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Abstract Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is

the most common type of cancer in children, accoun-

ting for one third of all malignant neoplasias affecting

them. ALL incidences in children in the United States

are of approximately 3,4 cases per 100.000 children

under fifteen years old. Up to the middle of last centu-

ry leukemia was universally considered a fatal di-

sease. The development of therapeutic combinations

through the use of various cytotoxic drugs with or

without bone marrow transplantation has increased

cure percentages of children with ALL in over 80%.

Annually around 1.500 children with ALL in the Uni-

ted States are being cured. Nevertheless, of the 75.000

new ALL cases annually diagnosed throughout the

world, around 60.000 (80%) have no access to the new

treatments and are excluded from the cure process. The

challenge of making ALL a curable disease is being met

with the report of survival rates over 50% for children

treated in countries with limited resources. In El Sal-

vador, Bonilla has achieved increasing the survival

rates in children with ALL from 5% to 50%. In Recife,

Pedrosa accomplished bringing the 29% cure rate in

the 80’s to the 75% current cure rate.
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Resumo Leucemia linfóide Aguda (LLA), é o tipo

mais comum de câncer infantil, constituindo cerca de

um terço de todas as neoplasias malignas da criança.

A incidência de LLA em crianças nos Estados Unidos

é aproximadamente de 3,4 casos por 100.000 cri-

anças menores de 15 anos de idade. Até a metade do

século passado, as leucemias eram consideras univer-

salmene, uma doença fatal. O desenvolvimento de

combinações terapêuticas, utilizando diversas drogas

citotóxicas com ou sem transplante de medula óssea,

tem aumentado o percentual de cura da criança por-

tadora de Leucemia linfóide Aguda em mais de 80%.

Anualmente cerca de 1.500 crianças com LLA, nos

Estados Unidos, estão sendo curadas. Contudo, dos

75.000 novos casos de LLA, que são diagnosticados

anualmente em todo o mundo, cerca de 60.000 (80%)

não têm acesso a essas modernas formas de tratamen-

to e são, portanto excluídos desse processo de cura.

O desafio de tornar a LLA uma doença curável

começa a ser vencido com o relato de taxas de sobre-

vida maior que 50% para crianças tratadas em países

com recursos limitados. Em El salvador, Bonilla, con-

seguiu aumentar a taxa de sobrevida de crianças com

LLA de 5% para 50%. No Recife, Pernambuco,

Brasil, Pedrosa evoluiu de uma taxa de 29% nos anos

80, para 75% na era atual.

Palavras-chave Leucemia linfocítica, Criança,

Quimioterapia
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A Leucemia linfóide aguda (LLA) é o tipo mais co-
mum de câncer infantil, constituindo cerca de um
terço de todas as neoplasias malignas da criança.1

A incidência de LLA em crianças nos Estados
Unidos é aproximadamente de 3,4 casos por 100.000
crianças menores de 15 anos de idade, com um pico
maior de incidência ocorrendo entre três e quatro
anos de idade. A LLA é mais comum em crianças
brancas do que em negras (1,8:1) e em meninos do
que em meninas (1,2:1).

O tratamento da LLA é prolongado, variando de
dois a três anos. Embora os esquemas terapêuticos
possam mudar de centro para centro, os protocolos
modernos invariavelmente são constituídos de cinco
grandes fases: indução da remissão, intensificação-
consolidação, reindução, prevenção da leucemia no
sistema nervoso central (SNC) e continuação ou
manutenção da remissão.

Na indução geralmente são utilizadas três ou
quatros drogas: corticóide, vincristine, L-asparagi-
nase e daunoblastina. Teoricamente considera-se que
a terapia da leucemia seria curativa se o tratamento
precoce fosse suficiente para erradicar as células
malígnas antes que elas se tornem resistentes às dro-
gas. Esse conceito levou ao desenvolvimento de pro-
tocolos progressivamente mais intensivos com o au-
mento do número de drogas, especialmente para pa-
cientes com alto risco de recaída.2

Os protocolos atuais apresentam percentuais de
remissão completa de 98% a 99%.3

A fase intensificação-consolidação é indicada
para erradicar as células leucêmicas residuais, credi-
tando-se a essa fase a melhora dos resultados.4

A prevenção da recaída da leucemia no SNC é
parte integral do tratamento curativo da LLA. Ela
pode ser feita de maneiras diferentes, mas normal-
mente mediante o uso de quimioterapia intratecal e
radioterapia do crânio. O conhecimento de que a ra-
dioterapia do crânio pode causar importante neuro-
toxicidade e ocasionalmente tumores cerebrais, es-
pecialmente em crianças mais jovens,5 tem resultado
na substituição dessa modalidade de terapia por doses
adicionais de quimioterapia intratecal e uma quimio-
terapia sistêmica mais intensiva.

Embora a maioria das crianças com LLA apre-
sentem altas taxas de sobrevida, com tratamento de
manutenção com doses-padrão de 6-mercaptopurina
e methotrexate, as LLAs de alto risco apresentam
melhores resultados com tratamentos mais inten-
sivos.

O século XX assistiu a um notável progresso não
só em relação a um melhor conhecimento, mas tam-
bém quanto ao tratamento do câncer infantil, princi-
palmente as leucemias.6 Até a metade do século pas-

sado, as leucemias eram consideradas, univer-
salmente, uma doença fatal.

O desenvolvimento de combinações terapêuti-
cas, utilizando diversas drogas citotóxicas com ou
sem transplante de Stem-cell, tem aumentado o per-
centual de cura da criança portadora de Leucemia
linfóide aguda em mais de 80%.7 Essa acentuada
melhora nos resultados tem produzido um aumento
na população de sobreviventes. Anualmente cerca de
1.500 crianças com LLA, nos Estados Unidos, estão
sendo curadas. É estimado que atualmente um em
cada 1.000 adultos jovens, com menos de 20 anos de
idade, seja um sobrevivente do câncer. As compli-
cações tardias representam outra área de investi-
gação e têm fornecido informações importantes para
o planejamento do tratamento inicial no sentido de
evitar tais complicações. 

Contudo, dos 75.000 novos casos de LLA, que
são diagnosticados anualmente em todo o mundo, cer-
ca de 60.000 (80%) não têm acesso a essas modernas
formas de tratamento e são portanto excluídos desse
processo de cura. Nosso maior desafio, neste século,
é tornar acessível esse notável progresso a todas as
crianças portadoras de LLA, independentemente do
local onde elas residam.

Progresso no tratamento

Os agentes alquilantes foram os primeiros citotóxi-
cos a serem introduzidos no tratamento das
leucemias, em 1943, devido à toxidade hematológica
do gás mostarda, observada durante a I Guerra
Mundial.

O primeiro agente efetivo no tratamento da LLA
foi um antifolato, a aminopterina, baseado no conhe-
cimento de que o ácido fólico era essencial para a
hematopoese normal.

A história da cura da leucemia (Quadro 1) inicia-
se, portanto, na metade do século passado com o
famoso trabalho do Dr. Sidney Farber8 (Figura 1),
publicado no New England Journal of Medicine, em
1948, em que ele descreve uma sobrevida por mais de
cinco anos em 50 crianças portadoras de Leucemia
linfóide aguda tratadas com aminopterina. Infeliz-
mente representava menos que 1% de todas as cri-
anças tratadas.

Esse trabalho foi seguido pelo desenvolvimento
de duas novas drogas efetivas no tratamento da LLA:
os corticoesteróides, em 1950; e as antipurinas em
1953. Em 1961, foi demonstrado que a vincristine,
um alcalóide da vinca, era capaz de produzir remis-
são da LLA.9
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Quadro 1 

Acontecimentos marcantes na cura da leucemia

SJCRH = St. Jude Children's Research Hospital

No início dos anos 60, um regime com quatro
drogas foi desenvolvido para tratamento da LLA, na
tentativa de aumentar o percentual de remissão, so-
mando-se os efeitos terapêuticos de cada droga, sem
no entanto somar seus efeitos tóxicos. Foi reconheci-
do o papel importante do tratamento específico do
sistema nervoso central na profilaxia de recaída
meníngea, assim como a continuidade do tratamento
por período de dois a três anos caracterizando a fase
de manutenção do tratamento.

Nessa época, destaca-se o trabalho pioneiro do
St. Jude Children's Research Hospital, em Memphis,
nos Estados Unidos, com o desenvolvimento de pro-
tocolos terapêuticos com finalidade curativa desig-
nados de "Total therapy",10 com percentual de cura
de 50% e seguimento por mais de 30 anos (Figura
2).11

Figura 1

Sidney Farber (1903-1973).

“By 1952 Dr. Farber was able to describe a complete and per-
sistent 5-year remission in a group of 50 children with
leukemia. Sadly, they were but 1% of all the children treated.
He believed strongly that continuous physiologic and psycho-
logical support must be given to the children being treated; he
spent many hours with the parents of these children, as embodied
in his emphasis on ‘total care’." Graig J. Profiles in pediatrics II.
J Pediatr 1996; 118 (1).
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Figura 2

Primeiro protocolo a proporcionar uma taxa de sobrevi-
da de 50% em crianças portadoras de Leucemia linfóide
aguda, com um seguimento de 32 anos demonstrando a
durabilidade da cura.

Protocolos terapêuticos subseqüentes, nos últimos
25 anos, de várias instituições e grupos cooperativos,
têm demonstrado o acentuado aumento do percentual
de cura com índices atuais de 80% (Figura 3).12

O desafio de tornar a LLA uma doença curável
começa a ser vencido com o relato de taxas de sobre-
vida maior que 50% para crianças tratadas em países
com recursos limitados. Em El Salvador, Bonilla et
al.13 conseguiram aumentar a taxa de sobrevida de
crianças com LLA de 5% para 50%.13 No Recife, Pe-
drosa (Comunicação pessoal) evoluiu de uma taxa de
29%, nos anos 80, (Figura 4) para 75% na era atual
(Figura 5).

Figura 3

Grande estudo multinstitucional confirmando a curabilidade da LLA em crianças e demonstrando a melhora da sobre-
vida nas últimas três décadas.

SJCRH= St. Jude Children� Research Hospital

LLA = Leucemia Linfóide Aguda, Pt = Protocolo terapéutico

Fonte: Cancer Children Group, 1968-1997.7
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Figura 4

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de 91 crianças, portadoras de
LLA de baixo e alto risco, tratadas, com o protocolo Total X no
Hospital Barão de Lucena. Recife, Pernambuco, Brasil, 1982 a
1987.

Figura 5

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de 147 crianças portadoras
de LLA de baixo e alto risco, tratadas, com o protocolo Total XII-
IB, no Instituto Materno Infantil de Pernambuco, IMIP. Recife,
Pernambuco, Brasil, 1997 a  2001

A LLA evoluiu de uma doença mal definida e in-
tratável na metade do século passado para uma
doença que está entre as mais entendidas e as mais
curáveis no início deste século. 

Esse sucesso foi obtido graças não somente ao
melhor conhecimento da doença, a introdução de no-
vas drogas com protocolos terapêuticos adequados,
mas sobretudo ao melhor tratamento de suporte.

O avanço do suporte hemoterápico, a utilização
de fatores de crescimento de neutrófilos, o melhor
controle da infecção e dos distúrbios metabólicos
têm contribuído para esse sucesso.

No entanto, em nossa visão, o reconhecimento de
que o câncer infantil deveria ser tratado por pediatras
com formação em oncologia, e não por oncologista

de adultos, foi o ponto de partida para essa dramáti-
ca mudança.

A idéia do atendimento global, na qual a estraté-
gia do tratamento é de atender a família como um to-
do e não somente a criança doente, oferecendo su-
porte psicológico e socioeconômico para que o trata-
mento possa ser realizado, com percentuais cada vez
menores de abandono, faz parte desse conjunto de
avanços que têm permitido ser a LLA uma doença
cada vez mais curável.

Por fim é necessário destacar o papel importante
das casas de apoio. Sem elas seria praticamente im-
possível tratar uma criança com câncer, sobretudo
quando residente em área de recursos limitados. 

LLA = Leucemia Linfóide Aguda, PT = Protocolo terapéutico LLA = Leucemia Linfóide Aguda, PT = Protocolo terapéutico
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