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I.  RESUMO 
 

Introdução: A leucemia mielóide aguda (LMA) é constituída por um grupo de neoplasias 

hematopoiéticas bem definidas, envolvendo células precursoras comprometidas da linhagem 

mielóide de desenvolvimento celular, apresentando uma grande heterogenicidade clínica, 

morfológica e celular. Apesar de ser uma doença rara, é a leucemia mais comum, com uma 

incidência global de 3,7-4 por  100.000 pessoas sendo mais frequente no sexo masculino na maioria 

dos países. A tríade mais comum de sintomas é de febre, astenia e hemorragia. A LMA não tratada é 

uma doença fatal e tem a menor taxa de sobrevivência de todas as leucemias. Apesar dos avanços 

nos tratamentos, a maioria dos pacientes respondedores irão eventualmente ter recaída, onde apenas 

30-40% dos jovens e menos de 20% de pacientes idosos serão sobreviventes a longo prazo. Grande 

parte dos casos são esporádicos, não havendo relatos, ate o presente de identificação de causa 

específica. Contudo, a análise de casos relacionados à exposição de agentes ambientais, como 

quimioterápicos e radiação ionizante, faz-se alertar à necessidade de se investigar possiveis fatores 

etiológicos. Objetivos: Identificar os principais fatores de riscos ambientais para o desenvolvimento 

da LMA já descritos na literatura. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisão sistemática com 

levantamento de artigos da base PUBMED, com criterios de inclusão de estudos de revisão 

realizados a menos de 5 anos, em inglês, com humanos e trabalhos inteiramente disponibilizados. 

Resultados: Foram encontrados 403 artigos na busca primária, sendo considerado após os criterios 

de inclusão e exclusão apenas 10 trabalhos. Dentre estes, 2 metanálises, 6 artigos de revisão e 3 

relatos de caso. Agentes como benzeno, azitioprina, epipodofilotoxinas, alquilantes, tabaco, alcool, 

pesticidas, G-CSF, radiação ionizante, dentre outros foram descritos como possiveis fatores. 

Conclusão: Embora os estudos tenham reportado possiveis fatores de risco ambientais, o 

quantitativo de trabalhos publicados e localizados não permitiu uma amostra estatísticamente 

significante, fazendo-se necessário o investimento em novas investigações que permitam melhor 

análise dos trabalhos. Palavras-chave: 1. Leucemia Mielóide Aguda. 2. Fatores de risco. 3. 

Etiologia. 
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II. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL 

Identificar os principais fatores de risco ambientais para o desenvolvimento da LMA descritos na 

literatura. 

ESPECÍFICOS  

1. Identificar um fator causal entre os fatores de risco descritos para o desenvolvimento de 

LMA. 

2. Identificar e descrever possíveis lacunas da pesquisa do assunto. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

A leucemia mielóide aguda (LMA) é constituída por um grupo de neoplasias hematopoiéticas bem 

definidas, envolvendo células precursoras comprometidas da linhagem mielóide de desenvolvimento 

celular (isto é, aqueles que dão origem a células eritróides granulocítica, monocítica, ou 

megacariocíticas). Apresenta uma grande heterogenicidade clínica, morfológica e celular. (1) Está 

associada a alterações somáticas genéticas e epigenéticas  nessas células progenitoras, que pertubam  

seus mecanismos normais. (2) Entres estas alterações incluem a proliferação celular inapropriada, 

ausência de sinais de crescimento normais,  auto-renovação indefinida de modo análogo à uma 

célula-tronco, escape da morte celular programada, a inibição da diferenciação, controle aberrante do 

“checkpoint” do ciclo celular, instabilidade genômica e disseminação de células leucêmicas por 

múltiplos orgãos.(3) Estas propriedades podem ser  diretamente ligadas a lesões genéticas focais da 

doença, representando processos distintos. No entanto, é evidente que muitas dessas propriedades são 

interligadas e resultado da integração de múltiplas anomalias no programa genético das células 

leucêmicas. 

Os sintomas suspeitos da LMA são: palidez, febre em decorrência de infecções, petéquias e outras 

manifestações hemorrágicas, dor óssea, hipertrofia gengival, linfadenopatia, infiltrações cutâneas. Já 

no hemograma, na maioria dos casos, percebe-se a contagem de plaquetas e hemoglobinas baixas, 

contagem diferencial de células brancas anormais com neutropenia, presença de blastos e anemia.(4) 

A tríade mais comum de sintomas é de febre, astenia e hemorragia. 

 

As classificações da leucemia mielóide aguda tem sido extensivamente revisadas ao longo dos anos. 

A tradicional classificação da FAB (Frencsh-American-British)  realizada em 1976 e revista em 

algumas ocasiões, basea-se na morfologia da células leucêmicas, usando a coloração específica 

(Romanowsky ou Leishman), e divide-a em oito subtipos (M0 a M7).(16) Em 2008, a World Health 

Organization (WHO) publicou sua classificação revisada de LMA e de neoplasias precursoras 
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relacionadas sete subtipos,  levando-se em consideração as alterações genéticas, morfológicas, 

citoquímicas, imunofenotípicas, e informações clínica importantes.(5)(6)(7) 

 

A LMA, apesar de ser uma doença rara, é a leucemia mais comum, com uma incidência global de 

3,7-4 por  100 000 pessoas.(8)(9) Torna-se mais prevalente com o avançar da idade a partir dos 15 

anos, portanto, com o envelhecimento da população, mais casos de LMA podem ser esperados, 

atingindo seu pico (80% do total) na população adulta mais velha ou idosa.(9). Um estudo americano 

mostra que a prevalência de todos os casos de leucemia nos EUA tem 42,8% dos pacientes com 

idade >60-65 anos.(8)(10) A média de idade do diagnóstico desse cancer é de 67 anos. (11). Tem-se 

uma ligeira preferência em ocorrer no sexo masculino na maioria dos países. Em 2000-2003, taxa de 

incidência com idade-ajustada nos EUA foi de 3,7 por 100.000 para ambos os sexos, 4,6 por 100.000 

para os homens, e 3,0 por 100.000 para o sexo feminino. (8)  

 

Quando não tratada, a LMA é uma doença fatal e tem a menor taxa de sobrevivência de todas as 

leucemias. Embora seja  possível apoiar pacientes durante um certo período,  em última instância, 

eles acabam morrendo das principais complicações da insuficiência funcional da medula óssea. A 

mortalidade dessa doença, assim como sua incidência, estão associadas ao gênero, idade e raça. Nos 

EUA, no período de 2000-2003, a taxa de mortalidade foi de 2,7 por 100.000 pessoas.(8) Resultados 

de estudos mostram que as taxas de sobrevivência de pessoas menores de 20 anos aumentaram de 

<20% em 1970 para 31% na década de 1980, 42% em 1990, e 55% para os pacientes que estavam 

diagnosticados 2000-2008.(12) 

 

Nas ultimas quatro décadas observou-se um grande avanço dos quimioterápicos como opção 

terapêutica principal, principalmente a citarabina e os antraciclicos.(13) Estudos reportam que 

aproximadamente metade das pessoas podem ser curadas quando encaminhadas para bons centros de 

tratamento, em tempo habil.(14)(1) A intensificação e o aprimoramento do tratamento oferecido às 

crianças portadoras de LMA, tem permitido uma crescente melhoria no prognóstico dessa 
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modalidade de leucemia aguda.(15) Em pacientes adultos, a taxa de remissão completa por 

quimioterapia intensiva atinge taxas que variam de 50% a 80%. Apesar destes resultados animadores, 

espera-se eventual recaída na maioria dos pacientes, entre os quais apenas 30-40% dos jovens e 

menos de 20% de pacientes idosos serão sobreviventes a longo prazo.(16) 

 

A maioria dos casos de LMA são esporádicos, não sendo possivel se identificar uma causa 

específica. Contudo, a análise de casos relacionados à exposição de agentes ambientais, como 

quimioterápicos e radiação ionizante, alem de raras ocasioes  em que a doença é atribuida à herança 

genética, auxiliaram sobremaneira no estudo da etiologia. Assim, acredita-se que, fatores ambientais, 

ocupacionais e genéticos podem contribuir para que se desenvolva o quadro.(7) 

 

A prevalência e a gravidade da doença por si só já justificam o investimento em novos 

conhecimentos. Se considerarmos, ainda, que apesar dos avanços em diagnóstico e tratamento as 

taxas de morbidade e mortalidade continuam elevadas, justifica-se a importãncia de conhecimentos 

sobre os fatores de risco que levem à célula progenitora leucêmica a se comportar de forma anormal, 

causando a doença. Essa revisão busca então acessar as descobertas e suspeitas a cerca da etiologia 

da LMA nos últimos 5 anos. 
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IV. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

  IV. 1 DESENHO DE ESTUDO 
 

 Trata-se de uma revisão sistemática da literatura.  

 

  IV. 2 COLETA DE DADOS 
 

Os artigos foram localizados na base de dados PUBMED, através do endereço eletrônico 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.  

A estratégia de busca utilizada foi através das palavras chave “leukemia”, “myeloid” e ”acute”, 

usando a ferramenta “Mesh” com os termos “etiology” e “prevention and control”. Foi restringida a 

busca através dos filtros “review”, “full text avaliable”, “5 years”, “humans” e “english”.  

 

  IV. 3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
 

Foram adotados como critérios: 

Critérios de inclusão: 

• Trabalhos de revisão que abordavam em seus abstracts e resumos fatores ambientais como os 

possíveis agentes etiológicos envolvidos na patogênese de leucemia mielóide aguda. 

 

Critérios de exclusão: 

• Trabalhos que tinham em seu título o enfoque de temas como tratamento, prognóstico, 

diagnóstico e citologia e biologia molecular. 

• Trabalhos que tinham o acesso liberado apenas mediante pagamento 

 

  IV. 4 ETAPAS DE SELEÇÃO DOS ARTIGOS 
 

Foram lidos inteiramente os artigos que respeitavam rigorosamente os critérios de inclusão e 

exclusão. A seguinte busca foi realizada no período de agosto a outubro de 2013..  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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V. RESULTADOS 

 

Foram encontrados 403 publicações.  Excluíu-se 373 trabalhos que tinham como enfoque principal 

os temas de citologia e biologia molecular, tratamento, prognóstico e diagnóstico em seu título e 5 

trabalhos que tinham o acesso liberado apenas mediante pagamento. Foram lidos o abstract, resumo 

e metodologias das 25 publicações restantes, sendo excluido 15 trabalhos que não se encaixavam nos 

critérios de inclusão, totalizando 10 artigos finais. 

 

 

FLUXOGRAMA 1: Seleção de artigos publicados no PubMed/MeSH 

 

 

 
 

 

 

Dos 10 artigos que contemplavam revisões sobre os principais fatores externos etiológicos para o 

risco de LMA, 1 foi uma revisão sistemática com metanálise, 6 eram artigos de revisão e 3 relatos de 
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caso com resivão do tema. Os principais fatores etiológicos abordados nesses trabalhos, bem como 

os achados estatisticos relacionados a estes, serão descritos a seguir: 

 

V.1 BENZENO 
 

Este é sem dúvida, o fator etiológico relacionado à LMA mais descrito na literatura. O primeiro 

estudo demonstrando essa associação foi em 1977, era um estudo de coorte que relatou que 

trabalhadores expostos ao benzeno, entre 1949 e 1949, apresentaram pelo menos 5 vezes mais risco 

para leucemias em geral e 10 vezes mais chances de morrer por LMA do que o grupo controle. Este 

estudo foi conhecido como “estudo Pliofilm”. Neste mesmo artigo foi mostrado um estudo chinês 

prospectivo que seguiu 28460 expostos à benzeno e 28257 não-expostos, entre 1972 a 1981, 

demonstrando um aumento no risco de morte por LMA com SMR=5,7. Em 1987 o Instituto 

Nacional de câncer dos EUA confirmou este resultado.(17) Apesar disso, muitos estudos divergem 

em seus achados.  

Uma metanálise de Khalade et al. demonstrou forte evidencia entre a exposição ao benzeno e o risco 

de LMA, a principal analise foi baseada em  9 artigos que resultaram em um efeito-resumido 

estimado em 1,38 (IC 95%, 1.15-1.64). Os efeitos para doses específicas foram homogêneos, para 

doses baixas de 1,94 (IC 95% 0,95- 3,95), medias de 2,32  (IC 95% 0,90-5,94) e altas de 3,2 (IC 95% 

1,09-9,45), apresentando claro padrão dose-dependente. (18) Uma extensa revisão de 2010 encontrou 

resultados divergentes, com achados da associação da exposição paterna à benzeno (solvente de 

petróleo) e LMA na prole com odds ratio (OR)  variando de OR= 0,73 (0,21-2,56)  a  OR = 1,94 

(0,87-4,32).(19) Na presente pesquisa foi encontrado um relato de caso por Regelev et al. em 2013 

de um paciente de 46 anos, masculino, com excelentes antecedentes médicos e boas condições 

físicas, que trabalhou por 16 anos revelando imagens de raio-x, sendo substancialmente exposto ao 

solvente utilizado no processo via inalação e contato na pele. A substancia continha 25g/L de 

hidroquinona, um derivado do benzeno. Foi diagnosticado com LMA subtipo M6, que é 

reconhecidamente mais comum em casos por exposição crônica à derivados de benzeno. (20) Em 

uma revisão sobre LMA na infância, um estudo indicou aumento no risco de desenvolvimento de 
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LMA na prole associado à exposição paterna por ocupação direta com produtos derivados de 

petróleo, apresentando OR=2.4 (IC 95% 1.3- 4.1) para mais de 1000 dias de ocupação vs nenhum 

dia, e para exposição a solventes OR=2.0(IC 95% 1.2- 3.8) para mais de 1000 dias vs nenhum. Um 

segundo estudo apontou associação em exposição materna direta ocupacional, com benzeno ou 

gasolina, OR =4.0 (IC 95% 1.8-8.3) e OR=2.1 (IC 95% 1.1- 4.3), respectivamente.  Um terceiro 

estudo dessa revisão, encontrou uma associação significativa com o emprego materno ou paterno em 

produção de pneus, com OR=7.6(IC 95% 1.7- 34.2) e OR =10.1(IC 95% 2.2- 46.0), respectivamente. 

Em contraste a esses achados, outros dois estudos deste mesmo trabalho não encontraram qualquer 

associação entre exposição paterna, tanto ocupacional quanto em domicilio, ao benzeno e LMA na 

criança.(21) Apesar da exposição ao benzeno e seus derivados serem vastamente associadas ao 

desenvolvimento de LMA, ainda não há evidencias científicas suficientes que provem essa relação 

de efeito-causal. 

 

V.2 IMUNOSSUPRESSORES 
 

Azatioprina é uma tiopurina que foi popularizado na década de 1960, como uma droga 

imunossupressora em pacientes com aloenxertos renais. Além de alguns efeitos colaterais conhecidos 

como hepatotoxicidade e pancreatite aguda, estudos vem demonstrando uma possivel associação 

com o desenvolvimento de sindrome mielodisplásica (SMDs) e LMA secundária a tratamento 

(LMA-s). Um estudo de Kwong et al. em  2010 revisou 56 casos relacionados ao uso desse 

medicamento. A indicação de uso foi em 27 dos casos por doença autoimune e 28 por transplante de 

órgãos. A média da utilização da azitioprina foi de 65 meses (6-192 meses), e a média de dosagem 

total acumulada foi de 146g (19-756g). LMA foi diagnosticado em 31 casos (55%). Dos casos de 

síndrome mielodisplasica, 87% apresentaram doença leucêmica aguda e apenas os outros 13% 

apresentaram formas mais crônicas da doença. Um outro indicador do efeito leucemogênico da 

azitioprina foram os encontrados citogenéticos, onde 22 pacientes apresentaram monossomia 7 e/ou 

del(7q). Essas anormalidades são altamente características de LMA após quimioterapia por 

alquilantes. Em outros 4 casos foram demonstrados der(5q), que é típico de LMA após uso de 
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inibidores de topoisomerase II e radioterapia. Nesta mesma revisão, estudos in vitru demonstraram 

que a azitioprina influencia na incompatibilidade no sistema de reparo de células deficientes.(22)  

A revista Cancer genetics and cytogenetics em 2008 publicou um relato um novo caso de LMA-M6 

com translocação der(1;7)(q10;p10) como única aberração encontrada, em paciente tratado com 

azitriopina por longo tempo. O paciente, feminino, de 64 anos, havia sido diagnosticada em 1989 

com síndrome de hipereosinofilia idiopática e vasculite, sendo tratada com ciclofosfamida de abril de 

1990 à 1999. Foram administrados 200mg diárias nos primeiros 33 meses. Em maio de 1993 foi 

reduzida a dosagem para 50mg. Ela foi tratada com 100mg diarias de aztioprina por 3 anos, sendo 

reduzida depois para 75g. Foram retiradas os medicamentos antes da admissão para internamento. 

Foram um total de 306g e 236g de ciclofosfamida e azitriopina respectivamente. Ambos os terápicos 

podem ter sido relacionados ao desenvolvimento da LMA, porem a azitioprina foi considerada, pelo 

autor do estudo, como o mais provável causador da doença, já que a ciclofosfamida foi bem 

descontinuada ao longo do tempo de tratamento. Outros 40 casos envolvendo azitioprina e LMA 

haviam sido descritos ate então, mas este foi o primeiro envolvendo a translocação do braço 

der(1;7)(q10;p10), alteração rara em casos de LMA.(23)  

Apesar de ter sido encontrados dados que apontem para esse efeito, não está claro se a ocorrência de 

SMDs/LMA após uso de azitioprina está relacionado à dose/duração ou à suceptibilidade do 

indivíduo. Isso demanda maiores estudos para a elucidação dessas questões. 

 

 

V.3 INIBIDORES DE TOPOISOMERASE II 

 

 

V.3.1 EPIPODOFILOTOXINAS 
 

LMA secundaria à epipodofilotoxinas foi relatada pela primeira vez na década de 80, e desde então 

tem sido uma das associações mais fortemente estabelecidas. São usulmente leucemias mielóides 

agudas dos subtipos M4 ou M5 (classificação FAB). Diferentemente das LMA secundárias por 

alquilantes, a LMA secundaria à epipodofilotoxinas ocorrem após breve período de latência e sem 

fase pré-leucemica, apresentando em plena leucemia aguda. Ezoe et al. em 2013 publicou uma 
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revisão que discutiu sobre a associação do Etoposide, um agente anti-metabólico à base de 

epipodofilotoxinas, com LMA. Um dos estudos apontava um risco acumulado de 4-5 anos da 

complicação variando de 0% a 18,4% em doentes tratados com doses acumuladas de 5.200 mg/m2 

até 19.200 mg/m2.  Em um segundo estudo, os pesquisadores relataram que o risco de 

desenvolvimento de leucemia secundária aumentou 336 vezes com doses de etoposide acima de 2,0 

g/m2 em comparação com doses de 2,0 g/m2 ou menos. Isto sugeriu que o etoposide em altas doses, 

especialmente superior a 2,0 g/m2 de dose cumulativa, estava associada com um risco aumentado 

para o desenvolvimento de LMA secundária. Por fim, em um terceiro estudo deste trabalho, Pui et al. 

relataram LMA secundária diagnosticada em 21 dos 734 pacientes que tiveram remissão completa de 

LMA primária após tratamento, com esquema terapêutico randomizado. A probabilidade do desfecho 

dentro de seis anos foi de 3,8% para qualquer paciente em remissão completa contínua da doença 

primária, no entanto, em pacientes que receberam o teniposido ou etoposide em doses semanais ou 

duas vezes por semana por períodos prolongados, o risco foi cerca de 12 vezes maior, relação aos 

pacientes tratados de acordo com outros esquemas. (24) 

 Em uma revisão sistemática que avaliava LMA secundária em crinças e adolescentes, publicada por 

Hijiya et al. em 2009, varios estudos demonstraram aumento no risco relacionado ao acumulo na 

dosagem, mas sem valores especificos limitados. Ratain et al. observaram que a dose média 

acumulada de etoposide de 6795 mg/m2 era mais leucemogênico do que uma dose de 3025 mg/m2 

em adultos com câncer de pulmão avançado de células não pequenas. Nesta mesma revvisão, Le 

Deley et al demonstraram um aumento 7 vezes maior no risco de LMA em crianças (IC 95%, 2,6-19 

vezes), após tratamento para tumores sólidos, que receberam entre 1200 e 6000 mg/m2 de 

epipodofilotoxinas ou mais de 170 mg/m2 de antraciclinas, do que naqueles que receberam doses 

mais baixas ou nenhuma dose desses agentes. Varios estudos apontam que o esquema de 

administração é mais importante do que o acumulo de dose total. Esquema de doses intermitentes 

parecem apresentar aumento no risco para LMA-s em relação a dose única em uma a cada duas 

semanas. A incidencia acumulada em 6 anos de esquema foi para doses semanais de 8,3% [3%] e 

duas doses semanais de 7,1% [2,8%] enquanto que dose unica em uma a cada duas semanas foi de 0-
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02% [1,2%] P=0,2. (25) O risco de LMA-s após uso de epipodofilotoxina está relacionado, enfim, 

com a dose acumulada total, cronograma de administração e uso concomitante de outros 

quimioterapicos. Porém essa relação precisa de melhores detalhamentos, não presentes na literatura 

ainda. 

 

V.3.2 ANTRACICLINAS 
 

O seu impacto tende a ser subestimado devido ao risco substancial associada com 

epipodofilotoxinas, mas o seu potencial de actividade leucemogênicos deve ser considerada. Num 

estudo do  Children’s Cancer Group (CCG) 2891 parece que apenas 5 dos 24 pacientes que foram 

tratados por quimioterapia e mais tarde tiveram LMA-s, haviam recibido epipodofilotoxinas. A 

maioria dos pacientes tinha recebido as antraciclinas e/ou ciclofosfamida. As caracteristicas 

citogenéticas da LMA-s apos antraciclinas são semelhantes aquela desenvolvida apos 

epipodofilotoxinas. Um largo estudo com adultos demonstrou anormalidades nos cromossosmos 5 e 

7 apos uso de monoterapia com antraciclinas, tipicas de LMA-s a alquilantes.(25) 

 

V.3.3 DIETA CONTENDO INIBIDORES DE TOPOISOMERASE II 
 

Há ainda relatos que demonstrem a associação entre a dieta das mães e LMA na infância, porém são 

estudos relativamente pequenos, com menos de 100 casos relatados. Um aumento de 10 vezes no 

risco de LMA na infância para mães que ingeriam uma dieta média ou de altos níveis de inibidores 

de topoisomerase II (feijão, chás pretos, chás verdes, cocas, café diario) foi relatado em um estudo 

inicial. (21) 

 

V.4 AGENTES ALQUILANTES 

   

LMA após uso de alquilantes frequentemente vem associado com deleções cromossomiais. Esse tipo 

de LMA ocorre tardiamente, de 5 a 7 anos apos a quimioterapia. Pela FAB, os tipos mais comuns são 

o M1 e M2.Uma revisão realizada em 2009 apontou estudos que avaliavam essa associação. Um dos 

estudos, realizado na décadda de 70, pelo The Late Effects Study Group observou que sobreviventes 
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de Linfoma de Hodgkin que haviam sido tratados com agentes alquilantes antes dos 16 anos, tiveram 

um aumento no risco de LMA secondária quase 80 vezes maior que o grupo controle, com taxa de 

incidencia padronizada SIR=78.8 (IC 95% 56.6-123.2), e RR=321.3 (IC 95% 207.5-467.1).  

Investigadores da Australia e Alemanha observaram declinio nesses valores para SIR=122 (IC 95% 

36-254) após a introdução de protocolos que reduziam a dose acumulada de agentes alquilantes nos 

esquemas quimioterapicos. (25) Este foi o único estudo que avaliava a associação deste agente com 

LMA. 

 

V.5 OUTROS 
 

 

V.5.1 ÁLCOOL 
 

Resultados de metanálises suportam a associação positiva de álcool durante a gravidez e o 

desenvolvimento de LMA, com OR=1,56 (IC 95%, 1,13-2,15) no geral e OR=2,68 (1,85-3,89) em 

crianças < 5 anos. Analises especificas de bebidas destacou o vinho com maior odds ratio OR = 1.67 

(IC 95% 1.21-2.32).  Padrões de dose-dependência não foram bem estabelecidos.(21) 

 

V.5.2 TABAGISMO 
 

 Alguns estudos apontam tabagismo como fator independente ou por conter derivados de benzeno. 

Em uma revisão sistemática sobre LMA na infancia e adolescencia, uma metanálise não encontrou 

associação entre tabagismo materno e LMA na prole, OR=0,99 (IC 95% 0,90-1,09). Um outro estudo 

prospectivo revisado identificou um aumento no risco para LMA na prole de mães que fumavam 10 

cigarros ou mais por dia em relação a não fumantes, demonstrado por OR= 2,28 (IC 95% 1,05-

4,95).(21) Em uma segunda revisão, 13 estudos analisaram a relação de tabagismo materno e LMA 

na prole, com risco variando entre RR= 2,4 (IC 95% 0,9-6,5) até RR= 0,69 (IC 95% 0,8-5,78). Nesta 

mesma revisao, 7 estudos avaliaram tabagismo paterno e LMA na prole, indicando valores que 

variaram de RR= 3,84 (IC 95% 1,04-14,7) a RR=0,81 (IC 95% 0,58-1,14).(19) Devido á grande 
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variaçao nos achados, não se tem estudo que demonstrem que há relação evidente entre a exposição 

da criança ao uso ou durante a gestação com o aumento do risco de LMA. 

 

V.5.3 MEDICAMENTOS 
 

O estudo POG 9426 e 9425 distribuiu aleatoriamente dois grupos de crianças com linfoma Hodgkin 

que utilizavam quimioterapia padrão (doxorubicina, bleomicina , vincristina, etoposide, com ou sem 

ciclofosfamida e prednisona), um com uso adicional do cardioprotetor dexrazoxane e outro grupo 

sem, após antraciclina. Seis dos oito pacientes que desenvolveram LMA-s pós quimioterapia foram 

do grupo com uso de dexrazonxane. A incidencia de LMA-s acumulada em 4 anos foi de  2,55% ± 

1% com dexrazoxane e 0,85% ± 0,6 % no grupo sem dexrazoxane (P = 0,160 ). O SIR para LMA-s 

foi 613,6 ( IC 95% 225,2-1.335,6) entre os pacientes que receberam dexrazoxane ( n = 239) e 202,4 

(IC 95% 24,5-731,0) entre os que não receberam dexrazoxane (n = 239) P = 0,099. Os investigadores 

especulam que o dexrazoxano , que é um inibidor da topoisomerase II com um mecanismo distinto 

do de qualquer epipodofilotoxinas ou antraciclinas , pode ter tido um efeito adverso sinergista sobre 

o reparo de DNA quando combinado com etoposide.[9/25] Um outro estudo demonstrou que o uso 

materno de metronidazol, para infecções vaginais, estava associado com um possivel aumento no 

risco de LMA na infância OR=4,66 (IC 95% 0,89-24,24), enquanto outro estudo não demonstrou 

associação entre LMA na infância e o uso materno durante a gravidez de qualquer antibiótico 

especifico, e embora positivo, uma associação não significante com o metronidazol. Outros estudos 

confrontaram, com um achado com associação significante entre o uso materno de qualquer 

antibiótico OR= 3.20 (IC 95% 1.72, 5.96). Dois estudos encontraram uma associação não 

significante entre infecções maternas e LMA na infância, para ITU e infecções genitais baixa, com 

OR=4.0 (IC 95% 0.85- 18.8) e 1.34 (IC 95% 0.32-5.56).(21)  

 

V.5.4 PESTICIDAS 
 

 Uma revisão sistemática trouxe estudos que analisaram a associação entre esses agentes e o 

desenovolvimento de LMA. Em duas metanalises analisadas, foram encontradas um aumento no 
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risco para LMA em crianças de mães que tinha exposição ocupacional a pesticidas OR =2.7 (IC 95% 

1.1, 6.8) e OR=2.6 (IC 95% 1.4, 5.0)  e nenhuma associação com exposição paterna. A relação a 

exposição materna a pesticidas em domicilio, durante a gravidez, está pouco estabelecida por duas 

metanalises mostrando achados divergentes  OR=2.3 (IC 95% 1.5, 3.5) e OR=1.4 (IC 95% 0.8, 2.6), 

a depender do formato do estudo. Entretanto, estes mesmo estudos demonstraram uma associação 

significante para a exposição a inseticidas, com  OR=3.1 (1.5, 6.8) e OR=1.9 (1.3, 2.6). (21) 

 

V.5.5 G-CSF 
 

O agente GCS-F (Fator estimulante de colónias de granulócitos) também pode estar relacionado ao 

aumento da incidência de LMA-s, apesar de não ter relatos consistentes. Relling et al observaram um 

aumento do risco de LMA-s  em pacientes pediátricos que receberam acrescimo de G-CSF no 

esquema que incluía agentes alquilantes, antraciclinas e epipodofilotoxinas. Por outro lado, Bhatia et 

al não relataram nenhuma associação entre a administração de G-CSF e LMA-s em um grupo de 

crianças com sarcoma de Ewing que receberam doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida e 

dactinomicina (Regime A) ou as quatro drogas alternando com etoposide e ifosfamida (Regime B). 

Portanto, não esta claro se GSC-F aumenta risco para LMA-s e se aumenta o potencial 

leucemogenico associado à inibidores de topoisomerase II.(25) Um artigo publicado na Bone 

Marrow Transplantation em 2008, relatou o caso de paciente masculino de 39 anos de idade que 

desenvolveu LMA anos depois de ter sido o doador de medula para seu irmão com HLA idêntico. O 

paciente recebeu um curso de G-CSF 16mg/kg/dia por 5 dias, antes de leucoferese, sem efeitos 

adversos imediatos. Todos os achados clinicos eram normais até então. Apos 4 anos e meio o 

paciente apresentou sintomas e biopsia fechou o diagnostico de LMA M6. Não havia historia previa 

de leucemia na familia, exceto por seu irmao. Não havia exposiçao a agentes quimicos. Até o 

momento, não existem dados suficientes para estimar o potencial de risco leucemogênicos que G-

CSF apresenta aos doadores de células-tronco saudáveis. Pois poucos casos foram relatados na 

literatura.(26) 
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V.6 RADIAÇÃO IONIZANTE 
 

Numa revisão de artigos, feita por Pummala et al., foi apontada o risco de radiação ionizante e LMA.  

Esta bem estabelecido que radiação ionizante intrautero esta associado à leucemia no feto, inclusive  

LMA. Atualmente tem se evitado o uso desse exame em gravidas, o que diminuiu substancialmente a 

contribuição desse fator nas LMAs de infância. (21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



-18- 

 

VI. DISCUSSÃO 

 

Apesar de uma pesquisa ampla na base de dados PubMed, foram encontrados apenas 10 artigos  que 

revisavam diversos fatores etiológicos associados ao desenvolvimento de Leucemia Mielóide Aguda, 

em crianças e adultos. Para o presente trabalho, foram consideradas apenas as informações referentes 

a fatores ambientais, como ja descrito nos resultados. Varios fatores ambientais tem bem relatados 

com possivel associaçao com a patogenese da LMA, como benzeno, radiação ionizante e alguns 

quimioterapicos. Porém, essa associação não tem sido confirmada de forma estatisticamente 

significante em todos os trabalhos. O que mostra o atraso científico das neoplasias mielóides 

comparadas com as neoplasias linfóides por exemplo, já que nestas doenças vários fatores causais 

foram estabelecidos, entre eles Epstein Bar Vírus, vírus da Imunodeficiência Humana Adquirida tipo 

1 e tipo 2. 

 

O benzeno é sem dúvida, o fator etiológico relacionado à LMA mais descrito na literatura. Na 

presente revisão, dentre os 10 artigos analisados, 5 apresentavam dados referentes a esta relação. O 

principal deles, uma metanálise de Khalade et al. forneceu evidencia consistente de que exposição ao 

benzeno no trabalho aumentava o risco de leucemia (dentre elas, mais importantemente a LMA) 

como padrão dose-dependente.(18) Outras duas revisões e um relato de caso apontaram resultados 

que reforçam essa associação.(17)(20)(21) Porém, a revisão feita por Pyatt D et al. apresentou 

resultados divergentes quanto a exposição ao benzeno e seus derivados e o desenvolvimento de LMA 

em crianças.(19) No geral, há uma falta de dados sobre exposição quantitativa dos fatores 

etiológicos, o que torna difícil o estabelecimento de um efeito estatisticamente significante de 

causalidade entre esse agente e a leucemogenese da LMA. 

 

O uso de imunossupressores por tempo prolongado tambem tem sido apontado com possivel 

potencial na leucemogenese da LMA. Um estudo de Kwong et al. em  2010 revisou casos que 

apresentaram desenvolvimento de LMA após uso prolongado de azitioprina, com achados 
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citogenéticos em alguns deles altamentes sugestivos para essa relação.(22) Alem deste trabalho, um 

relato de caso de paciente com desenvolvimento de LMA após uso de azitioprina e ciclofosfamida 

por tempo prolongado foi apresentado. (23) Apesar de terem sido encontrados dados que apontem 

para esse efeito, não está claro se a ocorrência de SMDs/LMA após uso de azitioprina está 

relacionado à dose/duração ou à suceptibilidade do indivíduo. Isso demanda maiores estudos para a 

elucidação dessas questões. 

 

LMA secundaria à inibidores de topoisomerase II tem sido uma das associações mais fortemente 

estabelecidas. Ezoe et al. em 2013 publicou uma revisão que discutiu sobre a associação do 

Etoposide, um agente anti-metabólico à base de epipodofilotoxinas, com LMA, apontando um 

possivel efeito causal.(24) Em uma revisão sistemática publicada por Hijiya et al. em 2009, varios 

estudos demonstraram aumento no risco relacionado ao acumulo na dosagem, mas sem valores 

especificos limitados. Neste mesmo estudo, foram apontados dados importantes de antraciclinas com 

possivel ação oncogênica para LMA.(25)    

 

Outros agentes relacionados à LMA, menos comumente encontrados na literatura, foram relatados 

nessa revisão. O potencial leucemogênico de agentes alquilantes foi bem demonstrado por um estudo 

realizado na décadda de 70, pelo The Late Effects Study Group que observou que sobreviventes de 

Linfoma de Hodgkin que haviam sido tratados com esses agentes tiveram um aumento no risco de 

LMA secondária.(25) Outros agentes como alcool, tabaco, pesticidas, o fator G-CSF e outros 

medicamentos e quimioterapicos tiveram estudos nesta revisão que apontaram-nos como possiveis 

fatores de risco para o desenvolvimento de LMA, porem, com dados mais inconclusivos do que os 

agentes referidos anteriormente. A radiação ionizante, entretanto, apesar de apenas um artigo 

(Pummala et al. 2013) citá-lo como fator de risco para LMA, ja esta bem estabelecido que sua 

exposição intrautero esta associado à leucemia no feto, inclusive LMA, o que levou a evitar o uso 

desse exame em gravidas, sendo este por isso, o efeito de causa e efeito melhor relatado na literatura 

pesquisada.(21) 
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A avaliação dos estudos e de suas conclusões nos faz ter uma idéia da quantidade de agentes 

ambientais que podem estra relacionados com o desenvolvimento de LMA. Na maioria dos estudos, 

a relação proposta entre o agente estudado e a leucemogênese foi positiva. Entretanto, devido aos 

resultados não possuírem dados suficientes, apresentarem modelos de trabalhos não ideais para a 

investigação ou terem dados discordantes entre os estudos, tornam-se necessárias novas produções 

científicas com grau de recomendação e força de evidência elevados para que possamos chegar a um 

consenso. Mesmo agentes bem relatados como benzeno, azitioprina e epipodofilotoxinas. Apesar de 

todo volume de conhecimento accumuldado ate o ano de 2013, não existe um fator causal absoluto 

estabelecido. 

 

Além dos resultados inconclusivos apresentados na revisão desses artigos, o número relativamente 

baixo de trabalhos encontrados na literatura sobre esse tema compromete uma analise mais profunda. 

Apenas 10 artigos foram revisados devido a dificuldade em se encontrar trabalhos que estudassem 

especificamente a etiologia da Leucemia Mielóide Aguda.  Devido a importancia que a melhor 

elucidação da etiologia de um câncer pode ter sobre o diagnóstico, prevenção, tratamento e 

prognóstico, há uma grande necessidade de maiores trabalhos direcionados ao estudo dos fatores de 

risco de LMA. 
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VII. CONCLUSÕES 
 

 

1. Um total de 10 artigos que analisavam possiveis fatores de risco para LMA foram 

encontrados na presente revisão. 

 

2. Foram identificados um total de 11 agentes (ou grupo de agentes) que mantinham uma 

possivel relação com o desenvolvimento da LMA. 

 

3. O benzeno foi o agente associado à leucemogenese da LMA mais relatado na presente 

revisão. Apesar disso, não houve conclusão sobre seu efeito causal. 

 

4. Nenhum trabalho assegurou, com dados estatisticamente significantes, a relação de causa e 

efeito entre os agentes citados e LMA. O único fator de risco associado e ja estabelecido na 

literatura científica foi a radiação ionizante, apesar de ter sido encontrado em apenas um 

artigo. 

 

5. Não há nenhuma causa descrita na literatura encontrada que seja considerada como absoluta 

para desenvolvimento da LMA. 

 

6.  Faz-se necessário a realização de estudos com grau de recomendação e força de evidência 

elevadas para que se elucide possiveis fatores etiológicos para o desenvolvimento de LMA. 
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VIII. SUMMARY 
 

 

Introduction: The acute myeloid leukemia (AML) is constituted by a well defined group of 

hematopoietic malignancies involving committed precursor cells of the myeloid lineage cell 

development, showing a great clinical, morphological and cell heterogeneity. Despite being a rare 

disease, is the leukemia the most common, with an overall incidence of 3.7 to 4 per 100,000 people 

being more frequent in males in most countries. The most common triad of symptoms is fever, 

asthenia and bleeding. The untreated AML is a fatal disease and has the lowest survival rate of all 

leukemias. Despite advances in treatment, most patients will eventually responders have relapsed, 

where only 30-40% of young people and less than 20% of elderly patients are long-term survivors. 

The majority of AML cases are sporadic, where it is not possible to identify a specific cause. 

However, the analysis of cases related to exposure to environmental agents, such as 

chemotherapeutic agents and ionizing radiation, it is alert to the need to investigate possible etiologic 

factors. Objectives: to identify the main environmental risk factors for the development of AML 

already described in the literature. Materials and methods: This is a systematic review and survey 

articles in the PubMed database, with inclusion criteria of the review studies performed less than 5 

years, in English, with human and fully available jobs. Results: 403 items were found in the primary 

search, after being considered the criteria for inclusion and exclusion only 10 jobs. Among these, 2 

meta-analyzes, review articles 6 and 3 case reports. Agents such as benzene, azitioprina 

epipodophyllotoxins, alkylating, tobacco, alcohol, pesticides, G-CSF, ionizing radiation, among 

other possible factors have been described. Conclusion: Although studies have reported possible 

environmental risk factors, the amount of published work and located not allowed a statistically 

significant sample, making it necessary investment in new investigations to better analysis of the 

work. Keywords: 1. Acute Myeloid Leukemia. 2. Risk factors. 3. Etiology. 
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