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Consideracdes Finais

Em relagdo as variaveis selecionadas nesta tese para estimar o risco de
evento adverso, boa parte destas ja € utilizada em protocolos de estratificacéo de
risco de recidiva em LLA (Riehm 1995; Schrappe 2003), por exemplo, idade,
contagem de leucdcitos global ao diagndstico, resposta ao tratamento no 8° dia e
imunofenétipo T. H& duas diferencas de abordagem destes protocolos para esta
tese. A primeira se refere ao tratamento de duas das varidvels mais importantes
para estimar o risco de recidiva: a contagem de leucdcitos globa e a idade sdo
utilizadas sempre de forma dicotdmica nos protocolos citados, enquanto na tese,
estas varidveis foram utilizadas com valores continuos. A segunda diferenca esta
na possibilidade, apresentada pelo modelo proposto, em explorar relagdes ndo
lineares entre as variaveis. Estas duas diferencas podem ser as responsaveis pela
melhor identificacdo dos pacientes de ato risco conforme os resultados
apresentados no capitulo anterior.

A varidvel imunofendtipo (T ou ndo T) tem sido considerada menos
importante ou mesmo prescindivel em alguns protocolos terapéuticos recentes
(Schrappe 2003). Com 0 uso de doses muito altas de uma medicacdo denominada
Methotrexate (5g/m2 de superficie corpOred) nestes protocolos, deixouse de
observar diferencas significativas no risco de recidiva entre os pacientes com
imunofendtipo T ou ndo T. Os pacientes que compde o0 banco de dados utilizados
nesta tese fizeram uso de doses, embora altas, menores do que as utilizadas nestes
protocolos (2g/m2 de superficie corpérea). Esta conduta foi tomada porque ndo
havia condigdes de seguranca para que 0s pacientes tomassem as doses mais
elevadas da droga (Azevedo 2003). E possivel que, em um banco de dados
utilizando protocolos com estas doses de Methotrexate, o imunofendtipo deixe de
ser uma variavel importante para explicar o risco de recidiva.

A variavel raca ndo é incluida na maioria das edtratificagbes de risco
internacionais. O estudo de Azevedo 2003, realizado no Rio de Janeiro com um

subconjunto do banco de dados usado nesta tese, identificou a raga como um fator
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de risco no prognostico da LLA. Esta variavel também teve um certo nivel de
importancia apontado nos resultados do capitulo anterior. Isto pode dever-se ao
fato de que alguns bancos de dados internacionais terem baixissima freqtiéncia de
pacientes de raca ndo branca. A segunda hip6tese € de que a variavel raca no
nosso pais estegja correlacionada com fatores socio-econémicos, que ndo fazem
parte deste banco de dados. Existem estudos que identificam a influéncia destes
fatores na sobrevida global de pacientes com LLA (Azevedo 2003).

Nesta tese foi proposta uma nova metodologia para estimacéo do risco de
evento adverso em pacientes com LLA. Esta proposta foi implementada e testada
em um banco de dados contendo uma consideravel parcela dos casos de LLA na
infancia registrados no Rio de Janeiro nos Ultimos anos. Apesar do percentual
significativo, 0 nimero efetivo de amostras € bastante reduzido do ponto de vista
das possibilidades de tratamento estatistico.

Por outro lado, dada a grande quantidade de variaveis envolvidas, foi
fundamental a adogdo de um tratamento criterioso da base de dados,
especiamente projetado para o problema tratado. O método de selecdo de
variaveis adotado inclui varias etapas, algumas destas projetadas especiamente
para este problema. Como resultado, obteve-se uma separacdo de variaveis
pertinentes das irrelevantes ou menos informativas, atribuindo-lhes ainda uma
ordem de importancia em funcdo da sua capacidade em explicar o desfecho
(recaida ou néo recaida).

Este conjunto de variaveis selecionadas alimentou, como entrada, um
modelo ndo-linear, no caso Redes Neurais, para estimacdo do risco de recidiva
Utilizouse uma Rede Neural com arquitetura do tipo feedforward e treinamento
supervisionado realizado através do algoritmo de regularizagdo bayesiana. Em
funcéo do numero limitado de casos, ao invés de particionar a amostra, utilizou-se
0 esquema de leave-one-out para produzir uma estimativa do erro fora-da-
amostra.

Entre os desafios para trabalhos futuros estd uma investigacéo na &rea da
construcdo de modelos tempo-orientados para anaise de sobrevivéncia. Em
problema da complexidade do abordado nesta tese, dificilmente modelos ssmples,
como o de KaplanMeier, terdo sucesso. As Redes Neurais, especiamente pela
sua capacidade de emular dados n&o-lineares, parecem ser uma OpGao

interessante. Entretanto seja qual for o enfoque quanto a modelagem, certamente a
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tarefa serd consideravelmente dificil, devido ao pequeno nimero de amostras.
Uma estratificagdo no tempo agravaria ainda mais esta dificuldade.

Dados os desafios relacionados ao tema, acredita-se que esta tese deu uma
contribuicéo relevante ao subsidiar a avaliacdo do risco de recaida. Acredita-se
gue este resultado € importante na medida em que da subsidios as condutas
médicas em relacdo a estimativa do risco de recidiva dos pacientes, portanto,
podendo vir a ser Gtil na modulacéo da intensidade da terapéutica.

A metodologia aqui proposta, embora em aguns pontos ‘projetada sob
medidal para o problema em questdo, pode servir de ponto de partida para
aplicactes semelhantes em outros problemas da &rea médica. Esperamos que 0s

resultados obtidos sirvam de incentivo para outras iniciativas nesta direcdo.
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