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RESUMO

Objetivo: A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) se caracteriza pela proliferagdo em
grande escala de células mieloides agudas, tornando-se uma patologia complexa e
desafiadora para o sistema de saude. Sendo assim, urge a necessidade da busca por
avancos que auxiliem no diagndstico precoce, e consequente melhoramento no
prognéstico. Biomarcadores desempenham importante fungado quanto ao diagnéstico,
detalhamento do risco, guia o tratamento e possibilita monitorar a doenca.
Metodologia: Através de revisdo integrativa da literatura foram selecionados 30
artigos publicados entre 2015 e 2025, para abordagem descritiva e qualitativa. Os
resultados foram discutidos com base na literatura atual. Resultados: Destaca-se a
importancia dos biomarcadores genéticos como NPM1, IDH1 e FLT3 ou
imunofenotipicos como CD117, CD13, CD33 para a caracterizagao da patologia.
Assim, técnicas como a citometria de fluxo, hibridizac¢do in situ fluorescente (FISH) ou
analise molecular se mostraram essenciais para detectar alteracbes celulares,
moleculares e bioquimicas. Consideragdes Finais: Conclui-se que biomarcadores
sdo fundamentais para condugéao eficaz na LMA, com diagndstico e progndstico mais
preciso e personalizado.

Palavras-chave: Leucemia. Leucemia Mieloide Aguda. Biomarcadores para leucimia.
Leucemia prognéstico. Leucemia diagnostico.
ABSTRACT

EVALUATION OF THE IMPORTANCE OF SPECIFIC BIOMARKERS FOR ACUTE
MYELOID LEUKEMIA

Objective: Acute Myeloid Leukemia (AML) is characterized by the large-scale
proliferation of acute myeloid cells, making it a complex and challenging pathology for
the healthcare system. Thus, there is an urgent need for advances that aid in early
diagnosis and consequently improve prognosis. Biomarkers play an important role in
diagnosis, risk stratification, guiding treatment, and enabling disease monitoring.
Methodology: Through an integrative literature review, 30 articles published between
2015 and 2025 were selected for descriptive and qualitative analysis. The results were
discussed based on current literature. Results: The importance of genetic biomarkers
such as NPM1, IDH1, and FLT3, or immunophenotypic markers like CD117, CD13,
and CD33 for characterizing the pathology is highlighted. Additionally, techniques
such as flow cytometry, fluorescence in situ hybridization (FISH), and molecular
analysis  proved essential for detecting cellular, molecular, and biochemical
alterations. Final Considerations: It is concluded that biomarkers are fundamental for
effective management in AML, enabling more precise and personalized diagnosis
and prognosis.



Keywords: Leukemia. Acute Myeloid Leukemia. Biomarkers for leukemia. Leukemia
prognosis. Leukemia diagnosis.
Dedicamos este trabalho primeiramente a

Deus por ter nos concedido forga,
sabedoria e dire¢do ao longo de toda essa
jornada. Estendemos também essa
dedicacdo as nossas familias, por todo
apoio ao longo desses anos e incentivo
imprescindivel.

INTRODUCAO

O sangue, indispensavel para a manutencgao da vida, € também palco de uma
das patologias oncolégicas mais desafiadoras, conhecida como leucemia, ela se
apresenta como um conjunto de patologias. No geral, essas sao caracterizadas pelo
tipo celular envolvido, e grau de maturagao das células. Elas trazem consigo ndo s6 o
potencial desafio para a ciéncia médica, como também traz histérias de superagao,
esperanca e vidas transformadas. (FAVRETTO, 2024)

A historia da Leucemia inicia-se no século XIX, quando o médico Rudolf
Virchow, considerado o pai da patologia moderna, observou em uma analise
microscopica um grande numero de glébulos brancos, o que resultava em uma
propor¢cao inversa entre os numeros de células sanguineas. Esse caso foi descrito
pelo patologista no artigo intitulado como “Wisses Blut”. (FAVRETTO, 2024)

As leucemias sao classificadas com base em uma classica diferenciacao
celular e proliferativa como linféide ou mieldide, aguda ou crbénica. Assim, o
diagnéstico e progndstico dependem da determinagao de biomarcadores especificos,
genéticos e epigenéticos, que classificam a origem e a evolugdo dessa condigao
patologica. Varios exames sao utilizados para a sua elucidagdo como hemograma,
mielograma, e em casos de investigagcbes mais especificas, exames de
imunofenotipagem e citogenética. (CALDATTO, 2019)

Leucemias agudas do tipo Linfoide e Mieloide caracterizam-se pela presenca
de linfoblastos ou mieloblastos. Essas sao células imaturas que nao realizam suas
fungdes adequadamente. Apresentam normalmente progresso rapido e exigem

tratamento intenso e imediato. Ja as Leucemias Crdnicas do tipo Linféide e Mieldide,



que caracterizam-se por afetar células maduras, apresentam normalmente progresso
mais lento levando um tempo maior para serem diagnosticadas. (FAVRETTO, 2024)

Especificamente, a Leucemia Mieldide Aguda (LMA) se caracteriza pela
proliferacdo exacerbada e acumulo de células mieloides agudas. O resultado dessa
proliferacdo de células anormais provoca anemia, leucocitose, trombocitopenia e
neutropenia, seguidos de sintomas como fraqueza generalizada, sangramentos,
dores nos 0ssos e articulagdes, perda de peso, entre outros. (LIMA, 2024)

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre os anos de 2023 e 2025,

verificou-se 11.540 novos casos por ano, de pacientes com Leucemia no Brasil.
Sendo 80% desses casos LMA, a mais comum em adultos acima de 65 anos. (INCA,

2023) Aliado primordial para diagndsticos precoces sdo os biomarcadores,

caracteristicas objetivamente mensuraveis em relagdo a alteragdes celulares,
moleculares e bioquimicas. Essas alteracbes podem ser indicadores de processos
patogénicos, e também para monitoramento da resposta do organismo ao tratamento.
Nesse enlace, mutagdes genéticas, proteinas especificas e até mesmo alteragdes em
exames laboratoriais de rotina através de fluidos corporais, sdo importantes
biomarcadores da leucemia, que auxilia no diagndstico precoce, progndstico, e
determinando a melhor escolha para um tratamento eficaz. (GODQY, 2022)

Este artigo tem como objetivo principal identificar biomarcadores da LMA, além
de relatar a significancia destes para o diagndstico e progndstico precoce. Ademais,
o trabalho visa relatar como os biomarcadores estdo aumentando o entendimento e

avangando no tratamento da leucemia.

METODOLOGIA

O presente trabalho define-se como uma revisao integrativa da literatura, com uma
abordagem descritiva e qualitativa, com o objetivo de reunir e analisar atributos
exatos disponiveis acerca dos biomarcadores que séo utilizados no diagnostico da
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), como também argumentar os principais aspectos
que estdo associados ao tratamento da doenca.

A pesquisa bibliografica foi dirigida entre os meses de julho e novembro de 2025,
por meio de pesquisas e consultas baseadas em dados eletrbnicos de relevancia

cientifica, incluindo PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciElo), Scopus e



Google Académico. Foram considerados aptos artigos que foram publicados entre
2015 e 2025, tanto em portugués quanto em inglés, que apresentassem relevancia
direta de acordo com o tema proposto. Apds a triagem inicial, foram designados
aproximadamente 30 artigos para compor a produgao cientifica. O processo de
escolha foi dividido em trés etapas, sendo elas a leitura dos titulos, resumos e
conclusdao. Mediante escolha foram feitas avaliagdo completa dos textos e
identificacdo das evidéncias em conformidade com os principais eixos tematicos.
Como critério de exclusdo, foram aplicadas publicagdes repetidas, artigos sem
metodologia claramente definida, revisbes sem relagdo direta com o tema, e também
artigos que nao estavam dentro da data de publicagao escolhida.

A analise dos dados recentes nos artigos escolhidos foi realizada de forma
interpretativa e descritiva, tendo em vista a busca na identificagao das informacgdes
convergentes presentes nos mesmos, informagdes essas que foram organizadas em
um modelo de quadro e discussdo tematica, priorizando a coeréncia, clareza e

relevancia cientifica.

RESULTADOS

Com o objetivo de apresentar sucintamente os achados decorrentes da leitura e
consulta de artigos cientificos, as informag¢des obtidas a respeito do tema foram
organizadas em um quadro especifico, permitindo entdo a visibilidade das mesmas
que sao relevantes ao tema. Sendo assim, o quadro a seguir sintetiza de forma clara
e objetiva os dados coletados, servindo entdo como base para a analise critica e

aprofundada a respeito dos biomarcadores especificos da leucemia mieloide aguda.

AUTOR / ANO METODO UTILIZADO PRINCIPAIS RESULTADOS

multicéntrica. A analise foi identificadas, em 86% dos
Papaemmanuil, et al 2016. realizada em 1.540 pacientes obteve-se um
Foi realizada uma analise  pacientes recém numero de mutagdes igual
de mutagdes somaticas emdiagnosticados com LMA, ou menor que 2, e por fim
111 genes recorrentes, € com a faixa etaria de 18-60foi identificado 11 classes
também um anos. gendmicas com diferencas
sequenciamento gendmico Como resultado obteve-se Mmarcantes de sobrevida.

amplo em coorte 5.234 mutagdes “driver”



Salipante et al
2014.

Estudo retrospectivo em 50
pacientes em que O gene
NPM1 sofreu  alteracéo,
pacientes estes com idade
entre 18 e 70 anos. Foi
realizado analises de
amostras da medula 6ssea
desses pacientes em estudo.

Foi detectado em 15
pacientes (29%) uma
pequena quantidade de

células tumorais, com uma
mediana de sobrevida de 46
meses. Ja4 nos outros 35
pacientes (71%) obteve-se
um numero maior de células

tumorais, aumentando
entdo a chances do
paciente sofrer recaidas
clinicas, tendo entdo uma

sobrevida de 18 meses

Dohner et al 2019.

Liu et al 2019. .

Grob et al 2023.

Patkar et al 2021.

Foi realizada uma
subanalise em 549
pacientes, com idades
entre 18 e 60 anos. Essa

analise foi direcionada aos
gendotipos NPM1/FLT3-ITD
correlacionados com a
sobrevida de adultos recém
diagnosticados com LMA.

Foi realizado um estudo
retrospectivo em 100
pacientes (18-65 anos)
com FLT3-ITD+. Foi feito
analises de amostras da
medula 6ssea e amostras
sanguineas por meio do
PCR e sequenciamento.

Realizado um estudo
retrospectivo com 82
pacientes em em RC, com
idades entre 18-70 anos,
por meio de amostras da
medula éssea para avaliar
as células cancerosas que
permanecem no Corpo
apos o tratamento (MRD).

Foi realizado um estudo de
coorte retrospectivo em 201
pacientes (18-65 anos)

recém diagnosticados,
através de analises de
amostras da medula 6ssea
analizados por meio de
NGS e MFC (exames
complementares).
Obteve-se como resultados
em 75% dos pacientes uma
sobrevida de 42 meses.
Nos outros 25% dos
pacientes em estudo,
obteve-se uma variagao
entre 18 e 16 meses. Vale
ressaltar que essa
porcentagem apresentou
mutacao no gene FLT3-ITD,
sendo assim piorando o
quadro clinico desses
pacientes.

Observou-se em pacientes
com IDTs ( duplicagéo
interna em tandem ) longos
uma sobrevida de 13
meses, € em pacientes
com IDTs curtos uma
sobrevida de 36 meses,
mutagdes essas que sao
presentes em pacientes
com LMA.

Através do ensaio estudo
obteve-se MRD positivo em
24 pacientes, sendo assim




tendo o risco de recidiva
precoce da doenca.

Observamos entao

uma meses.

diferenga na sobrevida

desses pacientes, sendo

para MRD+ de 16 meses e 143 pacientes com uma
de pacientes MRD- de 44 sobrevida média de 14

meses, e em pacientes
negativos uma sobrevida

Obteve-se como resultado de 48 meses.
MRD pés tratamento em

Zeijlemaker et
al 2019.

Foi realizado um estudo
multicéntrico com 150
pacientes ( 18-60 anos ),
através de um  painel
padronizado para analise da
medula éssea.

Apods o} estudo foi
identificado MRD presente
em 92% dos pacientes do
estudo, com uma sobrevida
mediana entre 20 e 45
meses.

Small et al 2022 Realizou-se uma revisdo Obteve-se como resultados um

de coortes com pacientes entre
18-75 anos, analisando as
mutag¢des ( NPM1, FLT3,
IDH1/2 ) e 0 MRD desses

pacientes.

Quattrocchi et al 2023.
Foi realizada uma revisao
de estudos recentes, com

frequéncia de NPM1 25- 50% e o
FLT3-IDT entre 20- 30% dos pacientes,
resultando em uma sobrevida média e 20
a 45 meses.

moleculares, as mutagdes ereclassificados em ~25%

os biomarcadores
emergentes.
Como resultados foi

pacientes entre 18-75 anos, encontrado painel de

analisando os perfis

biomarcadores

dos pacientes
intermediarios e o HR entre
2,0-3,5 dependendo do
marcador presente no
paciente..

Tazi et al 2022

Trata-se de um estudo
genbmico-epigendmico com
um total de 120 pacientes,
entre 20-65 anos, com
amostras de sangue e
amostras da medula 6éssea,
para a metilacdo do CpG.

Apos o} estudo, as
assinaturas epigenéticas
reclassificaram em 20-30%
dos pacientes, com uma
sobrevida mediana em 50
meses, ja a outra parte dos
pacientes em estudo,
obteve-se uma sobrevida
mediana em 18 meses.

DISCUSSAO

1 - Aspectos gerais a respeito da Leucemia

A leucemia € um grande desafio para a saude publica e oncologia que impacta




anualmente milhares de vidas, sendo uma das principais causas de cancer em
criangas e um problema clinico persistente na populagao adulta. (Dultra, 2020)

Caracterizada por um grupo diversificado de neoplasias malignas
hematopoiéticas, que se origina em células tronco e medula 6ssea. Ela esta dividida
em leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide
aguda (LMA) Leucemia Linfoide Crénica (LLC). Essas classificacbes sao resultantes
de eventos genéticos e epigenéticos que impedem a diferenciagdo celular normal, o
que resulta em células imaturas. (CALDATO, 2019)

As classificagdes dos subtipos da Leucemia definem o progndstico e a escolha
do arsenal terapéutico. A classica divisao entre aguda e crénica, mieloide e linfoide, é
o ponto de partida para definir o curso da doencga, além da precisdo dada pela
subtipagem molecular e imunofenotipica. (CALDATO, 2019)

Pelas classicas divisdes, as leucemias agudas possuem como caracteristicas
o0 acumulo de blastos indiferenciaveis, ou seja, a imaturidade celular. Sendo assim,
tende a ter uma progressao mais rapida e necessidade de tratamento intensivo.
Outrossim, as leucemias crbnicas caracterizam-se pela evolugdo lenta e pela
diferenciagao das células.
A Leucemia Mieloide Aguda é um tipo de cancer que afeta diretamente a medula
0ssea, sendo o tipo mais comum e mais agressivo de leucemia. No decorrer do
processo de desencadeamento da doenca, conforme a medula 6ssea comeca a
produzir descontroladamente as ceélulas doentes, o organismo comega a apresentar
alteragdes que se desenvolvem com velocidade anormal. A doenga pode desenvolver
para um prognostico ruim e muitas vezes letal, entretanto esse progndstico depende
muitas vezes do proprio diagnostico. Quanto mais precoce, maior chance de sucesso

no tratamento ou possibilidade de cura.

2 - Biomarcadores como proposta diagnostica e progndstica

Os biomarcadores sao caracteristicas biolégicas mensuraveis, que podem ser
representadas por meios de moléculas como proteinas, genes, hormonio ou enzimas.
Essas caracteristicas indicam um processo biolégico normal ou anormal, auxiliando
entdo no diagndstico, progndstico e no tratamento de doengas, além de poder atuar

no desenvolvimento de medicamentos. Podemos identifica-los em diversas partes do



corpo, incluindo o sangue, tecidos, urina e também em alguns outros fluidos
corporais. Destacam-se como alguns de seus desempenhos o auxilio no diagndstico
de algumas doengas, o progndsticos em pacientes em tratamento, monitoramento ,
acompanhamento e progressao de uma doenga, avaliando em tempo real a eficacia
do tratamento. Dessa forma contribui também para o desenvolvimento de
medicamentos, além de fornecer informagdes vitais para a criagdo de novos planos
de tratamentos mais eficazes e menos agressivos para os pacientes (Quattrocchi,
2023). Vale ressaltar que os biomarcadores tém sido amplamente utilizados para
diagnostico e tratamento de doengas como o cancer em suas diversas modalidades.
Através do estudo dos biomarcadores é possivel que os médicos escolham o
tratamento mais adequado para o seu paciente (Patkar, 2021).

3 - Diagnéstico clinico e laboratorial da Leucemia

Varios exames clinicos ou laboratoriais tém sido usados no diagnostico. Dentre eles
podemos evidenciar o hemograma, que avalia contagem de células sanguineas,
detectando o baixo indice dos glébulos vermelhos, das plaquetas, e anormalidades
nos glébulos brancos. Tendo em vista o aumento nas células imaturas (blastos),
quando encontrados no sangue periférico pode representar um forte indicio da
doengca (GROB, et al.,2023). A pungado da medula éssea, também conhecida como
mielograma , consiste na extragao do liquido e das células da medula para analise da
producdo de células sanguineas. Por este método € possivel avaliar as
caracteristicas de desenvolvimento da LMA em uma pessoa, bem como a velocidade
em que as células cancerosas estdo sendo produzidas (PATKAR, et al., 2021).
Uma outra técnica importante e muito utilizada € a imunoistoquimica para leucemia,
que consiste na utilizacdo de anticorpos especificos que identificam a presenca de
algumas proteinas especificas em células da medula 6ssea, ou mesmo em alguns
outros orgaos infiltrados. Apesar de ser uma técnica complementar aos exames
morfoldgicos tradicionais, ela fornece informagdes fundamentais para a confirmagao
da doenca ( MARIA, 2011).

Além destes métodos ha alguns exames que se enquadram como exames
complementares para o diagnostico da LMA. Os métodos bioquimicos que
juntamente aos exames de imagem auxiliam no planejamento da bidpsia da medula

O0ssea do paciente que por assim dizer sera um dos exames primordiais para



avaliagdo do tipo celular especifico (Ferda Ozkan,2023).

Como em qualquer outra doenga, na LMA encontramos biomarcadores especificos,
que podem ser detectados principalmente em superficies celulares, em anomalias
cromossbmicas ou em mutacbes de genes especificos identificados através da
citogenética (GM Santoro, 2024).

4 - Técnicas utilizadas para deteccao de biomarcadores

Para deteccédo desses biomarcadores varias técnicas sao utilizadas, incluindo
estudos citogenéticos, como por exemplo a técnica de FISH (hibridizagao in situ por
fluorescéncia) que utiliza sondas de DNA marcadas com fluorescéncia para identificar
e localizar sequéncias especificas de DNA dentro do cromossomo ou em alguma
célula especifica (S.M.N. Neves, 2012). Estudos de imunofenotipagem por meio da
citometria de fluxo sdo considerados como uma das principais técnicas para
diagndstico e monitoramento na LMA, permitindo assim a caracterizagdo de forma
detalhada de um determinado grupo de células com base na expressao de antigenos
de superficie e também intracitoplasmaticos. Essa técnica consiste na utilizagcao de
anticorpos monoclonais marcados com fluorocromos que se ligam de forma direta a
antigenos especificos, possibilitando entdo a identificagdo do perfil imunolégico dos
blastos leucémicos presentes no paciente. Vindo disso, por meio da analise
multiparamétrica, a citometria de fluxo contribui para a confirmagdo do diagndstico,
contribui também para a avaliagdo da doenca residual minima (DRM), e para a
classificagdo imunolégica da LMA, sendo entdo esses aspectos essenciais para
acompanhamento terapéutico e progndstico da doenca. Além disso, o estudo
realizado por meio da imunofenotipagem permite detectar também padrbes
aberrantes de expressao linféides, como por exemplo a presenca de marcadores
linfoides em células mieldides, auxiliando entdao na identificacdo de biomarcadores
especificos de linhagem e maturagado celular, e também na distingdo entre os
subtipos leucémicos. Dessa forma, a citometria de fluxo se alicercou como uma
técnica que possui alta sensibilidade e especificidade, associando-se aos métodos
citogenéticos e moleculares garantindo uma abordagem diagnédstica de forma mais

precisa e personalizada da LMA. (Xue Yan, et al., 2017).

Os biomarcadores desempenham papéis fundamentais e de extrema importancia no



diagnostico e tratamento da LMA, podemos citar como alguns deles a avaliagéo de
uma forma mais precisa e padronizada da doencga, a configuragdo de informacdes
importantes que se apresentam além de um simples hemograma ou de uma analise
morfoldgica, auxilia também na confirmacdao do diagndstico e na classificagdo do
subtipo da doencga. Além disso, ampara da mesma forma, a condigdo progndstica e a
escolha da terapia mais eficaz para o paciente, incluindo também o monitoramento da
doenca residual (Alberto Quattrocchi, 2023).

5 - Biomarcadores especificos em LMA

Como biomarcadores especificos da LMA podemos citar o FLT3 e NPM1, sendo
eles biomarcadores genéticos, que apresentam mutagao ou alguma fusao de

um gene especifico. A analise desses biomarcadores é feita por meio do DNA das
células leucémicas, com o objetivo de identificar mutagdes e outras alteragbes que
influenciam de forma direta no prognostico da doenga e também na resposta ao
tratamento. Podemos evidenciar isso, através de uma sub analise descrita por
Konstanze Donher (2019), realizada com 549 pacientes com idades entre 18 e 60
anos, sendo eles recém diagnosticados com LMA, tendo como resultado em 25% dos
pacientes uma sobrevida entre 16 e 18 meses, pacientes estes que apresentaram
mutacdes no gene FLT3, alteracdo essa que se caracteriza pela duplicagao interna
em tandem, levando a ativagdo constante do receptor FLT3, gerando entdo um
aumento na proliferagao celular. Essa mutagdo foi observada em 20% a 30% dos
pacientes com LMA. Baseado em estudos anteriores com 100 pacientes entre 18-65
anos, observou-se que em pacientes com essa duplicagdo mais longa, uma
sobrevida de 13 meses, e em pacientes com a mesma mais curta,uma sobrevida de
36 meses (LIU, 2019). Podemos citar também como caracteristica dessa mutagao
uma alta contagem de blastos na medula 6ssea e no sangue periférico do
paciente,tendo em vista também um aumento significativo no numero de glébulos
brancos.

Podemos destacar também como um biomarcador especifico da LMA o gene NPM1,
sendo ele responsavel por fornecer instrucdes para a produgao de uma determinada
proteina conhecida como nucleofosmina. Quando esse gene sofre alteragao afeta de

forma direta na produgao anormal dessa proteina, fazendo com que ela permaneca



no citoplasma da célula em vez do nucleo, sendo assim ocorre um aumento
descontrolado no numero de globulos brancos imaturos. Essa mutacdo ocorre
principalmente em adultos em cerca de 30% dos casos de LMA, podendo ser
desenvolvida também em criangas com uma porcentagem bem pequena de casos.
Quando o diagnostico e o tratamento se inicia de forma imediata aumenta de forma
significativa a sobrevida do paciente, porém quando o paciente apresenta a mutagao
do gene MPM1 e a mutagdo do gene FLT3, a chance de sobrevida do paciente
diminui de forma drastica, fazendo com que o paciente ndo apresenta respostas
satisfatorias ao tratamento ( SMALL, et al., 2022 ).

Um outro biomarcador extensamente estudado na LMA é o gene CEBPA
(CCAAT/enhancer binding protein alpha),esse gene é responsavel pela codificagdo
de um fator de transcricdo essencial que possibilita a diferenciacdo das células
mieloides, especificamente na transicdo de blastos para granul6citos maduros.
Quando o paciente apresenta essa mutagao, resulta de forma direta em um prejuizo
na maturagdo celular, sendo assim, ocorre um acumulo de blastos imaturos na
medula 6ssea. Como descrito nos biomarcadores citados anteriormente, a presenca
dessa mutacdo estd associada a um prognostico desfavoravel do paciente,
precisamente quando ocorre de forma isolada (DOHNER, et al., 2022).

Outro importante biomarcador também presente em pacientes com LMA é o gene
IDH1/IDHZ2 (isocitrato desidrogenase 1 e 2), a mutagdo quando se encontra presente
nesse gene leva a produgdo irregular do metabdlito onco metabdlito 2-
hidroxiglutarato, sendo o mesmo o responsavel pela alteragao, a metilagdo do DNA e
também responsavel por inibir as diferenciagbes celulares. Esse tipo de mutagao
encontra-se presente em um numero aproximado de 15% a 20% dos pacientes
diagnosticados com L MA, tendo entdo uma alta relevancia ndo apenas no
diagndstico mas também terapéutica, uma vez que substituem inibidores especificos
que sao capazes de atuar de forma direta nessas vias metabdlicas
(PAPAEMMANUIL, 2016). Além disso podemos ponderar também as alteragbes
presente no gene TP53, sendo ele um dos principais genes supressores tumorais,
associado entdo de forma direta a um progndstico desfavoravel, tendo entdo uma
maior resisténcia a quimioterapia. A perda da funcdo do gene TP53 contribui para a
inconstancia gendmica e também para o surgimento de clones leucémicos de forma

mais agressiva, dificultando também a resposta terapéutica do paciente



desencadeando entdo um mau progndstico e uma maior taxa de recidiva. Segundo
Doéhner (2022) as mutagdes em TP53 se apresenta como um dos flores genéticos de
pior desfecho em pacientes com LMA, vindo disso a identificagdo precoce desse tipo
de mutagdo se torna essencial para a estratificacdo de risco e também para o
planejamento de estratégias terapéuticas mais direcionadas a essa alteragéo
genética.

Além das alteragdes genéticas e também moleculares citadas anteriormente,
podemos destacar também a analise realizada através da imunofenotipagem, que
permite abranger mecanismos patogénicos da LMA, e desempenha simultaneamente
um papel fundamental na caracterizacdo das células leucémicas. Esse método é
realizado especialmente por meio da citometria de fluxo. Sendo assim, € possivel
identificar os antigenos que estao presentes na superficie ou no interior dos blastos,
e contribui para a confirmacédo do diagndstico e para a classificagdo do subtipo da
doenca. De acordo com Dohner (2022) a inserg¢ao entre os achados moleculares e os
imunofenotipicos, tendem a oferecer uma abordagem diagndstica bem mais completa
e precisa, auxiliando entdo em uma estratificacdo do progndstico mais
individualizada,
com base nas caracteristicas bioldgicas da doenga em cada paciente. Entre os mais
relevantes biomarcadores imunofenotipicos da LMA, podemos destacar o CD13,
CD33 e o0 CD117, sendo eles expressos em células da linhagem mieldide, aplicados
também para identificar e caracterizar os blastos leucémicos, se tornando
fundamentais no diagndstico da LMA.

O biomarcador CD13 e o CD33 sao identificados como glicoproteinas de superficie
que se caracterizam pela participagdo do reconhecimento e adesao celular, estando
entdo presente na maioria dos precursores mieldides. O CD117 €& um receptor
tirosina-quinase que se envolve na proliferacdo e também na sobrevivéncia das
células progenitoras hematopoéticas, a deteccédo desses antigenos, que também é
determinada por meio da citometria de fluxo. Ele permite confirmar a linhagem
mieldide dos blastos e também auxilia na diferenciacdo da LMA de outras leucemias
agudas, como a linfoide, por exemplo. Sendo assim, a analise desses biomarcadores
auxilia ndo s6 apenas no diagnéstico, mas também para que seja feito um
planejamento terapéutico e um monitoramento da resposta do paciente ao

tratamento, sendo entdo um componente essencial para a abordagem



imunofenotipica da LMA.

Os antigenos CD34 e HLA-DR sao também de extrema importancia. Eles sao
reconhecidos como indicadores de imaturidade celular e utilizados para
caracterizacao dos blastos leucémicos em pacientes com LMA. O CD34 também se
identifica como uma glicoproteina de superficie, que se expressa em células-troncos
hematopoéticas e também precursores mieldides. Ja o DLA-DR se faz presente no
complexo principal de histocompatibilidade, se envolvendo entdo na apresentagao de
antigenos ao sistema imunoldgico. Vale ressaltar que a presenga simultdnea desses
dois biomarcadores, pode indicar um estagio imaturo de diferenciagao celular, sendo
assim auxilia na classificacdo do subtipo de LMA e também na avaliacdo da doencga,
direcionando as estratégias terapéuticas mais adequadas para cada paciente
(FALINI, etal., 2005).

Um outro biomarcador essencial para a confirmagao da linhagem mieléide em casos
de LMA, € o MPO (mieloperoxidase) que se identifica como uma enzima que se
encontra nos granulos azurdéfilos das células mieloides e se constitui como um
marcador intracelular. Sua deteccdo também é realizada por meio da citofotometria
de fluxo ou imuno-histoquimica, fazendo entdo a diferenciacédo entre a LMA e a
leucemia linféide aguda, fornecendo informagdes sobre o grau de maturagéo celular
e auxiliando na classificagdo do subtipo de LMA, conforme o padrao FBA ou OMS
(DOHNER, et al., 2022).

Além dos biomarcadores mieloides tipicos, também podemos citar alguns
conhecidos como biomarcadores aberrantes, sendo eles o CD56, CD7 e o CD19.
Quando identificados em pacientes com LMA, podem apresentar um indicio de uma
regulagcédo antigénica, sendo entdo associados a uma maior agressividade da doenga,
risco de recidiva e também a uma resposta terapéutica menos favoravel para o
paciente. A analise desses marcadores complementa a avaliagdo imunofenotipica,
fornecendo entdo dados que auxiliam no prognéstico e monitoramento terapéutico
(DOHNER, et al., 2022).

Diante disso, analisa-se que o0s biomarcadores moleculares e também os
imunofenotipicos, exercem um papel de extrema importdncia na compreensio, no
diagndstico e também no monitoramento da LMA, desse modo os biomarcadores
genéticos e moleculares fornecem informagdes mais detalhadas sobre o mecanismo

patogénico e também sobre o progndstico individualizado. A integracao entre esses



dois conjuntos de biomarcadores promoveu uma abordagem de forma mais precisa e
abrangente, possibilitando entdo a estratificagdo de risco e o planejamento
terapéutico personalizado para cada paciente. Dessa forma podemos ressaltar que o
estudo dos biomarcadores estabelece-se como uma das principais ferramentas da
medicina laboratorial, contribuindo para o avango no diagndstico e tratamento da
LMA.

6- Tratamento e prognostico da LMA

O tratamento da LMA pode ser dividido em duas principais fases, sendo elas
caracterizadas como inducdo a remissdao e também terapia de consolidacdo ou
intensificacdo, sendo assim a escolha da conduta se baseia em fatores de riscos,
citogenéticos e moleculares do paciente, permitindo entdo uma abordagem mais
precisa e personalizada. Atualmente o esquema conhecido como “7+3”, composto
por citabarino em infusao continua realizada por um periodo de sete dias associada
com a antraciclina nos trés primeiros dias, se tornou o padrao-ouro para os pacientes
que sao elegiveis a quimioterapia intensiva ( DOHNER, et al., 2022 ).

As diretrizes descritas na European Leukemianet ( ELN ) reforgam de forma precisa
sobre a importancia da estratificagdo de risco, sendo elas classificadas como
favoravel, intermediario e desfavoravel, isto posto para determinar o tratamento pés
remissao, incluindo ciclos adicionais de citarabina em altas doses, ou até mesmo
necessario o transplante alogénico de células-troncos hematopoéticas ( DOHNER, et
al., 2022 ). Trazendo isso para o contexto brasieiro, as recomendagdes apresentadas
pela Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea, apontam o transplante
como a principal estratégia de cura para pacientes com LMA de alto risco
(DOMINGUES, et al., 2016).

Vale ressaltar que em pacientes idosos ou com alguma comorbidade na qual né&o
conseguem seguir regimes intensivos, as terapias menos agressivas tém
apresentado resultado favoraveis, entre eles podemos destacar a combinacdo de
alguns agentes hipometilantes, como a azacitidina e o venetoclax por exemplo, que
apresentaram um aumento significativo das taxas de remissdo completa da doenca
juntamente com uma melhora na sobrevida global, colocado em comparagdo com

outros esquemas convencionais (MEHTA, 2024). Ademais, as terapias-alvo



juntamente com as imunoterapias especificas, vém sendo incluidas também para os
subgrupos como NPM1, IDH1/2, e FLT3, reduzindo entdo as toxicidades e
estendendo as possibilidades terapéuticas do paciente em tratamento (ZHANG, et
al., 2025).

Esses progressos consolidam a transicdo de uma abordagem padronizada para
uma medicina de exatidao, no qual o perfil molecular do paciente interfere nas
decisdes terapéuticas. No entanto, no Brasil, especialmente em centros publicos,
ainda existem desafios associados ao acesso a terapia inovadora, e também a
infraestrutura, que se torna indispensavel para a realizacdo de transplantes
(DOMINGUES, et al., 2016).

O progndstico da LMA é vastamente dissemelhante, sendo determinado por fatores
moleculares, citogenéticos, resposta ao tratamento, comorbidades associadas
também a idade do paciente. O esquema de classificagdo proposto pela ELN (2022)
determina categorias de risco baseadas em alteragbes genéticas, sendo essas
mutagcbes em NPM1 e CEBPA associadas a um melhor prognéstico, enquanto as
mutagdes em TP53, RUNX1 e ASXL1 apresentam um desfecho pior (DOHNER, et
al., 2022)

Pesquisas atuais destacam a MRD como um marcador de extrema importancia,
independente do prognédstico. Em pacientes que sustentam MRD positivo mesmo
apoés a inducgao, pode-se afirmar uma menor taxa de sobrevida e um maior risco de
recaida (CHEN, 2023). Em uma coorte internacional com uma porgao medial de 25
meses, a sobrevida , a sobrevida mediana global foi apresentada em 16,3 meses,
com taxas de 58% e 42% em um e dois anos, respectivamente (MARTINELLI, et al.,
2024).

Além dos fatores bioldgicos, a literatura também destaca que os atrasos para o
inicio do tratamento podem impactar de forma negativa os resultados clinicos do
paciente, reduzindo entdo de forma direta as taxas de remissao completa da doenca
(LEE, 2023). Evidéncias atuais indicam que o perfil molecular e biolégico da LMA,
exerce uma influéncia maior de acordo com a idade do paciente, influenciando sobre
o desfecho, fator este considerado determinante no passado (BROWN, et al., 2025).

Em ambiente nacional, realizou-se um estudo com 222 pacientes diagnosticados
com LMA, resultando entdo em um taxa de sobrevida global em torno de 39,4% em

cinco anos, reforcando entdo a caréncia de estratégias terapéuticas mais eficientes e



acessiveis (SANTOS, 2022). Portanto, verifica-se que o progndstico da LMA
permanece reservado, contudo tem apresentado uma melhora com o avango do
diagnodstico molecular e também as terapias direcionadas. Sendo assim, a
incorporagdo de novas tecnologias como o uso de terapias combinadas e o
monitoramento da MRD, possui um grande potencial para modificar de forma
significativa a sobrevida dos pacientes. Contudo, ainda existem desafios que
necessitam ser superados, principalmente os que estéo relacionados a integridade de
acesso a tratamentos inovadores e também a capacitacéo de centros de referéncias

no Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

A Leucemia Mieloide Aguda reflete um desafio biolégico e clinico de alta
complexidade, em virtude de sua heterogeneidade genética e também sua
alterabilidade de resposta ao tratamento. O presente trabalho de revisao de literatura,
destacou que os biomarcadores possuem papel fundamental tanto no diagndstico
quanto na estratificacdo prognostica da doenga, sendo entdo de extrema importancia
para a definicado de condutas terapéuticas individualizadas e mais precisas.

Os desenvolvimentos vigentes na identificagdo de marcadores moleculares, como
as mutagbes presentes no genes NPM1, FLT3, CEBPA e IDH1/2, proporcionaram
uma maior compreensao dos mecanismos patogénicos da LMA, contribuindo entédo
para o desenvolvimentos de terapias-alvo mais eficientes. Outrossim, a agregacgao da
tecnologia de biologia molecular e sequenciamento genético, expandiu a capacidade
diagnéstica, consentindo entdo a detecgéo precoce e a classificagdo dos pacientes
em grupos de risco, impactando entdo de forma direta no progndstico e na sobrevida
global.

Contudo, observa-se que ainda existem elefantes, especificamente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil por exemplo, onde o acesso a terapias inovadoras e
também a exames avangados € limitado. Dessa forma, torna-se indispensavel o
fortalecimento das politicas publicas de saude e o incentivo a pesquisa aplicada, com

o objetivo de promover a equidade no diagndstico e tratamento da LMA.



Portanto, conclui-se que os biomarcadores constituem um pilar essencial para o
diagnostico preciso e o manejo eficaz da LMA. A agregacdo entre avangos
tecnolégicos, praticas clinicas consolidadas e pesquisas cientificas contribui de forma
direta para aprimorar o tratamento, 0 acompanhamento e também para a detecgao da
doenga nos pacientes, contribuindo entdo significativamente para o avango dos
resultados terapéuticos e de qualidade de vida dos pacientes afetados por essa

neoplasia hematoldgica.
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