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RESUMO

Introdugdo: As leucemias sdo neoplasias hematoldgicas que se originam na medula dssea e
causam proliferacdo descontrolada de células precursoras hematopoiéticas. Classificadas em
agudas e croénicas, as leucemias variam em progressao e tratamento. O diagndstico precoce e o
uso de exames laboratoriais e tecnologias avangadas sdo essenciais para personalizar o
tratamento, que evoluiu com terapias direcionadas e CAR-T. Metodologia: Este estudo revisou
artigos de 2014 a 2024, encontrados em bases como PubMed e SCIELO, utilizando palavras-chave
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os artigos selecionados abordavam manifestacées
clinicas, diagndstico, e tratamento de leucemias, com foco em terapias recentes. A analise critica
avaliou a qualidade metodolégica e a aplicabilidade pratica dos achados no manejo das
leucemias. Resultados: Os avancos no diagndstico e tratamento das leucemias tém melhorado
significativamente os desfechos dos pacientes, com a personalizagio das abordagens
terapéuticas sendo fundamental. Técnicas como citometria de fluxo, PCR, e NGS permitem uma
caracterizagdo detalhada das leucemias, identificando mutag¢Bes genéticas que guiam o
tratamento. Terapias inovadoras, como TKls e CAR-T, mostraram-se eficazes, embora desafios
como toxicidade, resisténcia, e custos elevados ainda precisem ser enfrentados para melhorar o
acesso e o manejo. Consideragoes Finais: As leucemias sdo neoplasias hematoldgicas complexas,
com avancgos em diagndstico e tratamento, como NGS, citometria de fluxo, TKls, e CAR-T, que
melhoraram o progndstico. Apesar disso, o progndstico depende de fatores como subtipo, idade,
e mutacdes, com desafios em toxicidade e custo.

Palavras-chave: Leucemias, Manifestacdes Clinicas, Diagndstico, Tratamento, Abordagens
Terapéuticas, Terapias direcionadas.
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Leukemias: An Overview of Clinical Manifestations, Diagnostic
Approaches, and Treatment Strategies

ABSTRACT

Introduction: Leukemias are hematological neoplasms that originate in the bone marrow and
cause uncontrolled proliferation of hematopoietic precursor cells. Classified as acute and chronic,
leukemias vary in progression and treatment. Early diagnosis and the use of laboratory tests and
advanced technologies are essential to customize the treatment, which has evolved with targeted
therapies and CAR-T. Methodology: This study reviewed articles from 2014 to 2024, found in bases
such as PubMed and SCIELO, using keywords from the Descriptors in Health Sciences (DeCS). The
selected articles addressed clinical manifestations, diagnosis, and treatment of leukemias, focusing
on recent therapies. The critical analysis evaluated the methodological quality and practical
applicability of the findings in the management of leukemias. Results: Advances in the diagnosis
and treatment of leukemias have significantly improved the outcomes of patients, with the
customization of therapeutic approaches being fundamental. Techniques such as flow cytometry,
PCR, and NGS allow a detailed characterization of leukemias, identifying genetic mutations that
guide the treatment. Innovative therapies, such as TKls and CAR-T, have been shown to be
effective, although challenges such as toxicity, resistance, and high costs still need to be addressed
to improve access and management. Final Considerations: Leukemias are complex hematological
neoplasms, with advances in diagnosis and treatment, such as NGS, flow cytometry, TKls, and CAR-
T, which have improved the prognosis. Despite this, the prognosis depends on factors such as
subtype, age, and mutations, with challenges in toxicity and cost.

Keywords: Leukemias, Clinical Manifestations, Diagnosis, Treatment, Therapeutic
Approaches, Targeted Therapies.
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INTRODUCAO

As leucemias representam um grupo diversificado de neoplasias hematoldgicas
que se originam na medula dssea e se caracterizam pela proliferacdo descontrolada de
células precursoras hematopoiéticas. Essa proliferacdo andmala resulta na substituicdo
da medula éssea normal por células malignas, levando a disfun¢do da producdo de
células sanguineas e a uma variedade de manifestacdes clinicas, que podem variar de
sintomas inespecificos, como fadiga e perda de peso, a complicagdes graves, como
hemorragias e infecgdes recorrentes (Emiliano et al.,, 2023). As leucemias sao
classificadas principalmente em dois grandes grupos: agudas e cronicas, cada uma com
subtipos especificos que diferem em termos de patogénese, manifestacdes clinicas, e
progndstico. As leucemias agudas, como a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), sdo caracterizadas por uma rdpida progressao e
requerem intervencdo imediata. A LLA é a forma mais comum em criangas, enquanto a
LMA é mais prevalente em adultos e estd associada a mutagdes genéticas especificas
gue influenciam o progndstico e a resposta ao tratamento (INSTITUTO NACIONAL DO C
NCER, 2023). Por outro lado, as leucemias cronicas, como a Leucemia Mieloide Crdnica
(LMC) e a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC), seguem um curso mais lento e muitas vezes
sao diagnosticadas incidentalmente durante exames de rotina. A LMC, notoriamente
associada a translocacdo cromossémica t(9;22), que resulta no gene de fusdo BCR-ABL1,
mudou drasticamente em termos de tratamento com o advento dos inibidores de
tirosina quinase, transformando uma doenga anteriormente fatal em uma condicao

cronica controlavel (Xiang et al., 2024; Ai et al., 2024).

O diagnéstico precoce das leucemias é crucial para o manejo eficaz da doenca,
permitindo a estratificacdo dos pacientes e a personalizacdo do tratamento. A
combinacdo de exames laboratoriais, incluindo hemograma completo, biépsia de
medula dssea, imunofenotipagem e testes moleculares, desempenha um papel central
na caracterizacdo da doenca. Além disso, a introducdo de tecnologias de
sequenciamento de nova geracdo (NGS) tem permitido a identificacdo de mutacdes
genéticas especificas que ndo apenas auxiliam no diagndstico, mas também guiam as

decisOes terapéuticas, como a escolha de terapias direcionadas ou a consideracdo de
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transplantes de células-tronco hematopoiéticas em casos de alto risco (Molica et al.,
2024). As abordagens terapéuticas para as leucemias evoluiram significativamente nas
ultimas décadas, com a quimioterapia convencional sendo complementada por terapias
direcionadas, imunoterapias e, mais recentemente, terapias baseadas em células CAR-
T, que tém mostrado grande promessa em leucemias recidivantes ou refratdrias (Olejarz

et al.,, 2024).

METODOLOGIA

Para este estudo, foram realizadas buscas online em bases de dados cientificas,
como Google Scholar, National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Utilizamos palavras-chave
baseadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Leucemia, Manifestacdes

Clinicas, Diagnostico, Tratamento, Abordagens Terapéuticas.

Os artigos selecionados para a revisdao deveriam atender aos seguintes critérios
de inclusdo: serem artigos originais, abordar o tema pesquisado, permitir acesso integral
ao conteudo do estudo e terem sido publicados no periodo de 2014 a 2024. Artigos com
mais de 10 anos de publicacdo ou que ndo se enquadram no escopo da pesquisa foram
excluidos. A selecdo priorizou publicacdes que discutem as manifestacdes clinicas, as
abordagens diagndsticas e as estratégias de tratamento de leucemias, com enfoque nas

terapias mais recentes e nos avancgos na pratica clinica.

Foi realizada uma andlise critica dos dados, avaliando a qualidade metodoldgica
dos estudos, os resultados apresentados e as conclusGes obtidas. Esta andlise teve como
objetivo avaliar os achados e sua aplicabilidade pratica no manejo das leucemias,
garantindo que a revisdo bibliografica fosse abrangente, confidvel e relevante para a

area de estudo.
RESULTADOS

As manifestacdes clinicas das leucemias variam amplamente, dependendo do
tipo especifico da doenca e do grau de comprometimento medular. Fadiga e palidez sao

frequentemente associadas a anemia, enquanto a febre pode indicar infec¢Ges
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secunddrias ou a propria atividade neoplasica. Perda de peso e dor dssea sdo sintomas
mais inespecificos, mas podem ser exacerbados pela liberagdo de citocinas
proinflamatdrias. A pancitopenia, resultante da faléncia medular, leva a infec¢des
frequentes, sangramentos inexplicdveis e a presenca de petéquias e hematomas devido
a trombocitopenia, sintomas comuns em leucemias agudas, como a LLA e a LMA, onde
o inicio dos sintomas é rdpido e a progressdo agressiva (Kale et al., 2021; Nayak et al.,

2023).

Além disso, a infiltracdo de drgaos extramedulares, como o figado, baco e
linfonodos, é mais comum em leucemias linfoides, especialmente na LLA, podendo
resultar em hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia. No sistema nervoso
central, a infiltracdo leucémica pode causar cefaléia, vomitos e déficits neuroldgicos,

especialmente em casos de LLA (Hoversten et al., 2017).

O diagnéstico de leucemias é complexo e requer uma abordagem
multidisciplinar que combina exames clinicos, laboratoriais e técnicas avanc¢adas de
imagem e biologia molecular. Inicialmente, o hemograma completo pode revelar
leucocitose, anemia e trombocitopenia, que sdo indicadores sugestivos de leucemia. A
bidpsia de medula dssea é o padrao-ouro para o diagndstico, permitindo a avaliacdo da
celularidade medular e a identificagdo morfoldgica das células leucémicas. A citometria
de fluxo é amplamente utilizada para a caracterizacdo imunofenotipica das células
leucémicas, permitindo a distingdo entre leucemias mieloides e linfoides e a

identificacdo de subtipos especificos (Pagliaro et al., 2024).

Técnicas de biologia molecular, como a reagdao em cadeia da polimerase (PCR) e
o sequenciamento de proxima geracao (NGS), sdo cruciais para a deteccdo de alteracdes
genéticas e moleculares, como a presenca do cromossomo Filadélfia em pacientes com

LMC ou mutacges especificas em FLT3, NPM1 e CEBPA na LMA (Loo et al., 2022).

O tratamento das leucemias varia significativamente conforme o tipo e a
agressividade da doenca. Nas leucemias agudas, o tratamento é iniciado imediatamente
apos o diagndstico e frequentemente inclui quimioterapia intensiva com multiplos
agentes. A terapia de indugdo visa a erradicacdo das células leucémicas e a inducdo da
remissdo completa. No entanto, a alta taxa de recaida em leucemias agudas levou ao

desenvolvimento de terapias de consolidacao, incluindo o transplante de células-tronco
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hematopoéticas (TCTH), que pode ser curativo em muitos casos (Liu et al., 2022).

Para leucemias crénicas como a LMC, os inibidores de tirosina quinase (TKIs)
revolucionaram o tratamento, permitindo o controle eficaz da doeng¢a e aumentando
drasticamente a sobrevida dos pacientes. O imatinib, o primeiro TKI aprovado, continua
a ser o tratamento de primeira linha para LMC, com novos TKls sendo desenvolvidos

para casos resistentes ou intolerantes (Alves et al., 2021).

A imunoterapia, incluindo o uso de anticorpos monoclonais, terapias com células
CAR-T e inibidores de checkpoint, tem emergido como uma nova fronteira no
tratamento das leucemias. Estas abordagens nao apenas melhoraram os resultados
terapéuticos, mas também abriram novas perspectivas para o tratamento de leucemias

refratarias e recidivantes (Chandra et al., 2024; Hao et al., 2021).

O prognéstico das leucemias varia amplamente, dependendo do subtipo
especifico, da idade do paciente, do estado geral de salde e da resposta ao tratamento.
As leucemias agudas, embora agressivas, podem ser curadas em muitos casos,
especialmente em criancas, onde a LLA tem taxas de cura superiores a 80%. No entanto,
leucemias cronicas, embora trataveis, geralmente requerem manejo ao longo da vida,
com um foco crescente na manutencdo da qualidade de vida e no manejo de efeitos

colaterais a longo prazo (Grimaldi et al., 2024).

Em resumo, as leucemias representam um desafio clinico significativo, exigindo
uma abordagem diagnéstica precisa e tratamentos personalizados. Com os avangos
continuos na pesquisa e no desenvolvimento de novas terapias, hd uma esperanca
crescente de melhorar ainda mais os resultados para os pacientes com estas doencas

devastadoras .
CONSIDERACOES FINAIS

As leucemias representam um grupo complexo e diversificado de neoplasias
hematoldgicas, caracterizadas por manifestacbes clinicas variadas e uma patogénese
distinta entre seus subtipos. o manejo dessas doencgas tem evoluido consideravelmente,
com avancos significativos nas abordagens diagndsticas e terapéuticas. as tecnologias
de ponta, como o sequenciamento de nova geracdo (NGS) e a citometria de fluxo, tém
permitido uma caracterizacdo mais precisa das leucemias, possibilitando uma

estratificacdo eficaz dos pacientes e a personalizacdo do tratamento. Essas inovacoes,
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juntamente com o desenvolvimento de terapias direcionadas, como os inibidores de
tirosina quinase (TKIs) e as imunoterapias com células CAR-T, tém transformado o
progndstico de muitas formas de leucemia, especialmente aquelas que anteriormente

eram fatais.

Apesar desses avancos, o progndstico das leucemias continua a depender de
varios fatores, como o subtipo especifico da doenga, a idade do paciente, e a presenca
de mutacgdes genéticas. Enquanto as leucemias agudas podem ser curadas em muitos
casos, especialmente em pacientes pedidtricos, as formas cronicas da doenca
geralmente requerem um manejo continuo ao longo da vida. Além disso, os desafios
relacionados a toxicidade e ao custo elevado das terapias emergentes, como as terapias
CAR-T, ainda precisam ser enfrentados para garantir a acessibilidade e a eficdcia dos

tratamentos.

Em sintese, o campo do tratamento das leucemias estd em constante evolucao,
impulsionado pelos avan¢os na pesquisa e no desenvolvimento de novas terapias. Com
a continua inovacdo e aprimoramento das abordagens terapéuticas, hd uma esperanca
crescente de que os desfechos para os pacientes com leucemia continuardo a melhorar,

oferecendo uma melhor qualidade de vida e, em muitos casos, a possibilidade de cura.
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