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​Resumo​

​A​ ​leucemia​ ​linfoblástica​ ​aguda​ ​de​ ​linhagem​ ​B​ ​(LLA-B)​​constitui​​a​​neoplasia​​maligna​​mais​
​frequente​​na​​infância​​e​​caracteriza-se​​por​​elevada​​heterogeneidade​​biológica,​​que​​influencia​​a​
​resposta​ ​ao​ ​tratamento​ ​e​ ​o​ ​prognóstico.​ ​Apesar​ ​dos​ ​avanços​ ​terapêuticos,​ ​as​ ​taxas​ ​de​
​sobrevida​ ​no​ ​Brasil​ ​permanecem​ ​inferiores​ ​às​ ​observadas​ ​em​ ​países​ ​desenvolvidos.​ ​A​ ​via​
​purinérgica,​ ​especialmente​ ​por​ ​meio​ ​das​ ​ectonucleotidases​ ​CD38​ ​e​ ​CD73,​ ​apresenta​ ​papel​
​relevante​​na​​modulação​​da​​resposta​​imune​​tumoral,​​favorecendo​​a​​produção​​de​​adenosina​​e​​a​
​imunossupressão​ ​do​ ​microambiente.​ ​O​ ​presente​ ​estudo​ ​teve​ ​como​ ​objetivo​ ​avaliar​ ​a​
​expressão​ ​de​ ​CD38​ ​e​ ​CD73​ ​nos​ ​linfócitos​ ​B​​da​​medula​​óssea​​de​​pacientes​​pediátricos​​com​
​LLA-B​​atendidos​​no​​Hospital​​de​​Clínicas​​de​​Porto​​Alegre,​​correlacionando​​esses​​marcadores​
​com variáveis clínicas, laboratoriais, resposta ao tratamento e sobrevida.​
​Trata-se​ ​de​ ​um​ ​estudo​ ​retrospectivo,​ ​quantitativo​ ​e​ ​observacional,​ ​que​ ​incluiu​ ​66​​pacientes​
​diagnosticados​​entre​​2018​​e​​2023.​​A​​frequência​​de​​células​​CD38​​high​​,​​CD73⁺​​e​​CD38​​high​​CD73⁺​
​foi​ ​avaliada​ ​por​ ​citometria​ ​de​ ​fluxo​ ​no​ ​momento​ ​do​ ​diagnóstico​ ​e​ ​nos​ ​dias​ ​15​ ​(D15)​ ​e​ ​33​
​(D33)​ ​do​ ​tratamento,​ ​durante​ ​a​ ​avaliação​ ​da​ ​Doença​ ​Residual​ ​Mensurável​ ​(DRM).​ ​As​
​análises​​estatísticas​​envolveram​​testes​​paramétricos​​e​​não​​paramétricos,​​análise​​de​​sobrevida​
​por curvas de Kaplan–Meier e regressão de Cox.​
​A​ ​expressão​ ​de​ ​CD38​ ​apresentou​​comportamento​​homogêneo​​entre​​os​​diferentes​​subgrupos​
​clínicos​​e​​biológicos,​​sem​​associação​​independente​​com​​a​​sobrevida​​global​​(OS)​​ou​​sobrevida​
​livre​ ​de​ ​progressão​ ​(PFS).​ ​Observou-se​ ​aumento​ ​transitório​ ​da​ ​expressão​ ​de​ ​CD38​​high​ ​no​
​diagnóstico​ ​em​​pacientes​​com​​infecção​​viral​​e​​maior​​intensidade​​média​​de​​fluorescência​​em​
​pacientes​ ​sem​ ​recaída.​ ​Quanto​ ​ao​ ​CD73,​ ​maior​ ​porcentagem​ ​de​ ​células​ ​B​ ​CD73⁺​ ​no​ ​D15​
​associou-se​ ​a​ ​melhor​ ​OS,​ ​especialmente​ ​em​ ​crianças​ ​de​ ​1​ ​a​ ​9​ ​anos.​ ​Em​ ​contraste,​ ​valores​
​elevados​ ​da​ ​intensidade​ ​de​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​no​ ​D33​ ​correlacionaram-se​ ​com​ ​pior​ ​OS​ ​e​
​PFS,​ ​mantendo-se​ ​como​ ​fator​ ​prognóstico​ ​independente​ ​na​ ​análise​ ​multivariada.​ ​Pacientes​
​com​ ​infiltração​ ​do​ ​sistema​ ​nervoso​ ​central​ ​apresentaram​​maior​​intensidade​​de​​expressão​​de​
​CD73​ ​no​ ​D33.​ ​A​ ​população​ ​duplo-positiva​ ​CD38​​high​​CD73⁺​ ​mostrou​ ​associação​ ​com​ ​a​
​presença de DRM positiva no D78.​
​Conclui-se​ ​que​ ​a​ ​via​ ​purinérgica,​ ​particularmente​​mediada​​pelo​​CD73,​​apresenta​​relevância​
​prognóstica​ ​na​ ​LLA-B​ ​pediátrica,​ ​podendo​ ​atuar​ ​como​ ​biomarcador​ ​complementar​ ​para​ ​a​
​estratificação de risco e o monitoramento da resposta ao tratamento.​

​Palavras-chave:​ ​leucemia​ ​linfoblástica​ ​aguda;​ ​LLA-B;​ ​CD38;​ ​CD73;​ ​via​ ​purinérgica;​
​citometria de fluxo; prognóstico.​
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​Abstract​

​B-cell​ ​acute​ ​lymphoblastic​ ​leukemia​ ​(B-ALL)​ ​is​ ​the​ ​most​ ​common​ ​malignant​ ​neoplasm​ ​in​
​childhood​ ​and​ ​is​ ​characterized​ ​by​​high​​biological​​heterogeneity,​​which​​influences​​treatment​
​response​ ​and​ ​prognosis.​ ​Despite​ ​therapeutic​​advances,​​survival​​rates​​in​​Brazil​​remain​​lower​
​than​ ​those​ ​observed​ ​in​ ​developed​ ​countries.​ ​The​ ​purinergic​ ​pathway,​ ​especially​ ​through​
​CD38​​and​​CD73​​ectonucleotidases,​​plays​​an​​important​​role​​in​​modulating​​the​​tumor​​immune​
​response,​ ​favoring​ ​adenosine​ ​production​ ​and​ ​immunosuppression​ ​of​ ​the​​microenvironment.​
​The​ ​present​ ​study​ ​aimed​ ​to​ ​evaluate​ ​the​ ​expression​ ​of​ ​CD38​ ​and​ ​CD73​​in​​bone​​marrow​​B​
​lymphocytes​ ​of​ ​pediatric​ ​patients​ ​with​ ​B-ALL​ ​treated​ ​at​ ​the​ ​Hospital​ ​de​ ​Clínicas​ ​de​ ​Porto​
​Alegre,​ ​correlating​ ​these​ ​markers​ ​with​ ​clinical​ ​and​ ​laboratory​ ​variables,​ ​response​ ​to​
​treatment, and survival.​
​This​ ​is​ ​a​ ​retrospective,​​quantitative,​​observational​​study​​that​​included​​66​​patients​​diagnosed​
​between​ ​2018​ ​and​ ​2023.​ ​The​ ​frequency​ ​of​ ​CD38​​high​​,​ ​CD73⁺,​ ​and​ ​CD38​​high​​CD73⁺​ ​cells​​was​
​evaluated​​by​​flow​​cytometry​​at​​the​​time​​of​​diagnosis​​and​​on​​days​​15​​(D15)​​and​​33​​(D33)​​of​
​treatment,​​during​​the​​assessment​​of​​Measurable​​Residual​​Disease​​(MRD).​​Statistical​​analyses​
​involved​ ​parametric​ ​and​ ​nonparametric​ ​tests,​ ​Kaplan–Meier​ ​survival​ ​analysis,​ ​and​ ​Cox​
​regression.​
​CD38​​expression​​showed​​homogeneous​​behavior​​among​​the​​different​​clinical​​and​​biological​
​subgroups,​ ​with​ ​no​ ​independent​ ​association​ ​with​ ​overall​ ​survival​ ​(OS)​ ​or​ ​progression-free​
​survival​ ​(PFS).​ ​A​ ​transient​ ​increase​ ​in​ ​CD38​​high​ ​expression​ ​was​ ​observed​ ​at​ ​diagnosis​ ​in​
​patients​ ​with​ ​viral​ ​infection​ ​and​ ​higher​ ​mean​ ​fluorescence​ ​intensity​ ​in​ ​patients​ ​without​
​relapse.​​Regarding​​CD73,​​a​​higher​​percentage​​of​​CD73⁺​​B​​cells​​on​​D15​​was​​associated​​with​
​better​ ​OS,​ ​especially​ ​in​ ​children​ ​aged​ ​1​ ​to​ ​9​ ​years.​ ​In​ ​contrast,​ ​high​ ​values​ ​of​ ​CD73​
​expression​ ​intensity​ ​on​ ​D33​ ​correlated​ ​with​ ​worse​ ​OS​ ​and​ ​PFS,​ ​remaining​ ​an​​independent​
​prognostic​​factor​​in​​the​​multivariate​​analysis.​​Patients​​with​​central​​nervous​​system​​infiltration​
​had​ ​higher​ ​CD73​ ​expression​ ​intensity​ ​on​ ​D33.​ ​The​ ​double-positive​ ​CD38​​high​​CD73⁺​
​population showed an association with the presence of positive MRD on D78.​
​It​ ​is​ ​concluded​ ​that​ ​the​ ​purinergic​ ​pathway,​ ​particularly​ ​mediated​ ​by​​CD73,​​has​​prognostic​
​relevance​ ​in​ ​pediatric​ ​B-ALL​ ​and​ ​may​ ​act​ ​as​ ​a​ ​complementary​ ​biomarker​ ​for​ ​risk​
​stratification and monitoring of treatment response.​

​Palavras-chave:​ ​acute​ ​lymphoblastic​ ​leukemia;​ ​ALL-B;​ ​CD38;​ ​CD73;​ ​purinergic​ ​pathway;​
​flow cytometry; prognosis.​
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​1.​ ​INTRODUÇÃO​

​O​ ​câncer​ ​infantojuvenil​ ​é​ ​atualmente​ ​a​ ​principal​ ​causa​ ​de​ ​morte​ ​por​ ​doenças​ ​entre​

​crianças​ ​e​ ​adolescentes​ ​no​ ​Brasil​ ​e​ ​acomete​​indivíduos​​de​​0​​a​​19​​anos.​​Apesar​​da​​evolução​

​rápida,​ ​apresentam​ ​melhor​ ​resposta​ ​à​ ​quimioterapia,​ ​alcançando​ ​taxas​ ​de​ ​cura​ ​próximas​ ​a​

​80%​ ​em​ ​países​ ​desenvolvidos​ ​quando​ ​diagnosticado​ ​precocemente​ ​(Instituto​ ​do​ ​Câncer​

​Infantil,​ ​2022;​ ​Ministério​ ​da​ ​Saúde,​ ​2022;​ ​MS/INCA/DVAS,​ ​2024).​ ​Apesar​ ​disso,​ ​muitos​

​casos no Brasil ainda são diagnosticados em estágios avançados (Ministério da Saúde, 2022).​

​A​ ​heterogeneidade​ ​tumoral​ ​corresponde​ ​à​ ​presença​ ​de​ ​subpopulações​ ​celulares​

​distintas​​dentro​​de​​um​​mesmo​​tumor,​​influenciadas​​por​​fatores​​genéticos,​​epigenéticos​​e​​pelo​

​microambiente​ ​tumoral​ ​(Tabassum​ ​&​​Polyak,​​2015;​​Dagogo-Jack​​&​​Shaw,​​2018;​​Arnone​​et​

​al.​​,​​2020;​​Kanzaki​​&​​Pietras,​​2020).​​Nesse​​contexto,​​a​​imunomodulação​​tem​​papel​​central​​no​

​prognóstico​​da​​doença,​​e​​o​​sistema​​purinérgico​​vem​​sendo​​associado​​à​ ​supressão​​imune​​e​​a​

​piores​ ​desfechos​ ​clínicos​ ​devido,​ ​principalmente,​ ​à​ ​produção​ ​de​ ​adenosina​ ​extracelular​

​(ADOe)​ ​mediada​ ​pela​ ​via​ ​canônica​ ​(CD39/CD73)​ ​e​ ​não​ ​canônica​ ​(CD38/CD73)​ ​(da​ ​Silva​

​Nunes​​et al​​., 2022; Nuñez-Rios​​et al​​., 2025; Xia​​et​​al.​​, 2021).​

​2.​ ​REVISÃO DA LITERATURA​

​2.1 LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA​

​2.1.1 Aspectos históricos, epidemiologia e etiologia​

​As​ ​leucemias,​ ​juntamente​ ​com​ ​os​ ​linfomas,​ ​correspondem​ ​a​ ​cerca​ ​de​ ​40%​ ​das​

​neoplasias​ ​pediátricas​ ​no​ ​Brasil,​ ​sendo​ ​o​ ​principal​ ​câncer​ ​infantojuvenil​ ​em​ ​meninos​ ​e​ ​o​

​segundo​ ​em​ ​meninas​ ​(Instituto​ ​do​ ​Câncer​ ​Infantil,​ ​2022;​ ​INCA,​ ​2022;​ ​MS/INCA/DVAS,​

​2024).​ ​A​ ​distinção​ ​entre​ ​leucemia​ ​linfoblástica​ ​e​ ​linfoma​ ​linfoblástico​ ​baseia-se​ ​no​ ​local​
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​primário​​da​​doença,​​sendo​​medula​​óssea​​e​​sistema​​linfático​​(baço​​e​​gânglios)​​respectivamente​

​(Inaba​​et​​al​​.,​​2025).​​Sua​​etiologia​​é​​multifatorial,​​associada​​a​​fatores​​genéticos,​​ambientais​​e​

​ocupacionais,​ ​com​​variação​​etária​​dos​​subtipos​​e​​a​​classificação​​definida​​pela​​velocidade​​de​

​progressão​ ​e​ ​pela​​linhagem​​celular​​(INCA,​​2022;​​PDQ​​Pediatric​​Treatment​​Editorial​​Board,​

​2002).​

​A​ ​Leucemia​ ​Linfoblástica​ ​Aguda​ ​(LLA)​ ​e​ ​Leucemia​ ​Mieloide​ ​Aguda​ ​(LMA)​

​apresentam​​as​​maiores​​taxas​​de​​mortalidade​​no​​Brasil,​​com​​a​​LLA​​representando​​75–80%​​das​

​leucemias​ ​agudas​ ​em​ ​crianças​ ​entre​ ​2022​ ​e​ ​2024​ ​(TabNet​​Win32​​3.3;​​RHC,​​2022;​​Inaba​​et​

​al​​.,​​2025;​​World​​Health​​Organization,​​2007;​​Wild​​et​​al.​​,​​2020).​​A​​LLA​​pode​​ser​​classificada​

​em​​LLA​​de​​linhagem​​T​​(LLA-T)​​ou​​B​​(LLA-B),​​além​​de​​ser​​subclassificada​​pelo​​estágio​​de​

​maturação​ ​dos​ ​blastos​ ​e​ ​anormalidades​ ​genéticas​ ​recorrentes,​ ​sendo​ ​a​ ​LLA-B​ ​a​ ​mais​

​frequente​ ​(Basquiera​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023;​ ​Gökbuget​ ​et​ ​al​​.,​ ​2024;​ ​Terwilliger​ ​&​ ​Abdul-Hay,​ ​2017;​

​INCA, 2022).​

​Desde​ ​o​ ​primeiro​ ​caso​ ​infantil​ ​descrito​ ​em​ ​1860,​ ​houve​ ​grande​ ​avanço​ ​no​

​conhecimento​ ​e​ ​no​ ​tratamento​ ​da​ ​LLA,​ ​e​ ​atualmente​​pode​​chegar​​a​​uma​​sobrevida​​de​​90%​

​em​ ​crianças​ ​e​ ​60%​ ​em​ ​adolescentes​ ​e​ ​adultos​ ​jovens​ ​(AIA),​ ​embora​ ​permaneça​ ​baixa​ ​em​

​adultos​ ​e​ ​com​ ​pior​ ​prognóstico​ ​em​ ​lactentes​ ​(Inaba​ ​et​ ​al.​​,​ ​2025;​ ​PDQ​ ​Pediatric​ ​Treatment​

​Editorial​ ​Board,​ ​2002).​ ​A​ ​estratificação​​por​​grupos​​de​​risco​​orienta​​terapias​​mais​​intensivas​

​nos casos de maior risco (de Souza Silva, 2018).​

​Apesar​​de​​ainda​​não​​estar​​completamente​​definida,​​a​​etiologia​​da​​LLA​​é​​considerada​

​multifatorial​ ​(PDQ​ ​Pediatric​ ​Treatment​ ​Editorial​ ​Board,​ ​2002;​ ​Brown​ ​et​ ​al​​.,​ ​2019;​

​Mendes-de-Almeida​ ​et​ ​al​​.,​ ​2023;​ ​de​ ​Smith​ ​&​ ​Spector,​ ​2024;​ ​Spector​ ​&​ ​de​ ​Smith,​ ​2024;​

​Ministério​​da​​Saúde,​​2022;​​World​​Health​​Organization,​​2007;​​de​​Souza​​Silva,​​2018;​​Instituto​

​do​ ​Câncer​ ​Infantil,​ ​2022),​ ​envolvendo​ ​a​ ​interação​ ​de​ ​fatores​ ​genéticos,​ ​ambientais​ ​e​

​imunológicos como:​
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​●​ ​Exposição à radiação ionizante e ao benzeno;​

​●​ ​Uso prévio de quimioterapia;​

​●​ ​Síndromes​ ​genéticas​ ​como:​ ​Bloom,​ ​Li-Fraumeni,​ ​Ataxia​ ​Telangiectasia​ ​e​

​Anemia​​de​​Fanconi,​​e​​crianças​​com​​síndrome​​de​​Down​​apresentam​​risco​​20​​a​

​30 vezes maior de desenvolver LLA.​

​2.1.2 Apresentação clínica e diagnóstico​

​A​​leucemia​​linfoblástica​​aguda​​(LLA)​​resulta​​da​​proliferação​​de​​linfoblastos​​imaturos​

​na​ ​medula​ ​óssea​ ​(MO)​ ​e​ ​no​ ​sangue​ ​periférico,​ ​levando​ ​ao​ ​surgimento​ ​de​​sinais​​e​​sintomas​

​inespecíficos​​associados​​à​​alta​​carga​​tumoral​​(de​​Souza​​Silva,​​2018;​​Pizzo​​&​​Poplack,​​2001;​

​Rezayee,​ ​2025;​ ​INCA,​ ​2010).​ ​O​ ​diagnóstico​ ​é​ ​estabelecido​ ​pela​ ​presença​ ​de​ ​≥20%​ ​de​

​linfoblastos​ ​na​ ​MO,​ ​confirmada​ ​por​ ​exames​ ​morfológicos​ ​como​ ​a​ ​imunofenotipagem​ ​e​

​imunohistoquímicos,​ ​sendo​ ​complementado​ ​por​ ​análises​ ​citogenéticas​ ​e​ ​testes​ ​moleculares​

​para​ ​identificação​ ​de​ ​rearranjos​ ​gênicos​ ​e​ ​aberrações​ ​cromossômicas​ ​(Inaba​ ​et​ ​al​​.,​ ​2025;​

​Rezayee, 2025).​

​O​ ​envolvimento​ ​extramedular​ ​pode​ ​ser​ ​identificado​ ​clinicamente​ ​ou​ ​por​ ​exames​ ​no​

​momento​ ​do​ ​diagnóstico,​ ​acometendo​ ​órgãos​ ​como​ ​fígado,​ ​baço,​ ​rins,​ ​ossos​ ​e​ ​gânglios​

​linfáticos​ ​(INCA,​ ​2010).​ ​Os​ ​sítios​ ​de​ ​maior​ ​relevância​ ​clínica​ ​são​ ​os​​testículos​​e​​o​​sistema​

​nervoso​​central​​(SNC),​​mas​​qualquer​​local​​do​​corpo​​pode​​ser​​acometido​​tanto​​no​​diagnóstico​

​quanto na recaída (Rezayee, 2025; Rodriguez​​et al​​.,​​2023; Shahriari​​et al​​., 2020).​

​A​ ​classificação​ ​imunofenotípica​ ​da​ ​LLA​ ​é​ ​realizada​ ​por​ ​citometria​ ​de​ ​fluxo,​

​identificando​ ​as​ ​linhagens​ ​B​ ​(cerca​ ​de​ ​80%​ ​dos​ ​casos)​ ​ou​ ​T​ ​(10–15%)​ ​e​ ​suas​

​subclassificações​​conforme​​o​​estágio​​de​​maturação​​celular​​(Basquiera​​et​​al.​​,​​2023;​​Gökbuget​

​et​ ​al.​​,​ ​2024;​ ​INCA,​ ​2022;​ ​Bene​ ​et​ ​al​​.,​ ​1995;​ ​Chauffaile​ ​&​ ​Yamamoto,​​2013).​​A​​citometria​

​também​ ​permite​ ​classificar​ ​a​ ​LLA​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​o​ ​conteúdo​ ​de​ ​DNA,​ ​como​ ​hiperplóide​

​(bom​​prognóstico)​​ou​​hipoplóide​​(prognóstico​​desfavorável)​​(Chauffaile​​&​​Yamamoto,​​2013;​



​11​

​INCA,​ ​2010).​ ​A​ ​classificação​ ​e​​o​​tratamento​​da​​LLA​​são​​definidos​​com​​base​​em​​grupos​​de​

​risco​ ​para​ ​recaída​ ​(baixo,​ ​intermediário​ ​e​ ​alto​ ​risco)​ ​determinados​ ​pela​ ​resposta​ ​inicial​ ​ao​

​tratamento​ ​e​ ​por​ ​outras​ ​características​ ​do​ ​diagnóstico,​ ​como:​ ​idade,​ ​contagem​ ​leucocitária,​

​sexo,​ ​raça,​​etnia,​​estado​​nutricional,​​imunofenótipo,​​alterações​​citogenéticas​​e​​moleculares​​e​

​presença de infiltração extramedular​​(Inaba​​et al​​.,​​2025)​​.​

​2.1.3 Fatores prognósticos​

​2.1.3.1 Fatores clínicos e laboratoriais​

​A​ ​idade​ ​é​ ​um​ ​dos​ ​principais​ ​fatores​​prognósticos​​na​​leucemia​​linfoide​​aguda​​(LLA)​

​infantil.​ ​Pacientes​​com​​menos​​de​​1​​ano​​e​​aqueles​​com​​10​​anos​​ou​​mais​​tendem​​a​​apresentar​

​pior​ ​prognóstico​ ​quando​ ​comparados​ ​às​ ​crianças​ ​entre​ ​1​ ​e​ ​9​ ​anos​ ​(Neaga​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021)​​.​

​Pacientes​ ​com​ ​altas​ ​contagens​ ​leucocitárias​ ​apresentam​ ​maior​ ​risco​ ​de​ ​falha​ ​terapêutica​ ​e​

​recaída​ ​(​​≥​​20.000/mm³),​ ​e​ ​a​ ​presença​ ​da​ ​fusão​ ​gênica​ ​no​ ​cromossomo​ ​Filadélfia​ ​(Ph+)​ ​está​

​associada​​a​​desfechos​​desfavoráveis​​(Leite​​et​​al.​​,​​2007;​​The​​Trial​​Steering​​Committee,​​2009;​

​Inaba​ ​et​ ​al.​​,​ ​2025)​​.​ ​Já​ ​nos​ ​lactentes​ ​com​ ​menos​ ​de​ ​12​ ​meses​ ​de​ ​idade,​ ​é​ ​comum​ ​observar​

​linfoblastos​ ​mais​ ​resistentes​ ​à​ ​quimioterapia,​ ​envolvimento​ ​frequente​ ​do​ ​SNC,​ ​contagens​

​leucocitárias​​elevadas​​e​​presença​​de​​anomalias​​genéticas​​no​​gene​​MLL​​(11q23),​​associadas​​a​

​fenótipos B muito imaturos e evolução clínica mais agressiva​​(Ibagy​​et al​​., 2013)​​.​

​O​ ​envolvimento​ ​do​ ​SNC​ ​por​ ​blastos​ ​linfoides​ ​também​ ​é​ ​indicador​ ​de​ ​mau​

​prognóstico,​ ​diagnosticado​ ​em​ ​menos​ ​de​ ​5%​ ​das​ ​LLAs​ ​do​ ​tipo​ ​B,​ ​sendo​ ​classificado​

​conforme​​o​​número​​de​​células​​e​​a​​presença​​de​​blastos​​no​​líquor:​​SNC1​​(ausência​​de​​blastos),​

​SNC2​ ​(blastos​ ​presentes​ ​e​ ​<5​ ​glóbulos​ ​brancos​ ​por​ ​mm³​ ​em​ ​uma​ ​amostra​ ​de​ ​líquido​

​cefalorraquidiano​ ​(LCR)​ ​e​ ​SNC3​ ​(blastos​ ​com​ ​≥5​ ​glóbulos​ ​brancos​ ​por​ ​mm³​ ​em​ ​LCR​ ​ou​

​traumatismo​ ​grave),​ ​sendo​ ​que​ ​casos​ ​SNC3​ ​têm​ ​maior​ ​risco​ ​de​ ​falha​ ​terapêutica​ ​e​ ​SNC2​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=18227715&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13064936&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=17745014,18398808,18227715&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=17745014,18398808,18227715&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1431413&pre=&suf=&sa=0
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​maior​​risco​​de​​recidiva​​meníngea​​(Rodriguez​​et​​al​​.,​​2023)​​.​​Embora​​o​​envolvimento​​testicular​

​ocorra​ ​em​ ​cerca​​de​​2%​​dos​​meninos,​​é​​raramente​​observado​​no​​momento​​do​​diagnóstico​​na​

​LLA​ ​(principalmente​ ​LLA-T),​ ​porém,​ ​até​ ​25%​ ​dos​ ​meninos​ ​podem​ ​não​​ser​​diagnosticados​

​(PDQ Pediatric Treatment Editorial Board, 2002)​​.​

​Fatores adicionais também influenciam o prognóstico, como:​

​●​ ​Crianças​​com​​síndrome​​de​​Down​​costumam​​ter​​maior​​mortalidade​​relacionada​

​ao tratamento e taxas mais altas de recaída;​

​●​ ​O​​sexo​​feminino​​apresenta​​maior​​toxicidade​​relacionada​​ao​​tratamento​​e​​maior​

​predisposição a risco de efeitos neurocognitivos tardios e osteonecrose;​

​●​ ​Pessoas negras apresentam menores taxas de sobrevida;​

​●​ ​Desnutrição​ ​está​ ​associada​ ​à​ ​menor​ ​resposta​ ​terapêutica,​ ​maior​ ​toxicidade​ ​e​

​aumento​ ​da​ ​mortalidade;​ ​enquanto​ ​a​ ​obesidade,​ ​especialmente​ ​em​ ​crianças​

​acima de 10 anos, relaciona-se a maior risco de recaída e menor sobrevida.​

​Esses​ ​fatores​ ​reforçam​ ​a​ ​necessidade​ ​de​ ​considerar​ ​as​ ​condições​ ​de​ ​suporte​ ​e​ ​as​

​particularidades​​biológicas​​no​​tratamento​​da​​LLA​​infantil​​(PDQ​​Pediatric​​Treatment​​Editorial​

​Board, 2002;​​de Souza Silva, 2018;​​Zhao​​et al.​​, 2018​​;​​Ansarian​​et al​​., 2025​​)​​.​

​2.1.3.2 Características imunofenotípicas​

​A​​imunofenotipagem​​permite​​identificar​​diferentes​​estágios​​de​​maturação​​das​​células​

​B,​ ​cada​ ​estágio​ ​com​ ​implicações​ ​clínicas​ ​e​ ​prognósticas​ ​específicas​ ​(Quadro​ ​1).​ ​Essas​

​classificações​ ​imunofenotípicas​ ​permitem​ ​classificar​ ​os​ ​pacientes​ ​por​ ​risco,​ ​guiar​ ​decisões​

​terapêuticas​​e​​prever​​a​​evolução​​clínica​​de​​cada​​paciente,​​sendo​​essenciais​​para​​a​​definição​​do​

​tratamento​​mais​​adequado​​e​​para​​a​​otimização​​da​​sobrevida​​e​​da​​resposta​​à​​quimioterapia​​em​

​crianças com LLA-B.​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358216&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18354527&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4778418&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18359708&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
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​Quadro 1: Subtipos imunofenotípicos da Leucemia Linfoblástica Aguda de linhagem B (LLA-B), suas​
​características e implicações prognósticas.​

​Imunofenótipo​ ​Marcadores​
​imunológicos​

​Frequência​ ​Principais​
​alterações​
​genéticas​

​Características clínicas​

​Pró-B​ ​CD10​​−​ ​/ cIgµ​​−​ ​Mais​ ​comum​ ​em​
​lactentes​

​Rearranjo​​MLL​ ​Hiperleucocitose,​ ​envolvimento​ ​do​
​SNC, alto risco de falha terapêutica​

​Pré-B​ ​CD10​​+​ ​/ cIgµ​​+​ ​/ sIgµ​​+/ −​ ​~25% dos casos​ ​TCF3-PBX1​ ​Geralmente​ ​boa​ ​resposta​ ​ao​
​tratamento​

​Pré-B CD10​​−​ ​CD10​​−​ ​/ cIgµ​​+​ ​Raro​ ​Rearranjo​​MLL​ ​Alta​ ​taxa​ ​de​ ​falha​ ​terapêutica​
​(>80%)​

​B comum​ ​CD10​​+​ ​/ cIgµ​​−​ ​~75% dos casos​ ​ETV6/RUNX1​ ​Boa resposta ao tratamento​

​Fonte: Baseado em informações retiradas de​​de Souza​​Silva, 2018​​;​​Silva, 2009​​;​​PDQ Pediatric Treatment​
​Editorial Board, 2002​​.​

​2.1.3.3 Citogenética e genética molecular​

​A​ ​LLA​ ​apresenta​ ​um​ ​panorama​ ​genético​ ​altamente​ ​heterogêneo,​ ​no​ ​qual​ ​três​

​categorias​​principais​​de​​alterações​​são​​observadas:​​aneuploidias​​(que​​envolvem​​variações​​no​

​número​ ​de​ ​cromossomos),​​rearranjos​​cromossômicos​​estruturais​​e​​alterações​​genômicas​​que​

​afetam​​a​​regulação​​gênica​​(Rezayee,​​2025)​​(Quadro​​2,​​completo​​no​​Quadro​​3​​em​​Anexo).​​Há​

​mais​ ​de​ ​200​ ​alterações​ ​gênicas​ ​já​ ​relatadas,​ ​essenciais​ ​para​ ​a​ ​estratificação​ ​de​ ​risco,​

​permitindo​​personalizar​​o​​tratamento​​e​​melhorar​​a​​sobrevida​​em​​crianças​​com​​LLA-B​​(PDQ​

​Pediatric Treatment Editorial Board, 2002)​​.​

​Quadro 2: Alterações citogenéticas e genômicas associadas à leucemia linfoide aguda (LLA)  observadas​
​no painel molecular utilizado para diagnóstico no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).​

​Alteração​
​genética/citogenética​

​Frequência aproximada​ ​Implicações prognósticas​
​e terapêuticas​

​KMT2A-rearranjado​ ​Predomina em lactentes (~80%)​ ​Mau prognóstico​

​BCR::ABL1 (Ph+)​ ​Raro em crianças​ ​Mau prognóstico​

​ETV6::RUNX1​ ​~25% dos pacientes de risco baixo e 10% de alto risco​ ​Prognóstico favorável​

​TCF3::PBX1​ ​4–5% dos casos pediátricos, ~25% das LLA pré-B​ ​Prognóstico intermediário​

​Fonte: Baseado em informações retiradas de​​Children’s​​Oncology Group (COG)​​;​​St. Jude Total Therapy​​;​
​Zhang​​et al​​., 2022;​​PDQ Pediatric Treatment Editorial​​Board, 2002;​​Rezayee, 2025;​​Ingegerd Ivanov,​
​2017​​;​​Yu​​et al​​,. 2023​​;​​Kruse​​et al​​., 2020​​;​​Carranza​​et al.​​, 2013​​.​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=18354527&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18359762&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358187&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13955492&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358187&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358218&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358218&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18399613&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10389853&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18405445&pre=&suf=&sa=0
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​2.1.4 Estratificação de risco​

​Inicialmente​ ​a​ ​classificação​ ​da​ ​LLA​ ​baseava-se​ ​apenas​ ​em​ ​fatores​ ​clínicos,​ ​como​

​idade​​e​​contagem​​de​​leucócitos​​(PDQ​​Pediatric​​Treatment​​Editorial​​Board,​​2002)​​;​​mas​​agora,​

​parâmetros​ ​citogenéticos​ ​e​ ​genômicos​ ​dos​ ​blastos​ ​ao​ ​diagnóstico,​ ​combinados​ ​com​ ​o​

​imunofenótipo​​e​​a​​resposta​​precoce​​ao​​tratamento,​​permitem​​uma​​estratificação​​mais​​precisa​

​(Quadro​ ​4)​ ​(Inaba​ ​et​ ​al.​​,​ ​2025)​​,​ ​sendo​ ​utilizados​ ​por​ ​protocolos​ ​como​ ​os​ ​do​ ​grupo​ ​BFM​

​(​​Berlin-Frankfurt-Münster​​)​​e​​do​​GBTLI​​(​​Grupo​​Brasileiro​​de​​Tratamento​​das​​Leucemias​​da​

​Infância​​)​ ​para​ ​otimizar​ ​a​ ​estratificação​ ​de​ ​risco​ ​e​ ​individualizar​ ​o​ ​tratamento​ ​(Campbell​ ​et​

​al​​., 2023​​;​​Horn​​et al​​., 2024)​​.​

​Quadro 4: Principais alterações genéticas e sua relação com a estratificação de risco na Leucemia​
​Linfoblástica Aguda (LLA).​

​Estratificação​
​de risco​

​Alterações genéticas​ ​Características biológicas e clínicas​ ​Implicações​
​prognósticas​

​Baixo risco​ ​Translocação​ ​t(12;21)​ ​com​
​fusão​​ETV6/RUNX1​​;​
​Hiperploidia​ ​(45–51​
​cromossomos)​

​Alterações​ ​frequentes​ ​em​ ​células​
​hematopoiéticas​ ​do​ ​período​ ​fetal,​
​associadas​​à​​rápida​​depuração​​da​​doença​
​e​ ​a​ ​menores​ ​taxas​ ​de​ ​recaída.​
​Modificações​ ​adicionais​​podem​​alterar​​a​
​classificação de risco​

​Bom​ ​prognóstico,​ ​com​
​alta​ ​resposta​ ​ao​
​tratamento​ ​e​ ​menores​
​índices de recidiva​

​Risco​
​intermediário​

​Translocação​ ​t(1;19)​ ​com​
​fusão​​TCF3/PBX1​​;​
​Rearranjo​ ​intracromossômico​
​iAMP21​

​A​ ​t(1;19)​ ​está​ ​associada​ ​a​
​comportamento​ ​mais​ ​agressivo​ ​que​ ​as​
​alterações​ ​de​ ​baixo​ ​risco;​ ​o​ ​iAMP21​ ​é​
​uma​ ​alteração​ ​primária​ ​com​ ​elevado​
​potencial​​de​​recidiva,​​podendo​​apresentar​
​bom prognóstico com terapias adaptadas​

​Prognóstico​​depende​​da​
​estratégia terapêutica​

​Alto risco​ ​Hipodiploidia​ ​(<44​
​cromossomos);​​Rearranjos​​do​
​gene​ ​KMT2A​ ​(11q23);​
​Translocação​ ​t(9;22)​ ​com​
​fusão​​BCR/ABL1​

​Associadas​ ​à​ ​resposta​ ​lenta​ ​ao​
​tratamento,​ ​maior​ ​resistência​​terapêutica​
​e​ ​maior​ ​probabilidade​ ​de​ ​recaída,​
​exigindo​ ​monitoramento​ ​rigoroso​ ​e​
​abordagens diferenciadas​

​Prognóstico​ ​ruim,​ ​com​
​alto risco de recidiva​

​Fonte:​​Rezayee, 2025​​;​​Ingegerd Ivanov, 2017; Carranza​​et al​​., 2013​​;​​PDQ Pediatric Treatment Editorial​
​Board, 2002​​.​

​Contudo,​​cerca​​de​​25%​​dos​​pacientes​​com​​LLA​​não​​apresentam​​marcadores​​genéticos​

​conhecidos,​ ​e​ ​marcadores​ ​de​ ​alto​ ​risco​ ​são​ ​raros,​ ​de​​modo​​que​​mais​​de​​50%​​dos​​casos​​não​

​possuem​ ​informações​ ​prognósticas​ ​claras​ ​no​ ​diagnóstico,​ ​dificultando​ ​a​ ​estratificação​ ​de​
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​risco​ ​e​ ​a​ ​predição​ ​de​ ​recaídas.​ ​Considerando​ ​que​ ​80%​ ​dos​ ​pacientes​ ​pode​ ​ser​ ​curado​ ​se​

​diagnosticados​ ​precocemente​ ​(estimativa​ ​para​​câncer​​infanto-juvenil)​​(INCA,​​2022)​​e​​que​​a​

​resposta​​primária​​ao​​tratamento​​é​​preditiva​​do​​risco​​de​​remissão,​​isso​​evidencia​​a​​necessidade​

​de​ ​novos​ ​marcadores​ ​e​ ​abordagens​ ​genômicas​ ​e​ ​imunofenotípicas​ ​mais​ ​abrangentes​ ​para​

​melhorar o manejo da LLA infantil.​

​2.1.5 Aspectos gerais do tratamento​

​O​ ​tratamento​ ​da​ ​LLA​ ​é​ ​um​ ​dos​ ​mais​​complexos​​da​​oncologia,​​estruturado​​em​​fases​

​sequenciais,​ ​sendo:​ ​indução​ ​(Quadro​ ​5​ ​em​ ​Anexo),​ ​consolidação,​ ​profilaxia​ ​do​ ​SNC​ ​e​

​manutenção​​por​​2​​anos​​em​​adultos​​e​​de​​2​​a​​3​​anos​​em​​crianças,​​com​​ajustes​​conforme​​fatores​

​clínicos,​ ​moleculares​ ​e​ ​a​ ​resposta​ ​ao​​tratamento​​avaliada​​pela​​Doença​​Residual​​Mensurável​

​(DRM).​ ​A​ ​análise​ ​por​ ​DRM​ ​permite​ ​quantificar​ ​as​ ​células​ ​imaturas​ ​se​ ​presentes​ ​e​ ​sua​

​negatividade​ ​ao​ ​final​ ​da​ ​indução​ ​(dia​ ​33,​ ​D33)​ ​indica​ ​excelente​ ​prognóstico,​ ​enquanto​​que​

​sua​​persistência​​após​​10–12​​semanas​​ou​​após​​a​​consolidação​​ou​​intensificação​​está​​associada​

​a​ ​alto​ ​risco​ ​de​ ​recaída​ ​(PDQ​ ​Pediatric​ ​Treatment​ ​Editorial​ ​Board,​ ​2002;​ ​Terwilliger​ ​&​

​Abdul-Hay,​ ​2017)​​.​ ​Nesse​ ​sentido,​ ​a​ ​resposta​ ​precoce​ ​ao​ ​tratamento​ ​é​ ​um​ ​dos​ ​principais​

​determinantes prognósticos na LLA infantil.​

​2.2 VIA PURINÉRGICA​

​O​​metabolismo​​do​​ATP​​e​​de​​seus​​metabólitos​​é​​rigidamente​​regulado​​devido​​ao​​papel​

​central​ ​do​ ​eixo​ ​ATP/adenosina​ ​(ADO)​ ​na​ ​sinalização​ ​celular,​ ​no​ ​metabolismo​ ​e​ ​na​

​homeostase​ ​imunológica,​ ​influenciando​ ​tanto​ ​a​ ​resposta​ ​imune​ ​fisiológica​ ​quanto​ ​os​

​mecanismos​​de​​imunomodulação​​no​​câncer​​(Jia​​et​​al​​.,​​2023;​​Allard​​et​​al​​.,​​2019).​​No​​contexto​

​das​ ​leucemias,​ ​o​ ​ATP​​liberado​​por​​células​​tumorais​​ou​​lesadas​​atua​​inicialmente​​como​​sinal​

​pró-inflamatório,​​promovendo​​a​​ativação​​imunológica,​​mas​​sua​​conversão​​em​​ADO​​por​​meio​
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​das​ ​ectonucleotidases​ ​CD39​ ​(via​ ​canônica),​ ​CD38​ ​(via​​não​​canônica)​​e​​CD73​​(presente​​em​

​ambas​ ​as​ ​vias)​ ​gera​ ​um​ ​microambiente​ ​fortemente​ ​imunossupressor​ ​(Campos-Contreras​ ​et​

​al​​., 2020; Kang​​et al.​​, 2023; Figueiró​​et al.​​, 2016b).​

​A​ ​ADO​ ​favorece​ ​a​ ​expansão​ ​de​ ​linfócitos​ ​T​ ​regulatórios​ ​(Treg)​ ​e​ ​células​ ​B​

​regulatórias​ ​(Breg),​ ​contribuindo​ ​para​ ​a​ ​evasão​ ​imunológica​ ​tumoral​ ​(Campos-Contreras​​et​

​al​​.,​ ​2020;​ ​Kang​ ​et​ ​al​​.,​ ​2023;​ ​Figueiró​ ​et​ ​al​​.,​ ​2016b).​ ​Além​ ​disso,​ ​a​ ​expressão​ ​das​

​ectonucleotidases​ ​CD39,​ ​CD73​ ​e​ ​CD38​ ​varia​ ​conforme​ ​o​ ​tipo​ ​celular,​ ​seu​ ​estágio​ ​de​

​maturação​ ​e​ ​as​ ​condições​ ​do​ ​microambiente​ ​tumoral,​ ​refletindo​ ​adaptações​ ​dinâmicas​ ​à​

​sinalização imunológica (Allard​​et al​​., 2019; Figueiró​​et al.​​, 2016a).​

​A​ ​CD38,​ ​amplamente​ ​expressa​ ​em​ ​neoplasias​ ​hematológicas​ ​como​ ​leucemia​

​linfocítica​ ​crônica​ ​(LLC)​ ​e​ ​no​ ​mieloma​ ​múltiplo,​ ​participa​ ​da​ ​produção​ ​não​ ​canônica​ ​de​

​adenosina​ ​a​ ​partir​ ​do​ ​NAD+,​ ​gerando​ ​intermediários​ ​como​ ​ADPR​​e​​cADPR​​(Hogan​​et​​al​​.,​

​2019).​​De​​forma​​complementar,​​a​​CD73,​​enzima​​limitante​​da​​via​​clássica​​de​​geração​​de​​ADO​

​a​​partir​​do​​AMP,​​está​​significativamente​​associada​​à​​pior​​sobrevida​​global​​e​​maior​​incidência​

​de​​metástases​​linfonodais,​​além​​de​​modular​​negativamente​​a​​atividade​​de​​linfócitos​​T​​CD8⁺​​e​

​células​​NK​​por​​meio​​da​​ativação​​do​​receptor​​A2A​​(Jiang​​et​​al.​​,​​2018;​​Allard​​et​​al.​​,​​2016).​​O​

​ATP​ ​extracelular​ ​também​​pode​​induzir​​morte​​celular​​por​​meio​​do​​receptor​​P2X7​​ou​​inibir​​a​

​ativação​ ​de​ ​linfócitos​ ​T​ ​CD4+​ ​via​ ​P2Y11,​ ​enquanto​ ​a​ ​ADO​ ​atua​ ​sobre​ ​os​ ​receptores​

​purinérgicos​ ​do​ ​tipo​ ​P1​ ​(A1,​ ​A2A,​ ​A2B​ ​e​ ​A3),​ ​resultando​ ​em​ ​supressão​ ​da​ ​atividade​

​citotóxica,​ ​da​ ​proliferação​ ​celular​ ​e​ ​da​ ​produção​ ​de​ ​citocinas​ ​pró-inflamatórias​ ​(Geitgey​ ​et​

​al​​., 2023; Kang​​et al​​., 2023).​

​3.​ ​OBJETIVOS​

​3.1 OBJETIVO GERAL​

​Avaliar​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​CD38​ ​e​ ​CD73​ ​nos​ ​linfócitos​ ​B​ ​maduros​ ​da​ ​medula​ ​óssea​ ​de​
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​pacientes​ ​com​ ​LLA-B​ ​do​ ​Hospital​ ​de​ ​Clínicas​ ​de​ ​Porto​ ​Alegre​ ​(HCPA),​ ​a​ ​fim​ ​de​

​correlacionar com dados clínicos e laboratoriais.​

​3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS​

​I.​ ​Analisar​ ​a​ ​expressão​ ​dos​ ​marcadores​ ​CD38​ ​e​ ​CD73​ ​nos​ ​linfócitos​ ​B​ ​no​ ​momento​ ​do​

​Diagnóstico (dx) e nas avaliações de Doença Residual Mensurável (DRM).;​

​II.​ ​Relacionar​​as​​mudanças​​observadas​​na​​expressão​​de​​CD38​​e​​CD73​​nos​​linfócitos​​B​​com​

​as características clínicas/evolução de cada paciente;​

​III.​ ​Relacionar a expressão dos marcadores CD38 e CD73 nos linfócitos B com a sobrevida.​
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​Parte II​
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​Parte III​
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​6.​ ​DISCUSSÃO​

​A​ ​coorte​ ​analisada​ ​foi​ ​composta​ ​por​ ​crianças​ ​e​ ​adolescentes​ ​com​ ​LLA-B,​ ​com​

​mediana​ ​de​ ​idade​ ​de​ ​6​ ​anos​ ​e​​discreto​​predomínio​​do​​sexo​​masculino,​​perfil​​semelhante​​ao​

​descrito​​na​​literatura​​para​​leucemia​​linfoblástica​​aguda​​pediátrica.​​Devido​​a​​heterogeneidade​

​clínica​ ​e​ ​biológica​ ​da​ ​LLA-B,​ ​apesar​ ​dos​ ​avanços​ ​terapêuticos​ ​terem​ ​elevado​ ​as​ ​taxas​ ​de​

​sobrevida​ ​do​ ​grupo​ ​pediátrico​ ​acima​ ​de​ ​80%​ ​em​ ​países​ ​desenvolvidos​ ​(National​ ​Cancer​

​Institute,​ ​2025​​;​ ​Inaba​ ​et​ ​al​​.,​ ​2025)​​,​ ​ainda​ ​observamos​ ​uma​ ​taxa​ ​de​ ​sobrevida​ ​geral​ ​(OS)​

​menor​​que​​70%​​em​​5​​anos​​para​​os​​pacientes​​do​​Hospital​​de​​Clínicas​​de​​Porto​​Alegre​​(HCPA)​

​e​​sobrevida​​livre​​de​​eventos​​(PFS)​​menor​​ainda​​(57%),​​mas​​próxima​​do​​que​​já​​foi​​descrito​​em​

​outros​ ​estudos​ ​brasileiros​ ​(Leite​ ​et​ ​al​​.,​ ​2007​​;​ ​de​ ​Souza​ ​Reis​ ​et​ ​al​​.,​ ​2011​​;​ ​Rodrigues,​​2021​​;​

​Faria​ ​Monteiro​ ​et​ ​al​​.,​ ​2025​​),​ ​o​ ​que​ ​pode​ ​refletir​ ​diferenças​ ​socioeconômicas,​ ​questões​

​relacionadas​​ao​​acesso​​ao​​diagnóstico​​precoce​​e​​correto​​prognóstico​​(estratificação​​de​​risco),​

​suporte ao tratamento e manejo de complicações.​

​A​ ​idade​ ​é​ ​considerada​ ​um​ ​fator​ ​de​ ​risco​ ​na​ ​LLA-B​ ​(Leite​ ​et​​al.​​,​​2007​​;​​Lee​​&​​Cho,​

​2017​​).​ ​Dentro​ ​do​ ​grupo​ ​pediátrico,​ ​as​ ​faixas​ ​etárias​ ​apresentam​ ​características​ ​clínicas​ ​e​

​biológicas​ ​diferentes,​ ​nas​ ​quais​ ​pacientes​ ​com​ ​idades​ ​entre​ ​1​ ​e​ ​9​ ​anos​ ​costumam​ ​ter​

​resultados​ ​favoráveis​​quando​​comparados​​com​​aqueles​​entre​​10​​e​​17​​anos​​e​​com​​bebês​​com​

​menos de 1 ano, como observado por​​Bonilha​​et al​​.​​e​​Testi​​et al.​

​Ao​​contrário​​da​​idade,​​que​​já​​está​​consolidada​​como​​fator​​de​​risco​​na​​LLA-B,​​não​​há​

​um​​consenso​​sobre​​a​​influência​​do​​sexo​​biológico​​no​​prognóstico​​de​​LLA,​​séries​​históricas​​e​

​estudos​ ​populacionais​ ​mostraram​ ​que​ ​pacientes​ ​do​ ​sexo​ ​masculino​ ​pareceram​ ​ter​ ​maior​

​probabilidade​ ​de​ ​apresentar​ ​um​​índice​​de​​DNA​​não​​favorável,​​como​​hipoploidia​​(Pui,​​et​​al​​.​

​1999)​ ​e​ ​aumento​ ​das​ ​recidivas​ ​no​ ​SNC​ ​(Gupta​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​estudos​

​populacionais​​como​​CONCORD-2​​e​​NOPHO​​ALL2008​ ​não​​identificaram​​o​​sexo​​como​​fator​
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​prognóstico​ ​independente,​ ​o​ ​que​ ​está​ ​em​ ​concordância​ ​com​ ​os​ ​nossos​ ​achados​ ​(OS​ ​e​ ​PFS​

​similares entre os sexos)​​(Bonaventure​​et al​​., 2017​​;​​Taalas​​et al​​., 2025)​​.​

​A​ ​citometria​ ​de​ ​fluxo​ ​multiparamétrica​ ​desempenha​ ​um​​papel​​fundamental​​tanto​​no​

​diagnóstico​ ​quanto​ ​no​ ​monitoramento​ ​terapêutico​ ​da​ ​LLA-B.​ ​No​ ​diagnóstico,​ ​a​ ​técnica​

​permite​ ​reconhecer​​desvios​​do​​padrão​​normal​​de​​maturação​​do​​linfócito​​B​​na​​medula​​óssea,​

​identificando​​fenótipos​​aberrantes,​​assincronias​​maturativas​​e​​marcadores​​de​​outras​​linhagens​

​que​ ​não​ ​são​ ​observados​ ​na​ ​hematopoese​ ​fisiológica.​ ​Esses​ ​padrões,​ ​aliados​ ​à​ ​morfologia​ ​e​

​aos​ ​achados​ ​citogenéticos-moleculares,​ ​sustentam​ ​a​ ​classificação​ ​da​ ​doença​ ​em​ ​subtipos​

​pró-B,​​B​​comum,​​pré-B​​e​​B​​madura,​​além​​de​​possibilitar​​a​​suspeita​​de​​alterações​​genéticas​​de​

​impacto​ ​prognóstico​ ​(Beltrame​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021​​;​ ​Hoelzer​ ​et​ ​al​​.,​ ​2002)​​.​ ​A​ ​definição​ ​precisa​ ​do​

​fenótipo​ ​inicial​ ​é​ ​essencial,​ ​pois​ ​estabelece​ ​o​ ​“retrato​ ​imunofenotípico”​ ​a​ ​ser​ ​utilizado​

​posteriormente na vigilância da doença.​

​Na​​fase​​pós-diagnóstica,​​o​​mesmo​​princípio​​imunofenotípico​​é​​aplicado​​à​​detecção​​da​

​doença​ ​residual​ ​mensurável​ ​(DRM),​ ​em​ ​que​ ​pequenos​ ​contingentes​ ​de​ ​células​ ​leucêmicas​

​devem​​ser​​identificados​​em​​meio​​à​​regeneração​​hematopoiética​​pós-quimioterapia.​​O​​uso​​de​

​painéis​​enriquecidos​​em​​marcadores​​discriminativos,​​aliado​​ao​​estudo​​de​​milhões​​de​​eventos​

​celulares,​ ​permite​ ​atingir​ ​sensibilidades​ ​próximas​ ​a​ ​0,001%,​ ​aproximando​ ​a​ ​citometria​ ​do​

​desempenho​ ​das​ ​metodologias​ ​moleculares​ ​(Cherian​ ​&​ ​Soma,​ ​2021​​;​ ​Dworzak​ ​et​​al​​.,​​2018;​

​Kruse​ ​et​ ​al​​.,​ ​2020)​​.​ ​O​ ​reconhecimento​​das​​diferenças​​entre​​hematogônias​​normais​​e​​células​

​leucêmicas​ ​remanescentes,​ ​bem​​como​​a​​adaptação​​das​​estratégias​​de​​análise​​em​​cenários​​de​

​terapias-alvo​ ​anti-CD19,​ ​são​ ​fundamentais​ ​para​ ​evitar​ ​falsos​ ​negativos​ ​(Witkowski​ ​et​ ​al​​.,​

​2020)​​.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​a​ ​detecção​ ​de​ ​DRM​ ​por​ ​citometria​ ​de​ ​fluxo​ ​constitui​ ​um​ ​dos​ ​mais​

​robustos​ ​fatores​ ​prognósticos​ ​independentes​ ​na​ ​LLA-B,​ ​guiando​ ​decisões​ ​terapêuticas​ ​e​ ​a​

​estratificação​​de​​risco​​ao​​longo​​de​​todo​​o​​tratamento​​(Ikoma-Colturato​​et​​al​​.,​​2021​​;​​Saygin​​et​

​al.​​, 2022)​​.​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=9930868&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18401555&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14055547&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=329617&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=11363877&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7818051,10389853&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7818051,10389853&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9006886&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9006886&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14055550&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15128368&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15128368&pre=&suf=&sa=0


​46​

​As​ ​células​ ​operam​ ​em​ ​um​ ​sistema​ ​altamente​ ​integrado​ ​e​ ​cooperativo​ ​que,​ ​em​

​decorrência​ ​de​ ​alterações​​genéticas​​ou​​epigenéticas,​​pode​​perder​​a​​capacidade​​de​​suprimir​​a​

​ativação​ ​de​ ​oncogenes,​ ​comprometendo​ ​os​ ​mecanismos​ ​de​ ​controle​ ​proliferativo​ ​e​

​culminando​​na​​aquisição​​de​​um​​fenótipo​​maligno​​e​​no​​crescimento​​tumoral​​desregulado.​​Na​

​LLA-B​ ​ocorre​ ​um​ ​acúmulo​ ​de​ ​células​ ​imaturas​ ​de​ ​origem​ ​linfoide​ ​na​ ​medula​​óssea,​​o​​que​

​leva​ ​a​ ​um​ ​comprometimento​ ​hematopoético,​ ​levando​ ​a​ ​múltiplas​ ​interações​ ​entre​ ​fatores​

​genéticos,​​epigenéticos​​e​​microambientais​ ​(Brum​​da​​Silva​​Nunes​​et​​al.​​,​​2022;​​PDQ​​Pediatric​

​Treatment Editorial Board, 2002)​​.​

​Os​ ​linfócitos​ ​B​ ​são​ ​cruciais​ ​para​ ​a​ ​imunidade​ ​humoral.​ ​No​ ​entanto,​ ​sua​​maturação,​

​ativação,​​comportamento​​e​​função​​são​​diretamente​​influenciados​​pelo​​microambiente,​​como,​

​por​​exemplo,​​a​​medula​​óssea​​e​​as​​glicoproteínas​​de​​membrana.​​Influências​​ambientais,​​como​

​infecções​ ​e​ ​fatores​ ​externos,​ ​juntamente​ ​com​ ​o​ ​envelhecimento​ ​celular,​ ​podem​ ​levar​ ​a​

​alterações​ ​na​ ​composição​ ​e​ ​nos​ ​fenótipos​ ​das​ ​células​ ​B,​ ​afetando​ ​a​ ​distribuição​ ​e​ ​a​

​funcionalidade​ ​das​ ​células​ ​B​ ​(Ma​ ​et​ ​al​​.,​ ​2019​​;​ ​de​ ​Mol​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​a​

​imunofenotipagem​​revela​​que​​a​​maturação​​das​​células​​B​​na​​medula​​óssea​​ocorre​​por​​estágios​

​sequenciais​ ​caracterizados​ ​por​​perfis​​específicos​​de​​marcadores​​e​​mesmo​​após​​sua​​ativação,​

​surgem​ ​fenótipos​ ​distintos,​ ​como​ ​células​ ​B​ ​de​ ​memória,​ ​incluindo​ ​múltiplos​ ​subtipos​

​definidos​ ​pelos​ ​isotipos​ ​de​ ​Ig​ ​(Moreira​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021;​ ​Orfao​ ​et​ ​a​​l.,​ ​2019)​​.​ ​Estudos​ ​recentes​

​também​ ​apontam​ ​vias​ ​paralelas​ ​de​ ​maturação,​ ​influenciadas​ ​por​ ​padrões​ ​alternativos​ ​de​

​marcadores,​ ​ampliando​ ​a​ ​heterogeneidade​ ​imunofenotípica​ ​das​ ​populações​ ​precursoras​

​(Orfao​​et al​​,. 2019)​​.​

​A​ ​heterogeneidade​ ​tumoral​ ​pode​ ​afetar​ ​a​ ​formação​ ​da​ ​memória​ ​imunológica,​

​resultando​ ​em​ ​diferentes​ ​perfis​ ​moleculares​ ​e​ ​proteômicos​ ​(Tabassum​ ​&​ ​Polyak,​ ​2015;​

​Dagogo-Jack​ ​&​ ​Shaw,​​2018).​​Embora​​algumas​​células​​tumorais​​possam​​ser​​eliminadas​​pela​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=16148438&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7563537&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=16426368&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18399637,7842677&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=7842677&pre=&suf=&sa=0


​47​

​resposta​ ​imunológica​ ​inicial​ ​das​ ​células​ ​efetoras,​ ​subpopulações​ ​resistentes​ ​ou​ ​latentes​

​podem persistir, levando à evasão imunológica e à recidiva do tumor posteriormente.​

​Na​​membrana​​dos​​linfócitos​​B,​​o​​CD38​​atua​​tanto​​na​​maturação​​e​​ativação​​das​​células​

​B,​​quanto​​na​​metabolização​​de​​NAD⁺​​na​​via​​purinérgica​​não​​canônica,​​levando​​à​​formação​​de​

​adenosina​ ​imunossupressora​ ​(Hogan​ ​et​ ​al​​.,​ ​2019;​ ​Allard​ ​et​ ​al​​.,​ ​2019;​ ​Camponeschi​ ​et​ ​al​​.,​

​2022;​ ​Stolpa​ ​et​ ​al​​.,​ ​2023).​ ​Estudos​ ​em​ ​leucemias​ ​e​ ​mielomas​ ​mostram​ ​que​ ​CD38​ ​elevado​

​pode​​refletir​​um​​estado​​mais​​diferenciado​​e​​proliferativo,​​mas,​​ao​​mesmo​​tempo,​ ​aumenta​​o​

​catabolismo​​de​​NAD+,​​contribuindo​​para​​a​​imunossupressão​​local​​(Geitgey​​et​​al​​.,​​2023).​​Em​

​LLA​​pediátrica,​​o​​CD38​​tem​​sido​​explorado​​como​​marcador​​de​​diferenciação​​entre​​blastos​​e​

​linfócitos​ ​B​ ​normais​ ​(Sędek​ ​et​ ​al​​.,​ ​2014)​ ​e​ ​como​ ​alvo​ ​terapêutico​ ​(ex.:​ ​anticorpo​

​daratumumabe​ ​como​ ​tratamento​ ​em​ ​LLA-T​ ​e​ ​LLA-B​ ​recidivada;​ ​Hiramatsu​ ​et​ ​al​​.,​ ​2023;​

​Bisht​​et al​​., 2023)​​.​

​Neste​ ​estudo,​ ​a​ ​presença​ ​de​ ​células​ ​CD38​​high​ ​mostrou-se​ ​amplamente​ ​homogênea​

​entre​​os​​diferentes​​subgrupos​​clínicos​​e​​biológicos,​​sem​​associação​​significativa​​com​​fatores​

​prognósticos​​clássicos,​​resposta​​à​​indução​​ou​​recaída.​​Esse​​achado​​sugere​​que​​o​​CD38,​​apesar​

​de​ ​amplamente​ ​expresso​ ​em​ ​células​ ​linfoides,​ ​pode​ ​não​ ​atuar​ ​como​ ​marcador​ ​prognóstico​

​robusto​ ​na​ ​LLA-B​ ​pediátrica​ ​em​ ​condições​ ​basais.​ ​O​ ​aumento​ ​transitório​ ​da​ ​expressão​ ​de​

​CD38​​high​ ​no​ ​diagnóstico​ ​em​ ​pacientes​ ​com​ ​infecção​ ​viral​ ​respiratória​ ​reforça​ ​o​ ​papel​​desse​

​marcador​ ​como​ ​indicador​ ​de​ ​ativação​ ​imunológica​ ​aguda,​ ​mais​ ​do​ ​que​ ​de​ ​agressividade​

​tumoral.​

​Os​ ​níveis​ ​de​ ​expressão​ ​de​ ​CD38​ ​no​ ​momento​ ​do​ ​diagnóstico​ ​(dx)​ ​foram​

​significativamente​ ​maiores​ ​em​ ​pacientes​ ​que​ ​não​ ​apresentaram​ ​recaída,​ ​assim​ ​como​ ​nos​

​pacientes​​com​​contagem​​de​​glóbulos​​brancos​​abaixo​​de​​20​​mil.​​Apesar​​da​​expressão​ ​elevada​

​de​ ​CD38​ ​ser​ ​um​ ​marcador​ ​prognóstico​ ​negativo​ ​para​ ​pacientes​ ​com​ ​leucemia​ ​linfocítica​

​crônica​ ​(LLC)​ ​(Calabretta​ ​&​ ​Carlo-Stella,​ ​2020)​​,​ ​esse​ ​marcador​ ​tem​ ​sido​ ​considerado​ ​um​
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​preditor​​independente​​de​​prognóstico​​associado​​a​​OS​​mais​​longa​​em​​alguns​​tipos​​de​​leucemia​

​mieloide​ ​aguda​ ​(LMA)​ ​e​ ​LLA​​Ph+​​(AlKahiry​​et​​al​​.,​​2023​​;​​Bocuzzi​​et​​al​​.,​​2024)​​,​​sugerindo​

​que​ ​a​ ​carga​ ​leucocitária​ ​inicial​ ​possa​ ​se​ ​relacionar​ ​com​ ​o​ ​perfil​ ​fenotípico​ ​das​ ​células​ ​B.​

​Além​ ​disso,​ ​a​​associação​​entre​​maior​​MFI​​de​​CD38​​high​ ​no​​diagnóstico​​e​​ausência​​de​​recaída​

​pode​ ​indicar​ ​um​ ​possível​ ​papel​ ​indireto​ ​da​ ​ativação​ ​celular​ ​inicial​ ​no​ ​controle​ ​da​ ​doença,​

​embora esse achado não tenha se mantido ao longo do tratamento.​

​Não​​houve​​associação​​significativa​​dos​​níveis​​de​​CD38​​com​​a​​sobrevida​​global​​(OS)​

​ou​​com​​a​​sobrevida​​livre​​de​​progressão​​(PFS).​​Além​​disso,​​considerando​​a​​nossa​​coorte,​​onde​

​14​​(22%)​​pacientes​​tiveram​​DRM(+)​​detectada​​no​​dia​​78,​​segundo​​a​​expressão​​das​​células​​B​

​no​ ​momento​ ​do​ ​diagnóstico,​ ​o​ ​MFI​ ​CD38​​high​ ​foi​ ​maior​ ​em​ ​pacientes​ ​que​​viriam​​a​​atingir​​a​

​remissão​​se​​comparados​​aos​​DRM(+)​​no​​D78​​(​​p​​=​​0,0283).​​Tais​​achados​​indicam​​que​​níveis​

​mais​ ​altos​ ​de​ ​CD38​ ​no​ ​diagnóstico​ ​podem​ ​associar-se​ ​à​ ​diferenciação​ ​celular​ ​e​ ​melhor​

​resposta​​imune​​ao​​tratamento,​​enquanto​​sua​​persistência​​ou​​reexpressão​​durante​​o​​tratamento​

​(D33)​ ​pode​ ​indicar​ ​adaptação​ ​fenotípica​ ​com​ ​expansão​ ​de​ ​subclones​ ​mais​ ​imaturos​ ​ou​

​resistentes, refletindo um papel adaptativo da via purinérgica com a pressão quimioterápica.​

​De​ ​acordo​ ​com​ ​as​ ​diretrizes​ ​da​ ​EuroFlow,​ ​os​ ​antígenos​ ​CD304​ ​e​ ​CD73​ ​estão​

​combinados​​na​​posição​​PE​​na​​avaliação​​de​​DRM​​da​​LLA-B​​para​​facilitar​​a​​identificação​​das​

​aberrâncias​ ​nas​ ​células​ ​leucêmicas​ ​(EuroFlow,​ ​2022)​​.​ ​A​​expressão​​de​​CD73​​e​​CD304​​pode​

​variar​​dependendo​​do​​tecido​​e​​do​​estado​​de​​ativação​​das​​células,​​com​​CD304​​sendo​​expresso​

​em​ ​células​ ​T​ ​reguladoras,​ ​células​ ​NK​ ​e​ ​células​ ​dendríticas,​ ​além​ ​de​ ​ser​ ​um​ ​marcador​ ​de​

​células​ ​B​ ​imaturas​ ​(Chatterjee​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021;​ ​Gudapati​ ​et​ ​al​​.,​ ​2020)​​;​ ​enquanto​ ​CD73​ ​é​

​predominantemente​​expresso​​em​​células​​B​​(Brum​​da​​Silva​​Nunes​​et​​al​​.​​2022​​;​​Baldzhieva​​et​

​al​​.​​2025​​;​​Meyerson​​et​​al​​.​​2012)​​.​​Desde​​2018,​​o​​HCPA​​adotou​​o​​uso​​do​​painel​​Euroflow​​para​

​análise dos blastos para acompanhamento (avaliações de DRM) da LLA-B.​
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​A​ ​alta​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​tem​ ​sido​ ​descrita​ ​na​ ​literatura​ ​como​ ​associada​ ​a​ ​fatores​

​prognósticos​​desfavoráveis​​e​​à​​redução​​da​​sobrevida​​livre​​de​​eventos​​em​​pacientes​​com​​LLA​

​(Li,​ ​2022​​;​ ​NIH​ ​Clinical​ ​Center,​ ​2025)​​.​ ​Considerando​ ​que​ ​o​ ​CD73​ ​regula​ ​parte​ ​da​​resposta​

​imunológica​ ​no​ ​microambiente​ ​tumoral​ ​(Gao,​ ​Huan​ ​et​ ​al​​.,​​2025),​​por​​meio​​da​​produção​​de​

​adenosina​ ​(ADO),​ ​assim​ ​como​ ​está​ ​relacionado​ ​com​ ​a​ ​sobrevivência​ ​e​ ​proliferação​ ​dos​

​linfoblastos​​na​​MO​​(Bach,​​et​​al​​.,​​2023;​​Minor,​​et​​al​​.,​​2019),​​compreender​​como​​o​​CD73​​pode​

​influenciar​​as​​células​​B​​saudáveis​​no​​contexto​​da​​LLA-B​​pode​​fornecer​​informações​​valiosas​

​para o acompanhamento e tratamento desta leucemia.​

​A​ ​análise​ ​da​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​em​ ​células​ ​B​ ​revelou​ ​diferença​ ​estatisticamente​

​significativa​ ​no​ ​D15​ ​entre​ ​os​ ​grupos​​de​​raça/cor,​​com​​maior​​MFI​​de​​CD73⁺​​entre​​pacientes​

​negros​​ou​​pardos,​​efeito​​que​​não​​se​​manteve​​no​​D33​​nem​​se​​refletiu​​nas​​frequências​​celulares​

​em​​nenhum​​dos​​dois​​momentos​​avaliados,​​sugerindo​​que​​se​​trata​​de​​um​​fenômeno​​transitório​

​durante​​a​​indução.​​Esse​​achado​​deve​​ser​​interpretado​​com​​cautela​​no​​contexto​​brasileiro,​​uma​

​vez​​que​​a​​autodeclaração​​de​​raça/cor​​apresenta​​baixa​​correlação​​com​​ancestralidade​​genética​

​devido​ ​à​ ​intensa​ ​miscigenação​ ​populacional,​ ​além​ ​de​ ​estar​ ​fortemente​ ​associada​ ​a​

​desigualdades​​socioeconômicas​​que​​impactam​​diretamente​​o​​acesso​​aos​​serviços​​de​​saúde,​​o​

​estágio​ ​da​ ​doença​ ​ao​ ​diagnóstico​ ​e​ ​as​ ​condições​ ​clínicas​ ​iniciais​ ​(Pimenta​ ​et​ ​al.​​,​ ​2006).​

​Estudos​ ​nacionais​ ​demonstram​ ​que​ ​a​ ​distribuição​ ​dos​ ​casos​ ​de​ ​leucemias​ ​acompanha​

​majoritariamente​ ​o​ ​perfil​ ​demográfico​ ​regional:​ ​em​ ​Porto​ ​Alegre,​ ​onde​ ​predomina​ ​a​

​população​ ​branca,​ ​90,6%​ ​dos​ ​casos​ ​de​ ​leucemia​ ​aguda​ ​ocorreram​ ​nesse​ ​grupo,​ ​enquanto​

​apenas​ ​1%​ ​foi​ ​observado​ ​entre​ ​indivíduos​ ​negros;​ ​em​ ​contrapartida,​ ​capitais​ ​do​ ​Nordeste,​

​como​​Aracaju,​​Salvador​​e​​Natal,​​apresentam​​maior​​proporção​​de​​casos​​entre​​pessoas​​negras​​e​

​pardas​​(de​​Souza​​Reis​​et​​al​​.,​​2011).​​De​​forma​​convergente,​​Rodrigues​​(2021)​​observou​​90,2%​

​de​ ​pacientes​ ​autodeclarados​ ​brancos​ ​no​ ​Rio​ ​Grande​ ​do​ ​Sul,​ ​em​ ​consonância​ ​com​ ​a​

​composição​ ​populacional​ ​do​ ​estado.​ ​Em​ ​âmbito​ ​internacional,​ ​dados​ ​do​ ​National​ ​Cancer​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=15648087&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398914&pre=&suf=&sa=0


​50​

​Institute​​(2025)​​indicam​​que​​crianças​​brancas​​apresentam​​incidência​​significativamente​​maior​

​de​ ​LLA​ ​quando​ ​comparadas​ ​às​ ​negras;​ ​entretanto,​ ​múltiplos​ ​estudos​ ​demonstram​ ​que​

​populações​ ​negras​ ​e​ ​pardas​ ​apresentam​ ​piores​ ​desfechos​ ​clínicos,​ ​com​ ​menores​ ​taxas​ ​de​

​sobrevida​ ​e​ ​maior​ ​risco​ ​de​ ​recaída​ ​(Zhao​ ​et​ ​al​​.,​ ​2018;​ ​Bispo​ ​et​ ​al​​.,​ ​2020).​ ​Assim,​ ​a​ ​maior​

​intensidade​ ​de​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​​+​ ​observada​ ​no​​D15​​entre​​pacientes​​negros​​ou​​pardos​​em​

​nossa​ ​coorte​ ​provavelmente​ ​reflete​ ​não​ ​apenas​ ​possíveis​ ​diferenças​ ​biológicas​ ​individuais,​

​mas,​​sobretudo,​​a​​influência​​de​​determinantes​​sociais​​da​​saúde,​​desigualdades​​de​​acesso,​​não​

​configurando um padrão biológico estável dependente de raça/cor.​

​O​ ​aumento​ ​progressivo​ ​na​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​​+​ ​com​ ​aumento​ ​do​ ​risco​ ​clínico​ ​é​

​consistente​ ​com​ ​o​ ​que​ ​já​ ​foi​ ​observado​ ​pelo​ ​grupo​​(Brum​​da​​Silva​​Nunes​​et​​al.​​,​​2022)​​,​​em​

​que​​o​​aumento​​de​​CD73​​foi​​evidente​​em​​células​​Tregs​​e​​CD4⁺​​no​​grupo​​de​​alto​​risco.​​Nesta​

​coorte,​​o​​MFI​​mais​​elevado​​no​​D33​​em​​pacientes​​de​​risco​​alto​​quando​​comparados​​com​​risco​

​baixo,​ ​que​ ​ficou​ ​evidenciado​ ​ao​ ​dicotomizar​ ​conforme​ ​estratificação​ ​para​ ​tratamento​ ​até​

​indução​​(D33)​​em​​risco​​baixo​​versus​​risco​​intermediário​​e​​alto,​​sugere​​que​​CD73​​acompanha​

​a​ ​estratificação​ ​de​ ​risco,​ ​sendo​ ​mais​ ​elevado​ ​em​ ​pacientes​ ​com​ ​maior​ ​risco​ ​clínico,​ ​o​ ​que​

​pode justificar sua associação com piores desfechos​​(Jiang​​et al​​., 2018)​​.​

​Estudos​​em​​tumores​​sólidos​​demonstraram​​que​​CD73​​aumenta​​de​​forma​​consistente​​a​

​capacidade​ ​invasiva,​ ​migratória​ ​e​ ​de​ ​remodelação​ ​de​ ​matriz​ ​das​ ​células​ ​tumorais,​ ​além​ ​de​

​promover​ ​um​ ​microambiente​ ​imunossuprimido​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​via​ ​adenosinérgica.​ ​Esses​

​mecanismos,​​descritos​​por​​Jiang​​et​​al​​.,​​vão​​ao​​encontro​​aos​​nossos​​achados​​de​​que​​pacientes​

​com​ ​envolvimento​ ​do​ ​sistema​ ​nervoso​ ​central​​(SNC)​​apresentaram​​maior​​MFI​​de​​CD73​​no​

​D33,​​reforçando​​o​​envolvimento​​da​​via​​purinérgica​​na​​disseminação​​extramedular​​da​​doença,​

​como​ ​também​ ​já​ ​descrito​ ​em​ ​modelos​ ​experimentais​ ​que​ ​a​ ​adenosina​ ​extracelular​ ​(ADOe)​

​pode facilitar supressão imune desencadeada por linfócitos B (Figueiró​​et al​​., 2016a).​
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​Em​ ​tumores​ ​sólidos​ ​e​ ​hematológicos,​​a​​expressão​​elevada​​de​​CD73​​está​​associada​​à​

​resistência​ ​à​ ​quimioterapia,​ ​à​ ​evasão​ ​imune​ ​e​ ​a​ ​pior​ ​prognóstico​ ​(Allard​ ​et​ ​al​​.,​ ​2019)​​.​

​Contudo,​ ​se​ ​observou​ ​uma​ ​dualidade​ ​no​ ​comportamento​ ​da​ ​expressão​ ​deste​ ​marcador​ ​nos​

​dias​​D15​​e​​D33​​em​​relação​​à​​sobrevida,​​sugerindo​​um​​papel​​favorável​​da​​expressão​​de​​CD73​

​nos​ ​linfócitos​ ​B​ ​no​ ​início​ ​do​ ​tratamento​ ​(D15)​ ​e​ ​um​ ​desfecho​ ​desfavorável​ ​quando​ ​altos​

​níveis de CD73 são encontrados na membrana dos linfócitos no dia 33 após a indução..​

​Sędek​​et​​al​​.​​e​​Słota​​et​​al​​.​​demonstraram​​a​​estabilidade​​e​​até​​aumento​​da​​expressão​​de​

​CD73​ ​em​ ​blastos​ ​na​ ​LLA-B​ ​durante​ ​a​ ​indução,​ ​principalmente​​entre​​dx​​e​​D15​​e​​de​​acordo​

​com​​a​​literatura,​​a​​expressão​​elevada​​de​​CD73​​está​​associada​​a​​uma​​redução​​da​​OS​​e​​PFS​​(da​

​Silva​​Nunes​​et​​al​​.,​​2022​​;​​Bach​​et​​al​​.,​​2023​​;​​Shen​​et​​al.​​,​​2025)​​.​​Na​​avaliação​​do​​dia​​15​​(D15),​

​observou-se​​que​​pacientes​​com​​maior​​porcentagem​​de​​células​​B​​CD73⁺​​apresentaram​​melhor​

​OS.​​Entretanto,​​no​​D33,​​valores​​elevados​​de​​MFI​​de​​CD73⁺​​associaram-se​​a​​pior​​OS​​e​​PFS.​

​Ambas​​as​​análises​​foram​​observadas​​principalmente​​na​​faixa​​etária​​de​​1​​a​​9​​anos,​​condizente​

​com​ ​estudos​ ​de​ ​RNA-seq​ ​em​ ​que​ ​foi​ ​observado​ ​que​ ​a​ ​expressão​​de​​CD73​​diminuiu​​com​​a​

​idade​ ​(​​Crooke​ ​et​ ​al.​​,​ ​2017;​ ​Fang​ ​et​ ​al​​.,​ ​2021)​​.​ ​Esses​ ​achados​ ​indicam​ ​que​ ​o​ ​aumento​ ​da​

​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​ao​ ​longo​ ​do​ ​tratamento​ ​pode​ ​representar​ ​uma​ ​possível​ ​reprogramação​

​imune,​ ​em​ ​que​ ​o​ ​aumento​ ​tardio​ ​de​ ​expressão​ ​pode​ ​estar​ ​relacionado​ ​ao​ ​acúmulo​ ​de​

​adenosina​​e,​​como​​consequência,​​a​​efeitos​​imunossupressores,​​passando​​a​​se​​comportar​​como​

​marcador de pior prognóstico.​

​Os​ ​protocolos​ ​BFM​ ​(Berlin-Frankfurt-Münster)​ ​são​ ​considerados​ ​referência​ ​no​

​tratamento​ ​da​​LLA​​entre​​outros​​tipos​​de​​câncer.​​Atualmente,​​o​​HCPA​​utiliza​​o​​protocolo​​de​

​2009​​para​​o​​tratamento​​da​​LLA-B​​no​​grupo​​pediátrico,​​cujas​​doses​​são​​adaptadas​​conforme​​a​

​estratificação de risco e o envolvimento do SNC (The Trial Steering Committee, 2009).​

​A​ ​fase​ ​inicial​ ​do​ ​tratamento​ ​(do​ ​primeiro​​dia​​ao​​15º,​​D1→D15)​​BFM2009​​combina​

​agentes​ ​que​ ​induzem​ ​a​ ​liberação​ ​de​ ​ATP​ ​extracelular,​ ​remodelação​ ​metabólica​ ​e​ ​intensa​
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​ativação​ ​do​ ​sistema​ ​imune.​ ​A​ ​análise​ ​dos​ ​principais​ ​quimioterápicos​ ​utilizados​ ​durante​ ​a​

​indução​ ​demonstrou​ ​que​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​não​ ​foi​ ​diretamente​ ​modificada​​pelo​​uso​​de​

​metotrexato​ ​(MTX)​ ​apesar​ ​de​ ​estudos​ ​do​ ​nosso​ ​grupo​ ​demonstrarem​ ​que​ ​o​ ​MTX​ ​pode​

​aumentar​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​em​ ​células​ ​tumorais​ ​de​ ​glioblastoma​ ​e​ ​em​ ​linfócitos​

​infiltrantes​​(Figueiró​​et​​al​​.​​2016​​b;​​Lopes​​et​​al​​.​​2021)​​.​​Já​​as​​variações​​observadas​​em​​relação​​à​

​daunorrubicina​ ​refletiram,​ ​provavelmente,​ ​a​ ​estratificação​ ​de​ ​risco​ ​dos​ ​pacientes,​​e​​não​​um​

​efeito​​farmacológico​​direto​​sobre​​a​​expressão​​do​​marcador.​​Esses​​achados​​reforçam​​a​​ideia​​de​

​que​​a​​expressão​​de​​CD73​​está​​mais​​relacionada​​às​​características​​biológicas​​da​​doença​​do​​que​

​à exposição ao tratamento.​

​Assim,​ ​a​ ​elevação​ ​precoce​ ​de​ ​CD73​​+​ ​em​ ​D15​ ​pode​ ​refletir​ ​um​ ​estado​​inicial​​efetor​

​dos​​linfócitos​​B,​​favorável​​ao​​prognóstico,​​com​​adaptação​​celular​​ao​​estresse​​metabólico​​e​​à​

​morte​ ​celular​ ​induzida​ ​pela​ ​quimioterapia.​ ​Isso​ ​explica​ ​por​ ​que​ ​a​ ​maior​ ​porcentagem​ ​de​

​células​​B​​CD73⁺​​no​​D15​​se​​associa​​a​​melhor​​OS,​​especialmente​​na​​faixa​​etária​​de​​1–9​​anos,​

​que​​costuma​​apresentar​​melhor​​resposta​​biológica​​à​​quimioterapia​​convencional.​​Contudo,​​no​

​D33,​ ​o​ ​contexto​ ​fisiológico​ ​é​ ​completamente​ ​diferente,​ ​esses​ ​linfócitos​ ​supostamente​

​anti-tumorais​ ​no​ ​D15​ ​já​ ​perderam​ ​sua​ ​funcionalidade​ ​e​ ​se​ ​tornam​ ​supressores,​ ​onde​ ​a​

​maioria​ ​dos​ ​pacientes​ ​responsivos​ ​já​ ​atingiu​ ​remissão​ ​morfológica​ ​e​ ​qualquer​ ​expressão​

​persistente​ ​de​ ​CD73​ ​pode​ ​ser​ ​usada​ ​por​ ​células​ ​tumorais​ ​para​ ​criar​ ​um​ ​microambiente​

​imunossupressor,​ ​promovendo​ ​supressão​ ​das​ ​células​ ​T​ ​efetoras​ ​e​ ​NK​ ​e​ ​aumento​ ​de​ ​Treg​​e​

​Breg,​ ​o​ ​que​ ​favorece​ ​a​ ​evasão​ ​imune​ ​e​ ​a​ ​resistência​ ​ao​ ​tratamento​ ​quimioterápico,​

​favorecendo​ ​a​ ​sobrevivência​ ​de​ ​blastos​ ​residuais​ ​(​​de​ ​Andrade​ ​Mello​ ​et​ ​al.​​,​​2017;​​Allard​​et​

​al.​​,​ ​2019​​;​ ​Campos-Contreras​​et​​al​​.,​​2020;​​Kang​​et​​al​​.,​​2023).​​Obviamente,​​essa​​especulação​

​no​​shift​​imune​​dos​​linfócitos​​B​​precisa​​ser​​confirmada​​em​​estudo​​prospectivo​​com​​um​​amplo​

​painel​ ​de​ ​anticorpos​ ​para​ ​diferenciar​ ​fenótipos​ ​efetores,​ ​de​ ​memória​ ​e​ ​supressores​ ​de​

​linfócitos B, uma das principais perspectivas do trabalho e do grupo de pesquisa.​
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​CD38​​e​​CD73​​atuam​​sinergicamente​​na​​produção​​de​​adenosina​​pela​​via​​não​​canônica​

​de​​geração​​de​​ADO,​​na​​qual​​o​​CD38​​converte​​NAD⁺​​em​​intermediários​​(ADPR/cADPR)​​que​

​alimentam​​a​​conversão​​subsequente​​em​​ADO​​mediada​​por​​CD73​​(Hogan​​et​​al​​.,​​2019).​​Essa​

​colaboração​​metabólica​​resulta​​no​​acúmulo​​de​​ADO​​no​​microambiente​​tumoral,​​aumentando​

​a​ ​imunossupressão​ ​e​ ​promovendo​ ​resistência​ ​terapêutica,​ ​como​ ​já​ ​descrito​ ​em​ ​linfomas​ ​e​

​mielomas (Allard​​et al​​., 2019; Campos-Contreras​​et​​a​​l., 2020; Geitgey​​et al​​., 2023).​

​O​​alto​​MFI​​de​​CD73​​na​​população​​duplo-positiva​​CD38​​high​​CD73⁺​​no​​D15​​associou-se​

​à​ ​pior​ ​OS,​ ​indicando​ ​que,​ ​mesmo​ ​no​ ​dia​ ​15,​ ​já​ ​existe​ ​uma​ ​subpopulação​ ​de​ ​linfócitos​ ​B​

​supressores​ ​(CD38​​high​​)​ ​associada​ ​a​ ​pior​ ​prognóstico.​ ​Somado​ ​à​ ​ausência​ ​de​ ​associação​

​significativa​ ​com​ ​a​ ​PFS,​ ​a​ ​análise​ ​combinada​ ​dos​ ​marcadores​ ​demonstrou​ ​que,​ ​embora​ ​a​

​coexpressão​​purinérgica​​CD38/CD73​​não​​se​​associe​​à​​maioria​​das​​variáveis​​clínicas​​iniciais,​

​pacientes​ ​que​ ​permaneceram​ ​com​ ​DRM(+)​ ​ao​ ​final​ ​da​ ​consolidação​ ​em​ ​D78​​apresentaram​

​maior​ ​porcentagem​ ​de​ ​células​ ​CD38​​high​​CD73⁺​ ​no​ ​D33,​ ​um​ ​fenótipo​ ​sabidamente​ ​supressor​

​(Figueiró​ ​et​ ​al​​.,​ ​2016a)​ ​sugerindo​ ​que​ ​a​ ​ativação​ ​da​ ​via​ ​purinérgica​ ​pode​ ​atuar​ ​como​ ​um​

​mecanismo​ ​de​ ​evasão​ ​precoce​ ​durante​ ​a​ ​indução​ ​quimioterápica,​ ​potencialmente​

​contribuindo​​para​​resistência​​ao​​tratamento​​e​​imunossupressão​​na​​LLA-B​​pediátrica,​​podendo​

​estar​ ​mais​ ​relacionado​ ​à​ ​mortalidade​ ​do​ ​que​ ​diretamente​ ​à​ ​recidiva.​ ​Em​ ​contrapartida,​ ​o​

​elevado​ ​MFI​ ​de​ ​CD38​​high​ ​em​ ​pacientes​ ​que​ ​entraram​ ​em​ ​remissão​ ​na​ ​mesma​ ​avaliação​

​reforça​ ​que​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​CD38​ ​e​ ​sua​ ​relação​ ​com​ ​DRM(+)​ ​e​ ​remissão​ ​é​ ​complexa​ ​e​

​multifacetada​ ​(Tembhare​ ​et​ ​al.​​,​ ​2020;​ ​da​ ​Silva​ ​Nunes​ ​et​ ​al​​.,​ ​2022),​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​já​ ​foi​

​descrita​ ​a​ ​associação​ ​entre​ ​MFI​ ​elevado​ ​de​ ​CD38​ ​e​ ​prognóstico​ ​favorável​ ​em​ ​leucemias​

​agudas (Jiang​​et al.​​, 2016; Keyhani​​et al.​​, 2000).​

​Crianças​ ​de​ ​1–9​ ​anos​ ​apresentaram​ ​melhores​ ​taxas​ ​de​ ​sobrevida​ ​(OS)​​e​​de​​resposta​

​terapêutica,​ ​enquanto​ ​adolescentes​ ​(10–17​ ​anos)​ ​mostraram​ ​resultados​ ​menos​ ​favoráveis,​

​mesmo​ ​com​ ​perfis​ ​de​ ​expressão​ ​semelhantes.​ ​Esse​ ​padrão​ ​é​ ​coerente​ ​com​ ​estudos​ ​que​
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​indicam​ ​diferenças​ ​biológicas​ ​significativas​ ​entre​ ​as​ ​faixas​ ​etárias,​ ​tanto​ ​em​ ​termos​ ​de​

​mutações​ ​recorrentes​ ​quanto​ ​de​ ​resposta​ ​imune​ ​e​ ​metabólica​ ​(Neaga​ ​et​​al​​.,​​2021;​​Rezayee,​

​2025).​

​Na​​análise​​de​​regressão​​de​​Cox​​multivariada,​​ajustada​​para​​idade​​e​​sexo,​​a​​expressão​

​de​ ​CD38​​high​​,​ ​avaliada​ ​tanto​ ​em​ ​frequência​ ​quanto​ ​por​ ​MFI,​ ​assim​ ​como​ ​a​ ​população​

​duplo-positiva​ ​CD38​​high​​CD73⁺,​ ​não​ ​demonstraram​ ​impacto​ ​independente​ ​sobre​ ​a​ ​OS​ ​ou​ ​a​

​PFS​ ​nos​ ​diferentes​ ​tempos​ ​avaliados.​ ​Esses​ ​achados​ ​indicam​ ​que,​ ​apesar​ ​da​ ​relevância​

​biológica​​desses​​marcadores​​como​​componentes​​da​​via​​purinérgica,​​sua​​expressão,​​isolada​​ou​

​combinada,​ ​não​ ​foi​ ​suficiente​ ​para​ ​predizer,​ ​de​ ​forma​ ​independente,​ ​a​ ​evolução​ ​clínica​ ​na​

​coorte​​estudada.​​Em​​contrapartida,​​o​​elevado​​MFI​​de​​CD73⁺​​no​​D33​​manteve-se​​como​​fator​

​prognóstico independente para pior OS e PFS.​

​A​​persistência​​do​​impacto​​prognóstico​​de​​CD73​​após​​a​​fase​​de​​indução​​(D33)​​sugere​

​que​​esse​​marcador​​esteja​​envolvido​​não​​apenas​​nos​​processos​​iniciais​​de​​ativação​​celular,​​mas​

​também​ ​em​ ​mecanismos​ ​ativos​ ​de​ ​resistência​ ​terapêutica,​ ​adaptação​ ​celular​ ​ao​

​microambiente​​e​​imunossupressão​​mediada​​pela​​produção​​de​​ADO,​​amplamente​​descritos​​na​

​literatura​ ​como​ ​vias​ ​promotoras​ ​de​ ​escape​ ​imune.​ ​Nas​ ​fases​ ​iniciais​ ​do​ ​tratamento,​ ​a​

​expressão​ ​de​ ​CD73​ ​pode​ ​refletir​ ​um​ ​estado​ ​transitório​​de​​ativação​​imunológica;​​entretanto,​

​sua​ ​superexpressão​ ​persistente,​ ​de​ ​forma​ ​isolada​ ​ou​ ​em​ ​associação​ ​ao​ ​CD38,​ ​passa​ ​a​ ​se​

​correlacionar​​com​​a​​manutenção​​da​​doença​​residual​​mínima,​​maior​​imunossupressão​​tumoral​

​e​ ​pior​ ​sobrevida.​ ​Esse​ ​padrão​ ​sugere​ ​uma​ ​transição​ ​funcional​ ​do​​CD73,​​que​​deixa​​de​​atuar​

​apenas​​como​​marcador​​de​​ativação​​para​​desempenhar​​papel​​efetivo​​como​​mediador​​de​​escape​

​imunológico,​ ​em​ ​consonância​ ​com​ ​o​ ​conceito​ ​de​ ​“immunometabolic​ ​shift”,​ ​no​ ​qual​

​alterações​​no​​metabolismo​​purinérgico​​sustentam​​a​​progressão​​tumoral​​e​​a​​evasão​​da​​resposta​

​imune​ ​(Gao​ ​et​​al.​​,​​2025).​​Nesse​​contexto,​​a​​avaliação​​da​​intensidade​​de​​expressão​​de​​CD73​

​nos​​linfócitos​​B​​no​​D33​​pode​​representar​​uma​​variável​​adicional​​de​​valor​​à​​estratificação​​de​
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​risco​ ​convencional,​ ​atualmente​ ​baseada​ ​principalmente​ ​em​ ​idade,​ ​resposta​ ​precoce​ ​ao​

​tratamento​ ​e​ ​níveis​ ​de​ ​blastos​ ​na​ ​DRM,​ ​contribuindo​ ​para​ ​a​ ​identificação​ ​mais​ ​precisa​ ​de​

​subgrupos de pacientes com maior risco de progressão da doença ou óbito.​

​Apesar​ ​do​ ​curto​ ​intervalo​ ​desde​ ​o​ ​início​ ​do​ ​tratamento,​ ​já​ ​foi​ ​demonstrado​ ​na​

​literatura​​o​​valor​​prognóstico​​da​​avaliação​​de​​marcadores​ ​imunológicos​​e​​genéticos​​nos​​D15​

​e​ ​D33​ ​como​ ​preditores​ ​de​ ​resposta​ ​precoce​ ​(Basso​ ​et​ ​al​​.​ ​2009​​;​ ​Coustan-Smith​ ​et​​al​​.​​2011​​;​

​Šálek​​et​​al​​.,​​2016​​;​​Słota​​et​​al​​.​​2022​​;​​Yu​​et​​al​​.​​2023​​;​​Dubravčić​​et​​al​​.​​2025​​;​​Inaba​​et​​al​​.,​​2025​​).​

​Assim,​​compreender​​as​​características​​biológicas​​das​​células​​leucêmicas​​e​​sua​​resposta​​inicial​

​à​ ​quimioterapia​ ​pode​ ​contribuir​ ​para​ ​refinar​ ​a​ ​estratificação​ ​de​ ​risco,​ ​otimizar​ ​protocolos​

​terapêuticos​ ​e​ ​fortalecer​ ​abordagens​ ​personalizadas​ ​no​ ​manejo​ ​da​ ​LLA​ ​pediátrica​

​principalmente​ ​em​ ​crianças​ ​pequenas​ ​(1–9​ ​anos)​ ​que​ ​aparentam​ ​ter​ ​resposta​ ​imune​ ​mais​

​sensível ao eixo ATP/ADO.​

​Considerando​ ​o​ ​tamanho​ ​amostral​ ​relativamente​ ​pequeno​ ​e​ ​a​ ​falta​​de​​dados​​sobre​​a​

​atividade​ ​dos​ ​marcadores​ ​em​ ​linfócitos​ ​B​ ​na​ ​LLA,​ ​ressaltamos​ ​que​ ​mais​ ​estudos​ ​são​

​necessários,​ ​principalmente​ ​para​ ​avaliar​ ​longitudinalmente​ ​a​ ​atividade​ ​purinérgica​

​(enzimática​​e​​gênica),​​além​​de​​investigar​​o​​perfil​​imune​​regulatório​​(Treg/Breg)​​e​​níveis​ ​de​

​adenosina​ ​no​ ​microambiente​ ​medular.​ ​Mesmo​ ​diante​ ​de​ ​desfechos​ ​clínicos​ ​distintos,​ ​em​

​conjunto,​​os​​resultados​​deste​​estudo​​indicam​​que​​a​​via​​purinérgica,​​especialmente​​a​​expressão​

​de​ ​CD73,​ ​nos​ ​linfócitos​ ​B,​ ​por​ ​citometria​ ​de​ ​fluxo,​ ​surge​ ​como​ ​um​ ​potencial​ ​biomarcador​

​adicional​ ​de​ ​risco,​ ​capaz​ ​de​ ​complementar​ ​a​ ​análise​ ​das​ ​DRMs​ ​e​ ​os​ ​parâmetros​ ​da​

​estratificação​ ​prognóstica.​ ​Além​ ​disso,​ ​por​ ​se​ ​tratar​ ​de​ ​uma​​análise​​de​​fácil​​implementação​

​em​ ​centros​ ​que​ ​já​ ​utilizam​ ​as​ ​diretrizes​ ​EuroFlow,​ ​a​ ​incorporação​ ​desses​ ​marcadores​ ​na​

​rotina​ ​laboratorial​ ​apresenta​ ​alta​ ​viabilidade​ ​e​​potencial​​aplicabilidade​​clínica.​​Desta​​forma,​

​destacamos​ ​que​ ​a​ ​avaliação​ ​de​ ​CD73​ ​e​ ​CD38​ ​nos​ ​linfócitos​ ​B​ ​representa​ ​uma​ ​ferramenta​
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​adicional​​promissora​​para​​a​​predição​​da​​resposta​​precoce​​ao​​tratamento​​na​​LLA-B​​pediátrica,​

​com potencial impacto na prática clínica.​
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​8.​ ​ANEXOS​

​8.1 Todas as principais alterações citogenéticas e genômicas associadas à leucemia​

​linfóide aguda (LLA) descritas até o momento​

​Quadro 3: Alterações citogenéticas e genômicas associadas à leucemia linfoide aguda (LLA)​

​Alteração​
​genética/citogenética​

​Características​
​principais​

​Frequência​
​aproximada​

​Implicações prognósticas e​
​terapêuticas​

​iAMP21​ ​(Amplificação​
​intracromossômica​ ​do​
​cromossomo 21)​

​Amplificação​ ​de​
​segmentos​ ​do​
​cromossomo​ ​21;​
​inicialmente​ ​associada​ ​a​
​mau prognóstico​

​~2%​ ​dos​ ​casos​ ​de​
​LLA-B​

​Mau​ ​prognóstico​ ​em​ ​pacientes​ ​de​
​risco​ ​baixo;​ ​quimioterapia​
​intensiva​ ​pode​ ​neutralizar​ ​o​
​impacto​ ​adverso,​ ​dispensando​
​TCTH na primeira remissão.​
​*associada​ ​a​ ​idade​ ​mais​
​avançada,​ ​baixa​ ​contagem​
​leucocitária​ ​e​ ​maior​ ​risco​ ​de​
​doença​ ​residual​ ​mensurável​
​(DRM)​
​**nos​ ​casos​ ​pediátricos​ ​está​
​relacionada​ ​a​ ​maior​ ​risco​ ​de​
​recaída​

​PAX5alt​ ​(alterações​ ​no​
​gene​ ​PAX5,​ ​fator​ ​de​
​transcrição;​ ​regula​ ​genes​
​específicos​ ​da​ ​linhagem​ ​B​
​nos estágios iniciais​​)​

​Inclui​ ​rearranjos​ ​(ex.:​
​PAX5::ETV6​​),​ ​variantes​
​de​ ​sequência​ ​e​
​amplificações​
​intragênicas;​
​microdeleção​​9p13​

​~1%​ ​dos​ ​casos​ ​de​
​LLA-B​

​Prognóstico​ ​relativamente​
​desfavorável,​ ​principalmente​ ​em​
​adultos;​ ​considerado​ ​LLA​ ​de​ ​alto​
​risco.​ ​Perfil​ ​de​ ​expressão​ ​gênica​
​distinto,​​com​​mais​​de​​20​​parceiros​
​de fusão, incluindo​​ETV6​​, etc.​

​PAX5 p.P80R​ ​Mutação​ ​em​ ​ponto​
​crítico​ ​(mutação​ ​PAX5​
​p.Pro80Arg)​​;​
​microdeleção​​9p13​

​Mais​ ​comum​ ​em​
​adolescentes​ ​e​
​jovens​ ​adultos​
​(AYA)​

​Prognóstico​ ​intermediário,​
​discordância​ ​quanto​ ​a​​prognóstico​
​no​ ​grupo​ ​pediátrico,​ ​Em​ ​todos​ ​os​
​casos,​ ​houve​ ​inativação​ ​do​
​segundo​​alelo​ ​PAX5​ ​(semelhante​​a​
​PAX5alt)​

​CRLF2​ ​Alterações​ ​genômicas​
​(translocações​
​IGH::CRLF2​ ​ou​
​Xp22.33​ ​e​ ​Yp11.2​ ​ou​
​fusão​​P2RY8::CRLF2​​)​

​5–10%​ ​dos​ ​casos​
​de​ ​LLA-B;​ ​até​
​60%​ ​em​ ​LLA​
​associada​ ​à​
​síndrome de Down​

​Frequente​ ​em​ ​pacientes​ ​com​
​ancestralidade​ ​hispânica;​
​associada​ ​a​ ​mutações​ ​em​ ​JAK​ ​e​
​deleções​ ​de​ ​IKZF1​ ​e​ ​prognóstico​
​variável conforme expressão​

​IKZF1​ ​Deleções​ ​completas​ ​ou​
​parciais​ ​do​ ​gene​ ​IKZF1,​
​que​ ​codifica​ ​o​ ​fator​ ​de​
​transcrição IKAROS​
​*frequentemente​ ​em​
​associação​ ​com​ ​LLA​
​Ph+ ou fenótipo​​Ph-like​

​70–80%​​,​ ​~15%​
​dos​ ​casos​
​pediátricos​ ​de​
​LLA-B​

​Indicador​ ​independente​ ​de​ ​mau​
​prognóstico;​ ​mais​ ​comum​ ​em​
​pacientes​ ​de​ ​alto​ ​risco​ ​e​ ​com​
​contagem​ ​leucocitária​ ​elevada,​
​fortemente​ ​associado​ ​a​ ​recaídas​ ​e​
​menor​ ​sobrevida​ ​livre​ ​de​ ​eventos​
​(PFS)​
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​EBF1​ ​F​​usão​ ​gênica​
​EBF1-PDGFRB​

​<1%​ ​dos​ ​casos​
​deLLA-B​

​Ocorre​ ​junto​ ​com​
​BCR::ABL1-like​ ​(​​Ph-like​​)​​,​
​respondem​ ​lentamente​ ​a​
​quimioterapia​ ​e​ ​demora​ ​a​
​negativar​ ​DRM,​ ​mas​ ​protocolo​
​intensivo, tem remissão duradoura​

​MYC (8q24)​ ​Rearranjos​​do​​gene​​MYC​
​em células precursoras B​

​Raro​ ​Prognóstico​ ​incerto;​ ​tratamento​
​ideal ainda indefinido​

​KMT2A-rearranjado​
​(t(v;11q23.3))​

​Fator​ ​de​ ​transcrição;​
​regula​ ​a​ ​expressão​
​gênica​ ​durante​ ​a​
​hematopoiese,​ ​f​​usão​
​KMT2A::AFF1​ ​e​ ​outras​
​(>100​ ​possibilidades​ ​de​
​parceiros possíveis)​

​Predomina​ ​em​
​lactentes (~80%)​

​Prognóstico​​desfavorável;​​resposta​
​inicial​ ​pobre​ ​e​ ​envolvimento​
​frequente​​do​​SNC,​​associação​​com​
​recaída​ ​precoce​ ​(​​CD10​ ​negativo,​
​CD15, CD33 e CD68 positivos)​

​BCR::ABL1 (Ph+)​ ​Fusão​ ​BCR::ABL1​
​(t(9;22)(q34.1;q11.2))​

​~25%​ ​dos​ ​adultos​
​jovens;​ ​raro​ ​em​
​crianças pequenas​

​Historicamente​ ​de​ ​mau​
​prognóstico,​ ​associado​ ​com​
​pacientes​ ​de​ ​alto​ ​risco;​ ​TCTH​ ​é​
​considerado​​em​​primeira​​remissão;​
​uso​ ​de​ ​inibidores​ ​de​
​tirosina-quinase​ ​melhora​
​resultados;​ ​80%​ ​com​ ​deleção​ ​de​
​IKZF1​

​BCR::ABL1-like (​​Ph-like​​)​ ​Perfil​ ​de​ ​expressão​
​semelhante​ ​ao​
​BCR::ABL1​​,​ ​mas​ ​sem​
​fusão detectável​

​3–10%​ ​dos​ ​casos​
​pediátricos​

​Apresenta​​mutações​​ativadoras​​em​
​genes​ ​de​ ​tirosina​ ​quinase​ ​(​​ABL1,​
​CRLF2,​ ​PDGFRB​ ​e​ ​JAK2)​ ​e​
​costuma​ ​estar​ ​associado​ ​à​
​resistência​ ​ao​ ​tratamento,​ ​sendo​
​associado​ ​a​ ​prognóstico​
​desfavorável​​e​​alta​​carga​​de​​DRM,​
​risco​ ​mitigado​ ​por​ ​tratamento​
​guiado por MRD​

​ETV6::RUNX1​
​(t(12;21)(p13.2;q22.1))​

​Fusão​ ​entre​ ​ETV6​ ​e​
​RUNX1​

​~25%​ ​dos​
​pacientes​ ​de​ ​risco​
​baixo​ ​e​ ​10%​ ​de​
​alto risco​

​Prognóstico​ ​favorável,​ ​mas​ ​há​
​maior​ ​risco​ ​de​ ​recidivas​ ​tardias;​
​possível​ ​persistência​ ​de​ ​clones​
​pré-leucêmicos​

​ETV6::RUNX1 like​ ​Translocação​ ​Prognóstico​​não​​favorável,​​mais​​de​
​80%​ ​ocorrem​ ​em​ ​crianças.​
​Alterações em​​ETV6​​e​​IKZF1.​

​TCF3::PBX1​
​(t(1;19)(q23.3;p13.3))​

​Fusão​ ​de​ ​TCF3​ ​e​ ​PBX1​
​(​​regula​​muitos​​processos​
​embrionários,​ ​incluindo​
​a hematopoiese)​

​4–5%​ ​dos​ ​casos​
​pediátricos,​ ​~25%​
​das LLA pré-B​

​Prognóstico​ ​intermediário​ ​a​
​excelente;​ ​associado​ ​a​ ​mutações​
​em​​genes​​da​​via​​RAS,​​alto​​risco​​de​
​infiltração​​no​​SNC​​e​​recidiva,​​mas​
​desfechos​ ​favoráveis​ ​quando​
​tratadas​ ​com​ ​quimioterapia​
​intensiva​ ​(LLA​ ​risco​
​intermediário).​ ​Expressa​ ​cadeia​
​pesada​ ​μ​ ​de​ ​imunoglobulina​
​citoplasmática.​
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​TCF3::HLF​
​(t(17;19)(q22;p13.3))​

​Fusão​ ​rara​ ​com​
​manifestações​ ​clínicas​
​graves​ ​(​​TCF3​​:​
​relacionado​ ​a​
​linfopoiese;​ ​necessário​
​para​ ​o​ ​desenvolvimento​
​de​ ​células​ ​B​ ​e​ ​T,​
​enquanto​ ​HLF​ ​é​ ​um​
​ativador transcricional)​

​<1% dos casos​ ​Prognóstico​​reservado;​​pode​​cursar​
​com​ ​coagulação​ ​intravascular​
​disseminada​ ​e​ ​hipercalcemia,​
​considerado​ ​LLA​ ​de​ ​alto​ ​risco,​
​pode​​levar​​a​​deleção​​do​​gene​​PAX5​
​e mutações nos genes da via RAS.​

​DUX4-rearranjado​ ​/​
​ERG-deletado​

​Superexpressão​ ​de​
​DUX4​ ​(​​Ativador​
​transcricional)​​,​
​frequentemente​ ​com​
​deleção​ ​de​ ​ERG​
​(​​Regulador​
​transcricional​ ​da​
​hematopoiese)​

​3–6% dos casos​ ​Excelente​ ​prognóstico,​ ​com​
​sobrevida​​global​​>90%.​​O​​parceiro​
​mais​ ​frequente​ ​é​ ​IGH​​,​ ​CD2​ ​e​
​CD371 positivos​

​MEF2D-rearranjado​ ​Fusão​ ​envolvendo​
​MEF2D​ ​(microdeleção​
​1q22)​​,​ ​controle​ ​do​
​crescimento​ ​celular​ ​dos​
​linfócitos​ ​B,​
​sobrevivência e apoptose​

​0,3–3% dos casos​ ​Prognóstico​​inferior;​​sobrevida​​em​
​5​​anos​​~72%;​​deleção​​de​ ​IKZF1​ ​e​
​CDKN2A/B​ ​(CD10​ ​negativo,​
​CD38 positivo)​

​ZNF384-rearranjado​ ​Microdeleção​ ​no​ ​braço​
​curto​​(p)​​do​​cromossomo​
​12​ ​(​​12p12),​ ​f​​usão​ ​de​
​ZNF384​ ​com​ ​diferentes​
​parceiros​

​0,3–2,7%​ ​dos​
​casos​

​Prognóstico​ ​variável​ ​conforme​
​fusão,​ ​perfil​ ​de​ ​expressão​ ​distinto​
​(​​CD13​ ​e​ ​CD33​ ​positivos,​ ​CD10​
​negativo ou fraco)​

​NUTM1-rearranjado​ ​Alteração​ ​recorrente​ ​em​
​lactentes​ ​sem​ ​KMT2A​
​rearranjado;​
​microdeleção​​15q14​

​3–5%​ ​dos​ ​casos​
​infantis.​

​Associado a prognóstico favorável​

​IGH::IL3​
​(t(5;14)(q31.1;q32.3))​

​Fusão​ ​associada​ ​à​
​hipereosinofilia reativa​

​Raro​ ​Implica​​regulação​​anômala​​de​​IL3​​;​
​prognóstico​ ​variável,​ ​ausência​ ​de​
​blastos periféricos​
​*envolvem​ ​genes​ ​como​ ​BCL2​​,​
​CEBP​​,​ ​EPOR​​,​ ​ID4​ ​e​ ​CRLF2​​,​
​tendem​ ​a​ ​ocorrer​ ​em​ ​pacientes​
​mais​ ​velhos​ ​e​ ​a​ ​associar-se​ ​a​
​piores desfecho​

​CDKN2A (9p21.3)​ ​Deleção/hipermetilação​
​na​ ​região​ ​21.3​ ​do​ ​braço​
​curto​​(p)​​do​​cromossomo​
​9​

​-​ ​Regulação​ ​do​ ​ciclo​ ​celular,​
​supressão​ ​tumoral,​ ​associado​ ​a​
​prognóstico ruim​

​Hiperdiploidia​
​(51–65 cromossomos)​

​Ganho​ ​de​ ​cromossomos,​
​frequentemente​
​envolvendo​ ​vias​
​RTK/RAS​

​20-25% dos casos​ ​Bom​ ​prognóstico,​ ​associado​ ​a​
​mutações​ ​em​​genes​​que​​codificam​
​modificadores​ ​de​ ​histonas​ ​(ex.:​
​CREBBP​ ​)​ ​e​ ​na​ ​via​ ​RTK-RAS​
​(ex.:​ ​FLT3​ ​)​​;​ ​eventos​ ​genéticos​
​precoces na patogênese​
​*Hiperdiploidia​ ​baixa​ ​(​​47–50​
​cromossomos)​ ​possui​
​prognóstico não favorável​



​70​

​Quase haploidia​
​(​​24–29 cromossomos)​

​Inibidores de Bcl2​ ​Prognóstico​​muito​​ruim,​​pode​​estar​
​associado​ ​a​ ​alterações​ ​em​ ​NF1,​
​NRAS, KRAS, FLT3​​, etc.​

​Hipodiploidia​
​(<44 cromossomos)​

​Padrões​ ​próximo​ ​à​
​haplóide ou hipoploidia​

​2–4% dos casos​ ​Prognóstico​ ​desfavorável;​
​associação​ ​com​ ​variantes​
​germinativas de​​TP53​​(>90%)​

​Genômica​ ​da​ ​LLA​ ​em​
​síndrome de Down​

​50–60%​ ​com​ ​rearranjos​
​CRLF2​​;​ ​3%​ ​com​
​IGH::IGF2BP1​

​5–10%​ ​de​ ​todas​​as​
​LLA infantis​

​Prognóstico​ ​intermediário;​
​IGH::IGF2BP1​ ​associado​ ​a​
​melhor​ ​sobrevida;​
​BCR::ABL1-like​​piora o desfecho​

​Fonte: Adaptado de​​Children’s Oncology Group (COG)​​;​​St. Jude Total Therapy​​;​​Zhang​​et al​​., 2022;​​PDQ​
​Pediatric Treatment Editorial Board, 2002;​​Rezayee,​​2025;​​Ingegerd Ivanov, 2017​​;​​Yu​​et al​​,. 2023​​;​​Kruse​
​et al​​., 2020​​;​​Carranza​​et al​​., 2013​​.​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=13955492&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5673130&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358187&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18358218&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18399613&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10389853&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10389853&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18405445&pre=&suf=&sa=0
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​8.2 Fase de indução do protocolo quimioterápico BFM2009 para tratamento de Leucemia​

​Linfoblástica Aguda do tipo B, utilizado para tratamento pediátrico.​

​Quadro 5: Representação da fase de indução do protocolo quimioterápico BFM2009 para tratamento de​
​LLA-B.​

​Característica​ ​Prednisolona​ ​Vincristina​ ​Daunorrubicina​ ​Metotrexato​ ​L-Asparaginase​

​Tratamento​ ​3 doses por dia​
​D1 à D33​

​1 dose por dia​
​D8, D15,​
​D22, D29​

​2x dia: D8, D15​
​4x dia*: D8, D15,​

​D22, D29​

​1 dose dia​​#​​: D1,​
​D12, D33​

​CNS(+):  D1, D12,​
​D18, D27, D33​

​1 dose dia: D12,​
​D15, D18, D21, D24,​

​D27, D30, D33​

​Classe​ ​Glicocorticoide​ ​Alcaloide da​
​vinca​

​Antraciclina​ ​Antimetabólito​
​(antifolato)​

​Enzima bacteriana​
​(antimetabólito​
​indireto)​

​Alvo celular​ ​Receptor nuclear​ ​Microtúbulos​ ​DNA /​
​topoisomerase II​

​DHFR (síntese de​
​DNA)​

​Asparagina​
​extracelular​

​Modo de ação​ ​Modulação​
​gênica​

​Bloqueio da​
​mitose​

​Dano ao DNA +​
​ROS​

​Bloqueio da síntese​
​de nucleotídeos​

​Degradação da​
​asparagina​
​plasmática​

​Fase​ ​do​ ​ciclo​
​celular​

​Não específica​ ​Fase M​ ​Fases S e G2​ ​Fase S​ ​Não específica​
​(metabólica)​

​Tipo de efeito​ ​Antiinflamatório,​
​imunossupressor​
​(apoptose)​

​Quimioterápic​
​o (efeito​
​citotóxico​
​direto)​

​Antibiótico​
​citotóxico direto​

​Quimioterápico,​
​imunossupressor​
​antiproliferativo​
​direto​

​Depleção metabólica​
​/ apoptose seletiva​
​meio​

​Toxicidade​
​principal​

​Imunossupressão,​
​hiperglicemia​

​Neuropatia​
​periférica​

​Cardiotoxicidade​ ​Mielossupressão,​
​hepatotoxicidade​

​Pancreatite,​
​hepatotoxicidade,​
​reações alérgicas​

​Legenda: * indica se paciente estratificado em risco intermediário ou alto; # indica ajuste de dose​
​conforme idade, sendo: <1 ano=6mg, ≥ 1 < 2=8mg, ≥ 2 < 3=10mg, ≥ 3=12mg​
​Fonte:​​Rojas​​et al​​., 2008​​;​​The Trial Steering Committee,​​2009​​;​​Asselin & Rizzari, 2015​​;​​Terwilliger &​
​Abdul-Hay, 2017​​;​​Métayer​​et al​​., 2019​​;​​Kotur​​et al.,​​2020​​;​ ​Zhuang​​et al​​., 2022​​;​​Brunton & Knollmann,​
​2023;​​Garg​​et al​​., 2024​

https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398857&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398808&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398863&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4242292&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4242292&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398854&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10874062&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398866&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398823&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398823&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=18398861&pre=&suf=&sa=0
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​8.3  Carta de aprovação do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital de Clínicas​

​de Porto Alegre para o projeto 2022/0094 (CAAE: 60106922000005327)​
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​8.4  Parecer do Projeto de Mestrado do PPG – Bioquímica que foi associado ao projeto​

​2022/0094 (CAAE: 60106922000005327)​
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​8.5  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Meio Eletrônico do projeto​

​2022/0094 (CAAE: 60106922000005327)​
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​8.6 Roteiro de Ligação Telefônica do projeto 2022/0094 (CAAE:60106922000005327).​
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