Leucemia Mieloide Aguda: do diagnostico a remissdo
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Resumo: A Leucemia Mieldide Aguda é definida como uma neoplasia maligna através de uma

propagacao descontrolada de células hematopoiéticas progenitoras mieloides. Esta revisdo integrativa
aborda desde as causas até a remissdo desta doenga, que ocupa a décima posi¢ao nos tipos de cancer
mais frequentes no Brasil, logo atras do Linfoma ndo Hodgkin. O diagndstico se inicia a partir de analises
de sangue ou de medula 6ssea para a detecgdo de possiveis anomalias cromossomicas especificas.
Exames para a determinagdo da morfologia sdo essenciais, sendo eles a imunofenotipagem por citometria
de fluxo, avaliagdo citogenética e estudos de genética moleculares que irdo auxiliar na identifica¢do do
tipo celular compreendido na leucemogénese. O diagnostico preciso e rapido ¢ fundamental para iniciar
o tratamento correto ¢ garantir as melhores chances de cura do paciente. A fase de indugo do tratamento
visa eliminar células leucémicas até que ndo sejam mais detectaveis. Terapias intensivas como,
quimioterapias pela agdo das antraciclinas e as citarabinas sdo as mais comuns; a fase de consolidagdo
tem como objetivo destruir células leucémicas remanescentes, pode ser seguida por quimioterapia
adicional e/ou em alguns casos, o transplante de células tronco; a fase de manutencio se faz necessaria

para evitar recaidas e manter a remissdo da neoplasia, consolidando o progndstico.

Palavras chaves: LMA. Diagnoéstico. Cancer.

Abstract: Acute Myeloid Leukemia is defined as a malignant neoplasm caused by the uncontrolled

propagation of hematopoietic myeloid progenitor cells. This integrative review approach everything
from the causes to the remission of this disease, which ranks tenth among the most common types of
cancer in Brazil, just behind non-Hodgkin's Lymphoma. Diagnosis begins from blood or bone marrow
to detect possible specific chromosomal abnormalities. Tests to determine morphology are essential,
including immunophenotyping by flow cytometry, cytogenetic evaluation and molecular genetic studies
that will assist in identifying the cell type involved in leukemogenesis. Accurate and quick diagnosis is
essential to initiate the correct treatment and guarantee the patient's best chances of cure. The induction
phase of treatment aims to eliminate leukemic cells until they are no longer detectable. Intensive

therapies such as chemotherapy using anthracyclines and cytarabines are the most common; the
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consolidation phase aims to destroy remaining leukemic cells, may be followed by additional
chemotherapy and/or in some cases, stem cell transplantation; the maintenance phase is necessary to

avoid relapses and maintain remission of the neoplasm, consolidating the prognosis.

Keywords: AML. Diagnosis. Cancer

INTRODUCAO

O tecido sanguineo ¢ classificado como um tecido conjuntivo e ¢ fragmentado pelo plasma
(parte liquida) e pelos leucocitos, eritrocitos e trombdcitos (parte solida). Essas células sanguineas
sdo derivadas das células-tronco pluripotentes encontradas na medula dssea através de um
processo chamado de hematopoiese que tem como intuito a regulagdo e producao ininterrupta das
células do sangue. O tecido hematopoiético atua, portanto, na renovagdo, proliferagdo,
diferenciagdo e maturagdo das células. Além disso, seu papel estd diretamente ligado as
necessidades fisioldgicas do organismo, como, por exemplo, o aumento da producgdo de gldébulos
brancos (leucdcitos) a fim de combater infecgdes. Desta forma, qualquer irregularidade na fungado
das células hematopoiéticas pode gerar doencas hematoldgicas, tais como: Anemia Falciforme,
Anemia Ferropriva, Leucemia Linfoide Aguda, Leucemia Linfoide Cronica, Leucemia Mieloide
Cronica e Leucemia Mieloide Aguda (1,2).

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) pode ser definida como uma neoplasia maligna
através de uma propagagao descontrolada das células hematopoiéticas progenitoras. O tumor surge
por meio de uma proliferacdo fora do comum do tecido que faz com que o nimero de células
maduras no tecido sanguineo seja insuficiente, provocando possiveis efeitos agressivos ao
organismo, tal como a metéstase. Além disso, podem ser altamente resistentes ao tratamento.
Quanto as suas classificacdes, atualmente as mais utilizadas tém como parametros as alteragdes
moleculares e citogenéticas, que levam em consideragdo caracteristicas como altera¢ao nos genes
¢ inversao e/ou translocagao nos cromossomos (3,4).

De acordo com o Ministério da Saude juntamente com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), entre os anos de 2023 e 2025 ¢ estimado que mais de 11 mil casos de leucemia ocorra no
Brasil e apesar de ser conhecida por possuir 12 classificagdes diferentes, a LMA estd entre os
canceres que atingem os globulos brancos com maiores incidéncias no pais (5).

Os pacientes com o diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda apresentam sintomas como
fadiga, dor de cabeca e falta de ar devido a anemia, hemorragias em virtude da diminuicdo das
plaquetas, além de estarem sujeitos a infec¢des recorrentes e mais intensas em consequéncia a

baixa imunidade pela reducao dos gldébulos brancos. Além disso, febre, palidez, perda de peso,



dores nos ossos e articulagdes e desconforto abdominal sdo outros indicios de LMA. Esses
sintomas ocorrem devido ao aumento das células leucémicas na medula 6ssea que dificulta ou
impossibilita a producao das células sanguineas normais (5,6).

Ainda que ndo completamente conhecidas, as causas da leucemia sdo foco para grandes
estudos. Mesmo nao tendo um fator especifico para que a LMA seja desenvolvida, conhecimentos
atuais mostram que a exposi¢do a radiagdes ionizantes, infecgdes, agrotoxicos, produtos quimicos
como o benzeno e o tabagismo sdo identificagcdes de possiveis justificativas para a patologia (6,7).
Também bastante associados 8 LMA estdo a sindrome de Down e a anemia de Fanconi (Aplasica)
nas alteragdes genéticas e congénitas. Hoje, o principal fator na conduta terapéutica sdo os exames
de citogenética, estes mostram que em pacientes com LMA a mutacdo no gene FLT3 ¢ a mais
recorrente. Seu principal tratamento ¢ a quimioterapia que tem como objetivo fazer com que a
doenga chegue ao estado de remissdo completa por meio de um tratamento medicamentoso,
geralmente intravenoso ou oral, que ira se agregar ao sangue com o intuito de destruir as células
cancerigenas, além de impedir que elas crescam e se dividam, fazendo desta forma como que ndo
se espalhem pelo organismo (4,5,8).

Os conhecimentos sobre a fisiopatologia da LMA foram muito estudados nos tltimos anos
e com isso houve grande evolucao, sobretudo em relagdo aos conhecimentos genéticos das células,
assim como suas consequéncias moleculares. Segundo a OMS ¢ possivel concluir um diagndstico
de LMA por meio da observagdo de mais de 20% de blastos na medula 6ssea ou por meio de
alteracdes genéticas. Esta investigacao pode ser feita através de exames como imunofenotipagem,
mielograma, caridtipo, hematoscopia, andlise citogenética, pesquisa genética-molecular, FISH
(hibridizagdo in situ fluorescente) e PCR (reagdo da cadeia em polimerase) (4,9).

Tendo em vista a relevancia e a urgéncia em recursos terapéuticos adequados para pacientes
diagnosticados com LMA, o presente trabalho objetiva apresentar a doenca e suas etapas desde o
seu diagnostico a remissao, dando énfase a identificacdo e as implicagdes por ela causada através

de uma revisio narrativa.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada através de uma pesquisa
minuciosa de artigos indexados nas bases de dados como: Google Académico, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Publisher Medline (PubMed) e livros didaticos. Como critérios de
inclusao, foram utilizados estudos publicados na América Latina, com o limite temporal entre 2000
a 2023 e nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para dar continuidade a pesquisa foram

utilizadas, de forma combinada e isolada, as palavras chaves: “Leucemia Mieloide Aguda”,



"Diagnostico LMA", "Tratamentos LMA", "Dados LMA", "Quimioterapia". Artigos de revisdo
sistematicos e publicacdes que ndo se adequavam aos critérios propostos foram excluidos da

pesquisa. Ao total 69 artigos foram selecionados e fizeram parte do acervo literario.

Por fim, o trabalho foi concluido com o aproveitamento de 37 artigos em conjunto com o0s
dados do INCA (Gov.com) e da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer

(GLOBOCAN).

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o cancer, em geral, pode ser considerado
uma das principais causas de morte antes dos 70 anos de idade, o que representa um obstaculo
significativo ao aumento da expectativa de vida da humanidade (10).

Excluindo os tumores de pele ndo melanoma, as leucemias ocupam a decima posi¢do entre
os tipos de cancer mais frequentes do Brasil, seu risco estimado da populagdo ¢ de 5,33 casos a
cada 100 mil habitantes. De a acordo com o INCA, estima-se que no Brasil aproximadamente
11.540 pessoas serdo diagnosticadas por ano com leucemias entre os anos de 2023 a 2025, sendo
6.250 homens e 5.290 mulheres. Somente no ano de 2020 foram estimados mais de 475 mil casos
em todo o mundo, o que equivale a 2,5% de todos os tipos de cancer. Apenas no Brasil, neste
mesmo ano, houve 6.738 obitos, onde 3.223 foram por Leucemia Mieloide (5). As Leucemias
Mieloides vém mostrando alto indice de mortalidade em territorio nacional, conforme mostrado

no grafico 1.
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Grafico 1- Fonte: Autoria propria. Adaptado de INCA 2023.

No Brasil a Leucemia Mieloide Aguda entre o periodo de 2009 a 2019 foi cancer de medula
6ssea mais prevalente (11). E uma patologia preeminente em adultos acima de 60 anos, sendo
esses considerados mais de 50% dos casos (12). Tem sua maior incidéncia nos Estados Unidos da

América, Australia e Europa Ocidental (5).

TECIDO HEMATOPOIETICO

O tecido sanguineo corresponde a aproximadamente 7 a 8% do peso corporal de um ser
humano e as células do sangue (elementos figurados) sdo constituidos por globulos vermelhos
(eritrocitos), globulos brancos (leucocitos - linfocitos, neutrofilos, basofilos, eosinofilos e
mondcitos), trombocitos (plaquetas) e matriz extracelular liquida (plasma) (2).

O tecido hematopoiético esta situado principalmente na medula dssea e ¢ essencial para a
manuten¢do da homeostase sanguinea. Este tecido ¢ responsavel pela producdo e regulacio
continua das células sanguineas por meio de um processo chamado de hematopoiese que abrange
a proliferacdo, a diferenciacdo e a maturagdo celular, tendo um papel fundamental para o
funcionamento do organismo (2).

A hematopoiese pode ser considerada um processo de trés fases: mesoblastica, hepatica e
medular. A fase mesoblastica ¢ também conhecida como a fase inicial da hematopoiese. Acontece
no primeiro més de vida pré-natal no saco vitelinico, onde ha a formag¢do dos progenitores
eritroides, até que entre a quarta e a sexta semana gestacional transita para a fase hepatica, onde o

figado e o bago serdo os responsaveis pelo prosseguimento da hemocitopoiese onde as células



progenitoras irdo se deslocar para o figado se multiplicando e maturando, até que por fim, chegara
em sua etapa final: medular, onde ocorre, de fato, a produ¢do das células sanguineas, a partir da
décima primeira semana gestacional, ja na medula 6ssea (2,13).

As células sanguineas sdo decorrentes das células-tronco pluripotentes, que irdo se
segmentar e dardo origem a outros tipos celulares que serdo capazes de se diferenciar das demais
células incluidas na hematopoiese, por meio, por exemplo, de um processo chamado de autor
renovacdo. Com essa diferenciacdo, as células-tronco pluripotentes dardo origem a duas familias
celulares: células mieloides (que formardo as hemacias, os granuldcitos, os mondcitos e as
plaquetas) e as células linfoides (que formardo os linfocitos), também conhecidas como células
progenitoras multipotentes. Essas células progenitoras, ao se dividir, podem ainda preservar sua
populacado ou se diferenciar, resultando em blastos (2,14,15).

A complexidade do tecido hematopoiético ¢ evidente em sua capacidade de diferenciar
células-tronco hematopoiéticas multipotentes em uma variedade de linhagens -celulares
especializadas. Os mecanismos intrincados de regulag@o, juntamente com a influéncia de citocinas
e fatores de crescimento, desempenham papéis cruciais na determina¢do do destino das células
progenitoras. Isso permite que o organismo responda a demandas fisioldgicas e patologicas, como
infeccdes ou sangramentos, adaptando a produ¢do de células sanguineas de acordo com as
necessidades. O conhecimento aprofundado do tecido hematopoiético ¢ fundamental para
compreender disturbios sanguineos, como as leucemias e anemias, e ¢ essencial para avangos na
terapia de células-tronco, transfusdes de sangue e tratamentos de cancer. Portanto, investigagdes
continuas no campo da biomedicina sdo necessarias para desvendar os mistérios desse tecido vital
e aprimorar as estratégias de diagndstico e tratamento de condi¢des relacionadas a hematopoiese

(14,16).

PATOLOGIAS DO SANGUE

As patologias do sangue, também denominadas como doengas hematoldgicas, englobam
uma ampla complexidade de disturbios que afetam o sangue, a medula dssea e o sistema linfatico.
Entre essas patologias, destacam-se as Anemias Falciforme e Ferropriva e as Leucemias Linfoide

Aguda, Linfoide Cronica, Mieloide Cronica e Mieloide Aguda.

As anemias s3o doengas caracterizadas pela baixa concentracdo de hemacias e como
resultado, a diminui¢do em sua capacidade no transporte de oxigénio por meio da hemoglobina a
fim de realizar suas funcdes fisiologicas. Seu diagnostico ¢ feito observando especialmente o

hemograma, onde serdo avaliados os valores do hematocrito, hemoglobina e contagem dos



eritrocitos, assim como os indices de VCM, HCM e CHCM, que podem indicar, respectivamente,

o tamanho, o peso e a concentragdo de hemoglobina de uma hemacia (17).

A anemia ferropriva ¢ um disturbio causado pela deficiéncia de ferro, podendo ser causada,
por exemplo, por caréncia nutricional ou em virtude a uma hemorragia. Tem como seus principais
sintomas o cansago, a palidez, a apatia e palpitacdes e seu diagndstico se dara por meio de exames
laboratoriais, onde no hemograma, possivelmente constard como anemia microcitica e

hipocrdémica, assim como baixo estoque de ferritina e ferro sérico e TBIC alta (18).

A anemia falciforme ¢ uma patologia hereditaria que afeta a hemoglobina, resultando na
alteracdo do formato das hemdcias que parecerdo uma foice (chamadas de drepandcitos),
ocasionando uma obstrugdo nos vasos sanguineos levando a dores intensas, anemia cronica, além
de outras complicagdes graves. Seu diagnostico ¢ feito através do exame de eletroforese de

hemoglobina, onde detecta a presenca da hemoglobina S (19).

As leucemias s@o consideradas uma doenga maligna dos glébulos brancos onde as células
sanguineas passam por uma mutagao genética se convertendo em neoplasica, fazendo com que seu
funcionamento seja inapropriado. Seu diagnodstico inicial é feito pelo hemograma, onde havera
alteracdo nos valores dos globulos brancos e vermelhos e a contagem da plaqueta, mas para sua
confirmacgdo, ainda ¢ feito o mielograma. A leucemia ¢ considerada uma patologia que tem como
consequéncia a diminui¢do da imunidade do paciente devido a diminui¢do dos gldbulos brancos

funcionantes, fazendo com que este esteja suscetivel a infecgdes (20).

A leucemia linfoide aguda (LLA) ¢ reconhecida por afetar especialmente criancas e €
caracterizada pelo acimulo de linfécitos imaturos na medula 6ssea devido a um erro em seu
material genético, onde essa célula imatura ndo sofre maturagdo e acaba por ndo cumprir suas
fungdes, acumulando linfoblastos ndo funcionais e poucas células normais. A LLA interfere na
producdo de globulos vermelhos, brancos e plaquetas, trazendo sintomas como fadiga, infec¢des

e hemorragias (21).

A leucemia linfoide cronica (LLC) ¢ uma identificada como uma forma de crescimento
lento e desordenado que afeta os linfocitos B maduros, mas, geralmente, ela ndo impede a
producdo de células normais e o processo de fabricagdo de novas células saudaveis continua
acontecendo. A LLC pode ser uma doenga silenciosa que ndo causa sintomas por muitos anos e,

quando sintomatica, pode haver fadiga, linfedema e esplenomegalia (22).

A leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ definida pela proliferacdo descontrolada de células

mieloides imaturas. Essa enfermidade estd frequentemente associada a presenc¢a do cromossomo



Philadelphia (Ph+), onde ocorre a translocagdo entre os cromossomos 9 e 22, que irdo codificar as
proteinas que tem atividades de tirosinoquinases, que regulam o crescimento celular. A LMA passa
por trés fases: cronica, acelerada e blastica, com avango gradual dos sintomas e pior progndstico

(23).

O diagnostico preciso e o tratamento adequado sdo fundamentais para pacientes com doencas
hematologicas. As abordagens terapéuticas dependem de cada condicdo especifica, mas incluem
quimioterapia e transplante de medula 6ssea. Os avangos na pesquisa biomédica continuam
melhorando o entendimento sobre as patologias, aumentando a qualidade de vida e a sobrevida

dos enfermos afetados (20).

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Nas leucemias ha um desequilibrio entre proliferagdo, diferenciacdo e renovagdo celular,
resultando em uma quebra da homeostase - habilidade que o organismo apresenta de se manter em
condi¢des fundamentais para seu proprio funcionamento (24). Dessa forma € possivel caracterizar
as leucemias como uma neoplasia maligna de células hematopoiéticas progenitoras, marcada pelo
crescimento descontrolado de células da medula 6ssea que pode alcangar o sistema circulatorio,
podendo provocar distirbios sistémicos e graves consequéncias (3).

Esse processo ocorre devido as células imaturas, também chamadas de blastos, se
reproduzirem e se sobrepor as sadias rapidamente, pois seus mecanismos de apoptose siao
desativados através do aumento da manifestacio da proteina Bcl-2 que tem influéncia
antiapoptotica (25). Isso se d4, geralmente, sem nenhum motivo aparente, mas algumas causas
como fatores genéticos e congénitos, uso de substancias quimicas (como o benzeno) e farmacos,
radiagdo ionizante e predisposicdo a doencas hematoldgicas podem estar associadas. Como
resultado ha uma substituicdo do tecido normal e funcional por células imaturas e disfuncionais.
Por essa razdo os pacientes com leucemia mieloide aguda sofrem de neutropenia, anemia e

plaquetopenia. J& a designacdo “aguda” refere-se a rapidez com que a doenca evolui (7,12).

CAUSAS E SINTOMAS

A partir do século XX as patologias hematopoiéticas passaram a se tornar um problema de
saude publica, sendo a leucemia uma das principais doencas relacionadas a exposi¢do ambiental e
com maior letalidade. Com os avangos dos estudos foram observadas evidéncias da ligag¢do direta

da LMA com o ambiente de trabalho e com produtos nocivos. Além disso, podemos relaciona-la
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a outros fatores etioldgicos como alteragdes genéticas, tais como Sindrome de Down, Sindrome
de Bloom e anemia de Fanconi, exposi¢ao as radiagdes ionizantes € a agentes mielotoxicos (como
o benzeno, metotrexato e a cloroquina), o tabagismo, a idade (apesar de poder aparecer em
qualquer momento da vida, ¢ mais comum que aparega apods os 60 anos de idade), individuos com
outras doencas hematologicas e pacientes que ja passaram por quimioterapia e/ou radioterapia
(devido a possivel mutagdo de seu DNA), entretanto, em sua grande maioria, a LMA surge sem
nenhum motivo aparente (26).

A LMA acarreta muitos danos ao sistema imunologico, trazendo infecgdes recorrentes,
além da anemia, mas suas principais manifestacdes clinicas sdo palidez, perda de peso, astenia e
dispneia a pequenos esforgos, dor de cabeca, quadros de trombocitopenia que causam
sangramentos, podendo estar associado a petéquias e equimoses, a diminui¢do no nimero de
plaquetas que levam a sintomas e sinais bem caracteristicos da doenga tais como hematomas,
espistaxe, nas gengivas e menstruagdes mais intensas. Além disso, pode se disseminar para alguns
orgaos do corpo, como bago e figado, o que leva a um aumento no volume desses 6rgaos e em
alguns casos mais raros essa disseminac¢do pode chegar ao cérebro e medula espinhal, provocando

o surgimento de sintomas como dor de cabeca, tontura, convulsdes, vomitos e visdo turva (27).

CLASSIFICACAO DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A Classificagdo da LMA se faz necessaria para determinar o prognostico e indicar o melhor
tratamento da doenga. Na década de 70 a FAB (French-American-British) criou a primeira
classificagdo mundial aceita, conceituando a LMA em seis subtipos (M1, M2, M3, M4, M5 e Mo6)
baseando-se em aspectos citoquimicos e morfoldgicos das células leucémicas. Em 1985 foram
acrescentados dois novos subtipos (M0 e M7) (28).

Com o avanco da tecnologia e de novos estudos houve a necessidade de uma nova
categorizagdo da LMA. Deste modo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classificou as
Leucemias Mieloides Agudas interrelacionando e incorporando as caracteristicas citogenéticas,
morfoldgicas e imunofenotipicas, tal como as mutagdes nos genes, especialmente nos genes NPM1
e FLT3, a inversdo (inv) no cromossomo, a translocagao (t) entre cromossomos, a metade inferior
de um cromossomo com um brago longo (q) e a metade superior de um cromossomo com um
brago curto (p), originando a classificacdo que usamos hoje e descontinuando a que até entdo era
utilizada (12). A OMS classifica subtipos com base em alteragdes genéticas, como rearranjos
cromossOdmicos, mutagdes e expressdo génica. Os tipos de mutacdes mais comuns em pacientes

com LMA sdo translocagdes cromossomicas nos genes NPM1 e FLT3 (29).



Dessa forma, os subtipos usados atualmente sdo definidos como: LMA com anormalidades
genéticas recorrentes, LMA com alteragdes relacionadas a mielodisplasia, neoplasias mieloides
relacionadas a terapia, LMA ndo especifica, sarcoma mieloide, proliferagdes mieloides
relacionadas a sindrome de Down e leucemias agudas indiferenciadas e bifenotipica (9).

Com a nova categorizagdo, a porcentagem de blastos necessaria para concluir o diagnéstico de

LMA foi reduzida e fixada em 20%, tanto no sangue periférico quanto na medula (30).

LMA COM ANORMALIDADES GENETICAS RECORRENTES

As leucemias com anormalidades genéticas recorrentes possuem alteragdes genéticas
recorrentes como t(8;21)(q22;922.1)1 nos genes RUNXI1-RUNXITI; inv(16)(p13.1g22) ou
t(16;16)(p13.1;g22) no gene CBFB-MYHI11, t(15;17) no gene PML-RARA),
t(9;11)(p21.3;q34.1) no gene MLLT3-KMT2A, inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;926.2) nos
genes GATA2 e MECOM, t(1;22)(p13.3;q13.3), t(p;22) no gene BCR-ABL, além de mutagdo no
gene NPM1 e mutagdo bialélica (quando ha uma mutagao herdada pelo pai e outra pela mae, ou

seja, um alelo de cada genitor) em CEBPA (9,31,32).

Fonte: G Azaceta, et al., 2023 (33).

LMA COM ALTERACOES RELACIONADAS A MIELODISPLASIA

A LMA com alteragdes relacionadas a mielodisplasia ¢ determinada por meio de mais de
20% de blastos no sangue periférico ou na medula 6ssea, além disso, € preciso que tenha
progredido de sindromes mielodisplasicas (SMD) ou neoplasias
miolodisplasicas/mieloproliferativas (SMD/MP), apresente alteragdes cromossdmicas especificas

a SMD e tenha 50% ou mais de células de duas linhagens mieloides. O diagndstico também pode



ser dado através da investigagdo da mutacdo dos genes FLT3, NMP1 e CEPBA caso o cariotipo
esteja normal (9,31,32).

Fonte: G Azaceta, et al., 2023 (33).

NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS A TERAPIA

A neoplasia relacionada a terapia (radioterapia, agente alquilante ou inibidor de
topoisomerase II) ¢ semelhante a LMA referente a mielodisplasia, onde ambas possuem a mesma
alteracdo citogenética, entretanto a primeira possui uma pior resposta do organismo, fazendo com

que as patologias sejam biologicamente diferentes (9,31,32).

Fonte: G Azaceta, et al., 2023 (33).

LMA NAO ESPECIFICAS

A LMA nio especifica abrange todas as patologias que ndo completam os critérios para as
demais categorias. Neste subgrupo sdo categorizados da quantidade de blastos, onde ¢ necessario

haver mais de 20% no sangue periférico ou na medula 6ssea (com exce¢do da leucemia eritroide
aguda) (9,31,32).



Fonte: A Ferrer, et al., 2023 (33).

SARCOMA MIELOIDE

O sarcoma mieloide ¢ considerado como a multiplicacdo extramedular de blastos de uma

ou mais linhagens de mieloides onde hé troca do tecido normal pelo patologico (9,31,32).

Fonte: M Rozman,; et al., 2023 (33).

PROLIFERACOES MIELOIDES RELACIONADAS A SINDROME DE DOWN

As proliferagdes mieloides relacionadas a sindrome de Down consiste na mielopoiese
transitoria anormal e a leucemia mieloide, indicando a morfologia, o imunofenétipo e as

caracteristicas clinicas e moleculares peculiares com mutacdo GATAT (9,31,32).



Fonte: R. Rubio, et al., 2023 (33).

LEUCEMIAS AGUDAS INDIFERENCIADAS E BIFENOTIPICA

As leucemias agudas indiferenciadas e bifenotipicas podem ser a leucemia aguda
indiferenciada com variagdo na CD34, HLA-dR, CD35 e TdT, a leucemia aguda com fenotipo
misto ou ambiguo com alteragdes t(9;22) (q34.1;q11.2) no gene BCR-ABL1+, a leucemia aguda
com fenotipo misto t(v;11923.3) no gene KMT2A, a leucemia aguda com fenoétipo misto B-

mieloide e a leucemia aguda com fendtipo misto T-mieloide (9,31,32).

Fonte: Jt Navarro; ef al., 2023 (33).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da leucemia mieloide aguda geralmente tem inicio por meio de uma suspeita

clinica e tem embasamento na andlise do sangue periférico e da medula 6ssea. Através das



caracteristicas clinicas do paciente ¢ feito o hemograma, onde, provavelmente, apresentard
contagem de hemoglobinas baixas, contagem de células brancas variando entre <1.000/ul a
200.000/ul, com neutropenia e blastocitose, anemia normocrdmica € normocitica e
trombocitopenia. Além do hemograma, geralmente sao solicitados testes bioquimicos visando ver
o correto funcionamento dos 6rgdos. Exames como ureia, creatinina, fosfato, LDH, ALT, AST e
acido urico sdo comuns ja que podem estar com valores alterados em diagnostico de leucemia (12).

Atualmente a morfologia continua sendo de suma importancia para o diagnéstico da LMA,
entretanto a imunofenotipagem, a avaliacdo citogenética e os estudos de genética molecular se
tornaram mecanismos complementares e, em alguns casos, obrigatdrios para a sua identificagao,
pois serdo capazes de identificar o tipo celular compreendido na leucemogénese, sendo essencial
para a determinagdo da orientacdo terapéutica (12).

A imunofenotipagem ¢ um exame de alta complexidade que determina a linhagem celular,
além de analisar a maturacao das células por meio de anticorpos monoclonais marcados que irdo
reconhecer epitopos especificos de antigenos celulares. Podem ser utilizadas as técnicas de
citometria de fluxo ou imunocitoquimica, entretanto na LMA, geralmente ¢ utilizada a citometria
de fluxo (12).

Os estudos moleculares e citogenéticos sdo feitos por meio de uma analise microscopica
onde sdo visualizados os cromossomos das células da medula dssea durante a metafase. Como
complemento, o exame FISH (hibridizagdo in situ fluorescente) ¢ essencial para o diagndstico,
onde ira analisar de maneira genética e morfoldgica a célula, identificando seu codigo genético e
efetuando uma analise estrutural do seu tecido (12).

Os estudos de genética molecular sdo feitos por meio de uma analise do DNA ou RNA
através de técnicas como PCR (exame que visa a replicagdo da sequéncia do DNA para sua analise)
e RT-PCR (exame que ira converter o RNA em DNA complementar por meio das enzimas
transcriptase reversa, para que seja feito o PCR convencional) com o intuito de detectar a
combinagdo de seus genes, suas clonalidades e suas caracteristicas. S3o muito uteis para a
terapéutica (12).

Outros exames também podem ser solicitados para um diagndstico mais preciso, assim
como o mielograma (andlise de células de aspirado medular), o cariétipo (averiguacao de mutagdes
cromossOmicas por meio de alteracdes estruturais) e a hematoscopia (consideragdo microscopica

morfoldgica das células sanguineas)(4).


https://www.scielo.br/j/jbpml/a/C6NQ7KQYbZNsdpp7TGW7vpk/

TRATAMENTO

Os tratamentos da leucemia mieloide aguda variam de intensidade com base na idade do
paciente, seu estado de saude geral, seu subtipo e suas mutagdes genéticas. De maneira geral, sua
intervengdo terap€utica ¢ tratada de maneira semelhante, com excecdo da leucemia promielocitica
(34).

O primeiro passo do tratamento consiste na terapia de indug¢do que tem como intuito
eliminar a maior quantidade de células indiferenciadas até que nao sejam mais detectaveis, a fim
de provocar uma remissdo ou resposta completa. Para isso ¢ utilizado quimioterapias e a
combinac¢do de daunorrubicina (classe das antraciclinas) com citarabina (citosina arabinosideo ou
ARA-C- classe dos antimetabdlitos) ¢ a base fundamental de tratamento de indugao para pacientes
com LMA (6,35).

Apo6s a fase de indugdo vem a fase de consolidagdo, que tem como principal objetivo
destruir células leucémicas remanescentes. Essa fase pode ser seguida por quimioterapia adicional
ou transplante de medula dssea. Por ultimo, ha a fase de manuteng@o onde ¢ necessario em alguns
casos de LMA, principalmente para paciente com risco de recidiva. E feita com doses menores de

medicamentos por longos periodos de tempo (6,35).

ACAO DA ANTRACICLINA

As antraciclinas como a doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona e
idarrubicina sdo largamente utilizados na remissd@o do cancer, porém possuem cardiotoxidades
(efeito adverso causado durante o tratamento oncoldgico) preocupantes, visto que essa droga
destroi ndo apenas as células cancerosas, mas também as células sadias na medula 6ssea. Podem
ser utilizadas através de diferentes mecanismos, tais como: inibi¢do da topoisomerase II, formagao
de radicais livres e interacdo com a membrana celular (36,37).

e Inibi¢do da topoisomerase II: essa enzima possui um papel importante na divisdo celular,
pois ¢ responsavel pela quebra da fita dupla de DNA. A antraciclina forma conexdes
intrafilamentosas com o DNA, o que leva ao bloqueio de sua replicagdo. Logo,
compromete as células cancerigenas de se replicarem.

e Formagdo de radicais livres: através de um processo redutor enzimatico as antraciclinas
geram radicais livre como o oxigénio e as semiquinonas no interior das células. A
instabilidade dos radicais livres danifica as estruturas celulares das células cancerosas.

e Interagdo com a membrana celular: as antraciclinas interagem com a por¢do lipidica da

membrana celular, o que altera a fluidez e o transporte de nutrientes e ions (36).



A Administracdo prolongada e em altas doses desse quimioterapico, juntamente com a
presenga de fatores de risco, sdo elementos que contribuem para o desenvolvimento de

complicagdes cardiovasculares, como a insuficiéncia cardica (36,37).

A topoisomerase |l forma uma ligacdo
com as fitas de DNA, formando uma
quebra temporaria da hélice
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intrafilamentosas com o DNA, o que leva
ao bloqueio de sua replicagao

Fonte: Autoria propria.

ACAO DA CITARABINA (ARA-C)

O Cytosar-U ® pode ser ministrada na forma de inje¢des intravenosas ou subcutidneas com o
objetivo de fazer o bloqueio bioquimico da fase S do ciclo celular, inibindo as enzimas necessarias
para a sintese de DNA. Deste modo, provoca a ruptura do DNA o que induz a apoptose das células

que estdo sendo replicadas, o que inclui células saudaveis e cancerosas (38,39).
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Fonte: Autoria propria.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO)

O transplante de medula 6ssea se faz necessario em alguns casos de LMA, principalmente
quando o prognostico ndo ¢ favoravel. A coleta da medula 6ssea se da de duas maneiras: através
de punc¢des diretamente na crista iliaca do doador ou por aférese e posteriormente transfusao
alogénica ou autologa. Nesse método, ha uma filtragem de células progenitoras do sangue
circulante do doador (alogénica) e estas sdo disponibilizadas em bolsas de sangue para serem
transfundidas para o paciente (38). Ha também a possibilidade do transplante através de células-
tronco saudaveis do proprio paciente ou do sangue do corddao umbilical (autogénico).

As novas células passardo a circular no sangue do paciente e se instalam no interior dos 0ssos,
deste modo, assumirdo a producdo de novas células sanguineas que chegardo a diferenciacio e
ajudardo na destruicdo das células leucémicas remanescentes (40). Conforme a Associacdo da
Medula Ossea (2006), o transplante seria simples e facil se ndo fosse o problema da

compatibilidade entre as medulas do doador e do receptor que ¢ de 1:100.000.

TERAPIAS ALVO ESPECIFICO

Diferente dos quimioterapicos convencionais, as terapias de alvo especifico eliminam

células cancerosas seletivamente atingindo mutacdes especificas destas. Estas terapias podem ser



usadas isoladamente ou em conjunto com a quimioterapia convencionais para potencializar seus
efeitos, dependendo do prognostico do paciente (41).

O Midostaurin (PKC412 Rydapt®) é um medicamento oral utilizado em pacientes com
mutagdes no gene FLT3, pois tem a acdo de inibir este gene e deste modo reduzir a proliferacao
dessas células cancerosas e melhorar a sobrevida dos pacientes (42,43).

Outro farmaco utilizado para paciente com esta mesma mutagdo ¢ o Xospata. Este, ¢ um
medicamento oral que inibe as proteinas quinases através da substincia Gliteritinibe, bloqueando
assim a FLT3 e outras proteinas das células leucémicas (38). Esta terapia ¢ utilizada em pacientes
que ndo tiveram remissdo através de outros tratamentos anteriormente ou recidivou.

Os medicamentos orais Ivosidenibe e Enasidenib sdo inibidores dos genes mutantes IDH1
e IDH2 respectivamente. Estes, vem auxiliando paciente em tratamento de LMA, pois as proteinas
formadas através dessas mutagdes impedem a diferenciacdo celular, logo de empenharem sua
funcdo corretamente (41)

O venetoclax® ¢ um farmaco que inibe a proteina BCL-2. Esta proteina ¢ responsavel pela
inibicdo do mecanismo de apoptose das células cancerigenas. A associa¢cdo de venetoclax com
azacitidina contribui para a morte de células leucémicas (44).

O Mylotarg® (Gemtuzumabe Ozogamicida) ¢ intravenoso e utilizado combinado com
daunorrubicina (DNR) e Citarabina (AraC) ou isoladamente. Este € um anticorpo que reconhece a
proteina CD33 e se liga especificamente ao antigeno CD33 que ¢ encontrado na somente na

superficie das células indiferenciadas mieloides (45).

DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo narrativa permitiu avaliar disturbios hematologicos, com énfase na
Leucemia Mieloide Aguda. Os estudos mostram que o cancer ¢ considerado um obstaculo no
aumento da expectativa de vida, visto que ¢ uma das principais causas de morte antes dos 70 anos
de idade e ¢ considerada a neoplasia de medula dssea de maior predominancia.

Embora ndo existam causas especificas para o desenvolvimento, a LMA pode ser
relacionada a fatores genéticos, como nas alteragdes provocadas pela Sindrome de Down e Anemia
de Fanconi.

Com relacdo aos aspectos clinicos, em geral, os enfermos podem apresentar sintomas
inespecificos como: palidez, hematomas, anemia e perda de peso. O diagndstico ¢ feito,
inicialmente, apds uma suspeita clinica com hemograma e mielograma, que tem como principal
caracteristica a presenca principal de blastos, seja no sangue periférico ou em laminas da medula

Ossea. Para conclusdo do diagnostico hd a necessidade da realizacdo de outros exames de alta



complexidade, como imunofenotipagem. A prontiddo em sua investigacdo ¢ essencial para que
haja a agilidade no inicio do tratamento e como consequéncia a redugao de risco de complicagdes
¢ melhores condigdes nas taxas de sobrevivéncia.

Avaliar a Leucemia Mieloide Aguda expde a importancia do diagnostico laboratorial para
avaliacdo das caracteristicas citogenéticas, morfologicas e imunofenotipicas, a fim de classificar a
patologia em subgrupos. A analise de testes ¢ de dificil interpretacdo, por isso se fazem necessarios
biomédicos capacitados, que usem dos seus conhecimentos para emitir laudos com informagdes
que auxiliem os médicos a oferecer diagndstico e elaborar um tratamento adequado aos pacientes.
O presente estudo revelou que para cada subtipo de LMA, os prognosticos e a chance de remissao
total da doenga sdo diferentes.

Quando o diagnéstico € confirmado, o paciente passa pelas fases: inducgdo, consolidagdo e
manutengo, tendo como intuito a remisséo total da doenga. E necessario monitoramento regular,
que ira garantir a ndo recidiva. Esse acompanhamento serd seguido de maneira particular e o
médico oncologista que estard responsavel por incluir exames de analises clinicas, assim como
suas frequéncias. As chances de cura da LMA ainda sdo consideradas moderadas e alguns fatores
como a sua agressividade, sua complexidade genética e a toxicidade do tratamento sdo alguns dos
fatores indicativos, além da dificuldade de acesso a exames especificos para investigacdo da
doenga, e consequentemente a escolha correta do tratamento.

Ressalta-se que esta revisdo integrativa foi levantada devido ao grande niimero de casos
que a enfermidade apresenta, em conjunto com suas chances de cura ainda ndo serem consideradas
grandes. Assim, a caréncia de sintomas na fase inicial da doenca, o crescimento acelerado das
células cancerosas e a resisténcia ao tratamento sdo considerados os maiores empecilhos para a
cura. Assim, se fazem necessarias mais pesquisas que possam relacionar de fato a LMA com
agentes hematotdxicos, produtos quimicos ou até mesmo, estilo de vida e hédbitos alimentares. Os
resultados destas trariam luz a possiveis formas de prevencao, além de, acesso a exame especificos

para todos, deste modo os tratamentos poderiam ser mais eficientes.
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