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INTRODUÇÃO 

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma 

neoplasia hematológica maligna caracterizada 

pela proliferação clonal de precursores mielói-

des imaturos na medula óssea e no sangue pe-

riférico. São divididas em agudas e crônicas e 

subdivide-se em mielóide e linfóide. Ademais, 

para fins de diagnóstico e tratamento, pode ser 

classificada com base em diferentes critérios es-

tabelecidos por órgãos reguladores. Historica-

mente, o Grupo Franco-Americano Britânico 

(FAB) dividiu a LMA em nove subtipos, dife-

renciados de acordo com a linhagem mielóide e 

o estágio de desenvolvimento celular (OLIVEI-

RA et al., 2021).  

A LMA é mais prevalente em indivíduos 

adultos com idade superior a 60 anos, corres-

pondendo a cerca de 80% dos casos nessa faixa 

etária, e em crianças representa aproximada-

mente 15% a 20% das leucemias. A prolifera-

ção descontrolada de células leucêmicas está 

frequentemente associada a mecanismos gené-

ticos que comprometem a regulação do ciclo 

celular, afetando a proliferação e a diferencia-

ção das células mieloides normais. Essa prolife-

ração substitui e inibe o desenvolvimento das 

células hematopoiéticas normais, resultando em 

anemia, neutropenia e plaquetopenia (SILVA et 

al., 2021). 

Além dos fatores ambientais, a leucemia 

mieloide aguda (LMA) pode surgir em decor-

rência de predisposição genética germinativa 

associada a síndromes hereditárias que elevam 

substancialmente o risco de transformação ma-

ligna das células hematopoiéticas. Entre essas 

condições, destacam-se a anemia de Fanconi, 

neutropenia congênita severa (como a Síndro-

me de Kostmann), Síndrome de Wiskott-Aldri-

ch, Síndrome de Down e outras alterações cro-

mossômicas e imunológicas que comprometem 

a estabilidade genômica e a hematopoiese. Adi-

cionalmente, a LMA pode ser desencadeada 

após exposição prévia a determinados fármacos 

antineoplásicos, configurando a LMA relacio-

nada à terapia (t-AML), especialmente após o 

uso de agentes alquilantes e inibidores da topo-

isomerase II (KLCO et al., 2021). 

O desenvolvimento de técnicas avançadas 

de sequenciamento, como o NGS, têm permiti-

do uma caracterização mais precisa das mutaçõ-

es associadas à Leucemia Mieloide Aguda 

(LMA). As recomendações mais recentes refor-

çam a importância da análise molecular na es-

tratificação de risco, especialmente envolvendo 

genes como FLT3, NPM1, CEBPA, RUNX1, 

ASXL1 e TP53, essenciais para decisões tera-

pêuticas e desenvolvimento de terapias-alvo 

(DOHNER et al., 2022).  

Mutações em genes reguladores epigenéti-

cos, como DNMT3A e TET2, são reconhecidas 

como eventos iniciais na transformação leucê-

mica e frequentemente detectadas em indivídu-

os com hematopoiese clonal de potencial inde-

terminado (CHIP), configurando biomarcado-

res relevantes para o monitoramento de risco e 

identificação precoce de clones pré-leucêmicos 

(YOSHIZATO et al., 2021; JAISWAL; E-

BERT, 2022; ABELSON et al., 2020). 

Além dos genes já estabelecidos, diversas 

outras mutações recorrentes foram identifica-

das em pacientes com LMA (YU et al., 2020). 

Essa crescente compreensão da base genética 

da doença tem sido fundamental para o desen-

volvimento de terapias direcionadas a essas 

mutações (VETRO et al., 2020; ANTAR et al., 

2020). 

Diante disso, o objetivo deste estudo foi in-

vestigar mutações genéticas de baixa frequên-

cia na LMA, uma vez que sua identificação e 

melhor compreensão podem contribuir para a-

primorar a estratificação prognóstica, orientar 

terapias personalizadas e, consequentemente, 

otimizar os desfechos clínicos dos pacientes. 
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MÉTODO 

O presente estudo configura-se como uma 

revisão integrativa da literatura, metodologia 

que possibilita a identificação, seleção, análise 

crítica e síntese de evidências científicas perti-

nentes a determinado tema. Tal abordagem per-

mite a integração de estudos com diferentes de-

lineamentos, favorecendo a construção de uma 

compreensão abrangente acerca da identifica-

ção e caracterização de mutações de baixa fre-

quência e seus impactos prognósticos na Leu-

cemia Mieloide Aguda (LMA). 

A busca bibliográfica foi realizada a partir 

das bases de dados Scientific Electronic Library 

Online (SciELO), National Center for Biotech-

nology Information (PubMed) e Biblioteca Vir-

tual em Saúde (BVS), empregando-se descrito-

res controlados em língua portuguesa, inglesa e 

espanhola, tais como: leucemia mieloide aguda, 

genetic mutations LMA, prognostic LMA. A 

estratégia de busca utilizou operadores boolea-

nos (AND/OR) com o intuito de otimizar a re-

cuperação dos estudos relevantes ao objeto in-

vestigado. Ao final foram selecionados 29 arti-

gos científicos sobre a temática. 

Critérios de inclusão 

Artigos publicados no período compreendi-

do entre 2020 e 2025. 

Artigos disponíveis na íntegra, redigidos 

em português, inglês e espanhol.  

Artigos objetivos e que abordam de forma 

direta as mutações genéticas de baixa frequên-

cia associadas à LMA, incluindo repercussões 

prognósticas, evolução clínica e resposta tera-

pêutica. 

Critérios de exclusão 

Artigos duplicados, resumos simples, cartas 

ao editor e editoriais. 

Trabalhos que não apresentam relação dire-

ta com a temática proposta. 

Publicações fora do recorte temporal esta-

belecido ou indisponíveis integralmente para 

análise. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA): pa-

norama geral 

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma 

neoplasia hematológica caracterizada pela pro-

liferação clonal e bloqueio de diferenciação de 

precursores mielóides na medula óssea, o que 

resulta na substituição da hematopoiese normal 

e consequente falência medular. Clinicamente, 

apresenta-se com anemia, trombocitopenia, ne-

utropenia e risco aumentado de sangramentos e 

infecções, além de infiltração extramedular em 

alguns casos (SHIMONY et al., 2025). 

Sob essa perspectiva, a LMA pode ser im-

pulsionada por diferentes fatores de risco, que 

incluem elementos ambientais e biológicos. En-

tre os fatores ambientais, destacam-se a exposi-

ção ao benzeno, amplamente utilizada em sol-

ventes nos processos industriais, sendo consi-

derada uma das principais substâncias associa-

das ao aumento do risco da doença (SHALLIS 

et al., 2021). 

Além disso, a radiação ionizante e a utiliza-

ção de quimioterápicos, especialmente agentes 

alquilantes e inibidores da topoisomerase II, es-

tão relacionados à LMA secundária, frequente-

mente com evolução mais agressiva (SHIMO-

NY et al., 2025). Além disso, o tabagismo apre-

senta risco relacionado às patologias inerentes 

à medula óssea, uma vez que a combustão do 

tabaco produz compostos carcinogênicos 

(GUO et al., 2022).  

Observa-se, também, a idade avançada co-

mo um fator determinante na epidemiologia da 

LMA, sendo a incidência mais elevada em indi-

víduos idosos, especialmente a partir da sexta 

década de vida. Doenças hematológicas pre-

existentes, como as síndromes mielodisplási-

cas, também podem progredir para LMA em 
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uma parcela significativa dos casos, caracteri-

zando um subtipo denominado therapy-related 

ou secundário. Ademais, alterações genéticas 

adquiridas desempenham papel essencial na pa-

togênese e no prognóstico da patologia, com 

destaque para mutações em genes como FLT3, 

NPM1 e DNMT3A, que influenciam direta-

mente a evolução clínica e aos processos tera-

pêuticos (PELCOVITS; NIROULA, 2020). 

Do ponto de vista clínico, os sinais e sin-

tomas da LMA derivam da incapacidade de 

produção adequada das linhagens hematopoié-

ticas. Dessa forma, são comuns manifestações 

relacionadas à anemia, como fadiga e palidez; à 

trombocitopenia, como equimoses e sangra-

mentos espontâneos; e à neutropenia, com in-

fecções recorrentes e febre. Em alguns casos, 

observam-se também hepatoesplenomegalia e 

alterações coaguladoras, especialmente nos su-

btipos associados à coagulopatia de consumo, 

como na leucemia promielocítica aguda. Tais 

características reforçam a necessidade de diag-

nóstico precoce e manejo imediato diante do 

seu potencial de rápida progressão clínica 

(SHALLIS  et al., 2021). 

Outrossim, o diagnóstico da LMA evoluiu 

nas últimas décadas. De acordo com a atualiza-

ção da Organização Mundial da Saúde, a carac-

terização morfológica deve ser complementada 

por estudos imunofenotípicos, citogenéticos e, 

sobretudo, moleculares, que hoje são funda-

mentais para a definição diagnóstica e prognós-

tica desta condição (SHIMONY et al., 2025). 

Genética e biologia molecular da LMA 

A Leucemia Mielóide Aguda (LMA) apre-

senta variedades genética e molecular, na qual 

mutações recorrentes e alterações citogenéticas 

desempenham papel central na patogênese, no 

prognóstico e na resposta ao tratamento. Entre 

as mutações mais frequentes destacam-se NP-

M1, FLT3 (especialmente FLT3-ITD), DNMT-

3A, IDH1/2, RUNX1, ASXL1, TP53 e CEBPA 

(Tabela 4.1), muitas delas já incorporadas co-

mo critérios classificatórios e prognósticos em 

diretrizes internacionais (PADMA KUMAR et 

al., 2021). 

As alterações cromossômicas configuram-

se como marcadores tumorais de relevante va-

lor diagnóstico e prognóstico. Em pacientes a-

dultos com LMA, a frequência de cariótipos 

anormais varia entre 55% e 78%, enquanto em 

crianças esse índice oscila entre 77% e 85%. No 

entanto, uma proporção significativa de indiví-

duos não apresenta tais variações cromossô-

micas. Evidências recentes indicam que parte 

desses pacientes, classificados como citogeneti-

camente normais, exibe alterações genéticas 

submicroscópicas detectáveis apenas por meio 

de técnicas moleculares (PADMAKUMAR et 

al., 2021). 

Outrossim, vale ressaltar sobre a importân-

cia das alterações epigenéticas, que consistem 

em modificações químicas no DNA ou nas pro-

teínas associadas à cromatina que não alteram a 

sequência de nucleotídeos, mas modulam a ex-

pressão gênica. Entre os genes mais relevantes 

estão DNMT3A e TET2, que regulam a metila-

ção do DNA, processo pelo qual grupos metil 

são adicionados ou removidos em regiões espe-

cíficas do genoma, controlando a ativação ou 

repressão de genes (HUANG; FIGUEROA, 

2021). 

Modificadores de histonas e o Polycomb 

Repressive Complex 2 (PRC2) desempenham 

papel crucial na organização da cromatina e na 

regulação da expressão gênica. Assim, alteraçõ-

es nesses reguladores comprometem o controle 

normal da expressão gênica, favorecendo a ex-

pansão de clones leucêmicos. Sob essa perspec-

tiva, essas diversidades funcionais contribuem 

para resistência terapêutica, favorecendo a reci-

diva da doença (HUANG; FIGUEROA, 2021) 

(Tabela 4.2).  
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Alterações como FLT3-ITD, NPM1 e CEB-

PA (Tabela 4.2) podem influenciar diretamente 

a conduta clínica da LMA, uma vez que podem 

indicar maior risco de recidiva ou, em alguns 

casos, melhor resposta ao tratamento quimiote-

rápico convencional (SILVA, 2021). 

Tabela 4.1 Principais mutações associadas à LMA em pacientes adultos e pediátricos, juntamente aos prognósticos e 

impactos terapêuticos 

Mutações Prognóstico 
Respostas tratamentos 

terapêuticos 
Adulto versus pediátrico 

NPM1 
Geralmente favorável quando 

isolada e sem FLT3-ITD de 

alto VAF. 

Não há inibidor direto 

aprovado para NPM1; 

melhor resposta com 

quimioterapia intensiva. 

Incomum em crianças; quando 

presente, a interação com outros 

eventos (ex.: FLT3-ITD) 

modula o risco. 

FLT3 

(ITD/TKD) 

Negativo especialmente FLT3-

ITD com alto allelic ratio; 

piora quando associada a 

NPM1 ausente. 

Inibidores de FLT3 

(midostaurina em inicial; 

gilteritinibe em recidiva) 

em casos específicos, bem 

como combinação com 

quimioterapia. 

Impacto prognóstico em ambas 

as faixas etárias. Todavia, em 

crianças KMT2A 

rearrangements podem coexistir 

e alterar o panorama. 

DNMT3A 

Associada a pior prognóstico 

(especialmente a variante 

R882); costuma coexistir com 

NPM1. 

Inexistência de inibidores 

específicos aprovados; 

impacto sobre resposta à 

quimioterapia é geralmente 

negativo; 

Praticamente ausente na 

população pediátrica; mais 

relevante no adulto. 

IDH1 / IDH2 
Variável; presença confere 

alvo terapêutico específico 

Inibidores seletivos 

aprovados (ivosidenibe para 

IDH1, enasidenibe para 

IDH2); testados em junção 

com quimioterapia. 

Menor frequência em crianças, 

com ensaios pediátricos 

crescentes. 

TP53 

Pior prognóstico; resistente à 

quimioterapia padrão; 

associado a alterações 

complexas de cariótipo 

Resposta negativa à 

quimioterapia 

convencional; 

Mais frequente em LMA 

secundária e em idosos. 

CEBPA 
Favorável; distinções recentes 

refinam subgrupos 

prognósticos. 

Sem terapia alvo específica; 

respondem bem à 

quimioterapia 

convencional. 

Subtipos moleculares (ex.: bZIP 

InDels) têm relevância 

prognóstica em adultos; 

pediatria com diferentes 

subtipos. 

KMT2A 

Variável; muitos rearranjos 

(dependendo do parceiro de 

fusão) associam-se a alto risco, 

especialmente em lactentes. 

Novas drogas (ex: menin-

inibidores) mostram 

atividade promissora em 

KMT2A e NPM1-mut 

AML. 

Relevante em pediatria com 

protocolos específicos e 

investigação de menin-

inibidores 

RUNX1 / 

ASXL1 / KIT 

Desfavorável; KIT em CBF 

pode modular risco (p.ex. KIT-

mut em t(8;21) tende a piorar 

prognóstico). 

KIT: tentativas de inibir 

com TKIs; 

RUNX1/ASXL1: sem alvo 

aprovado (pesquisa ativa). 

RUNX1/ASXL1 raras em 

pediatria; KIT relevante quando 

presente em CBF-AML 

infantil/adulto. 

Fonte: Autoria própria (2025), com base nas informações bibliográficas: Sharma et al. (2023); Tseng et al. (2023); 

Stancioaica et al. (2025); Shokoohi et al. (2025); Kantarjian et al. (2024). 

Tabela 4.2 Mutações associadas à LMA, função/papel biológico e efeito clínico observado 

Mutação Papel biológico Efeito clínico observado 

FLT3-ITD 
Afeta o receptor FLT3, atuante das vias 

que regulam a proliferação celular. 
Ativação contínua do FLT3: proliferação 

excessiva de blastos e risco de recidiva. 

NPM1 

Proteína nucleolar fosfoproteína 

envolvida no transporte de proteínas do 

núcleo ao citoplasma, regulação do 

ARF/p53 e estabilidade genômica. 

Deslocamento anormal da NPM1 para o 

citoplasma favorece a resposta à quimioterapia 

convencional. 
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CEBPA 
Transcrição nuclear que controla genes 

da diferenciação mielóide, incluindo G-

CSFR, MPO e ELANE. 

Favorece a maturação celular e melhora a 

resposta à quimioterapia. 

TP53 
Gene supressor tumoral que protege o 

DNA de danos. 
Provoca resistência à quimioterapia e 

instabilidade genética. 
RUNX1-

RUNX1T1 
Fusão gênica que altera a diferenciação 

mielóide. 
Ocorre mais em LMA do tipo M2; sensível à 

quimioterapia. 

IDH1 / IDH2 
Alteram o metabolismo celular e geram 

o onco metabólito 2-HG. 
Prejudicam a maturação celular e o metabolismo 

energético. 

DNMT3A 
Regula a metilação do DNA e a 

expressão gênica. 
Facilita a persistência de clones leucêmicos e a 

resistência ao tratamento. 

TET2 
Atua na remoção de marcas químicas no 

DNA (demetilação). 
Pode alterar a regulação epigenética e influenciar 

a resposta ao tratamento. 

KRAS / NRAS 
Atuam na via RAS/MAPK de 

sinalização celular. 
Aumentam a proliferação das células e podem 

causar resistência. 
WT1 (Wilms 

Tumor 1) 
Fator de transcrição envolvido no 

desenvolvimento hematopoiético. 
Frequentemente usado como marcador de doença 

residual mínima (MRD). 

Fonte: Autoria própria (2025), com base nas informações bibliográficas: SHIMONY et al. (2025); SILVA; 

CONCEIÇÃO (2021); PADMAKUMAR et al. (2021); SHIN et al. (2023); ANTAR et al. (2020); BHANSALI et al. 

(2023); HUANG; FIGUEROA (2021); YU et al. (2020); MORITZ et al. (2024).  

Ademais, o monitoramento da Doença Re-

sidual Mínima (MRD), por métodos sensíveis 

como RT-qPCR e NGS, tornou-se um impor-

tante indicativo de resposta terapêutica na 

LMA. A persistência de MRD após o tratamen-

to inicial está associada a maior risco de recaída 

e pior sobrevida, levando à atualização do com-

ceito de remissão completa, que passou a consi-

derar, também, a negativação molecular. Dessa 

forma, a MRD orienta decisões terapêuticas 

fundamentais, como intensificação de trata-

mento ou indicação precoce de transplante he-

matopoiético (SILVA, 2021). 

A heterogeneidade clonal também desem-

penha papel relevante na evolução clínica da 

Leucemia Mieloide Aguda, uma vez que a co-

existência de múltiplos subclones pode favore-

cer a resistência terapêutica e explicar as recidi-

vas frequentes. Desse modo, o uso do sequen-

ciamento de nova geração permitiu compreen-

der melhor essa dinâmica, identificando varian-

tes subclonais que determinam trajetórias dis-

tintas da doença. Em suma, o entendimento da 

arquitetura clonal contribui para prever a res-

posta ao tratamento e direcionar estratégias 

combinatórias que visem múltiplos alvos mole-

culares (SILVA, 2021). 

Em síntese, o impacto clínico e prognóstico 

na LMA está ligado ao aprofundamento do co-

nhecimento molecular. As descobertas recentes 

transformaram a forma como se define risco, 

monitora a resposta e a escolha da conduta te-

rapêutica mais adequada, a exemplo dos bio-

marcadores emergentes como microRNAs 

(miRNAs), RNAs não codificantes e circRNAs, 

que têm ampliado a compreensão da biologia da 

doença. Assim sendo, para que tais avanços al-

cancem todos os pacientes de forma equitativa, 

ainda são necessários esforços voltados à pa-

dronização dos exames, à ampliação do acesso 

às ferramentas diagnósticas e à integração dos 

achados moleculares na rotina clínica (SILVA, 

2021).  

Perspectivas terapêuticas 

Nas últimas décadas, o tratamento terapêu-

tico da leucemia mieloide aguda (LMA) tem 

avançado substancialmente devido aos progres-

sos no conhecimento da biologia molecular e no 

desenvolvimento de terapias-alvo capazes de 

interferir em vias específicas associadas à pato-

gênese da doença. Apesar de a quimioterapia 

intensiva e o transplante de células-tronco he-

matopoiéticas permanecerem como pilares te-

rapêuticos, a heterogeneidade genética e a ele-
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vada incidência de recaída evidenciam limita-

ções importantes desses métodos convenciona-

is, resultando na necessidade de abordagens 

mais precisas e personalizadas (SHORT et al., 

2021; DOHNER et al., 2022). 

Entre as estratégias inovadoras, destacam-

se os agentes direcionados às mutações especí-

ficas, como FLT3, IDH1, IDH2 e BCL-2, as 

quais têm demonstrado impacto clínico rele-

vante na redução da carga leucêmica e no pro-

gresso dos desfechos terapêuticos. Inibidores 

de FLT3, incluindo midostaurina e gilteritinibe, 

atuam bloqueando sinais proliferativos anorma-

is responsáveis pela expansão clonal dos blas-

tos leucêmicos, configurando-se como alterna-

tivas eficazes principalmente em regimes com-

binados (PERL, 2022). Já os inibidores de ID-

H1 e IDH2, a exemplo do ivosidenibe e do ena-

sidibe, restauram o processo de diferenciação 

celular ao inibirem a produção do onco metabó-

lito 2-hidroxiglutarato, favorecendo respostas 

terapêuticas sustentadas com perfil de toxici-

dade mais favorável (DINARDO et al., 2023). 

Outrossim, outro avanço expressivo se re-

fere ao venetoclax, um inibidor seletivo de 

BCL-2 que promove apoptose em células leu-

cêmicas e tem se mostrado especialmente bené-

fico em pacientes idosos ou não elegíveis para 

quimioterapia intensiva, particularmente quan-

do administrado em associação com agentes hi-

pometilantes (WEI et al., 2022). Dessa forma, 

o emprego de terapias combinadas e guiadas 

por características genômicas reforça a transi-

ção para um modelo de medicina de precisão na 

LMA, no qual o perfil molecular do paciente 

orienta intervenções mais assertivas e com ma-

ior potencial de eficácia (POLLYEA; DINAR-

DO, 2024). 

CONCLUSÃO 

A análise das mutações de baixa frequência 

na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) demons-

tra sua importância na definição do prognóstico 

e na personalização das abordagens terapêuti-

cas. Evidências apontam que, mesmo em pro-

porções reduzidas, determinadas alterações ge-

néticas exercem impacto significativo sobre a 

resposta ao tratamento e sobre a evolução clíni-

ca dos pacientes. 

Ainda sob essa perspectiva, os avanços tec-

nológicos, especialmente o sequenciamento de 

nova geração e a detecção da doença residual 

mínima, têm promovido maior precisão diag-

nóstica e possibilitado o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas mais direcionadas. 

Contudo, persistem desafios relacionados à 

padronização metodológica, aos custos operaci-

onais e à acessibilidade dessas ferramentas em 

diferentes contextos clínicos. 

Dessa forma, evidencia-se que a investiga-

ção das mutações de baixa frequência constitui 

um componente fundamental para o aprimora-

mento do cuidado clínico, assim como contribui 

para a consolidação de uma medicina mais pre-

cisa, personalizada e orientada a favoráveis des-

fechos em pacientes acometidos por LMA.
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