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RESUMO

A leucemia é a neoplasia maligna mais comum na infancia,
representando importante causa de morbimortalidade pediatrica.
Apesar dos avancos terapéuticos, o progndstico ainda é
significativamente influenciado pelo tempo até o diagnostico. O
atraso no diagndstico pode ocorrer devido a fatores inespecificos
relacionados a apresentacao clinica, limitacdes no acesso aos
servicos de saude, baixa suspeicao clinica e desigualdades
socioecondmicas. Esses fatores contribuem para o inicio tardio do
tratamento, podendo impactar negativamente os desfechos clinicos,
como aumento da mortalidade, maior gravidade ao diagndstico e
menor sobrevida. O objetivo deste estudo é analisar os fatores
associados ao atraso no diagnodstico da leucemia em criangas e
avaliar seus impactos nos desfechos clinicos. Trata-se de uma revisao
da literatura realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS.
Foram utilizados descritores relacionados a leucemia pediatrica,
atraso diagnostico, fatores de risco e desfechos clinicos, combinados
por operadores booleanos. Foram incluidos artigos publicados nos
dltimos anos, em inglés, portugués e espanhol, que abordassem a
relacao entre tempo para diagnostico e prognostico em pacientes
pedidtricos com leucemia. Os achados indicam que o atraso
diagnostico esta associado a piores desfechos clinicos, incluindo
maior risco de complicacdes, progressao da doenca e aumento da
mortalidade. Fatores como baixa condicdao socioecondmica,
dificuldade de acesso aos servicos de saude e apresentacdes clinicas
inespecificas foram o0s principais determinantes identificados.
Conclui-se que a reducao do atraso diagnostico € fundamental para
melhorar o progndstico da leucemia infantil, sendo necessaria a
implementacao de estratégias voltadas a capacitacao profissional,
ampliacdo do acesso aos servicos de saude e conscientizagcao da

populacao para o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas.
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ABSTRACT

Leukemia is the most common malignant neoplasm in childhood,
representing a significant cause of pediatric morbidity and mortality.
Despite therapeutic advances, prognosis is still significantly
influenced by the time to diagnosis. Delay in diagnosis can occur
due to nonspecific factors related to clinical presentation, limitations
in access to health services, low clinical suspicion, and
socioeconomic inequalities. These factors contribute to late initiation
of treatment, which can negatively impact clinical outcomes, such
as increased mortality, greater severity at diagnosis, and lower
survival. The objective of this study is to analyze the factors
associated with delayed diagnosis of leukemia in children and
evaluate their impacts on clinical outcomes. This is a literature
review conducted in the PubMed, SciELO, and LILACS databases.
Descriptors related to pediatric leukemia, diagnostic delay, risk
factors, and clinical outcomes were used, combined using Boolean
operators. Articles published in recent years, in English, Portuguese,
and Spanish, addressing the relationship between time to diagnosis
and prognosis in pediatric patients with leukemia were included.
The findings indicate that delayed diagnosis is associated with worse
clinical outcomes, including a higher risk of complications, disease
progression, and increased mortality. Factors such as low
socioeconomic status, difficulty accessing healthcare services, and
nonspecific clinical presentations were the main determinants
identified. It is concluded that reducing delayed diagnosis is
fundamental to improving the prognosis of childhood leukemia,
requiring the implementation of strategies focused on professional

training, expanding access to healthcare services, and raising public



awareness for the early recognition of signs and symptoms.
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1. INTRODUCAO

A leucemia €& a neoplasia maligna mais comum na infancia,
representando aproximadamente um terco de todos os canceres
pediatricos, com destaque para a leucemia linfoblastica aguda,
responsavel pela maioria dos casos (VASCONCELOS et al,, 2025). No
Brasil, estimam-se cerca de 12.220 novos casos de leucemia por ano
no triénio 2026-2028, evidenciando a relevancia dessa doenca no
cenario oncolégico nacional (INCA, 2026). Entre criangas, a
incidéncia apresenta variacdes regionais, com taxas meédias em
torno de 50casos por milhdao, além de um pico de ocorréncia nos

primeiros anos de vida (AHMAD et al.,2023).

Apesar dos avangos terapéuticos observados nas ultimas décadas,
qgue elevaram significativamente as taxas de sobrevida, a leucemia
ainda constitui importante causa de morbimortalidade pediatrica.
No Brasil, a mortalidade associada a doenca permanece relevante,
refletindo nao apenas aspectos bioldgicos, mas também
desigualdades no acesso ao diagndstico e ao tratamento (AHMAD et

al., 2023).

O diagnostico precoce da leucemia infantil permanece um desafio
clinico relevante, uma vez que 0s sintomas iniciais sao
frequentemente inespecificos, incluindo febre, fadiga, palidez e dor
osteoarticular, podendo ser confundidos com condicdes benignas
da infancia (MATHEUS; LUCENA, 2025; EDUARDA; MOREIRA,
GONCALVES, 2025). Essa caracteristica contribui para atrasos na

suspeicao clinica e no encaminhamento adequado, prolongando o



intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo

(LEITUGA et al., 2024).

Além disso, fatores estruturais e sociais exercem influéncia
significativa nesse processo. Barreiras no acesso aos servicos de
saude, especialmente em regides vulneraveis, podem dificultar o
diagnostico oportuno, agravando o progndstico dos pacientes
(RAMIREZ-RAMIREZ et al, 2026). Situacdes clinicas atipicas ou
concomitantes, como infeccdes graves, também podem dificultar o
reconhecimento da doenca, contribuindo para atrasos adicionais

(DOMINGUEZ-ROJAS et al., 2022).

O atraso no diagnodstico pode impactar diretamente os desfechos
clinicos, estando associado a maior gravidade da doeng¢a ao
diagnodstico e aumento do risco de complicacdes. No entanto, a
relacao entre tempo até o diagndstico e sobrevida ainda apresenta
resultados divergentes na literatura, sendo influenciada por fatores
bioldgicos e terapéuticos (HEMMINKI et al., 2024; TURCOTTE et al,,
2023).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo
analisar os fatores associados ao atraso no diagnostico da leucemia
em criancas, bem como avaliar seus impactos nos desfechos
clinicos, incluindo mortalidade, sobrevida e progressao da doenca.
Busca-se, ainda, compreender como aspectos  clinicos,
socioecondmicos e relacionados ao sistema de saude influenciam o
tempo até o diagndstico, a fim de subsidiar estratégias que
promovam a deteccao precoce e a melhoria do progndstico nesta

populacao.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA



A leucemia infantil é caracterizada pela proliferacao desordenada de
células hematopoiéticas imaturas, levando a faléncia da medula
Ossea e comprometimento sistémico. Entre os subtipos, a leucemia
linfoblastica aguda € a mais frequente, seguida pela leucemia

mieloide aguda (INCA, 2026; VASCONCELOS et al., 2025).

Do ponto de vista clinico, a doenca apresenta manifestacdes
inespecificas, como febre, palidez, equimoses e dor 6ssea, o que
dificulta o diagndstico precoce (MATHEUS; LUCENA, 2025). Essa
apresentacao pode levar a erros diagnosticos ou atrasos na
investigacao, especialmente na atencao primaria (LEITUGA et al,

2024).

O atraso no diagndstico pode ser compreendido como o tempo
entre o inicio dos sintomas e a confirmacao da doenca, sendo
influenciado por fatores relacionados ao paciente, ao profissional de
saude e ao sistema de saude. Em regides com menor acesso a
servicos especializados, esse atraso tende a ser mais significativo
(RAMIREZ-RAMIREZ et al., 2026).

Fatores socioecondmicos também desempenham papel relevante,
uma vez que condicdes de vulnerabilidade podem dificultar o
acesso ao diagnodstico e tratamento adequados. Além  disso,
apresentacoes clinicas atipicas ou coexisténcia com outras doencas
podem retardar a identificacdo da leucemia (DOMINGUEZ-ROJAS et
al., 2022).

O impacto do atraso no diagndstico nos desfechos clinicos ainda é
objeto de debate. Estudos demonstram que intervalos prolongados
podem estar associados a pior condicao clinica ao diagndstico e

maior risco de complicacdes (TAMEFUSA et al., 2023). Entretanto,



fatores biologicos da doencga, como caracteristicas genéticas,
também exercem influéncia significativa no progndstico (ORTIZ

ROJAS et al., 2024).

3. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma revisao da literatura
conduzida de acordo com as recomendacdes dos itens de relatorios

preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises PRISMA.

Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
Google Académico e LILACS, com o objetivo de identificar estudos
relacionados aos fatores associados ao atraso no diagnodstico da
leucemia em criangas. As pesquisas foram realizadas em marco de
2026. Utilizaram-se os seguintes termos de pesquisa, selecionados
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH): leukemia (leucemia), child OR pediatric (crianca
ou pediatrico), diagnosis OR late diagnosis (diagnostico ou
diagnostico tardio), prognosis OR survival OR mortality (progndstico
ou sobrevivéncia ou mortalidade), conforme descrito e apresentados
juntamente com a estratégia de busca utilizada no PubMed e

adaptada aos outros bancos de dados (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégias utilizadas na busca eletrénica.

Bases de dados Estratégia de busca Resultados

PubMed #1 “leukemia” [Mesh] 85
#2 “child OR pediatric” [Mesh]

#3 “diagnostic delay OR late diagnosis”
[Mesh]



#4 “prognosis OR survival OR mortality”
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Lilacs #5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 23

Google #5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 540
Académico

Total e 648

Fonte: Elaboracao propria.

Questao de pesquisa

A questao de pesquisa e a estratégia utilizadas neste estudo foram
baseadas no modelo Populacao, Intervencao, Comparacao,
Desfecho (PICO), comumente aplicado na pratica baseada em
evidéncias e recomendado para revisdes sistematicas. Dessa forma,
criancas com leucemia foram utilizadas como “Populacao”; para
“Intervencao”, foi considerado atraso no diagnostico; para
“‘Comparacao” foi considerado nao aplicavel, e como “Desfecho”,
foram considerados mortalidade, progndstico, sobrevida e
complicacdes. Assim, a pergunta final do PICO foi: Em criancas com
leucemia, o atraso no diagnostico esta associado a piores desfechos

clinicos quando comparado ao diagnostico precoce?

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos completos em portugués, inglés e espanhoal,
publicados nos ultimos cinco anos. Utilizaram-se o0s seguintes
critérios de exclusao: revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas e

publicacdes com mais de cinco anos.

Selecao dos estudos



O processo de selecao dos estudos foi realizado por dois revisores
independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida por um terceiro
revisor. A selecdao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na
primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das referéncias
identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda
etapa, foi realizada a avaliacao do texto na integra dos estudos pré-
selecionados para confirmacao da elegibilidade. O processo de
selecao foi realizado por meio da plataforma Rayyan
(https://www.rayyan.ai/). O processo de selecdo dos estudos estd

representado no fluxograma PRISMA apresentado na Figura 1.

Estudos incluidos

Apds o processo de selecdo, os seguintes estudos foram incluidos:
estudos observacionais, estudos de prevaléncia, estudos
prognosticos, estudos diagnosticos, ensaios clinicos controlados,
estudos de rastreamento, livros, meta-analises e ensaios controlados

randomizados.

Extracao dos dados

Para essa etapa foram utilizados formularios eletrénicos
padronizados. Os revisores, de forma independente, conduziram a
extracao de dados com relagao as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos, intervencdes e resultados. As diferencas foram resolvidas
por consenso. Os seguintes dados dos estudos foram inicialmente
verificados: autores, ano de publicacao, tipo de estudo, amostra,
meétodos, protocolo de intervencao e grupo controle (caso existisse),

desfechos avaliados, resultados e conclusdes.

Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos


https://www.rayyan.ai/

A qualidade metodoldgica e/ou risco de viés dos estudos foi avaliado
de forma independente por dois revisores utilizando as ferramentas
apropriadas para cada desenho de estudo, como segue: ensaio
clinico randomizado - Ferramenta de Avaliacdao do Risco de Viés da
Cochrane, ensaio clinico nao randomizado ou quase experimental -

Ferramenta ROBINS-I.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foram identificados 648 artigos na base de dados
(quadro 1). Apds a etapa de triagem por meio da leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados 69 estudos potencialmente relevantes
para analise. Posteriormente, realizou-se a leitura completa dos
artigos selecionados, resultando na avaliacao de 42 estudos na
integra. Apos aplicagcao dos critérios de inclusao e exclusao, 29
artigos foram excluidos por nao apresentarem relacao direta com o
objetivo da pesquisa. Ao final do processo de selecao, 13 estudos
foram incluidos na presente revisao. O fluxograma com o processo
de selecao dos estudos esta apresentado na Figura 1. Os estudos
analisados evidenciam que o atraso no diagndstico na leucemia
pediatrica € um fendmeno multifatorial, resultante da interacao
entre fatores clinicos, socioecondmicos e estruturais dos sistemas de

saude.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos estudos de acordo

com o PRISMA.
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Fonte: PRISMA 2020.

No que se refere aos aspectos clinicos, a inespecificidade dos
sintomas iniciais foi consistentemente apontada como um dos
principais fatores associados ao atraso no diagnostico. Manifestacdes
como febre, fadiga, palidez e dor osteoarticular frequentemente
mimetizam doencas benignas comuns na infancia, dificultando a
suspeicao precoce da doenca e levando a multiplos atendimentos
antes da confirmacao diagndstica (MATHEUS; LUCENA, 2025;
EDUARDA; MOREIRA; GONCALVES, 2025). Esse cenario contribui
para multiplas consultas antes da suspeita diagndstica, prolongando

o0 tempo até o diagnodstico (LEITUGA et al.,, 2024).

Além disso, fatores socioecondmicos mostraram-se determinantes
importantes. Estudos indicam que criancas provenientes de familias

com menor nivel socioecondmico apresentam maior tempo até o



diagnostico, associado principalmente a dificuldade de acesso aos
servicos de saude e menor reconhecimento dos sinais de gravidade
(RAMIREZ-RAMIREZ et al, 2026; BARROSO SANCHEZ, 2026). Em
paises de baixa e média renda, esse cenario é ainda mais evidente,
reforcando a influéncia das desigualdades sociais no curso da

doenca.

No ambito dos sistemas de saude, foram identificadas falhas
estruturais que contribuem significativamente para o atraso
diagnaostico, incluindo demora na realizacao de exames laboratoriais,
dificuldade de acesso a especialistas e fragilidade nos fluxos de
referéncia e contrarreferéncia (RAMIREZ-RAMIREZ et al, 2026;
LEITUGA et al, 2024). Esses achados evidenciam que o atraso nao
esta relacionado apenas ao paciente ou ao profissional, mas

também a organizacao dos servigos de saude.

Em relacdao aos desfechos clinicos, a maioria dos estudos
demonstrou associacao entre atraso diagnostico e pior prognostico.
Intervalos prolongados entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
estiveram relacionados a maior carga tumoral, pior condic¢ao clinica
ao diagnostico e aumento do risco de complicacdes infecciosas
(TAMEFUSA et al.,, 2023; AHMAD et al, 2023). Consequentemente,
observou-se maior mortalidade precoce em pacientes com

diagnostico tardio.

Entretanto, a analise dos estudos também revelou certa
heterogeneidade quanto ao impacto direto do atraso diagnostico na
sobrevida global. Alguns autores sugerem que, especialmente na
leucemia linfoblastica aguda, fatores bioldgicos da doenca, como
alteracdes genéticas e resposta ao tratamento, podem exercer maior

influéncia sobre o prognoéstico do que o tempo até o diagnostico



(ORTIZ ROJAS et al., 2024; HEMMINKI et al.,, 2024). Essa divergéncia
pode estar relacionada as diferencas metodologicas entre os

estudos e as variacdes nos sistemas de salde analisados.

Outro aspecto relevante identificado foi a distincao entre os tipos de
atraso diagnostico. Estudos mais recentes destacam a importancia
de diferenciar atraso do paciente, do profissional e do sistema, uma
vez que cada componente demanda estratégias especificas de
intervencdo (LEITUGA et al, 2024; RAMIREZ-RAMIREZ et al., 2026).
Nesse sentido, intervencdes isoladas tendem a ter impacto limitado,
sendo necessaria uma abordagem integrada que contemple
educacao em saude, capacitacao profissional e fortalecimento da

rede assistencial.

Adicionalmente, mesmo com 0s avancos terapéuticos e o
desenvolvimento de abordagens mais individualizadas, como a
medicina de precisao, o diagndstico tardio permanece como um
fator relevante na determinacao dos desfechos clinicos (TURCOTTE
et al,, 2023; VASCONCELOS et al., 2025). Isso reforca que o progresso
tecnoldégico, embora essencial, nao substitui a importancia da

deteccao precoce da doenca.

Dessa forma, os achados desta revisao evidenciam que o atraso no
diagnostico na leucemia infantil continua sendo um importante
desafio em saude publica, com impacto significativo nos desfechos
clinicos. A implementacao de estratégias que visem a reducao desse
atraso, incluindo a melhoria do acesso aos servicos de saude, a
capacitacao de profissionais e a conscientizacao da populacao, é
fundamental para a melhoria do prognodstico e da sobrevida em

criancas acometidas por essa doenca.



5. CONSIDERAGOES FINAIS

O atraso no diagnostico da leucemia em criangas € um fendmeno
multifatorial, relacionado principalmente a inespecificidade dos
sintomas iniciais, as dificuldades de acesso aos servicos de saude e a
baixa suspeicao clinica. Esses fatores contribuem para o diagndstico
tardio e podem impactar negativamente os desfechos clinicos,
como maior gravidade da doenca e aumento do risco de

complicacdes e mortalidade.

Embora a influéncia do atraso sobre a sobrevida possa variar
conforme caracteristicas bioloégicas da doenca, a identificacao
precoce permanece essencial para melhores resultados. Dessa
forma, estratégias como capacitacao profissional, fortalecimento da
atencao primaria e ampliacao do acesso aos servicos de saude sao
fundamentais para reduzir o atraso diagndstico e melhorar o

prognostico em criancas com leucemia.
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