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RESUMO

A leucemia linfocitica aguda € o tumor pediatrico mais comum atualmente. Apesar do
sucesso de protocolos de tratamento empregados atualmente, que consideram o risco
de cada paciente e adotam o protocolo ideal, cerca de 30% dos pacientes séo
refratarios ao tratamento e aproximadamente 15% dos pacientes recidivam
tardiamente. Na busca por novos fatores preditivos de resposta e terapias adjuvantes,
o Receptor Neurotrofico p75 (p75N™R) vém sendo elucidado em diversos tumores. O
objetivo desse estudo foi investigar o papel de p75N™R em pacientes pediatricos
diagnosticados com leucemias linfociticas agudas. Através da técnica de Reagado em
Cadeira de Polimerase com Transcriptase Reversa (RT-PCR), a expressdo de p75N™R
de 18 pacientes foram analisados em dois momentos da quimioterapia. N&o foram
observadas correlagbes estatisticamente significativas entre expressao de p75NR e
momento da quimioterapia, género, idade ao diagndstico, risco ou doencga residual
minima. Espera-se aumentar o numero de pacientes incluidos no estudo para melhor

elucidar o papel do receptor p75N™R em leucemias linfociticas agudas.



LISTA DE ABREVIATURAS

cDNA: Acido desoxirribonucleico circular

DO: Diagnéstico (Dia zero)

D15: Dia quinze do periodo de induc¢ao do tratamento quimioterapico
D35: Dia trinta e cinco do periodo de inducdo do tratamento quimioterapico
DTT: Ditiotreitol

GBTLI: Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia Infantil

INCA: Instituto Nacional de Cancer

LLA: Leucemia Linfocitica Aguda

mRNA: Acido ribonucleico mensageiro

p75NTR: Receptor Neurotrofico p75

RCBP: Registro de Cancer de Base Populacional

RT-PCR: Reacao em cadeia da polimerase com Transcriptase Reversa.
Smlg: Imunoglobulina de superficie de membrana

TdT: Terminal Desoxinucleotidil Transferase



1. INTRODUGAO
1.1 Tumores Pediatricos

E considerado tumor pediatrico qualquer neoplasia encontrada em pacientes de 1
a 19 anos de idade (INCA, 2008). A incidéncia de tumores pediatricos no Brasil &
considerada rara: o percentual mediano observado nos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) encontra-se em torno de 3%, com 12.600 novos casos de
tumores infanto-juvenis em pacientes de até 19 anos, em 2016. Apesar da incidéncia
ser considerada rara, os tumores pediatricos sdo a segunda causa de Obitos na
infancia no Brasil, ficando atras somente de obitos por acidentes, e representam a
principal causa de morte por doenca em criangas (INCA, 2016).

Tumores pediatricos diferem-se de tumores adultos por apresentarem periodos
menores de laténcia, elevadas taxas de crescimento e invasividade e melhor resposta
a quimioterapia. Embora tumores em adultos sdo muitas vezes relacionados
fortemente a fatores de risco, como exposi¢do a radiagédo ultravioleta, tabagismo,
consumo de alcool e infecgdo por virus, tumores pediatricos raramente apresentam
algum fator etiolégico envolvido. Desta forma, apenas cerca de 10 a 15% dos
pacientes pediatricos apresenta historico familiar associado ou condi¢gdo genética ou
congénita que favorece o desenvolvimento de tipos especificos de cancer (DeVita et
al., 2014).

Apesar de terapias atuais serem bem-sucedidas no tratamento oncoldgico, cerca
de 20% dos pacientes pediatricos vao a obito, e, entre os que sobrevivem, ha sequelas
permanentes decorrentes do tratamento antineoplasico (Smith et al., 2010; Pritchard-
Jones et al.,, 2013). Cerca de 62% dos pacientes que tiveram cancer na infancia
apresentam pelo menos uma doencga crénica como disritmia, hipertensao, perda
auditiva, tosse crénica, fibrose pulmonar, tromboembolia, obstrugdo intestinal e
célculos renais (Oeffinger et al., 2006).

1.2 Leucemia Linfocitica Aguda
1.2.1 Caracteristicas Gerais e Epidemiologia

A leucemia € uma neoplasia que se origina na medula 6ssea, caracterizada pelo
aumento do numero de leucécitos anormais na medula 6ssea e no sangue.
Dependendo do tipo celular de que se origina, é dividido em linfocitica ou mielocitica;
e de acordo com o tempo de desenvolvimento da doenga, € classificada como aguda
ou crénica (Hoffbrand e Moss, 2013). A leucemia linfocitica aguda (LLA) é derivada
dos linfoblastos, células encontradas amplamente na medula éssea, timo e ganglios
linfaticos. Nessa condi¢do oncologica, os linfoblastos perdem a capacidade de
diferenciagcao e continuam proliferando, resultando no seu acumulo em diferentes
etapas da maturagdo, mas ndo na maturagcéo normal (Hoffbrand e Moss, 2013).

A LLA se classifica nos subtipos B ou T, de acordo com analise imunofenotipica dos
linfoblastos. A LLA B se subclassifica nos tipos pré B, comum, pré-B e B maduro. Ja



a LLA T se subclassifica em pré-T, T intermediario e maduro (Farias & Castro, 2004).
Os diversos tipos de LLA apresentam marcadores diferenciados e incidéncias
distintas:

e LLA pro-B: representa cerca de 5% dos casos em criancas e 10% dos casos em
adultos. As células expressam: HLA-DR, Terminal Desoxinucleotidil Transferase
(TdT), CD34, CD19 e CD22;

e LLA Comum: representa 75% dos casos pediatricos e 50% dos casos em adultos.
Expressa CD10, CD22, CD19 e/ou CD20;

e LLA pré-B: corresponde a 15% das leucemias pediatricas e 10% dos casos em
adultos. Apresenta a cadeia p citoplasmatica, CD10, CD19, CD20

e LLA B maduro: corresponde a 2% — 5% dos casos em adultos e criangas.
Apresenta cadeias leves de imunoglobulina na superficie de membrana (Smig),
prognéstico desfavoravel devido ao frequente envolvimento no Sistema Nervoso
Central e a resposta deficiente a terapia;

e LLA pré-T: ha expressao de CD3 citoplasmatica (CD3c), e expressao na superficie
celular de CD7, CD2, CD5 e TdT;

e LLA T-intermediario: expressao de CD3c, CD2 e CD1a, podem coexpressar CD4
e CD§;

e LLA-T maduro: expressao de CD2, CD5, CD7, CD3 e coexpressam CD4 e CDS8.

Leucemias linfocitica agudas de fenétipo T ocorrem em 25% dos pacientes adultos e
15% em pacientes pediatricos (Farias & Castro, 2004).

1.2.2 Fatores de Risco

Estudos epidemiolégicos em LLA investigaram a relagao de possiveis fatores de risco
como fatores ambientais, infecciosos e genéticos para determinar a etiologia da
doenga e apenas a radiagdo ionizante apresentou correlagdo significativa com o
desenvolvimento de leucemia mielocitica aguda e LLA (Belson et al., 2007). A
amplitude do risco depende da dose de radiacéo, tempo de exposicédo a radiagao e
idade do paciente exposto e pode ocorrer também durante a preconcepg¢ao ou
gestagao (Mahoney et al., 2004).

A LLA acomete mais frequentemente pacientes brancos e do sexo masculino (Onciu,
2009). Algumas doengas genéticas ja foram associadas a LLA tais como sindrome de
Down, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, neurofiboromatose e xeroderma
pigmentoso (INCA, 2009).

1.2.3 Diagnéstico e Tratamento

O diagndstico laboratorial da LLA inicia com quadro sintomatico que pode envolver
fadiga, febre, dor d6ssea ou muscular, palidez cutdneo-mucosa, sangramentos
anormais e dor generalizada (INCA, 2009). O hemograma apresenta contagem de
leucdcitos muito alta (acima de 100.000/mm?3®) e eventual presenca de blastos,



enquanto o mielograma demonstra medula hipercelular com mais de 25% da sua
celularidade composta por linfoblastos (Farias & Castro, 2004).

O tratamento para LLA é baseado na estratificacdo de risco do paciente, considerando
fatores que afetam o progndstico, como contagem inicial de leucécitos e idade ao
diagnodstico. Pacientes acima de dez anos, em geral, apresentam prognéstico mais
desfavoravel, quando comparados aos pacientes menores de dez anos (Cooper e
Brown, 2015).

A Doenca Residual Minima, que representa a presenga de células leucémicas
residuais sem evidéncia clinica de doenca, € de extrema importancia na estratificacao
de risco e demonstra valor progndstico, por meio da qual € possivel monitorar a
resposta do paciente ao tratamento quimioterapico, fazendo ajustes na administragao
de drogas quando necessario (Almeida et al., 2007). Atualmente, a DRM ¢é avaliada
no D15 da quimioterapia, e utilizado na estratificagdo de risco dos pacientes, junto a
outros fatores ja descritos acima. Salina e colaboradores (2016) demonstraram o
potencial prognostico da DRM no D8 do tratamento quimioterapico, antecipando em
uma semana a estratificagdo de risco dos pacientes (Salina et al., 2016).

O protocolo indicado pelo Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia na Infancia
(GBTLI) tém sido empregado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre para o
tratamento de LLA em pacientes pediatricos. O protocolo classifica os pacientes
baseado na estratificagdo de risco de recidiva da doenga, considerando fatores
genéticos e hematoldgicos, e diferencia o tratamento para cada grupo de risco (Cazé
et al, 2010).

Pacientes de LLA que recidivam frequentemente apresentam caracteristicas de
alto risco, como alta contagem de leucdcitos e idade (maior risco quanto mais anos
de idade), tornando casos de recorréncia comuns em centros de tratamento de
oncologia pediatrica (Schrappe et al., 2012). Devido a dificuldades no tratamento,
como resisténcia a quimioterapicos e rara correspondéncia com doador de medula
0ssea, a recidiva € uma das principais causas de morte por neoplasias em criangas
(Ko et al., 2010), evidenciando a necessidade de novas terapias adjuvantes e
marcadores preditivos de resposta em LLA.

1.3 Neurotrofinas e Cancer

Neurotrofinas s&o uma familia bem conservada de proteinas envolvidas tanto no
crescimento e sobrevivéncia neuronais como na diferenciagao e crescimento de tipos
celulares de tecidos n&o neurais (Chao, 2003). Ja foram identificadas em células do
sistema imune, glandulas salivares, tecido adiposo, tecido pulmonar tecido cardiaco,
glandula tiredide, rins, testiculos, dentes e foliculos pilosos (Sariola, 2001).
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O Fator de Crescimento Neural (NGF) foi a primeira neurotrofina descoberta, em
1949. Mais tarde, outras neurotrofinas foram caracterizadas como o Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (BDNF), a Neurotrofina 3 (NT-3) e a Neurotrofina 4 (NT-4)
configurando as quatro neurotrofinas caraterizadas atualmente em humanos (Huang,
2001; Park and Poo 2013).

A ativacao de vias de sinalizagao por neurotrofinas em diferentes sistemas ocorre
mediante ligagao a receptores relacionados a tropomiosina (TrKs), a saber, TrKA,
TrKB e TrkC, ou ao receptor de neutrotrofinas p75, um membro da superfamilia dos
receptores de fator de necrose tumoral (rTNF) (Chao & Hempstead, 1995). A TrKA,
TrKB e TrKC se ligam, respectivamente, a NGF, BDNF e NT-4, e NT-3; enquanto a
p75NTR se ligam todas as neurotrofinas com afinidade similar. As ligagées de BDNF a
TrKB e NGF a TrKA sao de baixa afinidade, mas podem ser moduladas por
dimerizag&o, modificagdes estruturais ou associagdo com p75NTR, que também atua
como correceptor para receptores TrK. (Chao, 2003).

Neurotrofinas e seus receptores sao expressos em muitos tipos de tumores, como
cancer de mama (Yang et al, 2012), cancer colorretal (de Farias et al., 2011) e linfoma
(Bellanger et al, 2011). O envolvimento de neurotrofinas em neoplasias abrange desde
a tumorigénese (Li et al., 2009) até processos como migracao (Fujikawa et al., 2012),
resisténcia a anoikis, sobrevivéncia celular (Akil et al., 2011) e metastase (Sinkevicius
et al., 2014).

1.4 Receptor p75NTR

O receptor transmembrana p75NTR é uma glicoproteina pertencente a superfamilia dos
receptores de fatores necrose tumoral (rTNF), capaz de se ligar as formas precursoras
e maduras de neurotrofinas com afinidade similar (Lee et al, 2001). O receptor p75NTR
nao possui atividade enzimatica intrinseca, sua sinalizagado ocorre mediante ligagao
de proteinas intracelulares (Skeldal et al., 2011). Ja foi demonstrado que p75N™R pode
formar complexos com receptores TrK, aumentando a afinidade de cada neurotrofina
com seu receptor (Esposito et al, 2001), e também pode interagir com outros
correceptores dependendo da localizacao celular, modificagdes pds-traducionais e
estado de diferenciagao celular (Lu et al., 2005).

O receptor p75NR foi indicado como supressor tumoral em cancer gastrico (Jin et al.,
2007), de bexiga (Tabassum et al., 2003) e de prostata (Khwaja et al., 2006), por
bloquear o ciclo celular e induzir apoptose. Na maior parte dos outros tumores, como
melanoma, cancer de mama, glioma e carcinoma de células escamosas, p75NTR foi
indicado como favoravel ao desenvolvimento tumoral, atuando em vias de
proliferagdo, migragéo e metastases (Chopin et al, 2016).

Expresséo de p75NTR foi encontrada em gliomas de alto grau (Johnston et al., 2007),
e também foi relacionada a prognostico desfavoravel em cancer de boca (Kiyosue et
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al., 2013). Mais recentemente, p75N'R foi indicado como marcador de células tronco
tumorais em melanoma, carcinoma de es6fago e carcinoma de hipofaringe (Tomellini
et al., 2014).

A expressao de p75NTR foi reportada em 8% dos pacientes adultos portadores de
leucemias agudas (Beutel et al., 2005). Outro estudo realizado na Europa investigou
a expressdo de p75NTR em pacientes pediatricos de LLA pré B, em que pacientes
diagnosticados como baixo risco ao diagndstico exibiram maior expresséo de p75NTR
quando comparados a pacientes diagnosticados como alto risco (Troeger el al., 2007).
Entretanto, o envolvimento do receptor p75N™R nos demais subtipos de LLA em
pacientes pediatricos esta pouco elucidado.

2. JUSTIFICATIVA

A LLA é a neoplasia pediatrica mais comum e é a primeira causa de morte por doenca
entre criangas no Brasil. Além dos cerca de 30% de pacientes refratarios ao
tratamento, cerca de 15% dos pacientes apresentam recidivas tardias, além de
sequelas do tratamento quimioterapico intensivo. Portich e grupo analisaram a
expressdo de BDNF em amostras medula Ossea de pacientes com LLA e
correlacionaram baixos niveis de BDNF a pior progndstico, ressaltando o
envolvimento de BDNF na resposta a quimioterapia e salientando a importéncia de se
investigar os receptores dessa molécula. Devido a necessidade de desenvolvimento
de novos fatores progndsticos, terapias adjuvantes e farmacos neuroprotetores e,
visto que o receptor neurotréfico p75 ja foi apontado como potencial fator prognéstico
em outras neoplasias, torna-se plausivel avaliar o papel de p75N™R em LLA pediatrica.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar a expressdo do receptor p75N™R em pacientes pediatricos de LLA no
momento do diagnéstico e durante a fase de indugao, no dia 35 (D35), correlacionando
com aspectos clinicos.

3.2 Objetivos Especificos
e Avaliar a expressdo de p75N"R em amostras de pacientes com DRM positiva e em
pacientes com DRM negativa no D35;
e Avaliar a expresséo de p75N"R em amostras de pacientes de alto e de baixo risco;
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Resumo: A leucemia linfocitica aguda € o tumor pediatrico mais comum atualmente.
Apesar do sucesso de protocolos de tratamento empregados atualmente, que
consideram o risco de cada paciente e adotam o protocolo ideal, cerca de 30% dos
pacientes sao refratarios ao tratamento e aproximadamente 15% dos pacientes
recidivam tardiamente. Na busca por novos fatores preditivos de resposta e terapias
adjuvantes, o Receptor Neurotréfico p75 (p75N'R) vém sendo elucidado em diversos
tumores. O objetivo desse estudo foi investigar o papel de p75N™R em pacientes
pediatricos diagnosticados com leucemias linfociticas agudas. Através da técnica de
Reacdo em Cadeira de Polimerase com Transcriptase Reversa (RT-PCR), a
expressdo de p75N™R de 18 pacientes foram analisados em dois momentos da
quimioterapia. Nao foram observadas correlagdes estatisticamente significativas entre
expressdo de p75N™R e momento da quimioterapia, género, idade ao diagndstico, risco
ou doenca residual minima. Espera-se aumentar o numero de pacientes incluidos no
estudo para melhor elucidar o papel do receptor p75N™R em leucemias linfociticas

agudas.

Palavras-chave: leucemia linfocitica aguda, cancer infantil, p75N™R, neurotrofinas
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Introducgao

A leucemia linfocitica aguda (LLA) é o tipo de cancer que mais acomete
criangas, representando a principal causa de morte por doenga em individuos
de até 19 anos, no Brasil [1]. A LLA tem seu desenvolvimento na medula dssea,
com proliferagcao exacerbada de linfoblastos, que sao incapazes de diferenciar
até leucdcitos funcionais, acumulando na medula éssea em diferentes estagios
de maturacdo e caracterizando os diferentes subtipos de LLA [2]. Para o
sucesso do tratamento quimioterapico, uma estratificagcado de risco é realizada
com os pacientes de LLA, adotando o protocolo mais adequado para cada
paciente [3]. Ainda assim, cerca de 30% dos pacientes sao refratarios ao
tratamento, e 15% dos pacientes que evoluem para remissao, apresentam
recidivas tardias da doenca [4]

Neurotrofinas s&o proteinas de sinalizacdo celular, primeiramente
descritas no sistema nervoso e caracterizadas atualmente em diversos tecidos,
que atuam na proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celulares [5]. A
sinalizacdo de neurotrofinas € composta pelos seus quatro membros: Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), Fator de Crescimento Neural (NGF),
Neurotrofina 3 (NT-3) e Neurotrofina 4 (NT-4) e pelos receptores relacionados
a tropomiosina (TrK) TrKA, TrKB e TrKC e pelo receptor p75N™R, membro da
familia dos receptores de Fatores de Necrose Tumoral (rTNF) [6].

A expressdo de p75NTR ja foi reportada em diversos tumores, como
cancer de mama, cancer de bexiga, melanoma, linfoma e carcinoma renal [7].
Em neoplasias, o receptor p75NTR demonstrou estar envolvido tanto em indugéo
de apoptose por bloqueio do ciclo celular como em processos de proliferagao
celular, migragao e metastases [8].

Devido a necessidade de fatores preditivos de resposta e terapias
adjuvantes em LLA e ao potencial papel do receptor p75N™R em neoplasias,
investigamos a expressao desse receptor em amostras de pacientes
pediatricos diagnosticados com LLA no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Materiais e Métodos
Pacientes

Foram utilizadas amostras de medula 6ssea de 18 pacientes atendidos
no Servigo de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
diagnosticados com Leucemia Linfocitica Aguda, no periodo de janeiro de 2014
a agosto de 2016. Os critérios de exclusao para o estudo foram: pacientes
diagnosticados com leucemia mielocitica, pacientes que ja haviam realizado
tratamento quimioterapico prévio e pacientes maiores de 19 anos. O Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (Anexo Il) foi assinado pelo responsavel legal
do paciente.
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Amostras de medula 6ssea

Amostras de medula éssea foram coletadas em tubo EDTA apenas
mediante solicitagdo médica, por profissionais da equipe do Centro Cirurgico
Ambulatorial do HCPA e uma aliquota foi cedida ao estudo. As avaliagdes em
que bidpsia de medula dssea precisou ser coletada ocorreram no diagnéstico
(DO) e no dia 35 da indugéao (D35).

Extracao de RNA e Preparacao de cDNA

A extracdo de RNA foi realizada utilizando o kit Pure Link® (Life
Technologies, EUA), conforme protocolo descrito pelo fabricante, seguido pela
quantificacdo em NanoDrop nas absorbancias de 260nM e 280nM. Para a
reagao de transcriptase reversa foram utilizadas 50ng de RNA. Os reagentes:
enzima transcriptase reversa, tampao 10x, Random hexameros, dNTP (10nM),
MgCl2 (25nM) e Ditiotreitiol (DTT) compbe o kit GoScript™ (Promega, EUA),
utilizado de acordo com orientagdes do fabricante.

Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A reacdo em cadeia de polimerase foi realizada utilizando kit SuperScript
l1l® (Invitrogen, EUA), conforme orienta¢cdes do fabricante. Para cada reagéo
foram utilizados 1,5mM MgCl2, 0,1 uM de cada primer, 0.2 mM dNTPs, 1U
enzima polimerase e 1 yL de cDNA. Os primers para B-actina e p75NTR foram
desenhados conforme sequéncia correspondente no Gene Bank: para B-actina
foram utilizados os primers senso 5’-GAGACCTTCAACACCCCAG-3’ e anti-
senso 5’-GCTACAGCTTCACCAGCAG-3' e temperatura de anelamento de
59°C. Para amplificagdo de p75NTR foram utilizados os primers senso 5'-
ATCCCTGGCCGTTGGATTAC-3 e anti-senso 5'-
GACAGGGATGAGGTTGTCGG-3, e temperatura de anelamento de 60°C.

Todas as reagdes apresentaram um volume final de 20 L, utilizando 35
ciclos para amplificacdo. Cada ciclo de amplificagdo consistiu de 30 segundos
a 95°C, desnaturagao a 94°C por 1 minuto, anelamento a 60°C por 30 segundos
para o par primers de p75N"R e a 59°C para o par de primers de B-actina, e
extensdo dos primers a 72°C por 1 minuto, seguido por uma extensao final a
72 ° C for 5 min. Os produtos de p75N™R (192 pb) B-actina (190 pb) foram
submetidos a eletroforese em gel de agarose 1.0% contendo brometo de etidio
e visualizados em luz ultravioleta. O tamanho do fragmento foi confirmado
utilizando um marcador de peso molecular. A expresséo relativa de p75NTR foi
determinada por analise densitométrica pelo software Imaged 1.6 para
Windows®, dividindo a mensuragdo da banda de p75NTR pela mensuragdo da
banda de B-actina do respectivo paciente.
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Analise Estatistica

Para analise dos dados, foi utilizado o Teste de Mann- Whitney, para amostras
independentes. O intervalo de confianga empregado foi de 95%. As analises
estatisticas foram realizadas utilizando o software IBM SPSS 24.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Entre os 18 pacientes observamos predominancia do diagndstico LLA-B
Comum e DRM negativa (Tabela 3). Durante o estudo, somente um paciente
foi a obito.

Expressao de p75N"R encontrada em todas as amostras analisadas

A expressao de p75NTR foi detectada em 100% dos pacientes analisados, nos
dois momentos da quimioterapia, DO (diagnostico) e D35, avaliados.

A expressao de p75NR ndo varia entre DO e D35

A expresséao de p75NR foi comparada entre os momentos do diagndstico e do
dia 35 da inducao do tratamento quimioterapico. Nao foi observada variagao
estatisticamente significativa entre os dois momentos (Figura 1).

A expressido de p75NR entre pacientes com DRM positiva e DRM negativa ndo
difere

A analise da expressdo de p75N™R no momento do diagndstico entre pacientes
que apresentaram doenca residual minima positiva ndo obteve diferenca
estatisticamente significativa (Figura 2).

Expressao de p75NTR ao diagndstico ndo varia de acordo com o risco

Analise da expressdo de p75NTR no DO em pacientes estratificados como alto e
baixo risco demonstrou ndo haver diferenca estatisticamente significativa
(Figura 3).

Expressdo de p75NTR ndo varia com a idade

Visto que um dos fatores preditores de risco € a idade ao diagndstico,
investigamos se a expressao de p75 no momento do diagndstico varia entre
pacientes maiores de 9 anos e entre pacientes menores de 9 anos de idade.
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativa (Figura 4).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes pediatricos
diagnosticados com LLA incluidos no estudo.
Pacientes n=18
Género Masculino 10 (55,5%)
Feminino 8 (44,5%)
Idade ao diagndstico 6,49 + 4,64
Risco Alto 8 (44,5%)
Baixo 10 (55,5%)
Diagndstico LLA B Comum 11 (61%)
LLAPré B 4 (22%)
LLAPré T 3 (16%)
DRM Positiva 5 (28%)
Negativa 13 (72%)
Protocolo GTLI 2009 Alto Risco 7 (39%)
GTBLI 2009 Baixo Risco/ Intermediario 11 (61%)
Expressdo de p75""™  positiva 18 (100%)
Negativa 0 (0%)

0,94
0,93
0,92
0,91

0,9
0,89
0,88
0,87

0,86

Expressdo de mRNA de p75 em relagdo a
actina

0,85

DO

D35

Figura 1. Expressao de p75 em pacientes pediatricos de LLA em dois momentos do tratamento

quimioterapico
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1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

DRM Positiva DRM Negativa

Figura 2. Expresséo de p75 em DO entre pacientes pediatricos diagnosticados com LLA com
DRM positiva e negativa.

1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Risco baixo Risco alto

Figura 3. Expressao de p75 entre pacientes pediatricos de LLA estratificados em alto risco e
baixo risco.
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1,1

1,05

0,95

0,9

0,85

0,8
<9 anos >9 anos

Figura 4. Expressao de p75 de acordo com a idade dos pacientes.

Discussao

O receptor p75 NTR ja foi descrito em diversos tipos tumorais modulando
tanto processos que favorecem o desenvolvimento tumoral quanto processos
que limitam o desenvolvimento neoplasico [8]. Devido as diferengas entre
tumores pediatricos e tumores adultos, quanto ao surgimento, fatores de risco
associados, acumulos de mutagdes, velocidade de desenvolvimento e de
resposta ao tratamento, é evidente que as neoplasias devem ser estudadas
separadamente.

O presente estudo foi o primeiro a demonstrar expressdo de p75N"R em 100%
dos pacientes pediatricos analisados. O envolvimento de p75N™R em leucemia
aguda ja havia sido descrito em estudo com 101 adultos diagnosticados com
leucemia linfocitica aguda ou leucemia mielocitica aguda, além de reportar a
expressdo de p75N"R em um paciente pediatrico dentre quatro recrutados
para o estudo [9].

Pela primeira vez, demonstramos a expressdo de p75N™R em todos os
subtipos de LLA analisados. Em 2007, Troegger e grupo correlacionaram alta
expressdo de p75NTR com bom prognéstico em pacientes pediatricos
diagnosticados com LLA-pré B.

Mais estudos com coortes maiores trardo a possibilidade de caracterizar
o receptor p75 como marcador prognostico. A correlagdo da expressao de
p75NTR com idade ao diagndstico, que contribui para a estratificagdo de risco, e
da doenca residual minima s&o avaliagdes promissoras. Além disso, o
acompanhamento dos pacientes por um segmento temporal maior se faz
necessario, a fim de avaliar casos de recidiva e sua possivel correlagdo com
expressao de p75NTR,

A principal limitacdo do estudo reside no tamanho amostral. Apenas 18
pacientes avaliados em dois momentos do diagnéstico s&do pouco
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representativos de uma populagcédo e limitam analises estatisticas mais
adequadas.
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