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RESUMO

Introdugdo: Mesmo com a melhora substancial da leucemia mieloide aguda (LMA)
na infancia nos ultimos 40 anos, este progresso atingiu um platé em que ndo se obteve
alteracao significativa. Atualmente, os pacientes que sobrevivem a LMA apresentam
complicacdes sendo uma delas a insuficiéncia respiratdria. Objetivo: Identificar as
caracteristicas clinicas e o manejo da insuficiéncia respiratéria em criangas com
leucemia mieldide aguda. Delineamento Metodologico: Trata-se de um estudo de
revisao integrativa, realizado no periodo de fevereiro a junho de 2023, nas bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online - MEDLINE via
PUBMED, Biblioteca virtual em saude - BVS, Scientific Electronic Library Online
(Scielo), sem restricdo temporal, com delineamento dos tipos ensaios clinicos e
coorte. Foram excluidos, estudos indisponiveis na integra, com erros metodolégicos,
duplicados e estudos que néo sejam da tematica estabelecida. Resultados: Durante
as buscas foram encontrados 296 artigos, apos analise criteriosa foram selecionados
5 artigos para compor a amostra do presente estudo, tais resultados expostos nesta
revisao integrativa mostraram a importancia da atuacao fisioterapéutica através de
recursos de suporte ventilatério que contribuiram para a melhora no quadro de
insuficiéncia respiratéria em criancas com LMA. Consideracdes finais: Os estudos
revisados sugerem que as abordagens terapéuticas como ventilacdo néo invasiva e
oxigenacao por membrana extracorpérea podem melhorar a oxigenacéo e reduzir a
dependéncia do suporte ventilatério em criancas com insuficiéncia respiratéria,
acrescido do papel ativo do fisioterapeuta na implementacdo e monitoramento

adequado do suporte ventilatério em criancas com LMA.

Palavras-chave: Fisioterapeutas; Insuficiéncia Respiratoria; Crianca; Leucemia

Mieloide Aguda.



ABSTRACT

Introduction: Despite substantial improvement in childhood acute myeloid leukemia
(AML) over the past 40 years, this progress has reached a plateau where no significant
changes have been achieved. Currently, patients who survive AML experience
complications, one of which is respiratory failure. Objective: To identify the clinical
characteristics and management of respiratory failure in children with acute myeloid
leukemia. Methodological Design: Thisis an integrative review study conducted from
February to June 2023, using the databases Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online - MEDLINE via PUBMED, Virtual Health Library - BVS, Scientific
Electronic Library Online (Scielo), without temporal restriction, with a design including
clinical trials and cohort studies. Studies that were unavailable in full, had
methodological errors, were duplicates, or were not relevant to the established theme
were excluded. Results: During the searches, 296 articles were found, and after
careful analysis, 5 articles were selected to compose the sample for this study. The
results presented in this integrative review showed the importance of physiotherapeutic
intervention through ventilatory support resources, which contributed to the
improvement in respiratory failure in children with AML. Final Considerations: The
reviewed studies suggest that therapeutic approaches such as non-invasive ventilation
and extracorporeal membrane oxygenation can improve oxygenation and reduce
dependence on ventilatory support in children with respiratory failure, along with the
active role of the physiotherapist in implementing and adequately monitoring

ventilatory support in children with AML.

Keywords: Physiotherapists. Respiratory Failure. Child. Acute Myeloid Leukemia.
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1 INTRODUCAO

O combate ao cancer tem se tornado uma causa importante de mortalidade
infantil. Estima-se que a cada ano, cerca de 429.000 criancas de idade entre O e 19
anos desenvolvem cancer em todo mundo, em 2018 a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) deu inicio a um programa de combate ao cancer infantil no qual visa aumentar
a taxa de sobrevivéncia em 60% para os tipos curaveis de cancer até o ano de 2030
(VAN WEELDEREN et al., 2021).

Dentre as neoplasias hematoldgicas, temos as leucemias que constituem um
grupo de neoplasias malignas onde a principal caracteristica se da pela expansao
clonal de células progenitoras hematopoiéticas imaturas que estdo presentes no
sangue e na medula 6ssea. As leucemias séo divididas em agudas e crbnicas sendo
a primeira subdividida em mieloide e linféide. Sendo descritas como neoplasias
agressivas que se desenvolvem nas células tronco da hematopoiese, ela provoca o
aumento na velocidade de producao e diminui a apoptose das células primitivas, 0os
blastos, presentes na medula éssea, no sangue periférico e em outros tecidos, 0 que
resulta em uma insuficiéncia da medula dssea (OLIVEIRA; CASTRO; HORNER,
2021).

A Leucemia Aguda (LA) € considerada o cancer maligno pediatrico mais
comum dentre outros apresentaveis no mundo, estima-se que apenas 15 a 20%
dentre essas tem o diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Esta caracteriza-
se como uma patologia rara que apresenta uma incidéncia de 7 casos a cada 1 milhao
de criancas menores de 15 anos, afetando assim em média criancas na faixa dos 6
anos de idade. Mesmo com a melhora substancial da LMA na infancia nos ultimos 40
anos, este progresso atingiu um platé em que ndo se obteve alteracao significativa.
Nos dias atuais, estima-se que 35% dos pacientes portadores de LMA morrem da
doenca, e 0s que sobrevivem apresentam diversos efeitos tardios debilitantes
(RIBEIRO,2014; VAN WEELDEREN et al., 2021; QUESSADA et al., 2021).

Os fatores considerados como principais na interferéncia da taxa de
mortalidade dos pacientes com LMA, decorrem da intensificacéo terapéutica e recaida
da doenca. A probabilidade de cura para LMA nos paises desenvolvidos atualmente
€ de 60%. Estudos realizados nas ultimas décadas apontam a probabilidade de 5 anos
de sobrevida global, o aumento € atribuido a técnicas aprimoradas de diagndstico,

melhoria nas medidas e cuidados de suporte e terapia de resgate aprimorada,



estratégias de tratamento superiores e transplante de células tronco hematopoiéticas
(RIBEIRO,2014; VAN WEELDEREN et al., 2021).

Em pesquisas realizadas dentre os dltimos 5 anos, foram relatados alguns
conceitos terapéuticos para o tratamento da LMA, que podemos dividir em 3 formas.
O primeiro deles é a quimioterapia mielossupressora intensiva inicial, aplicada para
reduzir de forma suficiente a doenca residual minima, sendo associada a melhor
sobrevida livre da doenca. O segundo é a quimioterapia pds-remissao que pode ser
feita em pacientes com ou sem transplante de células tronco hematopoiéticas, que se
mostra necessaria para erradicar a LMA. Em terceiro, a leucemia pode ser tratada de
forma adequada com a quimioterapia intratecal que dificilmente vai requerer 0 uso da
radioterapia (RIBEIRO, 2014).

Em uma crianca com LMA é possivel observar alteracbes motoras e
respiratoria, como fraqueza muscular, fadiga, e reducdo da capacidade pulmonar.
Estudos tém investigado os fatores de risco associados ao desenvolvimento dessa
doenca em criancgas, um estudo publicado em 2007 ressaltou a importancia desses
fatores. De acordo com 0s autores, a exposi¢ao pré-natal a fatores ambientais, como
radiacdo ionizante, agentes quimicos e certos produtos farmacéuticos, foi identificada
como um fator de risco potencial para o surgimento da LMA em criancas, além disso,
0s autores destacam a importancia das alteracdes genéticas adquiridas, como as
translocacdes cromossémicas e as mutacbes somaticas, que desempenham um
papel crucial no desenvolvimento e prognostico da LMA em criancas (BELSON;
KINGSLEY; HOLMES, 2007).

As criancas que recebem tratamento para o cancer enfrentam risco de
complicacgdes clinicas, em virtude das consequéncias da quimioterapia ou associadas
a radioterapia que podem também resultar em lesédo pulmonar intersticial durante a
fase inicial e até alguns meses ap0s o tratamento. A fibrose pulmonar se mostra o
problema mais comum em uma fase tardia e pode permanecer assintomatica por
anos. A literatura sugere que o uso de doses elevadas de medicamentos utilizados
para o tratamento da leucemia, assim como sua combinacdo, pode acarretar na
toxicidade pulmonar e deixar o paciente predisposto a infec¢des. Elevadas doses de
antraciclina podem levar a alteracdo da funcdo pulmonar causando a insuficiéncia
cardiaca congestiva, entretanto altas doses de citosina arabinosil e ciclofosfamida
administrada por via intravenosa, esta sendo associada a reducdo de volume e
capacidade pulmonar (MACEDO et al., 2014).
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Portanto, apesar da elevada taxa de sobrevida observada atualmente, os
beneficios do tratamento intensificado para a leucemia aguda devem ser pesados
contra 0S consequentes riscos aumentados de sua toxicidade, em um
acompanhamento a longo prazo da funcédo pulmonar de criangcas submetidas a
tratamento para LMA, que ndo incluia transplante de medula 6ssea ou irradiagdo em
medula espinhal, foram observadas alta incidéncia de insuficiéncia ventilatoria
subclinica, do tipo restritiva, e uma alta frequéncia de padrdes restritivos na curva
fluxo-volume. Tais altera¢cdes mostraram relacdo direta com menor idade a época do
tratamento e a intensidade do tratamento utilizado, com altas doses cumulativas de
alguns quimioterépicos especificos e maior frequéncia no uso de irradiagéo craniana
(ERDUR et al., 2008).

Assim, as complicagbes pulmonares sdo frequentemente encontradas em
pacientes com leucemia aguda, apresentando uma incidéncia de 40%, elas séo
normalmente causadas por um dos cinco mecanismos patogénicos a seguir:
extensdo da doenca de base para os pulmdes; infeccbes oportunistas; reacao
pulmonar a terapia (drogas, irradiacéo ou transplante de medula 6ssea); um processo
patolégico novo, nado-relacionado; ou qualquer combinacdo destes mecanismos,
sendo o0s processos infecciosos sdo a causa em 92,4% dos casos (WEITZMAN et al.,
2003).

A fisioterapia desempenha um papel crucial no tratamento de pacientes com
neoplasias hematoldgicas, que esta frequentemente associado a um fardo fisico e
psicologico significativo, sua abordagem tem implicacdes diretas na preparacao fisica
do paciente para tratamentos medicamentosos, manutencdo da salde durante o
tratamento farmacologico, promoc¢éo da recuperacao do paciente apos o tratamento
e maximizacao da saude e do bem-estar na sobrevivéncia e nos cuidados paliativos
da doenca. A atividade fisica e o treinamento sdo partes vitais do tratamento
fisioterapéutico e ha evidéncias crescentes que apoiam o beneficio do exercicio para
pacientes com cancer hematoldgico (GRANGER, 2023).

Por fim, a partir do exposto, devido ao elevado grau de comprometimento da
gualidade de vida e a alta taxa de mortalidade relacionados as altera¢des pulmonares
observadas em pacientes com leucemia, objetivo do presente estudo foi identificar a
as caracteristicas clinicas e 0 manejo da insuficiéncia respiratoria em criangas com

leucemia mielbéide aguda (LMA).
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Neoplasias hematologicas e tratamento medicamentoso

O termo céncer tem sido utilizado de forma genérica com a finalidade de
representar um conjunto com mais de 100 patologias, que possui como denominador
comum o crescimento desordenado de células que podem invadir ou comprimir
tecidos e oOrgdos. As neoplasias hematoldgicas sao doencas determinadas por
alteracdes no sangue ou nos tecidos que o formam sendo conhecidas como linfomas,
leucemias e sindromes mieloplasticas (CALEFI et al., 2014).

A forma de tratamento mais utilizada para essas patologias € a quimioterapia,
gue pode ser realizada de forma combinada ou isolada e nos casos de recidivas ou
casos em estado muito avancado onde o tratamento medicamentoso nao é tao eficaz,
€ indicado o transplante de células tronco hematopoiéticas. Por ndo ter como
caracteristica a especificidade, as drogas antineoplasicas afetam as células
saudaveis, provocando efeitos colaterais que podem ser agudos, cronicos,
cumulativos ou irreversiveis, como toxicidade hematologica, neuroldgicas,

gastrintestinais, cardiacas e dermatologicas (SILVEIRA, 2020).

2.2 Incidéncia e prevaléncia da leucemia mieloide aguda

A LMA representa uma forma de tumor sanguineo que se manifesta pela
proliferacdo desregrada de células andmalas na medula 6ssea, prejudicando a
geracdo convencional de elementos sanguineos. A LMA ¢é uma neoplasia
hematoldgica relativamente rara, mas € a forma mais comum de leucemia em adultos,
com uma incidéncia de cerca de 4 casos por 100.000 pessoas por ano em todo o
mundo (SHORT; RYTTING, 2018).

Embora a LMA seja mais comum em adultos, também afeta criancas e
adolescentes. De acordo com um estudo publicado no The New England Journal of
Medicine, a incidéncia de leucemia mieloide aguda em criancas de 0 a 19 anos nos
Estados Unidos € de cerca de 0,6 casos por 100.000 pessoas por ano. Um outro
estudo, publicado na revista British Journal of Haematology, aponta que a LMA
representa cerca de 15% das leucemias pediatricas (RUBNITZ; INABA, 2012;
HUNGER; MULLIGHAN, 2015).

Além disso, a prevaléncia da LMA varia de acordo com a idade e o sexo dos
pacientes. Estudos indicam que essa patologia é mais comum em homens do que em

mulheres e em pacientes acima de 60 anos. Ainda assim, a LMA é uma doenca
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complexa e heterogénea, e a sua incidéncia e prevaléncia podem variar amplamente
de acordo com diversos fatores, incluindo a localizacdo geografica, a etnia, a historia
familiar e os fatores de risco individuais (FERRARA et al., 2013).

Portanto, € importante que sejam realizados estudos continuos sobre a
incidéncia e prevaléncia da LMA, a fim de compreender melhor a sua epidemiologia e
identificar fatores de risco para a doenca, bem como desenvolver tratamentos mais

eficazes e melhorar a sobrevida dos pacientes.

2.2.1 Taxa de mortalidade e complicacdes respiratérias

Apesar da LMA ser uma forma rara de céancer, a taxa de mortalidade e as
complicacbes respiratérias associadas a LMA s&o desafios significativos no
tratamento desses pacientes.

A taxa de mortalidade por LMA em adultos € cerca de 20% a 30%, e as causas
mais comuns de oObito estéo relacionadas a complicacdes infecciosas e hemorragicas.
A LMA em criancas apresenta uma taxa de mortalidade mais elevada do que em
adultos. Estudos tém demonstrado que a taxa de sobrevida de cinco anos para
criancas com LMA é de aproximadamente 50%, em comparacdo com uma taxa de
sobrevida de 70% a 80% em adultos. Isso indica que as crian¢gas com LMA enfrentam
um risco maior de mortalidade devido a natureza agressiva da doenca e as
dificuldades no tratamento (DOHNER et al.,2016).

As complicacfes respiratdrias sdo uma preocupacao frequente em criancas
com LMA. Entre as complicacOes respiratérias mais frequentes nestes pacientes,
estdo a pneumonia e a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), que podem
levar a insuficiéncia respiratoria e, consequentemente, ao Obito. Pesquisadores
avaliaram a funcéo pulmonar de criancas com LMA durante a fase de manutencéo da
guimioterapia e observaram uma reducao significativa na capacidade vital forcada e
no volume expiratério forcado no primeiro segundo em comparag¢do com criancas
saudaveis. Essas complicacbes podem ser atribuidas a toxicidade do tratamento
quimioterapico e a supressdo do sistema imunoldgico (DOHNER et al.,2016;
MACEDO et al., 2014).

Além disso, a imunossupressdo resultante do tratamento quimioterapico
também aumenta o risco de infec¢des, incluindo infec¢des respiratérias. Um estudo
realizado em 2018 investigou os fatores de risco para doenga fangica invasiva em

criangas com cancer pediatrico e transplante de células-tronco hematopoiéticas. Os
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autores destacaram que a imunossupressao associada ao tratamento de
quimioterapia e ao transplante aumenta o risco de complicagfes respiratérias, como
pneumonia e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) (FISHER et
al.,2018).

Em resumo, a taxa de mortalidade em criangas com leucemia mieloide aguda
€ mais elevada do que em adultos, e as complica¢cfes respiratorias representam um
desafio significativo no tratamento desses pacientes. E crucial monitorar de perto a
funcdo pulmonar, prevenir infecgdes respiratorias e agir precocemente no manejo das
complicacdes respiratérias para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dessas
criancas (FISHER et al., 2018; DOHNER et al., 2016; MACEDO et al., 2014).

2.3 Insuficiéncia respiratoria aguda e suporte da ventilacdo nao invasiva

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) é uma sindrome grave que acomete o
aparelho respiratorio e tem sido uma das maiores causas de internamento nas
unidades de terapia intensiva (UTIl). A IRA é uma sindrome que causa O
comprometimento nas trocas gasosas e pode ser identificada através da interpretacao
adequada da gasometria arterial e de indicadores derivados da mesma. A IRA afeta
0s niveis de oxigénio (O2) no sangue arterial que é fundamental para o bom
funcionamento celular. A caracteristica dessa sindrome é dada pela quebra no
funcionamento dos sistemas neurologico, pulmonar, cardiovascular, musculo
esquelético e hematolégico. Havendo a quebra nesta cadeia, ocorrerd o
comprometimento da oferta de (O2) aos tecidos. A IRA é definida como a
incapacidade do sistema respiratorio, desenvolvida agudamente e pode ser
classificada em pulmonar ou extrapulmonar (DO VALE PINHEIRO; PINHEIRO;
MENDES, 2015).

A ventilacdo mecéanica nado invasiva (VMNI) é utilizada para proporcionar
pressao positiva para uma adequada ventilacdo de maneira artificial, em pacientes
sobre os cuidados em UTI. A VMNI se mostra eficaz no tratamento das disfungcbes
pulmonares. Apesar do seu uso ser mais frequente em adultos do que em criancas,
estudos tem comprovado que a VMNI utilizada em criangcas com insuficiéncia
respiratéria aguda tem melhorado a fraqueza e fadiga respiratéria nas unidades de
terapia intensiva pediatrica. O uso da VMNI visa minimizar as complicagcbes e

respaldar a musculatura e ventilagdo do paciente sendo assim utilizada como recurso
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terapéutico para evitar possiveis complica¢cdes diminuindo assim a possibilidade do

uso da ventilagdo mecanica invasiva (VMI) (FARIAS et al., 2019).

2.4 Ventilagdo nédo invasiva em portadores de leucemia mieloide aguda

Em unidades de terapia intensiva o método de ventilagdo mecéanica nao
invasiva, utilizado em pacientes com leucemia mieloide aguda tem como o objetivo
evitar que o paciente venha a necessitar da ventilagdo mecénica invasiva (VMI) na
admissao, diminuindo o numero de complicacdes durante a hospitalizacdo e
reduzindo o indice de mortalidade (BARRETO et al., 2015).

A VMNI deve ser considerada a primeira escolha como suporte ventilatorio,
dada a possibilidade de evitar que ocorram complicacdes diretas barotrauma, infec¢éao
e sangramento no processo de intubacdo traqueal e da ventilacdo convencional.
Visando uma forma de tratamento para pacientes conscientes e cooperativos com
insuficiéncia respiratoria, a ventilacdo nao invasiva com pressao de suporte tem se
mostrado um meio seguro e eficaz para esses pacientes melhorando trocas gasosas
e atuando na reducdo da taxa de complicacdes relacionadas a ventilagdo mecanica
convencional (PIASTRA et al.,2004)

Dentre os pacientes que sao submetidos ao método de VMNI sé necessitam
de uso subsequente da VMI aqueles que tenham desfechos piores do que os casos
gue se obtém sucesso, e a maior parte dos pacientes sao avaliados e submetidos a
esse método sao pacientes graves portadores de doencas hematoldgicas

notavelmente doencas malignas como a LMA (BARRETO et al., 2015).
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3 DELINEAMENTO METODOLOGICO

3.1 Tipo de revisao, periodo da pesquisa, restricdo linguistica e temporal.
Este artigo trata-se de um estudo de reviséo integrativa, realizado no periodo
de fevereiro a junho de 2023.

3.2 Bases de dados, descritores e estratégia de busca.

A etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados foi
realizada por trés pesquisadores independentes, de modo a garantir um rigor
cientifico. Para a selecdo dos artigos que integrariam a amostra, foi realizada uma
busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online -
MEDLINE via PUBMED, Biblioteca virtual em saude - BVS, Scientific Electronic Library
Online - Scielo.

Foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) na
lingua portuguesa: Fisioterapeutas; Insuficiéncia Respiratoria; Crianca; Leucemia
Mieloide Aguda e de acordo com o Medical Subject Headings (Mesh): Physical
Therapists; Respiratory Insufficiency; Child; Leukemia, Myeloid, Acute, os descritores
foram utilizados para que remetesse a tematica do nosso estudo através da
construcdo de estratégias de busca da combinacao desses descritores.

Para a busca utilizou-se o operador booleano AND em ambas as bases de

dados, conforme estratégia de busca descrita no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de busca

Base de dados Estratégia de busca

MEDLINE via PubMed (Physical Therapists) AND (Respiratory Insufficiency) AND (Child) AND
(Leukemia Myeloid Acute)

(Leukemia Myeloid acute) AND (Child)

(Respiratory Insufficiency) AND (Child)

(Children) AND (Respiratory failure)

(Children) AND (Respiratory Insufficiency) AND (Leukemia Monocytic
Acute)

LILACS viaBVS (Physical Therapists) AND (Respiratory Insufficiency) AND (Child) AND
(Leukemia Myeloid Acute)

(Leukemia Myeloid acute) AND (Child)

(Respiratory Insufficiency) AND (Child)

(Children) AND (Respiratory failure)
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(Children) AND (Respiratory Insufficiency) AND (Leukemia Monocytic
Acute)

SciELO (Fisioterapeuta) AND (Insuficiéncia respiratéria) AND (Criangca) AND
(Leucemia Mieloid Aguda)

(Leucemia mieléide aguda) AND (crianca)

(Insuficiéncia respiratéria) AND (crianga)

(Children) AND (respiratory failure)

(Crianca) AND (insuficiéncia respiratéria) AND (Leucemia Monocitica
Aguda)

Fonte: autoria prépria.

3.4 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao estabelecidos para a selecéo dos artigos, foram artigos
publicados na lingua inglesa e portuguesa na integra e disponibilizados online, sem
restricdo temporal, com delineamentos dos tipos, ensaios clinicos randomizados,
controlados ou aleatorios, cegos ou duplos cegos e coorte, na qual retratassem como
principais desfechos a insuficiéncia respiratoria em criancas e jovens com leucemia
mieldide aguda e suas complicacdes respiratorias, acrescido da atuacdo do
fisioterapeuta no tratamento de criancas acometidas com esta afecgao clinica.

Foram excluidos, estudos indisponiveis na integra, estudos com erros
metodolégicos, estudos duplicados e estudos que ndo sejam da tematica estabelecida

e criancas em ventilacdo mecanica invasiva.
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4 RESULTADOS

Apés a identificacdo dos estudos através das bases de dados pesquisadas,
foram identificadas um total de 296 artigos, houve uma perda desses artigos apos
analise dos titulos e pela duplicacdo dos mesmos e por apresentarem temas tado amplo
referente a nossa busca, de modo que amostra final composta por 6 artigos conforme
o fluxograma de selecéao exposto na Figura 1.

Para a exposicdo dos resultados foi utilizado o Quadro 2 que permitiu a
organizagao das informacdes obtidas em coluna com nome dos autores, ano de

publicacao, tipo de estudo, objetivos, protocolos e concluséo.

Figura 1. Fluxograma da busca de artigos e critérios de selecgéo.
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Quadro 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos
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CPAP para doengas
agudas.

de 7 a 8 cm H20.

mais incidente no grupo no grupo
CPAP.

Tipo de
Autor/Ano Estudo Amostra Objetivo Intervencdes Resultados Conclusbes
Dos nove pacientes com leucemia
infantil que receberam ECMO,
cinco (56%) sobreviveram ao Com base nos resultados
) 0 .
B Uso de ECMO proced!mento e quatro (44 %) limitados pelo pequeno
N=9 I X ~ sobreviveram a alta hospitalar. tamanho da amostra e
acientes Relatar a experiéncia | (oxigenagao por Todos os quatro sobreviventes Al ;
Cortina et al., |Ensaio clinico pacie com uso de ECMO em |membrana d e e analise retrospectiva, o
. com idade ; . estavam em remissdo oncolégica .
2018. retrospectivo. pacientes com extracorpérea) em estudo indica que a ECMO
entre 1 e leucemia infantil e IRA. |pacientes com completa em um f i
18 anos. ' IF:eucemia infantil e IRA. |2companhamento médio de 8,4 oferece uma terapia de
'|anos. Restauraram a sadde total e |resgate eficaz em pacientes
estavam todos empenhados em  |leucémicos infantis com IRA.
estudar ou trabalhar em tempo
integral.
Concluiu-se que a ECMO é
_ Descrever 0 uso da . .
N=4 Foi realizado o uso de . = uma ferramenta de suporte
; ECMO veno-venosa e Foi observada a recuperacéo da N
pacientes : ECMO veno- venosa e ~ e para reduzir a incidéncia de
. . arteriovenosa como : fung&o pulmonar e primeira ;
Meister et al., L com idade . arteriovenosa como S morte precoce, mortalidade
Ensaio clinico recurso em criancas remisséo prolongada em 50% dos .
2010. entre 6 . escolha para suporte . : . relacionada ao tratamento e,
leucémicas com . pacientes avaliados ap6s o uso do o o
meses a 15|. A pulmonar ap6s em ultima andlise, melhorar
insuficiéncia . X ECMO. )
anos. o diagnostico de SDRA. a sobrevida geral na
respiratoria. o :
leucemia infantil.
. . Foi observado no grupo CNAF a
Avaliar a terapia com ~ N
N . L reducdo do uso de sedagéo, ; :
_ CNAF como primeira  |Pacientes divididos em ~ o . ~ Entre as crian¢as avaliadas
N= 600 ; L duracdo média da internacéo na x
L ; linha de suporte 2 grupos para iniciar o ~ 1 a CNAF em comparagéao
Ensaio clinico |pacientes C o Z IR UTI e duracdo média da
Ramnarayan ; . : respiratorio ndo CNAF aumataxade |. ~ ~ . |com o CPAP atendeu ao
multicentrico, [com idade |. : internagc&o aguda em comparagéo | .. . . e
el al., 2022. ; invasivo em fluxo baseada no peso . |critério de ndo inferioridade
randomizado. [entre 0 a ~ : ao CPAP. O evento adverso mais P ~
comparacgao com o do paciente ou CPAP . para o tempo até a liberagdo
15 anos. comum foi trauma nasal sendo

do suporte respiratorio.
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Determinar o efeito da

Pacientes divididos em

O uso de oxigénio de alto fluxo
aumentou a duracdo da internagéo

O oxigénio nasal de alto
fluxo usado como terapia

_ oxigenoterapia precoce |dois grupos : : primaria inicial em criancas
N=1.517 - e da oxigenoterapia em
L ; de alto fluxo versus comparativos para ~ . ._|de 1 a4 anos com
. Ensaio clinico |pacientes . . . L comparagao com a oxigenoterapia | . R P
Franklin et ; : oxigenoterapia padréo |utilizagdo de ” PR . insuficiéncia respiratoria
randomizado |com idade . . . padréo. Além disso, houve mais oA ~
al., 2023. oA em criangas com Oxigenoterapia oo - hipoxémica aguda ndo
multicéntrico. |entrela4 |. AT admissdes para a unidade de Y
insuficiéncia precoce de alto fluxo o . . reduziu significativamente o
anos. T ; . terapia intensiva e um 6bito no X ~
respiratoria hipoxémica |ou Oxigenoterapia o tempo de internagdo em
~ grupo que recebeu oxigénio de ~
aguda. padréo. comparacdo com a
alto fluxo. ) . .
oxigenoterapia padréo.
Avaliar a viabilidade da I
IR - |Aventilacdo de
ventilagcdo néo invasiva x . . X e e .
. pressao de suporte foi |Uma melhora da oxigenacgéo foi A ventilacdo ndo invasiva
_ (VNI) por meio de uma . : . .
N=4 . fornecida por meio de |observada uniformemente nas através do capacete pode
. nova interface — o S . .
. T pacientes um capacete (CaStar, |primeiras 3 horas apos a oferecer suporte ventilatorio
Piastra et Ensaio clinico : capacete — no o D . .
; com idade Starmed, Italia) por admisséo. O capacete foi bem eficaz e melhorar a troca
al.,2004. observacional. tratamento da . . .
entre9e | A meio de um ventilador |tolerado por todas as criancas. gasosa no tratamento da
insuficiéncia SIS .
17 anos o de UTI (Servo 300, Nenhuma complicacao foi IRA em pacientes
respiratéria aguda ; - o
. Siemens Elema, observada. hematologicos pediatricos.
(IRA) em criancas L
L Suécia).
hematoldgicas.
_ Avaliar a recuperagéo N&o houve diferenca significativa O transplante pulmonar foi
N= 6 . - tido como seguro para ser
. da saude pulmonar em na apresentacéo pos-transplante. o
L criangas . P o utilizado como recurso
Pechet et al., |[Ensaio clinico ; pacientes oncol6gicos apresentaram menos episoédios de | . o
. com idade . Transplante pulmonar. | T =~ 2 AP visando possibilitar a
(2003). retrospectivo. que foram submetidas rejeicdo aguda e uma incidéncia . ~
entre5e S i . ~ continuacéo da
a transplante de ligeiramente maior de infec¢bes X .
17 anos. sobrevivéncia ap6s o

pulmé&o.

oportunistas.

tratamento de malignidades.

Legenda: ECMO: Oxigenacao por Membrana Extra Corporea; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; CNAF: Canula Nasal de Alto Fluxo; CPAP:
Presséo positiva continua nas vias aéreas; UTIP: Unidade de terapia intensiva pediatrica; VMNI: Ventilagdo mecanica ndo invasiva; IRA:
Insuficiéncia respiratoria aguda; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo; VNI: Ventilacdo Nao Invasiva.
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Através dos 6 artigos analisados, foi possivel observar que a composi¢cdo da
amostra foi feita por pacientes com idades que variaram de O dias de vida até 18 anos
de idade. O total de participantes encontrados foi de 2.134 individuos. Grande parte
da amostra é estudo de Franklin et al (2023), e as menores amostras sédo dos estudos
de Piastra et al (2004) e Meister et al (2010). De acordo com os critérios de
elegibilidade descritos anteriormente, foi possivel observar a relacdo da insuficiéncia
respiratéria com o uso da céanula nasal de alto fluxo, oxigenacdo por membrana
extracorpoérea, ventilagdo mecéanica ndo invasiva e oxigenoterapia padrédo e observar
os resultados.

O estudo de Piastra et al (2004), apresentou uma abordagem promissora ao
utilizar a ventilagdo néo invasiva com suporte de pressao entregue por capacete em
criangas com leucemia e IRA, mostrando resultados iniciais encorajadores. No
entanto, o estudo teve uma amostra pequena e foi considerado como um estudo piloto,
necessitando de mais pesquisas para confirmar sua eficacia em uma amostra maior.

Os estudos de Meister et al (2010) e Cortina et al. (2018) relataram que a
oxigenacao por membrana extracorporea (ECMO) pode ser uma terapia de resgate
eficaz em criancas com leucemia e faléncia pulmonar. Ambos os estudos observaram
uma taxa de sobrevivéncia favoravel entre os pacientes submetidos a ECMO, com
resultados positivos a longo prazo. No entanto, destacou-se a necessidade de
cuidados e monitoramento rigorosos, devido as possiveis complicacdes associadas a
terapia, como infec¢des e complicacées hemorragicas.

Estudos mais recentes, como os de Franklin et al (2023) e Ramnarayan et al
(2022), investigaram abordagens alternativas, como a terapia com canula nasal de
alto fluxo (CNAF) e a pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP). Essas
terapias demonstraram resultados favoraveis em relacdo a reducdo do tempo de
internacao e a necessidade de suporte respiratorio invasivo.

No entanto, € importante ressaltar que essas abordagens néo foram
diretamente comparadas com a ECMO nos estudos analisados, indicando a
necessidade de mais pesquisas comparativas para determinar a melhor opcéo
terapéutica em cada caso.

A partir dos dados, os estudos revisados sugerem que a ECMO pode ser uma
opcao eficaz de terapia de resgate em criangcas com leucemia e insuficiéncia
respiratéria aguda enquanto a CNAF e o CPAP apresentam eficacia na reducdo do

tempo de internagao e na necessidade de uso da VMI.
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5 DISCUSSAO

A partir dos resultados apresentados, esse estudo trata-se de uma revisao
integrativa a fim de levantar evidéncias disponiveis sobre insuficiéncia respiratoria em
pacientes com diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda. A pesquisa foi realizada
através de dados fundamentados em estudos coorte retrospectivo e ensaios clinicos,
onde abordam diferentes estratégias de suporte ventilatério em criancas com
insuficiéncia respiratéria aguda, a fim de analisar sua aplicabilidade e eficacia
especifica em pacientes com LMA.

O estudo de Pechet (2003), avaliou os resultados obtidos com um grupo de
criangas com cancer (5 com leucemia e 1 com meduloblastoma) submetidas a
transplante pulmonar, e que haviam previamente sido tratadas com quimioterapia,
radioterapia e transplante de medula 6ssea (TMO). A funcdo pulmonar destas
criangas estava seriamente comprometida, com um volume expiratério forgado no 1°
segundo (VEF1) de 17+-5% e uma capacidade vital forcada (CVF) de 28+-19% do
predito. Duas criancas eram dependentes de ventilagdo mecénica invasiva e duas
necessitavam de ventilacdo nao-invasiva (VNI) pelo menos a noite. Os resultados
mostraram que estes pacientes ndo apresentaram diferencas significativas na
apresentacao clinica poés-transplante. Porém, apresentaram menos episédios de
rejeicao aguda e uma incidéncia ligeiramente maior de infec¢cdes oportunistas. Assim,
o transplante pulmonar seria um procedimento seguro de ser realizado nesta
populacdo, contudo faz-se necesséario avaliar mais precisamente o0 estado
imunologico anterior ao transplante, a fim de se estabelecer um regime especifico de
imunossupressao pos-operatoria.

Para Meister et al (2009), técnicas inovadoras também vém sendo investigadas
para melhor manejo da insuficiéncia respiratéria em criancas com leucemia, e a
oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO), faz parte deste grupo de novas
tecnologias. Em seu estudo foram avaliadas 4 criancas com leucemia que receberam
o tratamento com ECMO. Ambos 0s pacientes chegaram a complicacdes respiratérias
devido a imunosupressao induzida por quimioterapia e apesar do estudo relatar que
criancas que necessitam de ECMO como suporte apos o transplante de células-tronco
hematopoiéticas tém um prognéstico ruim, 50% da amostra obteve melhora
progressiva apds o tratamento com o ECMO por um periodo entre 10 e 20 dias. O

estudo ainda fala que casos de sepse, neutropenia e trombocitopenia em criangas
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com leucemia nao devem ser consideradas contraindicagdes para o tratamento com
ECMO, entretanto, o quadro de citopenia, coagulopatia e imunossupressao,
caracteristico desta populacdo de pacientes, seria um critério de contraindicacdo a
utilizacéo desta técnica, devido ao risco aumentado de infeccao e sangramento. Neste
contexto, tém-se pesquisado o real beneficio desta técnica nesta populacdo de
pacientes.

Corroborando Meister et al., (2009), embora a ECMO seja uma intervencao
eficaz, ainda ha questdes relacionadas a sobrevida a longo prazo e as complicacdes
associadas. Cortina et al (2018) conduziram um estudo que avaliou a sobrevida em
longo prazo de criancas com LMA submetidas a ECMO devido a insuficiéncia
respiratéria. Nove pacientes com leucemia infantil foram submetidos a ECMO como
parte do tratamento. A causa da insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) variou, com
infeccbes pulmonares em trés pacientes, complicacdes pulmonares nao infecciosas
em dois pacientes e quatro casos sem organismos identificados. O tempo médio de
ventilacdo mecéanica antes da ECMO foi de 3 dias, e a duracdo média do suporte de
ECMO foi de 14 dias. Cinco pacientes (56%) sobreviveram a ECMO, e quatro (44%)
receberam alta hospitalar. Os resultados indicaram que a ECMO oferece uma chance
de sobrevida significativa e pode ser considerada como uma opc¢ao terapéutica para
casos graves. No entanto, os profissionais de saude devem estar cientes dos riscos e
complicacBes associadas ao procedimento.

Em contrapartida, além das intervengdes invasivas, ha um crescente interesse
em abordagens menos invasivas para o tratamento da insuficiéncia respiratoria em
criancas. Assim, o estudo de Franklin et al (2023), investigou o efeito do uso precoce
de oxigénio nasal de alto fluxo em comparacdo com a oxigenoterapia padrdao em
criancas com insuficiéncia respiratdria hipoxémica aguda. Neste estudo observou-se
gue a duracédo da internacéo foi significativamente maior no grupo de oxigénio de alto
fluxo em comparagcdo com o grupo de oxigénio padrao. A média de internacéo foi de
1,77 dias no grupo de alto fluxo e 1,50 dias no grupo de oxigénio padrdo. Em relagéo
aos resultados secundarios pré-definidos, ndo houve diferenca significativa em 4
deles. A duracdo média da oxigenoterapia foi maior no grupo de alto fluxo (1,07 dias)
do que no grupo de oxigénio padréo (0,75 dias). Também foi visto que no grupo de
alto fluxo, houve um maior nimero de admissdes na unidade de terapia intensiva em

comparacao com o grupo de oxigénio padréo.
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Complementando tais achados, o estudo de Piastra et al (2004) demonstrou
qgue a ventilagdo nao invasiva (VNI) com suporte pressorico fornecida por meio do
capacete pode ser uma opgao terapéutica eficaz para o tratamento da insuficiéncia
respiratdria aguda em criancas com LMA. No estudo realizado em um grupo de
pacientes (3 com leucemia linfocitica aguda [ALL], 1 com leucemia mieléide aguda
[LMA]), foi observada uma melhora uniforma da oxigenagdo nas 3 primeiras horas
apos admissdo e houve boa tolerancia ao capacete pelas criangas. Apds a andlise
concluiu-se que o suporte pode ser eficaz no tratamento da insuficiéncia respiratoria
em pacientes pediatricos com malignidades hematolégicas, reduzindo o risco de
complicacdes associadas a ventilagdo mecanica invasiva.

Em comum acordo, outra abordagem néo invasiva de suporte respiratorio € a
terapia de pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP), Ramnarayan et al
(2022), realizaram um estudo que comparava a terapia de alto fluxo nasal (CNAF)
com a terapia CPAP em criancas com doencas agudas. O estudo envolveu 573
criancas com doencas agudas e que requeriam uso de suporte ventilatorio nao
invasivo. O tempo médio de liberacdo do suporte respiratorio foi semelhante nos dois
grupos, atendendo ao critério de né&o inferioridade. No entanto, o grupo CNAF
apresentou vantagens significativas em relacdo ao uso de sedacdo, duracdo da
internacdo em terapia intensiva e duracao da internacdo aguda, com taxas menores
de eventos adversos como trauma nasal. Os resultados indicaram que apesar da
terapia CNAF nédo ser inferior a terapia CPAP em relacdo a liberacdo do suporte
respiratério, o uso de CNAF mostrou-se eficaz e seguro como terapia primaria em
criancas com insuficiéncia respiratéria aguda, oferecendo beneficios adicionais em

comparacao com o CPAP.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base no exposto acima, a insuficiéncia respiratoria € uma complicagédo
grave da leucemia mieloide aguda (LMA) em criangas, com diversas etiologias, tanto
decorrentes da patologia em si como do tratamento intensivo instituido para combater
a doenca de base. O arsenal terapéutico mostra-se vasto e deve ser aplicado com o
intuito de sempre que possivel, alcancar uma melhor qualidade de vida para a crianca
e minimizar o risco de morte.

Os estudos examinados mostram que as abordagens terapéuticas como a
pressao positiva nas vias aéreas, terapia com canula nasal de alto fluxo e oxigenacgéo
por membrana extracorporea podem melhorar a oxigenacgéao e reduzir a dependéncia
do suporte ventilatério em criangas com respiracao respiratoria. Nesse contexto, é
fundamental que o fisioterapeuta desempenhe um papel ativo na implementacao e
monitoramento adequado da ventilacdo ndo invasiva, como primeira escolha de
suporte ventilatério em criangcas com LMA. Dessa forma, o fisioterapeuta pode
contribuir para otimizar a fungéo respiratoria e promover melhores resultados clinicos
nessa populacao.

No entanto, € necessario o desenvolvimento de estudos especificos em
pacientes com LMA para avaliar a eficacia e a seguranca das diferentes abordagens
terapéuticas, a fim de aprimorar a atuacao do fisioterapeuta e alcancar melhores

resultados clinicos nessa populacao.
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