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RESUMO

A leucemia é uma das neoplasias mais frequentes em pacientes pediatricos,
afetando as células sanguineas do paciente. Entre os subtipos de leucemia podemos
salientar a Leucemia Mieléide Aguda (LMA). Este trabalho consiste em uma revisdo
bibliografica com o objetivo de definir o papel da radioterapia pediatrica no tratamento da
LMA, pois existe a preocupacdo em relacdo ao uso desta terapia em pacientes
pediatricos devido o alto risco de toxicidade a seus efeitos adversos em pacientes com
tecidos em desenvolvimento. Apesar do tratamento radioterapico ter se aperfeicoado ao
longo do tempo, sendo um procedimento cada vez mais seguro atualmente, nota-se que

o protocolo usual na terapéutica para a LMA permanece sendo a quimioterapia.

Palavras-chave: Radioterapia. Radioterapia Pediatrica. Leucemia Mieloide Aguda.

Protocolo de Tratamento.
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ABSTRACT

Leukemia is one of the most common neoplasms in pediatric patients, affecting
the patient's blood cells. Among the leukemia subtypes, we can highlight Acute Myeloid
Leukemia (AML). This work consists of a bibliographic review with the objective of
defining the role of pediatric radiotherapy in the treatment of AML, due to concerns about
the use of this therapy in pediatric patients because of the high risk of toxicity and its
adverse effects on patients. with developing tissues. Although radiotherapy treatment has
improved over time, being an increasingly safer procedure nowadays, it is noted that the
usual treatment protocol for AML remains chemotherapy.

Keywords: Radiotherapy. Pediatric Radiotherapy. Acute Myeloid Leukemia. Treatment

Protocol.
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1. INTRODUCAO

Apos as grandes descobertas dos raios X em 1895 por Wilhelm Rontgen, a
radioatividade por Becquerel, Pierre e Marie Curie Marie Curie ocorreram diversos
avancos na medicina: desde a visualizacdo do interior do corpo humano sem a
necessidade de dissecacdes e até mesmo a utilizacdo da radiagdo como uma forma de
terapia de diversas doencas como por exemplo cancer.

No Brasil, a radioterapia iniciou em 1901 com tratamentos de cancer de pele e o
seu uso ao longo dos anos foi difundido em diversas especialidades produzindo um
grande impacto no setor da medicina terapéutica. ?

Atualmente, a radioterapia é dividida em duas categorias: radioterapia externa
(teleterapia) e a braquiterapia. A radioterapia externa consiste na irradiacdo do paciente
por um feixe externo que incide em um determinado local ou volume, causando a morte
das células cancerigenas. A braquiterapia consiste em introduzir fontes radioativas
préximas ou dentro do tumor, com o mesmo objetivo da teleterapia. ® Para ambas as
formas de radioterapia, o tratamento pode ser considerado como neoadjuvante, curativo
ou paliativo. ¥

O cancer pode ser considerado uma questao de saude global, por ser a segunda
principal causa de morte em nimeros anuais. Segundo o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), 7,6 milhdes de pessoas morrem por ano por conta da doenca e caso nao haja
mudancas nas medidas estratégicas para evitar ou tratar a doenca, estima-se que até o
ano de 2025 havera 6 milhdes de mortes prematuras por ano. ©

Ao considerarmos 0s numeros por faixa etaria e observarmos os pacientes
pediatricos com diagndstico de neoplasias, a leucemia € o tipo de cancer que mais
prevalece em criancas e adolescentes. ©

A leucemia pode ser dividida em alguns subtipos, um deles é a leucemia mieloide
aguda, responsavel por 20% das leucemias em criangas e jovens, ela atinge as células
mieloides, causando complicacdes hematoldgicas e comprometimento da medula 6ssea.
() O tratamento geralmente preconizado consiste em quimioterapia, porém em alguns
casos € necessario o uso da radioterapia, por exemplo como condicionamento para o
transplante de células tronco.® Nos pacientes pediatricos o uso da radioterapia é

limitado devido o risco elevado de toxicidade durante o tratamento causando efeitos



adversos que podem prejudicar estes pacientes durante o tratamento ou mesmo anos
apos. ©

A toxicidade da radioterapia pode causar desde efeitos adversos agudos ou
induzir o desenvolvimento de neoplasias secundarias em casos mais graves. Desta
forma, é necessario um cuidado maior com a irradiacéo dos tecidos adjacentes ao tecido
tumoral e com a dose prescrita durante o tratamento, assegurando assim que nao ira
ocorrer irradiacdo desnecessaria em tecido sadio. (19

Para minimizar os efeitos descritos anteriormente, a radioterapia foi sendo
aprimorada tanto em técnicas como em aparelhos. Atualmente as técnicas mais
utiizadas sdo as de Terapia Conformacional Tridimensional com Fo6tons e a
Radioterapia de Intensidade Modulada baseada em fotons (IMRT), que possibilitaram
uma reducdo da dose nos pacientes e consequentemente uma diminui¢do no risco de

toxicidade e nos efeitos adversos. ©



2. JUSTIFICATIVA

O uso de radiacdo em pacientes pediatricos deve ser discutido com cuidado, a
escolha de tratamentos que fazem uso de radiacdo é muito importante e leva em
consideracao particularidades para cada paciente, pois estes pacientes em geral séo
mais radiossensiveis do que pacientes adultos.

Considerando a incidéncia de casos em pacientes pediatricos observa-se que a
leucemia é o principal tipo de cancer que os acometem, sendo que o subtipo leucemia
mieléide aguda € responsavel por 20% dos casos de leucemia, de forma que
€ importante a realizacdo de estudos e discussdo sobre as terapias aplicadas a
esta doenca. A terapia aplicada que além de ter como objetivo a cura da
doenca, também deve garantir aos pacientes uma sobrevida de qualidade, sem
sequelas da doenca e/ou tratamento utilizado.

Desta forma, este trabalho procura realizar um panorama atual da utilizacdo da
radioterapia em pacientes portadores de leucemia mieldide aguda do ponto de vista de

revisdo bibliogréfica.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho € definir o papel da radioterapia pediatrica no tratamento

da Leucemia Mieldide Aguda.

3.2. Objetivos especificos:

e Compreender o papel da radioterapia em tratamentos pediatricos.

e Realizar uma revisdo bibliografica sobre radioterapia pediatrica e Leucemia
Mieldide Aguda em bases de pesquisa cientifica.

e Identificar a literatura relacionada a insercédo da radioterapia em tratamentos de
leucemia mieldide aguda.

e Correlacionar a radioterapia com os tratamentos de leucemia mieléide aguda



4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. Histéria da Radioterapia:

Pode-se dizer que os estudos que levaram a criacdo de tratamentos com a
utilizacao de radiacédo tiveram inicio em 1895, concomitantemente com a descoberta dos
raios X por Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923), fisico alem&o que estava em seu
laboratério estudando fendmenos de luminescéncia. )

A descoberta dos raios X para a medicina foi revolucionaria, pois permitiu a
visualiza¢do interna do corpo humano, até antes somente obtida em cirurgias, facilitando
assim o diagndstico e tratamento de diversas doencgas. A primeira radiografia realizada,
foi a da méo de esquerda de Anna Bertha Roentgen, esposa de Wilhelm Rontgen, ele
utilizou filme fotografico e incidiu radiagao por 15 minutos na mao, apos revelar o filme
tinha-se a imagem dos ossos da méo de Anna. (12

Inspirados por Roentgen e interessados com a descoberta dos raios X, outros
cientistas como Antoine Henri Becquerel, também realizaram diversos experimentos
com materiais fosforescentes e fluorescentes, na busca por outros materiais emissores
de raios X. Um dos trabalhos muito citado de Becquerel é o com Uranio, que explicou
a origem da radiacao. Posteriormente a descoberta de Becquerel, o casal Marie e Pierre
Curie deram continuidade aos estudos e experimentos, por fim descobriram outros
elementos que também possuiam propriedades radioativas semelhantes a do °°U e
assim os raios de Becquerel passaram a se chamar de Radioatividade natural.
Becquerel, Pierre e Marie Curie ganharam o prémio Nobel de Fisica em 1903. (13.1)

A aplicabilidade da radiacdo em tratamentos de tumores malignos foi um grande
avanco na Medicina do século XIX, pois até entdo possuiam poucas alternativas de
tratamento para pacientes, e mesmo com grandes reagdes e ou complicagbes causadas
principalmente pela falta de conhecimento, essas descobertas foram de grande valia
para que pudéssemos dar continuidade aos estudos e pesquisas e hoje possuir
tamanhas tecnologias e inovagfes de tratamentos na area oncoldgica, que ainda hoje
continua em constante desenvolvimento. (14

A radioterapia no Brasil iniciou em 1901, no estado do Rio Grande do Sul,
quando o médico Dr. Becker Pinto foi pioneiro no pais, realizando o tratamento de um

tumor de pele com o uso de um aparelho de raio-X. Deste momento em diante até os



dias atuais a radioterapia foi sofrendo modificacbes quanto aos tipos de tratamento e

tecnologias que diminuissem os efeitos colaterais. ?)

4.2. Conceitos Gerais de Radioterapia:

Quando falamos em tratamentos oncolégicos, um dos principais € a Radioterapia.
Atualmente, estima-se que somente nos Estados Unidos esta técnica seja utilizada
anualmente em 470.000 pacientes. 15

Este tratamento consiste na irradiacdo das células tumorais com radiacbes
ionizantes para a destruicdo de um tumor e/ou impedir que ele cresca. O tratamento é
considerado indolor, ndo invasivo e em geral, produz resultados positivos para a
patologia desde o alivio dos sintomas até mesmo a erradicacdo ou a cura da doenca. @

O objetivo da radioterapia € irradiar os tumores com radiacdo ionizantes,
produzindo assim a morte celular das células cancerigenas. Como os tumores em geral
sao localizados em proximidades de tecidos sadios, a localizagdo de alguns tumores
inviabiliza a irradiacdo de exclusivamente de células cancerigenas, podendo também
produzir a irradiacéo de tecidos sadios e consequentemente causando a morte de suas
células. Este efeito de irradiacdo de tecidos sadios deve ser sempre evitado, pois podera
levar a efeitos colaterais indesejaveis, causando assim a toxicidade. (19

Os efeitos de toxicidade da radioterapia nos pacientes podem ser de curto prazo
(agudos) ou tardios. Os efeitos de curto prazo mais comuns incluem fadiga leve a
moderada, toxicidade cutdnea e lesdo da mucosa (mucosite), esses efeitos podem
aparecer durante o tratamento ou em um periodo de até 3 meses. Os efeitos tardios sao
considerados mais graves e podem interferir na qualidade de vida do paciente, sao eles
lesGes gastrointestinais agudas, problemas cardiacos, disfuncéo cognitiva e reprodutiva,
deformidade e deficiéncias no crescimento 6sseo, queda de cabelo e tumores
secundarios, estes efeitos levam um periodo de tempo maior para ocorrer, podendo
passar anos apos a terapia. 9

A toxicidade da radioterapia apesar de um problema extremamente sério vem
sendo evitada com a evolucdo das técnicas de radioterapia e evolucdo dos
equipamentos, permitindo que seja cada vez mais precisa a irradiagdo dos tumores com
a menor dose possivel, preservando os tecidos saudaveis e diminuindo os efeitos

adversos. 10



A escolha pelo tratamento com radioterapia externa ou braquiterapia dependera
das condicdes do paciente, do tipo e estadiamento do tumor e a sua localizacdo, sendo
do médico oncologista a responsabilidade pela escolha do tratamento adequado.

A radioterapia externa considera feixes provenientes de aparelhos ou fontes
externas ao paciente que incidira a radiacéo no local demarcado pelo médico para atingir
a regido tumoral. Neste tratamento, o paciente € posicionado em um aparelho, sendo
que sua posicao é pré-determinada anteriormente no planejamento do tratamento. @

A braquiterapia € um tratamento oncologico que utiliza fontes radioativas
inseridas diretamente no tumor ou préximo a ele. Estas fontes podem ser inseridas
como agulhas, sementes e tubos. O principal diferencial da braquiterapia é a
possibilidade da diminuicdo da dose, principalmente em pequenos volumes tumorais. ©)
Nos tratamentos s&o utilizados diversos protocolos que podem ser direcionados tanto
como recurso terapéutico que busca a cura total da patologia do paciente, como a forma
paliativa, que objetiva o alivio dos sintomas causados pela doenca e que ira garantir uma
qualidade de vida melhor aos pacientes que possuem patologias em estagios mais
avancados e sem progndstico de cura. (16)

Para o inicio de um tratamento de radioterapia faz-se necessario a realizacao
de um planejamento do tratamento de acordo com o histérico clinico do paciente e tipo
de tumor que ele possui. O planejamento é realizado obrigatoriamente por uma equipe
multiprofissional, composta por médicos radioterapeutas, equipe de enfermagem, fisico
médico, técnicos e/ou tecnélogos em radiologia. ®"

O paciente oncolégico ao ser recebido em uma unidade de tratamento
radioterapico primeiramente ir4 passar por atendimento com um médico, que ira definir
o tratamento a ser seguido. Apos o tratamento ser definido e apds analises de exames
de imagens, serdo confeccionados acessorios de imobilizacdo exclusivos para este
paciente. @7

Entre os exames de imagens, realizados durante o planejamento, podemos citar
como por exemplo a Tomografia Computadorizada. Podem ser utilizadas imagens
complementares de Ressonancia Magnética e/ou Tomografia por emissdo de pdsitron
18F-fluorodeoxiglucose (FDG-PET). As analises destas imagens sdo relevantes na
definicdo da regido tumoral e na simulag&o da radioterapia, permitindo assim tratamentos
com regibes bem delimitadas durante a incidéncia da radiacdo no corpo do paciente

durante o tratamento. @



A delimitacdo do volume tumoral também chamada de delineamento de alvo
fornece a localizacéo precisa do tumor e também diminui as chances de irradiacdo de
tecidos normais, assim preservando-os. (9

A equipe multiprofissional envolvida em um setor de radioterapia em geral envolve
um profissional de fisica médica, que ira planejar e calcular a dose que o paciente
recebera durante cada sesséao de seu tratamento. A dose total sempre sera prescrita
pelo médico radioterapeuta. O Técnico/Tecndlogo em Radioterapia sera o responsavel
por realizar a aquisicdo das imagens na simulacéo, pelo controle do aparelho de
radioterapia durante o tratamento, pelo posicionamento do paciente e pela verificacdo da
dose, para que o paciente receba o que foi prescrito pelo médico. Se necessario fara a
confeccdo de blocos de protecdo para 0Ss pacientes, que sao confeccionados
normalmente de chumbo e servem para proteger determinadas regides que nédo podem
ser irradiadas. ApGOs todas essas etapas 0 paciente comecara a radioterapia, que sera
decidido a quantidade de dias de tratamento pelo médico radioterapeuta. 713

Com o passar dos anos, 0s equipamentos e técnicas de radioterapia passaram
por diversas mudancas e aprimoramentos que foram essenciais para se ter uma dose
de radiacdo mais precisa no tumor, diminuindo a dose total de radiacdo nos pacientes e
preservando tecidos normais. Entre os aprimoramentos de técnicas podemos citar a
Terapia Conformacional Tridimensional e a Radioterapia de Intensidade Modulada,
ambas com utilizac&o de fétons.

O tratamento de radioterapia mais encontrado hoje em dia € a Terapia
Conformacional Tridimensional com Fétons e a Radioterapia de Intensidade Modulada
baseada em fétons (IMRT).

Com o desenvolvimento das técnicas, aceleradores e software surgiu a
radioterapia tridimensional e o IMRT, permitindo planejar o tratamento com a
visualizacdo do volume real do tumor. Além da melhoria no planejamento, um grande
destaque se da para uma maior protecdo dos tecidos saudaveis ao redor do volume
tumoral . ©)

Atualmente, com o auxilio de aparelhos de raio X, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética, que permite a simulacdo para um planejamento adequado,
podem ser realizados tratamentos com a técnica de radioterapia guiada por imagem
(IGRT). A IGRT que consiste em realizar aquisicdes de imagens periodicamente no

plano de radiacdo original para uma melhor precisdo do tratamento. Antes desta técnica


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/Andrea_Azevedo_atuacao_tecnico.pdf

utilizava-se a radioterapia bidimensional com simulacdes com raio-X para se obter essas
imagens, que permitiam analisar e se planejar apenas pela parte éssea. ©: 18

A mais recente evolucdo da radioterapia é a terapia de prétons que utiliza
particulas carregadas (protons) ao invés de ondas eletromagnéticas de alta energia que
permite uma dose maior e precisa nos tumores, principalmente os que estdo em uma

regido de tecido sensivel. ©)

4.3. Etiologia:

O cancer é a segunda principal causa de morte no mundo, de acordo com a
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) estima-se que até 2030, devido ao
envelhecimento da populacdo e exposicdo a fatores de risco, 0 nimero de pessoas
portadores da doenca aumente em 32%, sendo que é esperado 5 milhdes de pessoas
por ano com cancer nos paises das Américas. 9

Segundo a OPAS e o Instituto do Céancer no Brasil, dentre os fatores de riscos
internos (fisiolégicos) e/ou externos (meio ambiente), de 80 a 90% dos casos estdo
relacionados a fatores externos. @ Para a OPAS a maior parte dos casos estdo
relacionados ao tabagismo, obesidade, ma alimentacdo, sedentarismo, alcoolismo,
infeccdo pelo virus do HPV, por hepatites e outras infecgbes carcinogénicas, radiacédo
ionizante e ndo ionizante, poluicdo do ar urbano e fumacga interna advinda do uso
doméstico de combustiveis sélidos. 21

De acordo com a publicacdo “Estimativas de incidéncia: Incidéncia de Cancer no
Brasil” volume dedicado ao triénio 2020-22 disponibilizado pelo INCA, o Brasil tera 625
mil novos casos de cancer em 2020-2022, sendo a maior ocorréncia a do cancer de pele
nao melanoma (177 mil novos casos), em seguida o cancer de prostata e de mama (66
mil novos casos cada), o de célon e reto (41 mil novos casos), pulmao (30 mil novos

casos) e estbmago (21 mil novos casos). ©
4.4. Cancer em pacientes pediatricos:
Quando consideramos a faixa etaria de paciente, o cancer infantojuvenil ira ser

definido como o cancer que atinge criancas e jovens entre 0-19 anos e estdo

relacionados com fatores internos, principalmente de origem embrionaria, sendo as



10

principais alteracdes nas células sanguineas e tecidos de sustentacao (tecido conjuntivo,
adiposo, cartilaginoso e 6sseo).

Os principais tipos de canceres que atingem as criangas e jovens sao a leucemia
(28%), o cancer de sistema nervoso central (26%) e os linfomas (8%). Segundo INCA,
entre 2020-2022 o0 numero de novos casos por ano sera de 4.310 para 0 sexo masculino
e de 4.150 para o sexo feminino, configurando assim um risco estimado de 137,87 casos

novos/milhdo no sexo masculino e de 139,04 casos novos/milh&o para o sexo feminino.
(6)

45. Leucemia:

A Leucemia € uma doenca que possui como principal caracteristica o distarbio
das células sanguineas e a medula 6ssea. A medula éssea é responsavel pela formacao
das células sanguineas, sendo que em pessoas com leucemia, ha uma mutacdo nessas
células que acabam se multiplicando descontroladamente e posteriormente
produzindo a morte celular. Em pacientes portadores de leucemia, o numero de células
sanguineas cancerosas € relativamente maior do que o de células normais. ?? Apesar
de ser uma doenca frequente em adultos acima dos 55 anos, é também o cancer mais
comum nas criangas menores de 15 anos. ©

Segundo o INCA existem mais de 12 tipos de leucemia, sendo que as quatro mais
comuns sdo a leucemia mieloide aguda (LMA) que afeta as células mielbides e seu
desenvolvimento € mais lento, a leucemia mieloide crénica (LMC) que também afeta as
células mieloides porém seu desenvolvimento € mais acelerado, a leucemia linfoide
aguda (LLA) e a leucemia linfoide cronica (LCC), ambas afetam as células linfoides,
sendo que a forma aguda se agrava mais rapido e a forma crénica é mais lenta. As LLC
e a LMC normalmente afetam adultos, enquanto a LLA é o principal tipo de leucemia em
criangas e a LMA ocorre com frequéncia parecida entre adultos e criancas, sendo que o
aumento da idade pode ser um fator de risco. @2

No Brasil espera-se para os anos de 2020-2022, 5.920 novos casos/ano em
homens, com risco estimado de 5,67 a cada 100 mil homens e 4.890 casos/ano em
mulheres com o risco estimado de 4,56 a cada 100 mil mulheres. ©

Em 2017, a Assembleia Mundial da Saude realizou a aprovacao de uma resolucéao
sobre cancer, a resolucéo tinha propostas para controle e prevencédo da doenca tinha

como objetivo diminuir a mortalidade prematura por cancer. A aprovacao da resolucao
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visa fazer com que os governos e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) se organizem
para que possam atingir os objetivos propostos no Plano de Acao Global e na Agenda

2030 da ONU, para se alcancar o Desenvolvimento Sustentavel. 3

4.6. Leucemia Mielbide Aguda (LMA):

A leucemia mieloide aguda (LMA) apesar de ser considerada um tipo de cancer
raro por se tratar de apenas 1% de todos os canceres, é uma das leucemias mais comuns
em adultos, sendo o sexo masculino o mais acometido. Segundo uma estimativa pelo
The American Cancer Society em 2020 houveram em torno de 19.940 novos casos de
LMA e cerca de 11.180 mortes causadas pela doenca. 24

O diagnostico da doenca se d& por meio da analise sanguinea do paciente, sendo
caracteristico dos portadores a presenca de 20% ou mais de blastos na medula 6ssea
ou no sangue periférico e/ou a presenca de alteracées genéticas. @ Alguns pacientes
com LMA sé&o portadores de algumas alteracées cromossdmicas do tipo translocacao,
delecao, inverséao e adicdo ou duplicacdo. Na translocagéo a quebra do cromossomo
com o ligamento em outro pode transformar alguns genes em oncogenes ou causar o
desligamento de genes importantes para o amadurecimento de células sanguineas. Na
delecdo ha uma possivel perda de um gene supressor de tumor. Na inversdo, o
cromossomo pode perder genes prejudicando a célula em suas fun¢des. Na adicdo ou
duplicacao, ha a formacéo de muitas cépias de um determinado gene, que pode ser um
oncogene. 0

E comum o relato pelos pacientes de cansaco e dispnéia sob esforco, palidez,
sinais de sangramento como manchas na pele, sangramento nas mucosas, febre,

infeccdes e dores 6sseas. @7)

4.7. Radioterapia Pediatrica

A radioterapia € realizada em criancas desde a década de 1930, hoje sendo
utilizado principalmente para neuroblastoma infantil, linfoma, tumores cerebrais e
sarcoma de tecidos moles e 6sseos. Ha uma preocupac¢do em relacéo ao publico infanto
juvenil quanto a toxicidade do tratamento, pois estes pacientes estdo com tecidos em

formacdo, se tornando muito sensiveis a radiacao e seus efeitos adversos, sendo que


https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5588:folha-informativa-cancer&Itemid=1094
https://www.cancer.org/cancer/acute-myeloid-leukemia/about/key-statistics.html
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-75572008000500008
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guanto mais jovens maior o risco de desenvolver efeitos tardios, como por exemplo uma
neoplasia maligna secundaria. ©)

O cancer do Sistema Nervoso Central (SNC) € um dos mais comuns em pacientes
pediatricos e o seu tratamento geralmente € por meio da radioterapia, porém é um local
gue demonstra ter tendéncia ao desenvolvimento de efeitos tardios. Alguns pacientes
apos a radioterapia podem desenvolver tumores cerebrais secundarios, disfuncao
cognitiva e disfuncdo enddcrina. Estima-se que 10% desses pacientes precisaram de
alguma assisténcia ao decorrer de sua vida por conta dos efeitos tardios.19

As melhorias nos tratamentos radioterapicos, nos protocolos, técnicas e aparelhos
possibilitaram uma diminuicdo na mortalidade infantil causada pelo cancer, sendo hoje
uma preocupacao manter estes pacientes com uma qualidade de vida boa, com o
minimo de efeitos possiveis, ja que mais de 90% dessas criancas que sobrevivem
apresentam condi¢cbes cronicas de saude na fase adulta decorrente dos tratamento
oncoldgico, sendo muito comum vir a 6bito por causa dos tumores secundarios que
aparecem posteriormente. (10

A evolugcdo da radioterapia teve um grande impacto nos tratamentos desses
pacientes pediatricos, permitindo um aumento da sobrevida com uma qualidade de vida
boa. Uma radioterapia de qualidade permite uma técnica uniforme, tornando possivel
gue o tratamento ndo afete a qualidade de vida dos pacientes e tenha uma reducéo dos
efeitos adversos tardios. ?® A terapia de feixe de prétons tem sido muito estudada e
mostra-se uma boa alternativa para diminuir estas questdes pela possibilidade da

reducdo de dose sendo incidida em um volume menor do paciente. (10

4.8. Tratamentos para Leucemia Mieldide Aguda:

Atualmente o protocolo utilizado no tratamento da LMA, é a realizacdo de
quimioterapia @, que consiste na administracdo de medicamentos quimioterapicos, que
podem ser via oral, intravenosa, intramuscular, subcuténea, intracranial ou de uso topico.
O medicamento quando administrado entra na corrente sanguinea e é carregado pelo
corpo todo com a funcdo de destruir as células cancerigenas. Esta modalidade de
tratamento normalmente possui alguns efeitos colaterais nos pacientes como a queda
de cabelo e/ou pelos corporais, a baixa da imunidade, nduseas e vomitos, diarreia,

fraqueza, tontura, perda ou ganho de peso e feridas na boca. %
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O subtipo LMA corresponde a 20% das leucemias em pacientes pediatricos. @
Para o tratamento em pacientes pediatricos o protocolo de quimioterapia normalmente
utilizado é realizado em 2 ciclos, no primeiro é realizada uma quimioterapia de inducao,
no segundo de consolidagédo. O primeiro ciclo tem o foco de induzir a remisséo, espera-
se que nesta etapa as células leucémicas sejam destruidas, o ciclo é repetido até ser
alcancado este objetivo. Os quimioterapicos normalmente utilizados sédo a
daunorrubicina e a citarabina. ®

Na etapa de consolidagcdo o foco é destruir células leucémicas que possam ter
continuado no paciente ap06s o0s ciclos de indugdo, séo realizadas altas doses dos
quimioterapicos. Caso 0 paciente possua prognostico ruim é indicado também o

transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). ®

4.9 Irradiacéo corporal total

A irradiacdo corporal total (ICT) € um protocolo de radioterapia, utilizado como um
pré-tratamento ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), em pacientes
portadores de leucemia. Para Salvajoli et al (2013), a ICT possibilita a radiacéo interagir
em locais considerados como essenciais para as células cancerigenas. Em geral, 0os
medicamentos ndo conseguem acessar e interagir com estes locais. Podemos salientar
outras  vantagens como nao possuir resisténcia cruzada com medicamentos
antineoplasicos, permitir o tratamento do corpo inteiro de forma uniforme e/ou tratar
areas de risco, reforcando a dose. A utilizacdo da ICT como condi¢cao para o TCTH é
devido a radiacdo ser imunossupressora e/ou mieloablativa. No entanto, para que o
risco de toxicidade seja o menor possivel é utilizado o protocolo de fracionamento de

dose, que permite assim o aumento da sobrevida global (SG). 9

4.10 Irradiacado de meio-corpo

A radioterapia é utilizada também nos casos de neoplasias disseminadas ou
metéstases espalhadas com a irradiacdo de meio corpo (IMC), como por exemplo a
metastase 0ssea, que causa muita dor no paciente. Nestes casos, radioterapia de forma
paliativa é utilizada com o objetivo de aliviar os sintomas. A IMC permite o uso de doses
efetivas nas lesdbes em um curto periodo de tempo, de forma segura em tratamentos

paliativos. @0
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4.11 Disseminacao da Leucemia

A leucemia por se tratar de uma neoplasia hematol6gica pode evoluir para casos
clinicos de disseminacdo em outros 6rgdos. Os principais sintomas sdo nodulos ou
manchas na pele, dores na gengiva, edema e hemorragia. No caso de disseminacéo
para o cérebro e medula espinhal o paciente podera apresentar sintomas como dor de
cabeca, fraqueza, convulsdes, vomitos, alteracdo no equilibrio, dorméncia na face e
visdo distorcida. A disseminacdo para outros 6rgdos como olhos, rins, testiculos e
linfonodos é raramente encontrada. ¢ Quando ocorre a disseminacao, a radioterapia é

utilizada como uma estratégia terapéutica. 2
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de pesquisa

Uma pesquisa pode ser definida como um conjunto de atividades que tem como
objetivo a construcdo do conhecimento através de uma questdao que deve ser
respondida, assim é voltada para solucdo de problemas, permitindo obter uma visdo da
realidade do tema abordado e contribuindo na tomada de decisbes que possibilitem
aprimoramentos em prol da pesquisa. 3

Podemos considerar que a pesquisa cientifica € muito relevante para os assuntos
com conhecimentos e resultados insuficientes. As praticas de pesquisas transformam e
capacitam o através do raciocinio l6gico e do aprimoramento da capacidade critica e de
analise do pesquisador. ¢4

Para o desenvolvimento de uma pesquisa deve-se primeiro classifica-la quanto
a sua natureza, abordagem, objetivos e também quanto ao seu delineamento ou
procedimentos a serem adotados.

Ao categorizarmos uma pesquisa quanto a natureza podemos dizer que ela pode
uma pesquisa tedrica ou pesquisa pura, em que ndo ocorre nenhum tipo de preocupacgao
com sua aplicacdo ou consequéncia, ou podemos realizar uma pesquisa aplicada que
necessita obter ao final uma aplicacéo pratica.

Em relacdo a abordagem, a pesquisa pode ser classificada em guantitativa,
qualitativa e quanti-qualitativa. ©% Enquanto a pesquisa quantitativa consiste em
manipulacdes estatisticas para a elaboracdo de seus dados, com foco na comparacéo
de resultados, a pesquisa qualitativa ira ser baseada na observacdo, utilizando a
experiéncia dos participantes, com seus relatos e discussdes para se ter um trabalho de
carater mais subjetivo. (6

Podemos também classificar uma pesquisa como sendo do tipo quanti-
qualitativa. Esta pesquisa pode ser realizada através de uma abordagem qualitativa que
procura trabalhar com dados estatisticos para representar em niumeros uma realidade.

Uma pesquisa necessita obrigatoriamente de objetivos e podemos classifica-la
também em relagdo a este item. A pesquisa pode ser classificada como exploratéria, na
qual corresponde a uma pesquisa de um tema pouco abordado ou entdo bem explorado,
mas busca trazer uma perspectiva diferente sobre ele e ocorre por meio de

levantamentos bibliograficos e/ou experiéncias. A descritiva objetiva apresentar
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caracteristicas de um determinado grupo ou populacdo de um objeto de estudo e a
explicativa busca detectar razbes ou fatores que contribuem para a ocorréncia dos
fendbmenos.

Com relacédo ao delineamento, a pesquisa pode ser dividida em pesquisa
bibliografica e pesquisa de campo, sendo que a principal diferenca entre elas que a
bibliografica parte de estudos ja publicados e a de campo ira utilizar experimentos
cientificos que possibilitam a interacdo entre um pesquisador e 0 pesquisado através
da observagdo e construindo entdo hipdteses e conclusdes. ©°)

Para o presente estudo sera utilizada uma pesquisa do tipo de revisdo de
bibliografias divulgadas e publicadas em plataformas online de pesquisa. O objetivo de
uma revisdo bibliogréfica é identificar o que ja se sabe sobre a temética escolhida,
documentar o desenvolvimento da pesquisa nesta area e sintetizar o conhecimento

disponivel acerca do tema. G7

5.2. Levantamento bibliogréafico

Para dar inicio a coleta de dados, foi realizada uma pesquisa e andlise de
trabalhos cientificos ja publicados em bases de dados, livros e/ou revistas cientificas

referentes ao tema.

5.3. Coletade Dados

Para selecionar e categorizar artigos sobre a tematica, foi realizada uma pesquisa
na base de dados “Pubmed”, que foi escolhida pela vasta quantidade de materiais de
literatura médica de forma online e gratuita.

Inicialmente foi realizada uma busca e filtragem dos artigos publicados ,foram
realizadas cinco pesquisas sequenciais com descritores diversos, sendo estes
direcionados a proposta do estudo. O descritor utilizado na primeira pesquisa foi
‘Radiotherapy”, na segunda foi “Pediatric Radiotherapy”, na terceira “Pediatric
Radiotherapy, Leukemia”, na quarta foram “Pediatric Radiotherapy, Acute Myeloid
Leukemia” e na quinta foram “Pediatric Radiotherapy, Acute Myeloid Leukemia,
Treatment Protocol”. Os artigos apresentados na ultima busca foram escolhidos para
verificar o conteudo e analisar se as informacfes serdo pertinentes a pesquisa. Os

critérios de inclusdo de artigos para este estudo foram: 1) artigos que incluissem as
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palavras chaves; 2) artigos publicados no periodo de até 5 anos (entre 2015 e 2020); 3)

artigos em lingua inglesa, por haver maior circulacéo e divulgacao.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Dados estatisticos:

Segundo o INCA, para o triénio 2020-2022 existe uma previsao de novos casos
de leucemia sendo 5.920 novos casos em homens e 4.890 novos casos em mulheres e
a estimativa de cancer infantojuvenil é de aproximadamente 4.150 novos casos para o
sexo feminino e 4.310 para o sexo masculino. €&

Sendo a Leucemia o principal tipo de cancer infantil, € necessario maiores estudos
para que se tenha protocolos de tratamento cada vez mais direcionados e corretos,
diminuindo assim possiveis toxicidades e efeitos adversos, proporcionando anos de
sobrevida com qualidade. Pode-se observar nas tabelas 01 e 02 os dados de mortalidade
por Leucemia e Leucemia Mieloide respectivamente no ano de 2019 segundo o Atlas

On-line de Mortalidade disponibilizado pelo INCA.

Tabela 01 - Mortalidade proporcional ndo ajustada por Leucemia, homens e
mulheres, Brasil, no ano de 2019. — Atlas On-line de Mortalidade, 1996-2014
INCA

Ano Total 6bito Total 6bito p/ cancer %

2019 1.349.802 7.370 0,55

Tabela 02 - Mortalidade proporcional ndo ajustada por Leucemia Mieldide,
homens e mulheres, Brasil, no ano de 2019. — Atlas On-line de Mortalidade,
1996-2014 INCA

Ano Total 6bito Total 6bito p/ cancer %

2019 1.349.802 3.521 0,26

Nota-se, que a previsao pode ser relevante para que possa ser associada com o
namero de artigos e ou referéncias que deverdo ser analisados.
A tabela 03 apresenta os resultados obtidos com os descritores utilizados nas

cinco pesquisas realizadas no Pubmed. A busca selecionada com os descritores
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“Pediatric Radiotherapy, Acute Myeloid Leukemia, Treatment Protocol” resultou em 11
artigos encontrados. Foi realizada uma primeira leitura inspecional dos 11 artigos
encontrados na busca, que foram analisados segundo os critérios de inclusao ja citados,
tendo como caracteristica de exclusdo os artigos que ndo abordassem o publico de

interesse (pacientes pediatricos, portadores de Leucemia Mieldide Aguda).

Tabela 03 - Coleta de artigos

Descritores Resultados
Radiotherapy 73.507 artigos
Pediatric Radiotherapy 3.337 artigos
Pediatric Radiotherapy, Leukemia 237 artigos
Pediatric Radiotherapy, Acute Myeloid 41 artigos
Leukemia
Pediatric Radiotherapy, Acute Myeloid 11 artigos
Leukemia, Treatment Protocol

Podemos observar que revisdo da bibliografia disponivel na base de dados
Pubmed sobre o uso de radioterapia em pacientes pediatricos portadores de Leucemia
Mieldide Aguda (LMA) demonstrou que ha poucos artigos e/ou estudos disponiveis sobre
a temética, sendo encontrados apenas 7 artigos que a abordassem e estivessem de
acordo com os critérios de inclusao.

Nos trabalhos selecionados para a pesquisa verificou-se que foram abordados
protocolos de tratamento para pacientes pediatricos com LMA, no entanto a
guimioterapia € citada como principal protocolo de tratamento juntamente com o

transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) na maior parte dos estudos.
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6.2. Radioterapia e Leucemia Mieloide Aguda

A radioterapia € abordada em diversos estudos, autores como Lucchini,
Giovanna et al. (2017) 9 e Hochberg, Jessica et al. (2019) 9 mencionam a radioterapia
como uma forma de condicionamento em combinacdo com quimioterapicos para se
receber o transplante de células-tronco para o tratamento da LMA, porém suas
consideracOes divergem em relacdo ao uso da radioterapia. No entanto, Lucchini,
Giovanna et al. (2017) ©° n&o considera esta forma de condicionamento a mais segura
pelos efeitos da toxicidade e efeitos tardios enquanto o estudo de Hochberg, Jessica et
al. (2019) “9 considera esta combinacéo de TBI com quimioterapicos especificos parece
ser uma forma segura e eficaz de condicionamento, porém concorda que é necessario
maiores estudos que possam avaliar a eficacia deste protocolo em relacdo a outros
métodos de condicionamento.

Autores como Lucchini, Giovanna et al. (2017) @9 preconizam a cautela em
relacéo a radioterapia devido aos efeitos tardios. Para Felix, Arthur et al. (2018) “ que
aborda o envolvimento do SNC em pacientes com LMA, considera que a radioterapia
profilatica do SNC ndo tem melhora nos resultados em comparagcdo com 0s protocolos
de tratamento com uso de quimioterapia.

Para Cuglievan, Branko et al. (2017) “? em estudos com um paciente pediatrico
portador de LMA com Sarcoma Mieloide (SM) intracraniano, a radioterapia € uma boa
alternativa para pacientes com SM em grau avancado, ao utilizar a técnica de
radioterapia com baixa dose (1,5-2,0 Gy para 3-5 fracfes) podera aliviar sintomas e

preservar a funcionalidade do 6rgdo concomitantemente.

6.3. Protocolos de Radioterapia

Ao considerarmos os protocolos atuais, para Grinspon, Romina P et al. (2019) “3
ao analisar os niveis de Hormdnio Anti-Mulleriano (AMH) e testosterona em pacientes
pediatricos do sexo masculino portadores de neoplasias hematoldgicas, observou que
0os protocolos tanto de quimioterapia como radioterapia ndo afetaram as células
somaticas testiculares dos pacientes, permitindo a preservagéo da fertilidade deles.

Os estudos de Zhang, Aoli et al. (2019) 4 e Sait, Sameer et al. (2017) “5) mostram
relatos de casos de pacientes portadores de LMA, e também com outras doencas

primarias como Linfoma de Hodgkin e Paraganglioma respectivamente. Os autores nao
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citam o uso da radioterapia como tratamento da LMA, nestes estudos os pacientes foram
tratados com o protocolo de quimioterapia de inducédo. Além da quimioterapia, o paciente
do estudo de Zhang, Aoli et al. (2019) ¥4 realizou um TCTH. Os protocolos de tratamento
utilizados proporcionaram aos pacientes que entrassem em remissao.

Pode-se notar uma divergéncia de opinides entre 0s autores quanto ao uso da
radioterapia nos pacientes pediatricos com LMA, considerando o risco da radioterapia
em relacdo a toxicidade. A preocupacao pode ser acentuada quando o risco ira envolver
pacientes pediatricos, que possuem tecidos em formacédo, e poderdo sofrer com 0s
efeitos tardios.

Quando consideramos o prognéstico de sobrevida total (ST) de pacientes com
LMA, que é relatado de aproximadamente 60% e considerado como um resultado
insatisfatorio quando comparado a outros subtipos de leucemia como Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) (80% a 90%), faz-se necessario estratégias terapéuticas para o aumento
da sobrevivéncia destes pacientes. ¢“6)

Observou-se nos trabalhos selecionados a preocupagdo com um tratamento
adequado com reducao de riscos aos pacientes, levando assim em consideracao que
0s tratamentos atuais usados como padrées, ainda podem possuir riscos de causar
alguma toxicidade. Para isso € necessario testar novas alternativas de protocolos de

tratamentos. E evidente que ha uma falta de estudos acerca desse tema.

6.4. Radioprotecéao

Considerando os efeitos biolégicos, a interacdo da radiagdo com o tecido,
podemos salientar a dose. E conhecido que quanto maior a dose, maior sera a ionizag&o
no tecido e consequente maior sera a letalidade. Esta dose utilizada no paciente é
cumulativa e possui um limiar maximo que pode ser utilizado durante o tratamento deste
paciente, chamado de DL5/5 que indica que o limite € a dose que pode causar até no
maximo 5% de efeitos adversos graves em 5 anos apdés o tratamento. ¢“6)

A dose da radiacao utilizada na radioterapia e seus efeitos € uma preocupacao
global, existe um projeto chamado QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic) que envolve radioterapeutas do mundo todo que visam planejar
estratégias que avaliam essas doses. (40

Para Renato Melaragno et tal (2013)“®), atualmente, a tecnologia de radioterapia

conformacional com intensidade modulada do feixe (IMRT) permite uma reducao de dose
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devido a modulacdo da intensidade do feixe, permitindo a incidéncia em tecidos em
diferentes profundidades e volumes com diferentes doses, 0 que possibilita a

preservacao de tecidos com volumes que podem ser usados doses baixas de radiacéo.
(46)
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A radioterapia € um tratamento necessério e indispensavel para determinados
pacientes em que outras terapias nao obteriam éxito, mesmo considerando seus efeitos
colaterais e possiveis riscos de sequelas.

Os riscos desta terapia sdo bem conhecidos como casos de toxicidade, risco de
neoplasias secundérias, entre outros. Com base nestas informacdes, é necessario
minimizar estes riscos em pacientes adultos e principalmente nos pacientes pediatricos
devido possuirem uma maior radiossensibilidade, principalmente.

Em alguns casos de Leucemia Mieloide Aguda, é necessario o uso da
radioterapia, como no caso da irradiacao corporal total (ICT), em que é utilizada como a
condicdo prévia para que o paciente receba o TCTH ou na irradiacdo de meio-corpo
(IMC) utilizada como tratamento paliativo de metastases 6sseas e como tratamento para
as neoplasias disseminadas.

Observa-se que € possivel identificar que ndo h& estudos suficientes para
determinar o qudo seguro é o uso da radioterapia nos pacientes pediatricos com

leucemia mieldide aguda, apesar desta terapia ja ser utilizada em alguns casos.
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