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RESUMO

Base tedrica: Aleucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia caracterizada
pela infiltragdo de blastos na medula éssea e/ou outros tecidos. Essa proliferagédo
descontrolada promove anemia, neutropenia e plaguetopenia, aumentando a
suscetibilidade dos pacientes a infecgbes, sangramentos e outras complicagdes que
poderao ser agravadas pelo tratamento da doencga. O objetivo desse estudo é avaliar
as internagbes de pacientes com LMA em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
determinando o perfil epidemiolégico, causas para admisséo, fase de tratamento,

necessidade de suportes de vida artificiais e sobrevida em 90 dias.

Metodologia: Estudo retrospectivo que avaliou pacientes admitidos em UTI
com diagnéstico de LMA entre janeiro de 2012 e dezembro de 2019. Foram incluidos
pacientes com mais de 18 anos que realizaram algum tipo de tratamento oncoldgico

previamente ou durante a internacdo em UTI para a LMA.

Resultados: Foram incluidos 43 pacientes; a distribuicdo entre os sexos foi
homogénea; mediana de idade 48 anos; 74% dos individuos apresentavam nenhuma
ou uma comorbidade; 51% internaram por insuficiéncia ventilatéria; 72% em fases
iniciais de tratamento (indugao/consolidagao); sobrevida global de 40% em 90 dias. A
analise multivariada evidenciou que, tanto a internagdo de pacientes com doenca
recaida/refrataria, quanto a necessidade de dois ou mais suportes artificiais, foram

independentemente associados a mortalidade em 90 dias.

Conclusao: A internagao em UTI foi associada a alta taxa de mortalidade em
90 dias, especialmente entre os individuos com doenca recaida/refrataria e com maior
numero de disfungdes organicas. A partir dessas informagdes, podemos compreender
a evolucgao dos pacientes com LMA que necessitam de suporte intensivo, sendo esses
dados relevantes como preditores de mortalidade. Essas informagdées ganham
relevancia especialmente em ambientes com recursos limitados, onde € crucial

priorizar os pacientes com melhores perspectivas de sobrevida
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1.

INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) € uma malignidade heterogénea agressiva
caracterizada pela proliferagcao descontrolada de blastos que infiltram a medula éssea
e outros 6rgdos. E uma condigdo associada a diversas complicagbes clinicas e
universalmente fatal quando néo tratada. E a leucemia aguda mais comum em adultos
com uma idade média ao diagnostico de 68 anos e estimativa de sobrevida geral em
5 anos de 30%, atingindo até 50% em individuos jovens e aproximadamente 10% no
grupo com mais de 60 anos. (STUBBINS et al., 2022 SHIMONY; STAHL; STONE,
2023)

A apresentacido clinica da LMA é variada, onde os pacientes podem ser
oligossintomaticos ou podem precisar de cuidados intensivos em fungédo de
complicagdes secundarias a insuficiéncia medular. Entre as emergéncias especificas
a sindrome de lise tumoral (SLT) é caracterizada pela destruigdo de blastos que pode
promover lesdo renal aguda e a leucostase secundaria a hiperleucocitose que pode
se manifestar com alteragdes neuroldgicas ou hipoxemia grave. (STUBBINS et al.,
2022)

A estratificagado de risco € essencial para definicado do tratamento oncoldgico e
do transplante de medula 6ssea alogénico. Em 2022, a European Leukemia Net (ELN)
publicou a atualizagéo da classificagcao de risco conforme caracteristicas citogenéticas
e moleculares com a habilidade de predizer a sobrevida ao dividir os pacientes em
trés grupos de risco; favoravel, intermediario e adverso. Aqueles com risco
intermediario ou adverso tem indicagao de transplante de medula 6ssea alogénico em
primeira remissao. A figura 1 demonstra o impacto da idade na sobrevida geral ao

comparar os grupos de risco em diferentes faixas etarias. (MROZEK et al., 2023).
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Figura 1. Sobrevida geral (Overall Survival) conforme a recomendacéao da ELN 2022
para pacientes com menos de 60 anos (esquerda) e mais de 60 anos (direita).
(MROZEK et al., 2023)

Categoria de Risco Anormalidade genética

Favoravel - 1(8;21)(922;922.1)/RUNX1T::RUNX1T1

- inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11
- NPM1 mutado, sem FLT3-ITD

-Bzip in-frame mutado CEBPA

Intermediario -NPM1 mutado com FLT3-ITD

-NPM1 selvagem com FLT3-ITD (sem lesdes de risco
adverso)

-1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A

-Anormalidades citogenéticas e moleculares nao
classificadas como favoravel ou desfavoravel

Desfavoravel - 1(6;9)(p23.3;934.1)/DEK::NUP214

- 1(v;11923.3)/KMT2A rearranjo

- 1(9;22)(g34.1;911.2)/BCR::ABL1

- 1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

- inv(3)(921.3926.2) ou 1(3;3)(q21.3;926.2)/GATAZ2,
MECOM(EVI1)

- 1(3926.2;v)/MECOM(EVI1) rearranjo

- -5 ou del(5q); -7; -17/abn(17p)

- Caridtipo complexo/Cariétipo monossomico

- ASXL1 mutado, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1 e/ou ZRSR2

- TP53 mutado

Tabela 1: Categorias de risco conforme European Leukemia Net 2022(DOHNER et
al., [s.d.])

O tratamento da LMA pode ser intensivo, indicado para pacientes jovens e/ou
com poucas comorbidades, e nao-intensivo, indicado para pacientes idosos ou com
maior numero de comorbidades. (STUBBINS et al., 2022) Tanto o regime intensivo
quanto o regime n&o-intensivo podem causar complicagdes clinicas graves com
necessidade de suporte em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O desfecho dos
pacientes com malignidades hematolégicas que precisam de cuidados criticos,
especialmente aqueles que precisam de vasopressor ou ventilagdo invasiva, €
significativamente pior quando comparados aos pacientes que nao precisam.
(KRAGULJAC et al., 2016a)



Os escores de gravidade APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il) e SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Ill) foram desenhados
para avaliar a gravidade de doenga e prever a probabilidade de ébito durante a
internagdo hospitalar, auxiliando a tomada de decisbes como a indicagcdo de
internagdo em UTI. Sua criagdo foi baseada na analise de grande numero de
pacientes em condi¢des clinicas mais frequentes do que o cenario de LMA, portanto
essa populacdo € pouco representada e seu valor deve ser analisado com cautela.
(POHLEN et al., 2016)

O obijetivo principal do estudo é avaliar a sobrevida global dos pacientes com
diagnostico de LMA admitidos em UTI em 90 dias. A escolha desse periodo foi
fundamentada em estudos prévios onde foi demonstrado que pacientes com
neoplasias hematolégicas podem apresentar sobrevida em 90 dias de 50% apds a
internagcdo em UTI, com bons resultados funcionais(SLAVIN et al., 2019). Os objetivos
secundarios abrangem a identificagdo dos fatores de risco vinculados a mortalidade
por meio de analise multivariada, a descricao do perfil epidemiolégico e a razdo que

motivou a internacdo em UTI.

. METODOLOGIA

2.1. Desenho do estudo

Analise retrospectiva de todos os pacientes com diagnostico de LMA que
receberam tratamento para a doenga hematoldgica e que necessitaram internagdo em
UTIl no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2019. Os pacientes foram
selecionados por query pelo CID-10 relacionado a Leucemia Mieloide Aguda (C920).
Foram excluidos pacientes com menos de 18 anos e portadores de leucemia
promielocitica aguda. Entre os pacientes que foram internados em UTI, limitamos a
analise para a primeira internagao e incluimos apenas os pacientes que realizaram
algum tipo de tratamento oncoldgico para a LMA antes ou durante a internagao
(quimioterapia, leucoaférese), excluimos as internagdes nao relacionadas a algum tipo

de tratamento oncoldgico e ndo incluimos as internagdes apods transplante de medula



ossea. O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pela Plataforma Brasil.

Pacientes com
—  internag¢des em UTI

] elegiveis N=43
Exclusdo: Leucemia
Promielocitica: N=27
Query inicial: CID-10 C92 e 1 Pacientes com definicdo
relacionados N=183 de cuidado paliativo N=48

Pacientes sem internacao
—{ em UTl/internag¢do ndo
elegivel N=64

2.2. Coleta de Dados

As variaveis analisadas foram: género, idade, comorbidades, estratificacao de
risco (cariétipo, presenga de mutagao FLT-3), indicacéo de internagéo na UTI (sepse,
insuficiéncia respiratoria, hemorragia, pés-operatério, cardiovascular ou neuroldgico),
escores de gravidade APACHE Il e SAPS llI, tipo de tratamento oncoldgico, tipos de
suportes de vida artificiais (ventilagdo mecanica invasiva e nao invasiva, drogas
vasoativas, terapia renal substitutiva). A sobrevida sera analisada a partir da data da

internagao do paciente na UTI até a ocorréncia do 6bito em um periodo de 90 dias.
2.3. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no software SPSS versao 21.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) e os dados clinicos descritos como média e mediana, percentis
para variaveis continuas com distribuicdo normal e n&o-normal, respectivamente.

Variaveis categoricas serao descritas como n(%).

A sobrevida global foi analisada pelo método de Kaplan-Meier e a diferenga de
sobrevida entre os grupos pelo log-rank e regressdao de Cox. Para a analise

multivariada, foram incluidas as variaveis com valor de p < 0.10 na analise bivariada.
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3. RESULTADOS
Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidos 43 pacientes, com uma mediana de idade de 48 anos ao serem
admitidos na UTI, e houve uma distribuigdo homogénea entre os sexos, com 21
homens e 22 mulheres. Quanto a presenca de comorbidades, 51% nao apresentavam
nenhuma comorbidade, 25% apresentavam uma comorbidade e 24% apresentavam
duas ou mais comorbidades. O tabagismo foi a comorbidade mais prevalente, seguido
pelas doencas cardiovasculares. Quanto a presenga de doenga hematoldgica prévia,
cinco pacientes apresentavam sindrome mielodisplasica e um apresentava leucemia

mieloide croénica.

A maior parte dos pacientes foi admitida durante as fases iniciais de tratamento
(Indugéo/Consolidagao), 54% foram tratados com protocolo “7+3” como quimioterapia
de indugéo, 9% com citorredugdo com hidroxiureia associada a leucoaférese e 9%
foram internados durante a consolidagéo e receberam citarabina 3g/m?. Os pacientes
que internaram com doenca recaida/refrataria foram tratados com esquema Ida-

FLAG, MEC ou Dauno-FLAG correspondendo a 28% das internagoes.

A avaliagdo da estratificacdo de risco foi restrita a analise do caridtipo e
presenca da mutacao FLT3-ITD e nem todos os pacientes tiveram acesso aos dois
testes, o que impediu a categorizagdo adequada e nos motivou a adaptar a
classificacao da ELN 2022.

N=43

Idade (anos)

Mediana 48

Variacao 18-82
Sexo masculino 21
Comorbidades

Alcoolismo

Arritmias

Diabetes mellitus
Doencga cardiovascular
Doenca renal cronica
Hepatopatia
Hipertenséo
Infecgao pelo HIV
Tabagismo

Doenga hematoldgica prévia
Leucemia mieloide crénica

RPoBrRrNRrPRPNOR®
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Sindrome mielodisplasica 3
Numero total de comorbidades

Nenhuma 22 (51%)

Uma 11 (25%)

Duas ou mais 10 (24%)
Caridtipo

Risco favoravel 2

Risco intermediario 20

Risco desfavoravel 8

Nao se aplica 13
Mutacao FLT-3-ITD

Presente 7

Ausente 16

Nao se aplica 20
Estratificacdo de risco ELN (2022) adaptada

Risco favoravel 2

Risco intermediario 22

Risco desfavoravel 8

Nao se aplica 11

(*Dois pacientes sem cariotipo porém com mutagéo do FLT3
foram considerados de risco intermediario)
Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes

Admissao em UTI

A insuficiéncia respiratéria foi a principal causa de transferéncia para a UTI
(51%), e a maioria das internagdes ocorreu durante as fases iniciais de tratamento -
inducéo/consolidacao (72%). Os escores de gravidade utilizados foram o APACHE I
e 0 SAPS Ill. O SAPS Il substituiu o APACHE Il e apenas trés pacientes ndo tinham
nenhum tipo de pontuacgao. Entre os pacientes vivos em 90 dias, a média de pontos
foi de 21 (15-31) e 78 (64-91) e entre os que nao estavam vivos em 90 dias, a média
foi de 27 (14-40) e 89 (59-114) pontos para os escores APACHE e SAPS,

respectivamente.

O time de resposta rapida (TRR) avaliou 28 pacientes e 50% desses estavam
vivos em 90 dias. No grupo de pacientes que nao foi avaliado, apenas 3 pacientes

estavam vivos em 90 dias.

N=43

Indicagao de UTI
Cardiovascular 1
Cirargico
Hemorragia 3

—




Insuficiéncia respiratéria 22

Neuroldgico 6

Sepse 10
Fase do tratamento

Inducéo 27

Consolidagcao 4

Indugdo em doenca recaida/refrataria 12
Avaliagdo TRR

Sim 28

Nao 15

Tabela 3: Fatores relacionados a internagédo em UTI

Sobrevida Global ap6s a admissao em UTI

12

A sobrevida global em 90 dias foi de 40% (n= 17) e 73% dos &bitos ocorreram

durante os primeiros 30 dias. A mediana da sobrevida global foi atingida em 54 dias.

08

06

04

oo

00 000 40.00 50.00 B0.0OD

Figura 2: Sobrevida em 90 dias da internagéao na UTI

100.00
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Entre 30-
90 dias

30 dias 19

Figura 3. Numero de 6bitos em até 30 dias e entre 30-90 dias.

Fatores associados a mortalidade ap6s a admissao em UTI

Em relagdo ao uso de suportes de vida artificiais, a ventilagdo mecanica
invasiva HR 4.13 (IC 95% 1.71; 9.98); uso de drogas vasoativas HR 2.87 (IC 95%
1.14; 7.20) e a necessidade de dois ou mais suportes artificiais HR 4.0 (IC 95% 1.66;
9.64) foram associados a mortalidade em 90 dias. A figura 4 ilustra a sobrevida de
acordo com a necessidade de suportes de vida artificiais, revelando um valor de
p=0.001 e uma mediana de sobrevida de 12 dias no grupo com necessidade de dois
ou mais suportes, enquanto o grupo com até um suporte ndo atingiu a mediana da
sobrevida em 90 dias. Em contraste, a terapia renal substitutiva e a ventilagdo nao
invasiva nao foram associadas a mortalidade e apresentaram HR 2.26 (1C95% 0.93;
5.45) e HR 0.60 (1C95% 0.26; 1.39), respectivamente.

Os individuos com doenca recaida/refrataria apresentaram um HR 2.97 (IC
95% 1.35; 6.53) quando comparados aos pacientes que internaram em fases iniciais
de tratamento (indugéo/consolidacao). A figura 5 destaca o impacto na sobrevida
relacionado ao estado de doenca recaida/refrataria, com um valor de p=0.004 e uma
mediana de sobrevida de 10 dias nesse grupo, enquanto o conjunto de pacientes em
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fases iniciais de tratamento ndo havia alcancado a mediana da sobrevida em 90 dias.
A estratificagao da populagao por idade, com ponto de corte de 65 anos, n&o revelou
associagao significativa com a mortalidade - HR 1.80 (1C95% 0.67; 4.82)

O numero de comorbidades ndo mostrou correlagdo com o risco de mortalidade

e apresentou um valor de p = 0.53 em nossa populagéo.

N=43
Suportes artificiais
Drogas vasoativas 28 (65%)
Ventilagdo mecéanica invasiva 24 (55%)
Ventilagdo mecénica n&o invasiva 16 (37%)
Terapia renal substitutiva 8 (18%)
Numero de suportes de vida artificiais
Nenhum 6 (14%)
Um 13 (30%)
Dois 17 (40%)
Trés 7 (16%)
Tabela 4: Suporte Artificiais
1.0
0s Ll
0 — 1 Suporte

06
04
'. 22 Suportes

02 +

0.0

uls} 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

Figura 4. Sobrevida em 90 dias conforme numero de suportes de
vida artificiais (p=0.001)
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Figura 5. Sobrevida em 90 dias conforme a fase de tratamento.
(p =0.004)

Analise multivariada

Para a analise multivariada, incluimos as variaveis com valor de p inferior a
0.10. Optamos por examinar o numero de total de suportes de vida artificiais em vez
de analisar cada tipo separadamente. Dessa forma, as variaveis consideradas foram
a fase de tratamento e numero total de suportes de vida artificiais. As variaveis foram
independentemente associadas ao risco de mortalidade com HR 2.91 (IC 95%
1.29;6.53) para fase de tratamento e HR 3.98 (IC 95% 1.63;9.73) para os suportes

artificiais.

Variavel Coeficiente | IC 95% coeficiente | Valor de p
Ventilagdo mecanica invasiva 4.136 (1.71;9.98) .002
Ventilagdo mecanica nao-invasiva 0.604 (0.26;1.39) .23
Drogas vasoativas 2.873 (1.14;7.20) .02
Terapia renal substitutiva 2.261 (0.93;5.45) .069
Idade (ponto de corte de 65 anos) 1.805 (0.67;4.82) .23
Numero de suportes artificiais 4.00 (1.66;9.64) .002
Fase de tratamento 297 (1.35;6.53) .007
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4. DISCUSSAO

Pacientes com leucemia aguda submetidos a quimioterapia tem risco de
desenvolver complicagbes graves com necessidade de suporte intensivo. Essas
complicagdes provém da neutropenia, trombocitopenia, lise tumoral e tem por
consequéncia o choque séptico, insuficiéncia respiratoria, hemorragia e insuficiéncia
renal. (AHMED et al., 2017)

Em nosso estudo incluimos 43 pacientes com LMA que haviam recebido
tratamento oncoldgico e que precisaram de internagdo em UTI. A sobrevida em 90
dias foi de 40% e os fatores de risco associados a mortalidade foram: necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva, uso de drogas vasoativas, necessidade de dois ou mais

suportes de vida artificiais e a internacao de pacientes com doenca recaida/refrataria.

A insuficiéncia respiratéria foi o principal motivo para internagcédo em UTl e a
necessidade de suporte ventilatorio invasivo foi o principal fator de risco para a
mortalidade em conformidade com dados da literatura (DESPREZ et al., 2023;
SCHELLONGOWSKI et al., 2011; SECRETO et al., 2023; SLAVIN et al., 2019). No
trabalho conduzido por Kraguljal os pacientes que precisaram de ventilagao invasiva
tiveram menor probabilidade de receber alta da UTI quando comparado aos que nao
foram intubados e os pacientes que foram tratados com VNI, VNI seguida de VM
invasiva ou VM invasiva desde a admissao apresentaram sobrevida de 73%, 47% e
31%, respectivamente. (KRAGULJAC et al., 2016b) O numero de disfuncdes
organicas tem relacéo direta com a gravidade clinica e a necessidade de dois ou mais
suportes de vida artificiais foi relacionada a maior mortalidade, dado também
encontrado em um estudo retrospectivo de pacientes idosos com LMA admitidos em
UTI. (SLAVIN et al., 2019)

Pacientes com doenca recaida/refrataria (R/R) apresentaram risco maior de
Obito, e aqueles que estavam em fases iniciais de tratamento internaram mais na UTI.
Entre os pacientes que sobreviveram nos primeiros 90 dias, apenas um deles
apresentava doenca R/R, e 50% dos individuos admitidos em fases iniciais de
tratamento estavam vivos. Essa informagao € um reflexo da abordagem terapéutica,
ja que os pacientes em comeco de tratamento sdo candidatos a tratamento intensivo
enquanto os individuos com doenca R/R tém progndstico oncoldgico adverso e isso
pode ter limitado a indicagao de outros pacientes R/R para leitos criticos. Além disso
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o grupo R/R ja foi tratado com outros esquemas quimioterapicos o que pode ter
impactado a performance status que tem relagdo direta com a sobrevida. O cenario
de doencga recaida/refrataria € comum no tratamento da LMA. A refratariedade ocorre
em 10-40% dos pacientes jovens e 40-60% dos pacientes com mais de 60 anos e a
recaida ocorre em 40-50% dos pacientes jovens e na maioria dos idosos implicando
em um prognostico reservado. (THOL; GANSER, 2020)

Ainternagao na UTI confere menor sobrevida em todas as fases de tratamento.
Um estudo retrospectivo de 94 pacientes com LMA admitidos em UTI durante a
inducdo, evidenciou sobrevida média aos 3 e 6 meses de 27% e 18%,
respectivamente, com uma taxa de mortalidade hospitalar geral de 71%. A analise
multivariada mostrou que o uso de ventilagdo mecanica invasiva, vasopressores, tipo
de LMA (de novo ou relacionada a tratamento), foram associados a maior mortalidade.
(AHMED et al., 2017)

Os escores APACHE Il e SAPS lll incluem caracteristicas do paciente prévias
a admissao em UTI, a causa e a avaliacao laboratorial disponivel na primeira hora da
internacao para o SAPS lll e nas primeiras 24 horas para o APACHE Il. A pontuacéao
maxima para o SAPS Ill é 217 pontos, enquanto para o APACHE Il é de 71 pontos.
Em ambos os escores, quanto mais alta a pontuagao, maior a gravidade da condicao
e, consequente, o risco de mortalidade. (MORENO et al., 2005).Como esperado, a
pontuagao foi maior nos dois modelos no grupo que nao estava vivo em 90 dias,
compativel com a maior gravidade dos pacientes. Em nosso estudo o SAPS Il
substituiu 0o APACHE Il ao longo dos anos, ja que o primeiro permite uma estratificagao
de risco mais completa ao incluir a variavel “cancer hematolégico”. Sabe-se que a
presencga de escores de gravidade elevados foram preditores de risco independentes
para a mortalidade na UTI. (KRAGULJAC et al., 2016) Nao existe nenhum fator de
conversao/correlacdo entre o escore APACHE e SAPS Ill. Em nossa amostra 19
pacientes nao tinham pontuagcdo APACHE e 26 nao tinham pontuacao SAPS IIl. Em

razao disso, nao foi possivel realizar a analise estatistica para essa variavel.

Em nossa populacdo o numero de comorbidades e a idade maior que 65 anos
nao influenciaram o risco de 6bito. Estes dados devem ser analisados com cautela,
tendo em vista que nossa amostra foi formada em sua maioria por individuos jovens

candidatos a tratamento intensivo. Outros estudos ja demonstraram o impacto
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negativo de um maior numero de comorbidades, pior escore funcional e idade mais
avangada na sobrevida geral. (KRAGULJAC et al., 2016)

O tamanho da amostra foi a principal limitacdo de nosso trabalho, sendo
evidente ao analisar subgrupos especificos como os pacientes que precisaram de
terapia dialitica (n=8), onde apenas um individuo estava vivo em 90 dias e ndo houve
significado estatistico. Outro ponto importante foi a impossibilidade de estratificar o
risco conforme a ELN em fun¢do do grande numero de dados omissos, o que impediu

a avaliagao do impacto dessa classificacdo na sobrevida.
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5. CONCLUSAO

A admissdo de pacientes com cancer em UTI € um tema muito discutido e
quando os recursos sao limitados, hematologistas, oncologistas e intensivistas devem
direcionar as admissdes para pacientes que tem oportunidade razoavel de
recuperagao. E essencial que o médico hematologista tenha uma compreensdo que
contemple a estratificagao de risco, fase de tratamento, necessidade de suportes de
vida artificiais para auxiliar a tomada de decisées sensiveis como a definicdo de

cuidados paliativos ou de manutencao de suporte intensivo.
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