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RESUMO

As leucemias sdo doencas caracterizadas por proliferacdo neoplasica que acomete a medula
6ssea, impedindo a hematopoiese e causando anormalidades do sangue periférico. Por vezes,
ndo afetam apenas o sistema hematopoiético, mas também outros 6rgaos e tecidos, entre eles
0 intestino delgado. Alteracbes da funcdo de barreira da mucosa intestinal tém sido
observadas em pacientes com leucemia antes da quimioterapia de inducdo. Admite-se que
estas alteracdes possam estar associadas a disfuncdo de células imunocompetentes, a presenca
do infiltrado de células leucémicas no trato digestivo, ou ainda, a a¢do de citocinas secretadas
nestes pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar a funcdo da barreira intestinal em
pacientes leucémicos, antes do inicio da quimioterapia, por meio do teste da permeabilidade
intestinal, utilizando lactulose e manitol como marcadores. Foram incluidos 20 pacientes com
diagnostico de leucemia. O teste da permeabilidade intestinal foi realizado antes do inicio do
tratamento quimioterapico. Dez voluntarios sadios também se submeteram a realizagdo do
exame. No primeiro grupo, a mediana da taxa de excregédo lactulose/manitol foi de 0,019,
enquanto que nos controles sadios a mediana foi de 0,009 (p = 0,244). Tambem foi realizada
comparacdo do teste da permeabilidade intestinal entre os pacientes com leucemias agudas em
geral e os voluntérios sadios. A mediana da relagdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e
manitol nos leucémicos agudos foi de 0,034. Quando comparada ao controle sadio
(Tum =0,009), o valor de p foi 0,069. Esta mesma comparacéo foi feita entre pacientes com
leucemia mieldide aguda e controles sadios e o valor de p foi de 0,149. O valor de p quando
foi feita a comparacdo do teste da permeabilidade intestinal entre pacientes leucémicos
agudos e leucémicos cronicos foi de 0,098. Foi também estudada a possivel interferéncia da
presenca de sintomas gastrointestinais e da febre no teste de permeabilidade intestinal. Nos
pacientes leucémicos em geral o valor de p foi de 0,396 e 0,270, respectivamente. Nas
leucemias agudas foi de 0,491 e 0,315. Assim, pode-se concluir que a funcdo da barreira
intestinal medida por meio do teste da permeabilidade intestinal foi semelhante nos pacientes
leucémicos em geral e nos controles sadios, contudo foi constatada uma tendéncia de
comportamento diferente da funcdo da barreira intestinal no grupo constituido por pacientes
com leucemia aguda em geral. Os resultados do teste da permeabilidade intestinal entre
leucémicos agudos e leucémicos cronicos também nédo diferiram entre si (p = 0,098), ainda
gue a mediana no primeiro grupo tivesse sido cinco vezes maior, € 0S sintomas
gastrointestinais e a febre ndo interferiram nos valores do teste da permeabilidade intestinal
em pacientes leucémicos em geral e em pacientes com leucemias agudas.

Palavras-chave: Leucemia. Permeabilidade intestinal. Lactulose. Manitol.



ABSTRACT

Leukemias are diseases characterized by neoplastic proliferation that can affect the entire
bone marrow, preventing hematopoiesis and causing abnormalities in peripheral blood.
Sometimes leukemias not only affect the hematopoietic system, but also other organs and
tissues, including the small intestine. Changes in barrier function of the intestinal mucosa
have been observed in patients with leukemia before chemotherapy induction. It is assumed
that these changes may be associated with dysfunction of immunocompetent cells, the
leukemic cell infiltration in digestive tract, or even the action of local cytokine secretion in
these patients. The objective of this study was to evaluate the intestinal barrier function in
leukemia patients before the start of the chemotherapy through a intestinal permeability test,
using lactulose and mannitol as markers. The study included 20 patients diagnosed with
leukemia (acute and chronic). The intestinal permeability test was performed before
chemotherapy. Ten healthy volunteers were also submitted to the test. In the first group, the
median lactulose/mannitol ratio was 0,019, whereas in healthy controls the median was 0,009
(p =0,244). A comparison was also performed between acute leukemia patients and healthy
volunteers. The median lactulose/mannitol ratio in acute leukemia patients was 0,034 and,
when compared to healthy controls (T ;v = 0,009), disclosed a p value of 0,069. This same
comparison was made between acute myeloid leukemia patients and healthy controls, with a p
value of 0,149. The p value disclosed by the comparison of intestinal permeability between
acute and chronic leukemia patients was 0,098. We also studied the possible interference of
gastrointestinal symptoms and fever presents in the intestinal permeability tests, but statistical
significance was not show, neither in the entire sample (p value of 0,396 and 0,270,
respectively) nor in acute leukemia (0,491 and 0,315). We concluded that the intestinal barrier
function measured by intestinal permeability test was similar in leukemic patients in general
and healthy controls, but a tendency towards a different behavior was found in the intestinal
barrier function in the acute leukemia group. Intestinal permeability test also did not differ
between acute and chronic leukemia (p = 0,098), even though the median in the first group
was shown to be five times higher. Gastrointestinal symptoms and fever did not interfere with
intestinal permeability test values in leukemia patients in general and in acute leukemia
patients.

Keywords: Leukemia. Intestinal permeability. Lactulose. Mannitol.



LMC
LMA
LLA
LLC
INCA
OMS
PCR
BCR-ABL
Phl
TMO
FAB
MPO
SB
SBB
CD
MO
SP
TGl
ICr-EDTA
nm
SMD
pKm
UFMG
HPLC
g/L

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

leucemia mieldide crénica

leucemia mieldide aguda

leucemia linfoide aguda

leucemia linf6ide cronica

Instituto Nacional do Cancer
Organizacdo Mundial de Saude

reacdo em cadeia da polimerase

genes breakpoint cluster region - abelson oncogene
cromossomo Philadelphia

transplante de medula 0ssea
classificagcdo franco-americana-britanica
mieloperoxidase

Sudan Black

Sudan Black B

cluster differentiation

medula 6ssea

sangue periférico

trato gastrointestinal

etilenodiaminotetraacetato marcado com cromo radioativo

nandmetro

sindrome mielodisplasica

microOmetro

Universidade Federal de Minas Gerais
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
grama/litro

lactulose

manitol

volume urina

relacdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol

namero de pacientes



TABELA 1:

TABELA 2:

TABELA 3:

TABELA 4:

TABELA5:

TABELA 6:

TABELA7:

TABELA 8:

TABELA 9:

TABELA 10:

TABELA 11:

TABELA 12:

TABELA 13:

LISTA DE TABELAS

Sistema de classificagcdo franco-americano-britanico das leucemias
MICIOIAES AQUUAS. ... .ot 17

Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude das leucemias mieldides
10 180 - SRR 18

Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude das leucemias linféides
210 186 - SRR 19

Comparagdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes
leucémicos € VOIUNLArios SAI0S. .........coveiiiiiiiecieee e 36

Comparagdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemias agudas e VOIUNLArios SAdI0S. ........c..eevvereiiiieiiiie e 36

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemia mieldide aguda e voluntarios Sadios. ..........ccceevveeriieeiiieesiiee s 37

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemia aguda € 1eucemia CrONICA. .......c.eeevvvreiiiee e 37

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemia mieldide aguda e leucemias CroniCas. .........ccccccveeviveeiiieeesiieesiinnens 38

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes
leucémicos com e sem sintomas gastrointestinais. ..........ccccovvveeviveeviieesinnenn 38

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes
leUCEMICOS COM € SeM TEIre. ....oiiiie 39

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemias agudas com e sem sintomas gastrointestinais. .............ccceevvveervnnnnn 39

Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com
leucemias agudas com e sem febre. .......cccooviveiiii i 40

Comparacdo dos resultados do teste da permeabilidade intestinal dos
controles sadios deste estudo com os controles sadios da literatura. ............... 45



Figura 1:
Figura 2:

Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:

LISTA DE FIGURAS

Desenho esquematico que ilustra a teoria de vias de permeacgéo diferentes

e a via Unica de permeacéo utilizando as jungdes firmes. ..........cccoccevvernennnnn. 22
Aspecto macroscopico da infiltracdo de células leucémicas no intestino

grosso em pacientes com leucemia mieldide aguda.............ccoevvveieeiieenneenne, 25
Equacéo da reta da [aCtulosSe. ...........cccoiiieiiiiiiiic 31
Equacdo da reta do Manitol..........c.ooueiiiieiiiiie e 31
Exemplo de cromatograma para dosagem de lactulose.............ccccceeviieennnnnn. 32
Exemplo de cromatograma de dosagem de lactulose em maior aumento......... 33

Exemplo de cromatograma para dosagem de manitol............ccccccveeviveennnnnnn 33



SUMARIO

1 INTRODUGAO. ...ttt 13
1.1 Permeabilidade inteStinal...........ccoveiiiieiiiieie e 21
2 REVISAO DA LITERATURA ... 24
3 OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt e te et e et e e nteeanaeennee s 28
T80 T - | SRR 28
3.2 ESPECITICOS ...ttt ettt et 28
4 CASUISTICAE METODO........cccoiiiiiieisieee ettt 29
O O T 1 [ £ (o7 PP SURTRRPUR 29
4.2 1151 (o o o SRR 29
B - L1 ] 1 [oF: LRSS SURTRRRUR 33
B4 BHCA..cooiveiieceeieieeete ettt 34
5 RESULTADOS ..ottt ettt sttt nnne s 35
B DISCUSSAD ..ottt 41
7 CONCLUSOES.......coiiiiieieieieteie ettt 46
8 PROPOSTAS DE ESTUDO .....coiiiiiiiiiiie ittt 47
REFERENCIAS......ooctiiiieiiisiee ettt 48
ANEXO I - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pacientes).........ccccccccvevennnn. 53
ANEXO Il - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Voluntarios sadios) ........... 54
ANEXO 111 - Banco de dados dos pacientes leUCEMICOS ...........cccvvveeviieeeiiieeiiieesiie e 55
ANEXO 1V - Banco de dados dos controles Sadio ...........cccccvvveevireeiiieee i 57
ANEXO V - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) .........ccccovvvvivvevevseeveeenne. 58
ANEXO VI - Folha de aprovacao da defesa da diSSErtacao .............coceeevvveeiveeeiiiieeiinnnnnn 59

ANEXO VII - Ata da defesa da diSSErtaCa0 ...........cccvveeeiiuieeiiie e 60



13

1 INTRODUCAO

Na medula 6ssea normal ocorre a hematopoiese, processo que envolve a produgdo
continua de varios tipos de células sanguineas maduras a partir de precursores imaturos, bem
como a regulagéo de sua diferenciacdo, proliferacdo e apoptose. Para ocorrer a transformacao
leucémica é necessario acimulo de alteracdes nas células precursoras que lhes conferem
vantagem proliferativa ou de sobrevivéncia sobre as demais’.

As leucemias sdo caracterizadas por proliferacdo neoplasica que acomete a medula
6ssea, impedindo a hematopoiese, causando anormalidades do sangue periférico e, por vezes,
infiltrando tecidos ndo hematopoiéticos. As manifestacdes clinicas, habitualmente presentes,
sd0 sangramento, infeccdo e anemia®. Podem ser classificadas em agudas ou cronicas,
conforme o curso natural da doenga e, em linfoide ou mieldide, conforme a linhagem celular
predominante. Dados imunofenotipicos, citogenéticos e de genética molecular também vém
sendo consistentemente utilizados, ndo somente para sua classificagdo, mas também para
diagndstico e avaliacéo das terapias®.

Caracteristicamente, as leucemias agudas apresentam taxas elevadas de proliferacéo
celular e a medula 6ssea encontra-se saturada por células imaturas da série envolvida. Se o
tratamento néo for iniciado e a remissdo ndo for induzida, a mortalidade é alta e acontece em
poucas semanas. Em relacdo aos pacientes com leucemias cronicas, as taxas proliferativas sdo
menores e, consequentemente, existe maior proporcao de células maduras. Mesmo se nédo
ocorrer remissdo induzida pelo tratamento, na auséncia da fase acelerada ou blastica, a
sobrevida destes pacientes é superior a um ano, apés a apresentacio dos sintomas®.

Existem quatro grupos principais de leucemias: leucemia mieldide cronica (LMC),
leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia linfocitica aguda (LLA) e leucemia linfocitica
crénica (LLC).

No Brasil, assim como acontece também em varios paises desenvolvidos, ndo se
conhece 0 nimero real de casos novos de cancer diagnosticados a cada ano pelos servigos de
salde, em funcdo da auséncia de um sistema de registro que cubra todo o territério nacional.
Neste cenario, as estimativas anuais de incidéncia continuam sendo de grande valia. De
acordo com dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA), em 2010, houve 9.580 novos
casos de leucemia no pais, sendo 5.240 homens e 4.340 mulheres. Segundo dados do mesmo

instituto em 2006, dos 9.550 novos casos de leucemia no Brasil, 970 casos ocorreram no
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estado de Minas Gerais (540 homens e 430 mulheres), sendo 170 novos casos em Belo
Horizonte (90 homens e 80 mulheres)*.

A LMC é conhecida como uma desordem clonal maligna de células do sistema
hematopoiético que resulta no aumento, ndo apenas de células mieldides, mas também de
células eritroides e plaquetas no sangue periférico, e € caracterizada por hiperplasia mieldide
na medula 6ssea’. E responsavel por cerca de 15% dos diagndsticos de leucemias em adultos
e a faixa etaria predominante situa-se entre 45 e 55 anos de idade, sendo bastante rara em
idosos, criancas e adolescentes®’. Nos Estados Unidos, a incidéncia deste tipo de leucemia é
de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes por ano’.

Classicamente, a LMC manifesta-se por meio de trés fases consecutivas: a fase
crénica, cujo paciente se mantém clinica e laboratorialmente estavel, com duracdo de trés a
cinco anos; a fase acelerada, caracterizada, de acordo com os critérios da Organizacdo
Mundial de Saide (OMS), pela presenca de um ou mais dos seguintes achados: aumento
significativo do baco ou aumento do nimero de leucdcitos em pacientes que nao respondem a
terapia, mais de 15% de blastos no sangue ou medula 6ssea, mais de 20% de basofilos no
sangue ou medula, plaquetopenia (contagem menor que 100.000) no sangue periférico nao
relacionada a terapia, contagem aumentada de plaquetas (maior que 1.000.000) em pacientes
que ndo respondem ao tratamento e evolucao citogenética com outras anormalidades além do
cromossomo Philadelphia; e, finalmente, a chamada crise blastica, que retrata a agudizacéo da
leucemia sendo normalmente fatal®®®%. Esta fase caracteriza-se pela presenca de pelo menos
30% de blastos no sangue periférico ou pela infiltracdo leucémica extramedular®. A
agudizacdo mais comum € a do tipo mieldide, mas o fendtipo linféide é visto em,
aproximadamente, 25% dos casos'***. Em uma pequena porcentagem de pacientes pode ser
ainda encontrada a linhagem bifenotipica™.

O diagnostico da LMC ¢ feito por meio do hemograma, dosagens bioquimicas,
mielograma, biopsia, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para o gene BCR-ABL e
citogenética. E comum encontrar leucocitose presente em 50% a 70% dos pacientes,
escalonamento na contagem diferencial de leucdOcitos com desvio a esquerda, basofilia,
eosinofilia, aumento do niamero de plaquetas, anemia (cerca de 50% dos pacientes), elevacédo
de &cido urico e, geralmente, reducdo da fosfatase alcalina leucocitéria. O estudo da medula
6ssea pelo mielograma ou bidpsia de crista iliaca evidencia hiperplasia granulocitica e a taxa
de células miel6ides/células eritroides varia de 15/1 a 20/1*>*.

Sob o ponto de vista citogenético, a LMC € caracterizada pela presenca do

cromossomo Philadelphia (Ph), originario de uma translocacdo reciproca entre 0s
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cromossomos 9 e 22, t(9;22) (q34;q11). A translocacdo cromossomica produz um gene
quimérico, formado pela fusdo de dois genes: o gene breakpoint cluster region (BCR),
localizado no cromossomo 22, e 0 gene abelson oncogene (ABL), localizado no cromossomo
9, produzindo um transcrito ativo BCR-ABL no cromossomo rearranjado Ph'’.

Até 1950, o principal recurso terapéutico para tratamento da LMC era a radioterapia.
Em 1953, Galton introduziu com sucesso o bussulfan oral e, em 1972, a hidroxiureia passou a
ser a principal droga utilizada no manuseio da LMC. Apesar de estas medidas terapéuticas
produzirem controle clinico e hematoldgico dos pacientes, ndo alteram a histéria da doenca e,
invariavelmente, ocorre evolugdo para as fases acelerada e blastica, com consequente 6bito®®,
Atualmente, o transplante de medula 6ssea (TMO), o uso do interferon-alfa e os inibidores de
tirosinoquinase estdo associados ndo somente a mudanca da historia da doenca, mas também a
remissdes citogenéticas completas e duraveis'. Desde a descoberta do imatinibe, primeiro
inibidor de tirosinoquinase, em 1999, esta classe medicamentosa passou a ser o tratamento de
escolha da LMC em adultos e é possivel que passe a ser utilizado também em criancas™®.

A LMA é caracterizada pelo aumento de células mieldides imaturas na medula ¢ssea
e no sangue periférico, resultante de um sistema hematopoiético ineficaz®. E a forma mais
comum de leucemia nos primeiros meses de vida, sendo relativamente rara durante a infancia
e adolescéncia. Todavia, a partir da quarta e quinta décadas de vida torna-se a forma de
leucemia aguda mais frequentemente observada®’. A incidéncia de LMA nos Estados Unidos
é de aproximadamente quatro casos por 100.000 por ano, podendo chegar a quase 18 casos
por 100.000 por ano em pessoas com idade acima de 65 anos?.

Anemia e plaquetopenia estdo presentes na maioria dos pacientes no momento do
diagnodstico. A contagem de leucocitos pode estar aumentada, normal ou diminuida, sendo
frequente a neutropenia e a presenca de blastos circulantes. Os niveis séricos de acido urico e
desidrogenase latica estdo, geralmente, elevados. O diagnostico é estabelecido pelo
mielograma e, em algumas situagdes, tais como medula 6ssea hipocelular, fibrose medular ou
medula dssea acentuadamente infiltrada por células neoplasicas, por meio de biopsia de crista
iliaca’. Em ambos os sitios de estudo, observa-se hipercelularidade as custas de 20 a 100% de
células blasticas, que podem ser identificadas pela morfologia, por meio da presenca de
bastonetes de Auer e, pela citoquimica, por meio da coloragdo de Sudan Black (positivo nos
mieloblastos), por meio da reacdo da peroxidase (especifica para a diferenciacdo mieldide e
positiva nos granulos dos mieloblastos) e também pela esterase inespecifica (alfa-naftil

acetato esterase apresenta positividade difusa em monoblastos). A imunofenotipagem do
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sangue periférico ou da medula 6ssea determina caracteristicas mieldides pela presenca dos
marcadores CD33 e CD13%,

Nos anos 70, um grupo de hematopatologistas da Franca, Estados Unidos e Inglaterra
propuseram um sistema de classificacdo que ficou conhecido como FAB (franco-americano-
britanico), que incluia ndo sé a morfologia, como também caracteristicas citoquimicas,
definindo assim os subtipos FAB M1 a M6 para as LMAs, e L1 a L3 para as LLAs?*. Alguns
anos depois, o sistema de classificagdo foi redefinido e os subtipos de LMA foram ordenados
de MO a M7, devido a inclusdo de critérios imunofenotipicos para melhor caracterizagdo dos
casos de LMA minimamente diferenciada e megacarioblastica, respectivamente® (TAB. 1).

De acordo com os critérios da FAB, o diagnostico de leucemia aguda é confirmado
em tais situacdes: 1) quando pelo menos 30% das células nucleadas da medula 0ssea séo
blastos; 2) predominio de células eritroides (mais de 50% das células nucleadas s&o
eritroblastos), e pelo menos 30% das células ndo eritrdides sdo blastos; 3) presenca de
qualquer porcentagem de blastos em caso de leucemia promielocitica hipergranular, pois a
célula leucémica é o promielécito®.

A classificacdo FAB inicial baseia-se na semelhanca morfoldgica da célula normal
com o seu equivalente leucémico, reconhecendo subtipos que refletem o grau de maturacao e
a linhagem celular comprometida. Além da presenca de granulos, os blastos mieldides
apresentam precocemente na sua diferenciacdo a enzima mieloperoxidase (MPO), detectada a
partir das reacdes citoquimicas de MPO ou Sudan Black B (SBB). A MPO ocorre apenas em
células de linhagem mielomonocitica, tendo sido arbitrado pelo grupo FAB que a sua
presenca em ao menos 3% das células blasticas caracterizaria uma leucemia aguda como
LMAZ,



TABELA 1:
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Sistema de classificagdo franco-americano-britanico das leucemias miel6ides
agudas.

Classificacéo

Tipo

Descricéo

Leucemia mieldide aguda com

MPO + por método imunoldgico ou ultra-estrutural

Mo diferenciacio minima CD34+ ou CD13+ ou CD33+ ou CD11b+
M1 Leucemia mieléide aguda sem  MPO+ em mais de 3% dos blastos
maturagao Blastos: mais de 90% das células nucleadas da MO
. Blastos: > 30% e < 90% das células nucleadas da
M2 Leucemia mieldide aguda com MO
maturagao e
¢ Componente monocitico < 20%
M3 Leucemia promielocitica Predominio de promielécitos anormais
aguda
Blastos: > 30% e < 90% das células
Leucemia mielomonocitica Componente monocitico > 20% e < 80% das
M4 . . . 3
aguda células ndo eritrdides e/ou >5000 mondcitos/mm
no SP
. ” Componente monocitico >80% das células nao
M5 Leucemia monocitica aguda g
eritroides
. Eritroblastos > 50% das células nucleadas da MO
M6 Leucemia eritroide aguda , ..
Blastos: > 30% das células ndo eritroides
Leucemia megacariocitica Megacarioblastos > 30% das células nucleadas da
M7 . . -
aguda MO (por método imunolégico ou ultra-estrutural)
Legenda: MPO: mieloperoxidase; CD: cluster differentiation; MO: medula dssea; SP: sangue

periférico.
Fonte: Adaptado de Xavier et al., (2009)".

Mais recentemente, um comité especial da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)

propds uma nova classificacdo que representa um avango conceitual importante em relagéo as
outras, pois incorpora as alteragdes genético-moleculares como fatores primarios para a
determinacdo de grupos nosolégicos'® (TAB. 2). Além disso a OMS modificou o critério de

nimero minimo de blastos na medula 6ssea para 20% para confirmacéo de LMA™.
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TABELA 2: Classificacdo da Organizagao Mundial de Saude das leucemias mieldides agudas.

Classificacéo Descrigéo

LMA com a t(8;21)(922;922), AML1-ETO
LMA com a t(15;17)(922;921) (PML-RAR«) e
I. LMA com translocages citogenéticas variantes

recorrentes LMA com eosinéfilos anormais na medula éssea —
inv(16) (p13;022) ou t(16;16)(p13;q11), CBFB-MYH11

LMA com anormalidades do 11923 (MLL)

I1. LMA com displasia de multiplas com SMD ou doenca mieloproliferativa prévia sem
linhagens antecedentes

Relacionadas a agentes alquilantes
I1l. LMA e SMD relacionadas a terapias Relacionadas a inibidores da topoisomerase Il

Outros tipos

LMA com minima diferenciacdo

LMA sem maturacgdo

LMA com maturagéo

Leucemia mielomonocitica aguda
IV. LMA ndo categorizada nos itens Leucemias monoblastica e monocitica aguda
anteriores Leucemia eritrocitica aguda

Leucemia megacariocitica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma granulocitico

Legenda: LMA: leucemia miel6ide aguda; LPA: leucemia promielocitica aguda; SMD: sindrome
mielodisplasica.
Fonte: Adaptado de Xavier et al., (2009)".

Em relacdo a abordagem terapéutica, nos pacientes com LMA menores de 60 anos de
idade, a principal terapia de inducdo baseia-se no uso da daunorrubicina ou idarrubicina
associado a citarabina. O transplante de medula dssea € indicado quando ndo se tem uma
resposta favoravel a terapia de inducdo ou em pacientes com risco pela citogenética molecular
26 Naqueles com mais de 60 anos, dependendo do grau de tolerancia, utiliza-se 0s mesmos
medicamentos com ajuste da dose. Para pacientes com remissdo completa de trés meses ou
mais, tem sido indicado os anticorpos anti-CD33, tais como 0 gemtuzumabe 0zogamicina,
que aumenta as taxas de remissdo, principalmente quando associado a citarabina®.

A LLA desenvolve-se a partir do bloqueio em alguma etapa do estdgio de maturacao
de células linfoides®’. E a malignidade mais comum da infancia e adolescéncia. Existem 3.000
a 4.000 novos casos por ano nos Estados Unidos, dois tercos envolvendo criangas. Quando
acomete individuos adultos as chances de cura diminuem devido as anomalias genéticas

adversas’.
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Assim como acontece na LMA, ocorre aumento do nimero de blastos na corrente
sanguinea, vistos no hemograma, além da plaquetopenia e leucopenia. Para confirmagédo
diagnostica também deve ser realizado mielograma, imunofenotipagem e exames
citogenéticos?’.

Cerca de 25% dos adultos com LLA e 3% dos casos pediatricos apresentam o
cromossomo Ph. Tais pacientes apresentam taxas de remissdo completa inferiores e periodos
de remiss&o reduzidos?.

A classificacdo FAB, baseada na morfologia, subdivide as LLAs em L1-LLA
(variante da infancia), L2-LLA (variante de adultos), e L3-LLA (tipo Burkitt)®*. Ja a
classificagdo da OMS baseia-se em caracteristicas moleculares e clinicas, além das

morfolégicas, como mostra a tabela 3%°.

TABELA 3: Classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude das leucemias linfoides agudas.

Classificacéo Descricéo

LLA com a t(9;22)(q34;q11); BCR-ABL

LLA coma t(1;19)(q23;p13); E2A-PBX1

LLA coma t(12;21)(p12;q22); TEL-AML1

LLA com anormalidades da regido 11923; gene MLL

I. LLA de precursor B

Il. LLA de precursor T
I11. Leucemia de células de Burkitt

Fonte: Adaptado de Xavier et al., (2009)".

O tratamento de pacientes com LLA baseia-se em uma variedade de esquemas
quimioterapicos. A vincristina e a prednisona sdo drogas utilizadas em todos os esquemas 0s
quais, em sua maioria, sdo acrescidos a L-asparaginase e/ou daunorrubicina, para inducao da
remissdo. Uma vez em remissdo, prossegue-se o tratamento no sentido de se evitar a recidiva.
Esta modalidade de tratamento é denominada quimioterapia de consolidacdo. Normalmente,
selecionam-se drogas diferentes daquelas utilizadas para induzir a remissdo, tais como o
metotrexato em altas doses, a ciclofosfamida e a citarabina, entre outras™.

A LLC é caracterizada pela proliferacdo clonal e acimulo de linfécitos B ou T
neoplasicos no sangue e medula éssea. Ocorre, na maioria dos casos, em pacientes com mais
de 60 anos de idade®. O inicio é insidioso e a doenca é comumente descoberta por acaso,
durante a investigacdo de outro problema. O paciente apresenta-se, inicialmente, com
linfocitose, que é indolente, sem outros comemorativos, até infiltracdo de outros érgdos como

linfonodos, figado, bago e medula 6ssea, com consequente linfonodomegalia, hepatomegalia,
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esplenomegalia, e citopenia no sangue periférico. Complicacbes da(s) citopenia(s) incluem
anemia, responsavel por comprometimento da qualidade de vida, além de infeccdo e
sangramento, que representam as principais causas de morte de pacientes com LLC de células
B¥. A classificacio FAB subdivide as leucemias linfociticas cronicas em LLC de células B e
de células T,

Pacientes com LLC sdo mais idosos e 0 progndstico da doenca é variavel. Na fase
mais precoce a doenga permanece estavel por 10 a 20 anos. Assim, o tratamento pode ser
adiado até que haja progressao da doenga. O uso de agentes alquilantes na fase inicial da
doenca ndo aumenta a sobrevida e esta associado ao risco aumentado de outras doencas
malignas®. A partir do momento no qual se define pelo seu inicio, trés modalidades sio
classicamente descritas: 1) os analogos da purina (fludarabina) isoladamente ou associados a
outros agentes citotoxicos, tais como a ciclofosfamida; 2) os anticorpos monoclonais
(rituximab e/ou alemtuzumab) em combinacdo com os analogos da purina (fludarabina); 3) a
terapia de alta dose seguida por transplante alogénico (convencional ou de intensidade
reduzida) ou aut6logo®*3>%.

Neste contexto, o trato digestivo € acometido durante o curso de um grande ndmero
de doencas sistémicas. Entre elas, destacam-se as leucemias, pois ndo afetam apenas o sistema
hematopoiético diretamente, mas também outros 6rgdos e tecidos do corpo®. O trato
gastrointestinal € uma area que geralmente é afetada por alteracdes patologicas provocadas
pela doenca e, secundariamente, pelo tratamento®. A infiltracdo pelas células leucémicas
pode ocorrer em qualquer segmento do trato gastrointestinal (TGI) e causa estomatite,
gengivite ou hipertrofia das gengivas, disfagia orofaringea (devido a infiltracdo das tonsilas
observadas na LLA) e formacdo de massas ao nivel do esdfago, estdmago, intestino delgado e
célon que, por sua vez, associam-se a quadros de obstrucdo, hemorragia, intussuscep¢ao ou
enterocolite®”. No nivel do intestino delgado, tal infiltracdo provoca diminuicéo da integridade
da barreira mucosa, permitindo a permeacdo de antigenos e também reducdo da area de
absorcdo®. O acometimento deste 6rgdo é observado mais frequentemente na LMA,
principalmente em estagios mais avancados da doenca, podendo ocasionar ulceracdes
extensas>®.

Estas alteragOes da barreira intestinal podem ser estudadas por meio de testes de
permeabilidade intestinal. Entre eles, destaca-se o que utiliza solu¢do de agUcares, pois ndo

necessita do emprego de radiagdo para suas dosagens”.
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1.1 Permeabilidade intestinal

As primeiras tentativas para se avaliar a fungdo de barreira exercida pela mucosa
intestinal foram realizadas por Fordtran e colaboradores em 1967, porém foi Menzies quem
introduziu oligossacarideos como substancia teste para a avaliagdo ndo-invasiva da
permeabilidade intestinal em 1974 e estudou a cinética da excrecdo urinaria desses acucares
ap6s sua administracdo por via oral***.

A expressao permeabilidade intestinal relaciona-se a funcéo de barreira exercida pelo
epitélio e se traduz pela propriedade deste epitélio de permitir a passagem de moléculas por
meio do mecanismo de difusdo ndo mediada, independente do gradiente de concentracdo ou
de pressdo, e sem a assisténcia de um sistema carreador bioquimico passivo ou ativo®.
Somente substancias com peso molecular maior que 150 daltons utilizam essa via de acesso a
mucosa intestinal, diferentemente do que acontece com o mecanismo de absor¢cdo. Ao
contrario da permeabilidade intestinal, este termo se aplica a passagem de moléculas menores,
tais como o sdédio ou cloro, por meio de sistemas carreadores para seu transporte. A partir
destes conceitos € possivel afirmar que o aumento da permeabilidade pode coexistir ou ndo
com a absorcdo inadequada, como acontece na doenca celiaca®.

A adequada manutencdo da integridade epitelial exerce papel fundamental contra a
patogenicidade exercida por bactérias, toxinas e outras moléculas que podem funcionar como
antigenos*. A quebra dessa barreira leva, potencialmente, a translocacdo de antigenos
luminais, microbiota e seus produtos téxicos na circulacdo™.

Existem duas teorias que explicam a rota de permeacdo por meio da mucosa
intestinal: a teoria das duas rotas de permeacéo (vias transcelular e paracelular) e a teoria da
rota Gnica (via paracelular)®® (Figura 1). Na teoria das duas rotas, a mais difundida, as
moléculas com menos de 0,4 nm, como é caso do manitol e da L-ramnose, atravessam as
membranas celulares por meio de pequenos poros aquosos (0,4 a 0,7 nm de raio), de alta
incidéncia, presentes na membrana apical dos enterdcitos, ou seja, utilizam a via transcelular.
Ja as moléculas maiores que 0,5nm, como a lactulose, a celobiose e o
etilenodiaminotetraacetato marcado com cromo radioativo (Cr-EDTA), a passagem ocorre por
meio de canais aquosos maiores (6,5 nm de raio) presentes nas jungdes firmes, que sdo anéis
de adesdo que conectam as celulas epiteliais adjacentes. Ou seja, a permeagédo das substancias
pela via paracelular ocorre por entre as células**°.

A teoria da via Unica é justificada a partir da constatagdo da presenca tanto de poros

eletroneutros maiores (6,5 nm), quanto de poros menores (0,7 nm), cation-seletivos,
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localizados entre as células epiteliais, quando se utilizam marcadores com pesos moleculares
variados, em diferentes gradientes osmoticos. Nesta teoria, as moléculas de peso molecular
mais alto passariam exclusivamente pelos poros maiores presentes nas jungdes firmes,
enquanto as moléculas menores passariam tanto pelos poros maiores quanto pelos poros
menores, utilizando as vias paracelular e transcelular, embora a contribuicdo da via
paracelular para a permeacdo total das moléculas menores venha a ser pequena. O manitol,
substancia ainda ndo encontrada em ambiente intracelular in vivo, utilizaria exclusivamente os
poros menores. E importante ainda conceituar que tais poros permeéaveis ao manitol teriam
concentra¢do maior entre as células que comp&em as vilosidades, sendo menos comuns entre

as células que compdem as criptas®’.

Teoria das duas
vias de permeagio

N

Pequenos Teoria da via tinica
poros apicas utilizando poros

MAIOTes € menores

Jungdes firmes com
pOros malores

\MN}/\/V WAVAYAYA| VA
¢

AT

5 A1 ¢4 11

v ¥
Rede capilar Rede capilar
Figura 1: Desenho esquematico que ilustra a teoria de vias de permeacdo diferentes e a via

Unica de permeacdo utilizando as juncdes firmes.

Fonte: Dados compilados pelo autor.

A partir destas consideragdes descritivas, torna-se pertinente afirmar que ndo existe
um consenso para explicar as vias de permeacdo, no entanto é fato que a permeacdo a

macromoléculas encontra-se aumentada em processos que causam reacdo inflamatoria na
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mucosa intestinal, favorecida por afrouxamento nas juncdes intercelulares, enquanto que a
permeacdo aos monossacarideos retrata a area absortiva da mucosa, isto &, o grau de
preservacao ou ndo da estrutura vilositaria que compde o epitélio intestinal.

Outro conceito importante associado a fungdo de barreira exercida pelo epitélio é sua
dinamicidade, isto €, a resisténcia oferecida pelas juncBes firmes apresenta alteracdes apds
estresse hiperosmolar, doencas, drogas, dieta, citocinas e toxinas, podendo causar aumentos
apenas transitorios da permeacdo de macromoléulas®. Além disso, esta resisténcia das
juncdes firmes também varia conforme a localizacdo das células. As juncdes localizadas entre
as células das criptas sdo mais permeaveis do que as juncdes das células das vilosidades*.

Dentre os métodos utilizados para avaliagdo da permeabilidade intestinal, aqueles
que empregam agucares como marcadores sdo 0s mais utilizados. A combinacdo de dois
acucares (uma molécula maior e outra menor) minimiza a influéncia de fatores que podem
afetar igualmente ambas as substancias, tais como 0 esvaziamento gastrico, tempo de transito
intestinal e clearance renal, e ainda é Gtil para se avaliar as rotas propostas de permeagéo®*®,
A lactulose e a celobiose s@o as macromoléculas mais amplamente utilizadas, embora a
lactulose tenha uma vantagem em relacdo a celobiose, pois as dissacaridases humanas
apresentam algum efeito, ainda que pequeno, sobre a celobiose, e 0 manitol e a ramnose séo
os exemplos mais comuns de moléculas menores®. As solucBes utilizadas devem ser
isosmolares em relacdo ao plasma, pois permitem o estudo da barreira mucosa sem causar
alteracdes sobre as mesmas. Solucdes hiperosmolares causam estresse da barreira da mucosa
aumentando a permeacdo das macromoléculas*®**.

A taxa de permeacdo dessas moléculas € medida a partir de sua excre¢do renal, apds
sua ingestdo, uma vez filtradas e recuperadas na urina sem ocorrer reabsorcdo tubular.
Quando comparada as amostras sanguineas, a medida na urina € mais apropriada, pois a
concentracdo dos acucares no plasma é 100 vezes menor, 0 que torna a analise mais
problemética**.

As medidas de permeabilidade intestinal sdo empregadas para a avaliagdo de
alteracdes da barreira mucosa intestinal que ocorrem em doencas gastrointestinais tais como a
doenca celiaca e doenca de Crohn, e também em doencas sistémicas tais como doencas auto-
imunes, sepses e nas leucemias®.

O crescente interesse pelo estudo da permeabilidade intestinal pode ser explicado
pela possibilidade de se obter, de forma n&o invasiva, informagdes acerca de alteragfes que
ocorrem no epitélio intestinal, capazes de elucidar a etiopatogenia de determinadas doencas e

permitir a monitorizacéo de medidas terapéuticas®.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Apesar da possibilidade do acometimento do trato gastrointestinal pela leucemia,
estudos acerca da natureza, incidéncia, extensdo destas lesdes, bem como sua importancia
clinica, sdo poucos na literatura.

Aproximadamente 10% dos pacientes com leucemia sdo acometidos por significantes
complicagBes gastrointestinais, associados & propria leucemia, ou secundérias aos efeitos da
quimioterapia®®. A LMA é o tipo que mais causa lesdes intestinais, habitualmente pela
infiltracdo das células leucémicas ou secundéarias as imunodeficiéncias, as desordens da
coagulacdo ou mesmo pela toxicidade por drogas®. A infiltracdo leucémica no intestino pode
gerar massas difusas ou polipoides e Ulceras (Figura 2), e sdo responsaveis por quadros
obstrutivos, intussuscepcdo e hemorragia. Nesse contexto, a imunocitopenia e a subsequente
deficiéncia imunologica podem causar Ulcera agranulocitica com invasdo bacteriana e
hemorragia>. Especificamente em relagdo & neutropenia, esta se relaciona ao surgimento de
infeccbes oportunistas, tais como a faringite e a esofagite por Candida, herpesvirus e
citomegalovirus, que podem causar odinofagia, disfagia e hemorragia digestiva alta.
Gastroenterocolites também sdo comuns e podem ser secundarias a uma grande variedade de
agentes infecciosos, como virus, bactérias, fungos e protozoarios, manifestando-se por meio

I¥". Disttrbios de

de quadros de dor abdominal, diarreia, sangramento e mabsorcao intestina
coagulacdo sdo responsaveis por hematomas intramurais e necrose hemorragica. Sintomas
orais comuns sdo hemorragia gengival, hipertrofia, inflamacao e Ulceras focais. E, em relacéo
a toxicidade por drogas, a estomatite, condicdo inflamatoria grave, habitualmente ocorre ap6s
quimioterapia®®>'. Danos no epitélio intestinal pela terapia citotdxica estdo associados a uma
variedade de complicacdes clinicas, incluindo mucosite orofaringea, dores abdominais,
diarreia, desequilibrio no balancgo eletrolitico, risco de hemorragia, enterocolite neutropénica e
infeccdes invasivas devido a translocacdo de microorganismos enddgenos que colonizam a
superficie gastrointestinal®’. Os regimes citotoxicos também apresentam potencial elevado
para produzir danos epiteliais, infeccdo invasiva, e perda de proteinas intestinais®>>*. Além
disso, mucosite oral e gastrointestinal aumentam significativamente os encargos econdémicos

da quimioterapia do cancer™.
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Figura 2: Aspecto macroscopico da infiltracdo de células leucémicas no intestino grosso em
pacientes com leucemia miel6ide aguda.

Fonte: lwamoto et al., (2008).

Estudos realizados por Hernandez-Magro et al. (2008) em pacientes leucémicos em
geral, evidenciaram infiltragdes leucémicas graves no trato gastrointestinal em 13 a 25% dos
pacientes, e a manifestacdo clinica mais comum foi a hemorragia. Outros achados foram
intussuscepcdo, obstrucdo, pneumatose intestinal, enteropatia perdedora de proteina,
apendicite e ulceracdo anoretal®. Na série de Smith et al. (1990), foi sugerido também que a
contaminacdo bacteriana no intestino delgado € comum em pacientes com LLC e que a
infeccdo por Giardia lamblia pode estar presente, principalmente naqueles pacientes com
hipogamaglobulinemia e resultar em mabsorcdo intestinal®®*°. Em outra série de casos, dos
142 pacientes leucémicos acompanhados durante quatro anos, 13 (9%) apresentaram pelo

I*®. Deste total, quatro evolufram com mais de uma

menos uma complicacdo gastrointestina
complicacdo e cinco morreram devido a doenga de base, sendo que trés dessas cinco mortes
estiveram relacionadas & doenca gastrointestinal. As complicacdes relatadas foram infiltracdo
leucémica do intestino, necrose cecal, apendicite aguda com abscesso, candidiase esofagica e
necrose, diverticulite, abscesso perirretal e colite pseudomembranosa®®.

Em estudos post morten os indices de acometimento variam bastante. Segundo
Weber e Ryan (1998), analises de espécimes de autopsia revelaram envolvimento
gastrointestinal em quase metade de todos os pacientes com leucemia®. Em outro estudo,

autopsias realizadas em 148 pacientes com leucemia aguda e cronica de todas as idades,



26

Prolla e Kirsner (1964) encontraram afec¢des gastrointestinais secundérias a leucemia em
25% dos pacientes. Além disso, infecgdes micoticas ocorreram em 16% e hemorragias
gastrointestinais graves em 18%, resultando em morte de oito pacientes. A lesdo mais comum
foi necrose hemorréagica, acometendo varios segmentos intestinais®. Cornes e Jones (1962)
evidenciaram apds necropsia de 264 pacientes leucémicos, que 14,8% destes apresentavam
lesbes gastrointestinais. Quatro tipos de lesdes intestinais foram encontrados: espessamento
na parede intestinal, lesdes nodulares aumentadas, infiltragbes difusas com membranas das
mucosas apresentando dobras, e p6lipos®.

Em relacdo aos aspectos funcionais da mucosa do intestino delgado, um estudo
realizado por Bow et al. (1997) observaram alteracdes na funcéo absortiva intestinal, por meio
do teste da D-xilose em pacientes com leucemia mieldide aguda nédo tratados e durante as
quatro primeiras semanas de tratamento. O estudo foi realizado em 110 pacientes que
ingeriram pela manhd, em jejum, 5g de solucdo de D-xilose, e, uma hora depois da
administracao da solucéo foi coletada uma amostra de sangue do paciente para avaliagéo, por
espectrofotometria, da absorcdo do acucar. Ma absorcdo foi observada em 16,4% dos
pacientes, caracterizada pela diminuicdo nos niveis sericos de D-xilose antes do inicio do
tratamento e niveis menores ainda durante a segunda e terceira semanas de tratamento,
seguido por um pequeno aumento na quarta semana®.

Outro aspecto funcional da mucosa do intestino delgado, a barreira intestinal,
também foi estudado em pacientes leucémicos. De acordo com testes realizados por
Sundstrom et al. (1998) em pacientes com LMA, a razdo lactulose/manitol foi
significativamente maior quando comparada a controles sadios, antes da inducdo
quimioterapica e até a terceira semana de tratamento®. No estudo realizado por Blijlevens et
al. (2004), que comparou alteracdes na barreira intestinal de pacientes submetidos ao
transplante de medula Gssea apds receberem condicionamento quimioterdpico com pacientes
com diagnostico recente de LMA ou sindrome mielodisplasica (SMD) utilizando lactulose e
ramnose, foi evidenciado aumento da permeabilidade intestinal nos dois grupos, sugerindo
que a funcdo intestinal ja se encontrava alterada nos pacientes com LMA ou SMD antes do
inicio da terapia. O aumento da razéo entre as taxas de excre¢do da lactulose e ramnose foi
atribuido a maior permeacdo da lactulose devido ao afrouxamento das jungdes firmes
associado também a diminuicdo da permeagdo da ramnose, retratando, respectivamente,
diminuicdo da funcdo de barreira exercida pela mucosa intestinal e diminuicdo da area de

superficie®.
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No intuito de avaliar as mudangas na absor¢do e na permeabilidade intestinal de
pacientes com LMA, Bow e Meddings (2006) estudaram 35 pacientes antes da administracéo
da terapia citotoxica e antes do uso de antiinflamatorios, e durante as quatro primeiras
semanas de tratamento. Para tal, foi utilizada uma solu¢do contendo xilose, marcador de
absorcdo, lactulose e manitol, marcadores de permeabilidade intestinal, administrados
oralmente. A absorcéo j& se encontrava diminuida antes do inicio do tratamento, atingindo
menores niveis séricos durante a segunda e terceira semanas de tratamento. Os niveis séricos
baixos de D-xilose encontrados refletiam ma absorcéo, e foram relacionados as infeccdes, a
estomatite, ao nimero de transfusbes sanguineas e as doses de morfina. A elevagdo na razéo
lactulose/manitol refletia aumento da permeabilidade intestinal e foi relacionada a estomatite
e as dores abdominais. Foi observado também que a permeabilidade j& se encontrava alterada
antes do inicio do tratamento e niveis mais elevados estavam presentes durante a segunda e
terceira semanas. O uso de antiinflamatdrio foi associado ao aumento da permeabilidade, as
nauseas, aos vomitos e a morbidade relacionada a infeccao, apesar de reduzir a duracdo da
neutropenia®.

Sabe-se que a funcéo de barreira exercida pelo epitélio por meio das jungdes firmes é
regulada por condic@es fisiologicas como a atividade fisica, e por condi¢des patoldgicas que
sdo acompanhadas pela secrecdo aumentada de citocinas, como € o0 caso de doencas
inflamatérias intestinais como a doenca de Crohn e doencas sistémicas como as leucemias®.
Admite-se que tais alteragbes possam estar associadas tanto a disfuncdo de células
imunocompetentes quanto a presenca de infiltrados leucémicos no trato digestivo, e teria

como premissa fisiopatolégica a secrecdo de citocinas®*®,

Nestas situaces, 0 teste da
permeabilidade intestinal € um método Util para avaliacdo da integridade da mucosa intestinal
em diversas condicdes clinicas, inclusive em pacientes leucémicos®*®. A constatacdo que a
permeabilidade intestinal pode estar alterada antes da realizacdo da quimioterapia em
pacientes leucémicos e suas eventuais consequéncias clinicas podem ser Uteis para explicar 0s
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesse processo e, eventualmente, apontar solucdes

mais especificas para tais alteracdes.
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OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a funcéo da barreira intestinal em pacientes leucémicos, antes do inicio da

quimioterapia, por meio do teste da permeabilidade intestinal, utilizando a dosagem urinaria

por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

3.2 Especificos

a)

b)

Avaliar o comportamento do teste de permeabilidade intestinal nos pacientes
leucémicos quando comparado a voluntarios sadios;

avaliar o comportamento do teste da permeabilidade intestinal nos pacientes leucémicos
agudos e nos pacientes com leucemia mieldide aguda quando comparado a voluntarios
sadios;

avaliar o comportamento do teste de permeabilidade intestinal em pacientes com
leucemias agudas quando comparado a pacientes com leucemias cronicas;

avaliar se os pacientes com leucemias em geral e com leucemias agudas com sintomas
gastrointestinais e/ou febre apresentam maior taxa de excrecdo lactulose/manitol quando
comparados a pacientes leucémicos assintomaticos;

avaliar o comportamento da lactulose e do manitol, isoladamente, segundo a rota de

permeacdo dessas substancias através da mucosa intestinal.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Casuistica

Foram incluidos no estudo 20 pacientes com idade acima dos 18 anos, de ambos 0s
géneros com diagndstico inicial de leucemia miel6ide aguda, leucemia mieldide cronica,
leucemia linféide aguda e leucemia linfoide cronica, atendidos no Ambulatério de
Hematologia e no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, antes de se submeterem a quimioterapia de inducéo, entre abril de 2010 e setembro de
2011. Os pacientes elegiveis para o estudo foram informados sobre a existéncia do projeto de
pesquisa e convidados a participar. Aqueles que demonstraram interesse foram informados
sobre o estudo e sobre o teste da permeabilidade intestinal. A realizacdo do teste de
permeabilidade intestinal ndo implicou na modificacdo de qualquer conduta médica. Além
disso, dez voluntarios sadios com idade acima dos 18 anos, de ambos os géneros também
realizaram o teste da permeabilidade intestinal.

Pacientes com o diagnostico de cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome
nefrotica e doencas tireoidianas, doencas que poderiam interferir com a absorcéo ou fluxo de
agua e solutos e/ou com a motilidade gastrointestinal foram excluidos da pesquisa, bem como
pacientes que fizeram uso de bebidas alcoodlicas nos ultimos trés dias e uso de

antiinflamatodrios ndo esteroides nos sete dias que antecederam a coleta de urina.

4.2 Método

Para realizacdo do teste da permeabilidade intestinal, o paciente permanecia em
jejum por oito horas. A seguir, o paciente era orientado a eliminar qualquer residuo urinario e,
depois, era oferecida uma solucdo isosmolar de 120 mL contendo 6,25 g de lactulose (95%) e
3,0 g de manitol diluidos em agua. Nas duas horas seguintes, o jejum ainda era mantido. Todo
volume urinario era coletado durante o periodo de cinco horas. Ao término desse tempo o
conteldo obtido era homogeneizado e o volume urinario total era anotado. Aliquotas de
50 mL eram armazenadas em frasco devidamente etiquetado e lacrado, apds adigdo de 0,01 g
de timerosal, no sentido de se evitar crescimento bacteriano. Em seguida, o material era

encaminhado ao Laboratério do Grupo de Estudos da Barreira Gastrointestinal (GREBGI) na
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Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), onde era filtrado
utilizando-se filtro Millipore (0,22 um) e resina de troca ibnica. Apos este procedimento, o
material era armazenado em criotubos, devidamente identificados, em freezers a -20°C.

A dosagem do manitol e lactulose, presentes na urina, foi realizada por meio de um
aparelho de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), Schimadzu® (Japdo),
composto por uma bomba injetora, um auto-injetor, um controlador acoplado a um “software”
que permitia com que as leituras fossem interpretadas sob uma plataforma do tipo
workstation, e um medidor de indice de refracdo. Cinquenta microlitros de urina, que estava
armazenada nos criotubos, foram introduzidos no aparelho pelo auto-injetor apds
descongelamento, simultaneamente a uma fase movel. As anélises da lactulose e do manitol
foram feitas em tempos distintos, pois para cada agucar havia uma coluna que melhor o
separava das demais substancias o que implicou no emprego de duas fases moveis diferentes.
Para a separacdo do manitol foi utilizada uma coluna H* (Phenomenex) e uma fase movel
composta de adgua milli-Q pura sonicada, a um fluxo de 0,6 mL/min. Para a separacdo da
lactulose foi utilizada uma coluna NH2 (Supelcogel) e uma fase mdvel constituida por uma
solucdo de acetonitrila e agua milli-Q na proporcdo 75/25, sonicada, a um fluxo de
1,0 mL/min. A pré-coluna H* Supelcogel foi a mesma para as duas colunas. Amplitudes
diferentes de ondas geradas pela solucdo contendo lactulose e manitol eram captadas pela
workstation, que geravam graficos sob a forma de curvas e eram entdo registradas pelo
aparelho. O tempo de corrida para cada substancia foi de 15 minutos e as analises foram
realizadas em temperatura ambiente.

Para padronizacdo do teste e o conhecimento adequado dos valores medidos na
unidade g/L, foram preparadas solucGes de lactulose com concentragbes de 0,1 g/L, 0,2 g/L,
0,4 g/L e 0,8 g/L, e solugdes de manitol com concentrac6es de 0,625 g/L, 1,25 g/L e 25 g/L e
realizada regressdo linear simples para elaboracdo de equacdo da reta para ambas. As areas
sob as curvas de lactulose e manitol registradas pelo aparelho foram plotadas no grafico e

geraram as equacOes da reta (Figura 3 e 4).
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Figura 3: Equacdo da reta da lactulose.
Fonte: Dados compilados pelo autor.
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Figura 4: Equacéo da reta do manitol.

Fonte: Dados compilados pelo autor.
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Por meio do volume urinario excretado por cada paciente, obtinha-se a quantidade

dos acucares, em porcentagem, eliminados pelos mesmos, como mostra a formula abaixo. A

relacdo entre os dois agucares era obrigatoriamente calculada de modo a obter o resultado

final, que se constituia no teste da permeabilidade intestinal per si.
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L (g) x V (urina)/1000
% Lactulose = 625 x 100

Onde:
L  significa a quantidade em gramas de lactulose obtida pela equacgéo da reta da lactulose;
V  significa o volume em mL de urina excretado pelo paciente;
6,25 € a quantidade em gramas de lactulose administrada pelo paciente antes do teste.
M (g) x V (urina)/1000

% Manitol = 30 x 100

Onde:
M significa a quantidade em gramas de manitol obtida pela equacéo da reta do manitol,
V  significa o volume em mL de urina excretado pelo paciente;

3,0 éaquantidade em gramas de manitol administrada pelo paciente antes do teste.

Abaixo, na Figura 5, um exemplo de cromatograma do teste de permeabilidade

intestinal para dosagem de lactulose e, na Figura 7, um cromatograma para dosagem de

manitol.
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Figura 5: Exemplo de cromatograma para dosagem de lactulose.

Fonte: Dados compilados pelo autor, a partir da analise por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.
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Figura 6: Exemplo de cromatograma de dosagem de lactulose em maior aumento.

Fonte: Dados compilados pelo autor, a partir da analise por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.
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Figura 7: Exemplo de cromatograma para dosagem de manitol.

Fonte: Dados compilados pelo autor, a partir da analise por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

4.3 Estatistica

Todos os dados coletados foram armazenados no programa Excel e, a partir deste, foi
realizada uma analise descritiva dos resultados. Por meio do programa SPSS versédo 18.0, foi
realizado o tratamento estatistico da amostra no intuito de correlacionar varidveis laboratoriais
entre si e comparar variaveis clinicas e laboratoriais. O teste T-Students foi realizado para

comparacdo das médias de amostras independentes e quando os dados ndo apresentavam
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distribuicdo gaussiana foi realizada a comparagéo de medianas pelo teste de Mann-Whitney.

Foi considerado o valor de 5% (p < 0,05) como limiar de significAncia estatistica.

4.4 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, parecer nimero
ETIC 0079.0.203.000-11. Todos os pacientes assinaram 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes do inicio do estudo.
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5 RESULTADOS

Foram convidados a participar do estudo 26 pacientes com suspeita diagnéstica de
leucemia antes do inicio do tratamento. ApoOs o resultado dos exames confirmatérios, dois
pacientes foram excluidos, pois se tratavam de pacientes com diagnéstico de mielofibrose.
Outros quatro pacientes recusaram-se a participar da pesquisa, pois residiam fora do
municipio de Belo Horizonte e dependiam de transporte da prefeitura local, o que dificultaria,
ou mesmo impediria a realizacdo do teste da permeabilidade intestinal. Assim, 20 pacientes
com diagnostico confirmado de leucemia aceitaram participar da pesquisa, sendo nove do
género masculino (45%) e 11 do género feminino (55%). A idade variava entre 18 e 81 anos,
com média de 47,2 anos. Quanto aos tipos de leucemia, 16 (80%) eram do tipo aguda (55%
LMA e 25% LLA) e quatro (20%) do tipo cronica (15% LMC e 5% LLC).

As manifestacdes gastrointestinais, nauseas, vomitos, dor ou desconforto abdominal
e diarreia estavam presentes em oito pacientes (40%), sendo sete pacientes com LMA e um
com LMC. A febre estava presente em nove (45%) pacientes, sendo seis com LMA, um com
LLA e dois com LMC. Somente dois (10%) pacientes apresentaram hemocultura positiva. Em
um paciente com LLA foi isolado Klebsiella pneumoniae e no outro, com LMA,
Staphylococcus epidermidis. Fadiga e mal estar em geral foram relatados por dois pacientes.

A média da permeabilidade intestinal nos pacientes leucémicos, calculada a partir da
relacdo entre as taxas de excrecdo da lactulose e manitol foi de 0,061, com desvio padréo de
0,115 e mediana de 0,019, variando entre 0,001 e 0,483. A média da porcentagem de excrecao
da lactulose foi de 0,27%, com desvio padrdo de 0,26 e mediana de 0,23%, variando entre
0,01% e 0,97%. A média de porcentagem de excrecdo do manitol foi de 9,78%, com desvio
padrdo de 5,37 e mediana de 10,55%, variando entre 0,60% e 21,70%.

O teste de permeabilidade intestinal foi realizado também em 10 voluntarios sadios.
A média da relacdo entre as taxas de excrecdo da lactulose e do manitol foi de 0,012, com
desvio padrdo de 0,010 e mediana de 0,009, variando entre 0,001 e 0,027. A média da
porcentagem de excrecao da lactulose foi de 0,14%, com desvio padrdo de 0,14 e mediana de
0,09%, variando entre 0,02% e 0,48% e a média de porcentagem de excre¢do do manitol foi
de 11,44%, com desvio padrédo de 4,34 e mediana de 11,60%, variando entre 4,70% e 18,0%.

Os resultados do teste da permeabilidade intestinal em pacientes leucémicos foram
comparados com os resultados nos voluntarios sadios. A mediana da taxa de excre¢do da

relacdo lactulose/manitol apresentou-se mais elevada no grupo de pacientes leucémicos
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(Tum =0,019) quando comparada a mediana do grupo de voluntérios sadios (Tm = 0,009),
porém ndo houve associagdo estatistica (p =0,244). As taxas de excrecdo de lactulose e
manitol também foram analisadas separadamente e também ndo houve associacao estatistica

entre 0os mesmos, conforme mostra a Tabela 4.

TABELA 4: Comparagdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes leucémicos e
voluntarios sadios.

Teste da_l permeabilidade N Média% Desvi~o- Mediqna % 0
intestinal padréao (amplitude)

%L Voluntérios sadios 10 0,14 0,14 0,09 (0,02-0,48) 0,311
Pacientes leucémicos 20 0,27 0,26 0,23 (0,01-0,97) Mann-Whitney

%M Voluntérios sadios 10 11,44 4,34 11,60 (4,70-18,0) 0,403
Pacientes leucémicos 20 9,78 5,37 10,55 (0,60-21,70)  T-Students

Tuim Voluntérios sadios 10 0,012 0,010 0,009 (0,001-0,027) 0,244
Pacientes leucémicos 20 0,061 0,115 0,019 (0,001-0,483) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da analise estatistica.

A seqguir, foi realizada comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre os
pacientes com leucemias agudas e os voluntarios sadios (TAB. 5), e entre pacientes com
LMA e voluntérios sadios (TAB. 6). A mediana da taxa de excre¢do lactulose/manitol no
grupo de pacientes com leucemias agudas foi de 0,034 e, quando comparada a mediana dos
voluntéarios sadios (T = 0,009), o valor de p foi de 0,069, como mostra a Tabela 5. Com
relacdo a mediana da razdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol dos pacientes
com LMA (Tum=0,042), quando comparada a mediana aos voluntarios sadios
(Tum = 0,009), ndo apresentou significancia estatistica (p = 0,149) (TAB. 6).

TABELA5: Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemias
agudas e voluntérios sadios.

Teste da_l permeabilidade N Média% Desvip— Medigna % 0
intestinal padréo (amplitude)

%L Voluntarios sadios 10 0,14 0,14 0,09 (0,02-0,48) 0,170
Pacientes LA 16 0,31 0,27 0,26 (0,01-0,97) Mann-Whitney

%M Voluntarios sadios 10 11,44 4,34 11,60 (4,70-18,0) 0,215
Pacientes LA 16 8,97 5,07 8,75 (0,60-16,80) T-Students
Voluntarios sadios 10 0,012 0,010 0,009 (0,001-0,027) 0,069
Pacientes LA 16 0,074 0,126 0,034 (0,001-0,483) Mann-Whitney

Legenda: LA: leucemias agudas
Fonte: Dados obtidos por meio da andlise estatistica.
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TABELA 6: Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemia
mieldide aguda e voluntérios sadios.
Teste da_t permeabilidade N Media% Desvif)- Mediqna % 0
intestinal padréo (amplitude)

" Voluntérios sadios 10 0,14 0,14 0,09 (0,02-0,48) 0,204
Pacientes LMA 11 0,33 0,30 0,29 (0,01-0,97) Mann-Whitney

%M Voluntérios sadios 10 11,44 4,34 11,60 (4,70-18,0) 0,397
Pacientes LMA 11 9,66 499 9,90 (0,60-16,80)  T-Students

Tim Voluntérios sadios 10 0,012 0,010 0,009 (0,001-0,027) 0,149
Pacientes LMA 11 0,077 0,138 0,042 (0,001-0,483) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da andlise estatistica.

Também foi realizada a comparacdo do teste da permeabilidade intestinal entre
pacientes com leucemia aguda e pacientes com leucemia crénica. A mediana da taxa de
lactulose/manitol dos pacientes com leucemia aguda foi de 0,034, enquanto os valores em
pacientes com leucemia cronica foi de 0,007 (p = 0,098). Em relacdo as médias das taxas de
excrecdo de lactulose, os valores também ndo apresentaram diferenca estatistica (p = 0,275),

assim como as medias da taxa de excrecdo de manitol (p = 0,187) (TAB. 7).

TABELA 7: Comparacao do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemia

aguda e leucemia cronica.

Teste da_l permeabilidade N Media% Desvi~o— Mediqna % 0
intestinal padréo (amplitude)

%L Leucemia aguda 16 0,30 0,27 0,26 (0,01-0,97) 0,275
Leucemia crbnica 4 0,14 0,19 0,07 (0,01-0,42) T-Students

%M Leucemia aguda 16 8,97 5,07 8,75 (0,60-16,80) 0,187
Leucemia crbnica 4 13,0 6,09 11,40 (7,50-21,70)  T-Students

Ton Leucemia aguda 16 0,074 0,126 0,034 (0,001- 0,483) 0,098
Leucemia crbnica 4 0,008 0,008 0,007 (0,001-0,019) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da anélise estatistica.

Quando foi comparada a mediana da relagdo entre as taxas de excrecao da lactulose e
do manitol dos pacientes com LMA e com leucemias cronicas, 0 primeiro grupo apresentou
Tum = 0,042, enquanto que a mediana do segundo grupo foi de 0,007 (p = 0,192). Também
ndo houve significancia estatistica quando foram comparadas as taxas de excrecdo de
lactulose entre os dois grupos (p =0,269), e as taxas de excre¢cdo de manitol (p =0,297),

como mostra a Tabela 8.
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TABELA 8: Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemia
mieldide aguda e leucemias cronicas.

Teste da_t permeabilidade N Média Desvi~o- Mediqna % 0
intestinal % padréo (amplitude)

" LMA 11 0,33 0,30 0,29 (0,01-0,97) 0,269
Leucemia cronica 4 0,14 0,19 0,07 (0,01-0,42) T-Students

%M LMA 11 9,66 4,99 9,90 (0,60-16,80) 0,297
Leucemia cronica 4 13,0 6,09 11,40 (7,50-21,70) T-Students

Tim LMA 11 0,077 0,139 0,042 (0,001- 0,483) 0,192
Leucemia cronica 4 0,008 0,008 0,007 (0,001-0,019) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da andlise estatistica.

Quando foram comparadas as medianas das taxas de excrecéo lactulose/manitol entre
0S pacientes leucémicos que apresentavam e ndo apresentavam sintomas gastrointestinais, ndo
houve associacdo estatistica entre os dois grupos (p = 0,396). O mesmo aconteceu com 0S

valores da taxa de excrecdo da lactulose e da taxa de excre¢do do manitol (TAB. 9).

TABELA 9: Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes leucémicos
com e sem sintomas gastrointestinais.

Teste da permeabilidade Desvio- Mediana %

intestinal N Média % padréo (amplitude) P
%l Néao 12 0,28 0,22 0,28 (0,04-0,58) 0,261
Sim 8 0,25 0,33 0,13 (0,01-0,97) Mann-Whitney
%M Néao 12 10,10 5,62 10,55 (1,34-21,70) 0,749
Sim 8 9,28 531 9,60 (0,60-16,80)  T-Students
Tow Né&o 12 0,048 0,072 0,019 (0,005-0,260) 0,396
Sim 8 0,080 0,165 0,016 (0,001-0,483) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da analise estatistica.

A mesma comparacdo foi realizada entre as medianas das taxas de excregdo
lactulose/manitol dos pacientes que apresentavam febre e os pacientes que ndo apresentavam,

e também ndo houve associa¢do estatistica (p = 0,270) (TAB. 10).
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TABELA 10: Comparacdo do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes leucémicos
com e sem febre.

Teste da_t permeabilidade N Média Desvi~o- Mediqna % 0
intestinal % padréo (amplitude)

" Néao 11 0,27 0,23 0,23 (0,04-0,58) 0,401

Sim 9 0,27 0,32 0,22 (0,01-0,97) Mann-Whitney
%M Néao 11 8,52 452 7,50 (1,34-15,80) 0,259

Sim 9 11,30 6,17 11,60 (0,60-21,70)  T-Students
TLM Néao 11 0,053 0,074 0,039 (0,005-0,260) 0,270

Sim 9 0,071 0,156 0,019 (0,001-0,483) Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da andlise estatistica.

O comportamento do teste de permeabilidade intestinal também foi estudado
isoladamente nos pacientes com leucemias agudas, em relacdo a presenca dos sintomas
gastrointestinais e febre. A mediana das taxas de lactulose/manitol dos pacientes com
leucemias agudas (n = 16) com sintomas gastrointestinais quando comparada com leucémicos
agudos que ndo apresentavam sintomas nao foram diferentes (p =0,491). De modo
semelhante, as médias da taxa de excrecdo da lactulose e do manitol quando comparadas,

isoladamente, ndo apresentaram associacdes estatisticamente significativas (TAB. 11).

TABELA 11: Comparacao do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemias
agudas com e sem sintomas gastrointestinais.

Teste da_l permeabilidade N Média % Desvi~o— Mediqna % 0
intestinal padréo (amplitude)

%l Nao 9 0,32 0,23 0,35 (0,05-0,58) 0,841

Sim 7 0,29 0,35 0,23 (0,01-0,97) T-Students
%M Nao 9 8,98 4,92 9,90 (1,34-15,80) 0,993

Sim 7 8,95 5,65 7,60 (0,60-16,80) T-Students
Tow Nao 9 0,060 0,080 0,039 (0,006-0,26) 0,491

Sim 7 0,092 0,175 0,028 (0,001-0,483)  Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da anélise estatistica.

A comparacdo entre as medianas da taxa de lactulose/manitol dos pacientes

leucémicos agudos com febre e sem febre ndo apresentou significancia estatistica (p = 0,315),

assim como as médias entre as taxas da lactulose e do manitol (TAB. 12).
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TABELA 12: Comparagao do teste de permeabilidade intestinal entre pacientes com leucemias
agudas com e sem febre.

Teste da_t permeabilidade N Media% Desvif)- Mediqna % 0
intestinal padréo (amplitude)

" Néao 9 0,32 0,23 0,35 (0,05-0,58) 0,827

Sim 7 0,29 0,35 0,22 (0,01-0,97) T-Students
%M Néao 9 8,34 4,95 6,20 (1,34-15,80) 0,588

Sim 7 9,78 548 11,30 (0,60-16,80)  T-Students
Tim Néao 9 0,063 0,079 0,042 (0,006-0,260) 0,315

Sim 7 0,088 0,176 0,019 (0,001-0,483)  Mann-Whitney

Fonte: Dados obtidos por meio da anélise estatistica.

Em relagdo a hemocultura, apenas 10 pacientes realizaram o exame e, em apenas
dois pacientes foram encontrados resultados positivos, o que impossibilitou a realizacdo de
qualquer tratamento estatistico. A media da taxa lactulose/manitol nos pacientes com
hemocultura negativa foi de 0,027, desvio padrdo de 0,039 e mediana de 0,009, e a media da
taxa lactulose/manitol dos pacientes com hemocultura positiva foi de 0,158, desvio padréo de
0,144 e mediana de 0,158. A média da taxa de excrecdo de manitol nos pacientes com
hemocultura negativa foi de 8,83%, desvio padrdo de 3,52 e mediana de 8,75%, enquanto que
nos pacientes com hemocultura positiva a média do manitol foi de 3,77%, desvio padrédo de
3,43 e mediana de 3,77%. Ja em relacdo a lactulose, além do grupo dos pacientes com
hemocultura positiva ser pequeno, 0s dois pacientes positivos apresentaram o mesmo valor de
taxa de lactulose (0,35%), o que, além de impedir a comparagdo estatistica, ndo permitiu
variabilidade entre os resultados.

Quando realizada a analise das taxas de lactulose/manitol no que tange a presenca e a
auséncia de sintomas gastrointestinais dos pacientes com leucemias crdnicas, bem como a
presenca ou auséncia de febre, e a hemocultura positiva ou negativa, ndo foi possivel
estabelecer comparacdo estatistica, pois a casuistica contava com apenas 4 pacientes com

leucemia cronica.
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6 DISCUSSAO

As leucemias sdo doencas raras, mas potencialmente fatais. Considerando as
estimativas do ano de 2010 do Instituto Nacional do Cancer (INCA), a incidéncia das
leucemias no Brasil naquele ano foi de 0,005%”. Tendo por base esse dado, foi feito um
exercicio, apenas a titulo de balizamento, para definicdo do calculo amostral e, para tal,
utilizou-se o programa Epilnfo Versdo 6.0. Foi hipotetizado uma casuistica anual de 100
pacientes leucémicos adultos atendidos no Hospital das Clinicas da UFMG, a qual
superestima, e muito, o nimero real de pacientes (cerca de 37 casos anuais), para obtencao de
um tamanho amostral mais satisfatorio. Foi adotado, com base na literatura, frequéncias
méaximas de 25% e minimas de 10% de alteragbes gastrointestinais, além de um nivel de
confianga de 95%. O resultado do tamanho amostral obtido foi de 24 pacientes®. Por se tratar
de um estudo com tempo de duracéo inferior a dois anos, associado ainda a impossibilidade
de alguns pacientes com leucemias crénicas de participar da pesquisa por problemas
logisticos, como o de transporte para realizacdo do teste da permeabilidade intestinal, ndo foi
possivel obter o nimero amostral indicado pelo programa. O estudo foi concluido com o
namero total de 20 pacientes.

Inicialmente, fora postulado que o aumento da permeabilidade intestinal nos
pacientes leucémicos estava relacionado, apenas, aos efeitos da quimioterapia, pois,
sabidamente, esta modalidade terapéutica afeta diretamente a divisdo dos enterdcitos®®. Tal
hipdtese justificaria as importantes alteracfes evidenciadas nos testes de permeabilidade
intestinal apos a terapia de inducdo e explicaria também a diferenca entre estes e os valores
obtidos antes do inicio da terapia®®. No presente estudo, os pacientes leucémicos apresentaram
valores da mediana da relacdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol mais elevados
(Tum = 0,019) quando comparados a mediana dos voluntarios sadios (T = 0,009), mas ndo
houve significancia estatistica (p =0,244). Tal achado pode ser justificado pelo tamanho
pequeno da amostra e pela grande amplitude dos resultados encontrados.

Blijlevens et al. (2004) estudaram a razdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e
ramnose (Tr) em pacientes com leucemia mieldide aguda e com sindrome mielodiplasica
antes e depois da inducdo quimioterapica e compararam esses resultados com os resultados
obtidos no grupo controle. A média dos valores encontrada nos pacientes antes da
quimioterapia de inducédo foi de 0,09, enquanto que a media da Tz no grupo controle foi de

0,02 (p<0,001)*. Em 1998, Sundstrém et al. compararam o teste da permeabilidade
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intestinal em pacientes com leucemia mieldide aguda antes do inicio da quimioterapia com
resultados obtidos de voluntérios sadios e observaram valores maiores no primeiro grupo. A
mediana da razdo entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol dos pacientes com
leucemia mieldide aguda antes do inicio do tratamento (Tm = 0,043) foi significativamente
mais elevada (p = 0,02) quando comparada a mediana dos controles sadios (T = 0,025)%.
Bow e Meddings (2006) também avaliaram a fungdo de barreira intestinal em pacientes com
LMA antes da quimioterapia de inducéo e constataram que a média da razéo lactulose/manitol
também se encontrava elevada nesses pacientes aguda antes do inicio da terapia (T m = 0,03),
quando comparada com a média do valor normal considerado pelos autores (T m < 0,028).

No presente estudo, foi realizada a comparacdo entre o teste de permeabilidade
intestinal nos pacientes com leucemias agudas e nos controles sadios. No primeiro grupo a
mediana da razéo entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol foi de 0,034, ao passo que
no grupo controle, a mediana foi de 0,009 (p=0,069). Apesar de ndo ter alcancado
significancia estatistica, é possivel que o comportamento da barreira intestinal entre os dois
grupos tenha tendéncia a ser diferente. Esta mesma comparacdo foi feita exclusivamente com
0s pacientes com LMA. A mediana entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol no grupo
de pacientes com LMA também apresentava valores mais elevados (Tm = 0,042). Quando
comparada ao grupo controle (T, =0,009) o valor de p foi de 0,149. Ao analisar estes
resultados, observou-se mais uma vez que a amplitude dos resultados nos dois grupos variou
muito. Nos pacientes com LMA, os valores minimo e maximo foram 0,001 e 0,483,
respectivamente, e nos voluntarios sadios estes valores variaram de 0,001 a 0,027. Além desta
dispersdo, ¢é possivel também afirmar que ocorreu sobreposicdo dos resultados, isto €, alguns
pacientes com leucemia mieldide aguda apresentam, inicialmente, funcdo de barreira
intestinal semelhante aos controles sadios. Vale ainda ressaltar que, quando comparamos 0S
resultados do nosso estudo, do estudo de Blijlevens et al. (2004) e do estudo de Bow e
Meddings (2006) com os resultados do estudo de Sundstrom et al. (1998), o dltimo autor
utilizou uma solucdo hiperosmolar contendo 10 g de lactulose, o que, segundo Bjarnason et
al., poderia causar estresse da barreira da mucosa aumentando a permeacdo de
macromoléculas, ao contrario dos trés primeiros estudos que utilizaram solucdo isosmolar,
que ndo afetaria as juncdes firmes*’. Uma mucosa com funcdo de barreira comprometida pela
leucemia estaria mais sensivel a esse estresse hiperosmolar, o que contribuiria para resultados
mais alterados neste estudo.

Segundo a literatura, as leucemias mieldides agudas sdo aquelas que mais causam

lesdo intestinal®. Neste estudo a lesdo de barreira intestinal avaliada pelo teste da
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permeabilidade intestinal encontrou valores entre as taxas de excrecdo de lactulose e manitol
maiores nos pacientes com leucemia aguda (T.m =0,034). Quando comparado com a
mediana do grupo de pacientes com leucemias crénicas (T = 0,007), o valor de p foi de
0,098, o que poderia ser justificado ndo apenas pelo pequeno nimero amostral dos leucémicos
agudos (n=16) e leucémicos cronicos (n=4), como também pela grande dispersdo dos
resultados. E pertinente ainda relatar que o valor maximo da T nos pacientes com leucemia
cronica foi inferior ao valor méaximo encontrado nos voluntarios sadios. Em relacdo a
leucemia mieldide aguda, a mediana das taxas de excre¢do entre a lactulose e manitol neste
grupo de pacientes foi ainda maior (Tym = 0,042), mas ndo foi suficiente para que apo6s
tratamento estatistico pudesse se diferenciar dos resultados dos pacientes com leucemia
crénica (p = 0,192).

As manifestacfes gastrointestinais estavam presentes em o0ito pacientes com
leucemia. Quando foram comparadas as medianas das taxas de excrecdo lactulose/manitol
entre 0s pacientes leucémicos que apresentavam e ndo apresentavam sintomas
gastrointestinais, ndo houve associacdo estatistica entre os dois grupos (p = 0,396). De modo
semelhante, os pacientes com leucemias agudas com sintomas gastrointestinais nao
apresentaram valores diferentes do teste de permeabilidade intestinal quando comparado com
aqueles pacientes sem estes sintomas (p =0,491). Isto significa que a presenca das
manifestacdes gastrointestinais ndo determinou valores mais elevados entre as taxas de
excre¢do de lactulose e manitol, pelo menos neste estudo.

De acordo com a literatura, tanto a imunocitopenia como a deficiéncia imunoldgica
secundaria presentes nas leucemias, principalmente nas leucemias miel6ides agudas, podem
associar-se a invasdo bacteriana, reconhecidamente, umas das causas de febre e infeccao™. Na
casuistica avaliada, nove pacientes apresentaram febre, mas a presenca deste sintoma ndo se
associou a maiores valores no teste da permeabilidade intestinal. Resultado semelhante foi
observado no estudo de Sundstrém et al., quando foi avaliado a relacdo entre as medianas do
Tuwm dos pacientes com LMA com febre e os pacientes com LMA sem febre®.

O comportamento de cada agucar também foi analisado separadamente. Em relacao
ao manitol, observou-se que as taxas de excrecdo deste actcar foram muito semelhantes tanto
nos pacientes com leucemias, quanto nos controles sadios, sugerindo que o processo absortivo
poderia estar preservado. Em relagdo a lactulose, a mediana no grupo de leucémicos foi duas
vezes maior que a mediana no grupo controle, mas a variabilidade destes resultados associada
ainda ao numero amostral pequeno ndo permitiram conclusées adicionais. Também foram

analisados os resultados de cada agUcar, especificamente, nos pacientes com LMA e



44

comparado com o grupo controle. Foi constatado também que as taxas de excre¢do do manitol
foram muito semelhantes entre si. JA a mediana das taxas de excrecdo de lactulose foi trés
vezes maior no grupo de pacientes com LMA em relacdo ao grupo controle, mas o valor de p
ndo foi significativo. O fato é que o aumento na permeacdo da lactulose reflete uma perda da
integridade da barreira da mucosa intestinal constituida pelas jungdes firmes entre as células
epiteliais, ao passo que a menor permeag¢do do manitol indica diminuicdo da &rea de
superficie. E pertinente considerar a possibilidade da existéncia do infiltrado leucémico no
intestino ou mesmo de reacdo inflamatéria secundaria a mesma, justificando alteragdes da
permeacdo a lactulose de alguns pacientes. Tais achados podem associar-se a desfechos
piores, sobretudo sob o ponto de vista infeccioso.

Contudo, a analise separada de cada agucar pode gerar vieses interpretativos. A
associacdo de dois marcadores se ndo anula, pelo menos minimiza a interferéncia de fatores,
tais como, tempo de tréansito intestinal, esvaziamento gastrico, degradacdo bacteriana e
excrecdo tubular renal a que sdo submetidos estes acucares. Tal conceito justifica a incluséo
um paciente que se apresentava com escorias moderadamente elevadas.

Por fim, o teste de permeabilidade intestinal vem sendo utilizado em alguns centros
da Europa e Estado Unidos desde a década de 1980. Contudo, € notoria a disparidade dos
resultados numéricos. Abaixo, segue tabela que explicita os resultados deste estudo em
controles sadios e 0s compara com resultados de outros estudos também em pacientes sadios
(TAB. 13). Isto se deve, em parte, a ndo uniformidade da técnica. Peters et al. (1994) afirmam
que os trabalhos publicados sobre permeabilidade intestinal apresentam pouca uniformidade
metodolégica, tornando as comparaces entre os estudos muito dificeis®®. Esta afirmacéo
implica que, até que a uniformizacdo ocorra, € importante que o pesquisador estabeleca seu
proprio controle e o explicite adequadamente em seus métodos e resultados. Presume-se ainda
que, pelo menos em parte, as diferencas observadas entre os resultados dos estudos brasileiros
e aqueles da literatura possam ser explicadas por diferencas populacionais, bem como fatores
ambientais e dietéticos, apesar de ser notoria a proximidade dos resultados entre nosso estudo

e os estudos de Juby et al., Ukabam e Cooper et al. e Catassi et al. (TAB. 13).
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TABELA 13: Comparagdo dos resultados do teste da permeabilidade intestinal dos controles
sadios deste estudo com os controles sadios da literatura.

ESTUDOS %L %M Tum Tempo coleta
Presente estudo 0,09 11,44 0,009 5 horas
Maxton et al. (1986)" 0,39 5 horas
Secondulfo et al. (2001)" 28,55 5 horas
Troncone et al. (1992)" 26,70 6 horas
Sundstrém et al. (1998)% 0,025 5 horas
Blijlevens et al. (2004)* 0,020 5 horas
D’Inca et al. (1999)" 0,90 25, 70 0,035 5 horas
Juby et al. (1989)%’ 0,25 16,70 0,015 5 horas
Ukabam e Cooper et al. (1984)% 0,25 16,70 0,015 5 horas
Catassi et al. (1997)% 0,18 18,50 0,014 5 horas

Fonte: Adaptado de Maxton et al. (1986)", Secondulfo et al. (2001)"", Troncone et al. (1992)",
Sundstrém et al. (1998)%, Blijlevens et al. (2004)*, D’Inca et al. (1999)", Juby et al.
(1989)°", Ukabam e Cooper et al. (1984)% Catassi et al. (1997).

No Brasil, dois autores estudaram a permeabilidade intestinal através da utilizacdo do
ICr-EDTA, uma macromolécula que também utiliza a via paracelular como rota de
permeacdo, tal como acontece com a lactulose™™. Os resultados obtidos também foram
diferentes quando comparados aos estudos europeus utilizando o *'Cr-EDTA. Enquanto que
nos dois estudos brasileiros a média da taxa de excrecéo do **Cr-EDTA em urina de 24 horas
foi de 3,14%, a média nos outros estudos foi de 1,63%">°,

N&o foram encontrados na literatura artigos que comparassem o comportamento do
teste da permeabilidade intestinal nas leucemias em geral, nas leucemias linfociticas agudas
em adultos e nas leucemias crénicas. Apesar de serem poucos 0s estudos encontrados na
literatura que analisaram as alterac@es intestinais associadas as leucemias em adultos, antes do
tratamento quimioterapico, utilizando o teste da permeabilidade intestinal, é possivel inferir
que os valores destes encontravam-se mais elevados nos leucémicos quando comparados aos
grupos controles. E, embora a maior parte dos estudos tenha buscado inferir sobre o dano
causado pela quimioterapia, € possivel que a funcdo de barreira intestinal ja se encontre
diminuida ou, mais especificamente, permeavel a antigenos antes da quimioterapia, e que tais
alteracbes possam agir de modo somatorio as lesGes causadas pelos agentes quimioterapicos.
Desse modo, a evidéncia de alteracbes de permeabilidade intestinal indicadoras de alteracéo
da barreira mucosa intestinal em pacientes leucémicos antes do tratamento permitira avaliar
possiveis correlagBes dessas altera¢cbes com o progndstico e buscar desenvolver intervencdes

gue as minimizem, com eventual impacto sobre os desfechos clinicos.
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CONCLUSOES

A funcéo da barreira intestinal medida por meio do teste da permeabilidade intestinal foi
semelhante nos pacientes leucémicos em geral e nos controles sadios;

0 teste da permeabilidade intestinal nos pacientes com leucemias agudas em geral e nos
pacientes com leucemia mieldide aguda nao diferiram do teste da permeabilidade
intestinal em controles sadios, apesar de ter sido constatada uma tendéncia de
comportamento diferente da barreira intestinal, sobretudo no grupo de leucémicos
agudos em geral;

0 teste da permeabilidade intestinal nos pacientes com leucemias agudas nédo diferiu do
teste da permeabilidade intestinal em leucémicos cronicos, ainda que a mediana tivesse
sido cinco vezes maior no primeiro grupo;

0s sintomas gastrointestinais e a febre ndo interferiram nos valores do teste da
permeabilidade intestinal em pacientes leucémicos em geral e em pacientes com
leucemias agudas;

valores maiores da taxa de excrecdo da lactulose foram encontrados nos pacientes
leucémicos agudos e a taxa de excrecdo do manitol apresentou valores muitos préximos
em todos o0s grupos, sugerindo que resultados anormais possam ser secundarios a maior
comprometimento da funcdo de barreira exercida pelas juncdes firmes, contudo, maior
confiabilidade é garantida por meio da analise da relacdo entre as taxas de excrecéo dos
dois acUcares, por minimizar a influéncia de fatores que possam afetar igualmente

ambas as substancias.
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8 PROPOSTAS DE ESTUDO

o Dar continuidade ao estudo, no sentido de aumentar a casuistica e trabalhar com uma
amostra que tenha distribuicdo gaussiana;

o avaliar melhor a provavel diminuigdo da fungdo da barreira intestinal, sobretudo nos
pacientes com leucemia mieldide aguda antes da quimioterapia de inducdo, no sentido
de buscar a¢fes que minimizem os efeitos indesejaveis provocados pela doenca e pelo

tratamento no trato gastrointestinal.
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pacientes)

Antes de participar da pesquisa clinica é importante que vocé leia e compreenda a
explicagéo sobre todos os procedimentos propostos.

Esta declaracdo descreve os objetivos da realizacdo desta pesquisa, como ela seréa
realizada, seus beneficios, riscos e precaucfes. Nenhuma garantia ou promessa podera ser
feita sobre os resultados do estudo.

O objetivo deste estudo é avaliar as alteracbes provocadas na permeabilidade
intestinal pelas células leucémicas antes do inicio do tratamento quimioterapico, analisando
essas alteracdes nas diferentes formas de leucemias, agudas e cronicas, e eventuais diferencas
nos testes com acgucares, o manitol e a lactulose, segundo a rota de permeacdo dessas
substancias através da mucosa intestinal.

Inicialmente vocé serd orientado a permanecer oito horas de jejum, durante a noite,
antes da coleta de urina e ndo ingerir bebida alcodlica nos trés dias anteriores a essa coleta.
Apo6s 0 jejum, vocé receberd uma dose de solugédo isosmolar de 120 mL contendo 6,25 g de
lactulose, 3,0 g de manitol e agua, sendo orientado a esvaziar a bexiga no momento da
ingestdo e permanecer em jejum nas duas horas seguintes apos a ingestdo da solucdo. A partir
dai sera feita a coleta de urina durante um periodo de cinco horas.

A ingestdo dessa solucdo ndo acarreta nenhum desconforto especial e riscos para o
paciente.

Vocé tem toda a liberdade de decidir participar ou ndo deste estudo. Caso concorde
vocé podera desistir a qualquer momento sem que isso prejudique seu atendimento. Todos os
dados fornecidos sdo confidenciais, sendo garantido o sigilo das informacdes e a sua
privacidade. Em caso de duvida vocé podera entrar em contato com Juliana Brovini Leite
através do telefone 8819-5212 e com o Comité de Etica em Pesquisa pelo nimero 3409-4592.

Li e compreendi as informacdes sobre o estudo contidas neste documento. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas. Este
formulario esta sendo assinado por mim indicando meu consentimento em participar deste
estudo.

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador

Belo Horizonte, de de
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ANEXO 11

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Voluntarios sadios)

O objetivo deste estudo é avaliar as alteracbes provocadas na permeabilidade
intestinal pelas células leucémicas antes do inicio do tratamento quimioterapico, analisando
essas alteracdes nas diferentes formas de leucemias, agudas e cronicas, e eventuais diferencas
nos testes com aglcares, 0 manitol e a lactulose, segundo a rota de permeacdo dessas
substancias através da mucosa intestinal.

Inicialmente vocé seréa orientado a permanecer oito horas de jejum, durante a noite,
antes da coleta de urina e ndo ingerir bebida alcodlica nos trés dias anteriores a essa coleta.
Apo6s 0 jejum, vocé receberd uma dose de solugédo isosmolar de 120 mL contendo 6,25 g de
lactulose, 3,0 g de manitol e agua, sendo orientado a esvaziar a bexiga no momento da
ingestdo e permanecer em jejum nas duas horas seguintes apos a ingestdo da solucao. A partir
dai sera feita a coleta de urina durante um periodo de cinco horas. Através dessa coleta
teremos um conhecimento de como se comporta a lactulose e o manitol em individuos
normais, conhecendo assim a integridade da mucosa em pessoas sadias. Os resultados obtidos
serdo utilizados para comparacdo com os resultados obtidos da urina coletada dos pacientes
leucémicos. N&o ha risco para sua salde durante a realizacdo do exame.

Vocé tem toda a liberdade de decidir participar ou ndo deste estudo. Caso concorde
vocé podera desistir a qualquer momento.

Todos os dados fornecidos sdo confidenciais, sendo garantido o sigilo das
informacGes e a sua privacidade. Em caso de duvida vocé poderd entrar em contato com
Juliana Brovini Leite através do telefone 8819-5212 e com o Comité de Etica em Pesquisa
pelo nimero 3409-4592.

Li e compreendi as informacdes sobre o estudo contidas neste documento. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas. Este
formulario esta sendo assinado por mim indicando meu consentimento em participar deste
estudo.

Assinatura do voluntario sadio

Assinatura do pesquisador

Belo Horizonte, de de
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ANEXO 11

Banco de dados dos pacientes leucémicos

Paciente Sexo Raga Idade Leucemia Global Hg Plaqueta Uréia Creatinina AST ALT FA  GGT BT/BD Comorb. Sint. Gastroint. Fe:;et::t:la Hemocultura Medicagéo em uso Observagoes Lactulose Manitol R L/IM
. . . ’ tiobendazol, mebendazol, dor nas o 5
M Pardo 54 LLA 1600 7,8 29000 17 0,73 44 62 386 717 néo néo néo negativo alopurinol, SF0,9% articulagBes 0,06%  50% 0,012
Registro dos
resultados
M Pardo 29 LMC 178100 14,1 196000 39 1,46 53 64 101 73 0,8/0,4 HAS néo néo negativo hidroclorotiazida laboratoriais: cinco 0,09%  11,2% 0,008
dias apos teste
permeabilidade
Cefepime ha uma semana,
~ fezes liquidas, sem . negativo, mas em dipirona, meropenem, o o
F  Parda 37 LMA 11300 7,8 56000 17,9 0,58 24 45 190 307 0,6/0,5 ndo edemas sim uso de cefepime  ondansetrona, anfotericina 0,01%  14,4% 0,0007
B, tramadosol, SF 0,9%
990000
(presenga ~ ~ . N ) Iniciou hydrea no mesmo o o
M Branco 28 LMC 432000 11 de macro- 1,18 37 36 113 56 néo néo sim Néo realizada dia do teste 042%  21,7% 0,019
plaquetas)
nauseas, vomitos
ocasionais, diarréia
~ pastosa, fadiga apos . x ) - o o
F  Parda 28 LMC 134700 12,8 377000 21 0,73 32 50 83 214 0,2/0,1 ndo ingestao medicacdo. sim Néo realizada dipirona, onobussetrona 0,01%  11,6% 0,0008
Abdome doloroso a
palpagéo
retardo
desenvolvimento
puberal, cirurgia fadiga, desconforto . negativo, mas em Cefepime, uso ha dois o o
M Pardo 18 LMA 1200 7,4 40000 252 0,78 147 125 135 13 0,2/0,1 oforinolaringolégica abdominal sim uso de cefepime _dias, alopurinol 0,97%  11,8% 0,082
recente, PNM de
repeticdo
Registro dos
reviamente positiva para uso de prednisona 40 mg resultados
F Parda 69 LLA 74400 7,2 7000 38 0,63 26 25 143 125 ﬁi ertensa nao nao Klebsiella na admissao devido laboratoriais: um  0,35% 1,34% 0,26
P pneumoniae leucocitose dia apos teste
permeabilidade
Cefepime, uso ha dois
x x . = ) dias, alopurinol,
F  Parda 42 LLA 5900 6,6 18000 10 0,69 31 3R 54 103 0,7/0,5 néo néo sim ndo realizada 0,22%  11,3% 0,019

mebendazol, tiobendazol,
sulfametoxazol-trimetoprim
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Paciente Sexo Raga Idade Leucemia Global Hg Plaqueta Uréia Creatinina AST ALT FA  GGT BT/BD Comorb. Sint. Gastroint. Fe:;et::t:ha Hemocultura Medicagdo em uso Observagoes Lactulose Manitol R LIM
9 M Branco 5  LMA 47000 65 27000 277 082 18 315 1525 884 04,1 Meofbrose o Sescoioro 1 forealizada | )0rea ha umasemana, 023%  55% 0042
ranco ' ' ’ ’ ’ ’ 1 ha 19 anos abdominal nao nao realizada tramadol, alopurinol ecr R
Staphylococcus iniciou QT (Ara-C) na noite
10 M Pardo 27 LMA 76020 12,2 27000 19 0,97 24 40 72 20 06/0,2 ndo nao néo epidermidis (em  anterior o teste 0,35%  62% 0,056
duas amostras)  permeabilidade
febre na
. admissao, .
. abdome globoso, dificil a ' ~ ) Cefepime, medendazol,
1 F  Parda 51 LMA 1290 9,3 276000 20 0,57 42 73 96 72 0,4/0,3 nado palpagdo em uslode’ nao realizada ivermectin, alopurinol, 047%  16,8% 0,028
cefepime ha
sete dias
febre na
ar:;jarEIana?Jéo meropenem, vancomicina,
dor lombar, massa enalapril, morfina(2 dias
12 M Pardo 65 LMA 7690 7,1 25000 134 2,36 109 163 285 430 0,504 IRA abdominal. Paciente néomero enem negativa antes do teste), iniciou QT 0,29% 0,6% 0,483
evacua ha vérios dias P na noite anterior ao teste
- de permeabilidade
vancomicina
ha seis dias
ndo, somente hidratagéo
13 F  Parda 67 LMA 2250 6,5 34000 23 0,65 26 16,7 1585 187 1,1/0,1 ndo ndo ndo ndo realizada (mas fez uso de alopurinol 058%  11,7% 0,049
do dia 31/03 a 04/04)
etilista e tabagista
frequente, mas sem diarréia, mal estarem ) Vancomicina, Meropenem, o o
14 M Pardo 52 LMA 14340 7,9 366000 14 0,77 18,4 26,7 92 111,5 0,2/0,1 Uso na dltima geral sim negativo Cefepime ha dos dias 0,01%  6,0% 0,0016
semana
15 F Negra 81 LLC 150300 9,3 165000 58,7 1,16 28 303 853 ndo néo ndo ndo realizada ndo 0,04%  7,5% 0,0053
enalapril, propanolol,
16 F  Branca 62 LMA 135700 6,3 77000 42,7 1,11 226 269 708 544 HAS e DM I nao nao negativa glibenclamida, metformina, 0,58%  9,9% 0,098
alopurinol, ondansetrona
Propanolol, enalapril,
metoclopramida,
- - - ' alopurinol, omeprazol,
17 F  Branca 55 LLA 119700 6,7 12000 445 1,04 33 385 67,6 406 1,001 HAS ndo ndo ndo realizada perdnisona (devido 0,58%  14,8% 0,039
leucocitose), atrovent,
clorexidina bucal
18 F  Branca 46 LMA 7000 6,5 224000 32 0,7 13,4 24,6 485 0,2/0,1 DMII néo néo ndo realizada ndo 0,09%  15,8% 0,0056
suspeita de cirrose
19 M Branco 27 LMA 1400 9 54000 84,8 148 88,3 278 197,6 246,7 1,0/0,6 aguda, mas resultado desconforto abdominal sim negativo antibiético 0,04% 7,6% 0,0052
negativo
20 F Branca 50 LLA 64000 103 24000 31,3 0,74 26,5338 59 ndo ndo ndo negativo cefepime, clindamicina, 005%  48% 001

alopurinol
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Banco de dados dos controles sadio
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Paciente Lactulose Manitol R L/M
1 0,48% 18,0% 0,026
2 0,016% 13,6% 0,0011
3 0,08% 13,2% 0,006
4 0,024% 14,8% 0,0016
5 0,14% 16,1% 0,0087
6 0,08% 9,0% 0,0089
7 0,27% 10,0% 0,027
8 0,04% 4,7% 0,0085
9 0,19% 8,2% 0,0231
10 0,09% 6,8% 0,0132
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ANEXO V
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0079.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Eduardo Garcia Vilela
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 06 de maio de 2011, apés atenéidas as solicitagcdes de diligéncia, 0
projeto de pesquisa intitulado "Estudo da permeabilidade intestinal
em pacientes leucémicos antes da qdimioterapia de indugao” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

(j(/ 2
Profa. Maria Teresa Wiarques Amarai

Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO VI

Folha de aprovacéo da defesa da dissertacdo

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores Eduardo Garcia Vilela, Henrique Oswaldo Gama Torres, Benigna Maria
de Oliveira e José Otavio do Amaral Corréa, aprovou a defesa da dissertagao
intitulada: “ESTUDO DA PERMEABILIDADE INTESTINAL EM PACIENTES
LEUCEMICOS ANTES DA’QUIMIOTERAPIA”, apresentada pela mestranda JULIANA
BROVINI LEITE, para obtenc¢do do titulo de Mestre em Saude do Adulto, pelo
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Aplicadas a Salde do Adulto — area de
concentragdo em Ciéncias Aplicadas ao Aparelho Digestivo, da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 16 de fevereiro
de 2012.

/) ! i 170
T gy il A0

Prof. Eduardo Garcia Vilela
Orientador

Prof. Hé‘nrlque waI,;)/G)ama Torres
Coorientador |

ofa. Benigna Maria de Oliveira

n

e ol
27,

Prof: 6s/é Otéavio do Amaral Corréa



ANEXO VII

Ata da defesa da dissertacao

FACULDADE DE MEDICINA _
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de JULIANA BROVINI LEITE, n° de
registro 2010656053. As oito horas do dia dezesseis de fevereiro de 2012, reuniu-se na
Faculdade de Medicina da UFMG a Comissdo Examinadora de dissertacdo aprovada pelo
Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho intitulado: “ESTUDO DA
PERMEABILIDADE INTESTINAL EM PACIENTES LEUCEMICOS ANTES DA
QUIMIOTERAPIA”, requisito final para a obtencdo do Grau de Mestre em Salde do Adulto, pelo
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto — area de concentracéo
em Ciéncias Aplicadas ao Aparelho Digestivo, da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissado, Prof. Eduardo Garcia
Vilela, apés dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do trabalho final,
passou a palavra a candidata para apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a arglicéo pelos
examinadores com a respectiva defesa da candidata. Logo apés, a Comissdo se reuniu sem a
presenca da candidata e do publico para julgamento e expedicdo do resultado definitivo. Foram
atribuidas as seguintes indicagdes:

Prof. Eduardo Garcia Vilela / orientador Instituicdo: UFMG  Indicag&o: ‘m‘”“"’sp R
Prof. Henrique Oswaldo Gama Torres / coorientador Instituicdo: UFMG  Indicagdo: 4 Plovan.A
Profa. Benigna Maria de Oliveira Instituicdo: UFMG  Indicacéo: /V'WM/'/'/V
Prof. José Otavio do Amaral Corréa Instituicdo: UFJF  Indicagao: A tf"“/")’

Pelas indicacdes, a candidata foi considerada M feVAA

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comisséo. Nada
mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessdo e lavrou a presente ATA que sera
assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo Horizonte, 16 de
fevereiro de 2012.
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Prof. Eduardo Garcia Vilela / orientador .l Wﬁ.'qﬁ 'V‘[W oh
Prof. Henrique Oswaldo Gama / coorientador { (
Profa. Benigna Maria de Oliveira /\ [ el =
Prof. José Otavio do Amaral Corréa___ '
Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora ()/M
Obs.: Este documento néo tera validade sem a assinatirgd e carimbo do Coordenador e
' Pou® Vosean Cristing de Abreu Ferrari
Caerd. PG. em Ciénclas Aplicadas
 Saide do Aduito
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