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RESUMO

OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes com 60 anos ou mais portadores de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), tratados em
hospital de referéncia da regidao do ABC em Sao Paulo, Brasil; avaliando o impacto da estrégia terapéutica na sobrevida global
(SG) desta coorte.

METODOS

Estudo descritivo de coorte retrospectivo avaliando pacientes tratados no Hospital Estadual Mario Covas (HEMCO), por um
periodo de oito anos, divididos em grupos de acordo com a terapia aplicada.

RESULTADOS

Foram avaliados 44 pacientes e nao foram observadas diferencas significantes na SG quando avaliamos os grupos de pacientes
tratados de forma intensiva e nao intensiva. Porém houve uma forte tendéncia, nos pacientes maiores de 70 anos, de apresentar
melhores resultados quando submetidos a QT em doses reduzidas. Quanto a mortalidade, no primeiro més foi discretamente
maior no subgrupo de quimioterapia intensiva, refletindo a mortalidade relacionada a inducao, mas os valores tendem a se igualar
ja no primeiro ano.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos permitem conhecer o perfil epidemiologico e a evolucao do tratamento dos pacientes idosos com
diagnostico de LMA tratados em unidade de referéncia para leucemia aguda de um pais em desenvolvimento.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza pela proliferacao
clonal de células imaturas derivadas de células tronco hematopoié-
ticas com consequente substituicao do tecido medular normal. Nao
se conhece sua etiologia, porém algumas lesdes genéticas estao
implicadas no seu desenvolvimento. A citogenética, no diagndstico
da LMA, é um marcador prognostico bem definido. Anormalidades
cromossOmicas caracterizadas por translocacoes balanceadas, per-
da e ganho de cromossomos sdo alteracoes cariotipicas peculiares
as leucemias e encontradas em mais de 65% dos casos'23.

A LMA pode ocorrer em todas as faixas etarias representando
cerca de 80% dos casos em pacientes com mais de 18 anos, porém
um fato importante é que a idade média ao diagnéstico, varia de
68 a 72 anos, com aproximadamente um terco dos pacientes com
idade maior que 75 anos*.

De acordo com a politica nacional do idoso (PNI), lei n°8. 842,
de 4 de janeiro de 1994, e o estatuto do Idoso, lei n°® 10.741, de
1° de outubro de 2003, definem idoso como pessoas com 60 anos
ou mais. A Organizacdo Mundial da Salde (OMS) considera idosa
aquela pessoa com idade > 60 anos em paises em desenvolvimento
e > 65 anos em paises desenvolvidos.

Deve-se reconhecer que a idade cronoldgica ndo é um mar-
cador preciso para as mudancas que acompanham o envelheci-
mento, existem diferencas significativas relacionadas ao estado
de salude que devem ser consideradas na avaliacdo do pacien-
te idoso com cancer, esta é a chave para a selecao e administra-
¢ao da terapia mais eficaz e segura®®.

Quando o foco é LMA nao ha consenso quanto a estratégia de
tratamento a ser adotada para pacientes com mais de 60 anos*. Os
idosos com LMA geralmente tém um pior prognostico quando com-
parados a pacientes mais jovens devido a uma maior incidéncia de
comorbidades, taxas mais elevadas de mortalidade relacionada ao
tratamento, e caracteristicas adversas associadas a doenca incluin-
do uma maior taxa de recidiva’. Nesta faixa etaria, apenas 50% dos
pacientes alcancarao uma remissao com terapia de inducao padrao
e a sobrevida global (SG) a longo prazo é inferior a 20%8.

Os protocolos de quimioterapia considerados convencionais sao
compostos de antraciclina e citarabina, podendo induzir a remissao
em até 70% dos pacientes com idade < 60 anos e em 30% a 50% dos
pacientes mais velhos. No ultimo grupo, os tratamentos agressivos
estdo associados a mortalidade e morbidade significativas, muitas
vezes necessitando de hospitalizacdo prolongada. Além disso, os
protocolos convencionais podem nao ser a opcao mais apropriada
para pacientes idosos com “performance status” ruim, com co-
morbidades graves ou reserva de medula 6ssea deficiente’ .

Por isso a importancia de individualizar o protocolo de tratamen-
to, conhecendo a situacdo de salde do paciente de uma forma
holistica, em especial nos idosos2. Uma das formas para conhecer
a situacao de salde do paciente é pelo indice de Comorbidade de
Charlson (ICC), um método que emprega condicdes clinicas sele-
cionadas, registradas como diagnostico secundario no calculo do
risco de obito. O indice calcula a carga de morbidade do paciente,
independentemente do diagnéstico principal.

Neste estudo, os autores propéem a avaliar pacientes idosos com
LMA tratados em servico publico focando suas caracteristicas clini-
cas e as diferentes estratégias terapéuticas aplicadas. O objetivo
primario deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas, epi-
demildgicas e a sobrevida global (SG) dos pacientes com 60 anos ou
mais portadores de LMA acompanhados no Hospital Estadual Mario
Covas (HEMCO) que se caracteriza por ser um servico 100% publico,
de referéncia no tratamento de leucemias agudas em um pais em
desenvolvimento. O objetivo secundario foi avaliar a SG e a taxa de
mortalidade de acordo com protocolos de tratamento realizados.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de coorte historica, onde
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os dados dos pacientes foram obtidos no prontuario eletrénico,
sendo o estudo inteiramente desenvolvido na prépria instituicao.
Foram incluidos pacientes idosos (definidos neste estudo como
tendo 60 anos ou mais), portadores de LMA, diagnosticados e
tratados no Servico de Hematologia do HEMCO por periodo de
8 anos a partir de 2009. Foram excluidos os individuos menores
de 60 anos e aqueles maiores de 60 anos tratados inicialmente
em outros servicos. Apesar do estudo incluir portadores de LMA
secundaria as sindromes mielodisplasicas e mieloproliferativas,
foram excluidos aqueles com leucemia mieloide cronica (LMC)
em crise blastica e os portadores de LMA promielocitica aguda
por serem considerados como um subgrupo com diagnostico e
prognostico distintos.

Quanto a terapia, como quimioterapia intensiva foram consi-
derados os protocolos baseados em altas doses de antraciclinas
(50 mg/m? de daunorrubicina por 3 ou 2 dias) associadas a 100
mg/m? de citarabina (por 7 ou 5 dias) e o protocolo VAM (10 mg/
m2 de citarabina, 150mg/m2 de etoposideo e 10mg/m2 de mito-
xantrona). Os protocolos nao intensivos, foram os de baixa dose
de citarabina subcutanea (dose de 20mg/m2 por 5 a 14 dias), os
hipometilantes (azacitidina ou decitabina) e a hidroxiuréia em
monoterapia. Todos 0os pacientes receberam profilaxia antibacte-
riana com quinolonas, antiflngica com fluconazol e antiviral com
aciclovir no periodo da neutropenia.

A significancia estatistica foi considerada para valores de
p<0,05, através do teste de qui-quadrado. As curvas de sobrevida
foram estimadas pelo método de Kaplan Meier e a comparacao
estatistica entre as mesmas, quando necessaria, foi feita pelo
teste de log-rank para determinacao de significancia e Hazard
Ratio para mensuracdo de efeito. Analise de subgrupo serao re-
presentadas em grafico de Florest Plot.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da FM do ABC/ HEMCO, CAAE 8257131700000.

RESULTADOS

Foram analisados um total de 44 pacientes, destes 20 recebe-
ram quimioterapia intensiva pelos protocolos tradicionais e 24
receberam quimioterapia de baixa dose (18 citarabina em baixa
dose e 6 hidroxiuréria). As caracteristicas, clinicas e epidemiolo-
gicas, estao descritas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas Clinicas- epidemioldgicas dos pacientes com LMA > 60
anos tratados no Hospital Estadual Mario Covas (HEMCO).

Quimioterapia
baixa dose n= 24

Quimioterapia
Intensiva n= 20

Idade

Idade < 70 anos 4 12
Idade > 70 anos 20 8
Média - anos 75,5 69,05
Género
Feminino 13 12
Masculino 11 8
Cariotipo (Kt)
Favoravel 0 0
Intermediario 10 12
Adverso 4 2
Desconhecido (sem metafases ou ndo coletado) 10 6
indice de Comorbidades de Charlson 3,42 3
Hemoglobina (Hb)
Hb > 12 2 0
Hb>10e <12 1 3
Hb>7 e <10 12 14
Hb<7 9 3
Plaquetas
Plaquetas > 150,000 1 3
Plaquetas >100.000 e < 150.000 2 1
Plaquetas >50,000 e < 100,000 4 3
Plaquetas < 50.000 17 13
Leucdcitos
Leucocitos < 10,000 10 7
Leucécitos >10,000 e < 30,000 8 5
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Leucacitos >30,000 e < 100,000 5 6
Leucacitos > 100,000 1 2
% Blastos 42,99 58,87
Causa do Obito
Recidiva 2 4
Progressao de doenca 15 3
Infecciosa 6 10
Outros 1 3
Tipo de Leucemia mieldide aguda (LMA)
de Novo 12 17
Secundaria 12 3

Resposta ao Tratamento

Resposta completa 2 8
Nao possivel avaliar (6bito precoce) 10 8
Sem resposta 12 4

Presenca do CD34

Presenca 17 10
Auséncia 7 7
Desconhecido 0 3

Tabela 2. Cariotipo de pacientes com LMA > 60 anos no Hospital Estadual Mario
Covas (HEMCO).

Prognoéstico Alteragao Citogenética Frequéncia

Favoravel - 0
cariotipo complexo 4
t(3;3)

del 5

cariotipo normal
-y

+8

+6

t(11;19)

t(9;11)

*Em alguns cariotipos intermediarios, havia mais de uma alteracao associada.

Desfavoravel

Intermediario*

=)

0 indice de Comorbidade de Charlson (ICC) em média foi de
3,21 pontos. No grupo de pacientes tratados com quimiotera-
pia intensiva a média de pontos no ICC foi de 3, no grupo trat-
ado com quimioterapia baixa dose a média de pontos foi de
3,42, evidenciando que os pacientes que nao foram submeti-
dos a QT intensiva possuiam maior nimero de comorbidades.

Em relacdo a presenca de CD34,indicador prognostico des-
favoravel, 27 pacientes (61,4%) foi constatada a presenca de
CD34 e em 14 pacientes (31,8%) este marcador era negativo.
Vale ressaltar que em 3 pacientes (6,8%) nao foi possivel en-
contrar os dados da imunofenotipagem.

Quanto a resposta ao tratamento, 10 pacientes (22,72%) ob-
tiveram remissao completa da doenca, em 18 deles (40,9%)
nao foi possivel avaliar a resposta, pois vieram a 0Obito nos
primeiros 30 dias apods inicio do tratamento. Em 16 pacientes
(36,4%) nao houve resposta ao tratamento instituido. A média
em dias de sobrevida global, considerando os 44 pacientes, foi
de 143 dias, com uma mediana de 49 dias (Figura 1).

Figura 1. Sobrevida global no primeiro més e primeiro ano de tratamento da
populagao geral, mediana de 49 dias, sendo no 1° més 68,2% e no 1° Ano 6,8%.
100

90
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Determinando tipo do tratamento realizado, no grupo trata-
do com quimioterapia intensiva (45,45%) a sobrevida global foi
de 153 dias, no grupo tratado com quimioterapia baixa dose
(54,54%) foi de 133,5 dias. As curvas de Kaplan-Meier de cada
uma destas variaveis podem ser visualizadas na Figura 2.

Figura 2. Sobrevida global de acordo com a intensidade da quimioterapia realizada.
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Entre as causas de 6bito nos pacientes, 6 pacientes (16,6%)
foram a 6bito por recaida de doenca, 18 deles (40,9%) por
progressao de doenca, 16 deles (36,4%) devido a caudas infec-
ciosas e 4 deles (9,1%) por outras causas (2 por sangramento,
1 por pancreatite e 1 por choque cardiogénico). A Tabela 3
demonstra as causas de dbitos estratificadas conforme esque-
ma de tratamento realizado e a Figura 3 a mortalidade no
primeiro ano.

Tabela 3. Causas de 6bito estratificados conforme esquema de tratamento

realizado.
Recaida Progressao Infecciosa Outras
QT intensiva 4 3 10 3
QT baixa dose 2 15 6 1
Figura 3. Mortalidade no primeiro ano.
100
90
—

.—T
L

T
I

0 2 4 6 8 10 12
t (m)

—®— QT Intensiva —®— QT Baixa Dose

A Mortalidade no primeiro més foi de 35% no grupo que rece-
beu QT intensiva e 25% nos que receberam QT de baixa dose.
A mortalidade no primeiro ano de tratamento foi de 85% no
grupo que recebeu QT intensiva e 91% nos que receberam QT
de baixa dose (p=0,9). Foi estimada também a SG separada por
variavel, como demonstrado na Figura 4.

UNISA

Universidade Santo Amaro




Brazilian Journal of Global Health 2022; v2 n7

Figura 4. Florest Plot: Sobrevida global em dias estratificada conforme
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.
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DISCUSSAO

Quanto as caracteristicas clinico-epidemiologicas pode se ob-
servar quanto ao sexo biologico uma discreta predominancia do
género feminino nos 2 grupos, com relacdo a idade, a média do
grupo de quimioterapia intensiva (69,05 anos) foi menor que a do
grupo de quimioterapia de baixa dose (75,5 anos). Verificou-se
também que neste grupo submetido a tratamento intensivo os
pontos no ICC eram maiores (3,2 x 3), indo ao encontro dos dados
da literatura que definem quanto maior a carga de comorbida-
de menor a intensidade da quimioterapia a ser realizada. Esta
associacao € facil de ser compreendida, ja que protocolos com
quimioterapia mais agressiva na inducao da remissao requerem
hospitalizacao prolongada e cuidados de suporte que sao dispen-
diosos e penosos, além de uma taxa de mortalidade precoce que
varia de 17% a 54%. Com maior morbimortalidade a relutancia
perante um tratamento intensivo em um paciente com maior
numero de comorbidades é compreensivel e comum justificando
este viés do estudo™2s,

Infelizmente os dados referentes ao grau de funcionabilidade
e de fragilidade do idoso, que seriam ferramentas importantes
para definicdo de tratamento, nao foram possiveis de serem apu-
rados nesta coorte retrospectiva. Mesmo o ECOG, escore oncolo-
gico, so haviam dados disponiveis em apenas 10 pacientes. Adul-
tos mais velhos com baixo “performance status” (ECOG 04/03
independentemente da causa) tém uma maior taxa de mortalida-
de relacionada com o tratamento e uma menor probabilidade de
beneficiar do tratamento intensivo, dessa forma esses dados sao
de fundamental importancia que estejam presentes no prontua-
rio do paciente em sua admissao hospitalar? '+ 151,

No que diz respeito ao prognostico citogenético, quando anali-
samos a distribuicao dos caridtipos entre os grupos torna-se evi-
dente o grande nimero de pessoas alocadas na categoria de risco
intermediario (Tabelas 1 e 2). Isto se deve ao achado frequen-
te de cariotipo normal, embora hoje saibamos que estes casos
requerem a pesquisa adicional de mutacdes como FLT3, NPM1,
CEBPA e outras para a correta estratificacao de risco. Assim, fi-
cam claras as limitacoes de um estudo retrospectivo como este,
ja que grande parte do grupo intermediario pode, na verdade,
apresentar prognostico favoravel ou desfavoravel. A avaliacdo do
prognostico molecular deve ser alvo de estudo especifico. Em re-
lacdo a citogenética, observamos nao tivemos pacientes com ca-
riotipos favoraveis, observado remissdo completa em 31,81% dos
cariotipos intermediarios e 16,6% dos considerados portadores de
alteracoes desfavoraveis' 1720,

Nesta analise, optamos por incluir doencas secundarias, para
mostrar a frequéncia elevada de LMA secundaria na populacao
idosa. A literatura médica demonstra uma frequéncia de LMA
secundaria em idosos de 24% a 56%, em comparagao com uma
prevaléncia de 8% em pacientes mais jovens, segundo o estudo
de LMA do Medical Research Council. Nosso estudo demonstrou
uma frequéncia de LMA secundaria de 34,1%, corroborando com
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os dados da literatura®>+1214,

Em nosso estudo, o indice de remissao completa (RC) foi de
22,72% entre os 44 pacientes tratados. Ao avaliarmos os pacien-
tes tratados intensivamente, 40% deles atingiram RC comparados
com apenas 8,33% dos pacientes tratados com quimioterapia de
baixa dose atingindo remissao. Estudos demonstram que adultos
com idade inferior a 60 anos tratados com um regime de inducao
constituido por antraciclina combinado com citarabina tem 65%
- 73% de hipotese de alcancar a remissao completa, enquanto
aqueles com mais de 60 anos tem entre 38% - 62% de hipotese de
alcancar RC#2,

A analise dos percentuais de obitos no inicio do tratamento
(primeiros 30 dias seguintes a terapia de inducédo) tinha o ob-
jetivo principal de verificar diferencas na toxicidade entre os
diferentes protocolos de tratamento. Observamos que entre os
20 pacientes tratados intensivamente, 40% evoluiram a 6bito no
inicio do tratamento. Ja em relacdo aos pacientes tratados com
baixa dose de quimioterapia, 41,6% deles foram a ébito no inicio
do tratamento. Em ambos os bracos uma alta taxa de mortali-
dade precoce. Os estudos internacionais incluindo pacientes de
todas as idades costumam relatar um indice de obitos precoces
de 15 a 20%1,3,4,12,14,15.

Podemos notar que esta importante diferenca encontrada re-
forca a necessidade de uma abordagem diferenciada para pacien-
tes idosos com LMA considerando sua aptidao para o tratamento
com base em PS, comorbidades e idade.Uma taxa de mortalidade
ao redor de 40% dos pacientes em ambos os grupos no inicio do
tratamento reflete uma falha no nosso sistema de salide e a falta
de atencao com nossa populacao SUS dependente, a camada de
maior vulnerabilidade socio-economica.

A literatura vem demonstrando que a SG do idoso com LMA me-
lhorou significativamente nas Ultimas 4 décadas, de apenas 1 a 2%
nos anos 80 para quase 20% hoje. Essa melhora pode ser atribuida
a muitos fatores diferentes, porém ao avaliarmos a sobrevida glo-
bal em 1 ano na nossa populacao a mesma foi de 10% nos pacien-
tes tratados intensivamente e 4,3% naqueles tratados de forma
nao ainda a quem da relatada na literatura internacional. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes quan-
do avaliamos estes grupos. E possivel que fatores relacionados
aos nossos pacientes, como o estado nutricional, imunologico,
comorbidades e encaminhamento tardio ao Servico ajudem a ex-
plicar esta diferenca. A morte geralmente resulta nos pacientes
tratados intensivamente de faléncia multipla de drgaos por conta
de infeccao, sendo o pulmao o sitio primario mais acometido.
Ja nos pacientes tratados de forma nao intensiva o 6bito se da
principalmente devido progressao de doenca?'s.

As analises de subgrupo ndao demonstraram significancia na
sobrevida global, mas houve uma forte tendéncia em pacientes
maiores de 70 anos a se obter melhores resultados com a QT em
doses reduzidas.

Quanto a mortalidade, esta foi no primeiro més discretamen-
te maior para o grupo de quimioterapia intensiva, refletindo a
mortalidade relacionada a inducao, mas os valores tendem a se
igualar ja no primeiro ano.

A despeito de todas as limitacdes de uma de coorte histdrica
€ importante assinalar que a maioria dos estudos realizados no
ambito do tratamento da LMA englobam populacdes mais jovens,
levantando a questao de que se os mesmos resultados continua-
riam validos se aplicados a uma populacao mais idosa. Este fato
evidencia a problematica dos doentes idosos nao serem incorpo-
rados e representados, por rotina, em ensaios clinicos2.

Infelizmente a maioria dos idosos que desenvolverem LMA ain-
da morrera de sua doenca, por isso ha oportunidades de melhora.
Testes recentemente relatados de novas combinacdes de trata-
mento de baixa intensidade usando hipometilantes, ou baixas do-
ses de arabinosideo C, em combinacao com venetoclax ou vadas-
tuximab vem demonstrado ser uma grande promessa, enquanto
a droga experimental CPX-351 leva a melhores resultados com
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inducdo intensiva para certos pacientes de alto risco?#?5. Porém
0 acesso a tais terapias para pacientes do SUS ainda é incerto.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo de coorte historica nos per-
mitiram conhecer o perfil epidemiologico e a evolucédo do tra-
tamento dos pacientes idosos com diagnostico de LMA em uma
unidade especializada de um pais em desenvolvimento. Nao fo-
ram observadas diferencas estatisticamente significantes na SG
quando avaliamos os grupos de pacientes tratados de forma in-
tensiva e nao intensiva, porém nos parece fundamental ter aces-
so ao grau de funcionabilidade e de fragilidade do idoso para
definicao de tratamento. Quanto a mortalidade, esta foi discre-
tamente maior no primeiro més para o grupo de quimioterapia
intensiva, refletindo a mortalidade relacionada a inducao, mas
os valores tendem a se igualar ja no primeiro ano. Os resultados
fornecem informacdes pouco conhecidas, porém necessarias aos
profissionais da salde para a promocao do melhor atendimento
a estes pacientes servindo de base para a formulacao de futuras
pesquisas prospectivas.
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