Com os dados gerados após a análise de 

correlação, foi realizada a construção das networks (redes) com o software Cytoscape 3.0.1 (Cytoscape 

Consortium San Diego, CA, USA), seguindo as recomendações e instruções presentes no software. A 

forma e a espessura das linhas foram ajustadas para representar os tipos de correlações existentes 

(positivas ou negativas), além da intensidade dessas correlações. 
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Resultados 
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4. RESULTADOS 

 
Foram coletadas 104 amostras de 29 pacientes com leucemia linfoblástica aguda 

atendidos na Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 

(FHEMOAM). Além dos pacientes, foram recrutadas 28 crianças sem leucemias como grupo 

controle. 

 
 

4.1. Dados demográfico-epidemiológicos e características clínicas pré-

diagnóstico 
 

Os dados demográfico-epidemiológicos dos pacientes com LLA e grupo controle 

estão descritos na Tabela 11, sendo obtidos após a assinatura do TCLE/TAI e aplicação da 

ficha de cadastro de laboratório para registro de resultados de exames: Hematológicos, 

Mielograma, Imunofenotipagem, Líquor, Cariótipo, Doença Residual Mínima por citometria 

de fluxo (CF-DRM), Doença Residual Mínima por reação de cadeia polimerase (PCR- DRM), 

características das células, quantificação das citocinas e quimiocinas, além da ficha do estado 

nutricional. 

 

 
Tabela 11-Dados demográficos dos pacientes e controles. 

 
Pacientes (n=29) Controles (n=28) p valor*

 
Intervalo de 

Confiança 

Gênero     

Masculino:Feminino 20 (69%): 9 (31%) 15 (53.6%):13 (46.4%) 0.2829  

Naturalidade     

Manaus/AM 17 (58.6%) 24 (85.7%)     

Outros 

municípios/AM 
9 (31%) 4 (14.3%) 0.0473 

 

Outros estados 3 (10.4%) -   

Procedência     

Manaus/AM 15 (51.7%) 27 (96.4%)   

Outros 
municípios/AM 

11 (37.9%) 1 (3.6%) 0.0006 
 

Outros estados 3 (10.4%) -   

Idade (média ± DP)) 5,1 ± 4,4 7,8 ± 4,3 0.0129 5 

Faixa etária (anos)     

< 1 0 0   

1 a <5 19 (65.5%) 8 (28.6%)   

5 a <9 4 (13.8%) 9 (32.1%) 0.0175    

9 a <14 2 (6.9%) 8 (28.6%)     

14 a <18 4 (13.8%) 3 (10.7%)   

*p valor obtido com o Teste Exato de Fisher ou Teste Qui-Quadrado (χ2) 
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Como pode ser observado na tabela 08, A média de idade dos pacientes foi menor 

que a do grupo controle, (5,1 ± 4,4) para os pacientes e (7,8 ± 4,3) para o grupo controle. 

Entre as crianças com LLA, a faixa etária com maior número de casos foi de 1 a ≤ 5 anos, 

representando 65,5% dos casos. As outras faixas etárias foram < 1 ano: 0%, 5 a ≤ 9 anos: 

13,8%, 9 a ≤ 14 anos: 6,9% e 14 a ≤ 18 anos: 13,8%. 

Em relação ao gênero, os pacientes com LLA apresentou predomínio do sexo 

masculino 20/29 (69%) em relação ao sexo feminino que foi 9/29 (31%) com razão de M:F de 

2.2:1. No caso da naturalidade, observou- se que 17/29 (58,6%) eram de Manaus, 9/29 (31%) 

do interior do Amazonas e 3/29 (10,4%) de outros Estados. Quanto a procedência, 15/29 

(51,7%) eram de Manaus, 11/29 (37,9%) do interior do Amazonas e 3/29 (10,4%) de outros 

Estados. 

Quanto aos parâmetros clínicos pré-diagnóstico, observou-se que 4/29 (13,8%) dos 

pacientes fizeram uso de corticoide e 25/29 (86,2%) não fizeram uso deste medicamento. 

Nenhum dos pacientes recebeu algum tipo de vacina até 04 semanas antes do diagnóstico. Em 

relação a transfusão de sangue, 23/29 (79,1%) dos pacientes receberam algum tipo de 

transfusão de concentrado de hemácias ou concentrado de plaquetas ou ambos, apenas 6/29 

(20,7%) não receberam nenhuma transfusão. Ao diagnóstico 16/29 (55,2%) dos pacientes 

apresentava alguma clínica sugestiva de infecção e 13/29 (44,8%) não apresentou sinais 

clínicos de infecção. Enquanto que nas 4 semanas antes do diagnóstico, 25/29 (86,2%) 

apresentaram pelo menos um pico febril e 4/29 (13,8%) não apresentaram nenhuma 

manifestação febril neste período pré-diagnóstico da LLA. 

 

 
4.2. Características diagnósticas da imunofenotipagem por citometria de 

fluxo, citogenética e do sistema nervoso central ao diagnóstico. 

Ao analisar a Tabela 12 observamos que dos 29 pacientes com LLA, 25/29 (86,2%) 

eram LLA B Comum, 1/29 (3,45%) LLA Ph⁺, 2/29 (6,9%) LLA pré B e 1/29 (3,45%) LLA T. 

Neste estudo não foi registrado nenhum caso de LLA B Madura, LLA pró B e LLA 

Transicional. 

Quanto ao marcador CD10⁺ (marcador para LLA B), 28/29 (96,55%) eram CD10⁺ e 

somente 1/29 (3,45%) era CD10 negativo, que foi o único caso de LLA T. 
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Tabela 12-Características diagnósticas da 

imunofenotipagem por citometria 

de fluxo 
Característica % 

Imunofenotipagem  

LLA Pró B 0 

LLA B Comum 25 (86.2%) 

LLA B Comum Ph⁺ 1 (3,45%) 

LLA Pré B 2 (6,9%) 

LLA Transicional 0 

LLA B Madura 0 

LLA T 1 (3.45%) 

CD 10⁺  

Positivo 28 (96.55%) 

Negativo 1 (3.45%) 

Fenótipo anômalo  

Sim 21 (72.4%) 

Não 5 (17.4%) 

CD 13/ CD33 negativo* 3 (10.3%) 
“*”A pesquisa do fenótipo anômalo foi pesquisado somente para os marcadores 

CD13 e CD33 e estes encontravam-se negativos. 

 

 

A presença de fenótipo anômalo foi encontrada em 21/29 (72,4%), enquanto que 

5/29 (17,3%) não apresentava nenhum fenótipo anômalo. Em 3/29 (10,3%) foi pesquisado 

apenas o marcador CD13/CD33, sendo confirmado o resultado negativo. 

Dos 29 pacientes com LLA, apenas 13/29 (44,8%) tiveram resultado de cariótipo e 

desses, 8/29 (27,6%) com resultado normal e 5/29 (17,2%) com resultado alterado. 

Um total de 27/29 (93,1%) dos pacientes encontrava-se com líquor normal (SNC-1: 

ausência de células leucêmicos identificados no líquor), 1/29 (3,45%) com SNC-2 (presença 

de células blásticas numa amostra que contém <5 leucócitos/mL) e 1/29 (3,45%) com SNC-3 

(uma amostra que contém ≥5 leucócitos e células blásticas identificáveis, ou na presença de 

massa ou nervo craniano, paralisia cerebral com células leucêmicas no LCR). 

 

 
4.3. Estratificação dos Grupos de Risco nas fases da pesquisa 

 

Os pacientes com LLA foram estratificados nos diferentes grupos de riscos nas fases 

da pesquisa. Como observado na Figura 11, no D0, 19/29 (65,5%) dos pacientes com LLA 

encontravam-se no Grupo de Baixo Risco (BR), 8/29 (7,6%) no Alto Risco (AR), 1/29 

(3,45%) LLA-T e 1/29 (3,45%) LLA Philadelfia positivo (Ph⁺). 
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Figura 11-Estratificação dos pacientes por Grupo e Subgrupo de 

Risco nas fases da pesquisa 

 

 

 

No D8 não foi observado grandes mudanças em relação ao D0, 18/28 (64.3%) 

encontravam- se no grupo BR, 8/28 (28.5%) no Alto Risco Respondedor Rápido (AR RR), 

1/28 (3,6%) subgrupo Ph⁺ Respondedor Rápido (Ph+ RR), e 1/28 (3,6%) T Respondedor 
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Lento (T RL). O número de óbitos do D0 ao D8 foi 1/29 com uma taxa de letalidade de 

3,45%. 

Em relação ao D15 houve uma mudança importante após análise da Doença Residual 

Mínima por Citometria de Fluxo (CF-DRM). Dos 18/28 pacientes que se encontravam no 

grupo de BR no D8, 5/18 (27.8%) foram reestratificados para o subgrupo AR RL, 10/18 

(55.6%) foram reestratificados para o subgrupo de Baixo Risco Intermediário (BRI) e apenas 

2/18 (11.1%) para o subgrupo de Baixo Risco Verdadeiro (BRV), sendo que ocorreu 1 óbito 

neste grupo de BR. 

Analisando no D15, os 8/28 pacientes do subgrupo AR RR do D8, 1/8 (12.5%), foi 

reestratificados para o subgrupo AR RL, ocorreu 1/8 óbito neste subgrupo e permaneceram 

como AR RR 6/8 (75%) dos pacientes. Para o subgrupo AR RL foram reestratificados mais 5 

pacientes procedentes do BR, ficando com 6/26 (23%) dos pacientes. O paciente do subgrupo 

AR Ph⁺ RR 1/26 (3.6%) foi reestratificado para Ph+ RL e o paciente com LLA T RL 1/26 

(3.6%) permaneceu sem alteração. O número de óbitos do D0 ao D15 foram 3/29, com uma 

taxa de letalidade de 10,3%. 

Ao analisar o D35, observou-se que no subgrupo BRV dos 2 pacientes do subgrupo 

BRV do D15, apenas 1/2 (50%) permaneceu neste subgrupo 1/26 (4,4%). Em relação a LLA, 

ocorreu 1/2 (50%) óbito após o D15. Dos 10 pacientes do Subgrupo BRI do D15, 1/10 (10%) 

foi reestratificado para o subgrupo AR RL, ocorreu 1/10 (10%) óbito e permaneceram como 

BRI 8/10 (80%) ou seja 8/23 (34,8%) dentre todos ao pacientes vivos. Os pacientes do 

subgrupo AR RR, 6/23 (26%) do D15 continuaram o tratamento sem mudança de subgrupo  

de risco no D35. No subgrupo AR RL ocorreu um óbito dos 6 pacientes após o D15, porém 

recebeu um paciente reestratificado do subgrupo BRI, permanecendo com 6/23 (26%) 

pacientes. O número de óbitos do D0 ao D35 foi de 6/29, com uma taxa de letalidade em 

10.6%. 

 

 
4.4. Estado nutricional 

 

Observando o estado nutricional dos pacientes com LLA durante o estudo, notamos 

que no D0, 19/29 (65.5%) encontravam-se eutróficos, 7/29 (24.15%) com desnutrição leve, 

1/29 (3.45%) com desnutrição moderada e 2/29 (6.9%) não foram avaliados. 
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Analisando o D8 18/28 (64.2%) encontravam-se eutróficos, 7/28 (25%) com 

desnutrição leve, 1/28 (3.6%) com desnutrição moderada, em 2/28 (7.2%) não foi realizado a 

avaliação e 1/29 (3,45%) não foi realizado por óbito. 

No D15 17/26 (65.4%) encontravam-se eutróficos, 5/26 (19.2%) com desnutrição 

leve, 2/26 (7.7%) com desnutrição moderada, em 2/26 (7.7%) não foi realizado a avaliação 

nutricional e 3/29 (10.3%) não foi realizado por óbito. 

Quanto ao D35, 15/23 (65.3%) encontravam-se eutróficos, 4/23 (17.4%) com 

desnutrição leve, 3/23 (13%) com desnutrição moderada, 1/23 (4.4%) não realizado e 3/23 

(13%) não realizada a avaliação nutricional por óbito. 

 

 
4.5. Análise do Hemograma 

 

Como demonstrado na figura 12 observou-se que na contagem dos leucócitos totais 

houve redução significativa nos dias D8, D15 e D35 quando comparado com o grupo 

controle. Também houve diminuição estatisticamente significante dos leucócitos totais entre 

os pacientes com LLA do D0 quando comparados com D8, D15 e D35. (Figura 12A). Em 

relação aos blastos, foram verificadas diferenças estatisticamente significativas quando 

avaliado pacientes com LLA do D0 em relação ao D8, D15 e D35 (Figura 12B). 

Na análise dos linfócitos totais, notou-se que houve diminuição estatisticamente 

significativa nos dias, D8, D15 e D35 quando comparados com o grupo controle. Assim como 

observou-se diminuição estatisticamente significante quando comparado os pacientes com 

LLA do D0 com D8 e D15 (Figura 12C). Na figura 12D pode se observar significativa 

diminuição de neutrófilos nos pacientes com LLA nos dias D0, D8, D15 e D35 quando 

comparados com grupo de crianças saudáveis (controle). Por outro lado, observou-se 

diminuição significativa dos monócitos no D0, D8, D15 e D35, quando comparado com 

controles saudáveis (Figura 12E). 

Como demonstrado na Figura 12F, observou-se diminuição estatística significativa 

das plaquetas no D0, D8, D15 e D35 quando comparados os pacientes com LLA e o grupo 

controle. Quando avaliamos o hematócrito (Figura 12G) e a concentração da hemoglobina 

(Figura 12H) observamos que nos quatro tempos analisados os valores encontravam-se 

estatisticamente significativos, ou seja, abaixo dos resultados dos controles saudáveis. 
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Figura 12-Análise do Hemograma em pacientes com leucemia 

linfoblástica aguda 
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Analisando os dados do hemograma pela estratificação de Grupo de Risco, 

observamos diminuição estatisticamente significativa dos leucócitos totais no grupo de Baixo 

Risco (BR) no D8 e D15 e no grupo de Alto Risco (AR) no D8, D15 e D35 quando 

comparado ao grupo controle e no D35 entre os grupos BR e AR (Figura 13A). 

Não foi encontrada nenhuma alteração com significância estatística ao avaliar os 

blastos e plaquetas (Figuras 13B e 13F). Entretanto, para os linfócitos totais (Figura 13C) 

encontramos diminuição estatisticamente significativa no grupo BR no D8 e D15 e no grupo 

AR no D8, D15 e D35, quando comparados com o grupo de crianças saudáveis. Ao analisar 

os neutrófilos (Figura 13D), houve diminuição estatisticamente significante para o grupo BR 

no D0, D8 e D15 enquanto para o grupo de AR ocorreu em todos os tempos avaliados quando 

comparado aos controles saudáveis. 

Observando os monócitos (Figura 13E), notamos diminuição estatisticamente 

significante para o grupo BR no D8 e D15 e para o grupo AR em todas as fases da pesquisa 

quando comparados ao grupo controle e entre os pacientes com LLA do grupo BR e AR no 

DO e no D35. 

Para a análise do hematócrito (Figura 13G), observamos a diminuição 

estatisticamente significante no grupo BR no D0, D8 e D15 e para o grupo AR em todas as 

fases avaliadas quando comparados ao grupo controle. No caso da hemoglobina (Figura 13H), 

todas as fases analisadas nos grupos BR e AR estavam significantemente diminuídas em 

comparação ao grupo controle. 
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Figura 13-Análise do Hemograma em pacientes com 

leucemia linfoblástica aguda segregados de acordo 

com o grupo de risco 
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4.6. Perfil Celular, Citocinas e Quimiocinas. 
 

Na análise da população celular por citometria de fluxo observamos na Figura 14A 

aumento significativo da população de linfócitos totais nos pacientes com LLA nos dias D0, 

D8 e D15 em comparação com o grupo controle. Pode se observar ainda diminuição 

significativa destas células quando comparamos os pacientes com LLA ente os dias, D0 e 

D35. Não foi observada diferença neste grupo nos demais tempos avaliados. 

Para os linfócitos T foi observado diminuição estatística significante nos dias D0 e 

D8 quando comparamos os pacientes com LLA e o grupo controle. Por outro lado, observou- 

se aumento estatisticamente significativo quando comparou-se os pacientes com LLA no D0 

com o D15 e D35. Esta diferença também foi observada nos pacientes com LLA quando 

comparou-se o D8 e D35, (Figura 14B). 

Como demonstrado na Figura 14C e Figura 14E houve aumento significativo de 

linfócitos T CD4+ e CD8+ nos tempos avaliados quando comparado com o grupo controle. A 

razão entre linfócitos CD4+/CD8+ (Figura 14F) não apresentou significância estatística entre 

pacientes e controles saudáveis, e os pacientes com LLA entre si nos diferentes tempo. 

Quando avaliou-se a população de células Treg foi observado aumento significativo 

destas células nos diferentes tempos analisados, D15 e D35, tanto quando comparado ao 

controle e quanto ao D0. 

Ainda foi observado diminuição significativa das células NK no D0, D15 e D35 em 

relação ao controle (Figura 14G). Ao analisar as células NKT notamos diminuição 

significativa nos pacientes com LLA no D0 quando comparado com o grupo de crianças 

saudáveis. Por outro lado observou-se aumento estatisticamente significante quando 

comparou-se os pacientes com LLA nos dias D0 com D15 e D35 (Figura 14H). 
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Figura 14-Análise do Perfil Celular por Citometria de 

Fluxo em pacientes com leucemia 

linfoblástica aguda 
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Considerando as diferenças clínicas relacionadas aos diferentes grupos de risco, 

realizamos uma análise estratificada de acordo com estes grupos. Observamos que na 

população de linfócitos totais (Figura 15A) houve aumento significativo de linfócitos totais 

nos pacientes do grupo BR no D0 e o do grupo de AR no D0, D18 e D15 em relação ao grupo 

controle. 

Por outro lado, foi observado (Figura 15B) diminuição estatisticamente significante 

de linfócitos T no D0 do grupo AR em relação ao grupo controle. Também foi observada 

diminuição significante entre os pacientes com LLA no D0 do grupo BR com o D0 do grupo 

AR. 

Para os linfócitos T CD4+ e linfócitos T CD8+, houve aumento estatisticamente 

significativo em todas as fases e em todos os grupos de risco (Figura 15C e Figura 15E). Não 

foi observado alteração significativa na razão entre os linfócitos T CD4+/CD8+ (Figura 15F). 

Na população de linfócitos Treg (Figura 15D), encontramos aumento significante nos 

dias D15 e D35 no grupo AR e D35 do grupo BR em comparação ao grupo controle e entre os 

pacientes BR e AR no D0. 

No caso da população de células NK, observamos diminuição estatisticamente 

significante no D0 do grupo AR em comparação com o grupo controle (Figura 15G). 

Analisando as células NKT (Figura 15H) encontramos diminuição com significância 

estatística no grupo AR no D0 quando comparada com o grupo controle e entre os grupos BR 

e AR no D0. 



lxxiv 

74 
 

 

** * * *** *** *** ** ** 

*** ** * *** *** ** *** ** 

* 

C
é

lu
la

s
 N

K
T

 

(%
) 

L
in

fó
c
it
o

s
 T

re
g

 

(%
) 

+
 

R
a

z
ã

o
 L

in
fó

c
it
o

s
 T

 C
D

4
 /

 C
D

8
 

(%
) 

Figura 15-Análise do Perfil Celular por 

Citometria de Fluxo em pacientes com 

Leucemia linfoblástica aguda agrupado de 

acordo com o grupo de risco 
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Um outro parâmetro avaliado nestes pacientes nos diferentes tempos foi o perfil de 

citocinas séricas. Nenhuma alteração significativa foi observada para IL- 2 (Figura 16A), IL- 

4 (Figura 16B), IFN-γ (Figura 16F) e IL- 17A (Figura 16G), quando comparado tanto os 

pacientes com LLA com o grupo controle e entre os pacientes nos diferentes tempos. Por 

outro lado, observou-se aumento significante de IL-6 no D0 dos pacientes com LLA quando 

comparado com os controles. Foi observada diminuição significativamente entre os pacientes 

com LLA no D0 com o D8 (Figura 16C). No entanto, quando comparados pacientes com 

LLA no D0 com crianças saudáveis, foram observadas concentrações baixas, não 

significativas, da IL- 2, IL- 4, TNF- α e IFN- γ (Figuras 16A, 16C, 16E e 16F). 

Quanto à avaliação da IL- 10 observou-se concentração mais elevadas 

estatisticamente significante no D0 e D8 quando comparado ao grupo de crianças saudáveis e 

diminuição significante entre os pacientes com LLA quando comparado os dias D0 com D15 

e D35 (Figura 16D). Analisando o TNF- α, notou- se diminuição significante desta citocina 

em todos os tempos avaliados quando comparado com o grupo controle (Figura 16E). 



lxxvi 

76 
 

 

*** *** *** 
*** 

In
te

rl
e

u
c

in
a
-1

0
 

(p
g

/m
L

) 
In

te
rl

e
u

c
in

a
-6

 

(p
g

/m
L

) 
In

te
rf

e
ro

n
- 


(p
g

/m
L

) 

Figura 16-Análise das Citocinas circulantes em pacientes 
com leucemia 

linfoblástica aguda no D0, D8, D15 e D35. 
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As citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α e IFN-γ, foram quantificadas pela técnica de CBA (Cytometric beads array). Os 

resultados foram expressos como valores médios ±desvio padrão de citocinas séricas (pg/mL) em gráficos de coluna. Foram analisados 26 

pacientes com LLA no D0, 25 pacientes no D8, 22 pacientes no D15 e 20 pacientes no D35, além de 28 crianças saudáveis. “*” é usado para 

identificar o grupo de pacientes que apresentavam resultados com significância estatística em comparação com o grupo controle ou entre os 

grupos, sendo que “*”(p<0,05), “**” (p≤0,001), “***” (p≤0,0001). “ ”é usado para identificar o grupo de pacientes que apresentavam  

valores significativamente diferentes (p<0,05) em comparação com os demais grupos de pacientes com LLA. Resultados obtidos através do 

teste não paramétricos Kruskal-Wallis, seguido de pós-teste de Dunns para múltiplas comparações entre os grupos, além do Teste Mann- 

Whitney. 
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A figura 17 demonstra o perfil de citocinas pela estratificação dos grupos de risco, 

BR e AR. Também não foi observada diferença estatística significante para IL-2 (Figura 

17A), IL-4 (Figura 17C), IFN-γ (Figura 17F) e IL-17A (Figura 17G), quando comparado ao 

controle ou entre os diferentes tempos de tratamento dos pacientes com LLA. 

Quanto a IL-6, podemos observar o aumento de sua concentração estatisticamente 

significativo no D0 do grupo de AR quando comparado com o grupo controle (Figura 17B). 

No D15, a análise de sua concentração no grupo de BR está mais elevada, coincidindo com 

elevado número de DRM positiva nesta fase. Após reestratificação de grupo de risco e 

intensificação do tratamento, ao analisar o D35, observamos a diminuição de sua 

concentração no grupo de BR e elevação não significativa no grupo de AR. 

Em contrapartida foi observado elevada concentração significativa de IL-10 (Figura 

17D), no grupo BR no D0 e no grupo AR o D0 e o D8 quando comparado com o grupo 

controle. 

Para o TNF-α, foi observado diminuição estatisticamente significativa em todos os 

tempos avaliados e em ambos os grupos de risco. (Figura 17E). 



lxxvi

ii 

78 
 

 

** *** *** 

*** *** *** *** *** 

In
te

rf
e

ro
n

- 


(p
g

/m
L

) 

Figura 17-Análise das Citocinas circulantes em 

pacientes com leucemia linfoblástica nos diferentes 

grupos de Risco no D0, D8, D15 e D35. 
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Quanto aos dados das quimiocinas séricas podemos observar que a Interleucina (IL)- 

8 (CXCL8) encontrou- se aumentada nos pacientes com LLA no D0 e no D35, quando 

comparada com controle saudável, porém não foi observado significância estatística (Figura 

18A). 

Quando avaliamos a quimiocina RANTES (CCL5), observamos diminuição 

estatisticamente significante nos pacientes com LLA nos dias D0, D8 e D15 quando 

comparado ao grupo controle (Figura 18B). 

Enquanto que para o MIG (CXCL9), notamos diminuição significativa nos pacientes 

com LLA quando comparado os dias D0 com D8, com D15 e com D35 (Figura 18C). 

Por outro lado, observou-se que MCP-1 (CCL2), encontrava- se aumentada em todos 

os tempos avaliados, porém significantemente aumentada apenas no D0, quando comparado 

com os controles saudáveis (Figura 18D). 

Como demonstrado na Figura 18E, observou- se diminuição estatisticamente 

significativa da IP-10 (CXCL10) no D15 dos pacientes com LLA quando comparado com o 

D0. 
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Figura 18-Análise das Quimiocinas circulantes em pacientes com leucemia 
linfoblástica aguda no D0, D8, D15 e D35. 
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Ao analisar as quimiocinas séricas por estratificação de Grupo de Risco, observamos 

que a IL-8 apresentou aumento estatisticamente significativo entre pacientes com LLA no 

grupo BR e AR no D35 (Figura 19A). 

No caso do RANTES (Figura 19B) observamos diminuição estatisticamente 

significativa no grupo BR no D0, D8 e D15 e no grupo AR no D0 e D8 quando comparados 

ao grupo de crianças saudáveis. 
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Figura 19-Análise das quimiocinas circulantes em pacientes com leucemia 

linfoblástica nos diferentes grupos de Risco no D0, D8, D15 

e D35. 
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4.7. Interações entre os Biomarcadores celulares e solúveis circulantes nos 

pacientes com Leucemia Linfoblástica Aguda 

Com o intuito de verificar o grau de relação entre os biomarcadores celulares e 

solúveis na LLA, foram realizadas várias análises de correlação para avaliar a associação 

entre as células, as citocinas/quimiocinas estudadas. Os resultados das comparações estão 

demonstrados na Figura 20, com a descrição das interações em cada grupo estudado. 

Ao analisarmos a interação entre os biomarcadores celulares e solúveis (citocinas e 

quimiocinas) nos grupos de pacientes com LLA e os indivíduos controles (CN), observamos 

que o grupo CN apresenta rede de ação moderada influenciada pelos linfócitos totais em 

associação com a IL-8, IFN-γ e IL-4, com regulação mediada pela IL-10. Vale salientar as 

correlações negativas das células NK com os Linfócitos T, T CD4+ e IFN-γ (Figura 20A). 

Os pacientes com LLA ao diagnóstico (D0), apresentaram uma rede mais robusta, 

com interligação entre as células analisadas e as moléculas solúveis dosadas. Notam-se 

interações fortes entre as quimiocinas MCP-1, IL-8 e MIG com as citocinas IL-6 e IFN-γ, 

respectivamente, sugerindo intenso processo inflamatório nesse grupo. As interações 

observadas no grupo CN estão mantidas no grupo com LLA-D0, com ganho de interações 

positivas para os Linfócitos Treg e para as quimiocinas MCP-1, MIG e IP-10 (Figura 20B). 

As interações desses pacientes durante o D8 (Figura 20C) parece ser ampliada, com 

aumento das correlações de células e moléculas inflamatórias nessa fase do tratamento.  Há 

um aumento da comunicação entre os linfócitos T CD4+ e células NK com as moléculas 

inflamatórias IP-10, IL-8, IL-6, TNF, IL-2 e IFN-γ, sendo observada intercomunicação entre 

elas. Além disso, os pacientes parecem perder o processo de regulação da resposta imune, 

com diminuição ou perda de ação da citocina IL-10 e dos linfócitos Treg. 

Durante o período de indução no D15, é observada regulação da resposta imune com 

aumento da ação da citocina IL-10 nessa fase. As principais relações inflamatórias estão 

perdidas no D15, no entanto, parece haver um processo integrado entre as células NK e as 

citocinas IL-6 e TNF, além do aumento de correlações negativas (Figura 20D). 

Em relação à fase final do processo de indução (D35), nota-se aumento de 

correlações negativas, além das interações entre os linfócitos totais, linfócitos T CD4+, MCP- 

1, IL-8, IL-6 e TNF, sendo notado nessa fase o repovoamento das células presentes no sangue 

periférico, com um perfil mais inflamatório, também observado no D0 e D8 (Figura 20E). 
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Figura 20-Redes de Biomarcadores celulares e solúveis 

circulantes em pacientes com Leucemia Linfoblástica Aguda 

no D0, D8, D15 e D35 e em crianças saudáveis. 
 

Os Biomarcadores Celulares (Linfócitos totais, Linfócitos T, Linfócitos T CD4+, Linfócitos Treg, linfócitos T CD8+, Células 

NK e NKT) e Solúveis (Citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α e IFN-γ; Quimiocinas: IL-8, RANTES, MIG, 

MCP-1 e IP-10), foram analisados em sangue total e soro de pacientes com LLA B comum. Cada linha de ligação 

representa uma correlação significativa entre um par de biomarcadores. As linhas contínuas representam correlações 

positivas, enquanto que as linhas tracejadas representam correlações negativas. O grau de significância é representado pela 

espessura da linha. As correlações foram obtidas através do Teste de Spearman “r” e utilizadas para classificar as conexões 

como fraca, moderada ou forte (positivas ou negativas). A ausência da linha, como a não existência de correlação. Foram 

analisados 26 pacientes com LLA nesta fase. Elaborado através do programa Cytoscape versão 3.2. 
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5. DISCUSSÃO 

 
Em nosso estudo caracterizamos a resposta imunológica dos pacientes com leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) através de biomarcadores imunes. O resultado da pesquisa foi 

associado com as respostas ao tratamento por estratificação de grupo de risco do protocolo 

brasileiro GBTLI LLA-2009, nas fases do diagnóstico (D0), dia 8 (D8), dia 15 (D15) e no 

final da terapia de indução (D35). Para isso, foi analisado o hemograma e caracterizadas as 

populações celulares de linfócitos totais, linfócitos T (LT), LT CD4+, linfócitos Treg 

(CD4+CD25+FoxP3+), LT CD8+, células Natural Killer (NK) e Natural Killer T (NKT), além 

do perfil das citocinas Th1, Th2, Treg, Th17 e quimiocinas. 

Dentre os achados que apresentaram maior significância podemos citar os LT CD4+, 

LT CD8+ e linfócitos Treg, as citocinas IL-10, TNF-α e a quimiocina RANTES. 

Participaram deste estudo 29 pacientes com LLA na faixa etária de zero a menor que 

18 anos, em tratamento na Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 

- FHEMOAM e 28 crianças saudáveis como grupo controle, totalizando 132 amostras. O 

período de coleta foi de agosto de 2014 a julho de 2015. 

Todos os pacientes receberam tratamento com o protocolo brasileiro GBTLI LLA- 

2009, utilizando as medicações quimioterápicas de acordo com a estratificação de grupo de 

risco e acompanhados pela mesma equipe médica da FHEMOAM. 

Dos 29 pacientes com LLA, 20 eram do sexo masculino e 09 do sexo feminino, e a 

razão M:F foi de 2,2:1. Essa razão entre os gêneros foi maior que as publicações da literatura, 

que variam de 1.3:1 à 1.9:1. Em nosso estudo, o aumento desta razão pode ser justificado pelo 

tamanho da amostra24, 58. 

A média de idade dos pacientes foi de 5,1±4,4 anos. Esses valores são próximos ao 

encontrado nos trabalhos publicados com pacientes com LLA (6,3±0,5 a 6,50±4,89 anos)58-59. 

A maioria dos pacientes foram incluídos na faixa etária de 1 a menor de 5 anos, o que está de 

acordo com dados da literatura24, 38. Mais da metade dos pacientes eram naturais e 

procedentes de Manaus e parte do interior e alguns de outros estados da região norte. 

O grupo controle foi composto por 28 crianças saudáveis, a maioria natural e 

procedente de Manaus, e apresentava média de idade de 7,8±4,3. No estudo de Luczyński W, 

et al., 200559, a média de idade encontrada no grupo controle foi 7.32±4.09 anos. 
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Ao diagnóstico a maioria dos pacientes encontrava-se eutrófico e um pouco mais de 

um quarto dos pacientes apresentava algum tipo de desnutrição, o que foi compatível com 

estudo de Borim LNB et al., 200060. 

Ao analisar os dados clínicos prévios ao diagnóstico que constavam na Ficha de 

Cadastro, foi observado que a febre foi o sintoma mais frequente, corroborando com os 

achados de Souza DWL et al., (2015)58. O uso prévio de corticoide ocorreu em um pequeno 

grupo de pacientes, mas foi observado que não houve impacto na resposta inicial ao 

tratamento. A maioria dos pacientes recebeu algum tipo de hemocomponente. 

O diagnóstico imunofenotípico predominante foi a LLA B e dentre estas, a LLA B 

Comum foi a prevalente. Em nossos resultados, a LLA B Comum encontrava-se maior que o 

descrito na literatura58, 61, que evidenciam um pouco mais de cinquenta porcento de 

prevalência desse diagnóstico imunofenotípico de leucemia. Dentre os casos diagnosticados, 

havia um paciente portador de Síndrome de Down. A maioria dos casos era CD10 positivo e 

muitos apresentavam fenótipos anômalos, compatível com a literatura25. 

Mais da metade dos pacientes não tem resultado de cariótipo por diversos motivos. 

Dentre os cinco pacientes com resultados alterados, um apresentava a t(9;22), conforme 

descrito por Swerdlow SH et al., (2008), é considerada de mal prognóstico e o paciente foi 

reestratificado para esquema terapêutico específico do protocolo GBTLI LLA-2009. 

Apenas um paciente apresentava infiltração no sistema nervoso central o que 

corrobora com a literatura, que refere que é raro o envolvimento ao diagnóstico na LLA26. 

Após confirmação do diagnóstico de LLA, mais da metade dos pacientes foram 

estratificados para o grupo de Baixo Risco (BR) e quase um terço para o Alto Risco (AR). 

Quanto à mudança de grupo de risco, a etapa de maior impacto foi a avaliação no D15, 

com o auxílio dos exames citomorfológicos e da doença residual mínima por citometria de 

fluxo (CF-DRM). Com a utilização do exame da DRM para avaliação de resultados, ocorreu o 

maior número de reestratificação, principalmente no grupo de Baixo Risco (BR), na qual a 

grande maioria apresentava CF-DRM positivo. Chiaretti S, Zini G, Bassan R et al., 20148, 

referem que o nível de DRM é o melhor exame de indicador prognóstico na avaliação da 

resposta da terapia de indução da remissão. 

A taxa de letalidade nesta fase do estudo foi de 20,6%, sendo que os dados de cada 

paciente foram computados até a data do óbito. 
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Alguns dados não mostrados, como a avaliação de resposta por faixa etária e por 

gênero, demonstram que os pacientes da faixa etária, de 6 a menor que 9 anos, apresentaram 

maior mudança de grupo de risco, todos os quatro pacientes desse grupo foram alocados para 

outro subgrupo. Em relação ao gênero, o masculino teve pior resposta ao tratamento que o 

feminino, ocorrendo a mudança de grupo de risco em 70% e 55,5% respectivamente. 

Observamos que o gênero feminino apresentava concentrações de IL-8, RANTES e MIG 

diminuídos em relação ao masculino, assim como IL-4, IL-6 e IL-17A, e aumento de 

LTCD4+, linfócitos Treg e IL-2 em comparação ao gênero masculino. 

Todos os pacientes com LLA do estudo apresentaram anemia ao diagnóstico. Estudo 

realizado por Souza DWL et al., 201558 descreveu que 85% dos pacientes apresentavam 

anemia nesta fase, o que estaria associado a doença mais avançada. Na contagem de 

plaquetas, a maioria encontrava-se maior que 20.000/mm3, provavelmente devido às 

transfusões recebidas em outros serviços de saúde. A média da contagem de leucócitos foi de 

28.746,9±63.386,3, com a mediana de 8.670. Mais da metade dos pacientes com LLA 

estavam com leucócitos iniciais abaixo de 10.000/mm3 e a maioria abaixo de 50.000/mm3, 

estes dados corroboram com achados descritos na literatura58. 

Analisando o hemograma, observamos o aumento da população de linfócitos totais 

nos primeiros quinze dias do tratamento, porém ao realizar a avaliação por grupo de risco, o 

BR encontrava-se aumentado apenas no D0 e o AR no D0, D8 e D15. 

Para a população de LT observamos que estava com diminuição estatisticamente 

significativa, principalmente ao diagnóstico e no grupo AR e permaneceu diminuída no D8, 

porém houve elevação não significativa ao final da indução nos dois grupos de risco. 

O percentual dos linfócitos T CD4+ e CD8+ estavam aumentados em todas as etapas 

do estudo. Os LT CD8+ podem ser responsáveis pela atividade citotóxica contra o tumor e 

geralmente são recrutados pela quimiocina RANTES nesses quadros patológicos37, 39. 

Alta razão entre LT CD4+/CD8+ podem demonstrar linfócitos residuais 

correspondendo à resposta precoce favorável62, no entanto, em nosso estudo, a razão entre os 

LT CD4+/CD8+ não apresentou nenhum resultado estatisticamente significante, fato este 

também observado por Luczyński W et al., (2005) 

Bhattacharya K, Chandra S, Mandal C, (2013) descrevem que o aumento do número 

das Treg pode ser observado tanto no microambiente do tumor quanto em sangue periférico e 

que o aumento dos linfócitos Treg CD4+CD25+FoxP3+ sugerem melhor prognóstico ao 
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paciente. Em nosso estudo, os linfócitos Treg dos pacientes com LLA ao diagnóstico 

encontravam-se com redução significativa quando comparados com indivíduos saudáveis, 

entretanto o grupo AR apresentava-se significativamente mais baixo que o grupo de BR, 

sugerindo melhor resposta ao grupo de BR, o que corrobora com os achados descritos nos 

estudos acima citado. 

No caso das células tumorais, elas apresentam baixa expressão de MHC de Classe I, 

o que a torna vulnerável à ação das NK. A atividade antineoplásica dessas células podem ser 

aumentadas pela presença das citocinas IL-2 e IL-12, assim como a destruição de células alvo 

revestidas por imunoglobulinas IgG via receptores Fc32. Em nosso estudo, observamos 

diminuição das células NK com significância estatística nos dias D0, D15 e D35 quando 

comparado pacientes com LLA com grupo de pacientes saudáveis. A produção da célula NK 

pode ser prejudicada em pacientes com LLA devido à diminuição da expressão de ativação de 

seus receptores ou seus ligantes, assim como a baixa produção de algumas citocinas32, 42. 

O papel das Células NKT tem sido sugerido na resposta para mediar ambas as 

funções protetoras e imunomoduladoras em várias leucemias62. No nosso estudo, as células 

NKT estavam diminuídas ao diagnóstico e apresentaram aumento gradativo durante o 

tratamento, mantendo a proporção maior para o grupo AR. 

A IL-2 é uma citocina de resposta Th1 importante e capaz de promover a 

proliferação da célula T, secreção de anticorpos pelas células B e ativação das células NK23. 

Em nossa pesquisa, ao avaliar as citocinas Th1 e Th2, observamos diminuição destas citocinas 

em todos os tempos avaliados, tanto da IL-2, quanto do IFN-γ, porém não foram 

estatisticamente significantes, resultados estes semelhantes aos achados de Wu CP et al., 2012 

e de Luczyński W et al., 2005. Neste último estudo os autores pesquisaram células T com co- 

expressão de IL-4 e células T com co-expressão de de IFN- γ. 

Estudos realizados em pacientes com LLA, por Zhang et al., (2000) e Luczyński et 

al., (2005) revelaram aumento da IL-4 que é uma citocina de resposta Th2. Em nossa 

pesquisa, observamos que a IL-4 encontrava-se diminuída em relação ao grupo controle, 

porém ao analisar a razão Th1/Th2 de pacientes com controles, observamos que a razão da IL-

4 encontrava-se mais elevada que a razão da IL-2, quando comparadas ao grupo de indivíduos 

controles e esta razão permaneceu elevada durante toda a indução. 

Ao analisar por grupo de risco, observamos que a razão Th1/Th2, do grupo BR 

apresentava maior concentração de IL-4 em todos os tempos analisados, apresentando pico no 
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D15. Este resultado poderá estar associado com aumento da resposta imunossupressora da IL- 

4 e é considerada função pró-tumor, assim como a diminuição da proliferação de linfócitos,  

da diferenciação e ativação de LT CD8+ e da ativação de macrófagos39. Esses dados podem 

sugerir a presença de doença comprovada através da CF-DRM no D15 e sua redução no D35, 

após intensificação do tratamento e recuperação medular. 

As respostas Th1 e Th2 dependem da ativação dos linfócitos T via moléculas de 

MHC. A ativação pelo complexo peptídeo/MHC pode não ocorrer devido a não propagação 

do segundo sinal através da ligação da molécula B7.1 com CD28 (CD80) do linfócitos, que 

em tese poderia favorecer a geração de células Th1, ou pela interação de moléculas B7.2/ 

CD28 do LT (CD86) as células Th217. 

Na ausência deste segundo sinal o LT torna-se anérgico ou seja, não ativado. Células 

leucêmicas podem apresentar antígenos tumorais através das moléculas de MHC, porém, não 

expressam a molécula co-estimulatória B7.1, portanto não ativam células T. Porém, tem sido 

relatado em outros estudos que alguns clones Th2 utilizam IL-4 como um fator de 

crescimento autócrino e não necessitam de co-estimulação de CD28 para a produção de IL-4, 

podendo assim justificar o aumento desta citocina em nosso estudo17, 39, 54. 

No caso da citocina pró-inflamatória IL-17A, esta apresentava-se elevado em todas 

as fases deste estudo, porém não estatisticamente significante, no entanto no D8 encontrava-se 

acima de 5 pg/mL. Em relação a IL-6, observamos aumento em todas as etapas, porém não 

houve diferença estatística significante entre os grupos, apenas diminuição significativa 

quando comparado o D0 com D8 dos pacientes com LLA. 

Em estudo de Wu CP et al., (2012) foi observado aumento da IL-10, que é 

considerada importante fator imunossupressor capaz de modificar a resposta imune do 

organismo, da expressão antigênica do MHC-II e mediar interregulação entre células Th1 e 

Th2. Em nosso estudo, observamos aumento significativo ao diagnóstico e após a pré-fase 

com corticoterapia (D8), seguido de diminuição significante no D15 e D35, quando 

comparados com D0, sugerindo diminuição da imunorregulação e resposta ao tratamento. Nos 

grupos de BR e AR a IL-10 encontrava-se significantemente elevada ao diagnóstico e no D8 

somente para o AR, o que sugere controle da imunorregulação através das citocinas 

regulatórias no decorrer do tratamento. 

No caso da citocina pró-inflamatória TNF-α, ela apresenta um papel importante na 

participação da ativação das células endoteliais e estas por sua vez, desencadeiam a adesão 
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dos leucócitos no endotélio vascular e induzem a expressão pró-inflamatória das 

quimiocinas59. Em nosso estudo a quantificação desta citocina encontrava-se com níveis 

reduzidos estatisticamente significantes em todos os tempos avaliados quando comparado os 

pacientes com LLA e o grupo controle, que pode sugerir diminuição da resposta imune inata e 

adquirida, assim como da secreção de quimiocinas o que poderá promover a proliferação 

tumoral. 

A CXCL8 (IL- 8) e CCL2 (MCP-1) produzidas nos locais de infecção se ligam aos 

proteoglicanos na matriz extracelular e em moléculas similares na superfície das células 

endoteliais, atraem neutrófilos através da liberação dessas citocinas pelos macrófagos ativados 

e são estimuladas a penetrar no tecido inflamado. Já é descrito que níveis de IL-8 no plasma e 

expressão de mRNA de IL-8 pelos blastos leucêmicos foram associados a um pior resultado 

em adulto com LLA e também indicam pior evolução em paciente com leucemia linfocítica 

crônica (LLC)32, 63. 

Em nosso estudo, a IL-8 encontrava-se elevada nos pacientes com LLA ao 

diagnóstico nos dois grupos de risco e ao término da Indução no grupo de AR quando 

comparada com os indivíduos controles, porém não foi observada diferença estatística. Ao 

final do tratamento da indução durante a recuperação medular houve aumento significativo 

desta quimiocina no grupo AR quando comparado ao grupo BR. Este fato sugere que a 

presença desta citocina pode estar relacionada ao pior prognóstico, como já descrito por 

outros autores, como citado anteriormente. 

Quanto a MCP-1, em nossa pesquisa sua concentração encontrava-se aumentada em 

todos os tempos estudados, porém significantemente aumentada apenas ao diagnóstico 

quando comparado com os controles saudáveis. Observamos aumento não significativo no 

D35 de sua concentração no grupo de AR, sugerindo permanência de resposta inflamatória 

neste grupo de risco. 

A quimiocina CCL5 (RANTES) também pode estar envolvida com a progressão do 

tumor de uma forma autócrina, assim como pode ser associada a angiogênese promovida pela 

MCP-1 e metástase do tumor.37. Em nossa pesquisa, observamos diminuição estatisticamente 

significante desta quimiocina nos pacientes com LLA nos dias D0, D8 e D15 quando 

comparado ao grupo controle e entre os grupos de risco. Nos grupos de tratamento, 

observamos que no D0 e D8 os pacientes apresentam valores semelhantes, sendo que o BR 

estava significantemente menor que os controles. 
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Para a CXCL9 (MIG) e CXCL10 (IP-10), que são quimiocinas inflamatórias, elas 

direcionam linfócitos para o local da inflamação. No caso do câncer, a produção dessas 

citocinas é induzida por citocinas inflamatórias como IFN-γ e TNF-α, que por sua vez irão 

atrair células do sistema imune inato e adaptativo32, 45. Em nosso estudo observamos que ao 

diagnóstico (D0) a MIG estava elevada, porém sem significância estatística e que ocorreu 

diminuição significante no D8, D15 e D35 quando comparado com o D0. Ao analisarmos os 

resultados entre os grupos de BR e AR, não foi observado alterações significantes entre os 

grupos. 

Analisando a IP-10, esta se encontrava mais elevada que o do grupo dos controles 

saudáveis, porém sem significância estatística. Comparando D0 com D15, este apresentou 

diminuição significante no D15, o que sugere diminuição de migração de linfócitos e 

consequentemente melhora da doença. Quando comparamos os resultados entre os grupos de 

BR e AR, observamos que a IP-10 no grupo de BR encontravam-se sempre mais elevada que 

no grupo de AR, porém sem significância estatística. 

Quando observamos as interações entre os biomarcadores celulares e solúveis 

circulantes nos pacientes com LLA comparadas com os CN, notamos que ao diagnóstico 

ocorreu o ganho de células reguladoras Treg com interações positivas com a quimiocina 

inflamatória MCP-1, demonstrando imunorregulação da resposta imune o que facilitaria a 

proliferação tumoral. Durante a avaliação do D15, onde maioria dos pacientes encontrava-se 

com CF-DRM positivo, os pacientes ainda apresentavam ampliação das interações da IL-10 

nesta fase, sugerindo ainda a regulação da resposta imune. A perda das interações da IL-10 

com as moléculas inflamatórias ao término do tratamento de indução, assim como a Treg, 

sugere diminuição da imunorregulação. 

Observamos aumento da resposta inflamatória por meio do aumento da concentração 

da IL- 6 em todas as fases do estudo quando comparado com o grupo de controles. No D0 

notamos que a concentração desta citocina encontrava-se semelhante nos dois grupos de risco. 

No entanto, no D15 observou-se aumento de sua concentração no grupo de BR, que coincidiu 

com o grande número de CF- DRM positiva neste grupo nesta fase da pesquisa. Após 

intensificação do tratamento, ao analisar o D35, o grupo de BR apresentava- se com 

concentrações menores quando comparado com o grupo de AR. 

Também observamos o aumento da resposta inflamatória pela presença de IFN-γ, 

TNF-α, MCP-1 nesta fase de recuperação medular e controle da doença. 
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CONCLUSÃO 

 
No presente estudo observamos que o perfil da resposta imunológica dos pacientes 

com LLA apresentavam desregulação ao diagnóstico e durante o tratamento. Diante dos 

resultados do presente estudo podemos concluir que: 

 A atividade dos neutrófilos estava prejudicada pela neutropenia, assim também a dos 

monócitos, comprometendo a resposta imune inata; 

 Para os linfócitos totais no hemograma ocorreu diminuição e podem sugerir baixa 

produção medular pela ocupação e substituição do estroma da medula óssea por 

células leucêmicas e/ou pela ação da quimioterapia. A diminuição do LT também 

pode ocorrer devido sua ativação parcial por um segundo sinal ineficaz; 

 Os LT CD4+ e LT CD8+, encontravam-se significantemente aumentados em todas 

as etapas de nosso estudo sugerindo ativação e proliferação celular; 

 Os linfócitos Treg CD4+CD25+FoxP3+ encontravam-se diminuídos em sangue 

periférico ao diagnóstico o que pode ocorrer devido ao seu recrutamento para o 

espaço medular. Após início de tratamento e controle da doença esse recrutamento 

não se fez mais necessário, justificando seu aumento no D15 e D35; 

 As células NK, apresentavam-se diminuídas no D0, D15 e D35 o que sugere menor 

recrutamento de neutrófilos, macrófagos ao local inflamado, assim como a 

diminuição de produção de IL-2 e IFN-γ. O grupo de AR estava menor que o BR, 

sugerindo menor ação efetora desta célula no grupo de AR; 

 A célula NKT apresentava sua ação imunossupressora comprometida ao diagnóstico 

com melhora gradativa com o decorrer do tratamento pela recuperação celular. O 

grupo de BR apresentava-se mais elevada que o AR o que sugere que neste grupo 

ocorreu maior imunossupressão tumoral; 

 A diminuição nas concentrações de IFN-γ e IL-2 e aumento de IL-10 sugere uma 

regulação da resposta Th1 e indução de imunotolerância ao tumor; 

 O aumento de IL-6 ao diagnóstico sugere resposta inflamatória nesta fase, e o grupo 

de AR encontrava-se mais elevado ao diagnóstico; 
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 O recrutamento de macrófagos pela TNF-α está prejudicado pela diminuição dessa 

citocina inflamatória em todas as etapas da pesquisa e este fato levará a menor 

ativação de LT e secreção de outras citocinas inflamatórias; 

 As quimiocinas estudadas MCP-1, RANTES, IL-8, MIG e IP-10 parecem regular a 

migração de leucócitos de forma específica da medula para o sangue periférico nas 

diferentes fases da resposta ao tratamento. 

Estudos posteriores se faz necessário para entender melhor a resposta imune dos 

pacientes com LLA, para compreender o resultado por grupo risco, assim como os bons e 

maus respondedores ao tratamento. 
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APÊNDICES 
 

 
 

Apêndice A - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo Baixo Risco 

Verdadeiro -BRV). 

Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1 a 7 

Indução 

Dexametasona  6 mg/m² VO 8 a 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 8, 15 

L-asparaginase 
 

5000 UI/m² IM 
12, 15, 18, 21 

24, 27, 30, 33. 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

15 e 35. 

(8 se SNC -2) 
Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Aracytin 
 

75 mg/m² SC 
2-5, 9-12, 16- 

19, 23-26 

6-mercaptopurina  50 mg/m² VO 1 a 29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15, 29 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Intensificação 

Metotrexate  1 g/m² EV 1, 15, 29, 43 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/m² 

 
EV 

A partir da 

hora 36 do 

Metotrexate de 

6/6 

6-mercaptopurina  50 mg/m² VO 1- 56 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
8, 22, 36, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Dexametasona 
 

6 mg/m² VO 
1-7, 14-21, 29- 

35 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15, 22, 29 

Doxorrubicina  30 mg/m² EV 8, 22 

L- asparaginase  5.000 UI/m² IM 10, 12, 14, 16 

Aracytin 
 

75 mg/m² SC 
37-40, 44- 47, 

51- 54 

Tioguanina  60 mg/m² VO 36- 57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
36, 57 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Manutenção 
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Metotrexate Grupo 1 200 mg/ m²  
EV 

Da semana 22 

à semana 106, 

a cada 3 

semanas 

  
Grupo 2 

200 mg/ m², escalonando 

25mg/ m² até o teto de 

300 mg/ m². 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/ m² 

 
VO 

A partir da 

hora 36 do 

Metotrexate- 2 

doses 

 
6-mercaptopurina 

  
100 mg/ m² 

 
VO 

Por 10 dias a 

partir da hora 

24 do 

Metotrexate 

Dose padronizada do MADIT 
 

Idade (anos) MTX (mg)) 
Ara-C 

(mg) 

Volume Final 

(ml) 

 

*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² ( máx. 2 mg) 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice B - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo 

Baixo Risco Intermediário - BRI). 

Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1 à 7 

Indução 

Dexametasona  6 mg/m² VO 8 à 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

L-asparaginase 
 

5000 UI/m² IM 
12, 15, 18, 21 

24, 27, 30, 33. 

 
 

*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
 

IT 

15 E 35. 

(8, 22, 29 se 

houver 

infiltração em 

SNC) 

Aracytin De acordo com a idade 

 

Dexametasona 
 

2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Ciclofosfamida  1 g/m² EV 1, 29 

Mesna 
Hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 
300 mg/m² EV 1, 29 

Aracytin 
 

75 mg/m² SC 
2-5, 9-12, 16- 

19, 23-26 

6-mercaptopurina  50 mg/m² VO 1 a 29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15, 29 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Intensificação 

Metotrexate  1 g mg/m² EV 1, 15, 29, 43 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/m² 

 
EV 

A partir da 

hora 36 do 

Metotrexate, 

de 6/6 

6-mercaptopurina  50 g/m² VO 1- 56 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
IT 

 

 
8, 22, 36, 50 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Dexametasona 
 

6 mg/m² VO 
1-7, 14-21, 

29-35 

Vincristina 
 

1.5 mg/m² EV 
1, 8, 15, 22, 

29 

Doxorrubicina  30 mg/m² EV 8, 22 

Ciclofosfamida  1 g/ m² EV 36 

Mesna 
 

300 mg m² EV 
Na hora 0 e 4 

da 
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    ciclofosfamida 

L- asparaginase  5000 UI/m² IM 10, 12, 14, 16 

Aracytin 
 

75 mg/m² SC 
37-40, 44- 47, 

51- 54 

Tioguanina  60 mg/m² VO 36- 57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
36, 57 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Manutenção 

 

 

Metotrexate 

Grupo 1 200 mg/ m²  

 

EV 

Da semana 22 

à semana 106, 

a cada 3 

semanas 

 
Grupo 2 

200 mg/ m², 

escalonando 25mg/ m² 

até o teto de 300 mg/ 

m². 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/ m² 

 
VO 

A partir da 

hora 36 do 

Metotrexate- 2 

doses 

 
Merptopurina 

  
100 mg/ m² 

 
VO 

Por 10 dias a 

partir da hora 

24 do 

Metotrexate 

Dose padronizada do MADIT 
  

Idade (anos) 
 

MTX (mg)) 

Ara- 

C 

(mg) 

Volume Final 

(ml) 

 
*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice C - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo 

Alto Risco Respondedor Rápido - AR RR). 

Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1 - 7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8 - 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 8, 15 e 22 

L-asparaginase 
 

5000 UI/m² IM 
8,11,14,17,20,23, 

26,29 e 32. 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

15 e 35. 

(8, 22, se houver 

infiltração em 

SNC) 

Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Vepesid-16  150 mg/m² EV 1, 8, 15 

Aracytin  60 mg/m² SC 1-2, 8-9, 15- 16 

Tioguanina  60 g/m² VO 1-21 

Metotrexate  2 g/m² EV 22, 43 

 
Ácido folíníco 

  
15 mg/m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate- 4 

doses 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 29 

Prednisona  40 mg/m² VO 29- 36 

6-mercaptopurina  50 mg/m² VO 29- 57 

Metotrexate  25 mg/m² IM 29, 36, 50, 57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

INTENSIFICAÇÃO 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L-asparaginase  6000 UI/m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Dexametasona  10 mg/m² VO 1-14 

Vepesid- 16  150 mg/m² EV 29, 36, 43 

Aracytin 
 

60 mg/m² SC 
29-30, 36-37, 43- 

44, 50-51 

Tioguanina  60 mg/m² VO 29-57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Interfase 

Metotrexate  2 g/m² EV 1, 22, 43 

 

Ácido folínico 

  

15 mg/m² 
 

EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate de 
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    6/6 

L- asparaginase  10000 UI/m² IM 2, 23, 44 

6-mercaptopurina 
 

60 g/m² VO 
1- 15, 22- 6, 43- 

57 

Metotrexate  25 mg/m² IM 8, 15, 50, 57 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 22, 29 

Prednisona  40 mg/m² VO 22- 29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
8, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 mg/m² IM 1 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Aracytin  60 mg/m² SC 29-30, 43-44 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 29-49 

 

 
 

*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  

 
 

IT 

15, 36, 57 

(17, 22, 24, 29 se 

receber 

radioterapia, a 

partir de então 

não faz mais 

MADIT) 

Aracytin De acordo com a idade 

 
 

Dexametasona 

 
 

2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

**Radioterapia 
Profilática    

 Terapêutica    

MANUTENÇÃO 

 
Metotrexate 

Grupo 1 200 mg/ m² a cada 21 dias  
EV 

 
Da semana 22 à 

semana 106 
 

Grupo 2 

200 mg/m², a cada 21 dias 

escalonando 25mg/ m² até o 

teto de 300 mg/m². 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/ m² 

 
VO 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate- 2 

doses 

 
6-mercaptopurina 

 
100 mg/ m²/dia (Mx 175 

mg/dia) 

 
VO 

Por 10 dias a 

partir da hora 24 

do Metotrexate 

 
Vincristina 

  
1,5 mg/ m². 

 
EV 

A cada 4 

semanas a partir 

da semana 34- 

12 doses 

 

Prednisona 

  

40 mg/ m²- Por 7 dias 
 

VO 

A cada 4 

semanas a partir 

da semana 34 

*MADIT Metotrexate De acordo com a idade IT A cada 8 
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 Aracytin De acordo com a idade  semanas 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Dose padronizada do MADIT 
 

Idade (anos) MTX (mg)) 
Ara-C 

(mg) 

Volume Final 

(ml) 

 
*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice D - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo 

Alto Risco Respondedor Lento – AR RL). 

Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1-7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8- 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina  40 mg/m² EV 8, 15, 22 e 23 

L- asparaginase 
 

5000 UI/m² IM 
8, 11, 14,17, 20, 

23,26, 29 E 32. 

Ciclofosfamida 
 

1g/ m² de 12/12 hs EV 22, 23 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
IT 

 
15 e 35 

(8, 22 se SNC-3) Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Vincristina  1,5 mg/ m² EV 1, 15, 43, 57 

Vepesid-16  200 mg/ m² EV 1, 15, 43, 57 

Dexametasona  6 mg/ m² VO 1-14, 43- 57 

Doxorrubicina  25 mg/ m² EV 1, 23, 43 

Metotrexate  3 g/ m² EV 22 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/ m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

Ciclofosfamida 
 500 mg/ m² de 12/12 

hs (3 doses) 
EV 23-24 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Prednisona  60 mg/ m² VO 22- 29 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
IT 

 

 
15, 29, 57 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Intensificação 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Dexametasona  10 mg/m² VO 1-14 

Vepesid- 16  150 mg/m² EV 29, 36, 43 

Aracyrin  60 mg/m² SC 29-30, 36-37, 
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    43-44, 50-51 

Tioguanina  60 mg/m² VO 29-57 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 
IT 

 

 
15, 29, 50 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Interfase 

Metotrexate  5 g/m² EV 1, 22, 43 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do MTX DE 

6/6hs 

L-asparaginase  10000 UI/m² IM 2, 3, 44 

6-mercaptopurina 
 

60 mg/m² VO 
1-15, 22-36, 43- 

57 

Metotrexate  25 mg/m² IM 8, 15, 50, 57 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 22, 29 

Prednisona  40 mg/m² VO 22-29 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
IT 

 

 
8, 29, 50 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L-asparaginase  6000 mg/m² IM 1 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Aracytin  60 mg/m² SC 29-30, 43-44 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 29-49 

 

 
 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
 

IT 

15, 36, 57 (17, 

22, 24, 29- se 

receber 

radioterapia- a 

partir de então 

não faz mais 

MADIT) 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

 

Dexametasona 
 

2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

**Radioterapia 
Profilática 

12 Gy 
 

A partir do dia 

15. 
Terapêutica 18 Gy  

Manutenção 

 

 
Metotrexate 

Grupo 1 
200 mg/ m² a cada 21 

dias 
 

 
EV 

 

 
Da semana 22 à 

semana 106 
 

Grupo 2 

200 mg/ m², a cada 21 

dias escalonando 

25mg/ m² até o teto de 

300 mg/ m². 
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Ácido folínico 

  

5 mg/ m² 
 

VO 

A partir da hora 

36 do MTX- 2 

doses 

 
6- merptopurina 

 
100 mg/ m²/dia (Mx 

175 mg/dia) 

 
VO 

Por 10 dias a 

partir da hora 24 

do Metotrexate 

 
Vincristina 

  
1,5 mg/ m². 

 
EV 

A cada 4 

semanas a partir 

da semana 34- 

12 doses 

 

Prednisona 

  

40 mg/ m²- Por 7 dias 
 

VO 

A cada 4 

semanas a partir 

da semana 34 

 

 
*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
 

 
IT 

 
A cada 8 

semanas Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Dose padronizada do MADIT 

 
Idade (anos) MTX (mg)) Ara-C (mg) 

Volume Final 

(ml) 

 

*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Radioterapia 

 

 

 

 
**Radioterapia 

 Pacientes com 

leucometria inicial ≥ 

100.000/mm3 ou do 

Subgrupo RL 

receberão radioterapia 

com 12Gy em SNC 

  

 

 

 
A partir do dia 

15. 
 
 

Terapêutica 

Aqueles com SNC-3 

ao diagnóstico 

receberão a 

radioterapia craneana 

com 18 Gy. 

 

Obs: Pacientes irradiados será suspenso posteriormente o MADIT 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice E - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo 

T-derivada Respondedor Rápido – LLA-T RR). 
Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1-7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8- 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina 
 

40 mg/m² EV 8, 15, 22 

 

L- asparaginase 
  

10000 UI/m² 
 

IM 

14, 16, 18, 20, 

22, 24, 26, 28, 

30. 

Ciclofosfamida 
 500 mg/ m² de 12/12 

hs 
EV 8 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

 

*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

8, 15 e 35 
Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Vepesid-16  150 mg/m² EV 1, 8, 15 

Aracytin  60 mg/m² SC 1-2, 8-9, 15- 16 

Tioguanina  60 mg/ m² VO 1-15 

Ciclofosfamida  1 g/m² EV 1 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Metotrexate  2 g/m² EV 22,43 

Ácido folínico 
 

15 mg/m² EV 
A partir da hora 

36 de 6/6 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 29 

Prednisona  40 mg/m² VO 29-36 

6-mercaptopurina  50 mg/m² VO 29-57 

Metotrexate  25 mg/m² IM 29, 36, 50, 57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Intensificação 

Vincristina  1,5 mg/ m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/ m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/ m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/ m² VO 1-14 

Vepesid- 16  150 mg/ m² EV 29, 36, 43 

Aracytin 
 

60 mg/ m² SC 
9-30, 36-37, 43- 

44, 50-51 

6- Tioguanina  60 mg/ m² VO 29-57 
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*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
1, 22 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Interfase 

Metotrexate  2 g/ m² EV 1, 22, 43, 64 

 
Äcido folínico 

  
15 mg/ m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

L- asparaginase  10000 UI/ m² IM 2, 23, 44 

6-mercaptopurina 
 

60 mg/ m² VO 
1-15, 22-36, 43- 

57 

Metotrexate  25 mg/ m² IM 8, 15, 50, 57 

Vincristina  1,5 mg/ m² EV 22, 29 

Prednisona  40 mg/ m² VO 22-29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
8, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI /m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Aracytin 
 

60 mg/m² SC 
30-31, 44-45, 

51-52 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 30-57 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  

 
IT 

 

 
1, 29, 57 

Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Radioterapia Profilática 12 Gy 

 Terapëutica 18 Gy 

Manutenção 

Metotrexate 
 200 mg/m² a cada 21 

dias 
EV 

A cada 21 dias 

por 18 meses 

 

Ácido folínico 

  

5 mg/m² 
 

VO 

A partir da hora 

36 do MTX- 2 

doses 

 
6-mercaptopurina 

  
100 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 

24 do MTX por 

10 dias 

Pulso A     

Vincristina  1,5 mg/m² VO 1,8,15 

Dexametasona  6 mg/m²  1-5, 10-14 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

Iniciar na 

semana 9. A 

cada 8 semanas 

Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 
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Dose padronizada do MADIT 
 

Idade (anos) MTX (mg)) Ara-C (mg) 
Volume Final 

(ml) 

 
*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Radioterapia 
  Pacientes com   

  leucometria  

  inicial ≥  

 
Profilática 

100.000/mm3 ou 

do Subgrupo RL 

 

  receberão  

 
**Radioterapia 

 radioterapia com 

12Gy em SNC 
A partir do dia 

15 
 Aqueles com  

  SNC-3 ao  

  diagnóstico  

 Terapêutica receberão a  

  radioterapia  

  craneana com 18  

  Gy.  

 Obs: Pacientes irradiados, será suspenso posteriormente o MADIT 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice F - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (LLA 

T-derivada Respondedor Lento LLA-T RL). 
Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1-7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8- 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina 
 

40 mg/m² EV 8, 9, 10,15 

 

L- asparaginase 

  

10000 UI/m² 
 

IM 

14, 16, 18, 20, 

22, 24, 26, 28, 

30. 

Ciclofosfamida 
 500 mg/ m² de 12/12 

hs 
EV 8 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

8, 15 e 35 
Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação da Remissão 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 15, 43, 57 

Vepesid-16  200 mg/m² EV 1, 15, 43, 57 

Dexametasona  6 mg/m² VO 1-14, 43-57 

Doxorrubicina  25 mg/m² EV 1, 23, 43 

Metotrexate  5 g/m² EV 22 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6hs 

Ciclofosfamida  500 mg/m²- 3 doses EV 23 e 24 

 
Mesna 

  
300 mg/m² 

 
EV 

A partir da hora 

0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Prednisona  60 mg/m² VO 22-29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
15 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Intensificação 

Vincristina  1,5 mg/ m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/ m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/ m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/ m² VO 1-14 

Vepesid- 16  150 mg/ m² EV 29, 36, 43 

Aracytin 
 

60 mg/ m² SC 
29-30, 36-37, 

43-44, 50-51 

6- Tioguanina  60 mg/ m² VO 29-57 

*MADIT Metotrexate De acordo com a idade IT 1, 22 50 
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 Aracytin De acordo com a idade   

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Interfase 

Metotrexate  5 g/ m² EV 1, 22, 43 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/ m² 

 
EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

L- asparaginase  10000 UI/ m² IM 2, 23, 44 

6-mercaptopurina 
 

60 mg/ m² VO 
1-15, 22-36, 43- 

57 

Metotrexate  25 mg/ m² IM 8, 15, 50, 57 

Vincristina  1,5 mg/ m² EV 22, 29 

Prednisona  40 mg/ m² VO 22-29 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

 
8, 29, 50 Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI /m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Aracytin  60 mg/m² SC 29- 30, 43- 44 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 29- 57 

 

 

 
 

*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  

 

 
 

IT 

1, 29, 57 

( 16, 18, 23, 25, 

30 no caso de 

indicação de 

radioterapia. A 

partir de então 

não deverá mais 

realizar 

MADIT) 

Aracytin De acordo com a idade 

 

 
 

Dexametasona 

 

 
 

2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Radioterapia 
Profilática 12 Gy   

Terapêutica 18 Gy   

Manutenção 

 

 
Metotrexate 

Grupo 1 
200 mg/m² a cada 21 

dias 
 

 
EV 

 

 

Da semana 22 à 

semana 106 
 

Grupo 2 

200 mg/m² a cada 21 

dias, escalonando 25 

mg/m² até o teto de 

300 mg /m² 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate- 2 

doses 

6-mercaptopurina  100 mg/m² VO A partir da hora 
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    24 do 

Metotrexate por 

10 dias 

 
Vincristina 

  
1,5 mg/m² 

 
EV 

De 4/4 semanas 

a partir da 

semana 34- total 

de 12 doses 

 
 

Prednisona 

  
 

40 mg/m²- por 7 dias 

 
 

VO 

A cada 4 

semanas a partir 

da semana 34- 

total de 12 

doses. 

 
*MADIT 

Metotrexate De acordo com a idade  
IT 

Iniciar na 

semana 30. A 

cada 8 semanas 

até semana 106 

Aracytin De acordo com a idade 

Dexametasona 2 mg/m² (Máx. 2 mg) 

Dose padronizada do MADIT 
 

Idade (anos) MTX (mg)) 
Ara-C 

(mg) 

Volume Final 

(ml) 

 
*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Radioterapia 

 

 

 

 

 

 
 

**Radioterapia 

 

 
 

Profilática 

Pacientes com 

leucometria 

inicial ≥ 

100.000/mm3 ou 

do Subgrupo RL 

receberão 

radioterapia com 

12Gy em SNC 

  

 

 

 

 

 
A partir do dia 

15. 
 

 
 

Terapêutica 

Aqueles com 

SNC-3 ao 

diagnóstico 

receberão a 

radioterapia 

craneana com 18 

Gy. 

 

Obs: Pacientes irradiados, será suspenso posteriormente o MADIT 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice G - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo 

LLA Ph+ - Respondedor Rápido LLA-Ph+ RR). 
Medicação Dose Via Dia 

Pré- Fase 

MIT Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1-7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8- 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunoblastina 
 

40 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

 
L- asparaginase 

  
10000 UI/m² 

 
IM 

16, 18, 20, 22, 

24, 26, 28, 30, 

32. 

Ciclofosfamida 
 500 mg/ m² de 

12/12 hs- 2 doses 
EV 8 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 
8, 15 e 35 

(22 se SNC-3) 
Aracytin 

De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Consolidação da Remissão 

Vepesid-16  150 mg/m² EV 1, 8, 15 

Aracytin  60 mg/m² SC 1-2, 8-9, 15- 16 

Tioguanina  60 mg/m² VO 1-15 

Mesilato de Imatinibe  340 mg/m² VO 1- 21 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

15 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Mx. 2 

mg) 

Bloco 2 

Metotrexate  2 g/ m² EV 1 

 

Ácido folínico 

  

15 mg/ m² 

 

EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

6- Tioguanina  100 mg/ m² VO 2-5 

Ciclofosfamida  200 mg/ m² EV 5 e 6 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 



cxix 

119 
 

 

 

Aracytin 
 1 g/ m² 12/12 hs- 2 

doses 
EV 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 3 

Metotrexate  5 g/ m² EV 1 

 

Ácido folínico 

  

15 mg/ m² 

 

EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

6-mercaptopurina  100 mg/ m² VO 2-5 

Aracytin 
 1 g/ m² 12/12 hs- 2 

doses 
EV 5 

L- asparaginase  10000 UI/ m² IM 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Intensificação 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Vepesid-16  150 mg/m² EV 29, 36, 43 

Aracytin 
 

60 mg/m² EV 
29-30, 36-37, 

43-44 

6- tioguanina  60 mg/m² VO 30-51 

Mesilato de Imatinibe  340 mg/m² VO 1-22, 36-57 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

15, 43 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 2 

Metotrexate  2 g/ m² EV 1 

 

Ácido folínico 

  

15 mg/ m² 

 

EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 
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6- Tioguanina  100 mg/ m² VO 2-5 

Ciclofosfamida  200 mg/ m² EV 5 e 6 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Aracytin 
 1 g/ m² 12/12 hs – 

2 doses 
EV 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 3 

Metotrexate  5 g/ m² EV 1 

 

Ácido folínico 

  

15 mg/ m² 

 

EV 

A partir da hora 

36 do 

Metotrexate, de 

6/6 

6-mercaptopurina  100 mg/ m² VO 2-5 

Aracytin  1 g/ m² 12/12 hs EV 5 

L- asparaginase  10000 UI/ m² IM 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI /m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

ciclofosfamida 

Aracytin 
 

60 mg/m² SC 
30-31, 44-45, 

51-52 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 30-57 

Mesilato de Imatinibe  340 mg/m² VO 8-22, 36-47 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

1, 29, 57 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Mx. 2 

mg) 

Radioterapia Profilática 12 Gy   
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 Terapëutica 18 Gy   

Manutenção 

Metotrexate 
 200 mg/m² a cada 

21 dias 
EV 

A cada 21 dias 

por 18 meses 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 

36 do MTX- 2 

doses 

 
6-mercaptopurina 

  
100 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 

24 do MTX por 

10 dias 

Mesilato de Imatinibe 
 

340 mg/m² VO 
5- 19 a cada 21 

dias. 

Pulso A 

Vincristina  1,5 mg/m² VO 1,8,15 

Dexametasona  6 mg/m²  1-5, 10-14 

Mesilato de Imatinibe  340 mg/m²  1-14 

Pulso B 

Ciclofosfamida  500 mg/m²  1 e 8 

Mesna 
 

300 mg/m² 
 Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Aracytin  60 mg/m²  1-2, 7-8 

Mesilato de Imatinibe  340 mg/m²  1-14 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

Iniciar na 

semana 9. A 

cada 8 semans 

Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Dose padronizada do MADIT 

 
Idade (anos) MTX (mg)) Ara-C (mg) 

Volume Final 

(ml) 

 

*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Radioterapia 

 

 

 

 
**Radioterapia 

 

 

 
Profilática 

Pacientes com 

leucometria 

inicial ≥ 

100.000/mm3 ou 

do Subgrupo RL 

receberão 

radioterapia com 

12Gy em SNC 

  

 

 

 
A partir do dia 

15. 

Terapêutica 
Aqueles com 

SNC-3 ao 
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  diagnóstico 

receberão a 

radioterapia 

craneana com 18 

Gy. 

  

Obs: Pacientes irradiados, será suspenso posteriormente o MADIT 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice H - Protocolo de Tratamento GBTLI LLA-2009 (Grupo Ph+ - 

Respondedor Lento - LLA-Ph+ RL). 
Medicação Dose Via Dia 

Pré-Fase 

MIT Metotrexate 
De acordo com a 

idade 
IT 1 

Prednisona  60 mg/m² VO 1-7 

Indução 

Prednisona  40 mg/m² VO 8- 29 

Vincristina  1.5 mg/m² EV 8, 15, 22 e 29 

Daunorrubicina 
 

40 mg/m² EV 8, 9, 10 e 15 

L-asparaginase 
 

10000 UI/m² IM 
16, 18, 20, 22, 24, 

26, 28, 30, 32. 

Ciclofosfamida 
 500 mg/ m² de 

12/12 hs- 2 doses 
EV 8 

Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/ m² VO 16- 33 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 
8, 15 e 35 

(22 se SNC+) 
Aracytin 

De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 1 

Ifosfamida  1,8 g/ m² EV 1- 4 

Mesna 
 

400 mg/ m² EV 
Na hora 0, 4 e 8 da 

Ifosfamida 

Vepesid-16  150 mg/ m² EV 1- 4 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/ m² VO 8- 22 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

15 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 2 

Metotrexate  2 g/ m² EV 1 

 
Ácido folínico 

  
15 mg/ m² 

 
EV 

A partir da hora 36 

do Metotrexate, de 

6/6 

6- Tioguanina  100 mg/ m² VO 2-5 

Ciclofosfamida 
 200 mg/ m²de 

12/12 hs, 4 doses 
EV 5 e 6 
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Mesna 
 

300 mg/ m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Aracytin 
 1 g/ m² de 12/12 

hs- 2 doses 
EV 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Bloco 3 

Metotrexate  5 g/ m² EV 1 

 
Äcido folínico 

  
15 mg/ m² 

 
EV 

A partir da hora 36 

do Metotrexate, de 

6/6 

6- Meracptopurina  100 mg/ m² VO 2-5 

Aracytin 
 1 g/ m² 12/12 hs- 

2 doses 
EV 5 

L- asparaginase  10000 UI/ m² IM 7 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

8 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Intensificação 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Doxorrubicina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/m² IM 1, 3, 5, 8, 10, 12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 

Vepesid-16  150 mg/m² EV 29, 36, 43 

Aracytin 
 

60 mg/m² SC 
29-30, 36-37, 43- 

44 

6- tioguanina  60 mg/m² VO 30-51 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/m² VO 1-22, 36-57 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

15, 43 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Consolidação Tardia 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1, 8, 15 

Daunoblastina  25 mg/m² EV 1, 8, 15 

L- asparaginase  6000 UI/ m² IM 1, 3, 5, 8, 10,12 

Prednisona  40 mg/m² VO 1-14 
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Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 29, 43 

Mesna 
 

300 mg/m² 
 Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Aracytin 
 

60 mg/m² SC 
30-31, 44-45, 51- 

52 

6- Tioguanina  60 mg/m² VO 30-57 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/m² VO 8-22, 36-47 

 

 

*MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 

1, 29, 57 Aracytin 
De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Radioterapia Profilática 12 Gy   

 Terapëutica 18 Gy   

Manutenção 

Metotrexate 
 200 mg/m² a 

cada 21 dias 
EV 

A cada 21 dias por 

18 meses 

 
Ácido folínico 

  
5 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 36 

do Metotrexate de 

6/6 horas- 2 doses 

 
6-mercaptopurina 

  
100 mg/m² 

 
VO 

A partir da hora 24 

do Metotrexate por 

10 dias 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/m² VO 1-14 

Pulso A 

Vincristina  1,5 mg/m² EV 1,8,15 

Dexametasona  6 mg/m² VO 1-5, 10-14 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/m² VO 1-14 

Pulso B 

Ciclofosfamida  500 mg/m² EV 1 e 8 

Mesna 
 

300 mg/m² EV 
Na hora 0 e 4 da 

Ciclofosfamida 

Aracytin  60 mg/m² SC 1-2, 7-8 

Mesilato de 

Imatinibe 

 
340 mg/m² VO 1-14 

 

 

MADIT 

Metotrexate 
De acordo com a 

idade 

 

 

IT 

 

 
Iniciar na semana 

9. A cada 8 semans 
Aracytin 

De acordo com a 

idade 

Dexametasona 
2 mg/m² (Máx. 2 

mg) 

Dose padronizada do MADIT  

 Idade (anos) MTX (mg)) Ara-C (mg) Volume Final  
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    (ml) 

 

*MADIT 

≥1  <3 10 20 6,7 

≥3 < 9 12 24 8,0 

≥9 15 30 10,0 

Dexametasona: 2 mg/ m² (máx. 2 mg) 

Radioterapia 

  Pacientes com   

  leucometria  

  inicial ≥  

 Profilática 100.000/mm3 ou  

  do Subgrupo RL  

  receberão  

  radioterapia com  

**Radioterapia  12Gy em SNC A partir do dia 15. 

  Aqueles com   

  SNC-3 ao  

  diagnóstico  

 Terapêutica receberão a  

  radioterapia  

  craneana com  

  18 Gy.  

 Obs: Pacientes irradiados, será suspenso posteriormente o MADIT 

Fonte: Elaborado pela autora a partir do Protocolo de Tratamento GBTLI LLA (2009). 
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Apêndice I - Ficha de Cadastro e Identificação do Paciente. 

        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA

  

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E 

HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 

Ficha de Cadastro (Identificação) 
 

Nome do paciente: 

Nome da Mãe: 

Registro: Registro do Projeto: Idade: 

Naturalidade: 

( ) Manaus e região Metropolitana de Manaus 

( ) Interior do Estado do Amazonas: 

 
 

( ) Outros estados:  . 

( ) Outros países:  . 

Procedência: 

( ) Manaus e região Metropolitana de Manaus 

( ) Interior do Estado do Amazonas: 

 
 

( ) Outros estados:  . 

( ) Outros países:  . 

Gênero: (   ) M ( ) F 

Raça: (  ) Branca  (  ) Não Branca 

( ) indígena 

Data do nascimento:  /  /  . 

Data do diagnóstico:   /   /  . 

Data do início do tratamento  /   / . 

Data do término da indução:    /  /  . 

 
( ) 0 a < 1 

( ) 1 a < 5 

( ) 5 a < 9 

Idade: em anos 

( ) 9 a <14 

( ) 14 a <18 

  
Data de início da coleta:  /   /   . 

Data de término da coleta:   /   /   . 

*Infecção há até 4 semanas antes da coleta/ 

diagnóstico? 

( ) Não ( ) Sim:    

*Recebeu algum medicamento há 4 semanas? 

( ) Não ( )Sim:  

Recebeu alguma vacina há 4 semanas? 

( ) Não ( )Sim:   

*Recebeu transfusão? 

( ) Não ( )Sim:   

*Febre? 

( ) Não ( )Sim:   

*Perda de peso? 

( ) Não ( )Sim:   

No exame Físico: 

*Linfonodos: ( ) Não palpáveis ( ) > 2 cm: 

  . 

*Hepatomegalia: ( ) Não ( ) Sim  cm 

*Esplenomegalia:( ) Não ( ) Sim  cm 

*Testículos: ( ) normais ( ) alterados: 
Direito  Esquerdo  (se aumentado colocar X 

no lado comprometido). 

*Lesões de pele? 

( ) Não ( ) Sim:   
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Responsável pela Avaliação:    

Data:  /  /  . 
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Apêndice J - Ficha de Cadastro (Estado Nutricional do 

Paciente). 

   UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 
 

Ficha de Cadastro (Estado Nutricional) 
 

Nome do paciente: 

Nome da Mãe: 

Registro: Registro do Projeto: Idade: 

 AO 

DIAGNÓSTICO 
D8 D15 D35 

Data     

Peso (Kg)     

Estatura (cm)     

Circunferência 

branquial(cm) 

    

Prega cutânea 

tricipital (mm) 

    

 

Estado Nutricional 
 

 AO 

DIAGNÓSTICO 
D8 D15 D35 

Data     

Desnutrição leve     

Desnutrição 

moderada 

    

Desnutrição grave 
    

Eutrofia 
    

 

Responsável pela Avaliação:    

Data:  /  /  . 
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Apêndice K - Ficha de Cadastro (Laboratório). 

  UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E 

HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 

Ficha de Cadastro (Laboratório) 
 

Nome do paciente: 

Nome da Mãe: 

Registro: Registro do Projeto: Idade: 

Grupo de risco: 

( ) B-derivada RB ( ) Ph⁺ 

(  ) B-derivada AR (  ) Lactente MLL neg 

(   ) T-derivada ( ) Lactente MLL pos 

Acometimento extramedular: 

Testículo: ( ) Sim ( ) Não 

SNC: (   ) Sim   (   ) Não 

Outros:    

Mudança de grupo de risco: ( ) Sim ( )Não 

Grupo de risco da mudança:    

Raio-x de tórax: 

Realizado: (  ) Sim ( )Não 

Resultado: (   ) normal   (   ) alterado:   

Resultado do hemograma ao diagnóstico: 

Leucócitos/mm³:   

Blastos:    

Hemoglobina/ hematócrito:    

Plaquetas:    

Linfócitos:     

Leucometria inicial /mm3: 

( ) <10.000 

( ) ≥ 10.000 e < 50.000 

( ) ≥ 50.000 e < 100.000 

( ) ≥ 100.000 

Concentração de hemoglobina inicial: 

( ) < 7 g% 

( ) ≥ 7 g% e <10g% 

( ) ≥ 10g% 

Plaquetas iniciais: 

( ) < 20.000/mm³ 

( ) ≥ 20.000 < 50.000 

( ) ≥ 50.000 <100.000 

( ) ≥ 100.000 

Resultado do líquor ao diagnóstico: 

Leucócitos/mm³:  

Blastos: ( )presentes ( ) ausentes 

**Medula óssea 

D15: ( )M1, ( )M2, ( )M3 

D35: ( )M1, ( )M2, ( )M3 
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Proteinas mg/dl:   

*Situação SNC ( )1 ( )2 ( )3 

 

Infecção: presentes ao diagnóstico: (  ) Sim ( )Não 

Local da Infecção: 
( ) Pele ( ) Gastrointestinal 

( ) Sepse ( ) Vias Urinárias 

( ) oral  (  ) Pulmão 

( ) cateter ( ) Retal 

( ) Foco infeccioso não localizado 

( ) Outras:   

Culturas: 
(    ) Hemoculturas:    (    )Pos  (     )Neg 

(    ) Urinoculturas:    (     )Pos  (     )Neg 

( ) Cult. de orofaringe: ( )Pos 

( )Neg 

Outra cultura:   

Uso de cateter venoso central: ( ) Sim ( ) Não 

Tipos de infecção: 

(  ) Bacteriana ( ) Viral 

(  ) Fúngica ( ) Desconhecido 

Neutropenia: 

(   ) Maior que 7 dias 

(   ) Menor que 7 dias 

 
 

*Situação SNC Características 

SNC1 Ausência de células leucêmicas identificáveis no LCR 

SNC2 Presença de células blásticas numa amostra que contém <5 leucócitos / mL 

 
SNC3 

Uma amostra que contém ≥ 5 WBC / ul de células blásticas identificáveis, ou a 

presença de uma massa ou nervo craniano paralisia cerebral com células leucêmicas no 

LCR 

Fonte: PUI & Thiel, 2009. 

 
Abaixo a descrição dos estados avaliativos da medula óssea para descrição do estudo de 

controle durante a indução. 
**Medula Características 

Medula M1 Boa representatividade das 3 séries hematopoiéticas, com < 5% de linfoblastos 

Medula M2 
Esfregaço com 5 a 25% de linfoblastos, independentemente da proporção de 
linfócitos maduros 

Medula M3 Presença de >25% de blastos leucêmicos 

Remissão medular Boa representação das 3 linhagens hematopoiéticas, com < 5% de linfoblastos 

 

Responsável pela Avaliação:    

Data:  /  /  . 
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Apêndice L - Ficha de Cadastro (Perfil Imunológico). 

        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 

Ficha de Cadastro (Perfil Imunológico) 
 

Nome do paciente: 

Nome da Mãe: 

Registro: Registro do Projeto: Idade: 

 

 
Perfil Celular 

 AO 

DIAGNÓSTICO 
D8 D15 D35 

Data:     

LT (CD3⁺/CD4⁺/CD8⁺)     

NK CD16⁺/CD56⁺/CD3-)     

LTreg (CD4⁺/CD25⁺/FoxP3⁺)     

 
 

Perfil das Citocinas Séricas 

CITOCINAS 
AO 

DIAGNÓSTICO 
D8 D15 D35 

Th1 
IL-2     

INF-γ     

TNF-α     

 

Th2 

IL-4     

IL-5     

IL-6     

IL-10     

IL-13     

Th17 IL-17     

 
Responsável pela Avaliação:    

Data:  /  /  . 
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Apêndice M - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) – 

Pais/Responsáveis de Pacientes com LLA. 

 

        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA    

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA PARTICIPAÇÃO NA 

PESQUISA INTITULADA “ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM 

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS”. 

 
PAIS/RESPONSÁVEIS (PACIENTES) 

Seu (sua) filho (a) tem um câncer no sangue chamado leucemia linfoide aguda. Ele 

iniciará o tratamento com o Protocolo Brasileiro para Tratamento de Leucemia Linfoide 

Aguda na Infância e Adolescência (GBTLI- 2009) e será incluído em um dos cinco grupos de 

risco de recidiva, são estes: Baixo Risco, Alto Risco, Grupo de Lactentes, Leucemia T-

derivada e Leucemia cromossomo Philadelfia positivo. 

Estamos nos dirigindo a você(s) para solicitar autorização de que seu (sua) filho (a) 

participe de um estudo de pesquisa que tem como objetivo acompanhar a imunossupressão, 

que é a diminuição da defesa do organismo de seu filho, por conta da própria doença e/ou pelo 

tratamento quimioterápico. 

O planejamento do acompanhamento destes níveis de baixa imunidade, a coleta das 

amostras para estudo, serão realizadas no momento das coletas de sangue de controle 

laboratorial de rotina do tratamento da leucemia. 

Se você(s) concordar(em) que seu(sua) filho(a) participe do estudo, ele(a) irá fazer 

coletas de sangue ao diagnóstico da doença, 8 dias de tratamento, com 15 dias de tratamento e 

depois com 35 dias de tratamento de Indução. A indução é a primeira parte do protocolo de 

tratamento da leucemia. 

 
Riscos e desconfortos: Existem riscos próprios da coleta de sangue, tais como 

hematomas, equimoses (manchas arroxeadas) no local da punção, que fazem parte dos riscos 

da rotina. 

Benefícios: Ter disponível as características da baixa imunidade durante o tratamento 

e possibilitar condutas futuras de tratamento, beneficiando crianças que participarem de 



cxxx

iv 

134 
 

 

posteriores tratamentos para leucemia linfoide aguda. 

Confidencialidade: A identidade da sua criança não será revelada em publicações. Os 

registros do prontuário também são confidenciais e, sob a responsabilidade do Hospital. 

Participação Voluntária: A participação da sua criança neste estudo é voluntária. A 

recusa na participação não leva a nenhum prejuízo para sua criança, assim como, não 

comprometerá o cuidado médico com a mesma. 

 

Você(s) permite(m) que sejam guardadas amostras de sangue para pesquisas futuras? 

(  ) Sim 

(  ) Não 

 
Esclarecimento de dúvidas: A qualquer momento, em caso de dúvidas, solicite(m) ao 

médico(a) do seu(sua) filho(a) os esclarecimentos necessários. Você(s) poderá(ão) também 

contatar a Pesquisadora do Estudo. Abaixo estão meus dados para contato. 

 
Nome: Maria do P. Socorro Sampaio Carvalho 

RG:541982 / CPF: 214668232-91 

Endereço: Av. Constantino Nery, 4.397 - Chapada, CEP: 69,002-50 / 

Manaus – AM Telefone(s): (92) 3655 0100, Fax: (92) 3656 2066 

e- mail: socorro_sampaio@yahoo.com.br 
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Autorização 

Eu li este documento a respeito do estudo “Estudo do perfil imunológico em crianças 

com leucemia linfoide aguda no Amazonas” ou ele foi lido para mim. Eu fui informado sobre 

os riscos e benefícios. Decidi que meu (minha) filho (a) participe desta pesquisa. Eu sei, 

também, que tenho a liberdade de recusar a participação de meu (minha) filho (a) neste estudo 

e, assim mesmo, minha criança continuará a receber o tratamento médico usual. Eu receberei 

uma cópia deste consentimento. 

 

 
Eu dei permissão para meu (minha) filho (a)    

parte do estudo “Estudo do perfil imunológico em 
 

crianças com leucemia linfoide aguda no Amazonas” em /  /  . 
 

 
 

  /  /  
 

Assin. Pai paciente Data 

 
 

  /  /  
 

Assin. Mãe paciente Data 

 

 
  /  /   

 

Testemunha Data 
 
 

Eu expliquei aos familiares/criança este estudo e, considero que eles tiveram suficiente 

informação com respeito aos riscos e benefícios, fazendo uma decisão embasada. Eu 

informarei aos mesmos, no momento oportuno, quaisquer modificações no procedimento. 

 

 

 
  /  /  

 

Assin. Médico Data 
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Apêndice N - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) -

Pais/Responsáveis- Criança Saudável. 
 

        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E 

HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA PARTICIPAÇÃO NA 

PESQUISA INTITULADA “ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM 

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS”. 

 
PAI(S) / RESPONSÁVEL(IS) (CRIANÇA SAUDÁVEL) 

Seu (sua) filho (a) está sendo convidado (a) para participar, como voluntário, de um estudo de 

pesquisa que tem como objetivo acompanhar a imunossupressão, que é a diminuição da 

defesa do organismo, por conta da própria doença e/ou pelo tratamento quimioterápico, de 

pacientes com diagnóstico de leucemia linfoide aguda na Fundação Hemoam. Neste estudo 

participarão 28 crianças saudáveis e seu filho está sendo convidado a  participar deste estudo 

como criança saudável. 

 

Se você (s) concordar (em) que seu(sua) filho(a) participe do estudo, será preenchida uma 

ficha com dados pessoais, físicos e condição de saúde atual, agendado uma consulta com a 

nutricionista da FHEMOAM para avaliar seu estado nutricional e um horário no Laboratório 

de Análises Clínicas ou na sala de procedimentos da Fundação Hemoam que está localizado 

na Avenida Constantino Nery, 4397-Chapada, CEP 69.050-002 Manaus- Amazonas, para 

coleta das amostras de sangue periférico para a pesquisa. 

 

A coleta das amostras para o estudo serão realizadas concomitantes com as da coleta do 

exame solicitado pelo médico da triagem. Será feito a coleta de 3 ml de sangue periférico, 

para serem divididos da seguinte forma: 1 ml em tubo com anticoagulante (EDTA) e 2 ml em 

tubo sem anticoagulante. 

 
Riscos e desconfortos: Existem riscos próprios da coleta das amostras de sangue que 

fazem parte da rotina de sua coleta, tais como hematomas ou equimoses (manchas arroxeadas) 

no local de punção. 

Benefícios: Ter disponível as características do perfil imune que será comparado aos 
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dos pacientes com leucemia linfoide aguda. Poderá levar benefício para crianças que 

participarem de futuros tratamentos para leucemia linfoide aguda. 

Confidencialidade: A identidade da sua criança não será revelada em publicações. Os 

registros do prontuário também são confidenciais e sob a responsabilidade do Hospital. 

Participação Voluntária: A participação da sua criança neste estudo é voluntária. A 

recusa na participação não levará a nenhum prejuízo para sua criança. 

 

Você(s) permite(m) que sejam guardadas amostras de sangue para pesquisas futuras? 

  (  ) Sim 

(  ) Não 

 

 
Esclarecimento de dúvidas: A qualquer momento, em caso de dúvidas, solicite(m) ao 

pesquisador(a) do Estudo esclarecimentos necessários Abaixo estão os dados para contato. 

 
Nome: Maria do P. Socorro Sampaio Carvalho 

RG:541982 / CPF: 214668232-91 

Endereço: Av. Constantino Nery, 4.397 - Chapada, CEP: 69.002-50 / 

Manaus – AM Telefone(s): (92) 3655 0100; Fax: (92) 3656 2066 

e- mail: socorro_sampaio@yahoo.com.br 
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Autorização 
 
 

Eu li este documento a respeito do estudo “Estudo do perfil imunológico em crianças 

com leucemia linfoide aguda no Amazonas” ou ele foi lido para mim. Eu fui informado sobre 

os riscos e benefícios. Decidi que meu (minha) filho (a) participe desta pesquisa de forma 

voluntária. Eu sei, também, que tenho a liberdade de recusar a participação de meu (minha) 

filho (a) neste estudo e, assim mesmo, minha criança continuará a receber o atendimento 

médico nesse serviço, caso seja necessário. Eu receberei uma cópia deste consentimento. 

 
Eu dei permissão para meu (minha) filho (a) 

    faça parte de 

forma voluntária do estudo “Estudo do Perfil imunológico em crianças com leucemia linfoide aguda no 

Amazonas” em / / . 

 

  /  /  
Assin. Pai criança Data 

 

 

  /  /  
 

Assin. Mãe criança Data 

 
 

  /  /   
 

Testemunha Data 
 
 

Eu expliquei aos familiares/criança este estudo e, considero que eles tiveram suficiente 

informação com respeito aos riscos e benefícios, fazendo uma decisão embasada. Eu 

informarei aos mesmos, no momento oportuno, quaisquer modificações no procedimento. 

 

  /  /  
 

Assin. Médico Data 
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Apêndice O - Termo de Assentimento Informado (TAI) - Criança com 

LLA. 

 
        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E 

HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO (TAI) PARA PARTICIPAÇÃO NA PESQUISA 

INTITULADA “ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS”. 

(CRIANÇA EM TRATAMENTO) 

 

 
Nome:    

 

Este formulário de assentimento informado é para crianças/adolescentes com 

diagnóstico de leucemia linfoide aguda entre as idades de 6 anos (alfabetizadas) a menor de 

18 anos que comparecerão a Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do 

Amazonas-FHEMOAM. 

Meu nome é Maria do Perpétuo Socorro Sampaio Carvalho, sou médica pediatra e 

hematologista, e vou pesquisar sobre a imunossupressão, que é a baixa defesa do organismo, 

nos pacientes com diagnóstico de leucemia linfoide aguda em tratamento na FHEMOAM. 

Estou convidando-o a participar desta pesquisa, que será sobre o estudo da baixa 

imunidade do organismo através das células do sangue. 

Você pode escolher se quer participar ou não. Discutimos esta pesquisa com seu (s) 

pai (s) ou responsável l(is) e ele(s) sabe(m) que estamos conversando com você pedindo seu 

acordo. 

Para você participar da pesquisa, seu (s) pai (s) ou responsável (is), deverão 

concordar. Mas se você não quiser fazer parte desta pesquisa, você não é obrigado, mesmo se 

seus pais concordarem. 

Você pode falar com qualquer pessoa que quiser sobre a pesquisa antes de tomar uma 

decisão. Não precisa decidir imediatamente. Se tiver dúvida em relação a alguma palavra ou 

quiser que seja explicada novamente, por favor, peça que lhe explicarei. 

Se você concordar participar do estudo, será preenchida uma ficha com dados 
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pessoais, físicos e condição de saúde atual, agendado uma consulta com a nutricionista da 

FHEMOAM para avaliar o seu estado nutricional e um horário no Laboratório de Análises 

Clínicas ou na Sala de Procedimentos da FHEMOAM que está localizada na Avenida 

Constantino Nery, 4397-Chapada, CEP 69.050-002 Manaus-Amazonas, para coleta das 

amostras de sangue periférico para a pesquisa. 

As coletas das amostras para o estudo serão realizadas após a consulta com médico 

triador ou hematologista e após preenchimento do Termo de Assentimento Informado. 

Será feito a coleta de 3 ml de sangue em veia periférica para serem divididos da 

seguinte forma: 1 ml em tubo com anticoagulante-EDTA e, 2 ml em tubo sem anticoagulante. 

Esta coleta será feita no momento da coleta do exame solicitado pelo seu médico. 

Riscos e desconfortos: Existem riscos como formação de hematomas, equimoses 

(manchas arroxeadas), no local da punção, próprios da coleta das amostras de sangue que 

fazem parte da rotina de seus exames. 

 
futur

o. 

Benefícios: Proporcionar para outras crianças com LLA a possibilidade de um melhor 

tratamento no 
 
 

Confidencialidade: A sua identidade não será revelada em publicações. Os registros 

do prontuário 
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também são confidenciais, ou seja será secreto e estará sob a responsabilidade do Hospital. 

Participação Voluntária: A sua participação neste estudo é voluntária. A recusa na 

participação não leva a nenhum prejuízo para você. 

 
Você permite que sejam guardadas amostras de sangue para pesquisas futuras? 

  (  ) Sim 

  (  ) Não 

 
Esclarecimento de dúvidas: A qualquer momento, em caso de dúvidas, solicite a 

pesquisadora do Estudo esclarecimentos necessários. Abaixo estão os dados para contato. 

 
Nome: Maria do P. Socorro Sampaio Carvalho 

RG:541982 / CPF: 214668232-91 

Endereço: Av. Constantino Nery, 4.397, Chapada, CEP: 69.002-50 / 

Manaus – AM Telefone(s): (92) 3655 0100 

Fax: (92) 3656 2066 

e- mail: socorro_sampaio@yahoo.com.br 
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cxlii 

142 
 

 

Autorização 

 

Eu li este documento ou o mesmo foi lido para mim, a respeito do estudo “Estudo do 

perfil imunológico em crianças com leucemia linfoide aguda no Amazonas”. Fui informado 

sobre os riscos e benefícios. Decidi que participarei desta pesquisa de forma voluntária. Eu 

sei, também, que tenho a liberdade de recusar a participação neste estudo e, assim mesmo, 

continuarei a receber o atendimento médico usual. Eu receberei uma cópia deste 

consentimento. 

 
Eu,   

  dou permissão para fazer parte de forma voluntária do estudo 

“Estudo do Perfil imunológico em crianças com leucemia linfoide aguda no Amazonas”. 

 

 

 

 

 
 

Assin.da 

criança/adolescente 

Data  / /   

 

 
 

  /  /   
 

Testemunha Data 
 
 

Eu expliquei a criança/ adolescente este estudo e, considero que ele teve suficiente 

informação com respeito aos riscos e benefícios, fazendo uma decisão embasada. Eu 

informarei ao mesmo, no momento oportuno, quaisquer modificações no procedimento. 

 

  /  /  
 

Assin. Médico Data 
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Apêndice P - Termo de Assentimento Informado (TAI) – Criança 

Saudável. 

 
        UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS-UEA   

FUNDAÇÃO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E 

HEMOTERAPIA 

DO AMAZONAS-FHEMOAM 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM HEMATOLOGIA-PPGH 

MESTRADO EM CIÊNCIAS APLICADAS À HEMATOLOGIA 

PROJETO: ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS 

 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO- (TAI) PARA PARTICIPAÇÃO NA PESQUISA 

INTITULADA “ESTUDO DO PERFIL IMUNOLÓGICO EM CRIANÇAS COM LEUCEMIA 

LINFOIDE AGUDA NO AMAZONAS”. 

(CRIANÇA SAUDÁVEL) 

 

 

Nome:    

Este formulário de Assentimento Informado é para crianças/adolescentes saudáveis 

entre as idades de 6 anos (alfabetizadas) e menor de 18 anos que comparecerão a Fundação 

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas-FHEMOAM. 

Meu nome é Maria do Perpétuo Socorro Sampaio Carvalho, sou médica pediatra e 

hematologista, e vou pesquisar sobre a baixa defesa do organismo, nos pacientes com 

diagnóstico de leucemia. Estas amostras de sangue permitirão os estudos das características da 

defesa do seu organismo através das células do sangue. 

Neste estudo irão participar 16 crianças saudáveis e estou convidando-o a participar 

deste estudo, como uma dessas crianças saudáveis. 

Você pode escolher se quer participar ou não. Discutimos esta pesquisa com seu (s) pai 

(s) ou responsável (is) e ele (s) sabe(m) que estamos conversando com você pedindo seu 

acordo. 

Para você participar da pesquisa, seu (s) pai (s) ou responsável (is), deverão concordar. 

Mas se você não quiser fazer parte desta pesquisa, você não é obrigado a participar, mesmo se 

seus pais concordarem. 

Você pode falar com qualquer pessoa que quiser sobre a pesquisa antes de tomar uma 

decisão. Você  não precisa decidir imediatamente. Se tiver dúvida em relação a alguma palavra 

ou quiser que seja explicada novamente, por favor, peça que lhe explicarei. 
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Se você concordar participar do estudo, será preenchida uma ficha com dados pessoais, 

físicos e condição de saúde atual, agendado uma consulta com a nutricionista da FHEMOAM 

para avaliar o seu estado nutricional e um horário no Laboratório de Análises Clínicas ou na 

Sala de Procedimentos da FHEMOAM que está localizada na Avenida Constantino Nery, 

4397-Chapada, CEP 69.050-002 Manaus - Amazonas, para coleta das amostras de sangue 

periférico para a pesquisa. 

As coletas das amostras para o estudo será realizada após a consulta com médico triador 

e após preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Será feito a coleta de 3 

ml de sangue para serem divididos da seguinte forma: 1 ml em tubo com anticoagulante-EDTA 

e 2 ml em tubo sem anticoagulante. Esta coleta de amostras será realizada no momento da 

coleta de seu exame solicitado pelo médico da triagem. 

 
Riscos e desconfortos: Existem riscos como formação de hematomas, equimoses 

(manchas arroxeadas), no local da punção, próprios da coleta das amostras de sangue que 

fazem parte da rotina de seus exames. 

Benefícios: Proporcionar para crianças com leucemia linfoide aguda a possibilidade de 

um melhor tratamento no futuro. 

Confidencialidade: A sua identidade não será revelada em publicações. Os registros 

do prontuário também são confidenciais, ou seja será secreto e estará sob a responsabilidade 

do Hospital. 

Participação Voluntária: A sua participação neste estudo é voluntária. A recusa na 

participação não levará a nenhum prejuízo para você. 

 
Você permite que sejam guardadas amostras de sangue para pesquisas futuras? 

 (  ) Sim 

 (  ) Não 

 
Esclarecimento de dúvidas: A qualquer momento, em caso de dúvidas, solicite a 

pesquisadora do Estudo esclarecimentos necessários. Abaixo estão os dados para contato. 

 
 

Nome: Maria do P. Socorro Sampaio Carvalho 

RG:541982 / CPF: 214668232-91 

Endereço: Av. Constantino Nery, 4.397 - Chapada, CEP: 69.002-50 / 

Manaus – AM Telefone(s): (92) 3655 0100, Fax: (92) 3656 2066 

e- mail: socorro_sampaio@yahoo.com.br 

mailto:socorro_sampaio@yahoo.com.br
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Autorização 

Eu li este documento ou o mesmo foi lido para mim, a respeito do estudo “Estudo do 

perfil imunológico em crianças com leucemia linfoide aguda no Amazonas”. Fui 

informado sobre os riscos e benefícios. Decidi que participarei desta pesquisa de forma 

voluntária. Eu sei, também, que tenho a liberdade de recusar de fazer parte neste estudo e, 

assim mesmo, continuarei a receber o atendimento médico usual nesse serviço, caso precise. 

Eu receberei uma cópia deste termo de assentimento. 

 
Eu,   

  dou permissão para fazer parte de forma voluntária do estudo “Estudo do Perfil imunológico em crianças 

com leucemia linfoide aguda no Amazonas”. 

 

 

Assin. da criança/adolescente 

 
 

Data  / /   

 

 

  /  /   
 

Testemunha Data 
 
 

Eu expliquei a criança/ adolescente este estudo e, considero que ele teve suficiente 

informação com respeito aos riscos e benefícios, fazendo uma decisão embasada. 

 

 

 

  /  /  
 

Assin. Médico Data 
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ANEXOS 
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FICHA SOCIAL DO 

PACIENTE 

FILIAÇÃO 

RESIDÊNCIA 

(Manaus) 

ANEXOS 

 

Anexo A - Ficha do Serviço Social da FHEMOAM 

 

 
 

 

Nome:   Registro:   

Nascimento:  Sexo:  Cor:   

Nacionalidade:   

Profissão:    

Naturalidade:  

Procedência:    

CPF:  Identidade:   

Estado Civil:   CNS:    

 
 

 

Mãe:    
 

Pai:   
 

Responsável    

 

 
 

 

Endereço:   

Bairro:  

CEP:   

Município:   

Acesso:   

Fone:   

UF:   

 
 

 
 

Endereço:   

Bairro:  

CEP:   

Município:   

Acesso:   

Fone:   

UF:   

 
 

Data Diagnóstico 

  

RESIDÊNCIA 

(Interior) 
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Situação  Econômica:   
 

 

 
 

Escolar:   
 

 

 
 

Profissional:   
 

 

 
 

Parecer  Social:   
 

  _ 
 

 

Proposta:   
 

 

 

 

Situação Socio-econômica:   
 

  _ 

 
 
 

Fonte: Serviço Social de Atendimento aos Pacientes da FHEMOAM. 
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Anexo B - Representação esquemática da Indução do Protocolo GBTLI-

2009 (Leucemia B-derivada) - Representação Global. 

 

Fonte: Protocolo GBTLI-LLA (2009). 
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Anexo C - Representação esquemática da Indução do 

Protocolo GBTLI-2009 (Leucemia T-derivada) - Planejamento 

Global. 

Fonte: Protocolo GBTLI-LLA (2009). 
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Anexo D - Representação esquemática da Indução do 

Protocolo GBTLI-2009 (Leucemia Ph+) - Planejamento Global 

Fonte: Protocolo GBTLI-LLA (2009). 
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Anexo D - Carta de Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da Fundação HEMOAM 
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