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Resumo

A leucemia mieloide aguda ainda ¢ desafiadora frente a escolha terapéutica nos
pacientes idosos que ndo elegiveis aos tratamentos intensivos. O presente estudo buscou avaliar
a eficacia e seguranca dos tratamentos disponivel no Sistema Unico de Satide neste grupo de
paciente, assim como, comparar com o uso associado ao Venetoclax, que vem demonstrando
bons resultados. Trata-se de uma revisao sistematica, em que foi realizado um levantamento
nas plataformas Scielo e PubMed para identificacdo dos artigos selecionados no periodo de
2020 a 2025, sendo selecionado 8 artigos para discussdo. Os estudos demonstraram uma melhor
taxa de remissdo completa da doenca (44,1%), sobrevida global média (10,4 meses) e
independéncia transfusional (37%) dentro dos esquemas com associagdo do VEN. Entretanto,
ndo foi encontrado pesquisas especificas com a populagdo brasileira ou no dmbito do SUS,
demonstrando necessidade de novos estudos nacionais e cautela ao optar por incluir o VEN no

esquema terapéutico.

Descritores: “Leucemia Mieloide Aguda”, “Agente Hipometilante”, “Proteinas BCL2”,

“Citarabina”.



Abstract

Acute myeloid leukemia remains challenging in terms of therapeutic choices for elderly
patients who are not eligible for intensive treatments. This study aimed to evaluate the efficacy
and safety of treatments available in the Brazilian Unified Health System (SUS) for this patient
group, as well as to compare them with the use of Venetoclax, which has shown good results.
This is a systematic review, in which a search was conducted on the Scielo and PubMed
platforms to identify selected articles from 2020 to 2025, resulting in 8 articles being selected
for discussion. The studies demonstrated a better rate of complete disease remission (44.1%),
median overall survival (10.4 months), and transfusion independence (37%) within the
regimens with the addition of VEN. However, no specific research was found with the Brazilian
population or within the SUS, demonstrating the need for new national studies and caution

when choosing to include VEN in the therapeutic regimen.

Descriptors: “Acute Myeloid Leukemia”, “Hypomethylating Agents”, “Venetoclax”,

“Cytarabine”, “Proteins bcl-2”.
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Introducao

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ um grupo de doengas heterogéneas cuja incidéncia

11,

aumenta com a idade sendo a leucemia mais prevalente em idosos 16 E apesar de

desconhecermos todos os fatores relacionados a sua etiologia, ela surge, principalmente, no
decorrer de doengas hematoldgicas e/ou frente a um tratamento quimioterapico prévio !! ¢ 13,
Trata-se de uma doenga que leva ao comprometimento do sistema hematopoiético a partir de
uma cé¢lula clonal na medula 6ssea onde nao ocorrera a diferenciacdo celular da linhagem

mieloide até a célula madura e funcional '> ', O Instituto Nacional do Cancer estima que no

triénio de 2023-25 ocorrerdo 11.540 casos novos de leucemia por ano até 2025 7.

Em 1976, foi desenvolvido uma classificagdo para LMA pelo Grupo Franco-
Americano-Britanico, sendo dividido em 8 (oito) subtipos utilizando-se das caracteristicas
morfologicas e citoquimicas a fim de facilitar o diagndstico '2. Contudo, estudos posteriores
quanto a etiologia dessas neoplasias levou a uma série de revisoes, a fim de contemplar as novas
descobertas acerca o funcionamento genético e moleculares dessas doencas. E em 2001, a
Organizag¢ao Mundial da Satde publicou o terceiro livro de uma séria de livros denominada de
“Pathology and Genetics of Tumours of Haematopoietic aand Lymphoid Tissues” que
posteriormente seria conhecido por “WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues” (“Classificagcdo dos tumores hematopoiéticos ¢ do tecido linfoide”, em

6

tradugdo livre), onde organizava a LMA a partir dessas alteracdes °. Atualmente, temos

disponivel a quinta edi¢ao, publicada em 2022.

A hipercelularidade da populacdo clonal leva a citopenia das demais populagdes
caracterizando os sintomas desta doenca, tais como astenia, dispneia, eventos hemorragicos,
disturbios da coagulagdo e infecgdes graves e/ou recorrentes durante seu curso. Os 6Obitos

relacionados a LMA na maioria dos casos sdo secundarios a quadros sépticos € hemorragicos
14

No Brasil, a Portaria n. 705, de 12 de agosto de 2014, rege as Diretrizes Diagnosticas e

' O tratamento baseia-se em trés

Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda no Adulto
momentos: A terapia inicial de inducdo, que tem como objetivo alcangar uma remissao
completa, preferencialmente sem doenga residual minima (DRM) detectavel; a terapia pos-
remissdo cujo objetivo € erradicar a DRM nos casos especificos; e a terapia de consolidag¢do

sendo usada para evitar a recaida da doenca. Nos tltimos 50 anos ndo houve grandes mudangas
6



na principal terapia quimioterapica de indugao, tinica disponivel no Sistema Unico de Satde
(SUS), comumente denominada “7+3”, na qual consiste em administrar 7 dias de citarabina em

altas doses associadas a uma antraciclina nos primeiros 3 dias '.

Apesar dessa terapia ter melhorado significativamente a sobrevida dos pacientes
adultos, passando de 8 meses na década de 1975-1979 para 46 meses no periodo de 2010-2014,
nio houve resultado semelhante nos idosos o qual ainda permanece um desafio '*. Entre os
fatores, estdo as multiplas comorbidades presentes nessa faixa etaria € o menor stafus
performance encontrado, os quais acabam por preencher os critérios de contraindicagdes

. . . 9’ 10 , . ~ , .
relacionadas aos protocolos convencionais . Além disso, naqueles que sdo elegiveis aos
tratamentos, temos as complicagdes relacionado ao tratamento e a internagdo hospitalar visto a

diminuic¢ao da reserva funcional com a idade.

Nos pacientes idosos abaixo de 75 anos e com performance status abaixo de 2 na escala
de Zubrod e sem comorbidades sdo elegiveis a ser tratados como adultos jovens, isto ¢, dentro
do protocolo 7+3 !. J4 o paciente muito idoso, acima de 75 anos, a portaria brasileira recomenda
o uso de citarabina em baixas doses !. Todavia, apesar de ndo estar disponivel no ambito da
saude publica, temos, no Brasil, outros quimioterapicos que demonstram melhores resultados

quando comparado ao uso de citarabina em baixas dose associado com ou sem hipometilantes.

Justificativa

Apesar dos avangos no tratamento quimioterapico da leucemia mieloide cronica em
paciente adultos, ainda ¢ desafio aos médicos especialistas o tratamento dos pacientes idosos,
principalmente os muitos idosos (acima de 75 anos), diante das complicagdes inerentes ao
protocolo, a presenca de multiplas comorbidades e a menor capacidade funcional dos pacientes
nessa faixa etaria. Desse modo, torna-se imperativo conhecer detalhadamente os protocolos
disponiveis dentro do contexto da saude publica no Brasil, assim como estar sempre atualizado

das novas possibilidades terapéuticas que possam vir a ser implementada no SUS.
Objetivo Principal

Analisar eficdcia e seguranca dos tratamentos quimioterapicos para LMA em idoso

disponivel no SUS.



Objetivo Secundarios

Comparar com outros protocolos quimioterapicos disponivel no Brasil.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura sobre a eficicia e seguranca dos
tratamentos disponivel no SUS para LMA em pacientes idosos através da avaliagdo da
sobrevida global, remissdo completa e/ou eventos adversos. O trabalho foi realizado no periodo
de janeiro a junho de 2025. Utilizamos o protocolo PRISMA para elaboragao da revisdo
sistematica com a busca de artigos publicados nos ultimos 5 anos nos portais de busca PubMed
e Scielo, utilizando-se dos descritores e termos “Acute Myeloid Leukemia”, “LDAC”,

“azacitidine” e “viale A”.

Os artigos foram inicialmente selecionados por seu titulo e resumo, sendo excluido os
estudos com: Artigos pagos, populacdo do estudo com menos de 65 anos, estudos descritivos
(como relatos de casos, série de casos, etc.). Posteriormente, apds leitura completa dos textos
selecionados, foram inclusos aqueles com avaliacao da sobrevida global, remissao completa

e/ou eventos adversos dos tratamentos.

Foi realizado uma analise descritiva dos dados coletados acerca da idade média ao
diagnostico, taxa de CR e sobrevida média entre os esquemas terapéuticos: HMA
(Hipometilantes), HMA+VEM (Venetoclax), LDAC (Citarabina em baixa dose), LDAC+VEN.
O calculo da idade média ao diagnostico foi realizado a partir da divisdo entre os somatorios da
multiplicagdo entre a idade e quantidade de paciente de cada estudo pelo somatodrio de pacientes
de todos os estudos. O calcula da média da sobrevida e da taxa de remissdo completa ocorreu

de maneira semelhante. Todas informacgdes extraidas estdo expostas na Tabela 1.

Resultados

Foram identificados 206 artigos publicados, sendo excluidos 179 estudos por: ndo ter
texto completo disponivel gratuitamente (1), possuiam como amostra uma populagdo com
menos de 65 anos (2) e ndo se tratar de estudo analitico (3) (Fig. 1). Apos a leitura completa
dos 27 artigos, foi excluido 7 artigos por nado estar relacionado com objetivo deste estudo e 11
artigos por ndo avaliar os tratamentos disponiveis no SUS separadamente. Dos artigos, 8§ entre
os objetivos a avaliacdo da sobrevida global, 6 avaliavam a remissdo completa e 2 avaliavam

os efeitos adversos (Fig. 1).



No geral, foram inclusos 6.978 pacientes nos estudos, sendo 6.359 (91,1%) pacientes
avaliados para sobrevida global e 2.545 (36,4%) para remissdo completa. A idade média ao

diagnostico global foi de 75,7 anos.

A sobrevida média foi avaliada em 8 artigos para os esquemas de tratamento
pesquisados. O uso de hipometilantes associados ao venetoclax apresentou a maior sobrevida
global média entre os estudos, com 10,4 meses. O uso de isolado de HMA e do LDAC+VEN
apresentou resultados semelhantes, 7,7 ¢ 7,8 meses, respectivamente. O uso isolado de

citarabina em baixa dose trouxe a pior sobrevida entre as médias do estudo com 6,3 meses.

= ) ) . 179 artigos excluidos antes da triagem:
§ 206 Artigos identificados: - Artigos pagos (n = 70)
= B PubMed (n=202) - Amostra com menos de 65 anos (n = 62)
5 - Scielo (n = 4) - Estudos descritivos (n = 47)
o
Y
€ i idos:
@ 27 Artigos selecionados _ e artlgo.? e?(clwdos
8 para triagem - Sem relagao com objetivos do estudo (n = 7)
= - Nao avaliar o uso de AZA isolado (n = 12)
Y
Estudos Inclusos (n = 8):
a - Sobrevida Média (n = 8)
3 - Remissao Completa (n = 6)
Q
< - Eventos adversos (n = 2)

Figura 1 - Fluxograma para revisées sistemdticas conforme PRISMA-P

A taxa de remissdo completa foi analisada em 6 artigos inclusos nesta revisao. O uso
dos agentes hipometilantes e da citarabina em baixa dose, ambos associados ao venetoclax,
apresentaram os melhores resultados terapéuticos com uma taxa CR de 44,1% e 27,7%,
respectivamente. Quanto ao uso isolados deles, apresentaram resultados semelhantes com uma

taxa de 19,1% ao uso de HMA e de 19,4% ao uso de LDAC.



Tabela 1. Resumos dos estudos inclusos relatando a taxa de remissdo completa (CR) e Sobrevida Média

Estudo N. Caracteristicas Id?d.e Periodo Objetivos EsquAem_as N. por Sobrle\/_lda
Média Terapéuticos Esquema Média
0S, CCR, TIR e
Anderw H. Wei (2021)3 . T LDCA + VEN 143 28% 8,4
Multicéntrico 211 Prospectivo 76 2015-2020 EFS LDCA + Placebo 68 7,4% 4,1
Fabian Acker (2024)4 . HMA + VEN 125 57,7% 7,9
Multicantrico 213 Retrospectivo 76 2013-2022 0OS e CCR HMA 33 149% 4,9
0,

Moaath K. Mustafa Ali ® AZA:A?\‘/EN 22 ;g'g;’ 1789

. 270 )
Un(iigitzr)ico 170 Retrospectivo 71,5 2013-2020 CCR, OS e EFS DEC 84 33.3% 53
DEC + VEN 27 44,4% 8,3
Anderw H. Wei (2020) © . LDAC + VEN 142 27% 7,2
Multicentrico 210 Prospectivo 76 2017-2018 0OS, CCR e EFS LDCA + Placebo 63 7% 41

Courtney Dinardoo

AZA + VEN 286 36,7 14,7

7 . _ ’ ’
(ZF)ZAO) . 431 Prospectivo 76 2017-2019 0OS e CCR AZA 145 17.9 9,6

Multicéntrico

Anda Gershon (2023) 8 . HMA + VEN 619 - 9,2
Multicéntrico 1.099 Retrospectivo 75 2014-2021 oS HMA 430 i 57
HMA 809 19% 9,9

Toshihiro Miyamoto ’
LDAC 199 27% 7,9

9 : _ ’
Ml’fﬁ_i(izn)trico 1762 Retrospectivo 74,5 2015-2018 0S, CCR Outros 302 21% 5.4
BSC 452 - 2,5
Amer M. Zeidan (2020) 1° . AZA 1.154 7,1
(EUA) 2.263  Retrospectivo 77 2005-2015 OS e RBCTI DEC 1.109 8,2

Abreviagdes: OS (Overall survival — Sobrevida média); CCR (Composite Complete Remission — Remissdao Completa Composta); EFS (Event-Free Survival
— Sobrevida Livre de Eventos); RBC Tl (Red Blood Cell Transfusion Independence — Independéncia transfusional de concentrado de hemacias); LDCA
(Low-Dose Cytarabine — Citarabina em baixa dose); VEN (Venetoclax); HMA (Hipometilantes); AZA (Azacitidina); DEC (Decitabina); BSC (Best Supportive
Care — Cuidados paliativos), TIR (Transfusion Independence rates — Taxa de Independéncia Transfusional).
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Discussao

Diante do desafio de tratar pacientes idosos ndo elegiveis para o tratamento
convencional foi estabelecidos protocolos que fazem uso de citarabina em baixas doses ou uso
de agentes hipometilantes, a depender da disponibilidade local. Todavia, apesar da melhora
qualidade de vida e sobrevida dessa faixa etaria sobre a quimioterapia intensiva, os indices
ainda estavam aquém do desejado, permanecendo um prognostico reservado frente ao

diagnostico.

Nos ultimos 8 anos vem sendo realizados estudos com novas sugestdes de esquemas
terapéutico. Dentre eles, esquemas associados com uso de inibidores da célula de linfoma B
(iBCL-2), como Venetoclax, vem ganhado destaque com aumento da sobrevida global média,
da taxa de remissdo completa, independéncia transfusional e duracao da resposta ao tratamento
3-10 Porém, a distribuicio do VEN ndo é realizada pelo SUS, com excecdo dos centros que

participam de pesquisas clinicas, estando disponivel apenas os HMA e LDAC.

Na avaliacdo dos estudos inclusos nesta revisao, observamos um menor resultado nos
tratamentos isolados em relagao aos associados com iBCL-2 quando comparado em relagdo a
sobrevida média (HMA vs. HMA+VEN, 7,7 vs. 10,4; LDAC vs. LDAC+VEN, 6,3 vs. 7,8).
Entretando, a sobrevida média do uso de HMA+VEN (10,4 meses) permaneceu abaixo do
relatado no ensaio-clinico de fase III VIALE-A (14,7 meses), ndo sendo reproduzivel com esse
resultado em nenhum outro estudo. Esta diferenca pode ser explicada pelos critérios de inclusao
e exclusdo para realizagdo do ensaio-clinico, onde paciente com mais comorbidades e de maior
gravidade acabam por ser excluidos, e incluidos subgrupos de pacientes que mais se
beneficiariam com o novo esquema de tratamento, visto que foi observado uma menor taxa de

LMA secundaria >8¢ 13,

A taxa de remissdo completa houve melhora quando associado com uso de VEN
(HMA+VEN 44,1%, LDAC+VEN 27,7%, HMA 19,1% ¢ LDAC 19,4%). Essa associagao,
além de alcancar uma taxa remissdo completa antes do segundo ciclo de tratamento (LDAC
13% vs. LDAC+VEN 48%), também demonstrou aumento na dura¢do da resposta ao

tratamento (LDAC vs. LDCA+VEN, 8,3 vs. 17,1 meses).
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A escolha do esquema terapéutico a ser usado também ¢ influenciado pela qualidade de
vida ofertada ao paciente visto que ndo se trata de uma doencga curavel e pode haver inimeros
sintomas inerentes a doenga e complicagdes secundarias a ela. Conforme avaliou Wei et al., ao
comparar a independéncia transfusional apds o tratamento, o uso de citarabina em baixa dose
associado ao VEN demonstrou melhores taxa de independéncia transfusional de concentrado
de hemadcias e plaquetas quando comparado ao uso isolado de LDAC, 35,1% e 14,3%,
respectivamente. Em outro estudo realizado, porém, retrospectivo, a independéncia
transfusional também apresentou melhores taxas no tratamento associado (LDAC+VEN vs.

LDAC, 37% vs. 16%).

Dentre as limitagdes para o estudo, podemos citar que trata-se de um tema ainda novo
em uma doenga rara com poucas pesquisas encontradas com necessidade aumento do recorte
temporal para 5 anos a fim obter-se uma quantidade de artigos validas para estudo. Ademais,
ndo foi encontrada pesquisas recentes especificas para populagdo brasileira, o que impacta a

avaliacdo de eficdcia e seguranca no ambito do SUS.

Conclusao

O uso de HMA ou LDAC como alternativa ao uso de quimioterapia intensiva foi um o
comego para estabelecimento de terapéuticas para os pacientes idosos ndo elegiveis para
tratamento convencional. Todavia, estamos diante de novos protocolos que demonstram
melhora significativa da eficicia e seguranga no tratamento da LMA neste grupo '*. Apesar das
pesquisas realizadas nos centros de referéncia pelo mundo ndo reproduzir os resultados
encontrados na fase III do ensaio-clinico VIALE-A, os resultados demonstram uma evolugao
importante sobre esses indices. Vale ressaltar, que ndo foram encontradas pesquisas desses
protocolos com a populagdo brasileira, sendo de suma importancia para auxiliar a avaliar os

beneficios tanto no aspecto humano para o paciente quanto no administrativo para SUS '8,

12
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