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INTRODUGAO

A leucemia miel6ide aguda (LMA) compreende um grupo heterogéneo de doencgas
malignas da medula éssea com apresentacao clinica semelhante, porém com diferentes
caracteristicas morfoldgicas, citogenéticas e imunofenotipicas, que definem curso clinico e
resposta terapéutica heterogéneas.

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual da LMA €& de 2 a 4 casos / 100.000
habitantes, sendo responsavel por cerca de 1,2 % dos 6bitos por neoplasias neste pais. Tal
patologia ocorre em qualquer idade, sendo mais comum em adultos, com freqiéncia
aumentada em idosos, sendo a idade média ao diagndstico 60 anos [1].

A apresentagéo clinica é semelhante em todas as idades e resulta da infiltracdo da
medula éssea por células neoplasicas, levando a diminuicdo da hematopoese normal com
consequliente queda nas contagens de elementos figurados do sangue periférico. Os
principais sintomas da doencga: anemia, sangramento e infeccdes sdo decorrentes desta
queda.

A célula envolvida pertence a série mieldide, um dos trés setores hematopoéticos.
Tal doenga é classificada em subgrupos, de acordo com a célula envolvida, seu grau de
diferenciagao e alteragdes citogenéticas, o que contribui para as diferengas encontradas na
resposta terapéutica e no comportamento clinico.

Em relagdo ao tratamento da leucemia mieléide aguda, houve grande avango com a
incorporagdo de novos farmacos, como o &cido transretindico, no tratamento da leucemia
promielocitica, o transplante de medula dssea e, mais recentemente, 0 uso de anticorpos
monoclonais. Tais avangos, entretanto, ainda ndo foram suficientes para elevar
significativamente as taxas de sobrevida, por se tratarem de estratégias terapéuticas de alta
complexidade e custo, estando pouco disponiveis em nosso meio ou sendo utilizados

tardiamente no curso da doenca, com resultados desfavoraveis.



O prognéstico da LMA, hoje potencialmente curdvel em centros selecionados,
depende de uma combinagdo de fatores incluindo a idade e alteragbes citogenéticas,
variando de acordo com estes, entre 10 e 60% de sobrevida em 5 anos [2].

No Estado do Rio Grande do Sul, contamos com 8 centros de tratamento da
patologia pelo Sistema Unico de Satde (SUS), os quais dispdem em grau variado dos
recursos necessarios para o seu diagnostico e tratamento. Nao existem, no entanto, dados
sistematicos sobre a incidéncia de LMA no estado do RS. Os dados disponiveis referem-se
a mortalidade das leucemias em geral, extraidos dos registros de o&bitos, os quais
apresentam a limitacao da qualidade de seu preenchimento e do Registro de Cancer de
Base Populacional, que apresenta as leucemias mieléides em conjunto (aguda e crénica),
qguando define o subtipo [3].

Realizou-se, neste estudo, o levantamento baseado nos registros dos centros de
referéncia a fim de observar as caracteristicas destes pacientes e o perfil de distribuicao
regional, visando planejar acbes em salde e otimizagdo dos recursos tais como o
tratamento préximo ao domicilio, o que, do contrario, constitui grande custo social e

econdmico as familias e ao sistema publico de saude.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 O sistema hematopoético

O sangue contém diferentes tipos de células. Apesar das marcadas diferencas
morfolégicas e funcionais, fortes evidéncias indicam uma origem comum, a partir da célula
precursora hematopoética ou stem cell. Tal célula apresenta capacidade de auto-renovacao
(dando origem a novas stem cells), além de originar precursores de todas as séries que, em
um processo de proliferacao, formarao os diferentes tipos de células do sangue [4].

Ao processo de proliferacdo, diferenciagdo e liberacdo destas células para
exercerem suas fungdes bioldégicas no sangue periférico denomina-se hematopoese. Tal
fendbmeno inicia-se na vida intra-uterina entre a sexta a oitava semana, no saco vitelinico.
No adulto, ocorre principalmente na medula éssea, cavidade existente no interior dos 0ssos,
onde a célula progenitora encontra o microambiente necessario para desenvolver-se. A
hematopoese é um processo continuo, dada a sobrevida curta da maioria dos tipos
celulares sanguineos. Assim, 0s granulécitos sobrevivem apenas horas, as plaquetas
apenas alguns dias enquanto alguns tipos de linfécitos podem sobreviver meses. Portanto, é
necessario um sistema em que, a medida que as células senescentes sao eliminadas,
células novas, funcionantes, venham substitui-las. Tal processo € finamente regulado, de
modo que as contagens de cada elemento celular permanegam relativamente constantes
em estados de normalidade. Para cada linhagem celular, existem fatores especificos que
promovem a proliferagdo e diferenciagdo de acordo com as necessidades, bem como
fatores menos especificos, os quais atuam em etapas mais precoces da diferenciagao,

guando o precursor ainda ndo estd comprometido com determinada linhagem (figura 1).
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Figura 1: Diagrama da diferenciacao hematopoética. A célula-tronco apresenta a
capacidade de auto-renovagdo. A maioria das descendentes sdo encaminhadas para
diferenciacdo, que, através de estagios, resulta nos elementos figurados maduros do
sangue periférico.

Fonte: Koury M, Bondurant M. Prevention of programmed death in hematopoietic progenitor

cells by hematopoietic growth factors. New Physiol Sci 1993; 8:170-174 [5].

A partir da stem cell derivam duas linhagens primordiais: série linféide e mieldide
(figura 1). Cada célula madura originou-se a partir de precursores que, através de estimulos,
adquiriram funcdes e caracteristicas especificas. A célula, em cada estagio, expressa certas
proteinas marcadoras, os marcadores de diferenciagdo ou de grupos em diferenciagcao
“cluster differentiation” (CD), fundamentais atualmente para o reconhecimento das células e
seu estagio de maturagao [6]. As células hematopoéticas maduras e seus precursores,

originarios do progenitor mieldide, objeto deste estudo, serdo abordados a seguir:
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Eritrécitos: sdo corpusculos discoides, bicéncavos, anucleados, repletos de
hemoglobina (proteina responsavel pelo transporte dos gases respiratérios). Apresentam a
caracteristica de deformabilidade da membrana, o que permite sua passagem pelos
capilares. Sao derivadas dos proé-eritroblastos, células nucleadas que normalmente séo
encontradas apenas no compartimento medular. Apresentam varios estagios intermediarios
como eritroblasto e reticuldcito.

Plaquetas: sao fragmentos celulares, medindo 2 a 4 micra de didametro, os quais
contém moléculas necessarias a hemostasia. Sao derivadas da fragmentagao do citoplasma
dos megacariécitos, células de grande tamanho encontradas na medula 6ssea. Derivam,
juntamente com os eritrocitos, da célula progenitora de eritrocitos e megacariocitos.

Granulécitos: sdo assim chamados por apresentarem granulos em seu citoplasma.
Dividem-se de acordo com caracteristicas de coloracdo em neutréfilos, basoéfilos e
eosinofilos. Originam-se a partir do mesmo precursor dos mondcitos, a célula progenitora de
granulécitos e mondcitos.

Neutréfilos: constituem-se no subgrupo de leucécitos mais abundante no sangue
periférico (60-70%). Subdividem-se, ao alcangar o sangue periférico, em bastbes e
segmentados de acordo com a forma do nucleo. Apresentam a caracteristica de migrar dos
vasos para os tecidos, onde desempenham papel central na resposta inflamatéria sendo,
portanto, importantes na defesa contra infecgoes.

Eosindfilos: sdo assim chamados por apresentarem granulos vermelho vivo na
presenca do corante eosina. Normalmente sdo encontrados em pequeno nimero no sangue
periférico, estando aumentado em estados patolégicos como infestacdes parasitarias
(principalmente por helmintos), estados alérgicos e neoplasias.

Basofilos/mastocitos: sao células encontradas pouco freqlientemente no sangue
periférico, sendo mais comuns nos tecidos, principalmente em torno dos vasos sanguineos
e tecido conjuntivo. Produzem muitos mediadores inflamatérios como a histamina,

interleucina 4,5,6, 10 e fator de necrose tumoral.
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Mondcitos: compéem o sistema monocitico-macrofagico, encontrando-se em
pequeno numero no sangue periférico. Quando se deslocam para os tecidos, sofrem
alteracbes metabdlicas e morfoldgicas, denominando-se macréfagos. Apresentam as
funcbes de remover restos celulares, regular a funcdo de outras células, processar e
apresentar antigenos para iniciar a resposta imune. Participam de varias reacoes
inflamatdrias, destroem microorganismos e células tumorais. Originam-se da célula
progenitora monodendritica, seu estdgio intermedidrio na maturacdo denomina-se

monoblasto.

1.2 A transformacao leucémica

A leucemogénese, processo que culmina com o desenvolvimento de uma expansao
clonal maligna, origindria de uma Unica célula hematopoética, decorre de alteragdes
genéticas no precursor hematopoético [7]. Tais alteragdes produzem, nas leucemias
agudas, uma perda da diferenciacao e proliferacdo normal da célula envolvida, com acumulo
na medula dssea e sangue periférico de células mieldides imaturas que mantiveram sua
capacidade proliferativa, porém perderam seu potencial de diferenciagdo. De maneira
semelhante a outras neoplasias, tais alteragées genéticas envolvem genes responsaveis por
fungdes de controle no ciclo celular (oncogenes e anti-oncogenes) [8].

O numero de mutacOes seqlienciais necessarias para o desenvolvimento de uma
leucemia aguda ndo é conhecido. Pode-se inferir que a ocorréncia de duas mutagoes
(excepcionalmente uma), pode culminar no desenvolvimento do fenétipo leucémico [9].
Discute-se muito o momento em que ocorre a transformacao da célula normal em célula
neoplasica, sendo a hipétese mais aceita a de que a mutacao ocorre apenas na stem cell. A
heterogeneidade observada na leucemia mieldide aguda seria decorrente da transformacéao
maligna poder se manifestar em diversos estagios da maturagao da linhagem mieléide, cada

qual com marcadores moleculares e caracteristicas biol6gicas especificas [8].
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1.3 Leucemia mieldide aguda

Etiologia

Estudos epidemioldgicos sugerem que fatores genéticos, ambientais e ocupacionais
influenciem na patogénese da leucemia miel6ide aguda. Fatores genéticos estao implicados
na patogénese desta doenga visto sua maior incidéncia associada a sindromes com
anormalidades ou instabilidades cromossémicas (sindrome de Down, ataxia-telangiectasia,
xeroderma pigmentoso, anemia de Fanconi entre outras). Outras doencas hematoldgicas
com instabilidade cromoss6mica como as mieloproliferagdes também estdo associadas a
LMA [10].

Fatores ambientais também tém sido implicados na génese da LMA, apesar de uma
associacao causal irrefutavel ser de dificil demonstragcdo. Varios estudos apontam para a
associagao entre exposicao a solventes organicos como benzeno e produtos do petréleo e
LMA. Estudos de casos e controles observaram um risco de 2 a 4,5 vezes maior em
pessoas expostas, correlacionando com o grau de exposi¢éo [11]. O consumo de cigarros
também tem sido implicado, correlacionando o nimero de magos com o risco, além de
correlacionar com cariétipos considerados de mau prognéstico. Em um estudo de casos e
controles, apenas um discreto aumento no risco foi encontrado, havendo um aumento de 2
vezes Nno risco em pessoas acima de 60 anos [12].

A radiacdo ionizante também se constitui um fator associado. Sobreviventes de
Hiroshima e Nagasaki apresentaram uma incidéncia muito superior desta patologia, sendo o
periodo de laténcia observado de 5 a 21 anos. Ha correlacao positiva com a dose recebida e
a idade por ocasiao da exposi¢ao, sendo maior o risco nas idades mais precoces [13]. Outra
evidéncia provém de estudo randomizado comparando fosforo radioativo com flebotomias e
clorambucil no tratamento da policitemia vera. Houve uma incidéncia de 6% de leucemias no
grupo do fésforo radioativo, 11 % no grupo do clorambucil e apenas 1 % no grupo das

flebotomias [14].
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Varias drogas com acao no ciclo celular estdo associadas a LMA, principalmente os
agentes alquilantes como o clorambucil (visto acima) e os inibidores da topoisomerase II. A
patologia mais estudada € a leucemia pés-tratamento da doenca de Hodgkin. O risco
aumenta de 11 a 89 vezes nesta populacao, iniciando cerca de 2 anos apos o tratamento. A
LMA em criangas pequenas tem sido associada ao consumo materno de alcool e exposicao

materna a inibidores da topoisomerase Il [15,16].

Classificacao

A leucemia miel6ide aguda abrange um grupo heterogéneo de doengas. Na tentativa
de padronizar a linguagem para fins comparativos e separar grupos de acordo com 0
prognéstico visando individualizar o tratamento, varias classificagbes foram realizadas,
destacando-se a classificacdo Franco-Americano-Britanica (FAB) e a classificacdo da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A classificagdo FAB foi inicialmente proposta em
1976 e, com algumas modificacdes, permanece amplamente utilizada até hoje [17]. Tal
classificagao utiliza as caracteristicas morfologicas e citoquimicas da célula blastica, sendo

descritas na Figura 2:

MO0O: Leucemia mieldide aguda minimamente diferenciada.
M1: Leucemia mieldide aguda sem maturacao.

M 2: Leucemia mieléide aguda com maturacao.

M 3: Leucemia promielocitica.

M 4: Leucemia mielo-monocitica aguda.

M 5: Leucemia monocitica aguda.

M 6: Eritroleucemia.

M 7: Leucemia megacarioblastica.

Figura 2 — Classificagao franco-americano-britanica (FAB) das leucemias mieldides agudas.
Fonte: Bennett J, Catovski D, Daniel MT. Proposed Revised Criteria for the Classification of

Acute Myeloid Leukemia. Ann Int Med 1985; 103: 626-29.
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Em 2001 a Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou a “Classificacao dos
Tumores Hematopoéticos e dos Tecidos Linféides”. Tal classificagdo incorporou as novas
tecnologias como a imunofenotipagem e a cariotipagem de maneira definitiva, mantendo a
estratificacao por linhagem celular, porém incluindo categorias com alteragdes citogenéticas
especificas e diagnosticadas apds tratamento quimioterapico ou radioterapico, além das

associadas a displasia prévia [17].

Diagnéstico

O diagnostico da leucemia mieldide aguda baseia-se em dados clinico-laboratoriais.
O quadro clinico decorre das alteragdes secundarias a proliferagdo neoplasica dos blastos
na medula 6ssea, podendo o0 paciente apresentar anemia, sangramentos e infec¢oes. Os
exames laboratoriais pertinentes serdo abordados a seguir:

Mielograma: a contagem de blastos no aspirado de medula 6ssea acima de 20%
(segundo a OMS) ou 30% (segundo a classificagdo Franco-Americano-Britanica) é
diagnéstica de leucemia aguda. Caracteristicas morfolégicas dos blastos como a presenga
de granulagdes e bastées de Auer sdo indicativas de acometimento da linhagem mieléide
[18,19].

Imunocitoquimica: as coloragbes citoquimicas sdo utilizadas para diferenciar a
leucemia linfoblastica aguda (LLA) da leucemia miel6ide aguda (LMA) e para classificar esta
ultima de acordo com a classificacdo FAB. A reacdo da peroxidase é fortemente positiva em
células da linhagem granulocitica e fracamente positiva em mondécitos. A reacao pode ser
positiva em mieloblastos indiferenciados que nao apresentam granulos azuréfilos na
coloracdo usual. Tal reacao, quando negativa, nao afasta o diagnostico de LMA [20].

Imunofenotipagem: tal técnica permite analisar marcadores de diferenciacao
presentes no clone leucémico, os quais sdo fundamentais para o reconhecimento da
linhagem em algumas situacdes. Os marcadores imunoldgicos que identificam uma LMA e a

distinguem de uma leucemia linfoblastica aguda (LLA) incluem a reatividade com anticorpos
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dos clusters CD 13, CD 33, CD 65 e CD 117 e a reatividade com anticorpos que
reconhecem a proteina mieloperoxidase (MPO). No entanto, a imunofenotipagem nao deve
ser considerada isoladamente uma vez que a expressdao de marcadores em uma célula
neoplasica pode estar alterada e induzir a erros de interpretagéo [21].

Cariotipagem: alteracdes citogenéticas estao presentes em 55 a 78% dos adultos e
em 79 a 85% das criancas [22]. Algumas alteracbes definem o diagndstico e constituem
importante fator prognostico. Entre as anormalidades cromossémicas mais comuns estéao a
t(15;17), t(8;21), inv(16), +8, +21, del (5q), -7, -8, alteragbes do 11923 e do 12p [23].
Eventualmente o diagndstico de LMA pode ser realizado com contagem de blastos inferior a
20%, caso acompanhado de alteragbes citogenéticas como a t(8;21) (g22;922), inv(16)

(p13;922) e 1(16;16) (p13;922) [18].

Tratamento

O objetivo do tratamento na LMA é alcangar e manter remissdo completa, definida
como contagem no sangue periférico de plaguetas > 100.000/ul, neutrofilos > 1000/pl,
nenhuma manifestacdo extramedular da doenga e menos de 5 % de blastos na medula
O0ssea [24]. O tratamento consta basicamente de quimioterapia, tendo surgido novas
alternativas como os anticorpos monoclonais (ainda em fase experimental) e o transplante
de medula éssea (em casos de prognostico desfavoravel e nas recidivas). O tratamento
divide-se em inducdo de remissao e pos-remissao, havendo diferengas no tratamento de
acordo com a faixa etaria ou em certos subtipos especificos [10], sendo abordado a seguir:

Inducéo: o objetivo da indugéo consiste em reduzir o nimero de células leucémicas
de modo a restituir a hematopoese normal. As drogas mais eficazes sédo as antraciclinas e a
citarabina, sendo utilizadas desde a década de 70 no esquema de 100-200 mg / m2 de
citarabina (ara-C) em 7 dias de infusdo continua associado a 45-60 mg / m2 de
daunorrubicina ou 12 mg / m2 de idarrubicina por 3 dias (esquema 7+3). Atualmente a taxa

média de remissdo € de 63% em adultos abaixo de 60 anos, ndo havendo dados que
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evidenciem inequivocamente superioridade entre as diferentes combinac6es de citarabina e
antraciclinas [25,26]. Entre as criangas, os tratamentos evoluiram de modo semelhante aos
adultos. Na maioria dos protocolos ocorre a adigdo de etoposide e profilaxia do sistema
nervoso central [27].

A leucemia promielocitica apresenta tratamento diferenciado onde o acido
transretindico (ATRA) constitui-se parte fundamental, tendo mudado dramaticamente o
prognéstico da patologia. Véarios estudos foram conduzidos visando otimizar a combinagao
de ATRA e antraciclinas, sendo atualmente consenso que o uso combinado & superior a

monoterapia e o uso concomitante é superior ao uso sequencial [28].

Tratamento pds-remissao: mesmo com a obtengao da remissdao completa apos a
indugéo, a LMA recorre de maneira virtualmente inevitavel. Estudo randomizado comparou
pacientes em remissdo completa pds-inducdo para receber baixas doses de ara C e
tioguanina versus observacdo, com vantagem significativa no grupo tratado [29]. Varios
estudos avaliaram a melhor terapia pds-remissdo ndo havendo resultados definitivos. As
alternativas atualmente em avaliagdo envolvem altas doses de ara C, altas doses com
suporte de células progenitoras e transplante alogénico de medula éssea [30,31,32].

Desta forma, a escolha do tratamento ap6s a remissdo nao se encontra
completamente definida. De acordo com o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), painel de especialistas americanos, recomenda-se na presenga de doador
compativel, realizar o transplante alogénico em primeira remissdo no grupo de risco
citogenético desfavoravel, ndo realiza-lo no grupo de prognoéstico favoravel, ndao havendo
consenso no grupo intermediario [33]. JA& em casos de recidiva, todos os pacientes com
condicdes clinicas devem ser encaminhados para transplante.

Em relagdo a leucemia promielocitica, a terapéutica pds-remissdo também vem
apresentando significativas modificagdes. O grupo espanhol PETHEMA introduziu o
tratamento de consolidacdo sem o uso de citarabina, que neste subtipo especifico parece

nao apresentar efeito importante [34]. Tal supressdo vem sendo avaliada de maneira
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randomizada no estudo AML 15, conduzido pelo Medical Research Council (MRC), iniciado

em 2002.

Prognéstico

Muita atencdo vem sendo dada para fatores que possam estimar a sobrevida e a
resposta ao tratamento, individualizando a terapia de modo a obter a melhor relagao eficacia
/ toxicidade. Nos pacientes de bom prognéstico (boa performance, jovens, citogenética e
subtipo FAB favoravel), as taxas de sobrevida longa podem alcancar 60 %. Nos de
prognéstico padrao (standard), obtém-se 30 a 40 % de sobrevida longa, apresentando os de
prognéstico ruim sobrevida menor que 10% [2].

Varios fatores influenciam o prognéstico de determinado paciente com LMA,
incluindo idade, morfologia da medula Ossea, alteragbes citogenéticas, parametros
laboratoriais e até sécio-econ6micos. Tais fatores sdo importantes na medida em que a
heterogeneidade da patologia indica uma individualizagao dos tratamentos, tendo como
exemplo tipico a leucemia promielocitica, que evoluiu para um tratamento bastante diferente
das demais, com dramatico incremento na sobrevida. Dentre os fatores prognésticos mais
importantes destacam-se:

Idade: é a variavel mais importante relacionada ao paciente, correlacionando de
modo inverso com a chance de alcangar remissao completa, sobrevida livre de doenca e
sobrevida global [35]. Pacientes idosos tendem a ter comorbidades e alteragbes
citogenéticas de progndstico reservado, além de uma maior incidéncia de leucemia pos-
mielodisplasia [36].

Citogenética: é considerado atualmente (juntamente com a idade) o mais importante
fator progndstico, sendo inclusive criadas classificagdes de risco com base citogenética. O
Medical Research Council (MRC) analisou 1612 pacientes participantes do estudo MRC

AML 10, classificando-os em trés categorias de risco:
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1. favoravel: incluiu as alteragbes t(15;17), t(8;21) e inv(16) com qualquer
anormalidade adicional.

2. Intermediaria: trissomia do 8, 21 e 22. Cariétipo normal, anormalidades do
11923, del 7q, del 9q. Todas as outras anormalidades numéricas e estruturais
nao incluidas nas categorias 1 e 3 enquadram-se nesta.

3. Desfavoravel: delegdo do cromossoma 7, delecao do 5q, anormalidades do 3q,

1(9;22), 1(6;9) e cari6tipos complexos (mais de 5 anormalidades).

O Southwest Oncology Group (SWOG) também elaborou uma classificacdo para
definir risco através do exame citogenético. No estudo conduzido por Cassileth et al [8],
foram criadas categorias de risco bastante semelhantes ao do grupo MRC:

1. Favoravel: t(15;17), inv(16), t(16;16) / del 16g (com qualquer outra
anormalidade). t(8;21) desde que nao acompanhada da del (99) ou de cari6tipos
complexos (mais de 3 anormalidades)

2. Intermediario: +8, -Y, +6, del (12p), cariétipo normal

3. Desfavoravel: -5 / del (5q), -7, del (7q), t (8;21) com del (9q) ou cari6tipos
complexos, inv (3qg), anormalidades do 11923, 20q, 21q, del (99), t (6;9), t (9;22),
anormalidades do 17p e cariétipos complexos.

4. Desconhecido: todas as outras anormalidades com menos de 3 alteragdes.

Estudo comparativo entre as 2 classificagdes evidenciou que a primeira (MRC) foi
melhor em predizer a remissdo completa e a segunda (SWOG) foi melhor em predizer a
sobrevida a partir da remissdo. Ambas as classificacoes foram deficientes em predizer a
sobrevida global [37].

Anormalidades moleculares (ndo detectadas na citogenética convencional) também
sdo importantes fatores progndsticos. E possivel que muitos pacientes com cariétipo normal

apresentem mutagées a nivel molecular. O defeito molecular mais conhecido atualmente é a
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mutacdo do gene FLT-3, que pode estar associada com casos com alta contagem de
blastos no sangue periférico, com citogenética normal, FAB M5 ou a translocagao t(15;17).
Apesar de tal alteracdo n&o ter correlagdo com a remissdo completa, parece predizer
recidiva e sobrevida pobre, podendo ser Gtil na estratificacdo dos pacientes com cariétipo

normal e demais caracteristicas descritas acima [38].

Classificacao FAB: varios estudos tentaram associar a classificagdo FAB com o
prognéstico. Considera-se que pacientes com o subtipo M2 e M3 apresentam melhor
prognostico do que aqueles com subtipo M0, M5, M6 e M7 [32]. Outros estudos, entretanto,

nao evidenciaram diferengas na sobrevida de acordo com tal classificagéo [2].

Numero de leucdcitos ao diagndstico: tal variavel parece associar-se com a mortalidade
inicial e também com a duracdo da remissdo, embora em alguns estudos, esta correlagao
nao tenha sido observada. A contagem de leucdcitos superior a 100.000 / ul parece estar
associada a prognostico pior, embora em alguns estudos, obteve-se diferenga significativa

utilizando como ponto de corte a contagem de 25.000 / pl [39].

Remissao completa: pacientes que responderam ao tratamento apresentam sobrevida
mais longa em relagdo aos nao-responsivos. O numero de ciclos necessarios para obter
remissdo completa correlaciona-se de maneira mais importante com a duragdo da remissao
do que a propria classificacao citogenética [40]. Outro aspecto importante é a qualidade da
resposta. Estudo conduzido pelo Medical Research Council observou sobrevida de 53%,
44% e 22% nos pacientes em remissdo completa, parcial e doenca refrataria

respectivamente [41].



Epidemiologia da leucemia mieldide aguda

A patologia denominada “leucemia” foi caracterizada em 1845. Apenas em 1957 a

Classificagao Internacional das Doengas (CID) subdividiu a patologia em “linféide” e

“mieldide”, sendo até entdo consideradas como patologia Unica. Somente na oitava revisao

da classificagcdo, em 1967, as categorias “aguda” e “crénica” foram incluidas. A Classificagao

Internacional das Doencgas Oncolégicas (CID-O), desenvolvida pela Organizacao Mundial da

Saude (OMS) em 1992, incorporou a classificacdo do grupo Franco-Américo-Britanico

(FAB), o qual criou um sistema baseado na morfologia e na imuno-citoquimica para

subdividir as leucemias mieldides, dando origem a oito novos grupos. Ja em sua ultima

versao (2001), a OMS apresenta 19 categorias para a classificagdo das LMAs [18,42].

(figura 3).

*Leucemia mieldide aguda com anormalidades genéticas recorrentes.

LMA com 1(8;21)(q22;922);(AML1/ETO)

sLeucemia promelocitica aguda (LMA com t(15;17)(g22;q12) (LPA/RAR«) e variantes)
*LMA com anormalidades do 11923 (MLL)

*LMA com anormalidade eosinofilica e inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13;922);(CBFB/MYH11)

*LMA com displasia de linhagens

*Apds sindrome mielodisplasica ou sindrome mielodisplasica/mieloproliferativa
+Sem antecedentes de sindrome

*Leucemia mieldide aguda e sindrome mielodisplasica, relacionada a tratamento prévio

*Relacionada a agentes alquilantes
*Relacionada a inibidores da topoisomerase |l
*Qutros tipos

*LMA nao categorizada em outra parte

*LMA minimamente categorizada
*LMA sem maturacao

*LMA com maturacao

*Leucemia mielomonocitica
sLeucemia monocitica
*Eritroleucemia

*Leucemia megacarioblastica aguda
*Leucemia basofilica aguda
*Pam-mielose sem mielofibrose
«Sarcoma mieléide

Figura 3 - Classificagdo de Leucemia Miel6ide Aguda. Adaptado de Jaffe E, Harris N, Stein

H, Vardiman J. World Health Organization Classification of Tumors. Pathology and Genetics

of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press. Lion, 2001.
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Desta forma, os estudos epidemiologicos sobre as LMAs também sofrem varias
restricbes uma vez que a classificagdo vigente € fundamental para o registro dos casos.
Outro fator importante é que, a medida que técnicas mais modernas como a
imunofenotipagem, cariotipagem e biologia molecular sao incorporadas as classificagdes,
ocorrem distorgoes causadas pela escassa disponibilidade de tais técnicas em paises em

desenvolvimento, aliado a falta de padronizacdo das mesmas.

Padroes Demograficos

Em estudos epidemiolégicos descritivos das leucemias comparam-se taxas entre
diferentes populagcdes e subtipos. As taxas sao calculadas dividindo-se o nimero de casos
(ou 6bitos) pelo produto da populagdo em risco com o nimero de anos de observacao, ou
pela soma da estimativa da populagao anual. O resultado geralmente € expresso em casos
(ou mortes) por 100.000 pessoas em risco / ano. Devido a incidéncia da LMA variar com a
idade, populagées com composicao etaria distinta podem apresentar incidéncias diferentes.
Para contornar tal problema, utiliza-se a padronizacao de taxas por idade. Tal padronizagao

permite a comparacao de taxas entre populagées com estruturas etarias diferentes [43].

Incidéncia: nos Estados Unidos, a incidéncia da patologia (geral), varia de 2 a 4
casos / 100.000 habitantes, tendo permanecido relativamente estavel entre 1973 e 1996
[44]. Paises em desenvolvimento como india, China e Colémbia apresentam taxas menores,
variando de 1 a 2 casos / 100.000 habitantes [45]. Na Europa, as taxas situam-se entre 2 e 3
casos / 100.000 habitantes na maioria dos paises. Ha discreto predominio de homens na

maioria dos paises avaliados (porém ndo em todos) (figura 4).
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Leucemia Mieldide
Aguda

América do Norte
EUA, LA: ndo-hispanicos
EUA, SEER: brancos
Canada

EUA, LA: negros
EUA, SEER: negros
EUA, LA: hispanicos
Asia

Israel

Japao, Osaka
China, Shanghai
India, Bombaim
Europa

Italia, Varese
Dinamarca

Reino Unido, Oxford
Suica, Zurique
Suécia

Espanha, Tarragona
Italia, Genova
Oceania

Nova Zelandia: nao-maori
Australia

4 3 2 1 0 1 2 3 4

Homens Mulheres

Figura 4: variacao internacional da incidéncia de LMA por 100.000 habitantes (ajustada
para idade, padrao mundial) por sexo. Fonte: Parkin DM, Muir CS, Whelan SL, et al: Cancer

Incidence in Five Continents, vol 7. Lyon, France, IARC Scientific Publication No. 143, 1997.

A incidéncia apresenta um aumento importante de acordo com a idade, variando nos
EUA de 0,4 a 0,6 casos / 100.000 habitantes entre 3 e 20 anos até 17 casos / 100.000
habitantes aos 75 anos. Ha uma incidéncia maior (1,07 casos / 100.000 habitantes) em
criancas menores de 1 ano, associado a progndéstico pior [44,47,48]. Apbs os 40 anos, ha
um aumento progressivo da incidéncia até os 70 — 80 anos, quando o aumento torna-se
menor [1]. (figura 3). Tendéncia semelhante foi observada em adultos com idade entre 15 e
64 anos nas regides monitorizadas por um registro especializado em patologias
hematol6gicas no Reino Unido, que também observou uma diminuicdo na incidéncia de
cerca de 3% ao ano na populacdo idosa, atribuida a deteccdo precoce da sindrome

mielodisplasica (SMD) [49].
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Taxa por 100.000

* Hﬁ* -
R e . 4

Idade ao diagnéstico

05-09
10-14
15-19
75-79
80-84

85+

00-04
20-24
25-29
30-3
35-3
40-4
45-4
50-5
55-5
60-64
65-69
70-74

@—® Homens brancos

B—8 Mulheres brancas
Homens negros

A—:hA Mulheres negras

Figura 5: Incidéncia de LMA por idade nos EUA, extratificada por sexo e cor. Fonte: Ries
LAG, Eisner MP, Kosary CL, et al: Cancer Statistics Review, 1975-2000. Bethesda: National

Cancer Institute, http://seer.cancer.gov, 2003.

No Brasil, o Ministério da Saude através do Instituto Nacional do Céancer (INCA),
publica periodicamente as “Estimativas da Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil”.
Tal publicagéo congrega os dados do Registro de Base Populacional (RBP) e do Sistema de
Informagdes de Mortalidade (SIM), abordando as leucemias como categoria Unica, nao
havendo, portanto, estimativas de incidéncia por tipos (como é o caso da LMA). Para o ano
de 2003 projetou-se a ocorréncia de 7.380 casos novos de leucemia, sendo 55% em
homens. No Rio Grande do Sul, a estimativa de novos casos de leucemias para 0 ano de
2003 foi de 520 casos (5,19 casos / 100.000 homens e 4,68 casos / 100.000 mulheres) [3].

O Registro de Cancer de Base Populacional de Porto Alegre, o qual coleta dados em

hospitais e laboratérios de patologia do municipio computou em média 30 casos novos por
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ano de leucemia miel6ide no periodo entre 1993 e 1997, também ndo havendo

especificagao entre os tipos aguda e crdnica [50].

Mortalidade: as maiores taxas de mortalidade estandardizada por idade
considerando todos os tipos de leucemia encontram-se nas populagdes do Oeste Europeu,
Oceania e América do Norte, com taxas que variam de 4,8 a 7,4 / 100.000 pessoas/ano para
homens e 3,2 a 4,6 / 100.000 pessoas/ano para mulheres. Em regiées como Asia e América
Latina situam-se as menores taxas, variando de 3,7 a 4,5 / 100.000 pessoas/ano para
homens e 2,8 a 3,5/ 100.000 pessoas/ano para mulheres [51].

O Programa Norte-Americano Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
do National Cancer Institute (NCI) publicado anualmente, monitoriza as taxas de cinco
estados e quatro grandes cidades americanas, abrangendo cerca de 10% da populagéo do
pais. A taxa de sobrevida da LMA obtida no periodo entre 1974 — 1976 (todas as idades,
sexos e ragas) foi de 5,7% e no periodo entre 1989 — 1995 (critérios de selecao idénticos) foi
de 14,5 % (p<0,05). Entre as criangas, a taxa de sobrevida em 5 anos elevou-se de 13,7 %
para 42,6% [44]. As maiores taxas de sobrevida aplicam-se a criangas com idade ao
diagnostico entre 5 e 9 anos, sendo inferior em criangas abaixo e acima do intervalo citado
[52].

No Rio Grande do Sul, segundo o sistema de informag¢des de mortalidade (SIM)
vinculado ao Ministério da Saude, ocorreram 83 6bitos por LMA no ano de 1996, 77 casos
em 1997, 89 bbitos em 1998, 78 casos em 1999 e 106 6bitos em 2000. Em Porto Alegre
foram registrados 29 ébitos por LMA no ano de 1996, 20 casos em 1997, 27 casos em 1998,

21 casos em 1999 e 29 casos em 2000 [53].
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar caracteristicas demograficas dos pacientes com leucemia mieléide aguda

atendidos em centros de referéncia no Rio Grande do Sul no periodo entre 1996-2000.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o numero de pacientes com diagnéstico de LMA no periodo entre 1996 e
2000 residentes no Estado do Rio Grande do Sul.

e Avaliar idade, sexo e procedéncia destes pacientes, estratificando por mesorregiao
do Estado.

e Avaliar o numero de casos por 100.000 pessoas em diferentes faixas de idade.

e Quantificar o tempo de sobrevida a partir da data do diagndstico.
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3. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelos comités de Etica em Pesquisa das instituicdes
envolvidas segundo as normas do Conselho Nacional de Pesquisa (CONEP), estando de
acordo, ética e metodologicamente, com as diretrizes e normas que regulam as pesquisas
envolvendo seres humanos, atendendo especialmente a resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios dos pacientes e registros oficiais. Os
dados publicados nédo permitem a identificacdo de pacientes de modo individual. Nao foram
solicitados exames adicionais aos requeridos pelo médico assistente. Desta forma, foi

solicitada e concedida a dispensa do consentimento informado.
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) affects patients in all age groups, but it is more
frequent among elderly people. The state of Rio Grande do Sul does not have systematic
data on AML; thus these data have to be collected from hospitals or centers where the
disease is diagnosed and treated. Patients with de novo acute myeloid leukemia were
included based on the information retrieved from hospital registries between 1996 and 2000.
At the time, 532 patients had been registered (estimated rate of 1.04 cases per 100,000
inhabitants / year). Mean age at diagnosis was 41.0 years, and 46.6% of the patients were
male. Cases were similarly distributed across the seven meso-regions of Rio Grande do Sul.
There was an estimated incidence of 0.5 to 1 case per 100,000 inhabitants up to the age of
45 years, and of 3.5 cases per 100,000 inhabitants for individuals aged 70 years and older.
The mean five-year survival rate was 17% for all cases, 25% for patients under the age of 60
years, and 40% for those aged between 10 and 20 years. There was a similar distribution of
AML cases per region, an incidence rate in the pediatric population similar to that of
developed countries, and a much lower incidence among elderly patients. Overall mortality
was comparable to that reported in the literature.

Key words: Leukemia, acute myeloid leukemia, epidemiology.
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Introduction

Acute myeloid leukemia (AML) encompasses a group of hematopoietic neoplasms
with common clinical presentation, but with different morphological, immunophenotypic and
cytogenetic features, with distinct treatment responses. If untreated, AML rapidly leads to
death. AML accounts for approximately 1.2% of cancer deaths in the United States, with an
incidence of 2 to 4 cases per 100,000 inhabitants / year, ranging from 0.4 to 17.5 cases per
100,000 inhabitants in the pediatric and elderly populations, respectively [1].

The pathogenesis of AML remains unclear. Chromosomal mutations, which play a
crucial role in the development of the disease, are frequently seen, and some of them are
recurrent [2]. With the advent of improved molecular methods (polymerase chain reaction,
fluorescent in situ hybridization and microarray analysis), it is possible to detect
prognostically important genetic mutations in most patients [3]. There has been remarkable
development in the treatment of AML in the last few years. Mortality dropped from virtually
100% in the 1950s to 40% today, in accordance with the analyzed subgroup. Although
infrequent, nowadays, AML has considerable epidemiological importance due to its curative
potential and to its diagnostic and therapeutic complexity, as it requires a large amount of
financial and human resources. Additionally, patients and their families usually have to move
to specialized centers, away from their homes.

The statistical data on AML available in Brazil is usually obtained from death
certificates, whose quality of information is often poor. There are rare isolated population-
based registries of cases observed in the population of a given city or region, which therefore
do not allow us to reliably estimate AML cases, not to mention survival data or referral
strategies to assure optimal treatment [4].

This study was designed to retrieve all medical registries of each one of the
specialized centers throughout the state of Rio Grande do Sul in order to optimize the

available resources, providing small hospitals or centers with access to costly diagnostic
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tools, assuring a reasonable quality of services and reducing the number of patients that

have to be treated away from home.

Materials and methods

Patients diagnosed with de novo AML between January 1st 1996 and
December 31st 2000 in the state of Rio Grande do Sul were included. Demographic data
such as date of birth, age, skin color, and gender, date of diagnosis, place of origin, and
place of treatment were recorded. Data concerning patient outcome, including current status
(live, dead, or lost to follow-up), were also recorded. The cases inclusion was based on bone
marrow aspiration reports, pathological findings, and the records of cytogenetic and
immunophenotyping laboratories. Additionally, hospital registries (database) were reviewed,
and physicians were directly contacted in order to identify possible cases of AML at the
hospitals or centers that treat this disease in the state of Rio Grande do Sul (Table1). Due to
the available diagnostic and therapeutic resources, we believe we could include most of the
diagnosed cases. Cases described as “acute leukemia” or which have been described as
AML (even if a different diagnosis had been previously established) were recorded for later
review. Cases secondary to chronic myeloid leukemia, myelodysplasia, post-radiation
therapy or post-chemotherapy leukemia, and patients from other states were not included in
the study. Each hospital or center was contacted and the health records of patients

diagnosed with AML were thoroughly reviewed.

All bone marrow aspirations performed at Hospital de Clinicas de Porto Alegre and
Hospital Nossa Senhora Conceicao were reviewed, and so were all the records of patients
with an ICD code for AML. At Hospital Sado Lucas, AML cases were retrieved from
pathological records, bone marrow aspiration reports, and from the hospital information
system. The records of the immunophenotyping laboratory of Santa Casa de Porto Alegre

(the only hospital to perform flow cytometry at the time) and the records of Laboratério
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Genex and of the laboratory of Universidade Federal de Santa Maria (the only laboratories to
perform cytogenetic analysis) were also reviewed. These reference laboratories also
analyzed bone marrow samples from other regions of Rio Grande do Sul, private hospitals,
and from private practices, which were assigned to the corresponding hospital and/or
assistant physician for later review. Data on AML cases in the non-metropolitan centers of
Rio Grande do Sul were also retrieved from the records of outpatient clinics and laboratories,
which, in some cases, included immunophenotyping and karyotyping in Porto Alegre. In
Santa Maria, the records of cytogenetic and immunophenotyping analyses (routinely
performed in virtually all patients), as well as hospital registries, were reviewed. In Passo
Fundo, medical records were reviewed using the IDC, bone marrow aspiration reports, and
cytogenetic reports. The pathological records of a Porto Alegre-based laboratory
(Patologistas Reunidos) were reviewed, since these laboratories receive all pathological and
cytological specimens from ljui. In Pelotas, medical records from 1999 onwards were
reviewed, and the data of patients referred for treatment in Porto Alegre from 1996 to 2000,
by the only hematologist in the region, were also analyzed. Cases whose diagnoses were
done by the aforementioned laboratories and treated at unlisted hospitals were reviewed with

the assistant physician’s permission.

The date of diagnosis was defined as the date of the first confirmatory test (bone
marrow aspiration, bone marrow biopsy, immunophenotyping or cytogenetic analysis).
Whenever additional samples were collected, the date of the first test was still considered.
The date of diagnosis for cases in which the diagnosis was based only on peripheral blood
analysis was defined as the date on which samples for immunophenotypic analysis were
collected. The origin, age, and skin color of patients were obtained from hospital registries,
and all this information was checked against hospital admission forms and official documents
so that errors could be kept to a minimum. Age at diagnosis (expressed in years and months)

was calculated using the date of birth and date of diagnosis.
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After reviewing the records, each patient was assigned to his/her place of origin,
according to the Brazilian Institute of Statistics and Geography (IBGE), which divides Rio
Grande do Sul into 7 meso-regions (Figure 1). Then, the number of cases per region was
divided by the respective annual population estimated by the IBGE, so that we could have an
estimate of cases per region per year. These estimates were compared throughout the study
period and between different regions. The number of cases per 100,000 inhabitants was
calculated according to age, considering the 1998 population data. Percentage values

regarding gender, skin color, place of origin, and age were obtained.

The study was approved by the Research Ethics Committee of all participating
hospitals. Unlisted hospitals were provided with a copy of the research approval. The data
published in the present study assure patients’ anonymity. No additional exams needed to be
performed besides those requested by the assistant physician. Therefore, a written informed

consent form was not obtained.

Statistical analysis

The results were analyzed by SPSS version 10.0 and expressed as descriptive

statistics and Kaplan-Meier survival curve.

Results

Between January 1st 1996 and January 31st 2000, the medical records of 532
patients diagnosed with de novo AML were reviewed. Among these patients, 248 were male
and 284 were female (0.87 : 1). The mean age was 41 years, ranging from 6 days to 89.5
years (standard deviation of 23.5 years). The distribution of patients according to skin color
was as follows: 93.7% of the patients were white, 2% were black, 2% were brown, and this

information was not available for the remaining 2.3%. With regard to the place of origin, 445
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patients lived in a city/town (83.6%), 81 (15%) lived in rural areas, and was unknown for the

remaining 1.4%.

The distribution of cases by year of diagnosis is shown in Figure 2. As for the regions
of origin, 101 patients belonged to meso-region 1 (northwest); 50 patients came from meso-
region 2 (northeast); 33 from meso-region 3 (central west); 35 from meso-region 4 (central
east); 244 from meso-region 5 (metropolitan); 37 from meso-region 6 (southwest) and 32
were from meso-region 7 (southeast). The estimated yearly incidence per region (number of
cases per region every year divided by its population) ranged from 0.35 cases per 100,000
inhabitants in meso-region 7 up to 2.69 cases per 100,000 inhabitants in meso-region 3 in
1999. The regional means for the five-year study period ranged between 0.71 and 1.28
cases per 100,000 inhabitants and were not statistically significant (Table 2). The yearly
incidence rate for Rio Grande do Sul (number of cases / estimated population per year) was
0.996 per 100,000 inhabitants in 1996. In 1997, 1998, 1999 and 2000, the rates were 1.06,
1.09, 1.26, and 0.95 per 100,000 inhabitants, respectively, with a mean of 1.04 cases per
100,000 inhabitants for the whole state, considering the five-year study period. These
differences, especially the increase observed in 1999, were not statistically significant

(Figure 3).

The age distribution of AML patients was as follows: 0 to 4 years: 36 patients (6.7%);
5 to 9 years: 29 patients (5.4%); 10 to 14 years: 33 patients (6.2%); 15 to 19 years: 27
patients (5%), 20 to 24 years: 30 patients (5.6%); 25 to 29 years: 18 patients (3.4%); 30 to 34
years: 35 patients (6.6%): 35 to 39 years: 35 patients (6.6%); 40 to 44 years: 34 cases
(6.4%); 45 to 49 years: 40 cases (7.5%); 50 to 54 years: 42 cases (7.9%); 55 to 59 years: 36
cases (6.8%); 60 to 64 years: 38 cases (7.1%); 65 to 69 years: 35 cases (6.6%); 70 to 74
years: 34 cases (6.4%); 75 to 79 years: 25 cases (4.7%); 80 to 84 years: 11 cases (2.1%);

and older than 85 years: 5 cases (1%).
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The number of cases per 100,000 inhabitants per age group was obtained by using
the number of cases of a given age divided by 5 (length of the study in years) and the
population of Rio Grande do Sul, considering the respective age in 1998. The number of
cases ranged from 0.46 per 100,000 inhabitants aged between 25 and 29 years old up to
3.37 cases per 100,000 inhabitants aged over 70 years (Figure 4).

In terms of outcome, 429 patients died (80.6%), 7 were lost to follow-up (1.3%) and
96 (17%) survived (mean follow-up of 4.61 years) until January 2004 (Figure 5). The
distribution of deaths per year of study is the following: 54 deaths in 1996, 70 in 1997, 79 in
1998, 83 in 1999, 93 in 2000, 38 in 2001, 6 in 2002, 5 in 2003 and 1 in 2004. The survival
rate was analyzed in each age group in order to detect groups with significant differences
and/or to use ages that interfere with the clinical approach as cutoff points. The sample
proportion (age groups containing 20% of AML cases) is shown in Figure 6. Younger
patients had a better survival rate, which was significantly higher in the 0-16 year-old group
(a five-year survival rate of 31%) and in the 17-35 year-old group (a five-year survival rate of
23%) compared to other age groups (p < 0.01). The five-year survival for patients older than

60 years was 3% versus 21% for those younger than 60 (p < 0.01) (Figure 7).

Discussion

Mean age at diagnosis of the 532 patients with AML between 1996 and 2000 in the
state of Rio Grande do Sul was 41 years, whereas the mean reported in the international
literature is 60 years [5]. In Brazilian single center studies, the mean age at diagnosis ranges
from 32 to 38 years [6,7,8]. This difference may be ascribed to underdiagnosis of AML in
elderly people, age characteristics of the Brazilian population, and exclusion of secondary
AML. There was a slight female predominance, without statistical significance. The literature
reports a 1:1 male/female ratio, with a slight male predominance, depending on the record

analyzed [9].
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As for the number of cases per year, the larger difference found in 1999 was not
statistically significant, partially confirming, since the data are not directly comparable, the
statistics of the National Cancer Institute, which shows a stable incidence of leukemias of
any type in the state of Rio Grande do Sul [10].

The incidence of AML cases for Rio Grande do Sul was 1.04 cases per 100,000
inhabitants / year (1.11 if standardized for the world population, for comparative purposes),
and lower than that when compared to countries such as ltaly, USA and New Zealand, which
have 2 and 3 cases per 100,000 inhabitants / year, but similar to that of India and Colombia,
which have 1 and 2 cases per 100,000 inhabitants. This lower incidence in relation to
developed countries has been widely described in the literature [9]. It should be highlighted
that the exclusion of cases secondary to previous treatments (10% of the cases in the USA)
might hamper comparison [11].

The gross incidence (cases / age group) for Rio Grande do Sul is similar to the U.S.
rate for pediatric patients, which could translate into a higher proportional incidence in this
group, or more likely, into fewer problems with underdiagnosis, which is rare among children
[12]. After the age of 40, the estimated incidence of AML increases less in Rio Grande do
Sul than in the USA, amounting to at most 3.5 cases per 100,000 inhabitants versus 17
cases per 100,000 inhabitants in U.S. 75-year-olds [1]. This may result from the exclusion of
AML cases secondary to the myelodysplastic syndrome (MDS), in addition to underdiagnosis
or a lower increase in the elderly population in Brazil [8,13,14].

No significant difference was observed in the mean incidence rate (5 years) between
different regions of Rio Grande do Sul. However, the highest rate in 1999 in meso-region 3
(Santa Maria) requires further investigation. The lower rate in meso-region 6 (Pelotas-Rio
Grande) might have been influenced by the absence of a specialized center for the diagnosis
and treatment of AML until 1999.

The overall survival (all patients) of 17% was similar to that described in the literature

for the 1989-1995 period in the USA (14.5%). In our study, the exclusion of secondary cases,
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with an admittedly worse prognosis, may have played an important role [15]. In Brazilian
studies, overall survival ranges between 11 and 52%, including very distinct subgroups (only
M3, only patients who received treatment, survival per age group, etc), which hinders any
comparison [14]. A higher survival rate was observed among younger patients, which is
consistent with the literature, showing that age is one of the major prognostic factors [16,17]
(Figures 7 and 8). This age stratification should be interpreted carefully, since we are
analyzing a group of patients submitted to different treatments (including palliative
treatment), where the age threshold used to define treatment is usually 60 years old.

The results described herein represent the data that could be actively retrieved from hospital
registries. Nonetheless, this strategy is not bias-free, because we cannot be sure about the
inclusion of all AML cases (due to problems with hospital registries, cases whose diagnosis
was based only on cytological or histological analysis and treated in an outpatient setting,
patients who seek medical care outside Rio Grande do Sul, etc). Another bias that should be
taken into account concerns the access to health services, which has an influence on the
number of diagnosed cases and on treatment results, especially because of the acute
character of the disease. Population-based registries are not bias-free either, especially for
hematological diseases, where diagnoses are not based upon pathoanatomical findings. The
literature reveals that in up to 17% population-based registries fail to include cases of
multiple myeloma and leukemia, whose diagnosis is mainly cytological, when compared to
the specific retrieval of cases from hospital records [18].

Descriptive epidemiology is a powerful tool for health planning, being crucial for the
allocation of extensive resources, as required in AML cases. This health planning involves
quick identification of cases and access to health services, improved access of hospital or
centers to costly diagnostic resources, in addition to appropriate payment of procedures and
treatment expenses by the Unified Health System (SUS).

Given the fact that our results are similar to those reported in the literature, except for

the lower rate obtained for elderly patients (probably because the aforementioned reasons),
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it is possible that our findings can correspond to or are close to the actual incidence. For
more reliable results it would be necessary a larger and more comprehensive data base with

highly qualified information.
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Table 1: Hospitals that participated in the study, with respective cities and regions.

Hospital Town/city Meso-region
Hospital de Clinicas de Porto Alegre Porto Alegre 5
Grupo Hospitalar Conceigcao Porto Alegre 5
Complexo Hospitalar Santa Casa Porto Alegre 5
Hospital Universitario (UFSM) Santa Maria 3
Hospital Sao Vicente de Paula Passo Fundo 1
Hospital de Caridade ljui 1
Hospital Geral Caxias do Sul 2

Hospital Universitario (UFPEL) Pelotas 7
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Figure 1: Meso-regions of Rio Grande do Sul - Brazil and the cities or towns where treatment

of AML is available. Adapted from IBGE: Brazilian Institute of Statistics and Geography.
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Figure 2 — Distribution of 532 cases of acute myeloid leukemia per year of diagnosis in the
state of Rio Grande do Sul - Brazil.
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Figure 3: cases of “de novo” AML per 100,000 inhabitants in the state of Rio Grande do Sul —
Brazil between 1996 and 2000. Source of data: Brazilian Institute of Statistics and

Geography.
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Figure 4: number of cases / 100,000 inhabitants according to the age group of 532 patients

diagnosed with acute myeloid leukemia between 1996 and 2000 in Rio Grande do Sul -

Brazil, considering the 1998 population data.
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Table 2. Meso-regions of Rio Grande do Sul with their respective mean (5 years) number of
cases / 100,000 inhabitants.

1996 1997 1998 1999 2000 Regional

Mean*
Meso-region 1 1.02 0.86 1.06 1.27 0.96 1.04
Meso-region 2 0.47 1.36 1.34 1.32 1.08 1.11
Meso-region 3 0.60 1.37 0.78 2.69 0.95 1.28
Meso-region 4 1.29 0.71 1.25 0.69 0.96 0.98
Meso-region 5 1.16 1.16 1.20 1.42 0.89 1.17
Meso-region 6 0.83 1.23 0.81 1.07 1.07 1.00
Meso-region 7 0.83 0.71 0.69 0.35 1.00 0.71

*No statistically significant difference was observed between the means obtained for different
regions.



55

Survival
1,0
> 8
5
44
O
o
o
g 6
2
>
(7]
©
(0]
S 419
>
£
>
(&)
(&)
<
29
O'Ol w w w ]
0 2 4 6 8

Time (in years)

Figure 5: Survival rate of 532 patients diagnosed with acute myeloid leukemia between 1996

and 2000 in Rio Grande do Sul - Brazil.



56

Survival

< 16 years
17 |- 35 years
>
3 35 |- 50 years
(4]
‘8 50 |- 64 years
o
T > 64 years
=
S
S
7}
ke)
9
©
>
£
=)
o
(&}
<
10

Time (in years)

Figure 6: Survival rate according to the age group of 532 patients diagnosed with acute
myeloid leukemia in Rio Grande do Sul — Brazil between 1996 and 2000 (p<0.01 for 0-16

and 17-34 age groups).
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Figure 7: Survival curve of 532 patients according to age group, older and younger than 60

years in Rio Grande do Sul — Brazil between 1996 and 2000 (p< 0.01).
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Resumo

A leucemia miel6ide aguda (LMA) acomete pacientes de todas as faixas etarias com
freqiéncia aumentada em idosos. Nosso estado ndo apresenta registros sistematicos da
patologia, justificando-se desta forma o levantamento através dos centros de diagnoéstico e
tratamento, os quais concentram a maioria dos casos. Foram incluidos todos os pacientes
com diagnéstico de LMA “de novo” levantados a partir dos registros dos centros de
diagnostico e tratamento da patologia no estado no periodo entre 1996 e 2000. Foram
computados no periodo 532 pacientes (taxa estimada de 1,04 casos / 100.000 habitantes /
ano). A idade média ao diagnostico foi 41,0 anos e 46,6 % dos casos eram do sexo
masculino. Houve distribuicdo semelhante nas 7 mesorregides geograficas do estado. Em
relacdo ao numero de casos por faixa etaria, observou-se uma taxa estimada em 0,5 — 1
caso / 100.000 habitantes até a faixa etaria dos 45 anos, atingindo 3,5 casos / 100.000
habitantes na faixa etaria igual ou superior a 70 anos. A sobrevida média considerando
todos os casos foi de 17%, aumentando para 25% considerando a populacédo abaixo de 60
anos e alcangcando 40% na populagéo entre 10 e 20 anos. Tais dados evidenciam uma
distribuicado semelhante por regido, estimativa de incidéncia na faixa infantil semelhante a
paises desenvolvidos e bastante menor na populagdo idosa. A mortalidade geral foi
semelhante aquela relatada na literatura.

Palavras-chave: Leucemia, Leucemia mieldide aguda, epidemiologia.
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Introducao

O termo leucemia miel6ide aguda (LMA) compreende um grupo de neoplasias
hematopoéticas com apresentagéo clinica semelhante, porém diferentes caracteristicas
morfolégicas, imunofenotipicas e citogenéticas, além de variado perfil de resposta ao
tratamento. A LMA apresenta um curso clinico que, sem tratamento, leva rapidamente ao
Obito. Tal patologia é responsavel por cerca de 1,2 % dos 6bitos por neoplasias nos Estados
Unidos da América, com uma incidéncia anual de 2 a 4 casos / 100.000 habitantes / ano,
variando de 0,4 a 17,5 casos / 100.000 habitantes na populacdo infantii e idosa
respectivamente [1].

A patogénese da LMA nao é completamente conhecida. Altera¢cdes cromossémicas
sao freqlientemente encontradas, algumas de forma recorrente, desempenhando importante
papel no desenvolvimento da patologia [2]. Com a melhoria dos métodos de detecgao de
anormalidades genéticas a nivel molecular (reagao da polimerase em cadeia, hibridizagao
fluorescente in situ e técnica de microarranjos), estas sdo detectadas na maioria dos
pacientes, algumas com grande importancia prognostica [3].

Em relacdo ao tratamento da LMA, houve grande evolugao nos ultimos anos, tendo a
mortalidade diminuido de praticamente 100% na década de 50 para taxas de sobrevida de
até 60 % nos dias atuais, dependendo do subgrupo analisado.

Apesar de infreqlente, a LMA apresenta grande importancia epidemiol6gica devido
ao seu potencial curativo e alta complexidade diagnéstica e terapéutica, envolvendo grande
monta de recursos financeiros e humanos, além do custo social que freqiientemente envolve
o deslocamento do paciente e familiares para tratamento em locais distantes de seu
domicilio.

As estatisticas da patologia no pais geralmente referem-se a dados de mortalidade
extraidos de atestados de 6bito os quais apresentam a importante limitacao da qualidade de
seu preenchimento. Registros de base populacional, como é o caso de Porto Alegre,

coletam dados referentes ao municipio, havendo, porém, dificuldades na prospec¢ao dos
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casos, particularmente das leucemias que apresentam diagnéstico elaborado, envolvendo
exames citologicos, imunolégicos e citogenéticos, os quais dificilmente sdo avaliados por
registros desta natureza [4].

Desta forma, o levantamento de dados a partir dos centros de diagnéstico e
tratamento faz-se necessario a medida que ndo ha registro sistematico da patologia no
estado, o que permitiria elaborar um perfil local visando o planejamento de agdes em saude.
Tais a¢6es visam otimizar os recursos disponiveis, facilitando o acesso de centros menores
a recursos diagnosticos onerosos, garantindo um padrdo minimo de qualidade no
atendimento e diminuindo 0 niumero de pacientes tratados longe do seu domicilio, muitos
chegando ao local de tratamento em fases avangadas com evidente piora na chance de

sobrevida.

Material e método

Neste estudo histérico, foram avaliados os pacientes com diagnostico confirmado de
LMA nas diversas regides do estado. Foram consultados os arquivos de medulograma, de
anatomia patoldgica, dos laboratérios de citogenética e de imunofenotipagem, além de
consulta ao setor de informatica dos hospitais e contato direto com os médicos para
prospectar possiveis casos de LMA em todos os centros de diagnéstico e tratamento da
patologia no estado (tabela 1). Inferiu-se que desta forma, devido a concentragdo de
recursos diagndsticos e terapéuticos aqui presentes, conseguir-se-ia abranger a grande

maioria dos casos diagnosticados.

Casos descritos como “leucemia aguda” ou aqueles que, em algum momento tenham
sido descritos como LMA (mesmo que em outro momento tenha recebido outro diagnéstico)
foram anotados de modo a elaborar listagens para posterior revisdo do prontuario. Casos
secundarios a leucemia mieldide crénica, mielodisplasia, leucemia pds-radioterapia /

quimioterapia e pacientes oriundos de outros estados foram excluidos. Cada centro de
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diagnéstico e tratamento foi contactado e realizada a revisdo da maneira mais completa

possivel, de acordo com o grau de organizacao e informatizacdo de cada um.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Hospital Nossa Senhora Conceigao foram
revisados todos os arquivos de medulogramas realizados no periodo e todos os pacientes
cadastrados no sistema informatizado do hospital com CID correspondente a LMA. No
Hospital Sdo Lucas, os casos foram levantados a partir do arquivo de anatomia patolégica,
arquivo de medulogramas e sistema informatizado do hospital. Foram também revisados os
registros do laboratério de imunofenotipagem da Santa Casa de Porto Alegre (Unico no
periodo a realizar o exame através da citometria de fluxo) e dos Laboratorios Genex e da
Universidade Federal de Santa Maria, Unicos a realizar o exame citogenético. Nestes
laboratérios de referéncia também foram realizados exames de material oriundo de outras
regides do estado, de hospitais privados e de consultérios, os quais foram alocados no

centro correspondente e/ou médico assistente para posterior revisao.

No interior do estado, de maneira semelhante, foram levantados dados a partir de
registros dos servicos e de laboratérios externos, incluindo imunofenotipagem e
cariotipagem em Porto Alegre em alguns casos. Em Santa Maria, foram revisados os
arquivos do sistema informatizado do hospital e exames citogenéticos e de
imunofenotipagem, os quais sé@o feitos rotineiramente no préprio centro em virtualmente
todos os pacientes. Em Passo Fundo, foram consultados os registros do arquivo médico de
acordo com o CID, laudos de medulogramas e citogenética, realizados no hospital. Em ljui,
foram revisados os arquivos do laboratério de anatomia patologica “Patologistas Reunidos”
em Porto Alegre, que recebe os casos de pacientes submetidos a bidpsia de medula éssea
daquela regido, realizadas em todos os pacientes com suspeita de leucemia. Em Pelotas
foram revisados os prontuarios do arquivo médico a partir de 1999, ano em que este foi
informatizado e que o hospital recebeu credencial do SUS para atender casos de leucemia.

Dados de pacientes encaminhados a Porto Alegre para tratamento no periodo de 1996 a
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2000 e do consultério privado da unica hematologista da regido no periodo também foram
levantados. Casos atendidos em hospitais ndo relacionados foram revisados desde que

houvesse concordancia de seu médico assistente.

A data do diagnoéstico foi definida como a data da realizagdo do primeiro exame
confirmatério (medulograma, biépsia de medula éssea, imunofenotipagem ou citogenética).
Caso fossem realizadas coletas adicionais, permanecia a data da primeira puncao. Casos
onde o diagnéstico foi baseado apenas no sangue periférico foram definidos como a data da

coleta para imunofenotipagem.

A procedéncia do paciente, idade e cor foram obtidas através do cadastro no hospital
sendo, porém, checada tal informagado em notas de internagéo e registros oficiais, visando
minimizar erros. A idade ao diagndéstico foi calculada a partir da data de nascimento e data

do diagnostico, de modo a calcular a idade em anos e meses.

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de LMA “de novo” entre
1/1/1996 e 31/12/2000 e anotados dados demograficos como data de nascimento, idade,
cor, sexo, data do diagnoéstico, procedéncia e local de tratamento. Foram também anotados
dados referentes a evolugao do paciente, incluindo o estado atual (vivo, 6bito ou perda de

acompanhamento).

Apos a revisdo, cada paciente foi alocado na sua regido de origem de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que divide o Rio Grande do Sul em 7
mesorregides geograficas, base para todas as estatisticas populacionais nos registros

oficiais (figura 1).

Apés a alocagao, foi dividido o nimero de casos de acordo com a regidao pela
respectiva populacdo anual estimada pelo IBGE, de modo a obter uma estimativa anual de
casos por regido. Tais indices foram comparados ao longo dos anos do estudo e entre

diferentes regides. Foi obtida a taxa de casos por 100.000 habitantes de acordo com a faixa
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etaria, tomando por base a populagdao de 1998, ano intermediario entre 1996 e 2000. Foram
também obtidas proporcdes das variaveis categoricas sexo, cor e zona de procedéncia,

além de categorizacdo da variavel idade.

O projeto foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa de todos os centros
participantes que possuiam tal comité estruturado. Nos demais, foi enviada copia das
aprovacgdes obtidas. Os dados publicados ndao permitem a identificacdo de pacientes de
modo individual. Nao foram solicitados exames adicionais aos requeridos pelo médico

assistente. Desta forma, foi solicitada e concedida a dispensa do consentimento informado.

Analise estatistica

Os resultados foram analisados pelo programa estatistico SPSS versdao 10.0 e

expressos através de estatistica descritiva e curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier.

Resultados

Foram levantados no periodo entre 1/1/96 e 31/12/00 532 pacientes com diagnéstico
confirmado de LMA “de novo”. Destes, 248 eram homens e 284 eram mulheres (0,87 : 1). A
média de idade encontrada foi 41 anos, variando de 6 dias a 89,5 anos, desvio-padrdo de
23,5 anos. A proporcao de brancos foi 93,7%, negros 2%, pardos 2% sendo os demais nao
classificados. Em relagdo a zona de procedéncia, 445 pacientes eram oriundos da zona
urbana (83,6%), 81 (15%) da zona rural sendo que para os demais nao foi encontrada tal

informacéo.

A distribuicao dos casos de acordo com o0 ano do diagnostico pode ser observada na
figura 2. Quanto as regides de origem, 101 casos eram oriundos da mesorregiao 1
(noroeste); 50 casos da mesorregiao 2 (nordeste); 33 casos da mesorregiao 3 (centro-

ocidental); 35 casos da mesorregidao 4 (centro-oriental); 244 casos da mesorregidao 5
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(metropolitana); 37 casos da mesorregidao 6 (sudoeste) e 32 casos da mesorregidao 7
(sudeste). A taxa anual estimada para cada regido (casos anuais da regidao dividido pela
populagcao da mesma no ano correspondente) variou de 0,35 casos / 100.000 habitantes na
mesorregido 7 no ano de 1999 até 2,69 casos / 100.000 habitantes na mesorregiao 3 no
mesmo ano. As médias regionais nos 5 anos do estudo variaram de 0,71 a 1,28 casos /

100.000 habitantes e ndo foram estatisticamente diferentes entre si (tabela 2).

Em relacédo a taxa anual no estado (casos anuais / estimativa da populacéo anual ou
censitaria), em 1996 foi 0,996 / 100.000 habitantes. Nos anos de 1997, 1998, 1999 e 2000
foi 1,06; 1,09; 1,26 e 0,95 / 100.000 habitantes respectivamente, resultando em uma média
estadual nos 5 anos estudados de 1,04 casos / 100.000 habitantes. Tais diferencas,
especialmente o aumento observado no ano de 1999 nao atingiu significancia estatistica

(figura 3).

Em relacdo a distribuicdo dos casos de LMA por faixas de idade, observou-se no
periodo 36 pacientes (6,7%) com idade entre 0 e 4 anos, 29 pacientes (5,4%) entre 5 e 9
anos, 33 pacientes (6,2%) entre 10 e 14 anos, 27 pacientes (5%) entre 15 e 19 anos, 30
pacientes (5,6%) entre 20 e 24 anos, 18 pacientes (3,4%) entre 25 e 29 anos, 35 pacientes
(6,6%) entre 30 e 34 anos, 35 pacientes (6,6%) entre 35 e 39 anos, 34 casos (6,4%) entre
40 e 44 anos, 40 casos (7,5%) entre 45 e 49 anos, 42 casos (7,9%) entre 50 e 54 anos, 36
casos (6,8%) entre 55 e 59 anos, 38 casos (7,1%) entre 60 e 64 anos, 35 casos (6,6%) entre
65 e 69 anos, 34 casos (6,4%) entre 70 e 74 anos, 25 casos (4,7%) entre 75 e 79 anos, 11

casos (2,1%) entre 80 e 84 anos e 5 casos (1%) com idade superior a 85 anos.

Utilizando como numerador o nimero de casos de determinada faixa etaria no
periodo divididos por 5 (numero de anos estudados) e como denominador a populagao do
Rio Grande do Sul da respectiva faixa de idade no ano de 1998, ponto médio do periodo

estudado, obteve-se a estimativa de casos por 100.000 habitantes em cada faixa etaria. As
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taxas obtidas variaram de 0,46 casos / 100.000 habitantes entre 25 e 29 anos até 3,37
casos / 100.000 habitantes com mais de 70 anos (figura 4).

Em relacdo ao desfecho, foram constatados até o término do periodo estudado
(janeiro de 2004) 429 Obbitos (80,9%), 7 pacientes apresentaram perda de seguimento
(1,3%) e 96 pacientes (18%) estavam vivos (média de seguimento de 4,61 anos) (figura 5).
Em relagéo a distribuicdo destes ébitos ao longo dos 5 anos, ocorreram 54 6bitos em 1996,
70 em 1997, 79 em 1998, 83 em 1999, 93 em 2000, 38 em 2001, 6 em 2002, 5 em 2003 e 1
Obito em 2004.

Entre as faixas etarias, analisou-se a sobrevida de modo a evidenciar grupos com
diferenca significativa e/ou utilizando como ponto de corte idades que modifiguem a
abordagem clinica. Uma divisdo por proporcao da amostra (faixas que contenham 20% dos
casos) é observada na figura 6. Observa-se maior sobrevida na faixa etaria mais jovem,
significativamente maior no grupo entre 0 e 16 anos (estimada em 31% em 5 anos) e no
grupo entre 17 e 35 anos (estimada em 23 % na mesma projecdo) em relacao aos demais
(p < 0,01). No grupo acima de 60 anos, a probabilidade estimada de sobrevida em 5 anos foi

de 3% contra 21% no grupo abaixo de 60 anos (p < 0,01) (figura 7).

DISCUSSAO

A média de idade ao diagnéstico de LMA no Estado do Rio Grande do Sul foi 41
anos, ao passo que a media encontrada na literatura internacional situa-se em 60 anos [5].
Em estudos nacionais uni-institucionais, a média situa-se entre 32 e 38 anos, dependendo
da série [6,7,8]. Tal diferenca pode ser atribuida ao sub-diagnéstico na populagédo idosa,
composicao etaria da populacdo brasileira e ndo inclusdo de casos de LMA secundaria,
comum em idosos. Quanto ao sexo, houve leve predominio de mulheres, sem alcancar
significancia estatistica. Na literatura, a propor¢éo é de 1:1 com leve predominio do sexo

masculino, dependendo do registro analisado [9].
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Quanto ao numero de casos por ano, a diferenga encontrada, maior no ano de 1999,
também néo foi significativa, corroborando parcialmente (uma vez que os dados ndo sao
diretamente comparaveis) a estatistica do Instituto Nacional do Cancer que evidencia
estabilidade na taxa de incidéncia das leucemias em geral no Rio Grande do Sul [10].

A taxa anual estimada para o estado foi 1,04 casos / 100.000 habitantes / ano (1,11
se estandardizada para a populagdo mundial, para fins comparativos), sendo menor quando
comparada a paises como Itdlia, EUA e Nova Zelandia, onde se situam entre 2 e 3 casos /
100.000 habitantes / ano porém semelhante a paises como india e Colémbia, que situam-se
entre 1 e 2 casos / 100.000 habitantes, sendo tal inferioridade em relacdo aos paises
desenvolvidos bem descrita na literatura [9]. Cumpre salientar que a nao inclusdo dos casos
secundarios a tratamentos prévios (que pode representar 10% dos casos nos EUA), pode
prejudicar a comparagao [11].

A taxa bruta calculada por faixas de idade (casos / populagdo) no estado foi
semelhante & americana na faixa etéria infantil, podendo significar uma maior incidéncia
proporcional neste grupo, ou, mais provavelmente, menor subdiagnéstico, sendo este fato
raro em criancas [12].

Apéds a quarta década, a taxa estimada aumenta de modo menor no RS em relagao
aos EUA, alcancando no maximo 3,5 casos /100000 habitantes contra até 17 casos /
100.000 habitantes na populacao americana na faixa dos 75 anos [1]. Tal fato também pode
ter influéncia da n&o-inclusdo no estudo de casos de LMA secundéarios a sindrome
mielodisplasica (SMD), além do subdiagnéstico ou mesmo menor aumento real na
populacao idosa brasileira [8,13,14].

Nao houve diferenca significativa na taxa média (5 anos), entre as diferentes regides
do estado. A maior taxa no ano de 1999 na mesorregidao 3 (Santa Maria) merece melhor
investigacdo. A diminuigdo na mesorregido 6 (Pelotas-Rio Grande) pode ter sido
influenciada pela auséncia de centro especializado para tratamento da patologia até 1999,

selecionando os casos encaminhados para tratamento em centros mais distantes.
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A sobrevida geral (todos os pacientes), situada em 17%, foi semelhante ao descrito
na literatura para o periodo de 1989-1995 nos EUA, que se situava em 14,5%, podendo
haver em nosso estudo o efeito da exclusdo dos casos secundarios, de prognéstico
sabidamente pior [15]. Em estudos nacionais, a sobrevida global situa-se entre 11 e 52%
incluindo subgrupos bastante distintos (somente M3, apenas pacientes que receberam
tratamento, sobrevida por faixas etarias, etc), prejudicando a comparagao [14].

Na estratificagéo por faixas de idade, observou-se melhor sobrevida no grupo mais
jovem, o que esta de acordo com a literatura, que aponta a idade como um dos mais
importantes fatores prognésticos [16,17] (figuras 7 e 8). Tal estratificagdo por idade deve
ser interpretada com cuidado, uma vez que se esta analisando um conjunto de pacientes
submetidos a diferentes tratamentos (inclusive paliativos), onde a idade limite geralmente
adotada para definir a intengao do tratamento também se situa na faixa dos 60 anos.

Os resultados descritos refletem dados obtidos através de busca ativa nos centros de
tratamento. Esta estratégia € sujeita a vieses, uma vez que nao se pode afirmar sobre a
inclusdo de todos os casos (devido a problemas de registro nos servigos, diagnésticos
baseados apenas na cito / histologia e tratados ambulatorialmente, pacientes que procuram
tratamento fora do estado, etc). Outro tipo de viés que deve ser considerado € 0 acesso ao
sistema de saude, com reflexos no nimero de casos diagnosticados e no resultado do
tratamento, especialmente em se tratando de patologia aguda, onde o tempo € fator
essencial.

Em todo o mundo, os registros de base populacional (os quais geram os dados da
literatura mundial) também estdo sujeitos a vieses, especialmente em patologias
hematoldgicas, onde os diagnésticos ndo sao baseados no exame anatomo-patoloégico. Ha
na literatura relato de déficit de até 17% em tais registros no numero de casos de leucemia e
mieloma mudltiplo, (patologias com diagnostico principalmente citolégico) quando

comparados com estratégias de busca especifica de casos [18].
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A epidemiologia descritiva representa um instrumento poderoso de planejamento em
saude, sendo sua utilizagdo fundamental na alocagédo de recursos vultosos como € o caso
das LMAs. Tal planejamento envolve a rapida identificacdo dos casos e acesso ao sistema
de saude, melhoria do acesso dos centros de tratamento a recursos diagnosticos onerosos
e remuneracdo adequada por parte do Sistema Unico de Salde (SUS) para os
procedimentos e custos envolvidos no tratamento da patologia.

Considerando que os resultados obtidos sdo na maioria semelhantes aos
encontrados na literatura, excetuando-se a baixa taxa relativa em pacientes idosos (apesar
da escassez de dados nacionais), nossa amostra parece refletir a realidade (ou as demais
amostras também possuem vieses). Conclusdes desta natureza sao mais fidedignas quanto
maior, mais abrangente e com informac6es mais qualificadas for o banco de dados que as
originou. Quando tal abrangéncia e qualidade ndo é a ideal, ndo se pode desvalorizar os

dados obtidos, devendo no entanto ser buscado seu aprimoramento.
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Tabela 1: Centros participantes do estudo com respectivas cidades e regiées do Estado.

Centro de Tratamento Cidade Mesorregiao
Hospital de Clinicas de Porto Alegre Porto Alegre 5
Grupo Hospitalar Conceigcao Porto Alegre 5
Complexo Hospitalar Santa Casa Porto Alegre 5
Hospital Universitario (UFSM) Santa Maria 3
Hospital Sao Vicente de Paula Passo Fundo 1
Hospital de Caridade ljui 1
Hospital Geral Caxias do Sul 2

Hospital Universitario (UFPEL) Pelotas 7
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MESO 3

o Ocidental

Sudoesta

Figura 1: Mesorregides do Rio Grande do Sul com indicagdo dos municipios que contam
com centros de tratamento da patologia. Adaptado de IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia

e Estatistica.
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Figura 2: Distribuicdo de 532 casos de leucemia mieldide aguda “de novo” por ano do

diagnéstico no Estado do Rio Grande do Sul.
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Figura 3: Casos de leucemia mieléide aguda "de novo" por 100.000 habitantes no Estado
do Rio Grande do Sul entre 1996 e 2000. Populacao Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia

e Estatistica e Fundacdo de Economia e Estatistica do Estado do Rio Grande do Sul.
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Figura 4: Proporcdo de casos / 100.000 habitantes estratificados por faixa etaria de 532
pacientes com diagnéstico de leucemia miel6ide aguda realizado entre 1996 e 2000 no

estado do Rio Grande do Sul tomando como base a populagao de 1998.



78

Tabela 2. Mesorregides do Rio Grande do Sul de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica com as respectivas médias (em 5 anos) de casos / 100.000

habitantes de leucemia mieléide aguda.

1996 1997 1998 1999 2000 Média
Regional*
Mesorregiao 1 1,02 0,86 1,06 1,27 0,96 1,04
Mesorregiao 2 0,47 1,36 1,34 1,32 1,08 1,11
Mesorregiao 3 0,60 1,37 0,78 2,69 0,95 1,28
Mesorregiao 4 1,29 0,71 1,25 0,69 0,96 0,98
Mesorregiao 5 1,16 1,16 1,20 1,42 0,89 1,17
Mesorregiao 6 0,83 1,23 0,81 1,07 1,07 1,00
Mesorregiao 7 0,83 0,71 0,69 0,35 1,00 0,71

*Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias das diferentes regides.
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Figura 5: Sobrevida de 532 pacientes com diagnéstico de leucemia miel6ide aguda “de

novo” no estado do Rio Grande do Sul entre 1996 e 2000.
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Figura 6: Sobrevida de acordo com faixas de idade de 532 pacientes com diagnéstico de
leucemia mieléide aguda no Rio Grande do Sul entre 1996 e 2000 (p<0,01 para as

categorias de 0-16 e 17-34 anos).
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Figura 7: Curva de sobrevida de 532 pacientes com diagndstico de leucemia mieldide aguda
“de novo” realizado entre 1996 e 2000 no estado do Rio Grande do Sul — Brasil estratificada

por idade acima e abaixo de 60 anos (p< 0,01).



