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RESUMO

A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é o resultado de multiplas alteracdes
genéticas afetam os genes FLT3, c-KIT e RAS, que codificam fatores de
transcricdo importantes para a hematopoese. Fatores causadores de doencas
podem estar ligados a mutacdes genéticas, bem como fatores externos que
podem induzir tais alteracdes. O estudo consiste em uma revisao bibliografica
de livros e artigos académicos sobre o tema e pretende explicar de forma clara
e direta as caracteristicas patoldgicas, o cenario infanto-juvenil diagnosticados
com LMA no Brasil, além dos métodos de tratamento e a rotina laboratorial do

biomédico avaliando casos da doenca.

Palavras-chave: Leucemia Miel6ide Aguda. Infanto-juvenil. Neoplasias.
Tratamento. Mortalidade.

ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is the result of multiple genetic alterations
affecting the FLT3, c-KIT and RAS genes, which encode transcription factors
important for hematopoiesis. Disease-causing factors can be linked to genetic
mutations, as well as external factors that can induce such changes. The study
consists of a bibliographic review of books and academic articles on the subject
and intends to explain in a clear and direct way the pathological characteristics,

the scenario of children and adolescents diagnosed with AML in Brazil, in addition



to the treatment methods and the laboratory routine of the biomedical disease

cases.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia. Children and Youth. Neoplasms. Treatment.

Mortality.

INTRODUCAO

A leucemia em geral € uma proliferacdo de células sanguineas
neoplasicas e células hematopoiéticas, que estéo inseridas na medula 6ssea ou
no sangue periférico, rico em dioxido de carbono. Classificadas como
anormalidades linfoproliferativas e neoplasias mieldides (JUNQUEIRA; UCHOA,;
CARNEIRO, 2013).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) baseia-se em dados
morfologicos, imunofenotipicos, genéticos e clinicos. As leucemias séo
classificadas em: mieldides, linfoides, bifenotipicas e indiferenciadas, incluindo a
linhagem dos blastos (OLIVEIRA; PEREIRA; BEITLER, 2015).

A classificac@o da LMA é baseada no sistema franco-americano-britanico,
no qual as caracteristicas morfologicas e imunofenotipicas das células blasticas
dividem a LMA em 8 subtipos distintos denominados M0-M7. M3 é o Unico
subtipo clinicamente significativo, dada a sua maior suscetibilidade a associacéo
com coagulacéo intravascular disseminada (CHENG; SAKAMOTO, 2005).

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ocorre quando h& excesso de blastos
na medula 6ssea ou no sangue, desenvolvendo anemia e plaquetopenia. Os
blastos sdo células imaturas diferentes das normais, e nao desenvolve
corretamente sua funcéo, perdendo assim, a habilidade de proteger o organismo
de infeccdes e bactérias (HAMERSCHLAK, 2010).

Na infancia, apesar de ser incomum, é a principal causa de mortes entre
criangas e adolescentes em paises desenvolvidos e no Brasil. A doenca pode
variar segundo o sexo, idade e etnia, apresentando-se principalmente em duas
faixas etarias: nos primeiros anos de vida e entre 15 e 19 anos. Caracterizada

por um grupo heterogéneo de doencgas com particularidades que os distinguem



das neoplasias que acometem os adultos. O avanco da oncologia pediatrica nas
tltimas décadas foi notavel, com taxas atuais de curas, aproximadamente de
80% (VIANI, 2017).

Apés alguns estudos, foram avaliados os fatores de riscos ligados a LMA,
e até o momento, comprovaram que fatores ambientais, como: o benzeno
(encontrado na gasolina e utilizado em inddstria quimica) e a radiacao ionizante
(raio-X e gama) estdo associados a doenca. Além desses, suspeita-se que o
tabagismo, sindromes hereditarias e outras desordens sanguineas, também

possuam o risco aumentado de desenvolver a LMA (CAZARIN, 2005).

Muitos estudos epidemioldgicos afirmam que a radiacdo ionizante esta
envolvida com maior incidéncia de leucemias e tumores de sistema nervoso
central (SNC), principalmente em criangas expostas precocemente ou durante o
periodo de gestacao (VIANI, 2017).

As causas da leucemia nao estdo completamente elucidadas, e além dos
fatores citados anteriormente, podem em muitos casos acontecer as
translocacdes cromossdmicas, anomalias causadas pelos arranjos de partes de
cromossomos nhdo-homoélogos (um gene de fusdo une-se a dois genes
separados). Na LMA, observa-se translocacao entre os cromossomos 8 e 21 e
entre os cromossomos 15 e 17 (JUNQUEIRA; UCHOA; CARNEIRO, 2013).

O Instituto Nacional do Céancer esclarece que o numero de casos de
mortes por leucemia aguda em todo o mundo deve dobrar ao longo dos préximos
20 a 40 anos. A OMS estima que, no ano 2030, havera 27 milhdes de casos
novos de canceres em geral, 17 milhdes de mortes pela doenca e 75 milhdes de
pessoas vivendo com ela. No Brasil, o cancer ja € a segunda causa de morte,

atras apenas das do aparelho circulatério (INCA, 2018).

Os resultados no Brasil séo inferiores ao de outros paises em relagédo aos
tratamentos, pois ha dificuldade de acesso a exames como, citogenética por
bandas e pesquisas de mutagdes moleculares. Tornando-se a causa principal
na maioria das falhas do tratamento da LMA, tendo em vista que o investimento
no diagnastico correto e precoce € de extrema importancia para obter resultados
positivos e assim, procurar possiveis curas do paciente leucémico (SANTOS et
al., 2019 apud FERREIRA & WENDEL, 2010).



REFERENCIAL TEORICO

A LMA é morfologicamente e biologicamente variavel. E uma doenca
agressiva e comum em adultos. Portanto, o exame citogenético é um
componente para o diagnéstico de rotina com fundamental importancia na
definicdo de como sera o processo de tratamento e do progndstico. De modo
geral, o tratamento inicial € a quimioterapia, e apesar de ser agressivo, com
diversos efeitos colaterais, o objetivo deste tratamento é reduzir e com tempo

prevenir o aparecimento de novos sintomas (THRALL, 2017).

Existem, também, pacientes mais suscetiveis a leucemia, como aquelas,
gue possuam heranca genética com alteracées nos genes FLT3, c-KIT e RAS,
ou que tenham habitos prejudiciais a saude. Pessoas diagnosticadas com a
doenca, produzem um nimero excessivo de células blasticas anormais através
da medula Gssea, isso ocorre por uma ou mais alteracfes genéticas. Sem as
células vermelhas suficientes, plaquetas e células brancas saudaveis,
geralmente situagbes como cansago extremo, infec¢cdes e sangramentos, sao
comuns (BOLDRINI, 2013).

Embora raro em termos absolutos, o cancer infanto-juvenil tem
apresentado um aumento de incidéncia em relacdo a incidéncia em adultos.
Existem varias modalidades de tratamento e a mais comum entre elas é a
guimioterapia, combinada ou ndo com outras terapias. O protocolo de tratamento
€ determinado de acordo com o tipo de leucemia, seu comportamento biolégico,
localizag&o, extensédo da doenca, idade e estado geral do paciente (CICOGNA
et. al., 2010).

REALIDADE DE CRIANCAS E ADOLESCENTES DIAGNOSTICADOS COM
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NO BRASIL

Especificamente, no conjunto das neoplasias infantis, a leucemia
apresenta-se como a doenca de maior incidéncia e letalidade. A etiologia da
leucemia infantil continua sendo um desafio, embora, considera-se que a
leucemia da primeira infancia (LPI) surja de células clonais somaticas originadas

durante a vida fetal, a pesquisa de fatores relacionados a exposi¢coes ambientais



€ incentivada. Isso esta ancorado especialmente no campo da saude publica e

das ciéncias sociais (LOSS, et. al. 2020).

O céancer infantil como causa de mortalidade esta cada vez mais relevante
nos ultimos anos, sem que se demonstre aumento no agravo a saude da
populacdo. No caso de condicbes malignas (agudas), as leucemias possuem
uma grande incidéncia em pediatria (BERTA et al., 2000). As leucemias sao as
neoplasias que mais geram Obitos em criangas e adolescentes, na faixa etaria
de 1 a 19 anos, e apesar disso, € uma doenca pouco pesquisada, principalmente
em nosso pais. Até o momento, existem poucos dados sobre a LMA e a
sobrevida das criangas acometidas por ela no Brasil. Contudo, estudos mostram
serem caracterizadas pelas alteracbes e multiplicagcbes desordenadas dos
glébulos brancos dentro da medula éssea. Geralmente apresentam fadiga, febre,
infeccbes recorrentes e sangramento. Cerca de 20% de criancas recém
diagnosticadas com leucemia podera apresentar hiperleucocitose, aumentando
o risco para a sindrome de lise tumoral (TORRE et al., 2016).

No ano de 2020, realizou-se uma pesquisa para conhecer o cenario de
tratamento da LMA por questionarios on-line de multipla escolha preenchidos por
101 oncologistas pediatricos da SOBOPE (Sociedade Brasileira de Oncologia
Pediatrica), sem divulgacéo das caracteristicas clinicas, sociais e econdmicas
dos pacientes. Foram avaliados; a taxa de mortalidade por complicacbes no
tratamento superiores a 31% na visao de 21,8% dos entrevistados. E 43,6% dos
relatos tem dificuldade ao acesso a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Quanto
ao acesso a exames, 84,2% tém acesso a citogenética, 78,2% a biologia
molecular, 94,1% citometria de fluxo. O acesso ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) € uma realidade para 75,3% dos pacientes, porém,
para apenas 13,9% ocorrem sem atrasos em todo territério brasileiro
(RODRIGUES et al., 2020).

Todas as regides do Brasil foram representadas (tabela 1) na pesquisa
feita pelos 101 oncologistas pediatricos da SOBOPE, sendo 37,6% participantes
da regido sudeste, 23,8% sul, 18,8% nordeste, 12,9% norte e 6,9% centro-oeste.
Portanto, para se obter os melhores resultados terapéuticos na LMA, é



necessario a integracao de quimioterapia intensiva, possuir um atendimento de
suporte ideal e TCTH, adaptado ao risco de recaida de cada paciente. Somente
através do conhecimento das condi¢cbes de tratamento para esta doenca no
Brasil, sera possivel descobrir medidas e elaborar um protocolo nacional para o
tratamento (RODRIGUES et al., 2020).

Tabela 1:
BRASIL
REGIOES PERCENTUAL
(%)
NORTE (12,9)
NORDESTE (18,8)
SUDESTE (37.6)
CENTRO (6,9)
OESTE
SuL (23,8)
TOTAL (100%)

Fonte: Produzido pelos autores. Pesquisa oncoldgica pediatrica pela SOBOPE, 2020.

Para compreender a distribuicdo da mortalidade por leucemia na
populacéo infantil brasileira, dados essenciais estdo disponiveis no Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM), administrado pela Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude, e apontam que entre 1980 e 2015 ocorreram
10.135 6bitos da leucemia em criancas e adolescentes (0 a 19 anos) residentes
nas 26 capitais dos estados brasileiros e no Distrito Federal, sendo 5.854
homens e 4.276 mulheres; cinco ébitos nao forneceram informacgdes sobre sexo
sendo excluidos das analises por causa dessa variavel. A mortalidade
padronizada por idade por leucemia em menores de 20 anos em ambos 0S sexos
diminuiu de 2,73 para 1,58/100.000 habitantes no periodo monitorado (LOSS et.
al. 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Sua principal caracteristica € a superproducao de células recém-nascidas
(figura 1) que apresentam sintomas como: febre e infec¢des recorrentes, pois a

doenca ocorre nos glébulos brancos; ganglios linfaticos aumentados, baco e



figado; cansaco, fraqueza e palidez (devido a diminui¢cdo do numero de globulos
vermelhos); dor no o0sso; reducdo de peso; hematomas e sangramentos
espontaneos devido a baixa contagem de plaquetas. Caso ocorra qualquer uma
dessas alteragOes fisicas ou comportamentais na criancga, € necessario consultar
um meédico especialista neste tipo de leucemia (Onco-hematologista) (ABRALE,
2022).

FIGURA 1 — medula 6ssea normal e saudavel através de um microscépio A. medula

0ssea de um paciente pediatrico com leucemia mieloide aguda B.

F”%‘Q. @

-

FONTE: Leucem|a m|eI0|de aguda (LMA) em crlangas e adolescentes (ST JUDE
CHILDREN'S RESEARCH HOSPITAL 2016)

Até 1947 nao existiam tratamentos especificos para a leucemia aguda, e
a sobrevida mediana dos pacientes diagnosticados era de 2 a 4 meses. A
leucemia aguda foi uma das primeiras neoplasias a serem curadas pela
guimioterapia, e muitos principios terapéuticos basicos foram desenvolvidos por
provas terapéuticas nessa doenca (GOVINDAN, 2004).

Geralmente na LMA, a melhor forma de obter retornos positivos é
diagnosticando a doenca o mais rapido possivel. Feito isso, o tratamento &
dividido em duas etapas de quimioterapia: indu¢do da remissao e terapia pos
emissao (consolidacdo). Vale ressaltar que, fatores como a idade, saude do
paciente, e caso exista alguma alteracdo genética ou cromossémica serao
consideradas para definir ou alterar etapas do tratamento (HOSPITAL
ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2020).


https://www.stjude.org/
https://www.stjude.org/

Portanto, mesmo que na maioria das vezes alguns sintomas nao sao
apenas causados apenas pela presenca de leucemia, é de extrema importancia
a avaliacdo imediata, caso o paciente esteja sentindo algum dos sintomas
sugestivos da LMA, como: febre, infec¢des persistentes ou recorrentes, palidez,
cansaco, aumento de glandios, hematomas, petéquias, sangramentos sem
explicagdo aparente, complicacdes de leucocitose, aumento do baco, figado e
linfonodos. Para ser diagnosticado ainda na fase inicial, e tenha uma maior
chance de sobrevida (FERRI, 2019).

QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
PORTADORES DE LMA

Quimioterapia

A quimioterapia é o principal tratamento para a maioria das leucemias
infantis. E um tratamento que utiliza drogas antitumorais para destruir as células
tumorais, administradas por via intravenosa, por via oral ou intratecal (liquido
cefalorraquidiano). O tratamento quimioterapico promove diversas mudancas na
vida de quem o recebe, alterando seu estado emocional e corporal, além de sua
rotina. Os efeitos adversos podem ocorrer dependendo do farmaco utilizado e
da dose, mas os mais comuns sdo alopecia, apatia, perda de peso, perda de
apetite, hematomas, sangramento nasal e bucal, mucosite, vomitos, nduseas e
diarreia. Outro efeito adverso € a neutropenia, que aumenta significativamente o
risco de morbidade e mortalidade por processos infecciosos (CICOGNA et. al.,
2010).

Na primeira fase da quimioterapia por Indugdo, sao utilizados dois
quimioterapicos, a Citarabina (ara-C) e o medicamento Antraciclinas, com o
intuito de eliminar do sangue o maior numero possivel de células de leucemia
(blastos). Geralmente séo feitos em pacientes mais jovens ou que possuam
condicdes de saude favoraveis para realizacdo dessa quimioterapia intensiva.
Este procedimento pode ser realizado com o0s quimioterapicos: citarabina;
daunorrubicina; etoposide; mitozantrone. Sendo feito em ciclos com um periodo

de tratamento seguido de um periodo de descanso para dar tempo ao corpo de



se recuperar, sendo necessario o uso de cateteres de infusdo de quimioterapia.
O cenério de tratamento pode alterar caso exista pacientes com problemas
cardiacos, mutacao de gene FLT3 ou para os casos que a leucemia tenha se
espalhado para o cérebro (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).

A maioria dos efeitos colaterais da quimioterapia, como por exemplo,
nauseas e vomitos, geralmente desaparecem apos a interrupcao do tratamento,
e existem medicamentos para ajudar na reducdo desses sintomas. Problemas
de contagem de células sanguineas sdo frequentemente causados pela prépria
leucemia no inicio. Eles podem piorar durante a primeira parte do tratamento,
mas provavelmente melhorardo a medida que as células leucémicas forem
mortas e as células normais da medula déssea se recuperarem. Alguns
medicamentos quimioterdpicos também podem ter outros efeitos colaterais
especificos. Por exemplo: a Vincristina, danifica os nervos, podendo acarretar
dorméncia e formigamento, nos casos de L-asparaginase e PEG-L-asparaginase
podem aumentar o risco de coagulos sanguineos (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019).

Outro efeito colateral muito comum no tratamento de quimioterapia é a
sindrome de lise tumoral. Este, por sua vez, pode ocorrer em criangas com um
grande numero de células leucémicas em seu corpo antes do tratamento.
Quando a quimioterapia destréi essas células, ocorre a separacao e a liberacédo
desse conteudo pela corrente sanguinea. Ocorre também a sobrecarga dos rins,
gue ndo conseguem eliminar todas essas substancias de uma sé vez. Os
excessos de alguns minerais também podem afetar o sistema nervoso e o
coracao. Entretanto, esse problema pode ser evitado caso o0 paciente beba
liguidos suficientes durante o tratamento e faga uso de certos medicamentos
como bicarbonato, alopurinol e rasburicase para ajudar o corpo a se livrar dessas
substancias (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Radioterapia

A radioterapia utiliza feixes de radiacdo que danificam o DNA do cancer,

fazendo com que se encolham os tumores e matem essas células doentes. O



oncologista de radiacdo escreve uma prescricdo que descreve exatamente
quanta radiacdo deve ser administrada, com que frequéncia e onde. Nem todos
0s tumores sado tratados com a mesma quantidade de radiacdo. O plano de
tratamento depende de muitos fatores, incluindo o tipo de leucemia e a idade da
crianca (JUDE CHILDREN'S RESEARCH HOSPITAL, 2022).

Em casos de radioterapia em criancas, deve ser administrada com
extrema discricdo e atencdo, pois apresenta maior possibilidade de efeitos
adversos nos tecidos e 6rgdos em desenvolvimento. A radioterapia € uma forma
de tratamento do cancer que utiliza radiacao ionizante para destruir as células
tumorais. E indicado para o tratamento de tumores solidos, mas também pode
ser usado para tratar leucemias e linfomas. Embora os tumores infantis sejam
mais sensiveis a radiacdo devido ao crescimento acelerado das células
tumorais, as células normais também estdo em constante reproducao, pois estdo
em fase de crescimento (HOSPITAL INFANTIL SABARA, 2022).

A radioterapia pode causar algumas alteracdes fisicas, como fadiga,
nauseas e vomitos, além de reacdes cutaneas. Apesar de raro, pacientes podem
apresentar alguns efeitos colaterais por varias semanas ap0s a radioterapia.
Outros efeitos colaterais dependem de qual parte do corpo esta sendo tratada.
Os pacientes geralmente apresentam alteracdes na pele e perda de cabelo no
local da radiagao (JUDE CHILDREN’'S RESEARCH HOSPITAL, 2022). Estudos
afirmam que, muitos dos efeitos associados a radioterapia, como os efeitos
enddcrinos, podem nao se tornar aparentes nos primeiros anos apés o término
do tratamento (SILVA KA, et. al., 2016).

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA EM INFANTO-JUVENIL NOS CASOS
DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A medula 6ssea € um orgao difuso, entretanto volumoso e ativo.
Encontrado no canal medular dos ossos longos e nas cavidades dos 0ssos
esponjosos. Em um adulto saudéavel, produz por dia cerca de 2,5 bilhdes de
eritrocitos, 2,5 bilhdes de plaguetas e 1,0 bilhdes de granulécitos por kg de peso
corporal (JUNQUEIRA; UCHOA; CARNEIRO, 2013).



O transplante de medula éssea (TMO) € um tratamento proposto para
algumas doencas hematoldgicas. Consistem na substituicio de uma medula
0ssea doente por células normais de medula 6ssea, visando reconstruir uma
medula saudavel. O transplante pode ser alogénico, quando doado de outro
individuo, ou autogénico, quando a medula vem do proprio paciente.
Anualmente, sao realizados em todo o mundo mais de 15 mil transplantes
autdlogos e 30 mil alogénicos. Sao realizados testes de compatibilidade entre o
doador e receptor, para ser evitado uma possivel rejeicdo. O paciente €
submetido a cirurgia, sob anestesia, € injetado a medula sadia na corrente
sanguinea e as células da nova medula circulam até se alojarem na medula
0ssea, onde se desenvolvem (HAMERSCHLAK, 2010).

Em 1979, no Brasil, os primeiros especialistas em hematologia da
Universidade Federal do Parana iniciaram os transplantes de medula 6ssea. Foi
inaugurado em 1983, o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Rio de Janeiro,
outra unidade para realizacdo de transplante. E logo em seguida, no ano de
1988, o programa de TMO foi implantado também na Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (DE et al., 2012).

Nos casos de transplante pediatrico, a medula éssea (MO) é a fonte mais
comum de transplantes alogénicos. As células sao coletadas das cristas iliacas
posteriores por meio de pungdes por agulha e com o doador sob anestesia, 10-
15 mL de medula éssea sdo removidos por kg de peso corporal do receptor
(aproximadamente 2-5 x 108 células nucleadas/kg de peso corporal do recpetor).
Para criancas, a coleta geralmente é limitada a 20 ml/kg de peso do doador. O
risco para os doadores é baixo. Mas o procedimento requer pessoas treinadas e
gualificadas (PEDIATRIA, Sociedade Brasileira D., 2017).

Nas ultimas décadas, houve uma melhora significativa nos resultados dos
transplantes, reflexo direto dos avangos nos cuidados de suporte oferecidos aos
pacientes antes e ap0s o procedimento. Além das medidas anti-infecciosas e
das modernas técnicas diagnosticas, outros aspectos sao essenciais para 0
sucesso desse tratamento, sendo o transplante cada vez mais utilizado para
tratar criancas com doencas hematolégicas. No entanto, o procedimento ainda

apresenta uma chance significativa de insucesso, principalmente no contexto de



complicacbes imunologicas como DECH (Doenca do Enxerto Contra
Hospedeiro), recidiva da neoplasia ou um estado de imunodeficiéncia profundo
que favorece a ocorréncia de infec¢Oes fatais (PEDIATRIA, Sociedade Brasileira
D., 2017).

Estudos apontam que os efeitos tardios do TMO, que geralmente levam a
resultados negativos do tratamento, estdo relacionados diretamente com o
procedimento, com o regime de condicionamento ou com a doenga de base do
paciente. Sendo esses: DECH cronica, imunodeficiéncia, desordens
linfoproliferativas de células B, rejeicdo do enxerto, disfuncdo pulmonar,
desordens oculares, disfuncdo neuroenddcrina, recidiva da doenca, entre outros
(LUIS; BOUZAS, 2000).

METODOLOGIA DE PESQUISA

Esta pesquisa qualitativa, que visa o estudo descritivo, utilizou-se como
forma de metodologia estudos baseados em artigos cientificos de revisdo
narrativa bibliografica, na lingua portuguesa, e traduzidas da lingua espanhola e
inglesa. Os artigos e livios em que foram escolhidos para essa pesquisa
possuem o limite entre os anos de 1999-2022. O conteudo da pesquisa utilizara
livros encontrados na Biblioteca Digital, revistas académicas de cunho cientifico,
canais digitais do Governo Federal Brasileiro, Instituto Nacional do Céancer,
Instituto de Oncologia, agéncia especializada em saide OMS (Organizacao
Mundial da Saude), American Cancer Society (Sociedade Americana do
Cancer). Bem como, a Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (HTCT), onde é realizado publicacfes cientificas trimestrais, e

outros conteudos variados relacionados ao tema da pesquisa.

Palavras-chave: Leucemia Mieldide Aguda. Infanto-juvenil. Neoplasias.
Tratamento. Mortalidade.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A LMA pode variar de acordo com sexo, idade e etnia, e ocorre

principalmente em duas faixas etarias: nos primeiros anos de vida e entre 15 e



19 anos de idade. Em geral, discreta predominancia do sexo masculino com
variacdes de acordo com o subtipo especifico da neoplasia (VIANI, 2017).

A quimioterapia é o principal tratamento para a maioria das leucemias
infantis. E um tratamento que utiliza drogas antitumorais para destruir as células
tumorais, administradas por via intravenosa, por via oral ou intratecal (CICOGNA
et. al., 2010). A leucemia aguda foi uma das primeiras neoplasias a ser curada
pela quimioterapia, e muitos principios terapéuticos béasicos foram desenvolvidos
por meio de ensaios terapéuticos nesta doenca (GOVINDAN, 2004).

Em geral, o tratamento inicial € a quimioterapia e, embora seja agressivo,
com poucos efeitos colaterais, o objetivo desse tratamento € reduzir e prevenir
novos sintomas ao longo do tempo (THRALL, 2017). Entre transplante e a
guimioterapia, a quimioterapia € a melhor opcéo para adolescentes com LMA,
pois muitas vezes né&o toleram o tratamento devido aos riscos e consequéncias
geradas pelo transplante de medula 6ssea (LUIS; BOUZAS, 2000).

O progresso da oncologia pediatrica nas ultimas décadas tem sido
notavel, com uma taxa de cura atual de aproximadamente 80% resultado nao s6
do avanco do conhecimento cientifico e de um extenso arsenal terapéutico, mas
também do suporte da mais alta qualidade para o atendimento de pacientes com
cancer (VIANI, 2017). O acesso ao transplante de células hematopoiéticas é uma
realidade para 75,3%, mas apenas para 13,9% ocorre sem demora no
questionario preenchido por 101 oncologista da SOBOPE relatados pelos
participantes (RODRIGUES et al., 2020). Geralmente, a melhor maneira de obter
resultado positivo é diagnosticar a condicdo o mais cedo possivel (HOSPITAL
ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2020).

Portanto, mesmo que na maioria dos casos alguns sintomas nao se
devam apenas a presenca de leucemia, é de extrema importancia avaliar
imediatamente se 0 paciente ndo apresenta nenhum dos sintomas reminiscentes
da LMA, como: febre, infeccdes persistentes ou recorrentes, palidez, fadiga,
ganglios linfaticos aumentados, hematomas, petéquias, sangramento do baco,
figado e ganglios linfaticos aumentados. Ser diagnosticado em estagio inicial e

ter mais chances de sobrevivéncia (FERRI, 2019).



O primeiro relato de caso (quadro 1) de um paciente do sexo feminino de
35 dias, diagnosticado com leucemia congénita, sendo um subtipo mieloide mais
comum, que ocorre usualmente até o primeiro més de vida (SILVA et al., 2020).
Devido as translocacdes do gene KMT2A, no periodo intrauterino, ocasionando
mudancas de linhagens das células, essas translocagfes incluem t(4; 11), t(9;
11), t(9; 11), t(11; 19) entre outras tendo como principal gatilho leucemia

congénita ou neonatal nos primeiros 28 dias de vida (GONCALVES et al., 2021).

O segundo relato de caso de um paciente do sexo masculino de 7 anos,
com LMA classificada como subtipo M4, teve uma manifestacéo rara de leucemia
mieloide aguda, Cloroma gengival, tipicamente encontrada em criancas de 7
anos. Cloroma ou sarcoma granulocitico é um tumor sélido localizadas,
constituidas por mieloblastos ou células mieloides imaturas, associadas a LMA
ou neoplasias mieloproliferativas O comportamento deste tumor € agressivo com
crescimento rapido. A causa da manifestacdo ndo é frequente, os tecidos
gengivais devem ser suscetiveis a infiltracdo leucémica devido a expresséo de
moléculas de adesdo endotelial que podem aumentar a infiltracdo leucocitaria
(MONTEIRO et al., 2018).

O terceiro relato de caso de um do sexo masculino de 9 anos, com o
sistema imunocomprometido diagnosticado com Rabdomiossarcoma em
retroperitbnio (um cancer que se desenvolve a partir de tecido conjuntivo,
musculo, tecido adiposo e vasos sanguineos. Sendo mais comum em criangas
e adolescentes.) ("Rabdomiossarcoma", 2020), com infeccéo por Fusarium spp
desenvolvida para LMA. Fusarium ocorre exclusivamente em pacientes
imunodepriminos. Uma possivel causa da evolugéo da leucemia mieloide aguda
se deve as ceélulas tumorais causadas pelo sarcoma, caracterizada por
hematopoiese ineficaz na produgcdo de células clonais, contribuindo para a
sindrome mielodisplasica (VASSALLO; MAGALHAES, 2009).

No oitavo relato de caso de um paciente do sexo masculino de 28 anos,
diagnosticado por LMA sem diferenciagdo com acometimento do sistema

nervoso central (SNC). Teve os sintomas clinicos diferente dos outros pacientes.



A causa do agravamento foi descoberta atraves dos exames de imagens
realizados pela Ressonancia magnética (RM) de cranio: multiplos linfonodos
cerebrais infratentoriais e supratentoriais com hipointenso em T1 e isohipersinal
em T2 e FLAIR, sendo o maior deles acompanhado de edema vasogénico;
nenhum efeito de massa. E nos exames citoldgicos analisados por LCR, do
liguido cefalorraquidiano, constatou presenca de células neoplasicas, compativel
com LMA. A infiltracdo do SNC nao é incomum em criancas, mas € uma entidade
rara em adultos, tanto em pacientes recém-diagnosticados quanto naqueles com
recidiva (SANTOS et al., 2021)

Os demais pacientes apresentavam quadro clinico de dor moderada,
feridas de dificil cicatrizagdo e hematomas nos membros inferiores. Isso se deve
aos processos causados pelas respectivas infiltracdes de LMA nas células
mieloides que dao origem aos leucdcitos, plaguetas e heméacias (SILVA, 2012).
Quando o processo de producdo de plaquetas para (trombocitopenia), uma
deficiéncia no sangue pode levar a hematomas e sangramento. E quando
interferem nas hemacias, dependendo do subtipo de LMA, os pacientes acabam
desenvolvendo certo tipo de anemia em graus variados, incluindo anemia
microcitica e normocitica (EMADI; JENNIE YORK LAW, 2022). Anemia
microcitica, células menores que o tamanho normal causado pela reducéo da
producéo de proteinas da hemoglobina devido a deficiéncia de ferro (CHAVES
et al.2020). Anemia normocitica com células de tamanho normal causada por
neoplasias sanguineas de LMA (ROSA, 2018).

QUADRO 1 - RELATOS DE CASOS

Faixa . . o A
- Sexo Quadro clinico Diagnostico Referéncias
etaria
- Queda do estado geral e inapeténcia, LMA congénita com linhagens (SILVA et
0 Feminino . . . L . -
evoluindo com hematomas e palidez. mielocitica e linfoblastica. al., 2020)




7 Masculino LMA M4. Cloroma gengival. (MONTEIRO
Protuberancia em regido zigomatica e etal., 2018)
temporal bilateral, abdémen globoso e
doloroso a palpagéo, além da presenca
de bago e figado palpaveis.
9 Masculino o (ARAGAO, et
Imun(_)compromendo, |nfec,(;ao por Rabdomiossarcoma em retroperitdnio al,, 1999)
Fusarium spp. Apresenta sindrome .
; N evoluindo para LMA.
mielodisplasica.
10 Masculino ) ) LMA em fase avan¢ada. Hemograma: (CHAVES et
Dor de moderada intensidade em Anemia microcitica associada a uma al., 2020)
panturrilha esquerda, ndo associada a leucocitose.
trauma, cefaleia frontal associada a
vomitos.
12 Feminino LMA M3. Hemograma: Leucopenia e (RIBEIRO et
Hematomas em membros inferiores e plaquetopenia al., 2021)
dor em perna esquerda devido ao
Coronavirus.
18 Masculino (CALVACHE
= . . LMA com sindrome progerdide, et al., 2020)
Lesag gelnglvtal, ‘_ap'StaZf’ pgrda FLT3ITD mutado com alta carga alélica
ponderal, astenia e adinamia. e caridtipo 46, XY. ECOGS3.
25 Masculino Ferimento em uma das pernas com (ROSA,
dificuldade de cura e hematomas. LMA com Translocagéo genetica, 2018)
alteragbes cromossodmicas.
Hemograma: Anemia normocitica,
plaquetopenia.
28 Masculino Acometimento em sistema nervoso (SANTOS et
central (SNC). LMA sem diferencia¢&o com risco al., 2021)

favoravel. Citogenética norma com
NPM1 Mutado e FLT3ITD low.
Hemograma: Anemia e plaquetopenia
com leucocitose.

CONCLUSAO

clinicas, 2022.

Fonte: Produzido pelos autores. Subtipos da LMA e suas diferentes manifestacfes

A alta mortalidade da leucemia infantil no cenario nacional mostra a

importancia do diagndstico precoce e do tratamento eficaz, sendo imprescindivel

o cuidado, desde uma anamnese minuciosa que consiga distinguir seus sinais e

sintomas comuns a outras doencas, até o acompanhamento individual conforme

0 risco de cada paciente, em busca de remissao e, posteriormente, diminuicao

da mortalidade. Foi possivel observar um padrdo especialmente desfavoravel,




na mortalidade pela leucemia, com demonstracéo na cor da pele e na idade do
publico infanto-juvenil. Portanto, mais esforcos sédo necessarios para garantir o
diagndstico precoce para que o tratamento possa ser iniciado rapidamente, pois
ha registros de taxas de cura da leucemia aguda que se aproximam de 80% com

o tratamento precoce.
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