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Perfil epidemiolégico de pacientes com leucemia mieloide
aguda: Uma revisdo integrativa

Epidemiological profile of patients with acute myeloid leukemia:
An integrative review

Caroline Cirolini Oliveira, Carolina Quintana Castro, Rosmari Horner
RESUMO

As leucemias sdo um grupo de neoplasias malignas caracterizadas pela expanséo clonal de células
progenitoras hematopoiéticas imaturas presentes no sangue e na medula 6ssea. Séo divididas em
agudas e cronicas e mieloide e linfoide. Assim, o presente estudo teve como objetivo apresentar o perfil
epidemioldgico de pacientes com leucemia mieloide aguda. Trata-se de uma reviséo integrativa da
literatura, utilizando trabalhos cientificos disponibilizados nas bases de dados SciELO, LILACS e PubMed
entre os anos 2015 a 2020, em portugués, inglés e espanhol. Para a busca dos artigos, foram utilizados
os descritores: “Leucemia mieldide aguda” e “Perfil epidemioldgico’. Foram adotados os seguintes
critérios de inclusdo para a selegéo dos trabalhos: textos publicados em portugués, inglés e espanhol.
Dos 26 textos encontrados, 21 foram excluidos da pesquisa por ndo se enquadrarem nos critérios de
inclus&o. Dos 5 trabalhos incluidos, a maioria foi publicada em 2016 e 2017, seguidos pelo ano de 2018.
Todos os estudos que pesquisaram 0 sexo apresentaram mais incidéncia da LMA em individuos do
sexo masculino, o subtipo de LMA mais frequente foi a LMA M3 e a causa de morte mais frequente foi a
sepse. Em estudos com criangas a idade com mais casos foi de 4 a 10 anos. Sobre a etnia, 66,67%, dos
artigos que abordaram essa caracteristica, apresentaram individuos da etnia branca como maioria nos
casos de LMA. Constatou-se uma crescente, mas ainda existem poucos estudos que abordam o perfil
epidemioldgico de pacientes com LMA. A sintese de dados epidemioldgicos apresentados nesse estudo
pode ser utilizada como alicerce na construgéo e o desenvolvimento de politicas publicas para melhoria
do diagndstico e tratamento da LMA. A atualiza¢&o constante dos dados epidemiolégicos revertera em
avango na qualidade da assisténcia prestada a esses pacientes, contribuindo, para 0 aumento da taxa
de cura dessa doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Perfil de saude; Leucemia mieloide aguda; Neoplasias hematolégicas.

ABSTRACT

Leukemias are a group of malignancies characterized by the clonal expansion of immature hematopoietic
progenitor cells present in the blood and bone marrow. They are divided into acute and chronic and
myeloid and lymphoid. Thus, the present study aimed to present the epidemiological profile of patients
with acute myeloid leukemia. This is an integrative literature review, using scientific papers made available
in the SciELO, LILACS and PubMed databases between the years 2015 to 2020, in Portuguese, English
and Spanish. To search for the articles, the descriptors were used: “Acute myeloid leukemia” and
“Epidemiological profile”. The following inclusion criteria were adopted for the selection of works: texts
published in Portuguese, English and Spanish. Of the 26 texts found, 21 were excluded from the research
because they did not meet the inclusion criteria. Of the 5 studies included, most were published in 2016
and 2017, followed by the year 2018. All studies that researched sex had a higher incidence of AML in
males, the most common AML subtype was AML M3 and most frequent cause of death was sepsis. In
studies with children, the age with the most cases was 4 to 10 years. Regarding ethnicity, 66.67% of
the articles that addressed this characteristic presented white individuals as the majority in cases of
AML. There has been an increase, but there are still few studies that address the epidemiological profile
of patients with AML. The synthesis of epidemiological data presented in this study can be used as a
foundation in the construction and development of public policies to improve the diagnosis and treatment
of AML. The constant updating of epidemiological data will lead to an improvement in the quality of care
provided to these patients, contributing to the increase in the cure rate of this disease.

KEYWORDS: Acute Myeloid Leukemia; Health Profile; Hematological neoplasms.
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INTRODUGCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estimam-se, no Brasil, para cada ano do tri€nio 2020
- 2022 um total de 10.810 novos casos de leucemia, sendo 5.920 em homens e 4.890 em mulheres. Esses dados
significam um risco estimado de 5,67 novos casos a cada 100 mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres’.

A maior incidéncia da leucemia mieloide aguda (LMA) no mundo, ocorre nos Estados Unidos da América (EUA),
Australia e Europa Ocidental>. No ano de 2016, os EUA registraram cerca de 19.950 novos casos de LMA e 10.430
mortes pela doenga®.

As leucemias consistem um grupo de neoplasias malignas que tém como principal caracteristica a expansao
clonal de células progenitoras hematopoiéticas imaturas presentes no sangue e na medula dssea*, sendo divididas em
agudas e cronicas e subdividindo-se em mieloide e linfoide®.

As leucemias mieloides agudas e as leucemias agudas em geral, s&o neoplasias agressivas que se desenvolvem
nas células tronco da hematopoiese, nas quais ha um aumento na velocidade de produgao, diminui¢do da apoptose de
células primitivas, os blastos, na medula éssea, no sangue periférico e em outros tecidos, resultando em uma insuficiéncia
da medula 6ssea. Seu diagnostico € determinado pela presenga de mais de 20% de blastos no sangue ou na medula
bssea®®.

As LMAs s&o classificadas em oito subtipos: Leucemia mieloide aguda MO ou indiferenciada, leucemia mieloide
aguda M1 ou com maturagao minima, leucemia mieloide aguda M2 ou com maturagao, leucemia mieloide aguda M3 ou
promielocitica, leucemia mieloide aguda M4 ou mielomonocitica, leucemia mieloide aguda M5 ou monocitica, leucemia
mieloide aguda M6 ou eritroide e leucemia mieloide aguda M7 ou megacarioblastica’.

Quando h& a presenga de infiltragdo da medula 6ssea a sobrevida de um individuo com diagndstico de LMA
é diminuida®. A LMA é mais comum em individuos adultos e possui uma incidéncia diretamente proporcional com o
aumento da idade®.

Os fatores de risco para o desenvolvimento da LMA sé&o diversos, destacando-se: fatores ambientais como a
exposicdo a radiagao ionizante, pesticidas, benzenos e herbicidas; fatores genéticos como possuir anemia de Falconi,
Sindrome de Kostman, Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome de Down e Sindrome de Klinefelter. Também entre os
fatores de risco para a leucemia mieloide aguda esta a administracdo de farmacos como os agentes alquilantes, o
cloranfenicol, os inibidores de topoisomerase Il € 0 metoxipsoraleno™.

Sinais da leucemia mieloide aguda no momento do diagndstico séo sangramentos, petéquias e febre. A produgéo
deficiente de células vermelhas do sangue pode causar fraqueza, fadiga ou dispneia aos esforgos, na qual a gravidade
relaciona-se com o grau e a velocidade de instalagdo da anemia. O nimero insuficiente de células brancas (leucopenia)

pode causar infecgoes’.
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A partir da presenca de certas caracteristicas clinicas e bioldgicas € possivel caracterizar as leucemias como
de melhor ou pior prognéstico''. Essa identificagdo das caracteristicas relacionadas ao progndstico se faz essencial pois
possibilita uma escolha de terapéutica individualizada™. Os idosos fazem parte dos pacientes com pior prognostico®.

Caso nao tratada, a LMA é de maneira uniforme fatal em um periodo de semanas a meses™. O tratamento da
LMA, em sua maioria, consiste na administragdo de combinagao de quimioterapicos, sendo essa terapéutica dividida em
duas fases, a fase de indugéo da remisséo e a fase de pos-remissdo, para manutengao™.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) faz parte dos potenciais tratamentos curativos
empregados em pacientes com diagndstico de doengas hematoldgicas malignas e outras doengas™. Na fase anterior ao
TCTH, o paciente passa por um regime de condicionamento que incluiu a administragdo de quimioterapia e radioterapia,
com o objetivo de erradicar a doenca residual®.

A leucopenia é responsavel pela maioria dos 6bitos em pacientes com LMA. A plaquetopenia causa um maior
risco de sangramentos, muitas vezes fatais® Atualmente, a probabilidade de cura da leucemia mieloide aguda nos paises
desenvolvidos esta em torno de 60%"".

Também figuram entre as causas de mortalidade infecgdes, hemorragias, leucostasia e a sindrome de lise
tumoral™. Um grande nimero dos pacientes com LMA apresenta também, anorexia e perda de peso de forma rapida’.
Em estudo efetuado no Amazonas, Brasil, em 2019, foram citados como principais desafios no que diz respeito ao acesso
ao tratamento da LMA, a baixa cobertura de diagndstico citogenético e limitagdes no acesso ao TCTH'™.

O objetivo dessa revisdo integrativa foi conhecer o perfil epidemioldgico de pacientes com diagnostico de leucemia
mieloide aguda nos anos de 2015 a 2020 em artigos cientificos publicados nas bases de dados SciELO (Scientific

Electronic Library on Line), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, onde foram utilizados artigos e trabalhos cientificos publicados
nos anos de 2015 a 2020, de pacientes com diagndstico de leucemia mieloide aguda, disponiveis nas seguintes bases
de dados: SciELO (Scientific Electronic Library on Line), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude) e PubMed.

Para tal, foram seguidas seis etapas descritas a seguir: 1°) Delineamento da questdo norteadora: Qual o perfil
epidemioldgico dos pacientes com leucemia mieloide aguda? 2°) Busca na literatura 3°) Coleta de dados 4°) Analise
critica dos estudos incluidos 5°) Discusséo dos resultados 6°) Apresenta¢éo da reviséo.

Para a busca dos artigos, realizada no segundo semestre de 2020, foram utilizados os seguintes descritores em

conjunto: “Leucemia mieldide aguda” AND “Perfil epidemiolégico”. Foram adotados os seguintes critérios de inclusao
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para a sele¢do dos artigos e trabalhos: textos publicados em portugués, inglés (Acute myeloid leucemia AND Health
Profile) e espanhol (Leucemia Mieloide Aguda AND Perfil de Salud) nos anos de 2015 a 2020. Foram excluidos do estudo
os artigos que nao preenchiam os critérios de inclusdo e que estivessem duplicados nas bases de dados, sendo o artigo
duplicado incluido no estudo apenas uma vez.

Inicialmente a escolha dos artigos foi feita através da leitura do titulo e resumo e ap6s de acordo com a anélise
do texto na integra. Os autores realizaram a pesquisa em conjunto, nao havendo divergéncia entre eles.

Foram identificados 26 textos cientificos, sendo 08 na base de dados LILACS, 02 na base de dados SciELO e 16
na PubMed. Posterior a uma andlise criteriosa, 21 textos ndo atenderam aos critérios de incluséo, sao eles: 06 na base
de dados LILACS, zero na SciELO e 15 na PubMed.

Dessa forma, 21 textos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade e 05 artigos foram
considerados para constituir a presente revisao integrativa. Destes, 2 pertenciam a LILACS, 2 a SciELO e 1 a PubMed.
No Quadro 1 estdo resumidas as caracteristicas de cada um dos artigos selecionados e no Fluxograma 1 é apresenta a
estatistica de busca de cada base de dados.

Apos analisar 0 ano de publicagéo dos artigos excluidos, constatou-se que a maioria deles foram publicados no
ano de 2020 (23,9%, n = 5), seguidos de artigos publicados nos anos de 2016, 2017 e 2018, esses Ultimos trés com 19%
(n =4) cada, em seguida o ano de 2019 com 9,5% (n = 2) e por Ultimo os anos de 2012 e 2004, ambos com 4,8% (n =
1). Em relagdo ao numero de artigos excluidos por base de dados, observou-se que a maior parte deles pertenciam a
PubMed (n = 15), em seguida da base de dados LILACS (n = 6).

Sobre 0 ano de publicagéo dos artigos incluidos no presente estudo, houve prevaléncia de trabalhos publicados

em 2016 e 2017, ambos com 40% (n = 2), seguidos pelo ano de 2018, 20% (n = 1).
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Fluxograma 1 — Estatistica de busca dos artigos cientificos nas bases de dados LILACS, SciELO e PubMed.

26 titulos encontrados
:§ nas bases de dados
.2
g / \
5
LILACS: n=8 (30,8%) | SCiELO: n=2 (7.7%) | | RubMed: n=16 (61,5%)
Destes, 21 foram
! excluidos do estudo
&
&
| LILACS: n=6 (28.6%) | | SCGELO: n=0 (0%) ‘ l PubMed: n=15 (71,7%)
o Sendo assim, 5 estudos
i foram incluidos no estudo

LILACS: n=2 (40%) \ ‘Sciﬂo: =2 (40%)

| PubMed: n=1 (20%)

RESULTADO E DISCUSSAO

Lima, et. al., apresentam um estudo clinico-epidemiolégico, observacional, retrospectivo e descritivo, realizado
em Floriandpolis, SC, em 2016, num hospital de referéncia, com novos casos de pacientes com LMA diagnosticados
entres os anos de 2004 a 2012, em menores de 15 anos de idade. Esse estudou contou com 51 pacientes, sendo 55%
(n = 28) pertencentes ao género masculino e 45% (n = 23) ao feminino. Houve predominio da etnia branca, com um total
de 84% dos pacientes. Em relagéo a idade, 47% dos pacientes estavam entre 1 ano e 10 anos, 45% eram maiores de
10 anos e 8% eram menores de 1 ano de idade .

Os principais sinais e sintomas no momento do diagnostico foram: febre (41,1%), astenia/inapeténcia (35,2%),
manifestacdes hemorragicas (27,4%), palidez (25,4%), dor dssea (21,5%), aumento de volume de partes moles (7,8%),
sintomas respiratérios (7,8%), hipertrofia da gengiva (5,8%), dor abdominal (3,9%) e adenomegalia (3,9%). Quanto a
classificagdo morfolégica, 27% dos pacientes tinham LMA M2, 27% LMA M3, 16% LMA M4, 12% LMA MO, 8% LMA
M5, 6% LMA M7, 2% LMA M6 e 2% LMA M1. Nesse estudo, a sobrevida global foi de 57%, 71,42% dos pacientes com
LMA M3 estavam vivos ao final dessa pesquisa (possuindo um melhor diagndstico) e 54,05% dos pacientes com LMA

nao M3 estavam vivos no mesmo periodo. A causa imediata de dbitos mais frequente foi o choque séptico (63,6% dos
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pacientes)®.

Em estudo publicado em 2018 por Granijeiro et al., em hospital oncolégico de Cuiaba no estado do Mato Grosso,
Brasil, avaliando 590 prontuarios de pacientes adultos com diagnéstico de neoplasia hematologica no periodo de 2004
a 2014, observaram predominio do sexo masculino (56,8%), média de idade de 53,97 anos, etnia na maioria de pardos
(70,3%), seguidos por brancos (23,6%), negros (3,4%) e amarelos (2,7%). O estado civil predominante foi o solteiro
(58%), logo em seguida os casados (33,9%), unido estavel (6,8%), viivos (1%) e divorciados (0,3%). Em relagdo ao
diagndstico, 4,6% dos pacientes (n = 27) possuiam LMA, representando a oitava doenca hematoldgica mais frequente
na populagao estudada?'.

Aranguré et al. em estudo descritivo publicado em 2016, com 190 criangas com menos de 15 anos de idade
diagnosticados com LMA, entre 2010 a 2014 em nove hospitais publicos da Cidade do México, México, encontrou 57,1%
(n = 108) dos pacientes pertencentes ao género masculino e o subtipo de LMA mais frequente foi o0 M3 com 25,3% (n =
48) dos casos, seguido pelos subtipos M2 (23,7%), M4 (23,2%), M7 (9,6%), M5 (5,3%), MO (2,2%) e M6 (2,2%). A média
de idade dos pacientes estudados foi de 7 anos?.

Almeida et al. em sua revisdo integrativa publicada em 2017 com o objetivo de caracterizar o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes com leucemia, tipos de tratamentos utilizados, duragéo e desfechos dos casos, observaram
que a populagdo masculina com leucemia foi maior em relagéo a populagéo feminina. No Kuwait, nos anos de 1979 a
1989, a LMA representou 32,4% dos casos de leucemia e teve um aumento progressivo da incidéncia com a idade?.

Citam ainda, que no Cabo, Africa do Sul, dos 460 casos diagnosticados de leucemia mieloide aguda, 223 (48,5%)
ocorreram em pacientes brancos e 237 (51,5%) naqueles de ascendéncia mista. Na Franca, a taxa de incidéncia de LMA
permaneceu estavel ao longo do tempo, variando de 2,5 a 3,5 casos por 100.000 pessoas por ano. A idade média no
diagndstico foi de 63 anos, e a incidéncia de LMA-M2 foi superior a de LMA-M1%,

A principal causa de mortalidade em pacientes com leucemia foram complicagdes infecciosas. O LMA é o
segundo subtipo mais comum de leucemia e, em geral, a populagdo masculina é mais afetada?.

Lins, em seu estudo de coorte retrospectivo (periodo de 1998 a 2007 para analisar tendencias de incidéncia e de
1979 a 2014 para analisar a mortalidade), realizado no estado de Pernambuco, Brasil e publicado em 2017, descreve o
perfil epidemioldgico, incidéncia, mortalidade, sobrevida e fatores de risco para o 6bito em criangas e adolescentes com
(LMA): dos 220 pacientes com LMA estudados, a sobrevida global foi 45,6% e a sobrevida em 5 anos LMA de 38%, sendo
que, 61,5% das mortes dos pacientes com LMA teve também como causa a sepse?.

A faixa etaria de maior incidéncia para leucemias agudas foi de 1 a 4 anos. Ocorreu reducdo da mortalidade

durante todo o periodo estudado, sendo mais acentuada no periodo de 1979 a 2003%.
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Quadro 1 - Artigos cientificos selecionados nas bases de dados LILACS, SciELO e PubMed que comtemplaram os

descritores utilizados nessa revisdo integrativa sobre o perfil epidemidgico de paciente com leucemia mieldide aguda nos

anos de 2015 a 2020 nas bases de dados LILACS, SclELO e PubMed.

Procedéncia

Titulo do Trabalho

Autor (es)

Periédico (vol, n° pag, ano)

Consideragoes

SCiELO

Acute Myeloid Leukemia:
analysis of epidemiological
profile and survival rate

Mariana C. de Lima,
Denise B. da Silva, Ana P.
F. Freund, Juliana S.
Dacoregio, Tatiana El J. B.
Costa, Imarui Costa,
Daniel Faraco e Mauricio
L. Silva.

J Pediatr (Rio J). 92 (3), 283-
289, 2016.

Descreve o perfil epidemiolégico e
a taxa de sobrevida de pacientes
com leucemia mieloide (LMA) em
um hospital pediatrico de
referéncia estadual na cidade de
Florianépolis, SC.

SCiELO

Clinical and epidemiological
aspects of leukemias

Anne L. S. Almeida,
Isabelle C. de Azevedo,
DianaP.de S.R. P.
Carvalho, Allyne F. Vitor.
Viviane E. P. Santos,
Marcos A. Ferreira Jr.

Revista Cubana de Hematologia,
Inmunol y Hemoter. 33(2), 1-14,
2017,

Sintetiza estudos de diversos
paises que caracterizam o perfil
clinico e epidemiolégico de
pacientes com leucemia, 0s tipos
de tratamentos utilizados, duracéo
e desfechos dos casos.

PubMed

Epidemiologia descriptiva de
la leucemia mieloide aguda
(LMA)
en nifios residentes de la
Ciudad de México: reporte
del Grupo
Mexicano Interinstitucional
para la |dentificacion de las
Causas
de la Leucemia en Nifios

Juan M. M. Aranguré, Juan
C. N. Enriquez, Arturo F.
Gutiérrez, Maria Del C. R.
Zepeda, Jorge A. M. Trejo,
David A. D. Rodriguez,
Aurora M. Sanson, Janet F.
Lujano, Elva J. Hernandez,
Nora N. N. Villegas, Maria L.
P. Saldivar, Rogelio P.
Cardds, José de D. F.
Chapa, Nancy C. R.
Zepeda, Luz V. F. Villegas,
Raquel A. Sanchez, José R.
T. Nava, Victoria B. Murga,
Rosa M. E. Elizondo, José
G. P. Gonzalez, Martha M.
V. Avifia, César G. Bonilla,
Vilma C. B. Méndez, Silvia
J. Morales, Gabriela B. M.
Morales, Haydeé R. Vargas,

Angélica R. Lopez

Gac Med Mex. 152 (2), 66-77,
2016.

Relata por meio de um estudo de
pase populacional a epidemiologia
da LMA em criangas menores de
15 anos que vivem na Area
Metropolitana do Vale do México
ZMVM) no periodo de 2010-2014,
e analisa se existem diferencas
regionais na incidéncia de LMA
nos municipios analisados.
Realizado na cidade do México,
México.

LILACS

Perfil Epidemiolégico de
Pacientes com Neoplasia

Hematolégica em um
Hospital Oncolégico de Mato
Grosso

Claudia da F. Granjeiro, Alex
Semenoff-Segundo,
Alessandra N. Porto,
Natalino F. da Silva,
Alvaro H. Borges, Tereza A.
Delle V. Semenoff

J Health Sci. 20(4), 232-237,
2018.

Analisa os aspectos
epidemiolégicos de pacientes
adultos com diagnéstico de
neoplasia hematoldgica, no
periodo de 2004 a 2014, em um
Hospital Oncolégico em Mato
Grosso.

LILACS

Perfil epidemiolégico,
incidéncia, mortalidade e
sobrevida de criancas e
adolescentes com leucemias
em Pernambuco.

Mecneide M. Lins.

Rio de Janeiro: INCA, 2017. Tese
(Doutorado em Oncologia) —
Instituto Nacional de Cancer

José Alencar Gomes da Silva,

2017.

Descreve o perfil epidemioldgico,
incidéncia, mortalidade, sobrevida
das leucemias agudas e 0s
fatores de risco para o 6bito em
criangas e adolescentes com
leucemia mieloide aguda (LMA)
em
Pernambuco.
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De acordo com os estudos incluidos na presente reviséo, houve prevaléncia de paciente pertencentes ao sexo
masculino, com subtipo de maior incidéncia da LMA sendo a LMA M3. Relativo a etnia, a maioria (66,67%), dos artigos
que abordaram essa caracteristica, citaram tratar-se de individuos da etnia branca com maior nimero de casos de LMA.

E relacdo a faixa etaria em criangas com mais casos de LMA foi de 4 a 10 anos e em adultos a média de
idade foi de 58,5 anos. A causa de morte mais predominante nos estudos analisados foi a sepse. Sendo esse o perfil
epidemioldgico dos pacientes com diagnostico de LMA encontrado pelos autores.

Lins e Aimeira destacaram a importancia da realizagao de estudos que abordem o perfil de paciente com LMA
a medida que proporcionam aumento do conhecimento sobre a doenga e a populagdo acometida. Além de trazer um

retorno positivo na qualidade do cuidado e melhora na sobrevida desses pacientes®2,

CONSIDERACOES FINAIS

Constatou-se que, mesmo tendo citagdo que houve crescimento, existe ainda poucos estudos que abordam o
perfil epidemioldgico de pacientes com diagndstico de LMA. Apenas dois estudos abordaram a sobrevida dos individuos
com essa doenca e o subtipo mais frequente de LMA. Portanto este constitui um tema em construgao.

A sintese de dados epidemioldgicos apresentada nesse estudo pode ser utilizada como alicerce na constru¢éo
e 0 desenvolvimento de politicas publicas para a melhoria do diagndstico e tratamento da LMA. A atualiza¢do constante
dos dados epidemioldgicos revertera em avango na qualidade da assisténcia prestada a esses pacientes, contribuindo,

para 0 aumento da taxa de cura dessa doenga.
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