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INTRODUCAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma
neoplasia hematoldgica maligna caracterizada
pela proliferagdo clonal de precursores mieloi-
des imaturos na medula 6ssea e no sangue pe-
riférico. Sao divididas em agudas e cronicas e
subdivide-se em mieldide e linfoide. Ademais,
para fins de diagndstico e tratamento, pode ser
classificada com base em diferentes critérios es-
tabelecidos por o6rgaos reguladores. Historica-
mente, o Grupo Franco-Americano Britanico
(FAB) dividiu a LMA em nove subtipos, dife-
renciados de acordo com a linhagem mieldide e
o estagio de desenvolvimento celular (OLIVEI-
RA et al., 2021).

A LMA ¢ mais prevalente em individuos
adultos com idade superior a 60 anos, corres-
pondendo a cerca de 80% dos casos nessa faixa
etaria, ¢ em criangas representa aproximada-
mente 15% a 20% das leucemias. A prolifera-
¢ao descontrolada de células leucémicas esta
frequentemente associada a mecanismos gené-
ticos que comprometem a regulagdo do ciclo
celular, afetando a proliferacdo e a diferencia-
c¢do das células mieloides normais. Essa prolife-
racdo substitui e inibe o desenvolvimento das
c¢lulas 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-
réncia de predisposicao genética germinativa
associada a sindromes hereditarias que elevam
substancialmente o risco de transforma¢ao ma-
ligna das células hematopoiéticas. Entre essas
condi¢des, destacam-se a anemia de Fanconi,
neutropenia congénita severa (como a Sindro-
me de Kostmann), Sindrome de Wiskott-Aldri-
ch, Sindrome de Down e outras alteracdes cro-
mossdmicas e imunologicas que comprometem
a estabilidade gendmica e a hematopoiese. Adi-

cionalmente, a LMA pode ser desencadeada
apos exposicao prévia a determinados farmacos
antineoplasicos, configurando a LMA relacio-
nada a terapia (t-AML), especialmente apds o
uso de agentes alquilantes e inibidores da topo-
isomerase II (KLCO et al., 2021).

O desenvolvimento de técnicas avangadas
de sequenciamento, como o NGS, tém permiti-
do uma caracterizagdo mais precisa das mutaco-
es associadas a Leucemia Mieloide Aguda
(LMA). As recomendagdes mais recentes refor-
cam a importancia da analise molecular na es-
tratificacdo de risco, especialmente envolvendo
genes como FLT3, NPM1, CEBPA, RUNXI,
ASXLI1 e TP53, essenciais para decisdes tera-
péuticas e desenvolvimento de terapias-alvo
(DOHNER et al., 2022).

Mutagdes em genes reguladores epigenéti-
cos, como DNMT3A e TET2, sdao reconhecidas
como eventos iniciais na transformacao leucé-
mica e frequentemente detectadas em individu-
os com hematopoiese clonal de potencial inde-
terminado (CHIP), configurando biomarcado-
res relevantes para o monitoramento de risco e
identificacao precoce de clones pré-leucémicos
(YOSHIZATO et al., 2021, JAISWAL; E-
BERT, 2022; ABELSON et al., 2020).

Além dos genes ja estabelecidos, diversas
outras mutagoes recorrentes foram identifica-
das em pacientes com LMA (YU et al., 2020).
Essa crescente compreensdao da base genética
da doenga tem sido fundamental para o desen-
volvimento de terapias direcionadas a essas
mutacoes (VETRO et al., 2020; ANTAR et al,
2020).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi in-
vestigar mutacdes genéticas de baixa frequén-
cia na LMA, uma vez que sua identificagdo e
melhor compreensao podem contribuir para a-
primorar a estratificacdo prognostica, orientar
terapias personalizadas e, consequentemente,
otimizar os desfechos clinicos dos pacientes.
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METODO

O presente estudo configura-se como uma
revisdo integrativa da literatura, metodologia
que possibilita a identificacdo, sele¢do, analise
critica e sintese de evidéncias cientificas perti-
nentes a determinado tema. Tal abordagem per-
mite a integracao de estudos com diferentes de-
lineamentos, favorecendo a construcao de uma
compreensdo abrangente acerca da identifica-
¢do e caracterizagdo de mutagdes de baixa fre-
quéncia e seus impactos prognoésticos na Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA).

A busca bibliografica 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 Satde (BVS), empregando-se descrito-
res controlados em lingua 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-
cuperacdo dos estudos relevantes ao objeto in-
vestigado. Ao final foram selecionados 29 arti-
gos cientificos sobre a tematica.

Critérios de inclusao

Artigos publicados no periodo compreendi-
do entre 2020 e 2025.

Artigos disponiveis na integra, redigidos
em portugués, inglés e espanhol.

Artigos objetivos e que abordam de forma
direta as mutagdes genéticas de baixa frequén-
cia associadas a LMA, incluindo repercussoes
prognosticas, evolucdo clinica e resposta tera-
péutica.

Critérios de exclusio

Artigos duplicados, resumos simples, cartas
ao editor e editoriais.

Trabalhos que ndo apresentam relagao dire-
ta com a tematica proposta.

Publicacdes fora do recorte temporal esta-
belecido ou indisponiveis integralmente para
analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Leucemia Mieloide Aguda (LMA): pa-
norama geral
A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢ uma

neoplasia hematoldgica caracterizada pela pro-
liferagdo clonal e bloqueio de diferenciacdo de
precursores mieldides na medula 6ssea, o que
resulta na substituicdo da hematopoiese normal
e consequente faléncia medular. Clinicamente,
apresenta-se com anemia, trombocitopenia, ne-
utropenia e risco aumentado de sangramentos e
infecgdes, além de infiltracdo 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 biologicos. En-
tre os fatores ambientais, destacam-se a exposi-
¢do ao benzeno, amplamente utilizada em sol-
ventes nos processos industriais, sendo consi-
derada uma das principais substancias associa-
das ao aumento do risco da doenga (SHALLIS
etal., 2021).

Além disso, a radiacdo ionizante e a utiliza-
cdo de quimioterapicos, especialmente agentes
alquilantes e inibidores da topoisomerase II, es-
tao relacionados a LMA secundaria, frequente-
mente com evolugdo mais agressiva (SHIMO-
NY et al., 2025). Além disso, o tabagismo apre-
senta risco relacionado as patologias inerentes
a medula 6ssea, uma vez que a combustdo do
tabaco produz compostos
(GUO et al., 2022).

Observa-se, também, a idade avancada co-

carcinogénicos

mo um fator determinante na epidemiologia da
LMA, sendo a incidéncia mais elevada em indi-
viduos idosos, especialmente a partir da sexta
década de vida. Doencas hematologicas pre-
existentes, como as sindromes mielodisplasi-
cas, também podem progredir para LMA em
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uma parcela significativa dos casos, caracteri-
zando um subtipo denominado therapy-related
ou secundario. Ademais, alteragdes genéticas
adquiridas desempenham papel essencial na pa-
togénese e no prognostico da patologia, com
destaque para mutagdes em genes como FLT3,
NPMI1 e DNMT3A, que influenciam direta-
mente a evolugdo clinica e aos processos tera-
péuticos (PELCOVITS; NIROULA, 2020).

Do ponto de vista clinico, os sinais e sin-
tomas da LMA derivam da incapacidade de
producdo adequada das linhagens hematopoié-
ticas. Dessa forma, sdo comuns manifestacoes
relacionadas a anemia, como fadiga e palidez; a
trombocitopenia, como equimoses € sangra-
mentos espontaneos; € a neutropenia, com in-
feccdes recorrentes e febre. Em alguns casos,
observam-se também hepatoesplenomegalia e
alteragdes coaguladoras, especialmente nos su-
btipos associados a coagulopatia de consumo,
como na leucemia promielocitica aguda. Tais
caracteristicas reforcam a necessidade de diag-
ndstico precoce € manejo imediato diante do
seu potencial de rapida progressdo clinica
(SHALLIS etal., 2021).

Outrossim, o diagnostico da LMA evoluiu
nas ultimas décadas. De acordo com a atualiza-
c¢do da Organizacao Mundial da Satide, a carac-
terizagdo morfoldgica deve ser complementada
por estudos imunofenotipicos, citogenéticos e,
sobretudo, moleculares, que hoje sdo funda-
mentais para a defini¢do diagnostica e prognds-
tica desta condi¢ao (SHIMONY et al., 2025).

Genética e biologia molecular da LMA
A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) apre-

senta variedades genética e molecular, na qual
mutacoes recorrentes e alteragdes citogenéticas
desempenham papel central na patogénese, no
prognostico e na resposta ao tratamento. Entre
as mutagdes mais frequentes destacam-se NP-
M1, FLT3 (especialmente FLT3-1TD), DNMT-
3A, IDH1/2, RUNX1, ASXL1, TP53 e CEBPA

(Tabela 4.1), muitas delas ja incorporadas co-
mo critérios classificatorios e prognosticos em
diretrizes internacionais (PADMA KUMAR et
al.,2021).

As alteragdes cromossomicas configuram-
se como marcadores tumorais de relevante va-
lor diagndstico e progndstico. Em pacientes a-
dultos com LMA, a frequéncia de caridtipos
anormais varia entre 55% e 78%, enquanto em
criangas esse indice oscila entre 77% e 85%. No
entanto, uma propor¢ao significativa de indivi-
duos ndo apresenta tais variagdes cromosso-
micas. Evidéncias recentes indicam que parte
desses pacientes, classificados como citogeneti-
camente normais, exibe alteracdes genéticas
submicroscopicas detectaveis apenas por meio
de técnicas moleculares (PADMAKUMAR et
al., 2021).

Outrossim, vale ressaltar sobre a importan-
cia das alteragdes epigenéticas, que consistem
em modificagdes quimicas no DNA ou nas pro-
teinas associadas a cromatina que ndo alteram a
sequéncia de nucleotideos, mas modulam a ex-
pressdo génica. Entre os genes mais relevantes
estaio DNMT3A e TET2, que regulam a metila-
¢ao do DNA, processo pelo qual grupos metil
sao adicionados ou removidos em regides espe-
cificas do genoma, controlando a ativagdo ou
repressao de genes (HUANG; FIGUEROA,
2021).

Modificadores de histonas e o Polycomb
Repressive Complex 2 (PRC2) desempenham
papel crucial na organizacao da cromatina e na
regulacdo da expressao génica. Assim, alteragd-
es nesses reguladores comprometem o controle
normal da expressdo génica, favorecendo a ex-
pansdo de clones leucémicos. Sob essa perspec-
tiva, essas diversidades funcionais contribuem
para resisténcia terapéutica, favorecendo a reci-
diva da doenga (HUANG; FIGUEROA, 2021)
(Tabela 4.2).
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Alteragdes como FLT3-ITD, NPM1 e CEB-  indicar maior risco de recidiva ou, em alguns
PA (Tabela 4.2) podem influenciar diretamente ~ casos, melhor resposta ao tratamento quimiote-
a conduta clinica da LMA, uma vez que podem  réapico convencional (SILVA, 2021).

Tabela 4.1 Principais mutagdes associadas a LMA em pacientes adultos e pediatricos, juntamente aos progndsticos e

impactos terapéuticos

Mutacdes Prognéstico Respostas tArat.amentos Adulto versus pediatrico
terapeuticos
. Nao ha inibidor direto Incomum em criangas; quando
Geralmente favordvel quando aprovado para NPM1; resente, a interagdo com outros
NPM1 isolada e sem FLT3-ITD de P P ’ p ’ ) ¢
alio VAF melhor resposta com eventos (ex.: FLT3-ITD)
’ quimioterapia intensiva. modula o risco.
Inibidores de FLT3 Impacto progndstico em ambas
Negativo especialmente FLT3- (midostaurina em inicial; pacto prog .
. . . A as faixas etarias. Todavia, em
FLT3 ITD com alto allelic ratio; gilteritinibe em recidiva) .
. . , criangas KMT2A
(ITD/TKD) piora quando associada a em casos especificos, bem .
S rearrangements podem coexistir
NPMI ausente. como combinac¢do com
. . e alterar o panorama.
quimioterapia.
. . o Inexisténcia de inibidores
Associada a pior progndstico . .
. . especificos aprovados; Praticamente ausente na
(especialmente a variante . . ~ T
DNMT3A . impacto sobre resposta a populagdo pediatrica; mais
R882); costuma coexistir com L .
NPMI quimioterapia € geralmente relevante no adulto.
‘ negativo;
Inibidores seletivos
Varidvel: presenca confere aprovados (ivosidenibe para ~ Menor frequéncia em criangas,
IDH1 / IDH2 > preseny , IDH]1, enasidenibe para com ensaios pediatricos
alvo terapéutico especifico S
IDH2); testados em juncao crescentes.
com quimioterapia.
Pior progndstico; resistente a Resposta neativa i
quimioterapia padrao; posta negatl Mais frequente em LMA
TP53 . ~ quimioterapia e .
associado a alteragoes . secundaria e em idosos.
ey convencional;
complexas de caridtipo
. , Subtipos moleculares (ex.: bZIP
. C Sem terapia alvo especifica; R P
Favoravel; distingGes recentes X InDels) tém relevancia
respondem bem a e
CEBPA refinam subgrupos o . prognoéstica em adultos;
Lo quimioterapia s .
prognosticos. . pediatria com diferentes
convencional. .
subtipos.
Variavel; muitos rearranjos NO.V?S d rogas (ex: menin- Relevante em pediatria com
. inibidores) mostram ,
(dependendo do parceiro de . . protocolos especificos e
KMT24 fusdo) associam-se a alto risco atividade promissora em investigagdo de menin-
) * KMT2A e NPMI1-mut pava
especialmente em lactentes. AML inibidores
Desfavoravel; KIT em CBF KIT: tentativas de inibir RUNX1/ASXLI raras em
RUNXT1 / pode modular risco (p.ex. KIT- com TKIs; pediatria; KIT relevante quando
ASXL1 /KIT mut em t(8;21) tende a piorar RUNX1/ASXL1: sem alvo presente em CBF-AML
progndstico). aprovado (pesquisa ativa). infantil/adulto.

Fonte: Autoria propria (2025), com base nas informagdes bibliograficas: Sharma ef al. (2023); Tseng ef al. (2023);
Stancioaica et al. (2025); Shokoohi et al. (2025); Kantarjian et al. (2024).

Tabela 4.2 Mutacdes associadas a LMA, fungao/papel bioldgico e efeito clinico observado

Efeito clinico observado

Mutacio Papel biolégico
Afeta o receptor FLT3, atuante das vias Ativagdo continua do FLT3: proliferacao
FLT3-ITD ; ~ . . i
que regulam a proliferagdo celular. excessiva de blastos e risco de recidiva.
PI'O.t cina nucleolar fosfoprote’ma Deslocamento anormal da NPM1 para o
envolvida no transporte de proteinas do . N .
NPM1 , . ~ citoplasma favorece a resposta a quimioterapia
nucleo ao citoplasma, regulagdo do .
convencional.

ARF/p53 e estabilidade gendmica.
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Transcri¢do nuclear que controla genes

Favorece a maturagdo celular e melhora a

CEBPA da diferenciacao mieléide, incluindo G- resposta & quimioterania
CSFR, MPO ¢ ELANE. posiaaq pia.
TP53 Gene supressor tumoral que protege o Provoca resisténcia a quimioterapia e
DNA de danos. instabilidade genética.
RUNX1- Fusdo génica que altera a diferenciagdo Ocorre mais em LMA do tipo M2; sensivel a
RUNXITI mieldide. quimioterapia.
Alteram o metabolismo celular e geram  Prejudicam a maturagdo celular e o metabolismo
IDH1 / IDH2 ‘s "
0 onco metabdlito 2-HG. energético.
Regula a metilagdo do DNA ¢ a Facilita a persisténcia de clones leucémicos ¢ a
DNMT3A A A
expressdo génica. resisténcia ao tratamento.
Atua na remoc¢ao de marcas quimicas no  Pode alterar a regulacio epigenética e influenciar
TET2 L
DNA (demetilacdo). a resposta ao tratamento.
KRAS / NRAS Atuam na via E{AS/MAPK de Aumentam a prohferaga.o (Aias .celulas e podem
sinalizacao celular. causar resisténcia.
WT1 (Wilms Fator de transcrigdo envolvido no Frequentemente usado como marcador de doenga
Tumor 1) desenvolvimento hematopoiético. residual minima (MRD).

Fonte: Autoria propria (2025), com base nas informagdes bibliograficas: SHIMONY et al. (2025); SILVA;
CONCEICAO (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 Doenca Re-
sidual Minima (MRD), por métodos sensiveis
como RT-qPCR e NGS, tornou-se um impor-
tante indicativo de resposta terap€utica na
LMA. A persisténcia de MRD ap6s o tratamen-
to inicial est4 associada a maior risco de recaida
e pior sobrevida, levando a atualiza¢do do com-
ceito de remissdo completa, que passou a consi-
derar, também, a negativacdo molecular. Dessa
forma, a MRD orienta decisdes terapéuticas
fundamentais, como intensificacdo de trata-
mento ou indica¢do precoce de transplante he-
matopoiético (SILVA, 2021).

A heterogeneidade clonal também desem-
penha papel relevante na evolugdo clinica da
Leucemia Mieloide Aguda, uma vez que a co-
existéncia de multiplos subclones pode favore-
cer a resisténcia terapéutica e explicar as recidi-
vas frequentes. Desse modo, o uso do sequen-
ciamento de nova geragcdo permitiu compreen-
der melhor essa dinamica, identificando varian-
tes subclonais que determinam trajetdrias dis-
tintas da doenga. Em suma, o entendimento da
arquitetura clonal contribui para prever a res-
posta ao tratamento e direcionar estratégias
combinatdrias que visem multiplos alvos mole-
culares (SILVA, 2021).

Em sintese, o impacto clinico e progndstico
na LMA esta ligado ao aprofundamento do co-
nhecimento molecular. As descobertas recentes
transformaram a forma como se define risco,
monitora a resposta ¢ a escolha da conduta te-
rapéutica mais adequada, a exemplo dos bio-
marcadores emergentes como microRNAs
(miRNAs), RNAs ndo codificantes e circRNAs,
que tém ampliado a compreensao da biologia da
doencga. Assim sendo, para que tais avangos al-
cancem todos os pacientes de forma equitativa,
ainda sdo necessarios esforcos voltados a pa-
dronizagdo dos exames, a ampliacdo do acesso
as ferramentas diagnodsticas e a integragdo dos
achados moleculares na rotina clinica (SILVA,
2021).

Perspectivas terapéuticas

Nas ultimas décadas, o tratamento terapéu-
tico da leucemia mieloide aguda (LMA) tem
avangado substancialmente devido aos progres-
sos no conhecimento da biologia molecular e no
desenvolvimento de terapias-alvo capazes de
interferir em vias especificas associadas a pato-
génese da doenca. Apesar de a quimioterapia
intensiva e o transplante de células-tronco he-
matopoiéticas permanecerem como pilares te-
rapéuticos, a heterogeneidade genética e a ele-
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vada incidéncia de recaida evidenciam limita-
¢oes 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 as mutagdes especi-
ficas, como FLT3, IDHI1, IDH2 ¢ BCL-2, as
quais tém demonstrado impacto clinico rele-
vante na reducdo da carga leucémica e no pro-
gresso dos desfechos terapéuticos. Inibidores
de FLT3, incluindo midostaurina e gilteritinibe,
atuam bloqueando sinais proliferativos anorma-
is responsaveis pela expansdo clonal dos blas-
tos leucémicos, configurando-se como alterna-
tivas eficazes principalmente em regimes com-
binados (PERL, 2022). Ja os inibidores de ID-
H1 e IDH2, a exemplo do ivosidenibe e do ena-
sidibe, restauram o processo de diferenciagdo
celular ao inibirem a produg@o do onco metabo-
lito 2-hidroxiglutarato, favorecendo respostas
terapéuticas sustentadas com perfil de toxici-
dade mais favoravel (DINARDO et al., 2023).

Outrossim, outro avango expressivo se re-
fere ao venetoclax, um inibidor seletivo de
BCL-2 que promove apoptose em células leu-
cémicas e tem se mostrado especialmente bené-
fico em pacientes idosos ou ndo elegiveis para
quimioterapia intensiva, particularmente quan-
do administrado em associagdo com agentes hi-
pometilantes (WEI et al., 2022). Dessa forma,
o emprego de terapias combinadas e guiadas
por caracteristicas gendmicas reforga a transi-
¢do para um modelo de medicina de precisao na

LMA, no qual o perfil molecular do paciente
orienta intervengdes mais assertivas € com ma-
ior potencial de eficacia (POLLYEA; DINAR-
DO, 2024).

CONCLUSAO

A analise das mutagdes de baixa frequéncia
na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) demons-
tra sua importancia na defini¢ao do prognostico
e na personalizacao das abordagens terapéuti-
cas. Evidéncias apontam que, mesmo em pro-
porcdes reduzidas, determinadas alteracdes ge-
néticas exercem impacto significativo sobre a
resposta ao tratamento e sobre a evolucao clini-
ca dos pacientes.

Ainda sob essa perspectiva, os avangos tec-
nologicos, especialmente o sequenciamento de
nova geracdo e a detec¢do da doenca residual
minima, tém promovido maior precisdo diag-
nostica e possibilitado o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais direcionadas.

Contudo, persistem desafios relacionados a
padronizacdo metodoldgica, aos custos operaci-
onais e a acessibilidade dessas ferramentas em
diferentes contextos clinicos.

Dessa forma, evidencia-se que a investiga-
cdo das mutagdes de baixa frequéncia constitui
um componente fundamental para o aprimora-
mento do cuidado clinico, assim como contribui
para a consolidacdo de uma medicina mais pre-
cisa, personalizada e orientada a favoraveis des-
fechos em pacientes acometidos por LMA.
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