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RESUMO

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢ um cancer grave que afeta as células-tronco da medula dssea,
caracterizando-se pela rapida proliferacdo de células malignas. Embora rara, ¢ a forma mais comum de
leucemia aguda em adultos, com uma taxa de sobrevivéncia global de cinco anos de 30%, variando conforme
a idade: 50% em pacientes jovens e menos de 10% em idosos, sendo mais comum em homens. A LMA pode
ser detectada em exames de sangue, mas também pode causar complicag¢des, como infecgdes € sangramentos.
O diagnostico requer exames de medula 6ssea para classificar melhor a doenga, € a quimioterapia intensiva ¢
o tratamento padrio para pacientes jovens sem comorbidades. Contudo, devido ao alto risco, pacientes
idosos geralmente sdo considerados inaptos para essa terapia. Nos ultimos anos, surgiram novas terapias,
especialmente direcionadas a proteinas como FLT3, IDH e BCL2, que desempenham papéis importantes na
proliferagdo celular e apoptose. Estas terapias, com formulagdes ligadas a anticorpos e administragdo oral,
possibilitam um tratamento mais prolongado. Este estudo utilizou uma revisdo narrativa da literatura para
explorar o contexto ¢ as atualizagdes sobre a LMA. A pesquisa ocorreu em duas fases, com busca nas bases
SCIELO, PubMed e Science Direct, resultando na selecdo de 15 artigos de paises como Brasil, Franga,
Canada e Estados Unidos. Esses artigos, em portugués, inglés e espanhol, foram divididos em trés temas para
embasar discussdes e conclusdes, fornecendo insights para o treinamento de profissionais da saude nas

atualizacdes sobre a LMA.

Palavras-Chaves: Cancer, tratamento, epidemiologia, diagndstico.

ABSTRACT
Here is the translated text:

Acute Myeloid Leukemia (AML) is a severe cancer that affects bone marrow stem cells, characterized by the
rapid proliferation of malignant cells. Although rare, it is the most common form of acute leukemia in adults,
with a five-year overall survival rate of 30%, varying by age: 50% in young patients and less than 10% in
elderly patients, being more common in men. AML can be detected through blood tests but can also cause
complications such as infections and bleeding. Diagnosis requires bone marrow tests to better classify the
disease, and intensive chemotherapy is the standard treatment for young patients without comorbidities.
However, due to the high risks, elderly patients are generally considered unfit for this therapy. In recent
years, new therapies have emerged, particularly those targeting proteins such as FLT3, IDH, and BCL2,
which play key roles in cell proliferation and apoptosis. These therapies, with antibody-linked formulations
and oral administration, enable more prolonged treatment. This study used a narrative literature review to
explore the context and updates on AML. The research was conducted in two phases, with searches in the
SCIELO, PubMed, and Science Direct databases, resulting in the selection of 15 articles from countries such
as Brazil, France, Canada, and the United States. These articles, written in Portuguese, English, and Spanish,
were divided into three themes to support discussions and conclusions, providing insights for training
healthcare professionals on updates regarding AML.

Keywords: Cancer, Acute treatmen, epidemiology, diagnosis.
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1. Introducao

A defini¢do de cancer, em sua maioria, estd de acordo com a do NCI — Instituto Nacional do
Cancer: “Cancer ¢ uma doenca na qual as células do corpo crescem descontroladamente e se espalham
para outras partes do corpo.” Ainda de acordo com a OMS: “Cancer ¢ um termo genérico para um
grande grupo de doengas que podem afetar qualquer parte do corpo. Outros termos usados sdo tumores
malignos e neoplasias. Uma caracteristica definidora do céncer ¢ a rapida criagdao de células anormais
que crescem além dos seus limites usuais e que podem invadir partes adjacentes do corpo e se espalhar
para outros 6rgdos; esse ultimo processo ¢ chamado metastase. Portanto, a metastase disseminada ¢ a
principal causa de morte por cancer. O cancer ainda mata 10 milhdes de pessoas anualmente no
mundo.” As leucemias sdo os canceres das células sanguineas da medula dssea, que, em sua maioria,
sdo os globulos brancos. A medula 6ssea ocupa o centro dos ossos e € o local onde sdao produzidas as
células sanguineas, que dao origem aos globulos brancos (leucdcitos), aos globulos vermelhos
(hemacias) e as plaquetas. A classificacdo das leucemias baseia-se no crescimento, podendo ser aguda
(crescimento rapido) ou cronica (crescimento lento), e também no tipo de célula acometida, podendo
ser linfoide ou mieloide. Os principais tipos de leucemias sdo: Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia
Mieloide Crénica, Leucemia Linfoide Aguda e Leucemia Linfoide Cronica. A Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) ¢ uma doenca agressiva que ataca os globulos brancos, podendo levar a faléncia da
medula 6ssea e a infiltragdo em 6rgdos. Se nao tratada, pode ser fatal, e em pacientes assintomaticos as
complicagdes fatais podem se desenvolver rapidamente. E um cancer que afeta predominantemente
adultos de meia-idade a mais velhos, geralmente diagnosticados por volta dos 68 anos. O diagndstico é
feito através de uma amostra da medula 6ssea com 20% de blastos, seguida de citometria de fluxo ou
imunohistoquimica. A LMA pode ser caracterizada como uma neoplasia heterogénea pelo actimulo e
expansao de células mieloides imaturas na medula éssea, que invadem o sangue periférico, causando
falha na hematopoiese normal. A quimioterapia ainda ¢ o tratamento que se manteve quase inalterado
nas ultimas quatro décadas. Menos de um terco dos pacientes adultos obtém uma remissdo duradoura,
evidenciando a necessidade de diferentes abordagens terapéuticas. Nos Estados Unidos, estima-se que
4,3 de cada 100.000 habitantes sejam diagnosticados com LMA por ano. Cerca de 30% dos pacientes
tém uma sobrevida global estimada em cinco anos. Entre os tumores em geral, ¢ a quinta neoplasia
com menor taxa de sobrevida em cinco anos; no subgrupo de pacientes maiores de 65 anos, € a
neoplasia com a menor taxa de sobrevida. De todos os canceres, a LMA representa 1% dos casos.
Entre as leucemias agudas em adultos, ¢ responsavel por 80%. Sua incidéncia ¢ crescente, aumentando
com a idade de forma ndo linear, especialmente apds os 50 anos. A maioria dos adultos ndo apresenta
uma causa clara para a doenca. No contexto hereditario, condi¢des como trissomia 21, sindromes
associadas a deficiéncia medular e defeitos na reparacdo do DNA, como a Sindrome de Bloom e a
neutropenia congénita grave, estdo mais relacionadas a leucemias em criangas. Além disso, fatores
ambientais, como exposicdo a radiacdo ionizante, podem contribuir para o desenvolvimento da LMA.
Os sinais clinicos variam de acordo com o grau de invasdo da medula 6ssea e dos blastos leucémicos,
dividindo-se em sinais de insuficiéncia medular e de invasdo extramedular. Na insuficiéncia medular,
incluem-se sindrome anémica, sindrome infecciosa e sindrome hemorragica. Na invasao extramedular,
destacam-se hipertrofia dos 6rgdos hematopoiéticos (hepatomegalia), hipertrofia gengival, lesdes
cutaneas, tumores localizados e acometimento do sistema nervoso central. A classificagdo da LMA
considera anomalias genéticas recorrentes, associacdes com mielodisplasia, indugdes por terapia,

\

casos nao especificos, sarcoma mieloide, proliferacdo mieloide associada a sindrome de Down e
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neoplasias blasticas de células dendriticas plasmocitoides. Essa classificagdo ¢ dividida em subtipos,
deOa7.

A estatistica de sobrevida global pode melhorar com a aprovacdo de 11 novos medicamentos ou
combinacdes desde 2017 pela FDA. O sistema de classificacdo da LMA foi atualizado com novas
descobertas diagnosticas, enfatizando analises com marcadores moleculares. A aprovagdo regulatéria
desses novos medicamentos e esquemas terapéuticos em varios paises segue um caminho, as vezes,
complicado. Muitos medicamentos aprovados pela FDA para uma indicagdo especifica foram
posteriormente utilizados para outras finalidades. Isso ocorreu com as duas primeiras modalidades
aprovadas para o tratamento da LMA: Citosina Arabinosideo (Citarabina ou Ara-C) e Daunorrubicina.
Cinco décadas depois, pesquisadores continuam a explorar diferentes doses e esquemas desses
medicamentos durante a indu¢do e a terapia de consolidagdo. Recentemente, novas terapias
direcionadas a proteina BCL2 (Venetoclax), a tirosina quinase 3 (FLT3), a isocitrato desidrogenase
(IDHT) e uma formulagdo oral de Decitabina associada & Cedazuridina, aprovada em 2020 pela FDA,
tém obtido sucesso. Essas combinagdes tém levantado questdes sobre a necessidade de manter a
abordagem tradicional da quimioterapia “3 + 7” (3 dias de Daunorrubicina e 7 dias de Citarabina)
como padrdo. O desafio para o futuro serd validar e regulamentar novos medicamentos e desenvolver
abordagens combinadas para uma doenga com subgrupos cada vez menores, cada um com varias
opgoes de tratamento potenciais. Portanto, sdo necessarios estudos relevantes para que o tratamento do
cancer seja realizado de forma segura e eficaz. Assim, esta pesquisa teve como objetivo informar
sobre as atualizacdes diagnosticas, os fatores implicados no surgimento da LMA, os sinais clinicos
importantes, os dados epidemioldgicos e as novas terapias de tratamento.

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisao bibliografica narrativa da literatura para um estudo retrospectivo descritivo.
Uma revisdo narrativa ¢ uma abordagem que sintetiza ¢ analisa de forma critica a literatura existente sobre
um determinado tema, sem seguir um protocolo rigoroso como nas revisoes sistematicas, permitindo ao autor
apresentar uma visdo ampla e interpretativa, integrando diferentes perspectivas e contribuindo para o
entendimento do assunto em questdo. Dessa forma, esta pesquisa foi realizada em duas etapas. Na primeira
etapa, foi realizado um levantamento bibliografico com o objetivo de obter todas as referéncias de maior
relevancia sobre as atualiza¢des relacionadas a Leucemia Mieloide Aguda. Foram utilizados artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PubMed e
ScienceDirect. Os descritores utilizados em Ciéncias da Saude (DeCS) foram: “acute myeloid leukemia”,
“AML”, “leucemia mieloide aguda” e “LMA”. Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos publicados
entre 2019 e 2024, escritos em portugués ou inglés, e com acesso aberto. Ja os critérios de exclusdo
envolveram a eliminacdo de artigos duplicados, artigos cujo titulo e objetivo ndo apresentavam conexao com
o0 tema proposto, e artigos com acesso restrito (leitura paga).

Na segunda etapa, foi realizada a selecdo dos artigos para este estudo. Inicialmente, foram
identificados 26 artigos. Apos a primeira triagem, 6 artigos foram excluidos devido a duplicidade ou por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo estabelecidos. Na etapa seguinte, 3 artigos foram descartados com base
na analise do titulo e do resumo, pois ndo atendiam ao tema central da pesquisa A leitura completa foi
realizada nos 12 artigos restantes, o que resultou na exclusdo de 2 deles, devido a auséncia de informagdes
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relevantes ou a falhas metodoldgicas. Dessa forma, 15 artigos foram considerados adequados e selecionados
para a andlise final, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1: Selegdo de artigos incluidos no estudo.

Etapa de Selecao Numero de artigos

Artigos inicialmente encontrados 26

Artigos excluidos (duplicidade/inadequacao)

Artigos excluidos (titulo/resumo) g
Artigos excluidos (leitura completa) 2
Artigos incluidos na revisao 15

Elaborado por: Autores (2024).

A partir deste levantamento, foi realizada a contextualizacdo do problema e a andlise das possibilidades
presentes na literatura consultada para a concepgao da discussao desta pesquisa. Com isso, foi elaborada uma
revisdo narrativa com o objetivo de estabelecer relagdes com produgdes cientificas anteriores, identificar
tematicas recorrentes e apontar novas perspectivas, visando a constru¢do de orientagdes praticas pedagogicas
¢ a definicdo de parametros para a formagdo de profissionais da area de Ciéncias da Saude, com foco nas

atualizagOes sobre a Leucemia Mieloide Aguda.

3. Resultados e Discussao

Esses 15 artigos, escolhidos por sua relevancia e consisténcia metodolégica, forneceram uma base
solida para as discussdes e conclusoes deste trabalho. As pesquisas foram realizadas em diferentes paises,
como Brasil, Franga, Canada e Estados Unidos, ¢ os dados foram disponibilizados em multiplos idiomas,
incluindo portugués, inglés e espanhol. Para uma melhor apresentagdo dos resultados, os artigos foram
divididos em trés categorias tematicas.

3.1 Mecanismo de A¢do, Diagnostico e Tratamentos

A avaliagdo inicial é importante para estabelecer um diagnoéstico citogenético e molecular precisos,
sendo fundamental para os resultados e consolidag@o da remissdo do paciente. O hemograma e mielograma
sd0 os primeiros exames que fornecem os elementos de diagnodstico apos a anamnese, onde deve ser anotado
resultados de hemogramas anteriores, exposi¢do a substancias toxicas ou radiagdo ionizantes e se tem casos
na familia de cancer. Deve ser levado em consideracdo as vacinas e viagens a lugares tropicais onde possa ter
contato com a malaria, como também antes de iniciar o tratamento ¢ imprescindivel as analises citogenéticas,
imunofenotipicas ¢ moleculares. O cariotipo da medula ossea e os testes de detec¢do de mutagdes nos genes
FLT3, NPMI1, CEBPA, IDHI1, IDH2 E TPS3 sdo necessarios para a atividade terapéutica. A
imunofenotipificagio ¢ util para diferenciar LMA 0 do LMA por exemplo. ©

No exame de imunofenoétipo ou citometria de fluxo tem como fungéo estabelecer a linhagem blastica,
identificar a LA de linhagem ambigua e outros tipos de leucemias. Na citogenética as alteragdes encontradas
sdo detectadas atualmente por PCR, portanto o resultado desse exame é detectar elementos definidores de
mal prognostico como cariotipo complexo, alteragdes relacionadas a outras neoplasias, ¢ alteragdes
citogenéticas recorrentes. E na biologia molecular usando técnicas de RT — PCR ¢ identificado translocagdes
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pois essa identificacdo precoce ¢ de extrema importincia, tendo em vista que atualmente existem
medicamentos como o Gemtuzumab e Midostaurina que tem melhorado a sobrevida global. 3

Nos ultimos 10 — 20 anos a pesquisa tem se empenhado para que avangos nos tipos de tratamento da
LMA melhore a cada dia, se tornando assim mais eficaz em seu resultado. Por muito tempo o principal
tratamento continuou sendo a quimioterapia intensiva e o transplante de células tronco, ambos nio sendo
abordagens vidveis em pacientes idosos e frageis em sua grande maioria. Terapias direcionadas como
Ivosidenib e Enasidenib para muta¢des do IDHI1 E IDH2, Gilteritinib para mutacdes FLT3 e outras, s
recentemente se tornaram alternativas para ajudar os tratamentos tradicionais. As imunoterapias como
medicamentos imunomodeladores, quanto abordagens adotivas baseadas em células tem sido talvez a 4rea de
pesquisa quem mais vem se destacando. Supdem — se que dois tercos de todos os medicamentos aprovados
pela FDA em 2021 foram desenvolvidos por estudos genéticos fundamentais, a maioria em cancer. A historia
do Asciminib, Venetoclax e Azacitidina demostram melhores resultados dos pacientes com risco
intermediario, que foram tratados com esses, do que os pacientes de quimioterapia. *

O tratamento da LMA tem se dividido em intensivo e ndo intensivo. A terapia de indu¢do intensiva
usada ¢ 7 dias de Citarabina e 3 dias de uma Antraciclina podendo ser Daunorrubicina (7 + 3). Estudos
destacam que pacientes mais velhos tem alta probabilidade de baixos beneficios € mortalidade. Sendo assim
deu — as possibilidades de testarem outros regimes terapéuticos com baixa toxicidade nesse paciente idoso.
Portanto os pacientes que ndo sdo candidatos a quimioterapia intensiva, estdo sujeitos ao uso de outros
tratamentos que estdo disponiveis ou em desenvolvimento como: inibidores do linfoma de células B2 (BCL-
2), inibidores da tirosina quinase 3 (FLT3) e inibidores da isocitrato desidrogenase 1 e 2 (IDH1 E IDH2). O
inibidor de BCL2 que é o Venetoclax foi testado e aprovado em combina¢cdo com quimioterapia intensiva,
como também aceito em pacientes mais velhos com LMA em estudo de fase 1B, porém a FDA aprovou a
nova combina¢do de Vevetoclax com Decitabina ou Azacitidina. A FDA também aprovou o Venetoclax com
Citarabina pois estudos mostram sobrevida global significativa. Outros exemplos como: Glasdegib + LDAC,
Gilteritimibe + Azacitidina, vem sendo indicados para pacientes com LMA secunddria, inelegiveis para
quimioterapia intensiva. Contudo os tratamentos tem se tornado cada vez mais personalizados e tornando
possiveis o desenvolvimento de outros medicamentos combinados como o Ivosidenib + Azacitidina. !°

Quadro 2. Regimes de tratamento e medicamentos disponiveis para pacientes com LMA
TERAPIA REGIME

Regime 7 +

Midostaurina

Quimioterapia intensiva Gemtuzumab ozogamicina
Gilteritinib

Daunorrubicina lipossomal + citarabina

Azacitidina
Decitabina
Citarabina em baixa dosagem

Terapia nao intensiva Venetoclax + HMA
Vidro de vidro
Ivosidenib £ HMA
Enasidenib
Hidroxiureia
Melhor cuidado de suporte Citarabina em baixa dosagem
Cuidados paliativos

Adaptado de: Venditti et al '° (2023).

Outras abordagens foram desenvolvidas em tentativa de melhoria para as terapias atuais. Os
analogos de purina como: Cladribina e Fludarabina em combinacdo com a quimioterapia € com regimes


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Venditti+A&cauthor_id=36876439
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baseados em Antraciclina e Citarabina tem tido resultados excelentes em fase 2 quando comparado com
quimioterapia intensiva. Um estudo em fase 2 avaliou Citarabina ou Fludarabina em combinacdo com
Idarrubicina e Citarabina em uma populacdo com média de 50 anos, o tratamento resultou em sobrevida
global de 2 anos. A terapia com Venetoclax evoluiu surgindo como tratamento eficaz para pacientes mais
velhos sendo maiores de 75 anos. Seu mecanismo de agdo facilita a apoptose, ao permitir que proteinas
ativadoras interajam com bax/bak que sdo poros que permitem a permeabilizacdo da membrana externa
mitocondrial, liberando o citocromo C e ativando apoptose antes ndo permitida. Sendo assim esse farmaco
foi desenvolvido para se ligar seletivamente com o dominio BH3 em proteinas antiapoptoicas (BCL2),
deslocando proteinas pro-apoptoticas e resultando em morte celular. Estudos translacionais continuam em
andamento para desvendar os complexos mecanismos celulares e moleculares, podendo futuramente permitir
uma terapia mais precisa e individualizada. Além de ensaios com combinacdes de VEN e outros
medicamentos, melhorando ainda mais os resultados dos pacientes com LMA. !

3.2 Epidemiologia

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢é o tipo mais comum de leucemia em adultos e tem
desenvolvimento muito rapido. Raramente ocorre em criancas. Na leucemia mieloide aguda a medula dssea
produz muitas células sanguineas anormais que se acumulam pelo corpo. '

Em um estudo publicado em 2024 na ScienceDirect, a leucemia mieloide aguda (LMA) corresponde
a 1% de todos os tipos de cancer e a 80% das leucemias agudas em adultos, com uma incidéncia crescente ao
longo dos anos. A taxa de incidéncia da LMA ¢é consideravelmente mais alta entre os homens, com uma
razdo de incidéncia entre os sexos de cerca de 1,3. Na Franca, estima-se que, em 2018, houve 3.428 novos
casos, sendo 52% deles em homens. Globalmente, a taxa padrdo de incidéncia ¢ de 3,1 casos por 100.000
habitantes por ano para os homens e 2,3 para as mulheres. A média de idade ao diagnostico € de 69 anos para
as mulheres e 72 anos para os homens. A incidéncia aumenta de forma ndo linear com a idade, com um
aumento acentuado a partir dos 50 anos. '3

Em um estudo de abordagem quantitativa, do tipo coorte, prospectivo, descritivo e analitico, que
acompanha pacientes diagnosticados com leucemia aguda atendidos nos principais servigos de hematologia
do estado do RN, foram avaliados 47 pacientes com diagnodstico de leucemia aguda no periodo entre
setembro de 2020 e julho de 2022, dentre os quais 61,7% eram do sexo masculino e 38,3% do sexo feminino.
A idade minima relatada foi de 6 anos e maxima de 80 anos, e idade mediana de 46,1 anos. Apenas 5
pacientes tinham 20 anos ou menos na data do diagnodstico. A maioria dos pacientes (85,1%) ndo possuiam
plano de satde, sendo usudrios do SUS. Quanto a procedéncia, 40,4% (19) eram de Natal ou grande Natal e
59,6% (28) oriundos de cidades interioranas. Dos casos analisados, mais da metade apresentou diagndstico
de Leucemia Mieloide Aguda - LMA (68,1%), sendo 32,9% das de outros tipos de leucemia aguda. '

3.3 Inovagoes terapéuticas no tratamento da Leucemia Mieldide Aguda (LMA) para o uso na saude publica

Antes do surgimento dos HMAs (agentes hipometilantes), o agente mais usado na préatica clinica era
Citarabina em baixa dose. Em 2018 um estudo de fase 2 Bright AML 1003 aprovou o Glasdegid que é um
inibidor da proteina Smoothened impedindo a transmissdo de sinal, controlando assim a multiplicacao
celular, demostrando melhora na sobrevida global. A sua aprovacdo foi para tratamento em paciente em
combinacdo com a Citarabina em doses baixas, tendo uma resposta positiva comparada a Citarabina isolada.
Nesses ultimos anos o uso de Glasdegid isolado ou em combinagdo com Venetoclax que ¢ um inibidor da
BCL2 tem estabelecido um papel importante no tratamento de adultos e idoso que sdo inaptos para
quimioterapia na LMA; porém estudos ainda em andamentos podem identificar novas fun¢des do Glasdegid
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no tratamento em fase inicial como parte de abordagens intensivas e ndo intensivas. Desde entdo o cendrio de
tratamento vem mudando deixando mais especifico e direcionado o uso de cada medicamento, como também
limitando o uso na préatica clinica do Glasdegid com as inovagdes sendo exemplo as combinagdes do
Venetoclax. O sucesso em alguns ensaios clinicos que estdo em andamento e a combinagdo com tratamentos
atualmente aprovados como com os HMAs e quimioterapias de indug@o intensiva, podem aumentar o uso
clinico do Glasdegid na atualidade para tratar a LMA em pré-diagnosticados. '°

Segundo Lachowiez Atluri , DiNardo '!' (2022), mesmo a quimioterapia intensiva ainda sendo o
tratamento padrao para os pacientes jovens e sauddveis com leucemia mieloide aguda por mais de 40 anos,
resultados preliminares de ensaios que investigam a VEN (Venetoclax) combinada com IC (indugdo e
consolida¢do), relatam descobertas significativas e importantes com taxa de remissdo completa composta e
remissdo negativa para MRD (doenga residual mensurdvel) de aproximadamente 89-94% e 82-93%
respectivamente, com relacdo a sobre vida global em compara¢dao com resultados histéricos com IC. A taxa
de resposta geral da combinagao de 7+3 (citarabina + daunorrubicina) em fase 1 e 3 com VEN 200mg foi de
100% dos pacientes. Investigagdes dessa combinagdo com outras doses de VEN como por exemplo 400mg,
ou 600mg estdo em andamento. Foi observado em linhas celulares primarias de LMA e amostras de
pacientes tratados com VEN em combinagdo com citarabina e daunorrubicina morte celular leucémica desses
pacientes.

Além disso, outras combinagdes farmacologicas tem sido usada para melhor resposta dos pacientes
em tratamento como: Fludarabina, Citarabina, Idarrubicina e G-CSF + Venetoclax; Cladribina, Citarabina e
Idarrubicina (CLIA) + Venetoclax; Fludarabina, Citarabina, Idarubicina (FLAVIDA) + Venetoclax;
Daunorrubinina Lipossomal e Citarabina (CPX-351) + Venetoclax. Estudos clinicos esclareceram ainda mais
sobre quais subgrupos de pacientes que podem se beneficiar desses tratamentos. Pacientes com LMA
respondem de forma favoravel a terapia com CLAG-M + VEM, FLAG-IDA + VEN E CLIA+ VEM,
conforme mostra o quadro 3. Portanto o Venetoclax ¢ um padrio estabelecido de tratamento de pacientes
idosos e inaptos de LMA e dados sugerem um bom desempenho quando em combinac¢do com terapia de
indu¢do e consolidagdo em pacientes mais jovens e aptos. Investigacdes clinicas atuais ajudaram a
determinar a dosagem e duracdo ideais para a combina¢do de IC e VEN, minimizando toxicidades,
mielossupressdo e infecgdes complicadas, mantendo assim a eficacia terapéutica. !!

Quadro 3. Investigagdes Clinicas em andamento incorporando Venetoclax com quimioterapia intensiva.

Investigacao clinica Fase Numero NCT
"7 + 3"+Venetoclax 1 NCTO03709758
"7 + 3"+Venetoclax 3 NCT04628026
FLAG-IDA + Venetoclax 1b/2 NCT03214562
CLAG-M + Venetoclax 1 NCT04797767
CLIA + Venetoclax 2 NCT02115295
FLAVIDA 2 NOT0S455504
CPX-351 + Venetoclax 2 NCT03629171
CPX-351 + Venetoclax
(V-FAST) Eu NCT04075747

Elaborada por: Lachowiez Atluri, DiNardo !'(2022).

Essas inovagdes t€ém o potencial de melhorar as taxas de remissdo e reduzir a toxicidade dos
tratamentos convencionais. No entanto, a implementagdo dessas novas terapias na saude publica enfrenta
desafios significativos, como o acesso a medicamentos de alto custo, a infraestrutura adequada para
tratamento de terapias complexas ¢ a formacdo de profissionais de satide. Considerando o impacto crescente
da LMA no cendrio global e a necessidade de tratamentos mais eficazes e acessiveis, este estudo discute as
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inovagOes terapéuticas emergentes e suas implicacdes para o tratamento da LMA no contexto da satde
publica, com foco na viabilidade de sua implementagdo em sistemas de satide de paises em desenvolvimento.

4. Conclusoes

Em virtude do que foi apresentado, a pesquisa referente a Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
destaca avancos importantes no diagndstico e nas opgdes de tratamento para essa doenga, marcada
por seu rapido progresso e gravidade. Os resultados apontam para a necessidade de tratamentos
mais personalizados, considerando a diversidade de apresentacdes clinicas e a condi¢do dos
pacientes. As novas opg¢Oes terapéuticas, incluindo imunoterapias e tratamentos direcionados,
mostram-se promissoras, especialmente para aqueles que ndo podem se submeter aos métodos
tradicionais de quimioterapia intensiva.

Todavia, a implementagdo dessas terapias avangadas enfrenta obstaculos, como o alto custo e
a exigéncia de monitoramento cuidadoso para gerenciar os efeitos adversos. A continuidade das
pesquisas ¢ essencial para tornar esses tratamentos mais acessiveis e ampliar sua aplicabilidade.
Além disso, politicas publicas de saude podem apoiar o desenvolvimento de infraestrutura e
capacitagdo para que o sistema de saude possa absorver essas inovagdes. Assim, 0s avangos na
abordagem da LMA sdo fundamentais para aumentar a taxa de sobrevivéncia e proporcionar
melhores condi¢des de vida aos pacientes, principalmente diante do envelhecimento populacional e
da maior incidéncia da doencga entre idosos.
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