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RESUMO 

 

Introdução: A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é caracterizada por um rápido aumento 

de células imaturas, que pode ser detectada através de exames clínicos. Para descrever o perfil 

clínico-epidemiológico dos pacientes diagnosticados com LLA na região amazônica, este 

estudo avaliou a distribuição espacial da doença, municípios com maior número de casos, 

padrões epidemiológicos e clínicos e fatores de risco para LLA.  Material e Métodos:  Este 

estudo foi realizado com abordagem longitudinal e retrospectiva, através de dados de pacientes 

diagnosticados com LLA na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 

(HEMOAM), obtidos por demanda espontânea no período de janeiro de 2016 a dezembro de 

2021. As características pré-tratamento dos pacientes foram resumidas por meio de estatística 

descritiva. Análises de regressão proporcional univariada e multivariada de Cox foram 

realizadas para identificar fatores de risco para óbito e para comorbidades infecciosas e não 

infecciosas.  Resultados: Entre os anos de 2016 a 2021, foram identificados 393 novos casos 

de LLA no estado do Amazonas. O perfil identificado foi de predominância da doença em 

pacientes do sexo masculino, pardos e com idade <10 anos. Identificamos que 183 (48,54%) 

pacientes foram a óbito durante o curso do tratamento.  Houve presença significativa de 

pacientes provenientes de diversos municípios do estado do Amazonas, enfatizando a 

relevância regional desse estudo, com maior incidência na cidade de Manaus, seguida de 

Manacapuru. A faixa etária de 41 a 50 anos têm um risco de morte 7 vezes maior e pacientes 

com Doença Residual Mensurável (DRM) positiva possuem um risco 5 vezes maior de ir à 

óbito por LLA. Discussão: Foi relatada uma maior incidência de LLA no sexo masculino, assim 

como outros estudos e a faixa etária de 0 a 10 anos foi apontada significativamente, 

corroborando com outros estudos que o descrevem como o padrão epidemiológico mais 

comum. As pesquisas científicas devem continuar a explorar essas complexas interações de 

fatores genéticos, imunológicos e ambientais para entender melhor essa associação.  

Considerações finais: Este estudo representa uma atualização do panorama epidemiológico 

por meio de uma pesquisa ativa de dados, proporcionando uma visão mais abrangente das 

informações sobre pacientes com leucemia aguda na região do Amazonas. 

 

Palavras-chave: Leucemia Aguda de Células B; Leucemia Aguda de Células T; Fatores de 

risco; recidiva 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is characterized by a rapid increase in 

immature cells, which can be detected through clinical examinations. To describe the clinical -

epidemiological profile of patients diagnosed with ALL in the Amazon region, this study 

evaluated the spatial distribution of the disease, municipalities with the highest number of cases, 

epidemiological and clinical patterns and risk factors for ALL. Material and Methods: This 

study was carried out with a longitudinal and retrospective approach, using data from patients 

diagnosed with ALL at the Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas 

(HEMOAM), obtained by spontaneous demand from January 2016 to December 2021. 

Pretreatment characteristics of patients were summarized using descript ive statistics. Univariate 

and multivariate Cox proportional hazards regression analyzes were performed to identify risk 

factors for death and infectious and non-infectious comorbidities. Results: Between 2016 and 

2021, 393 new cases of ALL were identified in the state of Amazonas. The profile identified 

was a predominance of the disease in male patients, mixed race and aged <10 years. We 

identified that 183 (48.54%) patients died during the course of treatment. There was a 

significant presence of patients from different municipalities in the state of Amazonas, 

emphasizing the regional relevance of this study, with a higher incidence in the city of Manaus, 

followed by Manacapuru. The age group of 41 to 50 years has a 7 times higher risk of death 

and patients with positive Measurable Residual Disease (MRD) have a 5 times higher risk of 

dying from ALL. Discussion: A higher incidence of ALL in males was reported, as in other 

studies and the age range of 0 to 10 years was significantly identified, corroborating other 

studies that describe it as the most common epidemiological pattern. Scientific research must 

continue to explore these complex interactions of genetic, immunological, and environmental 

factors to better understand this association. Final considerations: This study represents an 

update of the epidemiological panorama through active data research, providing a more 

comprehensive view of information about patients with acute leukemia in the Amazonas region.  

 

Keywords: B-cell acute lymphoblastic leukemia; T-cell lymphoblastic acute leukemia; risk 

factors; Recurrence 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As leucemias correspondem a um grupo distinto de neoplasias hematológicas, com 

diferentes conceitos biológicos, apresentação clínica, prognóstico e resposta ao tratamento. São 

caracterizadas pela presença de uma população anormal de células que suprimem a produção 

normal de componentes celulares do sistema hematopoiético (FUJITA et al., 2021). As 

leucemias possuem um amplo espectro mundial cujo desenvolvimento pode estar associado a 

fatores de risco genéticos e ambientais, como:  exposição a agentes químicos, fármacos, 

exposição à radiação ionizante, radioterapia e quimioterapia (HOFFBRAND; MOSS; PETIT, 

2007). 

A Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer da Organização Mundial da Saúde 

(IARC) produz estimativas globais para todos os cânceres contidos no banco de dados do 

Global Cancer Observatory (GCO), usando principalmente dados de registros de câncer de base 

populacional de alta qualidade em todo o mundo. De acordo com o GCO, a leucemia foi o 13º 

câncer mais comumente diagnosticado e a 10° principal causa de mortalidade por câncer em 

todo o mundo em 2020, correspondendo a 474.519 casos de câncer incidentes e 311.594 mortes 

por câncer (IARC, 2020). 

A incidência de leucemia no Brasil atualmente representa o 10° câncer mais comum. De 

acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número de casos novos de leucemia 

esperados, para cada ano do triênio 2020-2022, foi de 5.920 casos em homens e de 4.890 em 

mulheres, correspondendo a um risco estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil homens e 

4,56 para cada 100 mil mulheres. Entre as regiões do Brasil, a região Norte foi classificada com 

o segundo maior número casos de leucemia, permanecendo neste cenário de acordo com dados 

atuais do relatório do INCA de estimativas de incidência de câncer no Brasil (INCA, 2019). 

O Amazonas possui a maior extensão territorial de todas as unidades federais e sua 

capital, Manaus, foi identificada em 2020 como a capital com a maior taxa estimada de novos 

casos de leucemia por cidades da região (SILVA et al., 2019). Esse perfil epidemiológico pode 

ser atribuído principalmente à disponibilidade de recursos diagnósticos, sendo este o elemento 

mais importante para detecção precoce e tomada de medidas que resultem no melhor manejo 

da doença por meio da avaliação dos fatores de risco, tratamento e cuidado do paciente 

(ŚLIFIRCZYK et al., 2018). 

O tratamento da leucemia representa um desafio substancial devido ao seu alto custo e 

à complexidade de sua cura, impondo consideráveis obstáculos tanto para os pacientes como 
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para seus familiares(LIN et al., 2023). A leucemia é um problema vinculado ao terceiro dos 

Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das Nações Unidas, cuja meta é reduzir em 33% a 

taxa de mortalidade precoce por doenças não transmissíveis até o ano de 2030 (CAO et al., 

2018). 

Acompanhar as mudanças do perfil da leucemia poderia fornecer dados relevantes para 

um melhor desenvolvimento de políticas públicas. Considerando os relativamente poucos 

estudos sobre incidência de leucemia, mortalidade da doença na população brasileira. Nosso 

estudo mostra uma atualização na análise de pacientes com leucemia aguda e é o segundo a 

descrever o padrão epidemiológico no Amazonas, concentrando-se nas características da LLA, 

na distribuição geográfica e em fatores que predizem comorbidade e óbito, a fim de produzir 

dados básicos importantes para o controle da leucemia no estado, visando fornecer base 

científica para a prevenção, tratamento da leucemia e contribuir na construção de pesquisas 

científicas sobre a LLA no Brasil. Com essas informações, a equipe multiprofissional do 

cuidado ao paciente, bem como as instituições terciárias de saúde podem aperfeiçoar estratégias 

de manejo clínico em pacientes com LLA.  

 

2 REFERÊNCIAL TEÓRICO 

2.1 Etiologia da Leucemia 

A hematopoiese é um processo altamente regulado pelo qual as células-tronco presentes 

no compartimento medular se diferenciam e amadurecem em eritrócitos, megacariócitos e 

células imunes de linhagem mieloide, linfoblástica ou monocítica (FUJITA et al., 2021). Erros 

genéticos, como translocações ou deleções cromossômicas, mutações pontuais e alterações 

epigenéticas, podem interromper a maturação das células-tronco progenitoras em diferentes 

estágios da hematopoiese, favorecendo o acúmulo de células imaturas não funcionais que se 

proliferam de maneira descontrolada e comprometem a produção das demais células 

sanguíneas, conforme demonstrado na figura 1 (BAEKER BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 

2020). 

 

 

Figura 1. Diferença da produção de linfócitos normais e imaturos. 
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Fonte: Adaptado de biorender.com 

 

Nesse contexto, a Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) representa um tipo de neoplasia 

hematológica caracterizada pela superprodução de linfócitos imaturos na medula óssea (MO), 

com liberação no sangue periférico (SP), podendo ocorrer ampla infiltração das células imaturas 

no fígado, baço, linfonodos e outros órgãos (FUJITA et al., 2021). A LLA pode acometer os 

precursores das linhagens de células B, T e NK, apresentando maior incidência na faixa 

pediátrica, onde a distribuição de todas as categorias é de células B (85%), T (10-15%) e NK 

(<1%) (BAEKER BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020; FUJITA et al., 2021). 

 

 

Fonte: Adaptado de biorender.com  

 

A classificação da LLA foi proposta pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 

1997, na tentativa de reunir dados da morfologia e do perfil citogenético dos blastos leucêmicos, 

Célula-tronco 

hematopoiética 

Célula-tronco 

pluripotente 

Célula-tronco 

linfóide 

Célula NK 

Linfócito T 

Linfócito B 

Figura 2. Processo de diferenciação celular dos linfócitos. 
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os classificando em três tipos de LLA: leucemia linfoblástica de células B (LLA-B), leucemia 

linfoblástica de células T (LLA-T) e leucemia de células de Burkitt. Em 2008, foi realizada uma 

atualização na classificação da LLA, onde a leucemia de células de Burkitt passou ser 

denominada como linfoma de Burkitt e a LLA-B foi novamente dividida em dois subtipos: 

LLA-B com anormalidades genéticas recorrentes e LLA-B sem maiores especificações 

(FUJITA et al., 2021). 

A literatura evidencia que as principais mutações genéticas relacionadas ao seu 

surgimento não são de cunho hereditário, na verdade trata-se de mutações randômicas e 

espontâneas que podem ocorrer durante o desenvolvimento natural dos linfócitos 

(VASSOLER; TEODORO, 2020). A alteração mais comum é a formação do cromossomo 

Filadélfia (Ph), resultante de uma translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, além 

disso, as translocações t(4;11) e t(8;14), bem como das demais alterações cromossômicas 

(deleções e inversões) observadas, porém são menos comuns (VASSOLER; TEODORO, 

2020). Na LLA infantil, estão presentes, em média, 11 variações estruturais somaticamente 

adquiridas (HOFFBRAND; MOSS; PETIT, 2007). 

A etiologia de tais acontecimentos genômicos permanece desconhecida, sendo um 

desafio identificar elementos de exposição e variantes genéticas relevantes, assim como decifrar 

de que forma e quando esses fatores contribuem para a história natural dos vários estágios da 

LLA desde o início até a manifestação da doença (FUJITA et al., 2021; VASSOLER; 

TEODORO, 2020). 

De acordo com a American Cancer Society, entre os principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de LLA estão: exposição ocupacional materna a produtos químicos como 

benzeno e diversos produtos de limpeza; infecções virais causadas pelo vírus linfotrópico de 

células T humano tipo 1 (HTLV-1) ou vírus Epstein-Barr (EBV); portadores de anomalias 

cromossômicas como Síndrome de Down, Anemia de Falconi, Síndrome de Bloom e Ataxia 

Telangiectasia (VASSOLER; TEODORO, 2020). Além disso, estudos demonstram que a 

função imune desregulada ao nascimento devido a expressão constitutivamente menor da 

citocina Interleucina-10, também está relacionado a um maior risco de desenvolvimento da 

LLA durante a primeira infância (CHANG et al., 2009). 

Estudo de coorte nacional realizado na Suécia apontou que o histórico de LLA em 

familiar de primeiro grau foi associado a um risco 7 vezes maior para o desenvolvimento da 

Leucemia. Além disso, o alto crescimento fetal foi associado a um risco aumentado de LLA na 
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infância até a idade adulta jovem, independentemente da idade gestacional ao nascimento e 

independentemente da idade no momento do início da LLA. Os mecanismos subjacentes não 

estão bem estabelecidos, mas podem envolver fatores de crescimento, incluindo os fatores de 

crescimento insulina-símile (IGF-1/IGF-2), que estão correlacionados com o peso ao nascer e 

demonstraram inibir a apoptose celular, promovendo o crescimento tumoral (CRUMP et al., 

2015). 

Em estudo realizado no Egito, o risco de LLA infantil demonstrou estar associado à 

idade materna mais avançada (OR adj = 1,8, IC 95% = 1,1 – 2,8, para mães ≥ 30 anos) e a certos 

fatores reprodutivos maternos, como o uso de medicamentos para indução da ovulação (OR adj 

= 2,5, IC 95% = 1,2 – 5,1) e a realização de parto por cirurgia cesariana (OR adj = 2,01, IC 95% 

= 1,24–2,81) (EZZAT et al., 2016). 

 

2.2 Epidemiologia 

As neoplasias são a principal causa de morte nos países desenvolvidos e a segunda nos 

países em desenvolvimento. Um estudo realizado nos anos de 2005 a 2009 revela índice de 

sobrevivência de LLA acima de 90% em países como Alemanha, Áustria, Bélgica, Canad á e 

Noruega. Por outro lado, em países como Indonésia e Mongólia esse número cai para um índice 

abaixo de 50% (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017). É importante salientar que a 

otimização nos protocolos terapêuticos é um fator importante para o aumento de sobrevida dos 

pacientes (CAVALCANTE; ROSA; TORRES, 2017).  

Globalmente, a incidência da leucemia é maior entre os homens do que entre as 

mulheres. Em 2020, a taxa de incidência de LLA padronizada por idade para homens foi de 6,3 

por 100.000 em comparação com 4,5 por 100.000 para mulheres (BRAY et al., 2018).  A 

expectativa global de cura na infância é de 90%, enquanto a taxa de cura em adultos diminui 

significativamente com a idade, chegando a < 5% após os 70 anos (HOFFBRAND; MOSS; 

PETIT, 2007). 

No Brasil, de acordo com dados do INCA, a maior prevalência de casos de LLA está 

relacionada ao sexo masculino e à idade do paciente, sendo mais comum em crianças de 2 a 5 

anos (25% dos casos) (VASSOLER; TEODORO, 2020). A Leucemia foi o 10º tipo de câncer 

estimado com maior incidência nos próximos anos, totalizando 11.540 novos casos. Os dados 

ainda demonstram que incidência nacional de LLA em crianças pode ser maior do que o 
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registrado até o momento devido à deficiência dos registros de câncer de base populacional, o 

que tem implicações no estudo da patogênese da LLA, visto que as hipóteses levam em 

consideração a menor incidência da doença em países em desenvolvimento (AZEVEDO 

SILVA, 2009). 

Na Região Norte, a estimativa de novos casos para o ano de 2023 é de 790 casos de 

Leucemia, a cada 100 mil habitantes, sendo mais prevalente no sexo masculino (INCA, 2022). 

O número de novos casos de Leucemia esperados no Amazonas é de 200 casos a cada 100 mil 

habitantes (INCA, 2022). Em 2020, o estado registrou um total de 90 óbitos por Leucemia. 

Dentre as faixas etárias, destaca-se um maior índice de mortalidade entre 0-4 anos e 30-39 anos 

(INCA, 2020). Em um estudo realizado na cidade de Manaus durante o período de 2005 a 2015, 

foram identificadas um total de 843 incidências de Leucemia Aguda. Essas ocorrências foram 

notadas no âmbito do centro de referência regional, especificamente na instituição denominada 

Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). A 

predominância dos casos envolveu pacientes com diagnóstico de LLA, representando 68,45% 

do total (SILVA et al., 2019). No período de 2019 a 2020, Manaus registrou uma taxa brutal de 

mortalidade por Leucemia de 3,23, resultando em 142 óbitos. De acordo com projeções do 

INCA para o triênio 2023-2025, estima-se que a cidade de Manaus terá uma incidência de 140 

casos de leucemia a cada 100 mil habitantes por ano, destacando a relevância desses números 

para a saúde pública na região (INCA, 2020; INCA, 2022). 

 

 

2.3 Manifestações clínicas 

Aproximadamente 80% das crianças com câncer sofrem pelo menos um sintoma durante 

o tratamento, com fadiga, náusea, dor, distúrbios do sono e depressão (HOCKENBERRY et al., 

2017). Um estudo recente que avaliou a trajetória dos sintomas em crianças com LLA, 

confirmou que o distúrbio do sono e a náusea persistem durante o tratamento quimioterápico 

pós-indução, enquanto a fadiga, a dor e a depressão diminuíram, mas nunca foram 

completamente resolvidas durante esse período (HOCKENBERRY et al., 2017). 

As principais manifestações clínicas da LLA decorrem da superprodução de blastos 

leucêmicos na medula óssea, com subsequente infiltração em locais extramedulares, impedindo 

a produção e liberação das células funcionais (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Por 
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conta disso, ocorre a tríade da leucemia, caracterizada pela diminuição das hemácias, refletindo 

em anemia; redução da contagem de plaquetas que, pode ocasionar em sangramentos ou 

hematomas; além da diminuição dos leucócitos maduros, que propicia o surgimento de 

infecções (HOFFBRAND; MOSS; PETIT, 2007). 

Nesse contexto, como uma das manifestações clínicas mais comuns temos a 

neutropenia, que pode ocorrer em pacientes com LLA como resultado da doença ou como efeito 

adverso da terapia. Devido à função de combate aos agentes infecciosos, quando um indivíduo 

desenvolve neutropenia, há uma elevada chance do surgimento de infecções oportunistas. Dessa 

forma, a neutropenia febril é uma emergência médica que pode evoluir rapidamente para sepse, 

bem como eventos adversos e óbito (XIAOLI LUO; YALING ZHANG; QIURONG CHEN, 

2022). 

Antimicrobianos profiláticos são administrados quando são previstos episódios de 

neutropenia, dependendo da infecção, duração estimada da neutropenia e fatores de risco 

(RODGERS et al., 2019; XIAOLI LUO; YALING ZHANG; QIURONG CHEN, 2022). A 

ocorrência de febre apresenta-se como um sinal primário de infecção durante as fases de 

neutropenia, demonstrando que a capacidade do corpo de produzir uma resposta inflamatória 

normal é prejudicada em indivíduos com neutropenia, embora sintomas adicionais de infecção 

estejam normalmente ausentes (KAR; ÖZDEMIR; BÖR, 2017). 

Além disso, a infiltração em órgãos também pode resultar em manifestações clínicas 

como dor óssea, linfonodopatia, esplenomegalia moderada, hepatomegalia, síndrome meníngea 

(cefaleia, náuseas e vômitos, visão turva e diplopia). O exame do fundo de olho pod e mostrar 

edema de pupila e, algumas vezes, hemorragia. Manifestações menos comuns incluem 

tumefação testicular ou sinais de compressão do mediastino, sendo mais observado na LLA-T 

(HOCKENBERRY et al., 2017; HOFFBRAND; MOSS; PETIT, 2007). Digno de nota, em 

estudo realizado no estado do Amazonas, mais de 60% dos pacientes com LLA apresentavam 

comorbidades ao diagnóstico, onde muitos estudos destacam o impacto de diferentes patógenos, 

como influenza, infecções respiratórias, vírus da hepatite C e vírus linfotrópico de células T 

humanas (HTLV) 1, com pior prognóstico (SILVA et al., 2019). 

 
Figura 3. Manifestações clínicas em pacientes diagnosticados com LLA. 
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Fonte: Autoria própria, adaptado de biorender.com.  

 

2.4 Diagnóstico 

A rápida proliferação de células leucêmicas pode causar a redução de células sanguíneas 

maduras e funcionais, refletindo nos sinais clínicos e aumentando as chances de morte nos 

pacientes. Portanto, a detecção precoce e precisa da LLA pode ajudar com uma melhor terapia 

e uma maior probabilidade de sobrevida nos casos de leucemia (ABIR et al., 2022) 

É significativo ponderar que a leucemia não tem sintoma característico, portanto, muitos 

pacientes são diagnosticados de forma equivocada antes concluir o diagnóstico de LLA, 

influenciando no início adequado do tratamento e elevando a taxa de mortalidade. A primeira 

classificação da LLA foi baseada nos critérios morfológicos da classificação Franco-

Americana-Britânica (FAB), que inclui a relação núcleo/citoplasma, nucléolos, tamanho da 

célula, vacúolos e, a contagem de blastos leucêmicos na medula óssea, que deve ser ≥20%, 

conforme descrição da Tabela 1 (CHIARETTI; ZINI; BASSAN, 2014).  

O diagnóstico manual da LLA é complexo, pois é demorado e exige altos custos, com 

resultados subjetivos e propensos a erros, portanto, detectar células normais e malignas de 

forma confiável e precisa é crucial (ABIR et al., 2022). Com a introdução da citometria de fluxo 

(CF) no diagnóstico laboratorial, marcadores celulares permitiram identificar a linhagem 

acometida, o estágio de maturação, além de detectar antígenos anormais expressos por blastos 

leucêmicos (CUÉLLAR-MENDOZA et al., 2020). 
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Tabela 1. Classificação franco-americana-britânica para leucemia linfoblástica aguda. 

Modelo Morfologia Imunofenótipo 

L1 

Blastos homogêneos, núcleo regular, 

cromatina homogênea, nucléolos pequenos 

ou inexistentes, basofilia  leve 

Célula B: CD19, CD22, CD79a, CD10, CD20, Ig 

citoplasmática ou célula T superficial: CD3, 

CD7, CD5, CD2 ou CD4 

L2 
Núcleo irregular, cromatina heterogênea e 

nucléolos grandes 

Célula B: CD19, CD22, CD79a, CD10, CD20, Ig 

citoplasmática ou célula T superficial: CD3, 

CD7, CD5, CD2 ou CD4 

L3 

Grandes blastos, nucléolos proeminentes, 

citoplasma abundante, vacuolização 

cobrindo o núcleo 

Célula B: CD19, CD22, CD79a, CD10, CD20, Ig 

citoplasmática ou célula T superficial: CD3, 

CD7, CD5, CD2 ou CD4 

Ig: imunoglobulina. Adaptado de Cuéllar-Mendonça et al. 2020. 

 

As leucemias são classificadas em subtipos de células B ou T e dependendo do subtipo, 

expressam marcadores celulares específicos que são detectados a partir da imunofenotipagem 

por CF. Os marcadores celulares mais frequentes para a classificação das leucemias de células 

B são as imunoglobulinas (Ig) CD19 ou CD22, enquanto o CD3 e o receptor de células T (TCR) 

são usados para classificação das leucemias de células T, como demonstrado na Tabela 2 

(CUÉLLAR-MENDOZA et al., 2020). Tais marcadores estão presentes nas células não 

neoplásicas e representam moléculas bem caracterizadas e típicas dessas linhagens. 

 

Tabela 2. Marcadores usados para classificação de linhagem de leucemia linfoblástica aguda. 

Linhagem Marcadores 

Células B 
Imunoglobulinas de superfície, cadeias leves citoplasmáticas, CD19, CD22, 

CD79 

Células T CD3 (citoplasmático ou membrana), CD2, CD5, CD8, receptor de células T 

Adaptado de Cuéllar-Mendonça et al. 2020. 

 

Na proposta do Grupo Europeu de Caracterização Imunológica da Leucemia Aguda 

(EGIL), foi identificado que alguns dos subtipos de LLA expressam antígenos mieloides, que 

não estão presentes em suas células de contraparte normais, caracterizando a leucemia 

bifenotípica e bilinear (BENE et al., 1995; CUÉLLAR-MENDOZA et al., 2020). A EGIL 
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define leucemia bifenotípica como um grupo em que os blastos expressam simultaneamente 

antígenos mieloide e linfoide, com pontuação ≥ 2 pontos presentes em duas linhagens 

diferentes, de acordo com a Tabela 3. Para o diagnóstico de leucemia bifenotípica, a 

mieloperoxidase (um antígeno mielóide principal) e outro antígeno principal de origem de 

células B ou T devem estar presentes (CUÉLLAR-MENDOZA et al., 2020). 

 

Tabela 3. Critérios EGIL para Leucemia bifenotípica. 

Pontos Linhagem de células B Linhagem de células T Linhagem mieloide 

2 CD7, CD22, IgM CD3, TCR MPO 

1 CD19, CD20, CD10 CD2, CD5, CD8, CD10 CD117, CD13, CD33 

0,5 TdT e CD24 TdT, CD7, CD1a  CD14, CD15, CD64 

EGIL: Grupo Europeu de Caracterização Imunológica da Leucemia Aguda;  MPO: mieloperoxidase; TCR: 

receptor de células T; TdT: transferase desoxinucleotidil terminal. Adaptado de Cuéllar-Mendonça et al. 2020. 

 

Quanto a leucemia bilinear, esta é definida como um grupo heterogêneo de neoplasias 

hematopoiéticas, com blastos que não podem ser classificados como mieloides ou linfoides, ou 

blastos de ambas as linhagens (CERNAN; SZOTKOWSKI; PIKALOVA, 2017; CUÉLLAR-

MENDOZA et al., 2020) A OMS propôs critérios para classificar blastos de fenótipo misto na 

atualização da Classificação de Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides de 2016, 

conforme descrito na Tabela 4 (ARBER et al., 2016; CERNAN; SZOTKOWSKI; PIKALOVA, 

2017; CHARLES; BOYER, 2017). Esta classificação inclui a leucemia bilinear e bifenotípica 

nesta entidade e inclui 2-5% de todos os diagnósticos de leucemia, no entanto, nenhum nível 

limiar de expressão do antígeno é definido para o diagnóstico (CUÉLLAR-MENDOZA et al., 

2020; KHAN; SIDDIQI; NAQVI, 2018). 

 

Tabela 4. Critérios da OMS para blastos de fenótipo misto. 

Linhagem Marcadores 

Mieloide 
Mieloperoxidase ou dois dos seguintes: CD11c, esterase não específica, 

CD14, CD64, lisozima  

Linhagem T CD3 citoplasmático ou de superfície 
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Linhagem B 

CD19 forte mais pelo menos um dos seguintes: CD79a, CD22 

citoplasmático ou CD10; ou CD19 fraco e dois dos seguintes: CD79a, CD22 

citoplasmático ou CD10 

Adaptado de Cuéllar-Mendonça et al. 2020.  

 

Nas últimas décadas, um esforço considerável tem sido realizado no desenvolvimento 

de métodos para detectar células leucêmicas residuais em pacientes que alcançaram remissão 

clínica. Esse processo é definido como doença residual mensurável (DRM), que indica a 

presença / detecção de pelo menos 0,01% de blastos leucêmicos por células mononucleares ou 

nucleadas totais (AMRA et al., 2016). Atualmente, os métodos para detecção de DRM podem 

ser moleculares, através de reação em cadeia da polimerase com transcritos de genes de fusão 

ou rearranjos de genes Ig/TCR, ou através de CF, investigando os marcadores celulares de 

blastos leucêmicos (CUÉLLAR-MENDOZA et al., 2020). 

 

2.5 Tratamento 

O tratamento convencional da LLA ocorre através da quimioterapia, onde são realizadas 

combinações de drogas citotóxicas visando a eliminação de células leucêmicas no sangue 

periférico e medula óssea, com posterior reestabelecimento da hematopoiese aos parâmetros 

celulares adequados. A terapia ajustada ao grupo de risco tem sido o foco principal do 

tratamento da LLA, aumentando a taxa de sobrevivência em 5 anos superior a 90% em países 

desenvolvidos quando o protocolo é realizado com sucesso (PUI et al., 2018). 

Os fatores que estratificam os pacientes em grupos de risco ao diagnóstico incluem 

principalmente a idade, contagem de leucócitos e citogenética. Nesse contexto, a avaliação da 

resposta inicial ao tratamento é importante, pois a eliminação lenta dos blastos do sangue e da 

medula após uma ou duas semanas de tratamento de indução, ou persistência de DRM, 

associam-se a risco relativamente alto de recidiva (DA COSTA SALINA et al., 2016). 

O cenário favorável para o tratamento da LLA pode ser atribuído ao diagnóstico preciso 

e terapia otimizada orientada para os grupos de risco a serem tratados Os avanços realizados no 

tratamento da LLA são um sucesso para a medicina moderna, fortalecidos através de estudos 

colaborativos internacionais que visam melhorias potenciais na taxa de cura global e na 

qualidade de vida dos pacientes, traduzindo os ganhos terapêuticos de países de alta renda para 

que sejam alcançados também em países de baixa e média renda  (PUI et al., 2018). 
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A utilização do tratamento a população com LLA é baseada no critério de avaliação 

clínica, as instituições brasileiras que seguem o regime terapêutico proposto pelos estudos de 

grupos colaborativos e optam por seguir essa linha de tratamento, por serem grupos 

reconhecidos internacionalmente, com publicações atualizadas, resultados favoráveis e por 

terem protocolos de tratamento adaptados a países em desenvolvimento. No Brasil, a maioria 

das instituições utilizam esquemas de tratamento baseados nos protocolos dos grupos Berlim-

Frankfurt-Munique (BFM) ou Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Linfoblástica 

Aguda na Infância (GBTLI) para terapia inicial da LLA pediátrica (DE SOUSA SILVA, 2018) 

Os protocolos de quimioterapia utilizados com maior frequência na Fundação 

HEMOAM são os protocolos GBTLI e BFM, seguidos do protocolo do Grupo Alemão de 

Estudos Multicêntricos para Leucemia Linfoblástica Aguda de Adultos (GMALL). Além disso, 

existem outros utilizados de forma específica, como o Protocolo Internacional de Tratamento 

Colaborativo para Crianças Menores de Um Ano com Leucemia Linfoblástica ou Bifenotípica 

Aguda (INTERFANT) (PIETERS et al., 2019).  

 

 

2.5.1 Protocolo GBTLI 

No Brasil, o Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia Linfoblástica Aguda na 

Infância (GBTLI) iniciou os ensaios de atividades clínicas em 1980, com sua primeira 

publicação de resultados em 1993. Desde então, foram adequados à prática clínica os protocolos 

GBTLI-80 (1980-1982), GBTLI-82 (1982-1985), GBTLI-85 (1985-1988), GBTLI-99 (1989-

1999) e GBTLI-09 (1999-2009) (BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009). 

Estes protocolos adotaram como critérios de estratificação de risco no momento do 

diagnóstico, assim como outros protocolos de tratamento de estudos colaborativos mundiais, 

fatores como: idade, contagem de leucócitos, imunofenótipo, presença de linfoblastos no 

sistema nervoso central e análise molecular de anormalidades cromossômicas. Deve-se levar 

em consideração também a resposta precoce à quimioterapia, como um fator de prognóstico 

crítico, adaptando a intensidade da quimioterapia aos diferentes grupos de risco (DA COSTA 

SALINA et al., 2016). 

Procurando balancear os riscos e benefícios, a terapia menos agressiva é recomendada 

para aqueles com menor risco de recaída. A recomendação para esse grupo é que não haja o 
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repovoamento ou resistência de células leucêmicas após o processo de quimioterapia, que ao 

diagnóstico possuem idade ≥1 e <9 anos, número de leucócitos <50.000 células/mm3, sem 

achados citogenéticos de mau prognóstico e sem envolvimento do sistema nervoso central, 

como descrito na Tabela 5. Por outro lado, a terapia mais agressiva é permitida para os pacientes 

que estão em maior risco de recaída, podendo ser considerado apenas o critério idade ou 

leucometria como definidores (DA COSTA SALINA et al., 2016).  

 

Tabela 5. Critérios de estratificação de risco no diagnóstico GBTLI-09. 

Parâmetro de risco Baixo risco (BR) Alto risco (AR) 

Idade em anos ≥1 e <9 <1 ou ≥9 

Contagem de glóbulos brancos <50.000 células/mm3 ≥ 50.000 células/mm3 

Linfoblastos no SNC Ausente Presente 

Citogenética  
Ausência de achados 

citogenéticos de alto risco 

Presença de achados citogenéticos de 

alto risco: t(9;22), BCR/ABL ou 

t(4;11), KMT2a-AFF1 

Fonte: Adaptado de Costa -Salina et al, 2016.  

 

Os grupos de risco uniformizados no protocolo GBTLI-09 caracterizaram pacientes com 

LLA sendo de Baixo Risco (BR) ou Alto Risco (AR). Além disso, o grupo BR é subdividido 

em Verdadeiro (BR-V) e Intermediário (BR-I), enquanto o grupo AR é subdividido em 

Respondedor Rápido (AR-RR) e Respondedor Lento (AR-RL). Dados do GBTLI-09 revelam 

que, em sete anos de seguimento, a taxa de sobrevida livre de eventos de crianças tratadas pelo 

protocolo foi de aproximadamente 76,3% para o grupo BR e 59,8% para o grupo AR 

(BRANDALISE; PINHEIRO; LEE, 2009).  

O protocolo GBTLI-09 é distribuído em 6 fases, sendo elas: Terapia de Pré-fase (1 

semana); Terapia de Indução da Remissão (4 semanas); Terapia de Consolidação da Remissão 

(4 semanas para Baixo Risco e 8 semanas para Alto Risco); Fase de Intensificação (8 semanas); 

Fase da Consolidação Tardia (8 semanas) e Fase de Manutenção (72 semanas) (BRANDALISE; 

PINHEIRO; LEE, 2009).  

Atualmente pelo protocolo GBTLI-09 a resposta terapêutica deve ser avaliada ao final 

da terapia de Pré-fase ou 8º dia de tratamento (D8), com a contagem morfológica de blastos no 
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SP. Posteriormente, deve ser avaliada durante e ao final da Terapia de Indução da Remissão, 

ou seja, no 15º e 35º dia (D15 e D35) através da contagem de blastos por CF no sangue 

periférico e na medula óssea, para avaliação de pacientes em remissão morfológica com 

quantidades indetectáveis de células leucêmicas residuais, caracterizando a DRM. Essa 

avaliação é considerada para que sejam realizados ajustes na terapêutica adotada, 

reestratificação de grupo risco ou mudança do protocolo de tratamento (DA COSTA SALINA 

et al., 2016). 

 

2.5.2 Protocolo BFM 

Um dos protocolos de maior notoriedade internacional é o desenvolvido pelo grupo 

alemão Berlim-Frankfurt-Munique (BFM). Esse protocolo utiliza a estratificação dos pacientes 

conforme grupos de risco para ocorrência de recidiva (LAKS et al., 2003). O BFM-95 

introduziu uma nova combinação de drogas divididas em dois blocos diferentes de 

quimioterapia, baseados principalmente em metotrexato (MTX). Devido a sua eficácia, baixo 

tempo de tratamento e aumento da sobrevida, este protocolo é utilizado com frequência, 

principalmente nos pacientes de alto risco (PEÑA et al., 2014). 

O protocolo é utilizado na Fundação HEMOAM em suas versões IC-BFM-02 e IC-

BFM-09. Quanto aos critérios de estratificação (Tabela 6), utiliza para a estratificação de risco: 

o acometimento do sistema nervoso central (SNC); a imunologia de células T; a presença da t 

(9;22) ou de recombinação BCR-ABL; o número de blastos por microlitro no sangue periférico 

no 8º dia de tratamento (D8); além do estado de remissão no 33º dia de tratamento (D33) (Tabela 

x) (LAKS et al., 2003). O tratamento inclui quatro fases: Indução (Protocolo I), Consolidação 

(Protocolo M), Reindução (Protocolo II), Consolidação Intensiva (Bloco HR1, Bloco HR2 e 

Bloco HR3), Manutenção e Profilaxia do SNC (LAKS et al., 2003). 

 

Quadro 1. Classificação de risco conforme regime de tratamento do BFM. 

Grupos de Risco  Baixo Risco Risco Intermediário Alto Risco 
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IC-BFM 

2002 
- SP no dia 8 (D8) da  

indução < 1.000 

blastos/µL; 

- E idade ao diagnóstico 

maior ou igual a 1 ano e 

menor do que 6 anos; 

- Leucócitos ao 

diagnóstico < 

20.000/µL; 

- E MO no dia 15 (D15) 

da indução M1 ou M2; 

- E MO no dia 33 (D33) 

da indução M1. 

- SP no D8 da indução < 

1.000 blastos/µL; 

- E idade ao diagnóstico 

< 1 ano ou ≥ 6 anos 

e/ou leucócitos ao 

diagnóstico ≥ 

20.000/µL; 

- MO no D15 = M1 ou 

M2; 

- E MO no D33= M1 ou 

critérios risco 

“Standard “, mas MO 

no D15 = M3; 

- MO no D33 = M1. 

- Pelo menos um dos 

seguintes critérios: 

- RI e MO no D15= M3 

(não risco standard e 

M3 no D15); 

- Blastos no SP no D8 ≥ 

1.000 blastos/µL; 

- MO no D33 = M2 ou 

M3; 

- Presença da t(9;22) 

ou t(4;11)[ KMT2a-AFF1]. 

IC-BFM 2009 - SP no D8: <1.000 

blastos/µL; 

- E idade  1 ano e < 6 

anos; 

- E contagem inicial de 

leucócitos < 20.000/µL; 

- E se houver 

disponibilidade: DRM- 

CF < 0,1% ou MO 

M1/M2 no D15; 

- E M1 na MO do D33. 

- Todos os critérios 

devem ser preenchidos. 

- Todos os pacientes que 

não forem estratificados 

como BR ou AR. 

- RI e, se houver 

disponibilidade: DRM- CF 

>10% ou M3 na MO do D15; 

- BR e, se houver 

disponibilidade: DRM- CF > 

10%; 

- SP no D8 > 1.000 

blastos/µL; 

M2 ou M3 na MO do D33; 

Translocação t(9;22) 

[BCR/ABL] ou t(4;11) 

[KMT2a-AFF1]; 

Hipodiploidia ≤ 44. 

Somente um destes critérios já 

classifica como AR. 

BFM = grupo Berlim-Frankfurt-Münster; IC = Intercontinental; BR = baixo risco; RI = risco intermediário; AR 

= alto risco; MO = medula óssea; SP = sangue periférico; M1 = < 5% blastos na MO; M2 = 5% a menos de 25% 

blastos na MO; M3 = ≥ 25% de blastos na MO;  DRM = doença residual mínima; D8 = dia  8 da indução; D15 = 

dia 15 da  indução. Fonte: Adaptado de Smith et al., 1996; Moricke et al., 2008; Schrappe et al., 2002; Schrappe 

et al., 2009 e Souza Silva, 2018 (35). 

 

2.5.3 Protocolo GMALL 

No início da década de 1980, a LLA do adulto era uma doença raramente curável, com 

sobrevida global <10%. Após adaptação de combinações empregadas por grupos pediátricos, o 

resultado melhorou para 30-40%. O protocolo do Grupo Alemão de Estudos Multicêntricos 

para Leucemia Linfoblástica Aguda de Adultos (GMALL) é uma opção utilizada para 

tratamento da LLA, sendo os pacientes alocados em grupos de risco com base em fatores 

prognósticos convencionais no momento do diagnóstico, como demonstrados na Tabela 7 

(DUGAS et al., 2003; GÖKBUGET; HOELZER, 2006). 

 

Quadro 2. Estratificação de risco I: de acordo com os fatores de risco. 

 • Resposta completa no dia 26 (após a indução I) 
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Risco Padrão 

(Normal Risk) 

• Leucócito <30.000 células/µL para LLA-B percussor 

• Sem LLA- pró B 

• Sem t (9;22) / BCR-ABL 

• Sem t (4;11) / KMT2a-AFF1 

 

Alto Risco 

(High Risk) 

• Resposta completa atingia pela primeira vez no 46º dia de tratamento 

(após a indução II) 

• Leucócito >30.000 células/µL 

• LLA- pró B 

• T (4;11) / KMT2a-AFF1 

• LLA-T precoce ou maduro 

Alto Risco aumentado 

(Very High Risk) 
• T (9;22) / BCR-ABL 

Fonte: Adaptado de Gökbuget N et al., 2003. 

 

No final do primeiro ano é realizada a estratificação II de acordo com os resultados para 

DRM conforme a Tabela 8. O tratamento é distribuído em fases, sendo elas: Terapia de Pré-

fase; Terapia de Indução da Remissão I; Terapia de Indução da Remissão II; Terapia de 

Consolidação I; Terapia de manutenção (DUGAS et al., 2003; GÖKBUGET; HOELZER, 

2006). 

 

Quadro 3. Estratificação de risco II: de acordo com a DRM. 

DRM baixo risco 
O tratamento será interrompido e os controles de DRM serão 

continuados 

DRM risco intermediário A manutenção intensificada é programada  

DRM alto risco 
O tratamento será intensificado (transplante de células-tronco, 

manutenção intensificada ou abordagens experimentais) 

Fonte: Adaptado de Gökbuget N et al., 2003. 

 

A abordagem do tratamento também depende de fatores não relacionados à biologia da 

doença, como a disponibilidade de um doador de células-tronco, comorbidades, resposta ao 

tratamento, probabilidade de desfechos de recaída ou óbito e disponibilidade de medicamentos 

direcionados. Os fatores prognósticos e as características do paciente, portanto, não servem 

mais apenas para a identificação de candidatos a terapia de células-tronco na primeira avaliação 

da taxa de resposta completa, mas para definir abordagens de tratamento individualizadas 

(GÖKBUGET; HOELZER, 2006). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Geral  

• Descrever o perfil epidemiológico e clinico dos pacientes com Leucemia Linfoblástica 

Aguda atendidos em uma unidade terciária de saúde no Amazonas. 

3.2 Específicos 

• Realizar levantamento clínico-epidemiológico dos casos de Leucemia Linfoblástica 

Aguda atendidos em uma unidade terciária de saúde no Amazonas; 

• Descrever fatores de risco associados a presença de recaída e comorbidades com os 

casos de Leucemia Linfoblástica Aguda atendidos em uma unidade terciária de saúde 

no Amazonas; 

• Descrever os fatores de risco associado à óbito com os casos de Leucemia Linfoblástica 

Aguda atendidos em uma unidade terciária de saúde no Amazonas. 

 

 

4 MATERIAL E METÓDOS 

4.1 Aspectos éticos 

Este projeto faz parte de um projeto maior intitulado “Biomarcadores celulares e 

moleculares envolvidos na resposta imunológica de pacientes com Leucemia Linfoblástica 

Aguda: Novas abordagens aplicadas ao diagnóstico, prognóstico e terapêutica”, coordenado 

pelo Dr. Allyson Guimarães da Costa, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Fundação Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) sob o seguinte 

número de CAE: 51257921.2.0000.0009 e número de Parecer: 4.982.395. 

 

4.2 Modelo e área de estudo 

Foi realizado um estudo descritivo, longitudinal e retrospectivo na Fundação Hospitalar 

de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). Segundo o Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE), o Amazonas tem uma distribuição geográfica de 1.559.146.876 

km2, divididos em 62 municípios. Manaus, a capital do Estado, está localizada no leste do 

estado, com uma área territorial de 11.401.092 km2. O HEMOAM está localizado em Manaus 
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e é o centro de referência estadual para diagnóstico, tratamento e acompanhamento de pacientes 

com doenças hematológicas, principalmente leucemias, anemias, hemoglobinopatias, 

hemofilias e talassemias. Trata todos os casos no território amazônico e municípios vizinhos 

pertencentes a outros estados federais (SILVA et al., 2019). 

 

4.3 População e período de estudo 

A população de estudo foi composta por pacientes atendidos no serviço de hematologia 

da Fundação HEMOAM, com diagnóstico de LLA no período de janeiro de 2016 a dezembro 

de 2021. A população foi obtida por demanda espontânea, onde foram identificados os casos 

de leucemia de acordo com a Classificação Internacional de Doenças, 10ª Revisão (CID-10, 

C91) e a partir da confirmação diagnóstica pelo exame laboratorial de imunofenotipagem 

realizado na fundação HEMOAM. Para seleção das variáveis, foram adotad os os seguintes 

critérios: 

Critérios de inclusão 

• Pacientes diagnosticados com LLA, com tratamento e acompanhamento 

realizados no período de 2016 a 2021, na Fundação HEMOAM.  

Critério de não inclusão 

• Pacientes com diagnóstico inconclusivo entre os registros de dados 

• Pacientes com outras neoplasias, como Leucemia Mielóide Crônica (LMC) 

Critérios de exclusão 

• Pacientes que não tiveram o prontuário físico encontrado 

• Pacientes que tinham nome repetido no banco de resultados de 

imunofenotipagem 

 

4.4 Coleta de dados 

Os dados dos pacientes foram obtidos a partir de prontuários do Setor de Atendimento 

Médico e Estatístico (SAME), onde foram coletadas informações de prontuários físicos 

localizados no Serviço de Prontuários do Paciente (SSP) e prontuários eletrônicos através do 
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Software iDoctor, vale ressaltar que a Fundação HEMOAM conta com a utilização de ambos 

para uso e atualizações de informações do paciente.  

Foram utilizados como fontes de informação adicionais para minimizar as perdas, as 

fichas sociais do Setor de Assistência social, juntamente com os registros laboratoriais do 

Software SoftLab, para buscar informações que não constavam no prontuário dos pacientes, 

assim como descrito na figura 4.  

 

 

Foram coletadas informações de dados sociodemográficos (idade, sexo, raça, 

naturalidade, procedência, escolaridade, profissão e renda per capita), clínicos (histórico 

familiar de câncer, protocolo de tratamento, grupo de risco, fase do tratamento, transfusões, 

infiltração em órgãos, comorbidades infecciosas e não infecciosas, recaída pós-indução através 

do exame de DRM, registro de óbito através do Cadastro Nacional de Falecidos e também do 

registro no sistema de levantamento de óbito da Fundação HEMOAM e tempo de óbito a partir 

do diagnóstico) e laboratoriais do momento do diagnóstico (hemograma, imunofenótipo, 

avaliação do líquor e citogenética). 

 

4.5 Análise dos dados 

As características pré-tratamento dos pacientes foram resumidas por meio de estatística 

descritiva. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado. Para avaliar o 

resultado por idade no momento do diagnóstico, os pacientes foram agrupados por idades de 0 

a 10, 11 a 20, 21 a 230, 31 a 40, 41 a 50, 51 a 60 e >60 anos. Os pontos de corte da faixa etária 

Figura 4. Fluxograma de acesso as informações para coleta de dados. 
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foram selecionados por relevância clínica, incluindo pacientes pediátricos, adolescentes, 

adultos jovens, meia-idade, pacientes mais velhos, para avaliação do paciente em suas 

diferentes fases da vida. Resumimos a procedência de pacientes de outros estados do Brasil e 

demais países como outros. Para avaliar o resultado pela renda familiar média, os pacientes 

foram agrupados por níveis de renda familiar anual <1 salário mínimo, 1 salário mínimo e >1 

salário mínimo, além de levar em consideração aqueles que sinalizaram não ter renda mensal e 

receberem auxílio governamental. Para avaliar o óbito, foi realizada a identificação da causa de 

morte através das declarações de óbito encontradas e da descrição da causa na evolução do 

prontuário do paciente. Análises de regressão proporcional univariada e multivariada de Cox 

foram realizadas para identificar fatores de risco para óbito e para comorbidades infecciosas e 

não infecciosas.  Nos modelos univariados e multivariados, as covariáveis incluíram idade no 

momento do diagnóstico, sexo, renda familiar, raça, escolaridade, histórico familiar de câncer 

e resultado positivo de recaída. O modelo final considerou todas as variáveis estatisticamente 

significativas (p<0,05). Foram utilizados para análise de dados o software STATA v.13 

(StataCorp, 2013, College Station, Texas, EUA). A distribuição espacial dos casos LLA foi 

realizada usando o software QGIS v.2.18.4 (QGIS Development Team, QGIS Geographic 

Information System e Open Source Geospatial Foundation Project). 
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Figura 5. Fluxograma de coleta de dados. 
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4.6 Limitações do estudo 

Nosso estudo apresenta como principal limitação à indisponibilidade dos prontuários 

físicos e baixa completude dos dados, muitas vezes ausentes para certos parâmetros. Apesar 

desses achados, foi possível realizar buscas ativas dos prontuários físicos no departamento 

anexo que constam prontuários de pacientes que foram à óbito, inativos, alta ou excessos. 

Também foi possível a coleta de informações através de outras fontes complementares para 

alcançarmos o objetivo do estudo, como software Softlab e fichas sociais do Setor de assistência 

social.  

 

5 RESULTADOS 

Os resultados foram apresentados através da elaboração de manuscrito de acordo com 

as normas do periódico BMC Public Health, para posterior submissão em periódico científico 

após defesa pública da dissertação. 

 

Manuscrito 1 

Perfil clínico-epidemiológico da Leucemia Linfoblástica Aguda em uma 

população da Amazônia Brasileira 

Introdução: A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é caracterizada por um rápido aumento 

de células imaturas, que pode ser detectada através de exames clínicos. Para descrever o perfil 

clínico-epidemiológico dos pacientes diagnosticados com LLA na região amazônica, este es-

tudo avaliou a distribuição espacial da doença, municípios com maior número de casos, padrões 

epidemiológicos e clínicos e fatores de risco para LLA.  Material e Métodos:  Este estudo foi 

realizado com abordagem transversal retrospectiva, através de dados de pacientes diagnostica-

dos com LLA na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), obtidos 

por demanda espontânea no período de janeiro de 2016 a dezembro de 2021. As características 

pré-tratamento dos pacientes foram resumidas por meio de estatística descritiva. Análises de 

regressão proporcional univariada e multivariada de Cox foram realizadas para identificar fa-

tores de risco para óbito e para comorbidades infecciosas e não infecciosas.  Resultados: Entre 

os anos de 2016 a 2021, foram identificados 393 novos casos de LLA no estado do Amazonas. 

O perfil identificado foi de predominância da LLA em pacientes do sexo masculino, pardos e 

com idade <10 anos. Identificamos que 183 (48,54%) pacientes faleceram durante o curso do 

https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/
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tratamento.  Houve uma presença significativa de pacientes provenientes de diversos municí-

pios do estado do Amazonas, enfatizando a relevância regional desse estudo, com maior inci-

dência na cidade de Manaus, seguida de Manacapuru. A faixa etária de 41 a 50 anos têm um 

risco de morte 7 vezes maior e pacientes com diagnóstico de DRM positivo possuem um risco 

5 vezes maior de ir à óbito por LLA. Discussão: Foi relatada uma maior incidência de LLA no 

sexo masculino, assim como outros estudos e a faixa etária de 0 a 10 anos foi apontada signifi-

cativamente, corroborando com outros estudos que o descrevem como o padrão epidemiológico 

mais comum. As pesquisas científicas devem continuar a explorar essas complexas interações 

de fatores genéticos, imunológicos e ambientais para entender melhor essa associação. Consi-

derações finais: Este estudo representa uma atualização do panorama epidemiológico por meio 

de uma pesquisa ativa de dados, proporcionando uma visão mais abrangente das informações 

sobre pacientes com leucemia aguda na região do Amazonas. 

 

Descritores: Leucemia linfoblástica aguda; células residuais; prognóstico; citometria de fluxo; 

Pediátrico. 

 

1. Introdução 

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a forma mais comum de leucemia em crianças, 

representando 80% dos casos pediátricos e 20% em adultos, ocorrendo geralmente entre 2 e 5 

anos de idade (ABREU; DE SOUSA; GOMES, 2021). A etiologia da leucemia é desconhecida, 

mas envolve possíveis fatores desencadeantes como radiação, substâncias medicamentosas, in-

fluências genéticas, imunológicas e virais. A LLA é caracterizada por um rápido aumento de 

células imaturas, que pode ser detectada através de exames clínicos (BASSO DIAS et al., 2019; 

QUIROZ et al., 2019). 

A Leucemia ocupou a 13ª posição entre os cânceres mais comuns em todo o mundo e 

foi definida como o 10º câncer com maior taxa de mortalidade (SUNG et al., 2021). Com base 

nas estatísticas globais de câncer de 2020, a incidência da leucemia é maior entre os homens do 

que entre as mulheres. A taxa de incidência de LLA padronizada por idade para homens foi de 

6,3 por 100.000 em comparação com 4,5 por 100.000 para mulheres (BRAY et al., 2018).  A 

expectativa global de cura na infância é de 90%, enquanto a taxa de cura em adultos diminui 

significativamente com a idade, chegando a < 5% após os 70 anos (HOFFBRAND; MOSS; 

PETIT, 2007). 
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Em 2020, foram registrados aproximadamente 474.519 mil (2,5%) novos casos e 

466.003 mil (4,7%) óbitos devido à Leucemia. Projeções indicam um aumento de mais de 8,9% 

nos novos casos de câncer até 2025, com cerca de 516.840 mil novos casos de Leucemia esti-

mados. No Brasil, conforme estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA), a Leucemia 

é prevista como o 10º tipo de câncer mais incidente, com um total de 11.540 novos casos (INCA, 

2022). 

Na Região Norte do Brasil, a projeção de novos casos de Leucemia para o ano de 2023 

é de 790 casos por 100 mil habitantes, com uma maior incidência no sexo masculino. Segundo 

dados do INCA, o estado do Amazonas espera registrar cerca de 200 novos casos de Leucemia 

por 100 mil habitantes. Em 2020, o Amazonas documentou um total de 90 óbitos relacionados 

à Leucemia. No que diz respeito à distribuição por faixa etária, destaca-se uma taxa de morta-

lidade mais elevada nas faixas etárias de 0 a 4 anos e de 30 a 39 anos (INCA, 2020; INCA 

2022). 

Em um estudo de realizado no Amazonas, nos anos entre 2005 a 2015 foram identifica-

dos 843 casos de Leucemia Aguda, diagnosticados na Fundação Hospitalar de Hematologia e 

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), com LLA representando 68,45% dos casos. Entre 

2019 e 2020, Manaus registrou uma alta taxa de mortalidade por Leucemia, com 142 óbitos e 

uma taxa brutal de mortalidade de 3,23. Projeções do INCA para 2023-2025 indicam que Ma-

naus terá uma incidência de 140 casos de leucemia a cada 100 mil habitantes por ano, desta-

cando a importância desses dados para a saúde pública na região (INCA, 2020, 2022; SILVA 

et al., 2019). 

O estado do Amazonas enfrenta desafios importantes na vigilância epidemiológica e no 

acesso ao diagnóstico, devido à sua vasta extensão territorial em comparação com outros esta-

dos brasileiros (SILVA et al., 2019). Para descrever o perfil clínico-epidemiológico dos paci-

entes diagnosticados com LLA na região amazônica, este estudo avaliou a distribuição espacial 

da doença, municípios com maior número de casos, padrões epidemiológicos e clínicos e fato-

res de risco para LLA. Nosso estudo mostra uma atualização na análise de pacientes com leu-

cemia aguda e é o segundo a descrever o padrão epidemiológico no Amazonas, concentrando-

se nas características da LLA, na distribuição geográfica e em fatores que predizem comorbi-

dade e óbito. A continuação deste estudo visa contribuir para uma compreensão mais abran-

gente das afecções onco-hematológicas no contexto amazônico. 
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2. Material e métodos 

Aspectos Éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Hospitalar de 

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (CEP-HEMOAM), sob o seguinte número de CAE: 

51257921.2.0000.0009 e número de Parecer: 4.982.395. Estudo envolveu dados secundários e 

a confidencialidade das identidades dos pacientes foi protegida. 

Desenho, período de estudo e área da pesquisa 

Este estudo foi realizado com abordagem transversal retrospectiva, realizado na Funda-

ção de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). A população do estudo foi 

composta por pacientes atendidos no serviço de hematologia da Fundação HEMOAM, com 

diagnóstico de LLA e obtida por demanda espontânea no período de janeiro de 2016 a dezembro 

de 2021. 

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), o Amazonas tem uma 

distribuição geográfica de 1.559.146.876 km2, divididos em 62 municípios. Manaus, a capital 

do Estado, está localizada no leste do estado. Com uma área territorial de 11.401.092 km2, 

Manaus possui a maior densidade demográfica (158,06hab/km2), e o maior IDH municipal do 

estado [34]. O HEMOAM está localizado em Manaus e é o centro de referência estadual para 

diagnóstico, tratamento e acompanhamento de pacientes com doenças hematológicas, princi-

palmente leucemias, anemias, hemoglobinopatias, hemofilias e talassemias. Trata todos os ca-

sos no território amazônico e municípios vizinhos pertencentes a outros estados federais. 

População, amostra e amostragem 

A população de estudo foi composta por pacientes atendidos no serviço de hematologia 

da Fundação HEMOAM, com diagnóstico de LLA no período de janeiro de 2016 a dezembro 

de 2021. A população foi obtida por demanda espontânea, os casos de leucemia foram identifi-

cados de acordo com a Classificação Internacional de Doenças, 10ª Revisão (CID-10, C91) e 

também a partir da confirmação diagnóstica pelo exame laboratorial de imunofenotipagem re-

alizado na Fundação HEMOAM. Para seleção das variáveis como critério de inclusão foram 

considerados pacientes diagnosticados com LLA, com tratamento e acompanhamento realiza-

dos no período de 2016 a 2021, na Fundação HEMOAM. Os critérios para não inclusão foram 

pacientes com diagnóstico inconclusivo entre os registros de dados e pacientes com outras ne-

oplasias, como Leucemia Mielóide Crônica (LMC). Os critérios de exclusão da amostra foram 
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em relação a pacientes que não tiveram o prontuário físico encontrado, pacientes que possuíam 

diagnóstico inicial anterior ao ano de 2016 e que tinham nome repetido no banco de resultados 

imunofenotipagem.  

Coleta de Dados 

Os dados dos pacientes foram obtidos a partir de prontuários do Setor de Atendimento 

Médico e Estatístico (SAME), onde foram coletadas informações de prontuários físicos locali-

zados no Serviço de Prontuários do Paciente (SSP) e prontuários eletrônicos através do Sof-

tware iDoctor, vale ressaltar que a Fundação HEMOAM conta com a utilização de ambos para 

uso e atualizações de informações do paciente. Foram utilizados como fontes de informação 

adicionais para minimizar as perdas, as fichas sociais do Setor de Assistência social, juntamente 

com os registros laboratoriais do Software SoftLab, para buscar informações que não consta-

vam no prontuário dos pacientes. 

Foram coletadas informações de dados sociodemográficos (idade, sexo, raça, naturali-

dade, procedência, escolaridade, profissão e renda per capita), clínicos (histórico familiar de 

câncer, protocolo de tratamento, grupo de risco, fase do tratamento, transfusões, infiltração em 

órgãos, comorbidades infecciosas e não infecciosas, recaída pós-indução através do exame de 

DRM, registro de óbito através do Cadastro Nacional de Falecidos e também do registro no 

sistema de levantamento de óbito da Fundação HEMOAM e tempo de óbito a partir do diag-

nóstico) e laboratoriais do momento do diagnóstico (hemograma, imunofenótipo, avaliação do 

líquor e citogenética). 

Análise estatística 

A distribuição espacial dos casos LLA foi realizada usando o software QGIS v.2.18.4 

(QGIS Development Team, QGIS Geographic Information System e Open Source Geospatial 

Foundation Project). Os dados e sua completude estão apresentados nas tabelas. Regressões 

logísticas univariadas e multivariadas foram realizadas para investigar associações entre as 

comorbidades e óbito na LLA. Para ambas as análises de regressão, as variáveis idade, sexo, 

etnia, estado civil, escolaridade, renda, procedência e histórico familiar foram incluídas como 

confundidoras. Variáveis na regressão univariada foram selecionadas para a análise do modelo 

ajustado. O modelo final considerou todas as variáveis estatisticamente significativas (p<0,05). 

A análise estatística foi realizada por meio do pacote STATA v.13 (StataCorp, 2013, College 

Station, Texas, EUA). 
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3. Resultados 

Entre os anos de 2016 a 2021, foram identificados 393 novos casos de LLA no estado 

do Amazonas. As características da população diagnosticada, incluindo aspectos 

sociodemográficos, clínicos e taxa bruta de mortalidade, estão descritas na Tabela 1. Do total 

dos indivíduos, 58,27% eram do sexo masculino, com uma média de idade na faixa etária de 0 

a 10 anos (52,67%). Em relação à raça, 279 pacientes tiveram seus dados registrados, onde 

consistia em indivíduos que se autodeclararam como pardos (81%). 

No que diz respeito à situação conjugal, apenas 258 pacientes possuíam informações a 

esse respeito, destacando-se que 218 (84,5%) deles eram solteiros. Em relação à escolaridade, 

apenas 86 pacientes da amostra possuíam essa informação, sendo que 59,30% deles constavam 

não ter concluído o ensino fundamental ou estarem atualmente matriculados nesse nível 

educacional. Quanto a renda familiar a partir da ficha social, apenas 67 pacientes forneceram 

informações a esse respeito, dos quais 50 (74,63%) afirmaram possuir uma renda inferior a um 

salário-mínimo.  

No período do estudo, foi registrado que apenas 33 (8,4%) tinham antecedentes 

familiares de câncer. Um aspecto relevante a destacar envolve as comorbidades presentes entre 

os indivíduos diagnosticados com LLA, sendo que 389 pacientes tiveram esses dados 

registrados. Dentro desse contexto, 97 (24,94%) pacientes apresentavam comorbidades não 

infecciosas, como Diabetes Mellitus, Síndrome de Down, doenças hepáticas crônicas e doenças 

cardiovasculares, com hipertensão arterial sistêmica (HAS) sendo a mais frequente, enquanto 

181 (46.53%) pacientes apresentavam comorbidades infecciosas, como infecções bacterianas, 

virais, fúngicas e parasitárias, sendo a Varicela a mais comum. Vale ressaltar que o grupo de 

risco do tratamento predominante, de acordo com os protocolos BFM, GBTLI-2009 e GMALL, 

foi o alto risco para recaída. A classificação imunofenotípica mais frequente foi a LLA-B. 

Quanto ao número de óbitos durante o tratamento, apenas 377 pacientes da amostra 

tinham informações disponíveis, e desses, 183 (48,54%) pacientes faleceram durante o curso 

do tratamento, dentre as causas descritas nos prontuários estão choque séptico, choque 

cardiogênico, falência múltipla dos órgãos, Acidente Vascular Encefálico (AVE), Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SRAG), distúrbios renais e metabólicos, Parada Cardíaca e 

Respiratória (PCR), hemorragia intracraniana e instabilidade hemodinâmica causad a pela LLA. 

Essas informações são cruciais para compreender o contexto clínico e epidemiológico dos 

pacientes com LLA durante o período em análise. 

Tabela 1.  Características epidemiológicas de pacientes diagnosticados com LLA no 

estado do Amazonas.  
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Características n (%) 

Idade em anos  

   0–10 207/393 (52.67) 

   11–20 84/393 (21.37) 

   21–30 35/393 (8.91) 

   31–40 22/393 (5.60) 

   41–50 21/393 (5.34) 

   51–60 12/393 (3.05) 

   >60 12/393 (3.05) 

Sexo  

   Masculino 229/393 (58.27) 

   Feminino 164/393 (41.73) 

Raça  

   Branco 24/279 (8.60) 

   Pardo 226/279 (81.00) 

   Preto 4/279 (1.43) 

   Indígena 19/279 (6.81) 

   Amarelo 6/279 (2.15) 

Estado civil  

   Solteiro 218/258 (84.50) 

   Casado 30/258 (11.63) 

   Divorciado 2/258 (0.78) 

   Viúvo 2/258 (0.78) 

   União estável 6/258 (2.33) 

Escolaridade  

   Sem escolaridade 3/86 (3.49) 

   1–4 anos 51/86 (59.30) 

   5–8 anos 4/86 (4.65) 

   >8 anos 28/86 (32.56) 

Renda   

   <1 salário mínimo 50/67 (74.63) 

   1 salário mínimo 10/67 (14.93) 

   >1 salário mínimo 7/67 (10.45) 

Procedência  

   Manaus 196/360 (54.44) 

   Interior do Amazonas 148/360 (41.11) 

   Outros 16/360 (4.44) 

Histórico Familiar 33/393 (8.40) 

Comorbidade não infecciosa 97/389 (24.94) 

Comorbidade infecciosa 181/389 (46.53) 

Óbito 183/377 (48.54) 
  
Fonte: De autoria própria. 
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Dos pacientes com LLA entre 2016 a 2021, 360 tinham o local de residência registrado 

no banco de dados. Houve um percentual significativo de 54,4% de pacientes provenientes da 

cidade de Manaus. Além disso, houve uma presença significativa de pacientes provenientes de 

diversos municípios do estado do Amazonas, enfatizando a relevância regional desse estudo. 

Os municípios do interior com maior frequência de LLA foi Manacapuru (17 casos), seguido 

de Tefé e Careiro da Várzea (12 casos em ambas) enquanto os demais municípios tiveram 

menos de 8 casos cada.  

Além disso, menos de 5% dos pacientes diagnosticados com LLA declararam residência 

em outros estados. Vale ressaltar que a abrangência geográfica desses pacientes ultrapassou os 

limites do Amazonas, abarcando outros estados do Brasil, principalmente os estados da região 

Norte do país e também foi possível identificar a procedência de dois pacientes estrangeiros, 

um vindo da Colômbia e um da Venezuela. 

O maior número de casos foi registrado no ano de 2021 com 74 casos diagnosticados. 

A taxa de novos casos de LLA teve aumento ao longo dos anos, tendo picos nos anos de 2017 

e 2019 e a taxa de mortalidade diminuiu entre 2017 com um leve aumento em 2019, ano da 

pandemia da COVID-19, seguida de diminuição contínua até o ano de 2021 (Figura 1a).  

Figura 1.  Distribuição espacial por município no Amazonas e número de casos e mortes 

por ano de pacientes com LLA diagnosticados entre 2016 e 2021. a) Distribuição dos pacientes. 

b) Número de casos e mortes de pacientes por ano de estudo.  
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Não houve associação entre o desenvolvimento de comorbidades infecciosas e quais-

quer faixas etárias, sexo, raça, estado civil, escolaridade, renda e recaída no tratamento de pa-

cientes com LLA com significância estatística para análises ajustadas (Tabela 2). Apesar desse 

achado, pacientes com idade entre 51 e 60 anos apresentaram risco 6 vezes maior de desenvol-

ver comorbidades não infecciosas (OR= 6.397; p=0,011). 

Tabela 2.  Regressão logística com análise univariada e multivariada de comorbidades 

infecciosas e não infecciosas e características epidemiológicas em pacientes com LLA. Foram 

consideradas as variáveis estatisticamente significativas (p<0,05). 
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Fonte: De autoria própria . 

 

   

  Comorbidade infecciosa Comorbidade não infecciosa 

Comorbidades 
 Modelo bruto Modelo ajustado Modelo bruto Modelo  ajustado 

 

OR 
(IC 95%) 

P 
OR 

(IC 95%) 
P 

OR 
(IC 95%) 

P 
OR 

(IC 95%) 
P 

Idade em anos         
0–10 1.000 - - -       

11–20 
1.637 

(0.982-2.730) 
0.059 - - 

0.696 
(0.359-1.347) 

0.282 - - 

21–30 
1.719 

(0.833-3.544) 
0.143   

1.070 

(0.454-2.523) 

0.877 - - 

31–40 
0.793 

(0.315-1.996) 
0.623 

 
 

1.739 
(0.663-4.564) 

0.261 - - 

41–50 
1.719 

(0.694-4.257) 
0.242 - - 

2.140 

(0.836-5.478) 

0.112 0.811 

(0.138-4.775) 

0.817 

51–60 
0.117 

(0.015-0.924) 
0.042 - - 

4.870 
(1.476-16.064) 

0.009 6.397 
(1.543-26.517) 

0.011 

>60 
0.552 

(0.139-2.196) 
0.399 - - 

6.087 

(1.707-21.707) 

0.005 1 - 

Sexo   - -     
Masculino 1.000 - - - 1 - - - 

Feminino 
1.071 

(0.715-1.605) 
0.738 - - 

1.174 
(0.738-1.867) 

0.497 - - 

Raça         

Branco 1.000 - - - 1 - - - 

Pardo 
1.130 

(0.485-2.630) 
0.777 - - 

0.447 

(0.188-1.065) 

0.069 0.528 

(0.276-1.011) 

0.054 

Preto 
0.394 

(0.036-4.348) 
0.447 - - 

0.467 
(0.042-5.166) 

0.534 - - 

Indígena 
1.064 

(0.318-3.555) 
0.920 - - 

0.817 

(0.237-2.811) 

0.748 - - 

Amarelo 
1.182 

(0.197-7.082) 
0.855 - - 

0.350 
(0.034-3.622) 

0.379 - - 

Estado civil         

Solteiro 1.000 - - - 1 - - - 

Casado 
1.665 

(0.757-3.664) 
0.205 - - 

2.757 

(1.263-6.021) 

0.011 1.557 

(0.587-4.130) 

0.374 

União estável 
0.482 

(0.086-2.686) 
0.405 - - 

1.575 
(0.281-8.845) 

0.606   

Escolaridade         
Sem escolari-
dade 

1.000 - - - 
1 - - - 

1–4 anos 
4.375 

(0.369-51.840) 
0.242 - - 

0.488 

(0.040-5.931) 

- - - 

5–8 anos 
2.000 

(0.090-44.350) 
0.661 - - 

2.000 
(0.090-44.35) 

- - - 

>8 anos 
2.667 

(0.216-32.959) 
0.445 - - 

0.455 

(0.034-6.055) 

- - - 

Recaída (DRM +) - - - - 
1.009 

(1.002-1.016) 
0.011 1.007 

(0.999-1.016) 
0.095 
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Por fim, observamos que pacientes com LLA e na faixa etária de 41 a 50 anos têm um 

risco de morte 7 vezes maior (OR = 7,952; p = 0,016), enquanto aqueles no grupo de 21-30 têm 

um risco de morte três vezes maior (OR = 3,146; p = 0,022) e os indivíduos do grupo de 11 a 

20 anos apresentam um risco duas vezes maior (OR = 2,712; p = 0,008), como mostra a Tabela 

3. Pacientes com LLA e que possuem estado civil casado têm um risco de ir à óbito 3 vezes 

maior (OR= 3,811; p=0,023). Pacientes com LLA e que durante ao tratamento possuem diag-

nóstico de DRM positivo possuem um risco de morte 5 vezes maior (OR=5,562; p=<0,001).  

Para a variável comorbidade infecciosa, os pacientes com LLA tiveram esta variável como fator 

de proteção com OR=0,426 e p=0,006. Todos os outros parâmetros de LLA não apresentaram 

significância estatística para análises ajustadas. 

Tabela 3.  Regressão logística com análise univariada e multivariada de óbito e 

características epidemiológicas em pacientes com LLA. Foram consideradas as variáveis 

estatisticamente significativas (p<0,05).  

Óbito  
Modelo bruto  Modelo ajustado  

OR 
(IC 95%) 

P 
OR 

(IC 95%) 
P 

Idade em anos     
0–10 1 - 1 - 

11–20 
2.913 

(1.708-4.968) 

<0.001 2.712 

(1.305-5.634) 

0.008 

21–30 
5.455 

(2.401-12.393) 
<0.001 3.146 

(1.178-8.400) 
0.022 

31–40 
2.727 

(1.094-6.796) 

0.031 1.998 

(0.413-9.660) 

0.389 

41–50 
6.136 

(2.139-17.607) 
0.001 1 - 

51–60 
18.409 

(2.284-148.368) 
0.006 7.952 

(1.465-43.175) 
0.016 

>60 
10.227 

(2.178-48.015) 
0.003 0.939 

(0.050-17.685) 
0.967 

Sexo     
   Masculino 1 - - - 

   Feminino 
0.869 

(0.577-1.310) 
0.502 - - 

Raça     

Branco 1 - - - 

Pardo 
1.375 

(0.585-3.228) 
0.465 - - 

Preto 
4.200 

(0.379-46.495) 

0.242 - - 

Indígena 
1.120 

(0.326-3.847) 
0.857 - - 

Amarelo 
2.100 

(0.294-14.978) 
0.459 - - 

Estado civil     

   Solteiro 1 -   
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Fonte: De autoria própria. 

 

4. Discussão 

Neste estudo, identificamos 393 casos de LLA que foram diagnosticados na Fundação 

HEMOAM durante o período de 6 anos (2016-2021), com média de 65 casos novos casos por 

ano. É relevante observar que a identificação de novos casos de leucemia não é realizada por 

profissionais nos demais municípios do Amazonas, cabe a esses profissionais encaminhar os 

casos suspeitos por meio de exames microscópicos a Fundação HEMOAM para diagnóstico e 

tratamento (SILVA et al., 2019). A documentação da incidência de novos casos é escassa 

devido aos desafios financeiros e limitações de infraestrutura nos centros de diagnóstico, assim 

como as dificuldades enfrentadas pelos pacientes para acessar os centros de referência. Esse 

cenário é agravado pelo longo período de tempo entre o início dos sintomas e a correta 

confirmação diagnóstica, o que impacta a eficácia do tratamento subsequente (SILVA et al., 

2019; XABREGAS et al., 2022) 

Em relação a este cenário a partir do ano de 2017 foi implementado o Programa de 

Ampliação do Diagnóstico Precoce das Leucemias para o interior do Amazonas, iniciativa da 

Fundação HEMOAM para auxiliar na problemática citada, que visou capacitar profissionais 

para diagnosticar precocemente o câncer no sangue. O resultado dessa iniciativa pode ser 

responsável pelo aumento do número de diagnóstico de casos a partir de 2017, ano de sua 

implementação. O programa teve ampliação no ano de 2019, aumentando novamente o número 

de casos diagnosticados precocemente, podendo estar diretamente relacionado a diminuição do 

   Casado 
6.150 

(2.253-16.787) 

<0.001 3.811 

(1.205-12.051) 

0.023 

   União estável 
0.891 

(0.146-5.443) 
0.901 - - 

Escolaridade     
Sem escolaridade 1 - - - 

   1–4 anos 
0.273 

(0.023-3.219) 
0.302 - - 

   5–8 anos 
1.500 

(0.055-40.633) 
0.810 - - 

   >8 anos 
0.429 

(0.034-5.333) 
0.510 - - 

Histórico familiar de câncer   
1.490 

(0.724-3.066) 
0.279 - - 

Recaída (DRM +) 
5.714 

(3.001-10.879) 

<0.001 5.562 

(2.522-12.263) 

<0.00

1 
Comorbidade não infecci-
osa 

1.614 
(1.007-2.586) 

0.047 1.327 
(0.660-2.668) 

0.428 

Comorbidade infecciosa 
0.645 

(0.428-0.971) 

0.036 0.426 

(0.233-0.779) 

0.006 



46 

 

número de casos de óbitos durante o tratamento desse ano em diante, o que permite concluir 

também que a melhoria dos protocolos terapêuticos, como métodos de diagnóstico, tem efeitos 

valiosos no desfecho de cura para pacientes tratados no Amazonas (SILVA et al., 2019) 

Verificou-se a predominância de pacientes do sexo masculino. Esse achado é 

semelhante a um estudo sobre a caracterização imunofenotípica das leucemias agudas na Bahia 

(MELO DOS SANTOS et al., 2023), onde também foi relatada uma maior incidência de LLA 

no sexo masculino, assim como outros estudos (LUÍSA et al., 2019; MEJÍA-ARANGURÉ, 

2016; NASCIMENTO et al., 2020; SAYGIN et al., 2022; XABREGAS et al., 2022) que 

descrevem o sexo masculino como achado epidemiológico recorrente em pacientes com LLA. 

Embora haja uma predominância da LLA em meninos, é crucial reconhecer que também pode 

afetar meninas, embora em menor proporção. As pesquisas científicas devem cont inuar a 

explorar essas complexas interações de fatores genéticos, imunológicos e ambientais para 

entender melhor por que a LLA é mais comum em meninos e desenvolver estratégias de 

prevenção e tratamento mais eficazes. 

A faixa etária de 0 a 10 anos foi apontada significativamente, totalizando 207 (52,67%) 

da população diagnosticada, corroborando com outros estudos que o descrevem como o padrão 

epidemiológico mais comum (BAEKER BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020; 

NASCIMENTO et al., 2020; SILVA et al., 2019; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017; 

XABREGAS et al., 2022). No contexto brasileiro, apesar de o câncer pediátrico possuir uma 

menor incidência em comparação com o câncer em adultos, é notável que o câncer se posiciona 

como principal causa de morte dentro da faixa etária de 1 a 19 anos entre crianças e adolescentes 

(BRAY et al., 2018). Diversas hipóteses são discutidas sobre a susceptibilidade dessa 

população, onde são descritos como principais a exposição ambiental e um período de 

vulnerabilidade imunológica (MEJÍA-ARANGURÉ, 2016).  

Outro aspecto epidemiológico da LLA é a variação entre grupos étnicos. Na LLA a 

população latina tem uma taxa de incidência mais alta em comparação com brancos e negros 

não latinos e também carrega um prognóstico mais sombrio, estudos apontam a hipótese que 

isso poderia ser resultado de uma disposição genética em latinos com ascendência indígena 

(QUIROZ et al., 2019). No que diz respeito à questão racial, a região Amazônica é notadamente 

descrita pela presença de populações indígenas e pela ocorrência de miscigenação 

(XABREGAS et al., 2022). Considerando a ancestralidade dessa região, é importante observar 

que a maioria dos pacientes se autodeclarou como pertencente ao grupo racial “pardo”, 

representando 81% da amostra, similarmente ao relatado ao estudo realizado em uma cidade da 

região Norte, entre os pacientes pediátricos, 70% das crianças e adolescentes eram de cor parda 



47 

 

e 30% eram da cor branca (NASCIMENTO et al., 2020). A presença significativa de indivíduos 

pardos na região Amazônica pode ser atribuída também à autodeclaração da maioria da 

população brasileira como pertencente à cor parda (SILVA; LEÃO, 2012). A causa subjacente 

destas observações é desconhecida, embora tenham sido postuladas várias hipóteses, incluindo 

disparidades no estatuto socioeconómico, riscos ambientais, mutações genéticas herdadas ou 

uma combinação de fatores (QUIROZ et al., 2019).  

No que diz respeito à renda, foi notável que (74,63%) das famílias apresentou um 

rendimento mensal inferior a um salário mínimo, o que difere de estudo realizado sobre crianças 

e adolescentes atendidos em uma unidade de referência no estado do Acre, foi constatado que 

a maioria das famílias (60% dos pacientes) possuía uma renda mensal equivalente a um salário 

mínimo (NASCIMENTO et al., 2020). No entanto, quando se contextualiza esses resultados 

com a realidade do povo amazonense, verifica-se que a renda não apresenta diferenças 

substanciais em relação a um estudo realizado no Amazonas no ano de 2019 (SILVA et al., 

2019), no qual a maioria dos pacientes diagnosticados com leucemia aguda recebia um valor 

igual ou inferior a um salário mínimo por mês, provavelmente porque o trabalho rural é a 

atividade econômica predominante nos municípios do interior, deve-se levar em consideração 

que os riscos ocupacional e ambiental estão associados à exposição a substâncias químicas 

podendo favorecer o aumento da incidência e da mortalidade por LLA (pesticidas, benzeno), 

radiação ionizante e radiação ultravioleta (SILVA et al., 2019; VICENTE et al., 2020; WILD 

CP, 2020) 

Manaus, anteriormente identificada como a capital brasileira com o maior registro de 

casos de leucemia (ABBOUD; GHANEM; MUWAKKIT, 2014; XABREGAS et al., 2022), 

apresenta uma concentração significativa de pacientes diagnosticados com LLA. Isso sugere 

que a disponibilidade de recursos financeiros substanciais na cidade pode facilitar diagnósticos 

mais precisos e um registro mais abrangente em comparação com os municípios do Amazonas 

(SILVA et al., 2019; XABREGAS et al., 2022). A industrialização, a exposição ao tabaco, a 

poluição ambiental e outros fatores de risco associados ao câncer também desempenham um 

papel na elevada incidência na capital (MEJÍA-ARANGURÉ, 2016; VICENTE et al., 2020; 

WILD CP, 2020). 

Além disso, nos municípios do interior, Manacapuru, Tefé e Careiro da Várzea tinham 

o maior número de casos de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA), com 17 e 12 casos cada, 

respectivamente, enquanto os demais municípios tinham menos de 10 casos cada. A falta de 

notificação ainda é mais prevalente nos municípios do interior, devido à carência de 

profissionais de saúde especializados, apesar das mudanças significativas no decorrer dos anos 
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e à grande distância entre esses municípios e centros de diagnóstico eficazes (SILVA et al., 

2019; XABREGAS et al., 123DC). A validade dessa última hipótese se sustenta no fato de que 

a maioria dos casos ocorre em municípios próximos a Manaus, fazendo-se importante enfatizar 

que a Fundação HEMOAM é a unidade de referência para doenças relacionadas ao sangue no 

estado do Amazonas (SILVA et al., 2019).   

Declararam um histórico familiar anterior de câncer 33 pacientes, esse total é substan-

cialmente inferior em comparação com o estudo anterior conduzido na mesma instituição, no 

qual 85 pacientes com LLA relataram a presença de casos de câncer entre seus familiares.  Dado 

que a causa subjacente desta neoplasia ainda permanece desconhecida, propomos a realização 

de estudos adicionais que examinem os registros médicos de famílias e o potencial papel gené-

tico na suscetibilidade à LLA. Tal análise é necessária para estabelecer se existe alguma in-

fluência no desenvolvimento da leucemia (SILVA et al., 2019). 

No contexto das comorbidades, a análise da amostra revelou uma proporção menor de 

pacientes com condições não infecciosas, exemplificada pela presença de Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS) em 97 indivíduos, em contraste com os 181 pacientes que relataram 

comorbidades de natureza infecciosa, como o caso da Varicela. É relevante salientar que esta 

constatação demonstra um índice significativamente mais baixo quando comparado ao estudo 

realizado por Silva et al. (2019), no qual, dentre um grupo de 577 pacientes diagnosticados com 

LLA, 348 apresentavam alguma forma de comorbidade no momento do diagnóstico. Entre essas 

comorbidades, as mais prevalentes eram as doenças infecciosas prévias, totalizando 175 casos 

(38,55%), seguidas pela Hipertensão Arterial Sistêmica, com 15 casos (3,30%) (SILVA et al., 

2019) 

Mais de 70% dos pacientes com LLA apresentavam comorbidades no diagnóstico ou 

durante o tratamento, destes, 46,53% apresentaram comorbidades infecciosas. Conseguimos 

destacar a presença dessas comorbidades como coadjuvantes durante o tratamento, onde muitos 

estudos retratam o impacto de diferentes patógenos, como influenza, infecções respiratórias, 

vírus da hepatite C e vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV) 1, com pior prognóstico 

(SILVA et al., 2019)  

Nossa análise mostrou que pessoas com LLA na faixa etária de 41 e 50 anos têm um 

risco de morte 7 vezes maior.  Esse fato esteve associado à instabilidade imunológica e aos 

fatores de risco, sugerindo uma causa para o elevado número de óbitos nessa faixa etária  

(SILVA et al., 2019). A taxa de cura na LLA é de aproximadamente 80-90%, no entanto, ainda 

podem ocorrer recaídas (10-20%) (SAYGIN et al., 2022) De acordo com nossos dados, paci-

entes que tiveram diagnóstico de recaída possuem um risco de morte 5 vezes maior, onde a 
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recaída da LLA está relacionada à resistência aos medicamentos quimioterápicos utilizados, 

onde os blastos leucêmicos aumentam a capacidade proliferativa e adquirem resistência a apo-

ptose, promovendo um agravamento na doença (KRUSE et al., 2020).  

Em estudo anterior realizado na Fundação HEMOAM no período de 10 anos (2005-

2015) com pacientes diagnosticados com LLA, 262/577 (45,41%) destes pacientes vieram à 

óbito decorrente de complicações relacionadas à LLA. Neste estudo foi considerado um período 

de 6 anos (2016-2021) onde identificaram-se 183/377 (48,54%) óbitos decorrentes de 

complicações relacionadas à LLA no estado do Amazonas, quando comparado a estudo anterior 

realizado no podemos visualizar através dos resultados um aumento ponderal no número de 

casos de óbitos por ano, onde o percentual de óbitos neste estudo de 6 anos ultrapassou o total 

de óbitos quando comparados aos 10 anos do estudo anterior (SILVA et al., 2019).  Este 

aumento pode estar associado a criação do Programa de Ampliação do Diagnóstico Precoce das 

Leucemias que teve seu início após a realização da pesquisa anterior, onde podemos considerar 

que a ampliação do diagnóstico proporcionou também o aumento na identificação da relação 

de óbitos com a doença. 

  

5. Considerações finais 

Este estudo representa uma atualização do panorama epidemiológico por meio de uma 

pesquisa ativa de dados, proporcionando uma visão mais abrangente das informações sobre 

pacientes com leucemia aguda na região do Amazonas. A leucemia continua a ser um desaf io 

significativo em termos de saúde pública, demandando atenção contínua. Portanto, 

recomendamos a realização de novas investigações epidemiológicas e moleculares tanto na 

capital quanto nos municípios do interior do Amazonas, com objetivo de identificar casos não 

previamente registrados, aprimorar o registro de dados sociodemográficos e clínicos, e 

estabelecer diretrizes clínicas mais precisas. É crucial ressaltar o avanço realizado através do 

Programa de Ampliação do Diagnóstico Precoce das Leucemias para o interior do Amazonas e 

a importância de um diagnóstico aprimorado, no entanto ainda há necessidade de uma vigilância 

sanguínea mais eficaz no Amazonas, com um foco especial nas áreas periféricas, onde os 

recursos financeiros são limitados e as pessoas estão mais expostas a doenças infecciosas e 

agentes cancerígenos. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo ampliou a compreensão do perfil epidemiológico dos pacientes com LLA 

diagnosticados na Fundação HEMOAM, oferecendo uma visão mais completa desse relevante 

dessa população com doenças onco-hematológicas na região Amazônica. A intenção do estudo 

foi promover informações detalhadas sobre os pacientes para fomentar iniciativas que visem 

aperfeiçoar tanto o diagnóstico quanto o tratamento, com o propósito de elevar a qualidade de 

vida dos indivíduos afetados por LLA, ano após ano. Portanto, recomendamos a condução de 

novas pesquisas epidemiológicas e clínicas tanto na capital quanto nos municípios do interior 

do Amazonas, com o objetivo de registrar casos não anteriormente reportados, aperfeiçoar o 
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registro de dados sociodemográficos e clínicos, desenvolver diretrizes clínicas mais precisas e 

identificar fatores de risco associados ao desenvolvimento da leucemia na região norte.  
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ANEXO IV- Evaluation of immunophenotypic markers using flow cytometry for 

classification of Acute Lymphoblastic Leukemia subtypes in Amazonas state, Brazil 

 


