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1. Introducio

A Leucemia Linfobléstica Aguda de células B (LLA-B) caracteriza-se pelo aumento
significativo no numero de linfoblastos leucémicos no microambiente medular,
comprometendo a produ¢do de células sanguineas, podendo infiltrar-se na circulacdo e tecidos
extramedulares!2. O tratamento padronizado para pacientes pediatricos com LLA-B demonstra
ser altamente eficaz. Apesar disso, a quimioterapia exibe efeitos citotoxicos agudos, atingindo
ndo somente os linfoblastos leucémicos, mas também comprometendo toda a produgdo
hematopoiética normal®. Assim, pacientes que receberam dosagens recorrentes de tratamento
podem apresentar danos cronicos irreversiveis na medula ¢ssea (MO), resultando em efeitos
secundarios tardios®.

Dessa forma, a reconstitui¢ao das células do nicho medular ¢ um fator importante para
0 sucesso terapéutico desses pacientes. Entretanto, a reconstitui¢ao celular ndo € um processo
uniforme e depende de diversos fatores, como a idade do paciente e fatores de crescimento
celular (FCs) associados®. Os FCs correspondem a um grupo de moléculas proteicas que
estimulam o crescimento de linhagens celulares especificas. No contexto do tratamento pos-
quimioterapico, os FCs sdo essenciais para o repovoamento da MO. Nesse sentido, a avaliagdo
e o acompanhamento do crescimento das linhagens celulares sdo importantes para garantir que
o paciente esteja respondendo ao tratamento quimioterdpico, com o reestabelecimento das
fungdes hematopoiéticas normais®.

Assim, a busca por parametros que contribuam para a avaliagdo do prognostico clinico
e, consequentemente, um melhor monitoramento durante o tratamento € necessaria. Além disso,
por seu papel no repovoamento celular nos nichos da MO, os FCs apresentam-se como
potenciais biomarcadores para avaliagdo da recuperacdo medular e remissdao dos pacientes,
diminuindo a exposi¢do a terapias ineficazes e potencialmente toxicas, tornando o tratamento
mais assertivo. Dessa forma, o presente estudo buscou caracterizar o perfil de FCs em aspirados
de medula 6ssea de pacientes pediatricos com LLA-B.

2. Material e Métodos



O estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio HEMOAM (parecer
n® 4.982.395), ¢ observacional, longitudinal e prospectivo. Incluiu pacientes recém-
diagnosticados com LLA-B, atendidos no Servigo de Hematologia Pediatrica entre agosto de
2021 e julho de 2025. Amostras de medula 6ssea foram coletadas por puncdo aspirativa da
crista iliaca no diagndstico (D0) e em trés tempos da quimioterapia de remissdo: dia 15 (D15),
dia 35 (D35) e dia 84 (D84).

Foram quantificadas, por meio da técnica de Luminex, com o kit Bio-Plex Pro Human
Cytokine Screening 48-Plex Panel (Bio-Rad Laboratories), as concentragcdes dos seguintes
fatores de crescimento (FCs): FGF Basic, HGF, PDGF-BB, VEGF, BETA-NGF, SCF, G-CSF,
M-CSF, GM-CSF, IL-7, MIF e LIF. As analises foram realizadas no Sistema Luminex 200™,
com o software Bioplex Manager. Dados demograficos, clinicos e hematoldgicos foram
coletados dos registros laboratoriais e prontuarios médicos. O banco de dados foi elaborado no
Microsoft Excel e as andlises estatisticas feitas no GraphPad Prism v.8.0.2. Redes bioldgicas
para demonstrar as interagdes entre os FCs foram construidas no software Cytoscape v.3.0.3.

3. Resultados e Discussao

Foram incluidos no estudo 36 pacientes pediatricos com LLA-B, dos quais 25
finalizaram a quimioterapia de remissao e¢ 11 foram a 6bito durante a terapia de indugao, sendo
classificados em dois grupos como LLA-B QR e LLA-B OB, respectivamente. A mediana de
idade do grupo LLA-B QR foi de 5 anos (IQR 3-9), com predominancia do sexo masculino,
13/25 (52%), enquanto no grupo LLA-B OB, a idade mediana foi de 3 anos (IQR 1-7), com
pacientes majoritariamente do sexo feminino, 7/11 (64%).
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Figura 1. Avaliagdo cinética entre os tempos da quimioterapia do grupo LLA-B QR na medula 6ssea.
LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissao concluida.

A cinética durante a quimioterapia (Figura 1) demonstra uma variacao heterogénea dos
FCs estudados ao longo do tratamento, a qual pode estar sendo influenciada pela complexidade
do microambiente medular, levando ao desequilibrio imunolégico. Também € necessario levar
em consideragdo as fungdes distintas dos FCs, uma vez que estdo presentes na MO em altas
concentracdes necessarias para a hematopoiese, ja que a quimioterapia elimina todas as células
presentes. Por outro lado, também se torna uma zona permissiva para a sobrevivéncia dos
blastos e 0 aumento da resisténcia ao tratamento’.
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Figura 2. Assinatura ascendente de fatores de crescimento na medula 6ssea no grupo LLA-B QR.
LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissao concluida.

Além disso, a utilizagdo do final da quimioterapia de consolidacao a remissao (D84)
como parametro pode demonstrar uma tentativa de retornar a homeostasia e as concentragdes
basais ap0s o tratamento quimioterapico. Da mesma forma, na Figura 2, a assinatura ascendente
demonstra que, ao D15, a MO demonstra-se em estado de aplasia decorrente da quimioterapia,
com subsequente aumento ao D35, podendo indicar uma superprodugdo dos FCs para o
repovoamento das células da MO apo6s o tratamento.
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Figura 3. Redes bioldgicas integrativas referentes a cinética do grupo QR na medula 6ssea.
LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissao concluida.

Em relag@o a comparacdo de acordo com o desfecho clinico (Figura 4), os FCs HGF e
PDGF demonstraram-se aumentados no grupo de pacientes que evoluiu para o 6bito. Esse dado
concorda com achados anteriores na literatura, nos quais as concentragdes de HGF estdao
associados a leucemia mieloide aguda (LMA) e a leucemia mieloide cronica (LMC), sugerindo
um papel na leucemogénese e na progressao da doenca. Ademais, concentracdes elevadas de
HGF na LMA correlacionam-se com a agressividade da doenca e progndstico desfavoravel,
tornando-se um potencial marcador prognostico e alvo terapéutico®.
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Figura 4. Perfil de fatores de crescimento em pacientes com LLA-B QR x LLA OB na medula 6ssea ao DO.
QR, quimioterapia de remissdo concluida; OB, 6bito.

Simultaneo a isso, PDGF inicialmente pode ser identificado nas plaquetas e regula o
desenvolvimento e a patologia dos vasos sanguineos, sendo um fator importante na angiogénese
durante os processos neoplasicos. Um dos membros mais importantes da familia do fator de
crescimento derivado de plaquetas ¢ VEGF, fator fisiologicamente essencial na sobrevivéncia
celular, proliferacdo e integridade estrutural®.

Além disso, VEGF também demonstra-se ser o FC mais potente na estimula¢do da
angiogénese, uma vez que as células leucémicas o secretam para producao de outros FCs, como
G-CSF, que por sua vez atua sobre as células leucémicas aumentando sua proliferagdo e
resisténcia a medicamentos. Na LMA, concentragdes elevadas de VEGF correlacionam-se com
mau prognostico, aumento da angiogénese e agressividade da doenga, destacando seu papel
como marcador prognostico e alvo terapéutico'’.



Em nosso estudo, contrariamente a achados da literatura, VEGF estava em
concentracdes aumentadas no grupo QR (Figura 4), ou seja, associou-se a sobrevivéncia dos
pacientes e ao sucesso terapéutico, além de realizar correlagdes negativas em todos os tempos
da quimioterapia de remissao (Figura 3). A hipotese mais provavel seria a regulacao dos outros
FCs, por seu papel no desenvolvimento de células-tronco hematopoiéticas, na remodelagdo da
matriz celular e na regeneracdo de citocinas inflamatorias!'!.

DO -LLA-B QR
DO-LLA-B OB

Figura 5. Assinatura em radar de fatores de crescimento na medula ossea.
LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissdo concluida; OB, dbito.

Na Figura 5, SCF destacou-se pela alta producdo em pacientes do grupo OB, estando
associado a um desfecho desfavoravel nesses pacientes. No contexto leucémico, esse FC ¢
associado na literatura com a progressdo da doenga, reducdo da apoptose induzida por
medicamentos quimioterapicos e associagdo com agressividade da doenga, através da regulagao
por estresse oxidativo. Além disso, SCF também pode atuar em sinergia com outros FCs, como
os responsaveis pelo crescimento de coldnias, potencializando a proliferacdo de células

leucémicas'?.
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Figura 6. Redes biologicas integrativas entre LLA-B QR x LLA OB na medula 6ssea ao DO.
LLA-B, leucemia linfoblastica aguda de células B; QR, quimioterapia de remissdo concluida; OB, dbito.

Em relagdo as redes de interacdo bioldgicas por desfecho (Figura 6), a auséncia de
interagdes no grupo OB em comparagdo ao grupo QR demonstra um microambiente em
desequilibrio, modulado pela leucemia e que perdeu a capacidade de realizar interagdes
fisioldgicas. Dessa forma, a auséncia de correlagdes ao diagndstico também pode demonstrar o
desfecho, uma vez que o equilibrio dos FCs na MO resulta de interagdes complexas entre as
células, moléculas e o microambiente, tornando-se um fator chave para o desenvolvimento e
progressao da doenca.

4. Conclusoes

Nossos dados demonstraram um desequilibrio nas concentragdes de fatores de
crescimento no compartimento da MO, além de um perfil diferenciado entre os grupos clinicos
estudados. Finalmente, HGF e PDGF foram associadas a progressdo para Obito durante o
tratamento. Através das analises foi possivel descrever o perfil de FCs na populacdo de estudo,
porém mais estudos sdo necessarios utilizando diferentes populagdes e abordagens para elucidar

o impacto desses mediadores em pacientes leucémicos.

Palavras-Chave: leucemia infantil; microambiente tumoral; fatores de crescimento;
prognostico; biomarcadores.
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