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ABSTRACT]| Introduction:
Childhood is a period of changes in the
individual’s life, which can influence
adult life. Acure Lymphoblastic
Leukemia (ALL) has a high incidence
among children and adolescents, with
nonspecific symptoms in most cases.
Objectives: 7o analyze the risk factors
that can be identified in the face of
the diagnosis of acute lymphoblastic
leukemia in childhood. Methods:
This is a scope review carried out from
January to March 2022, using the
Virtual Health Library database and
using previously validated descriptors
in the Health Sciences Descriptors.
Results: After the search, 9 articles
were selected for the respective study.
Sociocultural and genetic characteristics
were identified as risk factors for the
diagnosis of Acute Lymphoblastic
Leukemia in childhood. Conclusion:
A trained team capable of identifying
risk factors for Acute Lymphoblastic
Leukemia is extremely important for
adequate and quality care.

Keywords| Lymphoid Leukemia;
Diagnosis; Child Health; Risk Factors.

Fatores de risco para o diagnostico
de leucemia linfoide aguda na
infdncia: revisdo de escopo

RESUMO [Introdugio: A infincia é um periodo de mudangas na vida do individuo,
podendo influenciar na vida adulta. A leucemia linfoide aguda (LLA) possui
alta incidéncia no publico infantojuvenil e, na maioria dos casos, tem sintomas
inespecificos. Objetivos: Analisar os fatores de risco que podem ser identificados
frente ao diagndstico de leucemia linfoide aguda na infincia. Métodos: Trata-se de
uma revisio de escopo realizada no periodo de janeiro a marco de 2022, utilizando
por base de dados Biblioteca Virtual em Sadde e utilizando descritores previamente
validados no Descritores em Ciéncias da Satde. Resultados: Apéds a busca, 9
artigos foram selecionados para o respectivo estudo. Caracteristicas socioculturais
e genéticas foram apontadas como fatores de risco para diagndstico da leucemia
linfoide aguda na infancia. Conclusao: Uma equipe capacitada capaz de identificar
os fatores de risco para leucemia linfoide aguda ¢ de extrema importincia para um
atendimento adequado e de qualidade.

Palavras-chave| Leucemia Linfoide; Diagnéstico; Saide da Crianga; Fatores de
Risco.
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INTRODUCAO|

A infincia é um periodo de vida compreendido entre o
nascimento e os 12 anos de idade', sendo essa fase composta
por mudangas significativas no desenvolvimento da crianga,
influenciando na vida adulta do ser humano de maneira
permanente’. O Estatuto da Crianga e¢ do Adolescente
(ECA) garante que a crianga ¢ um sujeito de pleno direito,
para garantir que esses sejam cumpridos, foi criada a lei n°
8.069 de 13 de julho de 1990, que dispoe acerca do ECA’.

O termo cincer ¢ utilizado para designar um conjunto de
doencas que tem por caracteristica comum o crescimento
celular desordenado, podendo invadir tecidos e outras partes
do corpo. O cincer pode ter vdrias causas ou fatores externos
ou internos ao organismo do ser humano, contribuindo para
o desenvolvimento da doenca*. No Brasil, tem-se a Politica
Nacional para a Prevencio e Controle do Céncer, instituida
por meio da Portaria n® 874 de 16 de maio de 2013. Nela,
o Ministério da Sadde estabelece principios e diretrizes para
diagnéstico, tratamento, promogao e prevengio do cAncer
no sistema publico de sadde’. O cancer infantojuvenil
compreende um conjunto de vérias neoplasias que podem
ocorrer em diversas dreas do organismo. Atualmente no
sistema de saide, tém-se diversas tecnologias que auxiliam
no diagndstico e tratamento do cAncer, porém, mesmo com
esse progndstico, no Brasil o cAncer ¢ a doenga que mais
causa ébitos entre criancas e adolescentes de 1 a 19 anos®.
Foram estimados 8.460 novos casos para o ano de 2020.

Quando se trata de cAncer infantojuvenil a maior incidéncia
¢ da leucemia linfoide aguda (LLA). Essa neoplasia tem por
caracteristica a mutagio genética de células linfobldsticas,
que acabam armazenadas na medula dssea e resultam na
morte das células sauddveis®. Atualmente, sio conhecidos
quatro tipos principais de leucemia, que recebem
classificacdes de acordo com a evolugio do quadro: linfoide
cronica e aguda; mieloide cronica e aguda®. Alguns fatores
como a exposi¢io a radiagdo, imunodeficiéncias e produtos

quimicos contribuem para o surgimento da neoplasia®.

Considerando que a leucemia linfoide aguda possui
alta incidéncia no publico infantojuvenil, e por possuir
sintomas por vezes inespecificos®, observou-se a necessidade
da realizacio de um estudo acerca dos fatores de risco para
o diagnéstico desse tipo de cincer. Logo, este estudo tem
por objetivo analisar os fatores de risco que podem ser
identificados frente ao diagndstico de leucemia linfoide

aguda na infincia.
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METODOS)|

Refere-se a um estudo de revisio de escopo, de acordo com
o método de revisio proposto pelo Instituto Joanna Briggs
(JBI). Para a realizacio do estudo seguiu-se os seguintes
passos: elaboragio da pergunta de pesquisa, busca na
literatura, selecio dos artigos, extracio dos dados, avaliagio
da qualidade metodoldgica, sintese dos dados (meta-
andlise), avaliagio da qualidade das evidéncias e redagio’.

Foi realizada uma revisio de artigos relacionados com o
objetivo proposto do estudo, no periodo de janeiro a marco
de 2022. Para a estruturagio da pergunta de pesquisa,
utilizou-se a estratégia Population, Concept e Context
(PCC), para a realizagio da revisio de escopo em questéo.
Esse método permite a realizagio do estudo a partir do
mapeamento dos principais conceitos, clareza sobre as dreas
de pesquisa e identificacio das lacunas do conhecimento'.
Utilizando essa estratégia, nesta pesquisa caracteriza-se P
populagio infantil, C - crianc¢as que apresentam fatores de
risco e C — fatores de risco para o diagnéstico de leucemia
linfoide aguda na infincia; formulando a seguinte pergunta
norteadora: “Quais os fatores de risco para o diagnéstico de

leucemia linfoide agudam na infincia?”.

Para selecao das publicagoes foram realizados levantamentos
na Biblioteca Virtual de Satde (BVS). Os descritores e
sindnimos utilizados na pesquisa foram validados pelos
Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS/MeSH) e
definidos sendo: Leucemia Linfoide; Diagnéstico; Satide da
Crianga; e Fatores de Risco. A busca foi feita a partir das
seguintes equagoes: “Leucemia Linfoide AND Diagndstico
AND Sadde da Crianca AND Fatores de Risco”; “Leucemia
Linfoide AND Diagnéstico AND Satide da Crianga’; e
“Leucemia Linfoide AND Diagnéstico AND Fatores de
Risco”.

Delimitou-se a pesquisa a partir da busca pelo conhecimento
acerca dos fatores de risco que podem ser identificados para
o diagnéstico de leucemia linfoide aguda na infincia. Os
critérios de inclusio foram: texto completo disponivel;
artigos publicados nos tltimos 5 anos; de dominio publico
e que responderam 2 questdo norteadora. Os critérios
de exclusio se basearam na exclusio de artigos repetidos
pela base de dados utilizada, textos nao-cientificos, teses,
dissertacdes, monografias, anais de revista e trabalhos que
nio se apresentavam compativeis com o objetivo do estudo

em questao.
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A selecio dos artigos foi realizada a partir da leitura dos
titulos e resumos com a finalidade de selecionar aqueles que
melhor se adequavam ao tema proposto. Posteriormente,
os artigos foram lidos na integra para extragio de dados e
construgio do referido estudo. O detalhamento do processo
estd descrito na Figura 1.

Figura 1 - Processo de selegio dos artigos
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Fonte: Os autores, 2022.

RESULTADOS|

Através das buscas realizadas com as equagées citadas
acima, foram encontrados um total de 310 artigos na
base de dados utilizada, com a utilizagio dos filtros pré-
estabelecidos. Apds a realizagdo da busca, foi realizada
a leitura dos titulos e resumos dos artigos para selecio
daqueles que condizem com o tema proposto, sendo entio
excluidos 301 artigos que nio atenderam aos critérios de
inclusio, sendo selecionados 9 artigos para a realiza¢io do
presente trabalho.

Posteriormente, foi realizada a leitura de todos os artigos
selecionados na integra, com intuito de responder 2
pergunta norteadora e varidveis explicativas do estudo. Os
artigos selecionados foram listados abaixo no Quadro 1.

DISCUSSAO|

E notéria a escassez de estudos acerca da leucemia
linfoide aguda, apesar dessa doenga acometer uma parcela
significativa da popula¢io infantil acometida de algum tipo
de neoplasia®, representando aproximadamente 26% dos
canceres infantis®. Tal fato faz refletir acerca da necessidade
de um estudo mais aprofundado sobre os fatores de risco
para a leucemia linfoide aguda infantil.

Com relagio a género e faixa etdria, o estudo realizado por
Nascimento (2020) demonstrou que a maior incidéncia de
cAncer infantojuvenil era em pacientes do sexo masculino,
entre 1 a 4 anos de idade'. Os estudos de Mahmood et al.
(2020) demonstraram que a LLA foi comum em criangas
menores de 5 anos, sexo masculino e de familias pertencentes
a classe média'®. No Brasil, em uma pesquisa sobre o perfil
clinico-epidemioldgico de criancas e adolescentes atendidos
em um hospital de referéncia de Porto Alegre, no periodo
de 2015 a 2017, também foi verificado que a maior parte
das criangas era do sexo masculino, representando cerce de
53,3% dos casos®'. Nos estados do Espirito Santo e Piauf
observou-se o mesmo cendrio, sendo 56,2% e 56,0%
dos casos??. Essa incidéncia maior no sexo masculino,
pode indicar uma fragilidade ou uma associagio a fatores
genéticos de predisposicio ligados ao cromossomo Y?.
A maior frequéncia de cAncer em criancas na faixa etdria
de 1 a 4 anos de idade pode ser explicada devido a maior
agressividade da doenga e manifestagio da sintomatologia
mais rdpida em criangas mais jovens, fato que favorece o

diagnéstico precoce e tratamento oportuno®.

Com relagao ao diagndstico, um estudo sirio evidenciou que os
principais meiosutilizados parao diagndstico foram ossintomas
sistémicos apresentados pelos pacientes, plaquetopenia,
linfadenopatia hepatoesplenomegalia e organomegalia®.
Atualmente, citogenética, imunofenotipagem e genética
molecular sao, além dos sinais e sintomas, o meio utilizado
para diagndstico da doenga®.

Fatores genéticos também foram apontados como fatores de
risco para o desenvolvimento de LLA na infincia. Estudos
demonstraram que mutagdes em genes como o alelo
GATA3 153824662, ALPK1, ACTN4, CALR, ZNFG695 e
haplétipo metilenotetrahidrofolato redutase 677T-1298C
foram responsdveis pelo surgimento da neoplasia’’"?. Hd
evidéncias convincentes de que o subtipo mais comum
dessa doenca, LLA precursora de células B (LLA BCP),

68 | Rev. Bras. Pesq. Saide, Vitoria, 24(4): 66-71, out-dez, 2022 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/tbps.v24i4.39217



Quadro 1 - Varidveis explicativas do estudo
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TITULO, REVISTA E ANO

AUTORES

FATOR APONTADO

Evaluation of diet as a risk factor in the
development of childhood leukemia: a case control
study.

J Pak Med Assoc.

2020.

Ayub A, Ahmad QM, Javed
T, etal.

Alto consumo de cafeina e alimentos
industrializados (fast food).

Metabolomics of neonatal blood spots reveal
distinct phenotypes of pediatric acute lymphoblastic

Cancer Lett.
2019.

leukemia and potential effects of early-life nutrition'2.

Petrick LM, Schiffman C,
Edmands WMB, et al.

Criangas que nao receberam leite
materno tiveram risco aumentado para
surgimento da LLA.

Cancer infantojuvenil: perfil dos pacientes
atendidos na unidade de alta complexidade em
oncologia (Unacon) em Rio Branco.

Arqg Ciénc Saude UNIPAR.

2017.

Nascimento ASM, Nobre
IC, Lima MFS, Arruda EF,
Volpati NV.

Maior incidéncia em pacientes do sexo
masculino; faixa etaria de 1 a 4 anos,
pardos, renda de 1 salario.

Identification of significant risks in pediatric acute
lymphoblastic leukemia (ALL) through machine
learning (ML) approach™.

Med Biol Eng Comput.

2020.

Mahmood N, Shahid S,
Bakhshi T, et al.

LLA foi comum em criangas menores
de 5 anos; pacientes do sexo masculino
pertencentes a familias de classe
média da zona rural; B-ALL frequente;
consanguinidade; hemograma alterado.

Rates and trends of childhood acute lymphoblastic
leukemia: an epidemiology study.

Sci Rep.

2020.

Kakaje A, Alhalabi MM,
Ghareeb A, et al.

Idade: 3-6 anos;
Sintomas, resultados de hemograma e
organomegalia.

Secondary acute lymphoblastic leukemia is a
distinct clinical entity with prognostic significance’®.
Blood Cancer J.

2017.

Rosenberg AS, Brunson A,
Paulus JK, et al.

Risco de desenvolver LLA ap6s um
tumor prévio.

Identification of prognostic risk factors of acute
lymphoblastic leukemia based on mRNA
expression profiling"”.

Neoplasma.

2017.

Li C, Kuang L, Zhu B, et al.

ALPK1, ACTN4, CALR e ZNF695 como
potenciais fatores de risco progndstico
na LLA.

GATAS3 rs3824662 gene polymorphism as possible
risk factor in a cohort of Egyptian patients with
pediatric acute lymphoblastic leukemia and its
prognostic impact'®.

Leuk Lymphoma.

2017.

Mosaad YM, Elashery R,
Darwish A, et al.

Alelo GATA3 rs3824662 A; gendtipo AA.

The methylenetetrahydrofolate reductase
677T-1298C haplotype is a risk factor for acute
lymphoblastic leukemia in children™.

Medicine United States.

2017.

Kaluzna EM, Strauss E,
Swiatek-Koscielna B, et al.

Haplotipo metilenotetrahidrofolato
redutase 677T-1298C.

Fonte: Os autores, 2022.

¢ causado por dois eventos distintos. Primeiro, um clone O risco de desenvolver a LLA apés um tumor prévio também

pré-leucémico ¢ iniciado no dtero pela formacio do gene foi apontada’®. Um estudo evidenciou que incidéncia
de fusio em aproximadamente 1% dos recém-nascidos. de LLA foi maior do que o esperado em sobreviventes
Entao, cerca de 1% das criangas com clones pré-leucémicos ~ de linfoma de Hodgkin, cincer de pulmio e ovdrio de
evoluem para leucemia evidente, com pico de incidéncia  pequenas células, e que pacientes mais jovens eram quase

entre dois e cinco anos de idade®®. 20 vezes mais propensos a para desenvolver LLAY.
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Com relagio ao estilo de vida, a alimentacio foi citada como
um fator que pode influenciar o surgimento da doenga. O
estudo realizado por Ayub et al. (2020) evidenciou que o
alto consumo de cafeina e alimentos industrializados pode
influenciar diretamente no surgimento da LLA''. Um estudo
evidenciou que criangas que nio receberam leite materno

tiveram um risco aumentado para surgimento de LLA",

Neste estudo, pode-se apontar como fatores limitantes:
a delimitagao cronoldgica para a busca de artigos (foram
considerados apenas artigos dos dltimos 5 anos), e a
limitacdo de uma base de dados. Ainda assim, o niumero de
artigos selecionados que respondiam a questio norteadora

foi baixo, o que justifica o estudo da temdtica.

CONCLUSAQ|

Com este estudo, foi possivel identificar e analisar alguns
dos fatores de risco que podem ser identificados frente
ao diagnéstico de leucemia linfoide aguda na infincia.
Percebeu-se que circunstincias como a nao inclusio correta
do aleitamento materno ou uma alimentagio inadequada,
com oferta de muitos alimentos industrializados, idade,
sexo, fatores hematoldgicos e genéticos contribuem para
tal situacdo. A necessidade de ter uma equipe profissional
capacitada a perceber e diagnosticar os sinais e sintomas
da LLA ¢ fator imprescindivel para o inicio precoce do
tratamento, o que pode colaborar positivamente com
o processo de cura. A LLA advém de indmeros fatores,
nio apenas genéticos, mas ambientais e nutricionais,
acometendo vdrios sistemas corporais, o que compromete
suas funcées e a qualidade de vida do paciente. Cabe ao
profissional de satide entender a realidade em que o paciente

estd inserido e identificar fatores de risco para a doenca.

A metodologia usada para pesquisa contribuiu de forma
ativa e eficaz para a selecio e identificagio das varidveis
de interesse, o que culminou em dados seguros para a
confeccio deste trabalho.
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