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RIBEIRO, Gabriela. Leucemia mieloide aguda: aspectos gerais. 2025. 49f. Trabalho

de Concluséo de Curso — Centro Universitario Fasipe — Unifasipe.

RESUMO

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é um tipo de neoplasia hematoldgica maligna
caracterizada pela proliferacéo clonal e descontrolada de células mieloides imaturas (blastos)
na medula 6ssea, que prejudica a producdo normal dos elementos figurados do sangue. Essa
condicéo afeta, principalmente, adultos acima dos 60 anos, embora também possa ocorrer em
adultos jovens. A LMA é uma doenca de evolucdo répida e, se ndo tratada de forma adequada
e precoce, pode levar ao 6hito em poucos meses. Este Trabalho teve como objetivo reunir e
discutir os principais aspectos relacionados a fisiopatologia, diagnostico, quadro clinico,
tratamento e progndstico da LMA, com énfase no papel do biomédico no contexto do
diagnostico laboratorial. Também sdo abordadas, de maneira comparativa, as caracteristicas
morfol 6gicas damedula 6ssea saudavel e damedulainfiltrada por blastos leucémicos, com base
em imagens microscopicas reais e literatura cientifica atualizada. No diagnéstico da LMA,
exames como hemograma completo, mielograma, imunofenotipagem por citometria de fluxo,
caridtipo e testes moleculares sdo fundamentais. O biomédico atua diretamente na realizacéo,
interpretacéo e controle de qualidade desses exames, colaborando com a equipe médica na
definicdo do diagndstico e na escolha da melhor conduta terapéutica. A comparacéo entre a
medula 6ssea normal e a leucémica permite observar visualmente a substituicdo das células
hematopoéticas maduras por blastos, o que confirma a faléncia da hematopoiese. Conclui-se
gue o conhecimento técnico e cientifico do biomédico € indispensavel para o diagnostico
precoce e acompanhamento daLMA, contribuindo para o aumento da sobrevida e qualidade de
vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias hematol 6gicas,; Diagnéstico laboratorial ; Medula 6ssea.



RIBEIRO, Gabriela. Acute myeloid leukemia: general aspects. 2025. 49f. Course Conclusion
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ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is atype of malignant hematological neoplasm characterized
by the clonal and uncontrolled proliferation of immature myeloid cells (blasts) in the bone
marrow, impairing the normal production of blood cells. AML primarily affects adults over 60
years of age but can also occur in younger individuals. It is an aggressive disease with rapid
progression that, if not diagnosed and treated early, can lead to death within months. This Final
Undergraduate Research Project aims to present and discuss the main aspects related to
pathophysiology, diagnosis, clinical features, treatment, and prognosis of AML, with a special
emphasis on the role of biomedica professionals in laboratory diagnosis. It also includes a
comparative analysis of the morphological features of healthy bone marrow and bone marrow
infiltrated by leukemic blasts, supported by microscopic images and recent scientific literature.
The diagnosis of AML relies on laboratory tests such as complete blood count, bone marrow
aspiration (myelogram), flow cytometry-based immunophenotyping, karyotyping, and
molecular testing. Biomedical professionas are directly involved in the performance,
interpretation, and quality control of these tests, assisting physicians in establishing an accurate
diagnosis and determining the most appropriate therapeutic approach. The comparison between
normal and leukemic bone marrow shows aclear replacement of mature hematopoietic cells by
immature blasts, confirming the failure of hematopoiesis. It is concluded that the biomedical
professional’s technical and scientific knowledge is essentia for the early detection and
monitoring of AML, contributing to better patient outcomes, increased survival rates, and
improved quality of life.

KEYWORDS: Hematological neoplasms; Laboratory diagnosis; Bone marrow.
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma neoplasia hematologica, na qual ocorre a
proliferacdo clonal descontrolada de precursores mieloides imaturos na medula 6ssea (MO),
resultando na substitui¢do das células hematopoéticas normais. Ela surge a partir de mutacoes
nas células-tronco, responsaveis pela producdo das células sanguineas. Emboraaorigem dessas
alteracOes genéticas possa variar, hd uma relacdo conhecida com a exposicao a certos agentes
quimicos, radiacdo ionizante e, em alguns casos, predisposicdes hereditérias. E caracterizada
por ser uma patol ogiaonde ocorre uma producdo aumentada de blastos, mas sem que aapoptose
também se eleve, sendo assim, a producdo ndo acompanha a morte celular resultando em
acumulo exagerado dos blastos naMO (TEIXEIRA, 2024).

A MO é um tecido especializado, fundamental para a hematopoiese, ou sga, a
formagdo de células sanguineas. Em condicOes fisioldgicas, a medula Gssea conserva uma
organizacaéo harmonica das células-tronco hematopoéticas, progenitoras e células maduras, de
forma a garantir a producdo eficiente de sangue. Na LMA, esse equilibrio € prejudicado,
comprometendo a producéo normal de células sanguineas e resultando em uma diminuicéo na
capacidade do organismo de responder a infecges e hemorragias, o que pode levar a
complicacdes sérias (TOTOLI, 2020).

Normalmente, quando as células sanguineas estédo imaturas demais para funcionar
corretamente ou apresentam algum tipo de defeito, o organismo tende a elimina-las por um
processo chamado apoptose, que é uma forma natural de morte celular. Porém, em doencgas
como a LMA, esse processo é prejudicado, mutacOes genéticas e ateracbes nas vias de
sinalizagdo podem diminuir aativagdo de genes que controlam a apoptose (SOUZA, 2024). Os
blastos sdo células imaturas que representam o estagio inicial naformagdo dos dif erentes tipos
de células sanguineas, incluindo leucdcitos, eritrécitos e plaguetas. O acimulo das células
blasticas contribui para o desenvolvimento da leucemia, por serem células muito imaturas que
persistem e se proliferam descontroladamente (SANT'ANA, 2022).



13

A LMA € uma leucemia que atinge principamente individuos homens idosos com
mais de 60 anos, por ser uma neoplasia que atinge diretamente as células hematopoiéticas
resultando na ndo producdo ou na producdo defeituosa de células necess&rias a0 bom
funcionamento imunoldgico, os idosos, que ja possuem a saide mais comprometida, acabam
sendo os alvos principais da doenca, enfrentando um risco maior de complicagdes devido a
fragilidade do sistema imunologico, o que torna o tratamento mais desafiador e o prognostico
menos favorével (FLORENCIO, 2024).

O diagnostico costuma comecar com exames de sangue, como 0 hemograma,, que
gjuda a identificar os primeiros sinais da doenca e levantam suspeitas para uma investigagcéo
mais aprofundada. A biopsia de medula Ossea € essencial para a confirmagdo diagnostica,
possibilitando aavaliagdo dacomposi¢éo celular e adeteccdo de alteragcbes morfol0gicas. Além
dos examesiniciais, € comum gue 0 médico solicite umaimunofenotipagem, um procedimento
essencia naclassificagdo daLMA. Esse exame permite analisar as caracteristicas genéticas das
células leucémicas, auxiliando diretamente na defini¢éo do tratamento mais adequado. Ter essa
abordagem integrada é fundamental tanto para conduzir o tratamento com mais precisao quanto
para melhorar as chances de um bom prognostico (GOMIDES, 2023).

O tratamento da LMA envolve a quimioterapia intensiva, dividida em duas fases,
inducdo e afase de consolidagdo. Em pacientes que n&o toleram a quimioterapia convencional,
pode-se administrar inibidores de mutacdes em genes especificos, como FLT3. Em casos mais
graves, com alto risco de recidivadaLMA, éfeito transplante de MO, permitindo a eliminacéo
das células leucémicas e a reconstituicdo do sistema hematopoiético, oferecendo uma nova

chance de remiss&o e potencial cura para esses pacientes (CHIESA, 2023).

1.1 Problematizacéo

A LMA é uma doenca hematolégica maligna que tem como o0 aspecto mais
preocupante sua rapida progressao, sendo uma das formas mais agressiva de leucemia, o que
exige tratamento imediato apds o diagnostico. Apesar dos avangos nas pesquisas por novas
terapias, o prognéstico da LMA ainda pode ser negativo, principalmente em pacientes mais
idosos. 1sso evidencia tanto as limitagcOes dos tratamentos disponiveis quanto aimportanciade
se compreender mel hor os mecanismos que est&o por trés dadoenca (AREDES; CLEVELAND,
2024).

A heterogeneidade genética € um dos maiores desafios no tratamento daLMA, pois a
doencan&o é uniforme e envolve uma variedade de mutacOes epigenéticas em diferentes grupos

de pacientes. Algumas alteracfes genéticas especificas — como nos genes FLT3, NPM1 e 3
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CEBPA — s&0 bastante comuns na LMA. Cada uma dessas mutacdes pode afetar de maneira
diferente tanto a evolucéo da doenca quanto a resposta ao tratamento, o que torna 0 manejo
terapéutico mais desafiador e personalizado para cada paciente (MARTINS; FALCAQ, 2020).

Essa heterogeneidade contribui para a dificuldade de desenvolver uma terapia
“universal” que seja eficaz para todos os pacientes com LMA. Além disso, a resisténcia ao
tratamento, sgja quimioterapico inicia ou terapias de segunda linha, € comum, o que leva a
recaida da doenca. A incorporacdo de terapias alvo-especificas, como os inibidores de FLT3,
tem contribuido para o aprimoramento do manejo de determinados subtipos de LMA, porém
sua eficacia ainda € limitada em parte dos casos (TEIXEIRA, 2024).

Além disso, a toxicidade dos tratamentos convencionais, como a quimioterapia
intensiva e o transplante de MO, representa um grande desafio, pois essas estratégias sdo
amplamente utilizadas no manejo de muitos pacientes. Embora sejam eficazes na destruicéo
das células leucémicas, também atingem células saudaveis da medula éssea e de outros tecidos.
Como consequéncia, € comum que o paciente enfrente efeitos colaterais intensos e, em alguns
casos, complicagdes que afetam todo o organismo (GRAPEGIA; LIMA, 2017).

Pacientes idosos ou com outras doengas associadas muitas vezes ndo conseguem
passar por tratamentos téo agressivos, o que reduz as opcdes disponiveis para eles. Além disso,
MesMo para 0s mais jovens e com boa salide, esses tratamentos podem trazer complicagfes a
longo prazo, como falhas em 6rgéos e um risco maior de surgimento de outros tipos de cancer
(PEREIRA, 2021).

12  Justificativa

A LMA é um dos tipos mais graves de leucemia, com progressao rdpida e impacto
significativo na salide do paciente, exigindo diagnostico precoce. E o tipo de cancer mais
comum em 90% dos adultos, 15% em criancas menores de 10 anos e tem maior incidénciaem
idosos, no qual o diagndstico é obtido geramente aos 68 anos. A taxa de sobrevida em cinco
anos para a LMA é de aproximadamente 24% e representa cerca de 36% das mortes por
leucemiano Brasil (LOPES, 2024).

Entender os processos que estdo por trés da LMA, como as mutaghes genéticas
especificas e os fatores que aceleram a progressdo da doenga, € essencia para oferecer um
progndstico melhor aos pacientes. Pesguisas que buscam novos marcadores moleculares e que
detalham as caracteristicas imunofenotipicas das cél ulas leucémi cas podem transformar aforma
como a doenca é tratada, possibilitando um cuidado muito mais individualizado. Além disso, a

pesquisa envolvendo terapias-alvo e mecanismos de resisténcia a farmacos representa um
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campo promissor, com potencia para promover avancos relevantes no controle da LMA
(BARROS, 2023).

Entretanto, acomplexidade dafisiopatologiadaLMA, somada avariedade de subtipos
e ateracOes genéticas, torna essa enfermidade um foco de destague na pesquisa biomédica,
devido a continua necessidade de aprimoramento dos métodos diagnésticos e ao
desenvolvimento de terapias mais eficazes e com menor toxicidade, capazes de impactar

positivamente a qualidade de vida dos pacientes.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral
e Apresentar um estudo sobre Leucemia Mieloide Aguda destacando as principais

caracteristicas clinicas, diagndstico laboratorial e tratamento.

1.3.2 Objetivos Especificos
v’ Apresentar os subtipos de LMA;
v’ Descrever afisiopatologiadaLMA;
v’ Apresentar as principais caracteristicas clinicas daLMA;

v Apresentar os principais diagnosticos e tratamentos daLMA.

1.4 Procedimentos metodol 6gicos

O presente estudo foi elaborado através de uma revisdo bibliogréfica, com carater
descritivo e abordagem qualitativa que aborda sobre o tema: Leucemia Mieloide Aguda;
Aspectos gerais. De acordo com Prodanov, Freitas (2013), aponta que arevisao bibliogréfica é
uma abordagem metodol 6gica com caréter analitico, afim derealizar um levantamento tedrico
referente ao assunto, esclarecendo as possibilidades mais relevantes presentes na literatura, no
intuito de apresentar um contexto para o problema.

A coleta de dados ocorreu no segundo semestre de 2024 e no primeiro semestre de
2025, utilizando-se como base de dados a National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Salde (BV S) e Google Académico.
Foram pesquisados assuntos associados ao tratamento da Leucemia Mieloide Aguda, a partir
da combinacdo de palavras-chave como “LMA?”, “fatores de risco” e “tratamento”, com recorte
temporal de 2015 a 2025.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leucemia mieldide aguda

A LMA é uma neoplasia hematol 6gica caracterizada pela producéo exacerbada de
céulas mieloides imaturas, denominadas blastos. O acimulo dessas células na medula Gssea e
na corrente sanguinea compromete a hematopoese normal, resultando em diversas
complicagdes clinicas. Trata-se de umaenfermidade heterogénea, com multiplos subtipos, cada
qual apresentando particularidades distintas e implicaces prognosticas especificas. E mais
frequente em adultos, especiamente na faixa etéria acima dos 60 anos, e representa 36% das
mortes por leucemiano Brasil. A LMA é conhecida pela sua agressividade e rapido progresso,
0 que ressalta a importancia de aprofundar nosso conhecimento sobre a doenca para melhorar
o tratamento e o cuidado dos pacientes (COSTA, 2023).

A formagdo das células mieloides comega ainda na medula 6ssea, a partir das células-
tronco hematopoiéticas, que sdo raras, mas essenciais para a renovacdo constante do sangue.
Essas células ddo origem a linhagens distintas, entre elas a mieloide, responsavel por gerar
células como neutrdfilos, eosindfilos, mondcitos e plaquetas. No processo normal, haumasérie
de estégios bem regulados de diferenciacdo e maturacdo. Na LMA, essa sequéncia é
interrompida precocemente, geralmente na fase de mieloblasto, o que leva ao acimulo dessas
células jovens e disfuncionais na medula Ossea e, posteriormente, no sangue periférico,
conforme representado na figura 1, isso impede a producéo adequada das demais células
sanguineas, comprometendo o sistemaimunol 6gico e outras funcdes vitais (CANDIDO, 2018).

Além disso, fatores genéticos e ambientais podem estar envolvidos no
desenvolvimento da LMA. Ter passado por tratamentos com quimioterapia, exposicao a
radiagdes ionizantes ou contato com substancias quimicas como o benzeno sdo fatores de risco
conhecidos para a doenca. Mudangas em cromossomos especificos também podem afetar o
prognostico e a 6 resposta ao tratamento, por isso € fundamental realizar exames moleculares
gue gjudem a guiar as decisdes terapéuticas (SILVA; PRAXEDES 2024).
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Figura 1: blastos acumulados no sangue periférico

Normal Leucemia

Fonte: Mulya; Utami; Ariatmanto (2023)

O ambiente da MO desempenha um papel crucia na progressdo da LMA, as células
leucémicas interagem diretamente com as células de suporte do estroma medul ar, que of erecem
sinais que favorecem asobrevivéncia e a multiplicacdo das célul as cancerosas, aumentando sua
resisténcia a tratamentos convencionais. As células estromais liberam fatores de crescimento e
citocinas que gjudam as células leucémicas a evitar a deteccdo pelo sistema imunologico e a
persistir durante e apos a quimioterapia, 0 que pode levar a recaidas frequentes (REZENDE,
2018).

A LMA foi identificada pela primeiravez em 1845 pelo médico Rudolf Virchow, que
notou excesso de células imaturas no sangue de pacientes e deu o nome de “leucemia”, devido
a aparéncia esbranquicada do sangue. No comego do século XX, 0s avangos na microscopia
possibilitaram distinguir os diferentes tipos de leucemia, incluindo a mieloide. Foi também
nessa época que surgiram as primeiras tentativas de tratamento, usando radioterapia e
guimioterapia. Com o passar do tempo, essa evolugéo trouxe tanto novas esperancgas quanto
desafios, moldando aforma como entendemos e tratamos a doenca hoje (PEIXOTO, 2021).

A partir dos anos 1970, a classificacdo da LMA se tornou mais precisa, com a criacéo
de critérios diagnosticos padronizados, como os da Organizacéo Mundial da Salde (OMS) eda
French-American-British (FAB). Nos anos 1980 e 1990, o foco se voltou para a genética, com
a descoberta de mutagdes importantes, como nos genes FLT3 e NPM 1, gjudando a entender
melhor a doenca e melhorar sua classificagdo, além de abrir novas possibilidades para o
desenvolvimento de terapias direcionadas. Essa énfase na genética revolucionou o tratamento
da LMA, permitindo abordagens mais personaizadas que consideram as caracteristicas
moleculares de cada paciente (SANTOS, 2024).
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2.2 Subtipos de leucemia miel6ide aguda

A LMA éumaneoplasiaclassificadaem diversos subtipos com base em caracteristicas
morfol bgicas, citogenéticas e moleculares. O sistema de classificagdo mais conhecido € 0 FAB
(French American British), que divide a LMA em vérios subtipos, de MO a M7, conforme
mostrado no quadro 1. Porém, aclassificagdo maisatua jainclui dados genéticos e moleculares,
refletindo a complexidade e a variedade dessa doenca (CASTRO, 2023).

Quadro 1: classificac8o dos subtipos de leucemia mieloide aguda

Classificagéo Citogenética Prognéstico

LMA-MO 1(9;22), inv(3) Ruim

LMA-M1 (sem maturagao) 1(9;22), inv(3) Ruim

LMA-M2 (com maturagao) 1(8;21) Misto

LMA-M3 (promielocitica) t(15;17) Bom
LMA-M3 microgranular t(11;17), t(5;17)

LMA-M4 (mielomonocitica) inv(16) Bom

LMA-M5 (monoacitica) t(11)(g23) Bom

M5a

M5b del(11)(g23) Ruim

LMA-MG6 (eritroleucemia) 5, 50-, -7, 70~ Ruim

LMA-M7 (megacariocitica) t(1;22) (criangas) Ruim

Fonte: Chaves (2023)

A MO (LMA indiferenciada) é caracterizada pela presenca de células blasticas
indiferenciadas, que ndo apresentam caracteristicas morfoldgicas especificas que permitam a
suaclassificagdo em subtipos mais definidos. Essas células podem ser reconhecidas por suaalta
taxa de proliferacdo e pela presenca de marcadores imaturos. A LMA minima diferenciada
(MO) é uma forma rara da doenca, geramente associada a um prognéstico desfavoravel. As

células neoplésicas comumente expressam marcadores de superficie como CD34 e CD117,
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porém podem ndo apresentar marcadores miel oides cléssicos, o quetornasuaidentificacdo mais
desafiadora (SILVA, 2023).

O subtipo M1 (LMA néo indiferenciada) € caracterizada por um acimulo de células
mieloides imaturas, mas que mostram algum grau de diferenciacdo. Essas células apresentam
caracteristicas morfologicas que podem ser identificadas, embora ainda sgam
predominantemente blastos. A contagem de mieloblastos é elevada, e aMO apresenta mais de
20% de mieloblastos. As células blastas frequentemente expressam marcadores como CD34,
CD117, e marcadores mieloides como MPO (peroxidase mieloide), indicando um grau de
diferenciacéo (GOMIDES, 2023).

A LMA M2 (com diferenciagdo) € caracterizada pela presenca predominante de
mieloblastos além de formas mais diferenciadas, como promielcitos e mieldcitos, indicando
umavariedade de estagios de maturagdo das células mieloides. Esse subtipo reflete um espectro
dediferenciacao celular naMO, o que o distingue de outrostiposde LMA que podem apresentar
menos maturacdo celular. A LMA do subtipo M2 é caracterizada pela presenca de anomalias
citogenéti cas especificas, com atranslocacao t(8;21) sendo umadas maisfrequentes (SANTOS,
2023).

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) — M3, € uma forma distinta e altamente
reconhecivel de LMA, caracterizada pela presenca de promiel ocitos, que sdo células mieloides
imaturas com caracteristicas morfoldgicas especificas, como granulos citoplasmaticos e uma
aparéncia de “pico de flauta”. A LMA M3 é frequentemente associada a translocagéo T15-17,
gue resulta na formacdo do gene de fusdo promielocitico retindico (PML-RARA). Essa
condigdo esta intimamente ligada & sindrome de coagulopatia, conhecida como sindrome de
lise tumoral, e pode levar a coagul opatias graves (FREIRE, 2024).

A LMA M5 também conhecida como leucemia monoblastica aguda, é caracterizada
por uma ata proporcéo de células da linhagem monocitica, incluindo monaoblastos e células
monociticas mais diferenciadas na MO e no sangue periférico. E dividido em LMA M5a, onde
predominam os monoblastosimaturos, e LMA M5b, que apresentamaior quantidade de células
monociticas mais diferenciadas. A distincdo entre M5a e M5b é importante, pois pode
influenciar a apresentacdo clinica e o comportamento biol 6gico da doenca (SOUZA, 2015).

A leucemiaeritroleucémica M6, € um subtipo raro de LMA que afetatanto alinhagem
mieloide quanto a eritréide, esse tipo de leucemia é caracterizado pela presenca de uma grande
guantidade de células malignas que se diferenciam em eritrocitos imaturos, chamados

eritrobl astos, e em blastos mieloides. A maturagao e o crescimento desregul ados dessas células
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levam a uma medula 6ssea dominada por formas imaturas, o que prejudica a producéo normal
das células do sangue (REGINATO, 2023).

A leucemiamegacariociticaagudaM7, é caracterizada pelaproliferacdo predominante
de magacariécitos imaturos na MO. Esses megacariocitos, que sdo células precursoras das
plaquetas, mostram uma diferenciagdo anormal e descontrolada, resultando em um ndmero
reduzido de plaquetas funcionais no sangue. Essa condicao, conhecida como trombocitopenia,
€ um dos sinais clinicos mais marcantes e pode levar a um risco aumentado de sangramento e

equimoses nos pacientes (SILVA, 2023).

2.3 FisiopatologiadaLMA

A fisiopatologia da LMA est& relacionada principal mente a mutagfes genéticas que
comprometem amaturacdo adequada das célul as dalinhagem mieloide. Essas alteraces podem
afetar diversos genes, destacando-se entre as mais frequentes as mutagoes nos genes FLTS3,
NPM1 e CEBPA. O gene FLT3, por exemplo, quando mutado, resulta em uma proteina que
bloqueia a apoptose, levando a proliferacdo descontrolada das células leucémicas e a inibicdo
damorte celular programada (FAVRETTO, 2018).

Apoptose é um mecanismo bioldgico crucial, que permite a morte controlada e
programada de células no corpo. Esse processo garante que células envelhecidas, danificadas
ou que possam causar algum dano sejam eliminadas de maneira segura, sem provocar
inflamagdo ou afetar os tecidos ao redor. Ele é fundamental para manter o equilibrio nos 6rgaos
e tecidos, incluindo a medula 6ssea, onde a producéo de células do sangue precisa ser bem
controlada. A falha na apoptose pode levar ao acumulo de células anormais, como acontece na
LMA, comprometendo a funcdo hematopoiética e contribuindo para o desenvolvimento de
doengas (SOUZA, 2024).

Além disso, as mutacOes genéticas frequentemente se combinam, aumentando a
agressividade da doenca. A presenca de diferentes mutactes combinadas € uma das razbes que
explicam a grande diversidade nos sintomas e na forma como a LMA responde ao tratamento.
As dteragdes que acontecem no gene CEBPA podem interferir na capacidade das células de se
diferenciarem adequadamente, fazendo com que fiquem presas em um estagio imaturo e
incapazes de realizar suas fungdes. Dessa forma, as células leucémicas imaturas se acumulam
10 na medula éssea, dificultando a producdo normal e saudavel das células do sangue
(PEREIRA, 2016).

As células leucémicas tém a capacidade de migrar do microambiente medular e entrar

na corrente sanguinea, uma vez na circulacéo, essas células podem se estabelecer em outras
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partes do corpo, como pele, ganglios linféticos, figado, bago e sistema nervoso central (SNC).
Esse fendmeno ocorre devido a expressao, pelas células, de moléculas que promovem a adesdo
a outros tecidos, dém da producdo de enzimas responsaveis pela degradacdo da matriz
extracelular, o que facilita suamigracdo. Quando essas célul as se espalham para 6rgéos forada

medula éssea, os sintomas daLMA podem se tornar aindamais graves (RODRIGUES, 2023).

2.4 CaracteristicasdaLMA

A LMA apresenta uma série de caracteristicas clinicas e laboratoriais, das quais se
tornam um fator importante que auxiliam o diagndstico dadoenca. Umadas caracteristicasmais
marcantes e definidoras da LMA é o acumulo de blastos na medula 6ssea. Em condigoes
normais, os blastos representam menos de 5% da populacdo medular, enquanto na LMA essa
proporcdo pode exceder 20%, refletindo uma proliferacdo descontrolada dessas células
imaturas (SOUSA, 2015).

Outra caracteristica central dessa leucemia é a infiltracdo da MO, que ocorre devido
ao acumulo desordenado de blastos. NaLMA, a presenca elevada de blastos naMO leva a sua
infiltrac&o, resultando na substituicéo das células normais e na destruicdo estrutural da medula.
Essa infiltracdo impede a medula de produzir quantidades adequadas de células sanguineas
maduras, levando aconsequéncias graves para o organismo. O resultado é um quadro de aplasia
medular, onde a hematopoiese é severamente comprometida, resultando em uma série de
manifestagdes clinicas (GESE, 2022).

A infiltracdo extramedular é um fenémeno caracteristico da LMA, onde as células
leucémicas se disseminam além da MO e do sangue, afetando outros 6rgdos e tecidos do
organismo. Emboraa LMA afete principa mente a medula 0ssea e o0 sangue, ela pode invadir
outras &reas como o figado, o baco, os ganglios linfaticos e até 0 SNC. Essa disseminacéo fora
damedulapode causar complicacdes extras, como aumento do figado e do baco, linfadenopatia
e sintomas neurol 6gicos, tornando o tratamento da doenga ainda mais desafiador (AKIY OSHI,
2023).

A Sindrome de L eucostase é uma complicacdo aguda e potencialmente fatal daLMA,
gue ocorre devido a um aumento extremo da quantidade de blastos circulantes no sangue,
provocando uma condic¢ao denominadaleucocitose. A sindrome é mais frequente observadaem
paci entes que apresentam contagens de bl astos superiores a 100.00 células por microlitro. Esse
elevado nimero de células blasticas ndo apenas prejudica a circulagdo sanguinea, mas também
aumenta a viscosidade do sangue, 0 que pode levar a problemas sérios de perfusdo em 0rgaos
vitais (SILVA et al., 2021).
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As dteragBes genéticas e moleculares sd0 caracteristicas muito importantes na
patogénese da LMA, influenciando diretamente o diagndéstico, o tratamento e o prognéstico da
doenca. MutagBes em genes especificos, como FLT3, NPM1 e CEBPA, sdo comumente
identificadas em pacientes com LMA e estéo associadas a di stintos subtipos e caracteristicas da
doenca. Essas mutagdes ndo apenas gjudam adefinir a classificagdo daLMA, mas também tém
impacto nas decisoes terapéuticas e na avaliagao do risco (LAGUNAS, 2016).

Essas mutagBes genéticas desempenham um papel importante na avaliagdo do perfil
molecular dos pacientes, permitindo uma abordagem mais personalizada e direcionada no
tratamento da LMA. A identificagdo dessas alteracBes ndo sO contribui para uma melhor
compreensdo da biologia da doenga, mas também abre caminhos para 0 desenvolvimento de
terapias-alvo, que podem melhorar significativamente os resultados clinicos e a qualidade de
vida dos pacientes (JUNIOR, 2023).

A LMA também se destaca por sua evolucdo rdpida e agressiva, diferente das
leucemias cronicas. Por ser uma doenca aguda, os sintomas e a gravidade podem surgir em
pouco tempo, geralmente semanas ou meses, se ndo houver tratamento. Essa rapidez acontece
por causa do acimulo descontrolado de blastos, que invadem a medula éssea e comprometem

aproducdo de células sanguineas saudaveis (ARENHART, 2018).

2.5 Etiologia e fatoresderisco

A etiologiada LMA é multifatorial e complexa, englobando diversos elementos que
colaboram para o surgimento da doenca, entre os quais se destacam predisposicoes genéticas,
fatores ambientais e habitos de vida. Apesar de nem sempre ser possivel identificar uma causa
exata, alguns fatores de risco sdo conhecidos por aumentar bastante as chances de desenvolver
LMA, como o contato com produtos quimicos toxicos, a exposicao a radiacdo e tratamentos
prévios de quimioterapia (SOUZA, 2022).

A exposicio a radiagdo ionizante € um fator de risco amplamente reconhecido;
individuos que sobreviveram a acidentes nucleares ou que receberam tratamentos de
radioterapia em altas doses apresentam maior risco de desenvolver LMA. 1Sso ocorre porque a
radiacdo pode induzir danos no é&cido desoxirribonucleico (DNA) das céulas-tronco
hematopoiéticas, o que favorece a ocorréncia de mutagdes citogenéticas. Essas mudangas no
DNA podem causar fahas no ciclo celular e no funcionamento das células do sangue,
facilitando o desenvolvimento do processo maligno tipico daLMA (VIEIRA, 2022).

Um fator derisco rel evante € a exposi ¢ao constante a produtos quimi cos toxi cos, como

0 benzeno, presente em solventes industriais e combustiveis. Individuos que trabalham em
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indUstrias quimicas, fébricas e postos de gasolina sdo considerados em maior risco, pois a
exposicao ocupacional prolongada ao benzeno pode resultar em alteragtes no DNA das células
hematopoiéticas. Além disso, cresce a preocupagdo quanto a exposicao a pesticidas e outros
produtos quimicos agricolas, que tém sido relacionados a um aumento do risco de
desenvolvimento da LMA, especialmente em regifes rurais onde seu uso é mais intensivo
(PEDRO, 2017).

Essa associagdo se d& porque muitos desses compostos quimicos possuem
propriedades genotoxicas, ou seja, sdo capazes de causar mutagdes e danos ao DNA das células.
A exposicao repetida a essas substancias pode levar a dteracdes genéticas cumulativas, que
eventual mente promovem a desregulacdo dos mecani smos hormais de controle de crescimento
celular, culminando no desenvolvimento de leucemias agudas (SOUSA et al., 2022.).

Fatores de risco relacionados ao tratamento médico também sd&o importantes,
especialmente para pacientes que ja foram submetidos a quimioterapia para outros tipos de
cancer. M edicamentos quimioterpicos, como agentes al quilantes (ciclofosfamida) e inibidores
datopoisomerase 2, tém o potencial deinduzir mutacdes nas célul as hematopoi éti cas, causando
umaformade leucemia secundaria. Essetipo de LMA induzida por tratamento tem geralmente
um prognostico mais desfavorével e pode se manifestar anos apds a exposicao aos agentes
quimiotergpicos (MADEIRA, 2024).

Disturbios genéticos e condi gbes hematol 6gi cas pré-existentes também desempenham
um papel significativo no risco de LMA. Individuos com sindromes genéticas como a anemia
de Fanconi, neurofibromatose tipo 1 e sindrome de Li-Fraumeni, estdo associadas a um risco
elevado devido aos defeitos nos mecanismos de reparo do DNA, sindromes mielodisplésicas e
neoplasias mieloproliferativas, frequentemente evoluem para LMA, principalmente se ndo
forem tratadas ou forem de alto risco (SILVA, 2020). Além disso, a predisposi¢éo genética
pode desempenhar um papel cruciad no desenvolvimento da LMA, estudos indicam que
mutacdes hereditarias em genes de reparo do DNA, como o TP53 e BRCA, podem aumentar o
risco de LMA, mesmo na auséncia de fatores ambientais (CRUZ, 2021).

A idade representa um dos fatores de risco mais importantes para a LMA, com a
maioria dos casos manifestando-se em adultos acima de 60 anos. Nos idosos, ha uma maior
predisposi¢éo ao desenvolvimento de canceres, resultado dareducéo progressivada capacidade
de reparo do DNA, que leva ao acimulo de mutacfes ao longo do tempo e pode desencadear
neoplasias, incluindo a LMA. Além disso, esse grupo apresenta piores prognosticos devido a

presenca de comorbidades e a menor tolerancia aos tratamentos agressivos (PONTES, 2023).
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No que diz respeito ao estilo de vida, apesar de o tabagismo e 0 consumo excessivo de
acool ndo estarem téo diretamente ligados a LMA quanto a exposicdo ao benzeno ou a
radiacdo, eles podem aumentar a predisposicdo para a doenca a0 enfraguecer o sistema
imunol égico e causar danos acumulados ao DNA. Além disso, dietas pobres em antioxidantes
ericas em substancias cancerigenas, como alimentos processados, também podem elevar o risco
de mutacdes nas células (SUGAI, et al, 2023).

2.6 SinaisesintomasdaLMA

Os sintomas da LMA geramente ndo sdo especificos, o que acaba dificultando a
identificacdo precoce da doenca. As manifestacbes clinicas surgem devido a0
comprometimento da hematopoiese normal, uma vez que a MO é invadida por um grande
nimero de blastos. Esse acumulo compromete a producéo de células sanguineas maduras e
funcionais, levando a uma diminuicdo expressiva de eritrécitos, plaquetas e leucdcitos.
Consequentemente, a falta de células sanguineas adequadas provoca sintomas que afetam
diferentes partes do corpo (TONELLI, 2021).

A anemia € uma das manifestagcbes mais comuns na LMA, resultando na reducéo da
producdo de eritrocitos. Os pacientes podem apresentar fadiga extrema, fraqueza, palidez efalta
de ar a0 redizar atividades fisicas leves. A anemia surge pela ocupacéo da medula 6ssea por
células leucémicas, que competem com as células normais, diminuindo a producéo de
eritrécitos. Esse quadro pode ser agravado por hemorragias frequentes, uma vez que a
trombocitopenia (reducdo no nimero de plaquetas) € outra caracteristica comum da LMA. A
baixa contagem de plaguetas predispde a sangramentos espontaneos, que podem ocorrer na
forma de hematomas, petéquias (pequenos pontos vermelhos na pele) ou sangramentos mais
graves, como nasais, gengivais ou gastrointestinais (SILVA, 2015).

As infecgdes frequentes e graves sdo um dos sintomas mais criticos da LMA, essa
condicdo esta intimamente ligada & neutropenia, que se caracteriza pela diminuicdo acentuada
do nuimero de neutrofilos no sangue. Os neutrofilos sGo uma parte fundamental no sistema
imunolégico, responsaveis pela defesa contra patégenos, como bactérias, fungos e virus.
Portanto a presenca reduzida dessas células torna os pacientes com LMA extremamente
vulnerédveis ainfecgdes (SOLDI, 2023).

O comprometimento dafunc&o imunol 6gi casignifica que esses pacientes tém um risco
elevado de desenvolver infecgBes de dificil tratamento, que podem se manifestar de maneira
severa e rapidamente progressiva. Infecgbes frequentes envolvem pneumonia, septicemia e

infecgdes espalhadas pelo corpo, que podem ser fatais caso ndo recebam tratamento rapido. Os
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sinais de infecgdo, como febre, caafrios, dor de garganta e tosse, sdo frequentemente
observados, mas a neutropenia pode ocultar aresposta usual do corpo (ALMEIDA, 2017).

A LMA pode causar dores nos 0ssos e articulagdes devido a infiltracdo de células
leucémicas, chamadas blastos, namedula 6ssea. Esse acimulo de células malignas provocaum
aumento da presséo dentro dos 0ssos, causando desconforto. Essa presséo elevada pode causar
dores intensas, especialmente nas &reas dos 0ssos longos, como fémur e tibia, além das
articulagdes. Criancas frequentemente relatam essas dores, mas podem descrevé-las de maneira
vaga, 0 que pode levar a confusdo com dores de crescimento ou condi¢cdes reumatol bgicas
comuns nainfancia (SANTOS, 2023).

Outro sinal clinico € a sindrome de leucostase, que se manifestana LMA e resultado
acumulo excessivo de blastos circulantes no sangue. Esse aumento da populagdo de células
imaturas leva ao engrossamento do sangue, um fendmeno que pode comprometer a
microcirculacdo em diversos 6rgéos e tecidos. O sangue mais espesso pode dificultar a
circulacdo até os pulmdes, causando falta de oxigénio no organismo e dificuldade pararespirar.
Os pacientes podem manifestar sinais de desconforto respiratdrio, cianose e taquipneia,
demandando suporte ventilatério imediato nos casos mais graves (SOUZA, 2022).

Além disso, a disfungdo neuroldgica é uma complicacéo séria que pode resultar da
reducdo do fluxo sanguineo cerebral. Os pacientes com sindrome de leucostase podem relatar
dores de cabeca intensas, confusdo mental, alteragbes na visdo, como visdo turva, e sintomas
gue podem evoluir para acidente vascular cerebral (AVC). Esses sintomas ocorrem devido a
formagdo de microtrombos e ab comprometimento da circulacéo cerebral, o que pode resultar
em danos neurais permanentes (BORGES, 2023).

Em aguns casos de LMA, pode ocorrer aumento do figado e do baco, chamado
hepatoesplenomegalia, devido a infiltracdo das céulas leucémicas nesses 6rgéos. 1sso pode
causar desconforto ou dor no abddémen, sensacéo de saciedade precoce devido a compressao do
estdmago e, ocasionamente, ictericia se o figado for significamente afetado. A infiltracgo de
blastos também pode ocorrer nos ganglios linfaticos e na pele, formando lesdes cutaneas
chamadas de leucemia cutis, que aparecem como nddulos ou placas de coloragdo purpura ou
marrom (HECK, 2023).

2.7 Diagnéstico da leucemia miel6ide aguda
O diagndstico daLMA éfeito por meio de uma série de exames clinicos, laboratoriais
emoleculares, que gjudam a confirmar adoenca, entender suas caracteristicas e definir o melhor

tratamento. Como os sintomas inicial's, como cansago intenso, febre e sangramentos, s&o pouco
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especificos, ainvestigacdo geralmente comega pelos exames de sangue, que ja podem indicar
sinais importantes. A partir disso, outras etapas mais especificas sdo realizadas para analisar a
medula éssea e entender 0 comportamento das células envolvidas (DOHNER, et al, 2023).
Com os avangos na medicina laboratorial e na biologia molecular, 0 processo
diagndstico da LMA setornou mais compl eto e preciso. Hoje, além da analise morfol gica das
células, também se considera o perfil imunofenotipico, as alteracbes cromossomicas e as
mutacdes genéticas presentes. Cada uma dessas abordagens contribui com informagdes
distintas, mas complementares, gudando a definir o subtipo da doenca, seu grau de
agressividade e as possivels respostas ao tratamento. Esses métodos diagndsticos séo
fundamentais nd sb para confirmar o diagnostico, mas também para estabelecer um

prognaéstico mais preciso e personaizado para o paciente (CHEN, et al, 2024)

2.7.1 Hemograma

O hemograma é geralmente o primeiro exame que levanta a suspeita de leucemia
mieloide aguda, sendo uma ferramenta essencial na avaliagdo inicial do paciente. Ele permite
observar ateragdes importantes na composi¢do do sangue, como a contagem de leucdécitos, 0s
niveis de hemoglobina, plaguetas e reticul écitos. Um dos achados mais evidentes € a presenca
de blastos no sangue periférico, algo que normamente ndo ocorre em individuos saudaveis.
Além disso, pode-se observar uma elevacao acentuada dos leucdcitos ou, em alguns casos, uma
leucopenia, dependendo da fase da doenca. Essas dteracBes, somadas ao quadro clinico do
paciente, contribuem paradirecionar ainvestigacdo diagnostica (REGINATO, 2023).

Na LMA, a contagem de leucécitos pode estar significativamente elevada,
frequentemente superando 20.000 célulassmms, os niveis de hemoglobina tendem a estar
reduzidos, geralmente abaixo de 10 g/dL, a contagem de plaguetas geralmente esté diminuida,
podendo cair para menos de 50.000/mm3, os reticul 6citos encontram-se menores que 0,5%. A
deteccdo de mieloblastos e outras células imaturas € uma caracteristica distintivada LMA. Em
condi¢cdes normais, 0 hemograma ndo revela esses tipos celulares, mas na LMA a deteccédo de
blastos indica ainfiltracdo da medula 6ssea por células leucémicas (TRIANTAFILO, 2022).

De acordo com Ferreira 2024, o quadro 2 abaixo mostra dados de pacientes com
caracteristicas fortemente indicativas de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), destacando-se
principal mente a presenca de 70% de blastos no sangue periférico. Normal mente, essas células
imaturas ficam restritas a medula dssea; encontra-las em grande quantidade no sangue € um
sina tipico das leucemias agudas. Além disso, observa-se uma leucocitose significativa
(75.000/uL), acompanhada de neutropenia relativa, evidenciada pela reducao de bastdes (1%)
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e segmentados (5%), indicando que, apesar do aumento no nimero total de leucdcitos, ha

escassez de formas maduras, o que é tipico da proliferacdo clonal de blastos (FERREIRA,

2024).
Quadro 2: Par@metros laboratoriais sugestivos de quadros de LMA
Paramétro Vaor Encontrado Vaoresde Observagoes
Referéncia
Hemécias 2,8 milhdes/ uL 45-59 Anemia
milhdes/pL normaocitica/normocrémica
Hemoglobina 8,2g/dL 13,5 17,5g/DI Reducéo devido afaléncia
medular
Hematdcrito 25% 41 - 53% Proporcional a quedade
hemacias
VCM (volume 89fL 80— 100 fL Normocitico
corpuscular médio)
CHCM 33g/dL 32— 36g/dL Normal
(concentracéo de
Hb)
Leucacitos (WBC) 75.000/pL 4.000 - 11.000pL | Leucocitose com presenca
de blastos no sangue
Bastoes 1% 3-5% Pode estar diminuido ou
ausente
Segmentados 5% 40 — 60% Neutropeniarelativa
Eosindfilos 0% 1-4% Ausentes
Basofilos 0% 0-1% Ausentes
Linfocitos 15% 20— 40% Reducdo relativa
Mondcitos 2% 2-8% Dentro do normal
Blastos 70% 0% Achado marcante e
patol 6gico
Plaguetas 45.000/puL 150.000 —- Trombocitopenia
400.000uL importante

Fonte: Adaptado de Ferreira (2024)

Adiciona mente, aamostrademonstra anemianormociticae normocrémica (hemécias:
2,8 milhdes/uL; hemoglobina: 8,2 g/dL; VCM: 89 fL), associada a faléncia medular. Essa

condicéo decorre da substituicdo das células hematopoéticas normais por células leucémicas.

A presenca de uma trombocitopenia significativa (45.000/uL) refor¢a o quadro de infiltracéo

da medula 6ssea, comprometendo a producdo adequada de plaguetas. Dessa forma, a

combinagdo de blastos circulantes, leucocitose com falta de neutréfilos maduros, anemia e

trombocitopenia forma um perfil hematoldgico classico e bastante caracteristico da LMA

(HENDRICKS, CHRISTIAN et al., 2023).

Além dos achados quantitativos, 0 hemograma pode trazer indicios qualitativos

relevantes por meio da analise da morfologia celular no esfregaco de sangue periférico. Nessa
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andlise, é possive identificar alteragdes nos blastos, como os bastonetes de Auer, que sdo
estruturas no citoplasma tipicas de alguns casos de LMA, principamente nos subtipos mais
diferenciados. Esses achados morfol égicos fortalecem a suspeita do diagndstico e indicam a
necessidade de exames complementares mais detalhados. Embora o hemograma, por si so, néo
sgjasuficiente paraconfirmar aLMA, ele exerce um papel indispensavel como ponto de partida
nainvestigacéo da doenca, permitindo umatriagem inicial rapida e acessivel (MERCK, 2024).

Os bastonetes de Auer conforme representado pelas setas naimagem 2, sdo estruturas
alongadas e coradas, visiveis no citoplasma de alguns blastos durante a andlise morfol 6gicaem
esfregacos de sangue periférico ou aspirado de medula Gssea. Eles sdo formados por
aglomerados de gréanulos primarios e representam um marcador importante de linhagem
mieloide. A presenca dessas estruturas é considerada um forte indicativo de LMA,
especialmente nos subtipos M1, M2 e M3 da classificagdo FAB. Emborando estejam presentes
em todos os casos, a identificagéo dos bastonetes de Auer auxilianadiferenciagdo daLMA em
relacdo a outras neoplasias hematol dgi cas, desempenhando um papel importante no diagndstico
(SEHGAL et al., 2023).

Figura 2: imagem adaptada - seta indicando um blasto com bastonete de auer
_ > =

€— Blasto -

Fonte: Sehgal., et al (2023)

2.7.2 Imunofenotipagem
A imunofenotipagem é um método laboratorial fundamental no diagnéstico da LMA,
gue se baseia na identificagdo de antigenos especificos presentes na superficie ou no interior
das células leucémicas por meio do uso de anticorpos. Esses anticorpos sdo marcados com

fluocromos, que emitem sinais fluorescentes quando expostos a um feixe de luz em um
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citometro de fluxo, um equipamento que mede e analisa esses sinais, gjudando a caracterizar as
células leucémicas (PIRES, 2024).

Esse méodo é importante na confirmacéo do diagnostico de LMA, diferenciando-ade
outras neoplasias hematol 6gicas, como leucemias linfobl asticas ou sindromes miel odisbl asicas.
Também é fundamenta na caracterizacdo da linhagem celular envolvida, identificando se as
célul asleucémicas séo de origem mieloide ou de outras linhagens, como alinfoide. Além disso,
gjuda também na classificagdo dos subtipos de LMA, pois o perfil de expressdo dos antigenos
gjuda a definir subtipos especificos, o que tem implicacdes para o prognéstico e o tratamento
(PONTES, 2024).

A imunofenotipagem permite uma avaliagdo mais detalhada da diversidade celular na
LMA, aspecto que frequentemente ndo € completamente revelado apenas pela andlise
morfologica. Ao identificar o padréo de expressao de diversos marcadores, essa técnica guda
adiferenciar entre populagdes celulares aparentemente semel hantes, o que é especialmente Util
em casos em que ha sobreposi céo morfol 6gica entre subtipos de leucemias ou em situacdes de
apresentacdo atipica da doenca. 1sso d4 mais seguranca ao diagnéstico e evita tratamentos
inadequados (HOFFMANN et al., 2023).

Além disso, a escolha e a combinacdo dos anticorpos utilizados na imunofenotipagem
s80 estratégicas, variando conforme a suspeita clinica e os achados prévios do hemogramae do
mielograma. Em geral, os marcadores usados buscam confirmar a origem mieloide da
neoplasia, como CD13, CD33, MPO (mieloperoxidase) e CD117, a0 mesmo tempo que se
investiga a auséncia de marcadores linfoides, como CD3 e CD19, o que gjuda a excluir outras
leucemias. Essa avaliagdo de multiplos antigenos ab mesmo tempo é 0 que garante a precisao
datécnica (BAUER et al., 2024).

A imunofenotipagem também é Gtil em casos de leucemias de dificil classificaggo,
como aguelas que exibem caracteristicas ambiguas ou bilineares, nas quais ha expresséo
simultdnea de marcadores mieloides e linfoides. Nesses casos, 0 exame guda a identificar o
subtipo de leucemia aguda de linhagem mista, que € uma condic&o rara e com um prognaostico
mais complicado. Essa diferenciagdo n&o € apenas técnica, mas influencia diretamente no tipo
de quimioterapiaa ser administrado (LOPEZ et al., 2023).

Outro ponto importante é que a imunofenotipagem pode ser realizada tanto em
amostras de sangue periférico quanto em aspirado de medula GsseaA coleta e 0 manuseio
adequado da amostra séo fundamentais para garantir a qualidade do exame. De modo geral, o

aspirado de medula Gssea oferece um material mais representativo, especialmente quando os
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blastos ndo estdo presentes na circulacdo, embora a deteccéo deles no sangue permita a

aplicacdo datécnicade formamenosinvasiva (MARTINS et al., 2024).

2.7.3 Biopsia da medula 6ssea

A biopsia da MO é um procedimento diagndstico fundamental para a deteccéo e
avaiacdo daLMA, assim como outras desordens hematol 6gicas. Esse procedi mento envolve a
retirada de uma pequena amostra de tecido da MO para andise microscépica, permitindo a
avaliacdo diretadas células hematopoiéticas, de sua morfologia e das caracteristicas estruturais
do tecido. A biopsia é frequentemente realizada em conjunto com aaspiragdo daMO, que extrai
umaamostra liquida para andise citol0gica e citogenética (SAMPAIO, 2018).

A biopsia possibilitaa confirmagdo do diagnostico por meio da andlise das células da
medula éssea, que pode evidenciar a presenca de uma quantidade anormal de blastos.
Determinar o grau de envolvimento leucémico, avaliando a porcentagem de blastos na MO.
Caracterizar morfologicamente as células leucémicas, fornecendo informagdes sobre a forma,
tamanho e aparéncia dos blastos, o que pode gjudar na classificagdo dos subtipos. Avaliar a
celularidade da medula, determinando se a medula é hipercelular, o que é comum na LMA
devido a proliferacéo descontrolada das células leucémicas (PUGGINA, 2020).

Os blastos apresentam caracteristicas morfol 6gi cas bastante marcantes, como nicleos
volumosos, cromatina frouxa, nucléolos proeminentes e citoplasma escasso. Freguentemente,
também é possivel identificar bastonetes de Auer no citoplasma de certas células, um achado
caracteristico dalinhagem mieloide (SILVA et al., 2024).

De acordo com os critérios da Organizacdo Mundia da Salde (OMS), a detecgéo de
20% ou mais de blastos na medula 0ssea é suficiente para estabelecer o diagnostico de LMA.
Além disso, abidpsiarevelareducdo nas linhagens hematopoéticas normais, ou sgja, as séries
eritroide, granulocitica e megacariocitica estédo significativamente diminuidas, reflexo da
falénciamedular causada pela expansdo clonal das células leucémicas (ARBER et al., 2016).

Esses achados histopatol 6gicos séo fundamentais ndo apenas para o diagndstico, mas
também para aclassificacdo dadoenca e definicdo do prognostico. A bidpsiadamedula, muitas
vezes complementada pelo aspirado medular, imunofenotipagem e estudos genéticos, fornece
uma visdo completa da extensdo da infiltragdo leucémica, permitindo que o tratamento sgja
direcionado de formamais eficaz (VIEIRA et al., 2024).
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2.7.4 Andlise citogenéticadaLMA

A andlise citogenética é uma etapa fundamental no diagnéstico da leucemia mieloide
aguda (LMA), permitindo aidentificacéo de alteragcbes cromossomicas que tém impacto direto
no prognostico e no direcionamento do tratamento. Por meio dessaanalise, € possivel visualizar
0 conjunto cromossdmico das células leucémicas, detectando anormalidades numéricas ou
estruturais, como delegdes, translocactes e inversdes. Esse exame contribui de forma decisiva
para a estratificacéo do risco da doenca, sendo frequentemente utilizado para classificar os
pacientes em grupos de risco favoravel, intermediario ou desfavoravel, de acordo com as
alteragdes encontradas (SMITH, 2024).

O caridtipo convencional é uma das técnicas mais utilizadas nessa andlise. Ele &
realizado a partir da cultura de células da medula 6ssea, que sdo estimuladas a se dividir, para
gue os cromossomos fiquem visiveis ha metéfase. Depois de preparar as laminas e aplicar a
coloracdo correta, 0S Cromossomos S0 examinados ad microscopio e organizados em pares, 0
gue possibilita uma andlise geral do material genético da célula. Algumas alteracBes comuns
gue podem ser detectadas incluem a translocacdo t(8;21), ainversdo inv(16) e at(15;17), esta
Ultima associada a leucemia promielocitica aguda, uma variante da LMA com tratamento
especifico (COSTA et al., 2024).

Além do caridtipo, técnicas complementares como a FISH (hibridizacéo fluorescente
in situ) sdo frequentemente utilizadas. A FISH é capaz de detectar alteracbes cromossdmicas
especificas com maior sensibilidade, mesmo quando essas ateracdes estdo presentes em um
nimero reduzido de células. Essa técnica emprega sondas fluorescentes que se conectam a
regides especificas dos cromossomos, possibilitando a visualizag&o direta dessas ateracfes em
amostras celulares. Essa técnica é especialmente Gtil quando o material estépouco proliferativo
ou quando h& suspeita de ateragdes submicroscopicas ndo visiveis no cariétipo convenciona
(GOMES, et al, 2024).

A citogenética vai além do diagndstico: €a ajuda a definir o tratamento. Algumas
ateragbes cromossdmicas, como a t(8;21), estdo relacionadas a um bom prognadstico e boa
resposta a quimioterapia. Outras, como a monossomia do cromossomo 7 ou caritipos
complexos, indicam uma forma mais agressiva da doenca, podendo exigir tratamentos mais
intensos ou até um transplante de medula dssea precoce. Por isso, 0 exame citogenético é
fundamental para um cuidado personalizado dos pacientes com LMA (PEREIRA et al., 2024).

Na fugura 3 apresentada abaixo, observa-se um cari6tipo de um paciente com LMA

apresentando a translocacdo t(8;21). Essatranslocacéo envolve os cromossomos 8 e 21 e € uma
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das alteragcdes genéticas mais comunsnaLMA, especialmente no subtipo M2. A presencadessa

translocacdo esta associada a um bom progndstico e resposta favoravel ao tratamento.

Figura 3: cariétipo com translocacfes sugestivas de LMA.
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2.7.5 Andlise molecular daLMA

A andlise molecular tem se consolidado como uma etapaindispensavel no diagndstico
e prognéstico da leucemia mieloide aguda. Através dela, é possivel identificar mutacbes
genéticas que ndo S0 Visivels nos exames citogenéticos convencionais, mas que tém grande
impacto na conduta terapéutica. Essas ateracdes, por serem especificas de determinadas vias
moleculares, auxiliam nacompreensdo do comportamento biol 6gico dadoencgae permitem uma
definicdo mais precisa do risco para cada paciente (SILVA, et al, 2024).

Entre os genes frequentemente analisados na LMA estdo FLT3, NPM1 e CEBPA. As
mutagdes no gene FLT3, especialmente o tipo ITD (duplicacdo interna em tandem), estdo
relacionadas a um prognéstico desfavoravel devido a promocéo de uma proliferacdo celular
desregulada. Ja a mutacdo em NPM1, quando isolada e sem FLT3, geramente indica um
prognostico mais favorével. O gene CEBPA, envolvido na diferenciacéo de células mieloides,

também pode sofrer mutacbes que impactam diretamente no tratamento e na resposta
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tergpéutica. A presenca de mutagdes duplas em CEBPA costuma ser considerada um marcador
de bom prognéstico (OLIVEIRA, et al, 2024).

A técnica mais utilizada para identificar essas ateragdes é o PCR (reacdo em cadeia
dapolimerase), que amplificafragmentos especificos do DNA, tornando possivel adeteccdo de
mutacdes com alta sensibilidade. Ja para ateracbes mais complexas ou para obter uma visao
mais ampla, recorre-se ap sequenciamento genético, que permite ler a sequéncia completa dos
genes de interesse. Essa abordagem tem sido especiamente Util para pacientes com cariétipo
normal, em que outras alteragdes ndo sao visiveis, mas que apresentam mutacoes genéticas
relevantes (MARTINS, et al, 2024)

Além disso, a andlise molecular tem ganhado espaco na estratificacéo de risco da
LMA, auxiliando na decisdo de manter a quimioterapia padréo ou indicar um transplante de
medula éssea. 1sso significa que, com base no perfil genético do paciente, os médicos podem
optar por tratamentos mais intensivos ou mais conservadores, aumentando as chances de
sucesso e reduzindo efeitos colaterais desnecessarios. Em muitos centros de referéncia, essa
andlise ja € incorporada como rotina desde o inicio da investigacdo diagnostica (SANTOS,
2024).

Outro ponto importante € 0 uso da andlise molecular para monitoramento de doenca
residual minima (DRM). Mesmo apds aremissao clinica e hematol gica, pequenas quantidades
de células leucémicas podem permanecer no organismo. Detectar essas células por PCR ou
outras técnicas sensiveis permite acompanhar a resposta ao tratamento de formamais precisae
antecipar possiveis recaidas, gjustando o plano terapéutico com antecedéncia (FERREIRA,
2024).

Na imagem 4 abaixo, observa-se o resultado de uma eletroforese em gel de agarose
realizada apds a amplificagdo do gene FLT3 por PCR em amostras de leucemiamieloide aguda
(LMA) em modelo murino. Esse tipo de exame € utilizado para detectar a presenca da mutacéo
FLT3-1TD, uma das ateragtes moleculares mais relevantes no contexto da LMA. A imagem
mostra algumas bandas de DNA que foram separadas conforme o tamanho dos fragmentos
amplificados. Uma banda Uinica de 333 pares de bases (bp) indicaa presenca do alelo selvagem,
ou sgja, 0 gene FL T3 sem mutagdes. Ja a banda adicional maior, visivel em algumas amostras,
representa a presenca da mutagdo ITD (inser¢do em tandem interna). Essa mutacdo provoca
umaduplicacdo de parte do gene, resultando em um fragmento de DNA maior do que o normal
(GREGORY et al., 2024).

A deteccdo dessa mutagao é clinicamente significativa, pois esta associada a um pior

prognastico, com maior risco de recaida e menor sobrevida global. Por isso, aidentificacdo da
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FLT3-ITD influencia diretamente na estratégia terapéutica, podendo levar a indicagdo de
tratamentos mais intensivos ou uso de inibidores especificos para essa alteracdo genética
(LEAVITT, 2016).

Figura 4: eletroforese em gel de agarose
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Fonte: Leavitt (2016)
2.8 Tratamento

O tratamento da LMA envolve uma abordagem complexa e personalizada, que leva
em conta as caracteristicas especificas da doenca e do paciente. Nos Ultimos anos, avangos
significativos possibilitaram ndo apenas a melhora nos indices de remissdo, mas também o
aumento das chances de cura em determinados casos. O principal objetivo daterapia € eliminar
as células leucémicas da medula éssea, restaurar a hematopoiese normal e prevenir recaidas
(VERMELHO et al., 2024).

Deformageral, o tratamento daLMA é dividido em etapas bem definidas: inducéo da
remissdo, consolidacdo e, em alguns casos, transplante de medula éssea. Cada fase tem um
objetivo especifico — a inducdo visa eliminar a maior quantidade possivel de céulas
leucémicas para acancar aremissdo; aconsolidacdo buscaeliminar células residuais e prevenir
recaidas;, e o transplante, quando indicado, pode oferecer uma chance maior de cura,
especialmente em pacientes com ato risco ou recaidas. Além da quimioterapia convencional,
gue ainda é a base do tratamento, novas terapias vém ganhando espagco, como 0s agentes 24

direcionados a mutagdes especificas, a exemplo dos inibidores de FLT3, e aimunoterapia. A
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escolha do protocolo terapéutico depende de diversos fatores, como idade, estado geral do
paciente, presenca de comorbidades, alteractes citogenéticas e molecul ares, entre outros. Essa
abordagem reflete a complexidade da LMA e a necessidade de um manejo individualizado e
criterioso (KANTARJAN et al., 2025).

2.8.1 Quimioterapia

A quimioterapiaé abase do tratamento daLMA egeramente édivididaem duasfases:
inducéo e consolidacdo. A finalidade do tratamento na fase de inducéo € obter total remisséo
da neoplasia, de forma que a doenca ndo se manifeste novamente, é a fase mais intensiva e
geralmente requer internagcdo e monitoramento do paciente, podendo haver efeitos colaterais
como ndusess, vomitos, fadiga extrema e risco elevado de infecgBes devido a neutropenia
(MQOTA, 2018).

Na fase de inducdo sdo administradas altas doses de daunorrubicina (50 mg/m? de por
3 ou 2 dias) em juncdo a 100 mg/m? de citarabina (por 7 ou 5 dias). Além disso também éfeito
o protocolo VAM, gue consiste na administracéo de citarabina (10 mg/ m2 ), etoposideo (150
mg/m2) e mitoxantrona (10mg/m2). Nafase de consolidac&o as doses de citarabina subcutanea
sd0 diminuidas sendo entdo administradas em doses de 20mg/m2 por 5 a 14 dias, podendo
também ser feita a administracéo de um Unico medicamento como decitabina ou hidroxiuréia
(FILHO, 2022).

Além dos tratamentos tradicionais, novas estratégias também tém sido utilizadas para
melhorar a resposta a terapia e diminuir os efeitos tdxicos, principalmente em grupos
especificos de pacientes. Por exemplo, o uso de quimioterapia em associacdo com terapias-alvo
vem sendo estudado para pacientes com mutagdes como FLT3-1TD ou NPM1, com o intuito
de potencializar os efeitos citotoxicos sobre as células leucémicas (LAPIERRE et al., 2024).

Outro avanco importante é adaptar a intensidade da quimioterapia conforme os riscos
genéticos e clinicos de cada paciente. Pacientes com alteracfes citogenéticas desfavoraveis ou
resposta lenta a terapia podem se beneficiar de regimes mais intensivos ou até mesmo de
terapias combinadas precocemente. J& aqueles com mutagdes associadas a bom progndstico,
como NPM1 isolada, podem ser tratados com protocolos menos agressivos, visando a
preservacdo da qualidade de vida (DOHNER et al., 2024).

Em centros mai s especializados, tem-se utilizado a quimioterapiade dose g ustadacom
base na farmacocinética do paciente. 1sso envolve a mensuracdo de niveis plasméticos de
determinados quimiotergpicos, especia mente citarabina, para garantir que a dose atinja niveis

terapéuticos eficazes sem ultrapassar o limite de toxicidade. Essa abordagem personalizadatem
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mostrado melhores taxas de resposta e menor ocorréncia de efeitos adversos graves
(LOWENBERG et al., 2020).

A resisténcia a quimioterapia € outro fator desafiador. Em casos de recaida ou LMA
refrataria, a quimioterapia de resgate pode ser tentada com protocolos alternativos, como
FLAG-IDA (fludarabina, citarabina, G-CSF e idarubicina) ou MEC (mitoxantrona, etoposideo
e citarabina). Esses esgquemas séo mais toxicos e utilizados em pacientes com boas condicoes
clinicas, geralmente como ponte para transplante de medula 6ssea (DOHNER; WEI, 2015)

O uso de quimioterapia de manutencdo apO0s a consolidacdo, embora ainda
controverso, vem sendo explorado em estudos clinicos, principalmente em pacientes que néo
sd0 candidatos ao transplante. Nesses casos, agentes hipometilantes como azacitidina séo
utilizados em ciclos intermitentes para suprimir a reexpansdo clonal das células leucémicas
residuais (ORAN, 2020).

Além disso, a aplicacdo de protocolos de quimioterapia ambulatorial esta sendo
considerada em pacientes com baixo risco, utilizando citarabina em baixas doses subcutaneas
forado ambiente hospitalar, reduzindo o tempo deinternacéo e melhorando aqualidade de vida
do paciente. No entanto, essa estratégia requer uma equipe bem treinada e monitoramento
rigoroso (SCHLENK, 2018).

Por fim, aintroducgéo de terapi as de suporte durante a quimioterapiatem sido essencial.
O uso profilatico de fatores de crescimento hematopoéticos, como o G-CSF, pode acelerar a
recuperacdo da neutropeniainduzida pela quimioterapia. Transfusdes de hemécias e plaquetas,
suporte nutricional e controle rigoroso de infeccdes sdo fundamentais para 0 sucesso da
quimioterapia (MAEDA et al., 2024).

2.8.2 Tratamento farmacol 6gico

Para pacientes que ndo sdo elegivels a quimioterapia ou possuem tolerancia muito
baixaao tratamento, podem ser feitos 0 uso de medicamentos menos toxicos como a decitabina,
gue é um hipometilante utilizado parainduzir a diferenciacéo e morte das células leucémicas e
podem ser usados em pacientesidosos ou que tem a sallde mais comprometida. Também podem
ser utilizados inibidores de FLT3 como midostaurina e gilteritinibe, ou inibidores de
IDH1/IDH2 como vosidenibe e enasidenibe (GRIMALDI, 2024).

Além dessas opcdes, em alguns casos, € possivel associar os hipometilantes com outros
agentes terapéuticos, como avenetoclax, um inibidor da proteina BCL-2, que esta envolvidana
sobrevivéncia das céulas tumorais. Essa combinacdo tem mostrado bons resultados em

pacientes mais frégeis, oferecendo taxas de resposta melhores que o uso isolado de cada
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medicamento. O venetoclax, inclusive, vem sendo considerado uma das grandes promessas no
tratamento da LMA em pacientes com comorbidades ou idade avancada (DINARDO et al.,
2020).

Vade destacar que 0 uso dessas terapias menos intensivas ndo significa,
necessariamente, um tratamento inferior. Em muitos casos, elas representam uma aternativa
vidvel e segura para pacientes que ndo suportariam os efeitos adversos de esquemas mais
agressivos. O objetivo é oferecer controle da doenca, melhora da qualidade de vida e, quando
possivel, remissdo, mesmo que o paciente ndo sgja candidato a transplante ou quimioterapia
convencional (MADARANG et al., 2024).

Outro ponto importante € que essas abordagens terapéuticas menos toxicas também
vém sendo estudadas como ponte para o transplante de medula Gssea em casos selecionados.
Ou sgja, em pacientes que ndo tem condigdes clinicas de realizar o transplante, o tratamento
com agentes menos agressivos pode estabilizar o quadro, permitindo que o paciente sefortaleca
e setorne elegivel futuramente (DINARDO, 2023).

Com o avanco damedicina personalizada, as decisdes terapéuticas tém se tornado cada
vez mais centradas nas caracteristicas genéticas e clinicas de cada paciente. 1sso faz com que a
escolha entre uma terapia intensiva ou um acompanhamento menos agressivo ndo dependa
apenas da idade, mas de todo um conjunto de fatores avaliados de forma individualizada
(KANSAL et al., 2023).

2.8.3 Transplante da medula 6ssea

Em casos de LMA de alto risco ou em pacientes com recidiva, o transplante de MO
pode ser considerado. O transplante substitui a medula Ossea doente por céulas-tronco
hematopoiéticas saudaveis, vindas de um doador compativel. Existem duas etapas, naprimeira
chamada condicionamento, o paciente passa por um regime de quimioterapia ou radioterapia
paraeliminar as célulasleucémicas e preparar aMO parareceber as células-tronco. Na segunda
fase, as células-tronco sdo infundidas, e a recuperacéo da MO leva tempo, durante o qual o
paciente é monitorado (MATOS, 2021).

Nos ultimos anos, terapias que focam em alvos especificos tém ganhado destaque.
M utagBes em genes especificos como FLT3 e alteragcdes em NPM 1 sdo alvos importantes nas
pesquisas atuais, permitindo o desenvolvimento de medicamentos que bloqueiam as vias
sinalizadoras especificas das células doentes. Essas terapias costumam ser mais eficazes e
provocar menos efeitos colaterais do que a quimioterapia convencional. Apesar de serem

inacessiveis para uma parcel a dos pacientes e de ndo representarem uma cura definitivas, essas



38

abordagens sd0 um avanco importante na tentativa de oferecer tratamentos mais
individualizados e com menor impacto no paciente (BARROS, 2023).

Além do transplante de medula 6ssea aogénico, que utiliza células-tronco de um
doador, hatambém a possibilidade do transplante autdlogo, onde as proprias células do paciente
sd0 coletadas em um momento de remissdo e posteriormente reinfundidas apés o
condicionamento. No entanto, modalidade € menos comum na LMA, pois o risco de
reintroduzir células|eucémicas é maiselevado. Aindaassim, pode ser consideradaem contextos
especificos, especialmente quando ndo ha doador compativel disponivel (DOHNER et al.,
2022).

O éxito do transplante esta condicionado a diversos fatores, incluindo a idade do
paciente, seu estado clinico geral, o grau de compatibilidade com o doador e acarga leucémica
no momento do procedimento. O periodo pds-transplante é critico, caracterizado por intensa
imunossupressao e um ato risco de infecgdes, aém da possibilidade de ocorréncia da doenca
do enxerto contra o hospedeiro (GVHD), umacomplicacdo em que as células do doador atacam
o0s tecidos do receptor. Por isso, 0 acompanhamento rigoroso e o suporte médico especializado
s80 essenciais (GONG et al., 2024).

Conforme a Figura 5, observa-se a medula éssea de um paciente com LMA, nota-se
uma hiperplasia significativa de blastos mieloides, que sdo células imaturas e anormais,
responsaveis pelo comprometimento da hematopoiese funcional. Essa infiltracéo exagerada de
blastos leva a substituicdo das células normais, resultando na faléncia da producéo de células
sanguineas maduras e funcionalmente competentes. A imagem mostra claramente como a
medula Gssea perde sua estrutura norma na LMA, o que guda a entender por que surgem
sintomas como anemia, baixa contagem de plaquetas e maior risco de infeccbes (KANSAL et
al., 2023).

>~

igura5: Hiperplasia na medula 6sseanaLMA

.

Fonte: Kansal et al., 2023
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2.9 O papd do biomédico no diagnosticodaLMA

O papel do biomédico no diagndstico da leucemia mieloide aguda LMA é
essencial, visto que essa doenca hematol 6gica exige uma abordagem altamente especializada e
a utilizacéo de diferentes técnicas laboratoriais para confirmagéo do diagnostico. A LMA éum
cancer gue incide sobre as célul as precursoras da medula 6ssea, causando a produgdo excessiva
e desregulada de células sanguineas imaturas, o que prejudica afuncdo hematol 6gica do corpo.
O biomédico, sendo um profissional atamente capacitado para realizar andises clinicas e
laboratoriais, tem uma contribuicdo fundamental no diagnostico preciso da LMA (DOHNER,
2017).

O diagnostico daLMA depende de varios exames laboratoriais, nos quais o biomeédico
tem um papel essencial, atuando na coleta, preparo e andlise de amostras como sangue
periférico e medula 6ssea. A morfologia celular € o primeiro passo para a identificacdo da
leucemia, sendo observada ao microscopio em preparacfes de esfregacos sanguineos e
aspirados de medula 6ssea. A classificagdo daLMA éfeitapor meio da observacéo das células
blastos, que apresentam caracteristicas especificas, como tamanho aumentado, nuicleo irregular
e dlta taxa de divisdo celular. O biomédico, neste contexto, tem um papel crucial ao avaiar
essas caracteristicas e fornecer informagdes que gjudardo o médico na identificacdo da doenca
(ARBER, 2016).

A importancia do biomédico vai dém da execucdo de exames laboratoriais. Esse
profissional também est& envolvido na orientagdo técnica da equipe médica, fornecendo dados
gue auxiliam na tomada de decisdes clinicas. Por se tratar de um processo complexo que exige
a integracdo de diferentes testes laboratoriais, o diagnéstico da LMA requer um profissiona
com solido conhecimento em hematologia e biologia molecular. O biomédico, com sua
formacao técnica e cientifica, € a pega-chave que garante a precisdo dos resultados e a eficacia
do diagndstico, que, por suavez, é determinante para o sucesso no tratamento (SWERDLOW
etal., 2017).

O biomédico participa do monitoramento da resposta ao tratamento e do
acompanhamento dos pacientes em remissdo, reaizando exames periddicos para detectar
gualquer recidivadadoenca. Durante 0 acompanhamento, € comum o uso de testes moleculares
para identificar a presenca das células leucémicas. Isso permite que o médico guste o
tratamento de acordo com a evolugdo da doenca, aumentando as chances de cura ou controle a
longo prazo (SHORT, 2020).
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CONSIDERACOESFINAIS

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) € uma neoplasia hematologica grave,
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de precursores mieloides na medula dssea,
resultando em faléncia hematopoiética. Ao longo deste trabalho, foi possivel compreender néo
apenas 0s aspectos biol dgicos e clinicos da doenga, mas também sua complexidade no que diz
respeito ao diagndstico e tratamento. A evolugdo rapida da LMA demanda intervencdes
médicas imediatas e precisas, destacando a necessidade de profissionais de salide com
conhecimento técnico e cientifico sdlido.

O diagndstico daLMA depende de uma abordagem multidiscip\linar, que inclui desde
exames laboratoriais basicos, como o hemograma, até métodos mais complexos, como
imunofenotipagem por citometria de fluxo, caridtipo e estudos moleculares. Esses recursos
permitem ndo s6 confirmar a presenca da leucemia, mas também identificar subtipos, fatores
prognosticos e possiveis alvos terapéuticos. Nesse cenario, o trabalho do biomédico é essencial,
principal mente no laboratorio, onde a exatiddo dos exames faz toda a diferenca na definicéo do
tratamento ideal.

Além disso, o tratamento da LMA continua sendo um dos maiores desafios da
oncologia, especiadmente em pacientes idosos ou com comorbidades. A quimioterapia
convenciona ainda € amplamente utilizada, mas os avancos na medicina personalizada e o
desenvolvimento de terapias-alvo tém oferecido novas perspectivas. Fatores como mutacoes
especificas (por exemplo, FLT3, NPM1, CEBPA) vém sendo cada vez mais explorados para
direcionar terapias mais eficazes e menos toxicas, com o objetivo de melhorar a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes.

Durante a elaboracdo deste trabalho, ficou evidente que, embora os avangos na
pesquisa tenham trazido melhorias significativas na abordagem da LMA, ainda ha muitos

desafios a serem superados. A resisténcia a tratamentos, as recidivas e a dificuldade de
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encontrar doadores compativeis para o transplante de medula ssea séo exempl os de obstacul os
gue exigem constante evolucgao cientifica e tecnol 6gica.

Por fim, destaca-se arelevanciado papel do biomédico nesse cendrio. Sejanapesquisa,
no diagnaostico laboratorial ou na monitorizacdo da resposta terapéutica, esse profissiona tem
contribuido significativamente para o enfrentamento da LMA.. Suaformagao técnico-cientifica
0 capacitaaintegrar equipes multiprofissionais, colaborando de formadecisivaparaamelhoria
do prognéstico e da qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa doenca t&o
desafiadora.
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