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RESUMO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é o cancer infantil mais comum, representando
75% dos casos de leucemia em criangas. O tratamento indicado é a quimioterapia,
que, apesar de eficaz, causa eventos adversos significativos tanto fisicos quanto
psicolégicos. Este estudo justifica-se pela necessidade de compreender a natureza
dos eventos adversos durante o tratamento da LLA. Objetivo: Compreender os
eventos adversos aos quimioterapicos mais recorrentes em criangas diagnosticadas
com leucemia linféide aguda, com o intuito de identificar as principais complicagoes
durante o tratamento. Métodos: Trata- se de uma revisao de literatura realizada com
auxilio das bases, Biblioteca virtual em saude e Scielo, onde foram coletados dados
de artigos publicados em 2019 a 2023. Resultados: Eventos de linhagem
hematoldgica expressaram predominio entre os eventos adversos. Também foram
observadas complicagdes neurolégicas, gastrointestinais e a contracao de infecgdes
bacterianas e fungicas. Conclusdo: Os eventos adversos apresentados pelos
pacientes que serviram de amostra, se diferenciam de acordo com o protocolo
utilizado em seus respectivos tratamentos.
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ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common childhood cancer,
accounting for 75% of leukemia cases in children. The recommended treatment is
chemotherapy, which, although effective, causes significant physical and
psychological adverse events. This study is justified by the need to understand the
nature of adverse events during ALL treatment. Objectives: To understand the most
common adverse events related to chemotherapy in children diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia, with the aim of identifying the main complications during
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treatment. Methods: This is a literature review carried out with the help of the Virtual
Health Library and Scielo databases, where data were collected from articles
published between 2019 and 2023. Results: Events of hematological lineage
expressed predominance among adverse events. Neurological and gastrointestinal
complications and the contraction of bacterial and fungal infections were also
observed. Conclusion: The adverse events presented by the patients who served as
a sample differ according to the protocol used in their respective treatments.

KEYWORDS
Adverse events, Acute lymphocytic leukemia, Chemotherapy, Antineoplastics,
Children.

1 INTRODUGAO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é o tipo mais comum de cancer em criangas,
representando cerca de 75% dos casos de leucemia nessa faixa etaria (Abrale,
2022). Caracteriza-se pelo crescimento rapido e desordenado de células imaturas na
medula Ossea, interferindo na producdo de células sanguineas saudaveis. O
tratamento primario para LLA em criangcas € a quimioterapia, que, apesar de ser
eficaz, pode levar a uma série de eventos adversos que afetam significativamente a
qualidade de vida dos pacientes (Paccilio, 2012).

Essa doencga, apesar de sua gravidade, tem um progndstico de remissao
significativo em criangas, cujo protocolo de tratamento envolve varias etapas e
abordagens terapéuticas: indugdo (ou indugdo da remissdo), consolidagao
(intensificagdo), manutencdo e profilaxia do sistema nervoso central. A LLA pode
exigir um longo periodo de hospitalizagado, que geralmente varia de 3 a 4 semanas
durante a fase de indugao do tratamento. O tratamento completo pode durar de dois
a trés anos, dependendo do esquema terapéutico adotado (Amaral; Juvenale, 2020).

Ademais, estima-se o diagndstico de quase oito mil novos casos de cancer
infantojuvenil no Brasil para os proximos trés anos (2023 a 2025), com
aproximadamente 4,2 mil casos em criangas do sexo masculino e 3,7 mil em
criancas do sexo feminino. Entre os diagndsticos, os casos de leucemia sdo os mais
incidentes no publico infantojuvenil (Instituto Nacional de Cancer, 2022).

O tratamento mais convencional é a quimioterapia, que objetiva a redugao do
namero de células neoplasicas no organismo, consistindo na administragcdo de
farmacos com acgado toxica ao ciclo celular. Todavia, apesar de ser o método

terapéutico de escolha, é considerado inespecifico, pois atinge também tecidos



normais com alto indice de renovagao por divisdo mitética. (Moreira et al, 2022). A
falta de especificidade dos farmacos utilizados no tratamento quimioterapico podem
acarretar eventos adversos, que conceituam-se em complicagdes indesejadas
consequentes do protocolo terapéutico, expressando danos significativos ao
organismo do paciente. (Almeida et al., 2024).

O tratamento da LLA impacta ndo sé na vida do paciente, mas também na
vida dos seus cuidadores, pois seu tratamento € intensivo e demanda tempo e
conhecimento para promover uma melhor terapéutica. Em uma pesquisa feita na
China no ano de 2020 demonstrou que uma das maiores necessidades dos
cuidadores perante o diagnédstico foi a busca por conhecimento sobre o assunto,
devido a preocupacdo com a sobrevivéncia da crianga que esta submetida a um
protocolo tdo intensivo como a quimioterapia. (Liu,et al 2022).

Portanto, a quimioterapia, embora seja a espinha dorsal do tratamento da
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) em criangas, € conhecida por seus multiplos eventos
adversos, que podem variar de leves a graves. Esses efeitos colaterais nao apenas
afetam a saude fisica das criangas, mas também tém um impacto psicoldégico
significativo, causando ansiedade, alteracbes de humor e depressao (Emadi; Law,
2023).

Dessa forma, esta pesquisa objetiva em consciencializar os eventos adversos
aos quimioterapicos mais recorrentes em criangas diagnosticadas com leucemia
linféide aguda, com o intuito de identificar as principais complicacbes durante o
tratamento.

A justificativa para a realizagdo deste estudo reside em compreender a
natureza e a frequéncia dos eventos adversos, buscando contribuir para a literatura
existente. Compreende-se que a pesquisa académica contribui para o avango do
conhecimento cientifico na area. Compreender os mecanismos subjacentes a doenga
€ fundamental para melhorar os cuidados aos pacientes com LLA.

Portanto, a fim de destacar eventos ocasionados pela quimioterapia, visando
uma maior adesdo ao tratamento através da desmistificacdo de dados, esta
pesquisa mostra-se relevante para a area de saude. Pois, os EA's afetam
diretamente na vida dos pacientes e suas familias, e ter a ciéncia de suas possiveis
apari¢cdes proporciona uma terapéutica mais comoda e isenta de espantos devido as

consequéncias enfrentadas ao longo do tratamento.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, com levantamento nas bases Biblioteca
Virtual em Saude e Scielo, os descritores utilizados foram "leucemia linfoide aguda”,
"quimioterapicos" e "eventos adversos", entre Abril e Junho de 2024 e Setembro de
2024.

Estabeleceram-se os critérios de incluséo artigos publicados nos ultimos 5
anos, pesquisas realizadas com criangas diagnosticadas com leucemia linféide
aguda, que passaram pelo tratamento quimioterapico. Como para exclusdo os
critérios foram artigos com mais de 5 anos de publicacdo e ndo especificos para
criangas em tratamento.

Com isso, obteve-se 13 artigos que abordavam o tema, dentre eles foram
excluidos dois que abordavam apenas o olhar do cuidador perante o protocolo de
tratamento, dois que apresentavam relatos de pacientes, quatro que dissertam
apenas sobre a interagdo medicamentosa e um que abordava apenas eventos
psicolégicos. Resultando em quatro artigos que abordam exatamente o tema
proposto, redigidos no Brasil (Barbosa, 2019), Cuba (Agromonte, et al 2021), El
Salvador (Medrado, 2020) e Polénia (Rocka, et al 2023).

A coleta e organizacao dos dados extraidos como autor(res) do artigo, ano de
publicagao, titulo, localidade, idioma, assim como o objetivo que levou o autor a tecer
o artigo, a metodologia utilizada por cada um para a confeccdo da pesquisa
realizada, os resultados obtidos e a conclusao desses resultados. Resultou em
artigos que serviram de instrumento de pesquisa e embasamento tedrico para este

trabalho.

3 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo quatro artigos que abordam de forma especifica o
tema, redigidos no Brasil em 2019, Cuba em 2021, El Salvador em 2020 e Polénia
em 2023. Os principais eventos adversos apontados foram alteragdes hematoldgicas
(Agromonte et al, 2021) e eventos infecciosos. (Medrado, 2020).

Através de um estudo feito em Cuba com registro feitos em um intervalo de
cinco anos foi relatado que 57% dos EA’'s encontrados foram hemato linfopoiéticos,
sendo mais comum a anemia seguida da neutropenia; com 15% de frequéncia entre
os assistidos as alteragbes gastrointestinais apresentaram como principal evento a
epigastralgia; os demais eventos pertencem a outros sistemas e 6rgaos. Outras

reacbes que nao possuem relagdo direta ao farmaco utilizado podem ser



observadas como a dor na coluna, flebite, meningoencefalite bacteriana e trombose
venosa profunda. (Agromonte, et al 2021).

Em contrapartida, em um hospital pediatrico em EIl Salvador foi realizado um
estudo com 73 criangas que estavam em tratamento contra a LLA durante um ano.
Dentre os eventos adversos mais observados, as infeccoes foram as mais
frequentes, predominantemente as bacterianos, logo em seguida, eventos
tromboticos e hepatobiliares, eventos gastrointestinais e neurologicos também foram
relatados. (Medrado, 2020).

Ja, em um estudo conduzido em Lublin na Polonia, relata um paciente com
11 anos do sexo masculino hospitalizado no Departamento de Hematologia
Pediatrica, Oncologia e Transplantologia da Universidade Médica de Lublin, onde
recebeu diagnostico da LLA e iniciou tratamento. Durante a terapia foi observado
que o paciente apresentava anemia e plaquetopenia como evento adverso de
linhagem hematoldgica, foi diagnosticado também colecistite e hepatite, que
ocasionam dor intensa no abdémen e vOmitos. Ainda em tratamento, o paciente
contraiu uma pneumonia fungica. (Rocka, et al 2023).

Através de um estudo realizado em um hospital filantrépico em Salvador,
Bahia, foram levantados os principais eventos adversos manifestados por nove
pacientes que estavam em tratamento da LLA com o uso da L-asparaginase. Com
isso conclui se que os eventos mais frequentes dentre esses pacientes foram
prurido, urticaria, hiperemia, edema e tosse seca. Ainda foi observado que alguns
eventos variavam de acordo com a via de admissdao do medicamento. Quando
administrado em via intramuscular era observado eritema, dor, sensibilidade e
edema no local, quando administrado por via endovenosa, dispneia,
broncoespasmos, urticarias, prurido e erupgdes cutaneas. (Barbosa, 2019).

A partir desses achados foi confeccionado um quadro para melhor
entendimento a respeito do conteudo contido em cada estudo (Quadro 1), onde esta
incluso breve resumo dos resultados, conclusao, objetivo e método apresentado por

cada um, assim como titulo, autores e localidade.



Quadro 1. Distribuicao de produgdes cientificas acerca do tema: Eventos adversos a quimioterapicos em criangas com Leucemia
Linféide Aguda, 2024.

AUTORES/ANO TiTULO IDIOMA IEOCQI)_ SETORg’UBLIC OBJETIVO METODO RESULTADOS CONCLUSAO
PAI
Agromonte, | Eventos adversos | Espanhol | Cuba Instituto de | Retratar os [A  coleta de | Os pacientes | Alteracdes
Mildrey Gil; | medicamentosos Hematologi | eventos dados foi feita | apresentaram hematolégicas foram
et al. 2021 | durante o] a e | adversos a | através do | uma média de 6,8 | as mais frequentes da
tratamento de Imunologia | medicamen | registro nacional | eventos adversos, [ amostra analisada.
inducao de de Cuba. tos durante | do protocolo | sendo o0 mais
leucemia linféide o} ALLIC-BFM 2009 | comum a anemia.
aguda em tratamento | e dos prontuarios
criangas. da LLA. de 69 pacientes.
Medrado, Eventos adversos | Espanhol | El Hospital Quantificar | Foi realizada | Com 40% de | Os eventos de grau 3
Jonathan em pacientes com Salvador | Nacional 0os eventos |uma pesquisa | prevaléncia as | foram 0s mais
Dagoberto | diagnéstico de Infantil adversos através do banco | infecgdes  foram | frequentes.
Ledn. 2020 | leucemia Benjamin apresentad |de dados do|os eventos com
linfoblastos Bloom. 0s por | Servigo de | maior frequéncia.
agudos, durante pacientes Oncologia do
quimioterapia de com HNNBB, onde
indugao, diagndstico | foram
atendendo no de encontrados 73
Hospital Nacional Leucemia pacientes.
Infantil Benjamin Linfoblastic
Bloom. a Aguda.




Rocka, Complicagdes Inglés Polénia | Departame | Expor Foi realizado um | O paciente | Doses elevadas de
Agata; et al. | graves na fase de nto de | complicagd | estudo de caso | apresentou L-asparaginase
2023 inducao da Hematologi | es com um paciente | anemia, influenciam no
terapia em um a apresentad | hospitalizado em | plaquetopenia, surgimento de
paciente Pediatrica, | as por um | hospital da | vémitos, pancreatites, que
pediatrico com Oncologia | paciente de | Polbnia. colecistite também sofre
leucemia e 11 anos calculosa e | influéncia genética.
linfoblastica Transplant | com LLA. hepatite durante a
aguda de células ologia da fase de indugao
T. Universida do tratamento da
de Médica LLA.
de Lublin.
Barbosa, Reacgodes Portugués | Brasil Universida | Descrever [Estudo realizado | Os eventos | Mesmo a
Khrisna adversas ao de do | os eventos |por meio de [ adversos mais | L-asparaginase sendo
Fiuza; et al. | medicamento Estado da | adversos prontuarios comuns foram [ uma dos principais
2019 L-asparaginase Bahia(UNE | apresentad | eletrénicos  de | urticaria, edema e | farmacos no
em pacientes B), 0s por | nove pacientes | prurido. Mas | tratamento contra a
onco pediatricos. Salvador, criangas que estavam em | também pode ser | LLA, seus eventos
BA, Brasil. | em uso da |tratamento na | observado adversos podem
Hospital L-asparagin | Oncologia, em | sensibilidade no | inviabilizar o uso.
Santa ase como |um hospital | local da aplicacéao,
Izabel, tratamento | filantrépico, se intramuscular,
Salvador, contra a | localizado em|e dispneia e
BA, Brasil. | LLA. Salvador, Bahia, | erupgdes
Brasil, entre | cuténeas, se
2017 a 2018. endovenosa.




4 DISCUSSAO

Observa-se que em cada pesquisa realizada os eventos adversos oscilam a
depender do protocolo de tratamento. Os mais frequentes sdo da linhagem
hematolégica, onde podem ser manifestados, anemias, plaquetopenias e
neutropenia. Complicagbes no sistema gastrointestinal também sdo comumente
observadas. Eventos neuroldgicos, dores e vomitos sdo eventos comuns. Em alguns
casos foram apresentados eventos de maior intensidade e complexidade como
meningite, trombose, hepatite e infec¢des bacterianas e fungicas.

Dentre os estudos encontrados sobre o tema, o que foi redigido por
Agromonte, (2021) e Medrado, (2020) estava presente no protocolo de tratamento o
metotrexato e a L-asparaginase que também foi utilizada no estudo feito por
Barbosa, (2019), estes farmacos sao de primeira escolha para o tratamento de LLA.
Contudo, foram evidenciados eventos adversos distintos, pois cada protocolo citado
possuia combinagdes com outros farmacos e duracgdes diferentes.

Essas complicagbes podem se manifestar imediatamente (em até 3 dias), de
forma precoce (entre 7 e 21 dias), tardiamente (meses apds) ou ultra tardiamente
(apds anos), dependendo da concentragao e posologia utilizada (Bertolazzi et al.,
2015). Com isso, os eventos adversos podem levar a incapacitagdes e danos ao
paciente, afetando significativamente sua qualidade de vida.

O processo de adoecimento e as medidas terapéuticas relacionadas a LLA
causam efeitos sistémicos que afetam fisica e psicologicamente pacientes e
familias, com sentimentos como inseguranca, tristeza e desesperanca. A mudancga
na rotina e o adoecer influenciam a evasao escolar e o isolamento social, resultando
em problemas com socializagéo e aprendizagem (Freitas, 2016).

Em resposta a esses desafios, a Politica Nacional de Atengdo a Oncologia
Pediatrica no Brasil Lei n° 14.308; 2022, originou-se. Que foi de extrema importancia
para os pacientes e seus familiares, porque compreende os impactos que a doenga e
seu tratamento acarreta, assim estabelecendo uma padronizacdo dos cuidados, no
intuito de evitar o indice de mortalidade.

Ademais, a politica enfatiza a importancia do diagndéstico precoce e do
tratamento adequado, que podem contribuir para a reducdo de eventos adversos
relacionados ao tratamento do cancer. Além disso, prevé a capacitagao continua dos

profissionais de saude, incluindo o manejo de eventos adversos. (Brasil, 2022).



E de competéncia do profissional farmacéutico contribuir com a identificacéo e
0 manejo desses eventos adversos, visto que é a ocupagao que detém mais
conhecimento sobre os farmacos e possuem maior competéncia para identificar
possiveis respostas indesejadas. Contudo, entende-se a necessidade da
concordancia entre a equipe médica e cuidadores, para a melhor gestdo das
decisdes e dominio dos eventos adversos durante o tratamento. (Neto, Aguiar, 2024).

Assim como o biomédico possui a incumbéncia de contribuir durante todo o
processo terapéutico, que é complexo e demanda atencao multiprofissional. Desde o
diagndstico da LLA, até a conclusdo do tratamento, com o acompanhamento de
eventos adversos, onde sao monitorados indices hematimétricos, risco trombético,

eletrdlitos e enzimas.

5 CONCLUSAO

As pesquisas realizadas ao longo deste trabalho trouxeram a compreensao de
que, mesmo a quimioterapia sendo de grande eficacia no tratamento contra a
Leucemia Linféide Aguda (LLA) pediatrica, esta diretamente ligada aos mais
variados eventos adversos citados ao longo deste trabalho, trazendo transtornos na
esfera fisica e emocional dos pacientes.

Assim, por meio dos estudos, pode-se alcancar o objetivo tragado para essa
pesquisa, que se pautou em: Compreender o0s eventos adversos aos
quimioterapicos mais recorrentes em criangas diagnosticadas com leucemia linféide
aguda, com o intuito de identificar as principais complicagbes durante o tratamento.
Para que isso fosse possivel, foi realizada a revisao de literatura em documentos
publicados entre os anos de 2019 e 2023.

Dentre os resultados analisados, vale ressaltar que os eventos mais comuns
podem variar de acordo com a linha terapéutica utilizada com cada paciente. Desses
eventos, destacam-se as complicacbes hematoldgicas e infecciosas, além de
eventos gastrointestinais e neurologicos.

Por meio das pesquisas é possivel assimilar que, mesmo sendo de grande
eficiéncia no tratamento da doenca, medicamentos como metotrexato e a
L-asparaginase, trazem efeitos colaterais que requerem devida atencdo dos
profissionais da area, necessitando, como em todo trabalho realizado, de
administracdo adequada em cada caso especifico, na busca da reducdo dos
possiveis impactos negativos que venham a causar, promovendo, assim, uma

melhoria na qualidade de vida do paciente.



Ademais, a investigacao fortalece o entendimento de que é necessario um
acompanhamento constante e especializado para os cuidadores e familiares,
pessoas de suma importancia quando tratamos o tempo de suporte ao tratamento,
mais ainda quando analisamos que estes estdo presente na maior parte do tempo
em que ocorrem os eventos adversos.

Compreender e disseminar informagcdes da forma correta, se faz
imprescindivel para desfazer as crengas relacionadas ao tratamento oncoldgico
infantil, auxiliando para que tenhamos tanto pacientes quanto familias informadas e
realmente compreendendo tudo o que envolve o assunto.

Assim, este estudo buscou contribuir diretamente para que os conhecimentos
sobre os eventos adversos da quimioterapia em criangas com LLA possam avancar,
trazendo contribuicées para a escolha de estratégias terapéuticas mais apropriadas,
podendo assim promover um melhor auxilio a saude, ndo s6 na area fisica, mas
também na emocional, tdo importante tanto para os pacientes, quanto para os seus
familiares.

Esta pesquisa é pertinente ndo apenas por pontuar os eventos adversos, mas
por compreender como estes podem impactar diretamente na melhoria dos
protocolos de atendimento e na qualidade de vida dos pacientes pediatricos com
LLA.
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