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RESUMO

O objetivo deste estudo foi 0 de avaliar o protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia (GBTLI-99),
um dos protocolos para leucemia linfocitica aguda (LLA) utilizados atualmente no Hospital de Clinicas de Porto Alegre fa-
zendo sua comparag&o com a bibliografia existente, procurando também encontrar indicagdes sobre uma ordem especifica
de administragdo de medicamentos. A metodologia empregada foi a de revisao bibliografica sobre o tema “Protocolo de
Leucemia Linfocitica Aguda Infantil” fundamentando-se em pesquisas na base de dados PubMed, Science Direct, Literatura
Latino Americana e do Caribe (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), através das seguintes palavras cha-
ves: leucemia linfocitica aguda, protocolos quimioterapicos, ordem de infusdo de antineoplasicos, acute lymphoblastic leu-
kemia, acute lymphocytic leukemia, oncology, drug scheduling. Além dos dados bibliograficos houve a comparagédo ao pro-
tocolo atual utilizado. Na revisdo realizada ndo foram encontradas instrugdes especificas quanto a ordem ou horario para
infusdo dos medicamentos. No protocolo avaliado, as mesmas instrugdes ndo foram identificadas havendo apenas um cro-
nograma dos antineoplasicos administrados a cada dia. Podemos concluir que através da comparagao do protocolo GBTLI-
99 com a literatura cientifica atual, foi possivel verificar que os medicamentos utilizados e as fases da terapia sdo similares
aos recomendados por outros protocolos terapéuticos, obtendo taxas adequadas de remissdes. Quanto a ordem preferenci-
al de administragdo de medicamentos, nédo foram encontrados estudos que mostrem evidéncias de uma terapéutica otimi-
zada.

Palavras-chave: Leucemia linfocitica aguda; antineoplasicos; quimioterapia; protocolo terapéutico; oncologia

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the protocol of the Brazilian Treatment Group for Leukemias in Childhood (GBTLI-99),
one of the protocols for acute lymphoblastic leukemia (ALL) currently used in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
making its comparison with the existing literature, searching also for information about a specific order of drug administration.
The methodology was to review the literature on the topic "Protocol of Childhood Acute Lymphocytic Leukemia” based on
research in PubMed, Science Direct, Latin American and Caribbean Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic
Library Online (SciELO) by the following key words: acute lymphocytic leukemia, chemotherapy protocols, order of infusion
of anticancer drugs, acute lymphoblastic leukemia, oncology, drug scheduling. In addition to bibliographic data, we made a
comparison with the current protocol used. In the review conducted there were no specific instructions regarding the order or
schedule infusion of drugs. In the evaluated protocol the same instructions were not identified, with only a timeline of anti-
neoplasics administered every day. We can conclude that protocol GBTLI-99 compares to current scientific literature,
regarding the drugs used and the stages of therapy, obtaining adequate rates of remissions. As for the preferred order of
administration of medications, there are no studies that show evidence of an optimized scheme.

Keywords: acute lymphocytic leukemia; anticancer drugs; chemotherapy; therapeutic protocol; oncology
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A leucemia linfocitica aguda (LLA) é uma
neoplasia maligna originada por sucessivos de-
feitos genéticos em células sanguineas progeni-
toras da linhagem linféide, fazendo com que es-
sas ceélulas precursoras se multipliquem profu-
samente, sem qualquer tipo de controle de auto-
renovagao ou de diferenciagao, originando célu-
las leucémicas chamadas de linfoblastos (1,2). A
LLA origina-se de uma unica célula progenitora
“danificada”; isso € evidenciado por estudos que
mostram as mesmas anormalidades cromossoé-
micas em grupos discretos de populagdes de
células leucémicas (1). A consequéncia da proli-
feracdo indiscriminada é a supressao da hema-
topoiese normal, devido ao acumulo de linfo-

blastos que substituem as células normais do
sangue. Geralmente ha comprometimento ex-
tenso da medula 6ssea e do sangue periférico, e
nao raro ha infiliragdo de tecidos extramedula-
res, especialmente testiculos e o sistema nervo-
so central (3).

No Brasil, estima-se que surjam 375.420
novos casos de cancer em toda a populagao a
cada ano, no biénio 2010-2011, excluindo-se os
tumores de pele ndo-melanomas (4). Partindo
desta aproximagédo, o numero de novos casos
em criangas e adolescentes de até 18 anos para
0 mesmo periodo deve ser de 9386 ocorréncias
(4), uma vez que o cancer infanto-juvenil (até 19
anos de idade) é raro, sendo responsavel por 2
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a 3% dos tumores malignos (5). No Brasil, as
leucemias sdo as neoplasias mais frequentes
em criangas e adolescentes, respondendo por
29% dos tumores (5). Em 2005, as mortes por
cancer nesta faixa etaria responderam por 8%
de todos os 0bitos, sendo a segunda causa de
morte neste grupo etario (5). A LLA é o cancer
mais comum em criangas (6). Representa 75%
de todas as leucemias agudas infantis, e seu
pico de prevaléncia é de criangas entre 2 a 5
anos de idade (1,7,8). Oitenta e cinco por cento
dos casos pertencem ao subtipo de células-B
precursoras, 1 a 2% s&o do subtipo células-B
maduras e o restante € do tipo LLA de células—
T, que apresenta maior resisténcia ao tratamen-
to padrao (6). Ocorre com frequéncia discreta-
mente maior em meninos e criangas de raca
branca (7). E uma doenga primaria, sendo raros
0s casos onde ocorre como neoplasia secunda-
ria (7,9).

Os avangos na remissido e sobrevida dos
pacientes infantis estdo associados a constan-
tes aperfeicoamentos nos protocolos terapéuti-
cos utilizados mundialmente e representam um
dos grandes marcos da moderna onco-
hematologia pediatrica (10). O progresso no de-
senvolvimento de novos medicamentos e proto-
colos terapéuticos levou a uma taxa de sobrevi-
da de cerca de 80% (1). Parte deste sucesso
deve-se a estratificagdo dos pacientes em dife-
rentes grupos de risco, com consequente ade-
quagao do tratamento. Em virtude do estreito
indice terapéutico dos medicamentos antineo-
plasicos utilizados, a farmacodinadmica e a far-
macocinética foram areas essenciais para o me-
Ihoramento da farmacoterapia da LLA, pois for-
necem dados essenciais para avaliar a necessi-
dade de modificagbes nos protocolos a serem
feitas antes ou durante sua aplicagéo, evitando
toxicidade excessiva e aumentando a eficacia
do tratamento (11).

A necessidade de utilizar uma quantidade
elevada de medicamentos adicionados durante
as diversas etapas do tratamento torna necessa-
rio avaliar-se as interagdes potenciais diretas
entre os medicamentos ou os possiveis efeitos
sinérgicos e/ou antagodnicos ligados a sua admi-
nistracdo. Por exemplo, estudos preé-clinicos
demonstram diferengca ordem-dependente na
interagdo entre os antineoplasicos paclitaxel e
cisplatina. Quando o paclitaxel € administrado
antes, hd uma interagdo aditiva, sinérgica. De
maneira inversa, a administracdo de paclitaxel
apos a cisplatina sinaliza uma relagao antagéni-
ca (11). Outro exemplo destacado € a adminis-
tracdo sequencial de fludarabina e citarabina,
utilizada no tratamento de pacientes recidivantes
de leucemia mieldide aguda (LMA). A adminis-
tracdo inicial de fludarabina promove um efeito
sinérgico por aumentar a concentragdo do me-
tabolito ativo da citarabina, que é infundida pos-
teriormente, no interior das células (12).

O protocolo recomendado pelo Grupo Bra-
sileiro de Tratamento de Leucemia na Infancia
(GBTLI-99) para criangas portadoras de Leuce-
mia Linfocitica Aguda, na sua atualizagdo de
dezembro/2001, tem sido um dos protocolos
utilizados pelo Hospital de Clinicas de Porto A-
legre (HCPA) para tratar pacientes acometidos
por esta neoplasia. Este protocolo utiliza uma
classificagdo de pacientes baseada no risco de
recidiva da doenga, de acordo com parametros
hematoldgicos e fatores genéticos, e o tratamen-
to é diferenciado para cada grupo de risco (13).

Este estudo objetivou fazer uma breve re-
visdo da atual terapia da LLA, citando os medi-
camentos utilizados no protocolo GBTLI-99 e
relacionando-os com achados na literatura cien-
tifica atual para avaliar se o protocolo esta atua-
lizado em relagdo aos medicamentos utilizados
e da forma como os mesmos estdo sendo admi-
nistrados. Além disso, o trabalho buscou indica-
¢des de uma ordem preferencial de administra-
¢do dos medicamentos quimioterapicos quando
estes sao aditivados de forma simultanea.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisao bibliografica sobre o tema “Proto-
colo de Leucemia Linfocitica Aguda Infantil” fun-
damentou-se em pesquisas na base de dados
PubMed, Science Direct, LILACS e SciELO, a-
través das seguintes palavras chaves: leucemia
linfocitica aguda, protocolos quimioterapicos,
ordem de infusdo de antineoplasicos, acute lym-
phoblastic leukemia, acute lymphocytic leukemi-
a, oncology, drug scheduling.

Foram utilizados os seguintes critérios para
escolha de artigos de revisdo da LLA: abran-
géncia de 10 anos (1999-2009), priorizando-se
artigos que discutissem pontualmente aspectos
ligados a patofisiologia e caracteristicas clinicas
da doenga, como fatores genéticos, pardmetros
para diagndstico, fatores de estratificacdo de
risco, dentre outros. Foram excluidos dos resul-
tados artigos que discutissem outras doengas
secundarias a leucemia.

Foram feitos também cruzamentos dos
nomes dos medicamentos com palavras-chaves,
utilizando-se o operador booleano “AND” nas
pesquisas, para restringir a amplitude dos resul-
tados. Os termos empregados foram drug inte-
ractions, anticancer drug, drug metabolism, anti-
neoplasic agent, toxicity, pharmacokinetic inte-
ractions, pharmacodynamic interactions. Para a
pesquisa destes artigos, foi utilizada uma abran-
géncia de 10 anos (1999-2009), aumentando-se
este prazo em mais 3 anos, quando os resulta-
dos nédo foram considerados satisfatorios. Foi
dada preferéncia a artigos atualizados de revi
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sdo das propriedades farmacodinamicas e far-
macocinéticas dos medicamentos utilizados no
protocolo e sua utilizagdo na LLA e artigos com
relatos de ensaios clinicos multicéntricos ran-
domizados ou metanalises sobre a utilizagao
destes medicamentos, quando possivel. Exclui-
ram-se os artigos que tratassem exclusivamente
sobre o0 mecanismo de agao dos medicamentos,
sem uma aplicagdo na leucemia, bem como es-
tudos detalhados de interagdes com receptores
e similares, estudos in vitro ou com culturas de
células.

PROTOCOLO GBTLI-99

Foi realizado um levantamento de dados
dos antineoplasicos utilizados no protocolo
GBTLI-99, no que se refere a suas caracteristi-
cas farmacoldgicas, ordem de aditivacdo dos
medicamentos e a atualizagdes relatadas na
literatura cientifica quando da utilizagdo de mais
de um medicamento simultaneamente.

O protocolo utilizado pelo HCPA ¢é o defini-
do pelo Grupo Brasileiro de Tratamento da Leu-
cemia na Infancia — GBTLI-LLA99, atualizado
em 12 de dezembro de 2001. Neste protocolo,
os pacientes sao distribuidos em dois grupos de
risco, de acordo com achados diagnédsticos e
fatores de progndstico, citados anteriormente.
Os grupos sao assim divididos:

Grupo de baixo risco: idade maior ou
igual a 1 ano e menor que 9 anos; leucometria
menor que 50000/mm® ao diagnéstico e menor
que 5000/mm® no dia 7 de tratamento; auséncia
de blastos periféricos e baixo comprometimento
medular no dia 14 de tratamento, com medula

M1 (medula com baixa contagem de células leu-
cémicas) no dia 28 da indugao; se houver pre-
sencga de comprometimento do sistema nervoso
central (SNC) ao diagndstico, deve haver au-
séncia de blastos no exame de liquido cefalor-
raquidiano do dia 14 de tratamento.

Grupo de alto risco: idade menor que 1
ano e maior ou igual a 9 anos; leucometria maior
que 50000/mm® ao diagndstico; respondedores
lentos ao tratamento (contagem de leucdcitos
maior ou igual a 5000/mm® no dia 7; presenga
de blastos leucémicos no sangue periférico no
dia 14 ou comprometimento medular extenso no
dia 14; evidéncia de acometimento leucémico
extramedular ao final da indugéo.

Pacientes de baixo risco que durante o tra-
tamento tenham requisitos para inclusdo no gru-
po de alto risco devem ser mudados de grupo. O
esquema de medicamentos e doses para o gru-
po de baixo e alto risco estao representados nos
quadros 1 e 2. As doses dos componentes da
quimioterapia intratecal estdo apresentadas na
tabela 1.

Tabela 1 — Doses dos componentes da combinagao MADIT
ajustadas a idade dos pacientes.

|dades
<1 1-3 3-8 >9
ano anos anos anos
Metotrexato (mg) 8 10 12 15
Citarabina (mg) 16 20 24 30

Dexametasona 2 mg/m2 com maximo de 2 mg

MADIT = metotrexato, citarabina e dexametasona administrados
intratecalmente

Quadro 1 - Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamento de pacientes de LLA com baixo

risco de recaida.

ETAPA (DURAGAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Inducédo da remissao
(4 semanas)

Prednisona (40 mg/m?dia)
Vincristina (1,5 mg/m?/sem)
L-asparaginase (5000 Ul/m?/dia)
Daunorrubicina (25 mg/m2'semana)
MADIT

Consolidagéo da remisséo

Ciclofosfamida (1 g/m2/dose)
Citarabina (75 mg/m?/dose)

(2 semanas) 6-Mercaptopurina (50 mg/m?dia)
MADIT

Intensificagao Metotrexato (2 g/m?/dose)

(8 semanas) 6-Mercaptopurina (50 mg/m#dia)

MADIT

Consolidagéo tardia

Dexametasona (6 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/m2/dose)
Doxorrubicina (30 mg/m%dose)
L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose)

(1 ano e meio - pacientes sao
aleatoriamente colocados em um
dos grupos)

(8 semanas) Ciclofosfamida (1 g/m?/dose)
Tioguanina (60 mg/m?/dia)
MADIT
GRUPO 1 GRUPO 2
Manutencao 6-Mercaptopurina (50 mg/m#dia) + meto- 6-Mercaptopurina (100 mg/m?/dia) +

trexato (25 mg/m?/dose) continuos

Pulsos de vincristina (1,5 mg/m?/dia) +
dexametasona (4mg/m?dia)

metotrexato (200 mg/m?) intermitentes

Pulsos de vincristina (1,5 mg/m2/dia) +
dexametasona (4mg/m2?/dia)
MADIT

MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia;

MADIT = combinagao de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intratecalmente
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Quadro 2 - Medicamentos e doses especificadas no protocolo GBTLI-99 para o tratamento de pacientes

de LLA com alto risco de recaida.

ETAPA (DURACAO)

MEDICAMENTOS (DOSES)

Indugao da remisséo
(4 semanas — pacientes sao ale-
atoriamente colocados em um
dos grupos)

GRUPO A
Prednisona (4Omg/m2/dia)
Vincristina (1 ,5mg/m2/sem)
L-asparaginase (5000 UI/m2/dia)
Daunorrubicina (25 mg/mzldose)
MADIT

GRUPO B
Prednisona (40 mg/m2/dia)
Vincristina (1,5 mg/mz/sem)

L-asparaginase (5000 Ul/m?/dia)
Daunorrubicina (35 m%/mzldose)
Metotrexato (1 g/m“/dose)
MADIT

Consolidagéo — Bloco A
(1 semana)

Metotrexato (2 g/m*/dose)
Tioguanina (100 m /mZ/dia)
Citarabina (2 g/m“/dose)
Ciclofosfamida (200 mg/mz)
MADIT

Consolidagéo — Bloco B
(1 semana)

Vincristina (1,5 mg/m°/dose)
Metotrexato (2 g/mZ/doseQ
6-Mercaptopurina (150 mg/m*/dia)
Citarabina (2 g/mzldose)
MADIT

Intensificagéo
(8 semanas)

Dexametasona (6 mg/m/dia)
Vincristina (1,5 mg/mz/dose)
Doxorrubicina (30 mg/mzldose)
L-asparaginase (5000 UI/mZ/dose)
Ciclofosfamida (1 g/mZ/dose)
Citarabina (75 mg/mzldose)
Tioguanina (60 mg/mzldia)
MADIT

Consolidagao — Bloco C
(1 semana)

Metotrexato (2 g/m‘/dose}
6-Mercaptopurina (150 mg/m /dia)
Etopdsido (150 mgzlm /dia)
Citarabina (2 g/m“/dose)

Consolidagéo — Bloco D
(1 semana)

Ifosfamida (1,8 g/m?/dia)
Etopdsido (150 mg/mzldia)
MADIT

Consolidagao tardia
(8 semanas)

Dexametasona (6 mg/m/dia)
Vincristina (1,5 mg/mz/dose)
Doxorrubicina (30 mg/mzldose)
L-asparaginase (5000 UI/mZ/dose)
Ciclofosfamida (1 g/mZ/dose)
Citarabina (75 mg/mzldose)
Tioguanina (60 mg/mz/dia)
MADIT

Manutencao
(1 ano e meio)

6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia) + metotrexato (25 mg/m*/dose)

Pulsos de vincristina (1,5 mg/mzlsem) + dexametasona (4 mg/mzldia)

continuos

MADIT

GBTLI = Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia
MADIT = combinagéo de metotrexato, citarabina e dexametasona administrada intratecalmente

No Brasil, na década de 80, Brandalise et
al. deram inicio ao primeiro protocolo brasileiro
para o tratamento da LLA infantil, formando-se
assim o Grupo Cooperativo Brasileiro de Trata-
mento da Leucemia Linféide Aguda na Infancia
(GBTLI-LLA8O0). Desde entao, trés estudos mul-
ticéntricos foram realizados e concluidos (GBTLI
-82, 85 e 93), e um esta em andamento (GBTLI-
LLA99), observando-se uma crescente probabi-
lidade de cura para a crianga portadora de LLA
no Brasil, com curvas de sobrevida livre de
eventos para todos os grupos de risco que sai-
ram de 50% no GBTLI-LLA8O para indices de
70% no GBTLI-LLA93 (13). Resultados analisa-

dos recentemente mostram que o uso do proto-
colo GBTLI-LLA-99 produziu uma taxa de remis-
sdo de 95,3%, uma taxa de sobrevida geral de
88,1% e uma sobrevida livre de eventos em cin-
co anos de 80,2% (14).

O regime de tratamento GBTLI-LLA99
também possui o objetivo de estudar algumas
situagdes especificas que possam contribuir pa-
ra a melhora das chances de cura dos pacien-
tes. Uma delas é a comparagao entre a adminis-
tracdo de MTX de forma intermitente ou conti-
nua durante a fase de manutengao. Mostrou-se
que pacientes que recebem o medicamento de
forma intermitente possuem uma melhor sobre-
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vida livre de eventos e apresentam menor toxi-
cidade hepatica, hematoldgica ou de SNC (14).

No protocolo nédo existem instru¢des espe-
cificas quanto a ordem ou horario para infusao
dos medicamentos, quando estes sao adminis-
trados simultaneamente, apenas um cronogra-
ma dos antineoplasicos administrados diaria-
mente.

COMPARAGAO COM OUTROS
PROTOCOLOS

A terapia de indugao da remisséo, tanto no
protocolo para o grupo de baixo risco de recaida
quanto para o grupo de alto risco utiliza uma
combinagdo de prednisona, Vvincristina, L-
asparaginase, daunorrubicina e a infusdo intra-
tecal combinada de metotrexato, citarabina e
dexametasona. O grupo holandés Dutch Child
Oncology Group (DCOG), que utiliza em seu
protocolo dexametasona ao invés de outros cor-
ticosterdides, mostrou a ocorréncia de uma alta
taxa de sobrevida livre de eventos em pacientes
de baixo risco e um aumento significativo da
mesma para pacientes de alto risco em compa-
ragdo com protocolos anteriores (15). Isto foi
atribuido as caracteristicas farmacoldgicas da
dexametasona, como maior fragcdo livre no
plasma e melhor penetragdo na barreira hema-
toencefalica. Porém foi observada uma elevagao
de mortes relacionadas ao tratamento, geral-
mente por infeccbes e complicagdes decorren-
tes da terapia com dexametasona (15), limitando
sua utilizacao.

A utilizagdo de prednisona em combinagao
com L-asparaginase também tem sido relacio-
nada com aumento no caso de eventos trombo-
ticos em criangas com LLA. Em criangas com
fatores de risco protrombdticos, essa combina-
¢ao foi relacionada com um possivel aumento
do risco de trombose (16). Uma explicagao para
esse risco pode estar no fato de que ao diag-
nostico, criangas com leucemia tém producao de
trombina elevada, e que a asparaginase e os
corticosteréides induzem um “estado hipercoa-
gulavel”, suprimindo a produgédo de anticoagu-
lantes naturais, como antitrombina e plasmino-
génio (17). O fato de que os eventos tromboticos
se desenvolvem durante o tratamento e n&o es-
tdo presentes ao diagnéstico sugerem que a
quimioterapia tem papel significativo na promo-
¢ao desses eventos. Supde-se que a adminis-
tracdo dos dois medicamentos em separado po-
de diminuir o risco e que este € menor quando o
corticosterdide utilizado é a dexametasona (16).

A L-asparaginase esta presente em diver-
sos protocolos espalhados pelo mundo e é pre-
senga comum na fase de indugdo da terapia.
Possui a vantagem de ter baixo efeito mielosu-
pressor e de disturbios gastrintestinais em com-
paragao com outros agentes utilizados na LLA.
Sua inclusdo no tratamento aumentou imensa-

mente o numero de pacientes que entraram em
remissao (18). Entretanto, sua alergenicidade é
motivo de preocupacdo e modificagdes que di-
minuam seu perfil de hiperssensibilidade tém
sido exploradas, como a pegasparaginase. Esta
ultima mostra um melhor perfil de imunogenici-
dade, alta eficiéncia e menor numero de admi-
nistracées (uma a cada duas semanas, ao con-
trario de duas a trés vezes por semana para a
asparaginase tradicional) (19), embora seu cus-
to maior dificulte a popularizagdo de sua implan-
tacdo nos protocolos. A via intramuscular é a
mais indicada para sua administragcéo, por pos-
suir menor risco de reagdes alérgicas, de acordo
com dados levantados durante consulta ao Cen-
tro de Informacgbes sobre Medicamentos do
HCPA (20). Relatos de toxicidade, como por e-
xemplo, uma possivel interacdo contribuindo
para eventos trombdticos quando em combina-
¢do com prednisona (como ja discutido anteri-
ormente), disturbios da coagulagao, inibicdo de
sintese protéica no figado e pancreatite também
tém sido documentados (19).

A vincristina esta presente em quase todos
os protocolos de LLA infantil. Seu grande limi-
tante de utilizagdo é a neurotoxicidade baseada
na dose, desencadeando episddios de polineu-
ropatia. Estudos recentes mostram que a vin-
cristina pode atuar diminuindo a cardiotoxicidade
da doxorrubicina, de acordo com estudos em
modelos experimentais (21).

A daunorrubicina esta relacionada a um e-
levado indice de cardiotoxicidade, tanto aguda
quanto crénica, exigindo grandes cuidados pre-
ventivos quando da sua administragdo, como
limitagdo da dose cumulativa e o tempo de du-
ragdo da infusdo (22); ndo ha um consenso
quanto a esta duragdo, mas estudos recentes
sugerem que a citotoxicidade € a mesma para
infusdes de daunorrubicina com duracédo de 1
ou 24 horas, permitindo a mesma eficacia com
menor risco de toxicidade quando da infuséo
mais prolongada (23); além disso, uma metana-
lise com estudos randomizados indicou que a
infusdo durante 6 horas ou mais de duragao mi-
nimiza a chance de insuficiéncia cardiaca e da-
no cardiaco subclinico (24). O uso de antracicli-
nas nos protocolos tem sido colocado em che-
que, visto que as mortes resultantes dos efeitos
adversos acabariam por compensar a maior so-
brevida livre de eventos e seu potencial de pro-
mover menor recidiva na medula éssea (25) e
sugerem que apenas uma classe selecionada
de pacientes deve usar antraciclinas (6,25).

O uso da combinagdo MADIT (metotrexato,
citarabina e dexametasona intratecal) é reco-
mendado para a profilaxia e tratamento da leu-
cemia no SNC e esta presente em quase todas
as etapas do protocolo estudado. A administra-
¢ao pela via intratecal permite que esta combi-
nagao atinja o fluido cérebro-espinhal (FCE).
Atualmente admite-se que a administracdo de
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quimioterapia intratecal tripla pode substituir a
radioterapia cranial (6), mesmo em criangas com
alto risco (26). Esta via de administragédo requer
cuidados mais especificos. Citarabina e meto-
trexato possuem longos tempos de meia-vida no
FCE e devem ter suas doses ajustadas quando
0 paciente também fizer uso destes mesmos
medicamentos sistemicamente, evitando assim
eventos ligados a toxicidade destes agentes.
Além disso, ha relatos de neurotoxicidade rela-
cionados a administracao de quimioterapia intra-
tecal, como lesGes na coluna espinhal, convul-
sbes e encefalopatia. Estas complicagdes sao
mais comuns em pacientes recebendo metrote-
xato e citarabina combinadamente (27).

A adogao de uma fase de consolidagéo du-
rante o tratamento, com o uso de medicamentos
como citarabina, ciclofosfamida e etopdsido
mostrou melhorar as chances de sucesso da
terapia de criangas com LLA (28). Para a citara-
bina a concentragao ideal no plasma deve ficar
em torno de 15 a 20 uM, o que maximiza a pro-
ducdo do metabdlito ativo intracelular (29).
Quanto a ciclofosfamida, alguns estudos suge-
rem que pacientes com alto risco de recaida uti-
lizem a ciclofosfamida preferencialmente, en-
quanto outros defendem o seu uso em todos os
pacientes independentemente do risco. A ifos-
famida, um isémero estrutural da ciclofosfamida,
tem sido usada em alguns protocolos. A utiliza-
¢do de um regime de administragéo fracionado,
com doses a cada 12 horas, pode evitar satura-
¢éo enzimatica e tornar-se mais vantajoso. Es-
tudos mais aprofundados no sentido de encon-
trar um regime de administragdo ideal devem
ser realizados (29). Ja para o etopdsido, sugere-
se que a infusdo seja feita por pelo menos 30
minutos, para evitar hipotensdo e bradicardia
(30). Raros séo os estudos que tratam da otimi-
zacdo deste medicamento no tratamento da
LLA, sendo necessario obter maiores informa-
¢des nesse sentido. Além disso, sabe-se que
criangas que recebem etopdsido durante o tra-
tamento correm o risco de desenvolver leucemia
secundaria (29,30)

A introdugao do metotrexato nos protocolos
fez a taxa de sobrevivéncia de 1 ano aumentar
consideravelmente, permanecendo desde entao
como um agente fundamental no tratamento da
LLA. Atua sinergicamente com a 6-
mercaptopurina, sendo esta combinagédo o tra-
tamento padrao para a etapa de manutencao da
LLA. Um estudo recente demonstrou que a
combinagdo metotrexato/6-mercaptopurina é
superior a um regime multimedicamentoso e
pode aumentar a taxa de cura de pacientes de
alto risco (31). Por razdes ainda nao identifica-
das, a administracdo de 6-mercaptopurina a noi-
te parece ser mais eficaz do que pela manha.
(6). A dose e duragao do tratamento combinado

desses dois medicamentos podem influenciar no
aparecimento de novas neoplasias (32).

No protocolo estudado, pulsos de dexame-
tasona e vincristina sédo feitos durante a etapa
de manutengdo. Uma metanalise com participa-
¢ao de 5659 criangas mostrou que a realizagao
de pulsos de vincristina mais prednisona ou
prednisolona melhorou a taxa de sobrevida livre
de eventos, enquanto o uso da vincristina asso-
ciada a dexametasona ndo mostrou diferenga
significativa. A revisdo ressalta, entretanto, que
nenhum dos dois procedimentos pareceu alterar
a sobrevivéncia geral de maneira clara (33). Ou-
tro estudo, multicéntrico randomizado, com 3109
criangas mostrou que para pacientes com risco
intermediario de recidiva, este procedimento nédo
causou nenhuma diferenga no tempo de sobre-
vida em longo prazo, quando comparado com o
grupo controle. O estudo sugere que pacientes
que nao sao de alto risco ndao devem receber
estes pulsos, e este deve ser reservado para
pacientes de alto risco ou protocolos que nao
possuem uma fase de reinducéo (34).

Em relacdo a ordem preferencial de infu-
sdo, existe uma rotina de enfermagem do hospi-
tal em questdo para administrar os medicamen-
tos da fase de indugdo do protocolo estudado: a
asparaginase € injetada primeiro, para que se
possa avaliar a ocorréncia de reacao de hiper-
sensibilidade. Em seguida é feita a infusdo de
vincristina, e por ultimo administra-se a daunor-
rubicina. E observado um intervalo de 2 horas
entre a administragdo dos dois primeiros medi-
camentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Através da comparagcdo do protocolo
GBTLI-99 com a literatura cientifica atual, foi
possivel verificar que os medicamentos utiliza-
dos e as fases da terapia sdo similares aos re-
comendados por outros protocolos terapéuticos,
obtendo taxas adequadas de remissdes. Quanto
a ordem preferencial de administragao de medi-
camentos, nao foram encontrados estudos que
mostrem evidéncias de uma ordem sequencial.
Uma vez que ndo ha evidéncias na literatura
cientifica que apdiem a ordem de infusdo em-
pregada pelo setor de enfermagem, estudos fu-
turos poderédo dar continuidade ao ja realizado
no intuito de proposi¢ao para uma rotina otimi-
zada para esta equipe.
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