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RESUMO

Introducdo: A leucemia linfocitica aguda (LLA), é a neoplasia pediatrica maligna mais comum na
populacdo pediatrica, com sua maior incidéncia entre 2 a 5 anos de idade. A LLA é uma doenca do tecido
hematopoético, caracterizada pela alteracéo de crescimento e de proliferagéo de células linfoides na medula
Ossea. Os sinais e sintomas dessa patologia sdo decorrentes de disfun¢des em células sanguineas, tais como:
neutropenia, trombocitopenia e anemia. Sitios extracelulares, como o figado também pode ser prejudicado,
causando hepatomegalia e alteragdo das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) Objetivos: Avaliar a funcfo hepdtica de criancas e adolescentes, através de
marcadores laboratoriais, as aminotransaminases (AST e ALT), relacionado com idade, sexo e ra¢a em um
centro de referéncia no tratamento hemato oncolégico no Oeste do Parana Metodologia: A pesquisa possui
carater descritivo de abordagem quantitativo, do tipo documental retrospectivo e de corte, transversal,
realizado por meio de relatérios oriundos do sistema informatizado hospitalar do centro de referéncia.
Foram avaliados na pesquisa 101 pacientes, dos quais 73 (72,3%) foram do sexo masculino e 28 (27,7%)
foram do sexo feminino. A raca predominante foi a branca com 64% dos pacientes nesse estudo,
acompanhado da raca parda com 31,7%. Resultado: Notou-se, um predominio de idade entre 0-4 anos,
com 56 (55,45%) pacientes. Cerca de 71 (70,3%) dos pacientes possuiam hepatomegalia ao diagndstico de
LLA. Cerca de 40 (34,7%) dos pacientes apresentavam alteracGes na enzima hepética AST e outros 14
(13,9%) tinham alteracdo na enzima hepética ALT. Conclusdo. A leucemia linfocitica aguda (LLA) é a
neoplasia mais frequente na populacdo pediatrica, se apresenta de forma multissistémica e que também
compromete a funcéo hepatica. Dessa forma conhecer o envolvimento hepético, a partir da identificacéo
das transaminases AST e ALT, poderé alertar os profissionais de salde, de que um quadro de hepatite pode
ser um sinal laboratorial de diagnostico de LLA.
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EVALUATION OF LIVER FUNCTION DURING THE DIAGNOSIS OF
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA

ABSTRACT

Introduction: Acute lymphocytic leukemia (ALL) is the most common pediatric malignant neoplasm in
the pediatric population, with its highest incidence between 2 and 5 years of age. ALL is a disease of the
hematopoietic tissue, characterized by alteration in the growth and proliferation of lymphoid cells in the
bone marrow. The signs and symptoms of this pathology are the result of dysfunctions in blood cells, such
as: neutropenia, thrombocytopenia and anemia. Extracellular sites such as the liver can also be damaged,
causing hepatomegaly and altered liver enzymes (AST and ALT). Objectives: Evaluate the liver function
of children and adolescents, through laboratory markers, transaminases (AST and ALT), related to age, sex
and race in a reference center in the hematological oncological treatment in the West of Parana.
Methodology: The research has a descriptive character with a quantitative approach, of a retrospective and
cross-sectional documentary type, carried out through reports from the computerized hospital system of the
reference center. A total of 101 medical records were used in the research, of which 73 (72.3%) are male
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and 28 (27.7%) are male. The predominant race was white with 64% of the patients in this study, followed
by brown race with 31.7%. Result: There was a predominance of age between 0-4 years (55.45% of
patients). About 70.3% of the patients had hepatomegaly at the time of ALL diagnosis. About 34.7% of the
patients had changes in the liver enzyme AST and another 13.9% had changes in the liver enzyme ALT..
Conclusion: Acute lymphocytic leukemia (ALL) is the most frequent neoplasm in the pediatric population,
it presents in a multisystem form and also compromises liver function. Thus, knowing the hepatic
involvement, based on the identification of AST and ALT transaminases, can alert health professionals that
a picture of hepatitis can be a laboratory sign of ALL diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A leucemia linfocitica aguda (LLA) é a doenca maligna mais prevalente em
criangas e adolescentes. E uma doenca do sistema hematopoiético, ou seja, da producéo
sanguinea, caracterizada pela alteracdo do crescimento e da proliferacdo das células
linfoides na medula dssea, com consequente acumulo de células jovens indiferenciadas,
a qual possui uma producédo desregulada na medula 6ssea de uma célula hematopoiética,
sendo essa, uma caracteristica comum entre as leucemias. Além disso, a LLA cursa com
uma sintomatologia ampla, tais como: fadiga, febre, perda de apetite, sudorese noturna,
quadros repetitivos de infecgdes entre outros sintomas, 0s quais causam grande prejuizo
no desenvolvimento e qualidade de vida dos pacientes, haja vista que uma patologia mais
comum entre criangas e adolescentes.

O envolvimento hepético tem sido relatado como um achado frequente em
pacientes com LLA (SEGAL,2010). Pode se apresentar desde uma variedade de
sindromes que vao desde hepatomegalia assintomatica com infiltracdo de linfocitos até
hepatite e insuficiéncia hepatica aguda, sendo a manifestacdo hepatica mais comum no
momento do diagnostico inicial a hepatomegalia assintomatica (HEINCELMAN,2016).

Dessa forma, o intuito dessa pesquisa é analisar os dados sobre a LLA com
literaturas confiaveis e dados fidedignos de prontuarios a fim de analisar os dados
epidemioldgicos dos pacientes com essa patologia, principalmente, os marcadores de
enzimas hepaticas, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT),
e assim poder ter, novos conhecimentos e dados, que auxiliaria em fatores prognosticos,
decisbes de tratamentos e preservacdo de um dos Orgdos mais importantes do corpo

humano, que no caso mencionado é o figado.

2.FUNDAMENTACAO TEORICA



A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a forma mais comum de neoplasia
pediatrica, com o pico de incidéncia ocorrendo em criancas de 2 a 5 anos, representando
25% dos canceres em criangas (FORD, 2019). As taxas de sobrevivéncia em criangas séo
altas e promissoras, se aproximando de 90%. Em contrapartida, a LLA é pouco comum
em adultos, constituindo menos de 20% de todas as leucemias agudas em adultos, e taxas
de sobrevida em adultos estimadas entre 20% e 40% (HEINCELMAN,2016).

Geralmente é classificada por linhagens celulares, sendo o tipo de LLA mais
comum (CD10+), de células precursoras B, é a que predomina na infancia, com incidéncia
igual em ambos os sexos, enquanto a LLA de células T (LLA-T) tem predominio no sexo
masculino (SOARES,2019).

A leucemia linfocitica aguda é uma neoplasia maligna do sistema hematopoiético,
ou seja, da producdo sanguinea, caracterizada pela alteracdo do crescimento e da
proliferacdo das células linfoides na medula 6ssea, com consequente acimulo de células
jovens indiferenciadas, denominadas blastos, assim, as alteracbes hematoldgicas serdo
consequentes a infiltragdo medular, esses blastos vao se se acumular na medula 6ssea
(MO) e substituir a populacdo normal da mesma (IKEUTI,2006).

A medula dssea € um tecido esponjoso, que ocupa a cavidade central do 0sso e onde
ocorre 0 desenvolvimento de células sanguineas. Um pequeno grupo de células,
denominadas células-tronco hematopoiéticas, é responsavel por produzir todas as células
sanguineas no interior da medula dssea. O processo de formacdo das células sanguineas
é chamado hematopoese. O termo leucemia refere-se a um grupo de doencas complexas
e diferentes que afetam entre si a producdo dos leucdcitos na medula déssea.

A caracteristica comum a todas as leucemias é uma proliferacdo desregulada, na
medula 6ssea, de uma célula hematopoiética. A célula leucémica cresce mais que 0s
elementos normais e os substitui em todas as areas da medula, consequentemente, a
medula aspirada de qualquer local vai revelar infiltrado leucémico (SOARES, 2019).

Sdo varias as teorias de porque a doenca ocorre, recentemente, o professor Mel
Greaves, do Instituto de Pesquisa do Cancer de Londres, publicou um estudo sobre o
desenvolvimento da LLA na infancia, e |4 ele refere sobre a hipbtese de que seriam
necessarios dois erros genéticos (mutacfes) para 0 seu surgimento. A primeira ocorreria
antes do nascimento (vida intrauterina) e a segunda seria desencadeada por um desarranjo

do sistema imunoldgico apds exposicdo a infec¢des durante a infancia (ABRALE, 2021).



O quadro clinico da doenca apresenta como sinais e sintomas tipicos, contanto
inespecificos, febre e infec¢do causada pela neutropenia, hematomas e sangramentos
secundarios a trombocitopenia e fatiga e palidez devido a anemia (FORD, 2019).

No entanto, também pode apresentar achados de envolvimento extramedular,
incluindo figado, baco, testiculos e pele (HEINCELMAN,2016). O sistema nervoso
central deve ser sempre levado em consideracdo também, ja que a LLA tem capacidade
de infiltracdo leucémica no sistema nervoso central (SNC), e esta ocorre por via
hematogénica, por semeadura das meninges por blastos circulantes, ou por extensao
direta a partir da MO do cranio. Os sinais e sintomas sdo decorrentes do aumento da
pressdo intracraniana (PIC), como, cefaleia, ndusea e vomito, letargia, irritabilidade,
papiledema, geralmente sem rigidez de nuca. Os nervos cranianos podem ser envolvidos,
sendo os mais frequentes o sétimo, o terceiro, o quarto e o sexto (SMITH, 2006).

Em relacdo a funcdo hepatica, o envolvimento do figado no momento diagndstico,
pode ter uma variedade de apresentacfes, mas na pratica clinica 0 mais comum é a
hepatomegalia assintomatica, relatada em até 68% dos pacientes pediatricos com LLA ao
diagnostico (SEGAL, 2010).

As alteracdes bioguimicas que fogem da normalidade hepética (hepatite) sdo
observadas de forma cotidiana em pacientes com LLA, na maioria das vezes, ocorrem
durante o tratamento, e geralmente refletem lesdo hepética secundaria a complicacGes de
intervencdes terapéuticas relacionadas a drogas, infeccdo, doenca veno-oclusiva ou
isquemia (SEGAL,2010).

No momento do diagndstico inimeros exames sao solicitados, 0s quais buscam
analisar a existéncia de alguma disfung@o orgénica no paciente. Dentro os exames de
funcdo hepética, eles podem ser classificados em: testes para a avaliacdo de lesdo
hepatocelular, testes de avaliacdo de atividade biliar, testes para avaliacdo de sintese e
funcdo do figado, testes para avaliagdo das complicacbes e estadgios da cirrose,
investigacdo de causa e doenca hepética. Deste modo, destacam-se 0s principais exames
laboratoriais de avaliacdo da funcdo hepética: aspartato transaminase (AST), alanina
transaminase (ALT), fosfatase alcalina, Gama GT, albumina, bilirrubinas total e fracoes
e atividade de protrombina (GOMES,2019).

Pacientes com hepatite podem ser definidos como aqueles pacientes com LLA com
células hepaticas anormais e testes de funcdo (AST e/ou ALT elevados acima do limite
superior dos valores laboratoriais de referéncia padrdo) no momento do diagnostico, as

transaminases hepéticas sdo consideradas 0s testes mais sensiveis para necrose



hepatocelular (hepatite), sendo a ALT um marcador mais especifico que a AST para lesdo
hepética (SEGAL,2010).

Inimeros estudos randomizados estdo sendo publicados, em somatério com relatos
de casos, para discussdo em evidéncia do desenvolvimento de lesdes hepaticas na
leucemia linfocitica aguda, os quais colocam em pauta fatores preditivos de maior
incidéncia, valores numéricos de porcentagens de casos em determinadas instituices e
necessidades de alteracfes de tratamento, principalmente da escolha do quimioterapico
pelo risco de toxicidade hepatica e conduta decorrente do envolvimento hepatico
(CATALA 2017).

Além dos marcadores de hepatite, os dados correlacionados na maior parte desses
estudos foram os demogréficos, como idade, sexo, etnia, o fendtipo da leucemia, anélise
de células B ou T, existéncia de envolvimento do SNC ao diagnostico, se 0 paciente
pertencia a alguma sindrome, como a Sindrome de Down, e se ja possuia alguma doenca
hepética preexistente (DENTON,2018).

Atualmente, outro dado se mostrou muito importante e preditivo, o indice de massa
corporal (IMC), pacientes obesos e no percentil de sobrepeso, demonstraram maiores
riscos e incidéncia de lesGes hepéticas iniciais e secundarias, assim como criancas
desnutridas tém mais riscos de lesdes hepaticas secundarias, principalmente na fase de
quimioterapia de indugdo. Em um grande estudo de coorte realizado no hospital Texas
Children’s Cancer Center nos Estados Unidos, chegaram a seguinte conclusdo: Na
avaliacdo do desfecho primario do estudo, apenas obesidade e idade avancada (maior ou
igual a 10 anos) foram preditivos significativos de hepatotoxicidade na andlise
multivaridvel (HASHMI,2019).

Outra concluséo alcancada por meios de estudos de casos de pacientes que fizeram
tratamento no hospital BC Children’s no Canada, descobriram que pacientes com LLA
de células T sdo mais propensos a apresentar hepatite do que pacientes com LLA de
linhagem B (SEGAL,2010).

Em relacdo a casualidade da hepatite em pacientes com leucemia linfocitica aguda,
existe uma especulacéo na qual o envolvimento hepatico na LLA ao diagnostico se deva
a infiltracdo portal e sinusoidal direta por células leucémicas, sendo o aumento das
transaminases hepaticas consequéncia da necrose hepatocelular (SEGAL,2010).

Estudos demonstram que as enzimas hepaticas podem estar elevadas ao
diagndstico, em cerca de um terco dos pacientes ao diagnostico, segundo estudos
retrospectivos do Texas Children’s Cancer Center nos Estados Unidos (HASHMI,2019).



Em um estudo peditrico retrospectivo examinando hepatite no momento do diagnostico
de LLA, cerca de um terco dos pacientes apresentavam aumento das aminotransferases
com bilirrubina e fosfatase alcalina normais, ou seja, valores laboratoriais compativeis
com hepatite, sem evidéncia de hepatite viral (HEINCELMAN, 2016).

3. MATERIAL E METODO

A pesquisa possui um carater descritivo de abordagem quantitativo, do tipo
documental, retrospectivo e de coorte, transversal, realizado por meio de relatorios
oriundos do sistema informatizado hospitalar, na instituicdo referéncia de cancer do Oeste
do Parana, a Uopeccan, entre o periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2022.

A pesquisa incluiu pacientes de ambos os sexos entre 0-19 anos portadores de
leucemia linfocitica aguda (LLA) que passaram por tratamento e acompanhamento no
hospital referente a pesquisa. Além disso, os critérios para definicdo de hepatomegalia
consistiram em um figado localizado a 4 centimetros abaixo do rebordo costal direito.

Em relacdo enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), na investigacéo inicial, foram considerados valores aumentados
para AST e ALT, acima de 2x o valor de referéncia, o qual corresponde 14 a 20 U/L e 24
a 32 UL, respectivamente, segundo a Sociedade Catarinense de Pediatria.

A excluséo baseia-se em pacientes de ambos 0s sexos acima de 19 anos que nao
apresentaram diagnostico de LLA e/ou que ndo foram atendidos inicialmente no hospital
referente ao estudo.

Este estudo foi submetido ao comité de ética com seres humanos do Centro
Universitario da Fundacdo Assis Gurgacz e aprovado pelo CEP n%
65040822.5.0000.5219.

4. RESULTADO

Durante o periodo que corresponde ao dia 01 de janeiro de 2015 até o dia 31 de
dezembro de 2022, foram diagnosticados com leucemia linfocitica aguda, na institui¢éo
referéncia de cancer do Oeste do Parana, a Uopeccan, 101 pacientes, 0s quais estdo

distribuidos entre sexos e idades conforme os gréaficos a seguir.



Gréafico 1 — NUmero e género
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Gréfico 2 — Idade
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Foram 73 (72,3%) do género masculino e 28 (27,7%) do género feminino que
tiveram o diagnostico de leucemia linfocitica aguda (LLA). Quanto a faixa etéria, 56
(55,4%) pacientes foi diagnosticado com 0-4 anos, 25 (24,7%) entre 5-8 anos e 11
(10,9%) entre 9-12 anos e 9 (8,8%) acima dos 12 anos.

Gréfico 3 — Raca
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Fonte: Dados da pesquisa

Quanta a raga, a de maior prevaléncia foi a branca, 65 (64,4%) pacientes, seguida
da parda, 32 (31,7%) e negra, 1 (1%) paciente.

A pesquisa avaliou 101 pacientes com diagnostico de leucemia linfocitica aguda
(LLA), os quais passaram por uma anamnese e exame fisico antes de serem realizados
outros exames complementares. Em relacdo a palpacdo do abdome, as caracteristicas de

figado palpavel e ndo palpavel estdo descritas no grafico 4.



Gréfico 4 — Caracteristica da palpacdo abdominal
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Dos 101 pacientes, 71 (70,3%) pacientes, possuiam figado palpavel no exame fisico
inicial e outros 30 (29,7%) pacientes ndo possuiam figado palpavel em uma primeira
investigacdo da LLA.

Em relacdo enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), os resultados dos exames estdo abordados nos graficos a seguir:

Gréafico 5 — Incidéncia de aumento da enzima AST
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Grafico 6 - Incidéncia de aumento da enzima ALT
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A partir dos dados fornecidos pelos dois ultimos graficos, a enzima hepéatica AST,
mostrou que 40 (34,7%) pacientes apresentaram alteracdo desse marcador hepéatico ao
diagndstico e outros 61 (64,2%) pacientes ndo apresentaram alteracdo dessa enzima na
investigacdo inicial. J& em relacdo a enzima ALT, 14 (13,9%) pacientes apresentaram
alteracdo desse marcador e outros 87 (86,1%) pacientes ndo apresentaram alteracdo dessa
enzima hepatica. Observamos que a enzima aspartato aminotransferase (AST) foi a que

mas apresentou aumento em relacdo a alanina aminotransferase (ALT).

5. DISCUSSAO

Observamos que 40 (34,7%) pacientes possuiam a enzima AST acima dos valores
de referéncia, enquanto a enzima ALT se encontrava aumentada em 14 (13,9%) pacientes.
A partir desses dados, fica evidente que a enzima AST possui uma sensibilidade maior
em relacdo a enzima ALT em pacientes com leucemia linfocitica aguda. Como essa
enzima (AST) séo consideradas mais sensiveis para necrose hepatocelular (hepatite), isso
demonstra que na LLA possa causar algum grau de comprometimento e danificar a célula
hepética causando um certo grau de hepatite, demonstrado pelo aumento dessa enzima.

Ja a enzima ALT, que é mais especifica quando ha lesdo do hepatocito, o seu
aumento ocorreu em menor frequéncia em relagdo a AST. Isso pode demonstrar que na

LLA possa haver um o comprometimento hepatico sem dano celular. (SEGAL,2010).



Além disso, ficou evidenciado que 71 (70,3%) pacientes possuiam figado palpavel
ao diagnostico e outros 30 (29,7%) pacientes ndo possuiam figado palpavel no exame
fisico. Tal fato, mostra que no momento da investigagdo dos pacientes com LLA, as
manifestacdes extracelulares, podem ser evidenciadas, que nesse caso, o figado ja pode
ter tido algum grau de comprometimento.

Em relacdo aos outros dados analisados, em relacdo a idade dos pacientes, mostra-
se, que os individuos do sexo masculino, em torno de 73 (72,2%) individuos possui uma
maior prevaléncia do que em relacéo aos individuos do sexo feminino, cujo prevaléncia
nesse estudo corresponde em cerca de 28 (27,7%), dos pacientes que apresentaram
diagndstico de leucemia linfocitica aguda (N=101). Um estudo publicado pela revista
Cubana de hematologia, mostra uma anélise de pacientes diagnosticados com LLA, o
qual mostrou naquela populacdo em estudo, uma prevaléncia de 60% dos pacientes do
sexo masculino e 40% do sexo feminino (FIGUEROA,2021). I1sso mostra que apesar da
populagéo residir em locais distintos, a prevaléncia do sexo masculino, sendo a mais
atingida pela patologia se mostra igual em ambos os locais.

Observamos uma maior incidéncia da doenca na faixa etaria de 0-4 anos, tendo uma
prevaléncia de 56 (55,4%) pacientes, mostrando que a LLA é uma doenca, a qual atinge
em grande parcela a populacdo pediatrica, principalmente, na faixa etéria inicial da vida.
Um estudo com base no levantamento de dados do INCA (Instituto Nacional de Cancer),
mostrou um cenario geral de todo territorio Brasileiro, ficando evidenciado que a maior
incidéncia de LLA se encontra em populacdo pediatrica, entre 2 e 5 anos de idade
(SOARES,2019). Observa-se, entéo, que a prevaléncia da LLA em pacientes com faixa
etaria abaixo de 14 anos, encontra-se prevalente ndo apenas na populacao estudada pelo
hospital da pesquisa, mas também em todo territério nacional.

A partir da analise entre as racas dos pacientes da pesquisa, ficou nitido a
prevaléncia da raga branca, contando com cerca de 65 (64%) dos pacientes, seguido de
32 (31,7%) dos individuos de raca parda e menos de 1% da raca negra. Segundo os dados
do INCA, a raca que possui a maior prevaléncia de individuos com LLA, ¢ a raga branca,
confirmando dessa forma, os achados da pesquisa em analise (POZZER, 2022).

Sendo assim, quando ha um conhecimento desde da histéria clinica do paciente,
com as informacdes de idade, sexo, raca, aliado aos achados de exame fisico e exames
complementares existe a formacdo de um padrdo de prevaléncia de populacéo atingida
pela essa doenga, mostrando-se, que € uma patologia que predomina em pacientes
pediatricos entre a faixa etaria de 0-4 anos de idade, da raca branca, que no momento do



diagnostico possuiam hepatomegalia e marcadores enzimaticos de lesbes hepaticas
alterados. Dessa forma, quando a uma andlise desses dados, pode-se, criar novas maneiras
de manejo e terapia para combater essa patologia, visando diminuir sua prevaléncia ou
quando diagnosticada ter tratamentos menos agressivos e com maior taxa de resolucdo da

doenca, priorizando a qualidade de vida do paciente.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia linfocitica aguda (LLA) é a neoplasia mais frequente na populacéo
pediatrica, se apresenta de forma multisistémica e que também compromete a funcéo
hepatica. Dessa forma, avaliar a funcdo do figado por meio de exame fisico,
caracterizando a presenca ou ndo de hepatomegalia, e exames laboratoriais para
identificacdo da funcionalidade das enzimas transaminases (AST e ALT), corresponde a
métodos de diagndstico para avaliacdo adequada desses pacientes.

Conhecer o envolvimento hepatico e a sua disfuncdo ao diagnostico de criancgas e
adolescentes com LLA, podera alertar os profissionais da saude, de que a hepatite pode
ser um sinal laboratorial ao diagndéstico de LLA.

Quanto mais informacdes relacionadas ao envolvimento dessa doenca em diferentes
6rgdos, maior probabilidade de se contribuir com o diagndstico precoce e com isso

melhorar progndstico e aumentar as chances de cura.
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