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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N¢ 834, DE 05 DE SETEMBRO DE 2014

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a leucemia mieloide
aguda do adulto no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que as diretrizes diagndsticas e terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formuladas dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Pablica n® 13/SAS/MS, de 3 de julho de 2014;

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias do
SUS (CONITEC) e da Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 12 Ficam aprovadas, na forma do Anexo a esta Portaria, as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas - Leucemia Mieloide Aguda do Adulto.

Paragrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito geral da
leucemia mieloide aguda do adulto, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacao,
controle e avaliagdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos
Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da leucemia mieloide aguda do adulto.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta

Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DO ADULTO

1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

Considerando a heterogeneidade das entidades patoldgicas que se descrevem como leucemia mieloide
aguda (LMA), a vasta literatura sobre esta neoplasia maligna e seu predominante carater de pesquisa,
basica, translacional e clinica, nos ambitos diagndstico e terapéutico; os varios esguemas
guimioterdpicos e protocolos terapéuticos igualmente validados; e as altas complexidade e relevancia
do papel dos recursos humanos, materiais e de infraestrutura para o adequado atendimento dos
doentes e a obtenc¢do de bons resultados terapéuticos, aqui se apresentam diretrizes com o objetivo
basicamente orientador e baseadas na experiéncia de grandes servigos nacionais e internacionais e em
bibliografia selecionada.

Assim, uma busca ampla da literatura foi realizada, e o carater de restricdao a inclusdo dos artigos
utilizado baseou-se na experiéncia dos autores.

2- INTRODUCAO

As leucemias agudas resultam de uma transformacao maligna das células hematopoéticas primitivas,
seguida de uma proliferacdo clonal e consequente acimulo dessas células transformadas. A Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) sofre, caracteristicamente, uma parada maturativa celular na fase de blastos ou
promieldcitos, levando a reducao dos elementos normais no sangue periférico. As células apresentam
marcadores mieloides especificos, incluindo bastdes de Auer (granulos aberrantes), alteracdo
citoquimica (negro de Sudan, mieloperoxidase ou esterase nao especifica) e antigenos de superficie
especificos. (1) O evento inicial que determina a proliferacdo neopldsica é desconhecido, mas é
resultante de mutacdo somatica e ocorre na célula-tronco (stem cell) comprometendo a maturacao
mieloide (2).

Aincidéncia da LMA ajustada por idade é de 3,6 casos novos por 100.000 habitantes por ano, com uma
idade mediana ao diagndstico de 66 anos (3).

As deficiéncias da hematopoese na medula éssea, com a substituicao das células normais por células
imaturas que nela se acumulam, resultam numa insuficiéncia funcional da medula éssea que, em
consequéncia, se expressa clinicamente por anemia, sangramento, infec¢cdes e sindrome de
hiperviscosidade. A medula déssea e o sangue periférico sdo principalmente caracterizados por
leucocitose com predominio de células imaturas, mormente os blastos.

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Bdsica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.



3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- C92.0 Leucemia mieloide aguda - Exclui: exacerbagao aguda de leucemia mieloide crénica (C92.1)
- C92.3 Sarcoma mieloide (Cloroma, Sarcoma granulocitico)

- C92.4 Leucemia promielocitica aguda

- C92.5 Leucemia mielomonocitica aguda

- C92.7 Outras leucemias mieloides

- C93.0 Leucemia monocitica aguda - Exclui: exacerbacdo aguda de leucemia monocitica crénica
(C93.1)

- C93.7 Outras leucemias monociticas
- C94.0 Eritremia e eritroleucemia agudas (Doenca de Di Guglielmo)
- C94.2 Leucemia megacariobldstica aguda - megacarioblastica (aguda), megacariocitica (aguda)

- C94.3 Leucemia de mastadcitos

4- CLASSIFICACAO DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE DA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (4,5)

A primeira tentativa para classificar a LMA foi feita pelo Grupo FAB (Franco-Americano-Britanico), com
base apenas na porcentagem dos blastos, na morfologia e no grau de diferenciacdo da linhagem
celular. O grau de diferenciacdo dos sub-tipos FAB MO — FAB M7 era realizado inicialmente pela
citoquimica e posteriormente pela imunofenotipagem das células imaturas. A classificacdo FAB é
baseada essencialmente no conteldo granular e nos aspectos nucleares dos blastos.

J4 a nova classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (5), baseada nas anormalidades citogenéticas
ou na citogenética molecular, subdivide a LMA em diversas entidades genético-clinico-patoldgicas:

LMA com anormalidades genéticas recorrentes:
- LMA com t(8;21)(922;922); AML 1/ETO
- LMA com inv(16)(p13;922); ou t(16;16)(p13;q22);CBFBeta/MYH11

- Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(g22;q12);PML/RARAIfa - LMA com anomalia 11q23;
rearranjos MLL/XX

LMA com displasia de multilinhagens
- LMA sem sindrome mielodisplasica (MDS) anterior

- LMA apds MDS

LMA e MDS associada a terapia

- LMA apds terapia com alquilante



- LMA apds inibidor da topoisomerase

- Outros tipos

LMA nado classificaveis nos grupos acima

- LMA com minima diferenciagao (FAB MO)

- LMA sem maturacgao (FAB M1)

- LMA com maturagado (FAB M2)

- Leucemia Promielocitica aguda (FAB M3) e variante (FAB M3v)
- Leucemia Mielomonocitica Aguda (FAB M4)

- Leucemia Mielomonocitica Aguda com eosinofilia (FAB M4Eo)
- Leucemia Monobldstica Aguda (FAB M5a)

- Leucemia Monocitica Aguda (FAB M5b)

- Leucemia Eritroide Aguda (FAB M6)

- Leucemia Megacarioblastica Aguda (FAB M7)

- Leucemia Basofilica Aguda (FAB M2 baso)

- Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide
Proliferacdes mieloides relacionadas com sindrome de Down

Neoplasia de células dendriticas blastica plasmocitoide

Leucemias agudas de linhagem ambigua

- Leucemia Aguda Indiferenciada

- Leucemia Aguda de Fendtipo Misto com t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL 1
- Leucemia Aguda de Fenétipo Misto com t(v;11g23); rearranjo MLL

- Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, B/mieloide, NOS

- Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, T/mieloide, NOS

- Leucemia Aguda de Fendtipo Misto, NOS — tipos raros

- Outras leucemias de linhagem ambigua

5- DIAGNOSTICO (1,2,5,6) E AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Os seguintes exames sdo a base do diagndstico clinico:



- hemograma completo com contagem diferencial;

- citomorfologia das células blasticas, por microscopia dtica do sangue periférico (SP), medula éssea
(MO) e liquor (LCR);

- citoquimica (mieloperoxidase, negro de Sudam e esterase inespecifica) das células blasticas, como
auxiliares ao diagndstico;

- bidpsia de medula éssea no caso de aspirado medular “seco”;
- imunofenotipagem das células blasticas do SP ou da MO;

- avaliagdo citogenética convencional com um minimo de 20 metafases analisadas ou citogenética
molecular com hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH); e

- avaliagdo por biologia molecular preferencialmente da medula dssea.

A porcentagem de blastos exigida para o diagndstico de LMA é 20% ou mais de mieloblastos ou
monoblastos/promondcitos ou megacarioblastos no SP ou na MO. Havendo menos do que 20% de
blastos no SP ou na MO, o diagndstico de LMA também pode ser feito quando ha t(8;21)(q22;922),
inv(16)(p13.1922), t(16;16)(p13.1;022) ou t(15;17)(q22;912). O diagndstico de leucemia eritroide
aguda é feito nos casos com 50% ou mais de precursores eritroides na MO, associado a 20% ou mais
de blastos de células ndo eritroides da MO. Mieloblastos, monoblastos e megacarioblastos sdo
incluidos na contagem dos blastos. Na LMA com diferenciagdo monocitica ou mielomonocitica, os
monoblastos e promondécitos, mas ndo os mondcitos anormais, sdo considerados e contados como
blastos. Eritroblastos ndao sdao contados como blastos, exceto no caso da leucemia eritroide pura.

Por sua vez, os seguintes itens visam a determinar a invasdo leucémica extramedular e as condicbes
clinicas do doente:

- anamnese e exame fisico;
- exames de coagulacao, incluindo a dosagem de fibrinogénio;

- dosagem bioquimica sérica: glicose, soédio, potdssio, cdlcio, creatinina, dosagens das
transferases/transaminases, fosfatase alcalina, DHL, bilirrubinas, ureia, proteina total, acido urico,
colesterol total, trigliceridios, creatinofosfoquinase e enzimas pancredticas;

- puncao lombar, se clinicamente indicada;

- exames bacterioldgicos de secregdes e liquidos organicos, se clinicamente indicada;
- testes soroldgicos para hepatites A, B e C e para HIV;

- exame de fezes;

- exame de urina;

- eletrocardiograma e ecocardiograma; e

- radiografia simples de térax em PA e perfil.

6- CRITERIOS DE INCLUSAO



- Doentes com 19 ou mais anos de idade; e

- observancia dos critérios minimos para o diagnostico de LMA.

7 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para os doentes com menos de 19 anos de idade, dever-se-do observar as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda de Criancgas e Adolescentes.

8- FATORES PROGNOSTICOS (1,6,7)

Aspectos clinicos (caracteristicas do pacientes e sua condicdo de saude), morfologia celular,
marcadores de superficie e a citogenética sdo fatores que, em LMA, vao predizer a mortalidade
relacionada ao tratamento (MRT).

Ainda entre os aspectos clinicos faz-se necessario citar: idade do doente, capacidade funcional
(performance status), historia prévia de doenca medular (p.ex., sindrome mielodispldsica) e exposicao
a agentes quimioterdpicos. Individuos jovens tém melhor progndstico que os idosos. A exposicdo a
agentes quimioterapicos também diferencia o prognéstico conforme o antineoplasico usado. A
contagem de glébulos brancos maior do que 20.000/mm3 ou desidrogenase latica (DHL) elevada, ao
diagnéstico, sdo fatores desfavoraveis.

O caridtipo das células leucémicas, entretanto, é o fator mais importante para se prognosticar a
resposta a quimioterapia de inducdo e a sobrevida global do paciente. O sistema Europeu de
Progndstico Leukemia Net (ELN) categoriza o paciente adulto jovem em quatro grupos de risco:
favoravel, intermediario-1, intermedidrio-2 e adverso. O impacto das lesGes genéticas secunddrias,
associadas a translocacGes ou inversdes necessitam de mais investigacdo, com excecdo da trissomia
do 22 na LMA com inv(16) ou t(16;16), que tem sido associada a uma melhor sobrevida livre de recaida
(SLR). Define-se o caridtipo complexo na presenca de 3 ou mais (em alguns estudos, 5 ou mais)
anormalidades cromossémicas. O cariétipo complexo, que ocorre em 10% a 12% dos pacientes,
quando ndo associado a t(8;21), inv(16) ou t(16;16) e t(15;17) deve ser considerado de progndstico
adverso. As anormalidades citogenéticas de progndstico desfavoravel aumentam com a idade. Com
isso, algumas classificacdes de risco, baseadas no estudo citogenético, tém sido propostas para a
populagdo idosa com LMA.

Pacientes com citogenética normal e historicamente considerados de progndstico intermediario sdo
agora divididos em subgrupos moleculares com significativa implicacdo prognéstica (Tabela 1). Por
exemplo, a presenca da duplicacdo interna em tandem (ITD) do gene FLT3 (FLT3-ITD) tem sido
associada a doenca agressiva e de mau progndstico. Em contraste, pacientes com o gene CEBPA e
NPM1 (nucleofosminal) sem mutacGes concomitantes com o FLT3 tém um progndstico
significativamente favordvel ao tratamento. Algumas muta¢Ges, como por exemplo o gene KIT
(receptor tirosinoquinase classe Ill) associado a t(8;21), podem afastar a classificacao inicial “favoravel”
da LMA.

TABELA 1 — Sistema Europeu de Prognéstico Leukemia Net (ELN) (7)

GRUPO GENETICO SUBGRUPOS




t(8;21)(922922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13;1922) ou t(16;16)(p13.1;g22) CBFB-MYH11,
Favoravel

mutacdo NPM1 sem FLT3-ITD (caridtipo normal),

mutacdo CEBPA (cariétipo normal)

mutag¢do NPM1 e FLT3-ITD (cariétipo normal)

wild-type NPM1 e FLT3-ITD (caridtipo
Intermediario-1 (*)

normal)

wild-type NPM1 sem FLT3-ITD (cariétipo normal)

t(9;11)(p22g23); MLLT3-MLL

Intermediario-2 anorm. citogenéticas outras que ndo favoravel ou adversa

(**)
Inv(3)(921q26.2) ou t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EV11,

1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214;
Adverso

t(v;11)(v;923); re-arranjo MLL;

-5 ou del(5q); -7; anl(17p); caridtipo complexo (***)

(*) Inclui todas as leucemias mieloides agudas com cariétipo normal, exceto aquelas incluidas no
subgrupo favordvel; a maioria dos casos estd associada com pobre progndstico, mas eles devem ser
relatados separadamente em virtude da potencial resposta diferente ao tratamento.

(**) Para a maioria das anormalidades, nimeros adequados ndo foram estudados para tirar conclusdes
com relagao ao seu significado progndstico.

(***) Trés ou mais anormalidades cromossGmicas na auséncia de uma das translocagdes recorrentes
ou inversdes designadas pela OMS, isto é, t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23),
1(6;9), inv(3) ou t(3;3); indicam quantos casos de caridtipos complexos tém envolvimento dos bragos
dos cromossomas 5q, 7q e 17p.

9- TRATAMENTO (1,2,4,6,7,8,9,10,11,12,13)

O tratamento da LMA exige uma quimioterapia inicial de inducdo de remissao, com o objetivo de
atingir remissdao completa (RC) da doenca e consequente restauracao das células sanguineas normais.
Esta fase é seguida por uma terapia de pds-remissao para erradicar a doenca residual minima (DRM).
Depois, dois a quatro cursos de “consolidacdo” com ou sem tratamento prolongado de “manutencao”.

A cura da LMA ocorre ainda numa minoria de pacientes adultos que se submetem aos diversos
protocolos de quimioterapia e, nos casos de progndstico intermediario ou desfavoravel, apesar do
elevado potencial de morbidade, os resultados do transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénico (alo-TCTH) ou autdlogo (auto-TCTH) sdo melhores do que os obtidos com a quimioterapia
padrdo, sendo que o auto-TCTH é reservado para o paciente que atingiu resposta molecular apds
recaida da leucemia do subtipo promielocitica aguda (LPMA).



As indicages de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes.

Existem dois obstaculos para a cura: a mortalidade relacionada ao tratamento (MRT) e a resisténcia a
quimioterapia. Com isso, os protocolos terapéuticos atuais distinguem os pacientes jovens dos
pacientes idosos (idade igual ou maior de 60 anos), pois o idoso esta associado a indice de capacidade
funcional mais alto (ou seja, pior) e a anormalidade no exame citogenético. Independentemente da
idade, o objetivo inicial do tratamento da LMA é atingir a RC (medula éssea com menos de 5% de
mieloblastos e, no sangue periférico, neutréfilos acima de 1.000/mm3 e plaquetas acima de
100.000/mm3) para o controle da hematopoese. Para ser considerado potencialmente curado, os
pacientes devem permanecer em RC por 2 a 3 anos, quando, entdo, o risco de recaida da LMA diminui
seguramente para menos de 10%.

9.1. MODALIDADES TERAPEUTICAS

Terapia de Indugao — Trés dias de antraciclina (ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona) e 7
dias de citosina arabinosidio (protocolo “7 + 3”) continua sendo o tratamento padrao para a indugao
de remissao da LMA do adulto. Este tratamento ocasiona um periodo de pancitopenia grave durante
3 a 4 semanas, necessitando-se de tratamento de suporte e por vezes com internacdo em Unidade de
Tratamento Intensivo. A maioria dos protocolos de tratamento preconiza o exame de medula dssea
uma semana apos o término do esquema quimioterdpico e, se houver células leucémicas residuais,
administra-se um segundo curso de quimioterapia com outros antineoplasicos e doses mais intensas.
O indice de remissdao completa é de 60% a 80% no grupo de pacientes jovens.

Terapia de Consolidagao — Cerca de 30% dos pacientes de LMA recidivam nos primeiros 6 meses e mais
de 50% no primeiro ano. Com o objetivo de retardar ou prevenir a recidiva do paciente jovem, tem-se
preconizado a terapia pds-remissao, que consiste em ciclos repetitivos (pelo menos 3 ciclos) de citosina
arabinosidio em altas doses (HiDAC, sigla em Inglés). O uso de consolidacdo intensiva prolongada ou
de poliquimioterapia nao parece ser superior a HiDAC isolada.

Terapia de Manutencdo — Exceto nos casos de leucemia promielocitica aguda (LPMA), o tratamento de
manutenc¢do ndo deve ser administrado rotineiramente no adulto com LMA.

Transplante de células-tronco hematopoéticas — Apesar do elevado potencial de morbidade, talvez seja
a terapia anti-LMA mais efetiva para os casos de progndstico intermedidrio ou desfavoravel. Essa
morbidade, entretanto, assim como a mortalidade vém declinando com a melhora da terapia
antimicrobiana e com o controle da doenca do enxerto contra o hospedeiro. Além disso, o nimero de
doadores ndo aparentados e a doacdo de sangue de corddo umbilical vém se expandindo, aumentando
progressivamente a chance de identificacdo de doadores compativeis.

9.2. SITUACOES ESPECIAIS

Terapia do idoso — Na avaliacdo inicial do paciente idoso com LMA, deve-se, mesmo antes de realizar
exames invasivos, ponderar, de modo criterioso, sobre os parametros clinicos, econémicos, sociais e
psicolégicos para uma determinacdo precisa do planejamento terapéutico. Pacientes com idade entre
60 e 74 anos e com performance status abaixo do indice 2 de Zubrod e sem comorbidades podem ser
tratados como o adulto jovem, resultando em uma taxa de 50% de RC e de morte pelo tratamento
abaixo de 15%. As doses, entretanto, precisam ser individualizadas. Para o subtipo com citogenética
de mau progndstico, a taxa de RC é de apenas 30%, com SG abaixo de 5%. Ja para o paciente muito
idoso (75 ou mais anos), a alternativa é a utilizacdo da citarabina subcutdnea em baixas doses, que é
associada a uma sobrevida maior quando comparada a hidroxiureia oral.



Sarcoma mieloide — O sarcoma mieloide (que tem como sin6nimos tumor mieloide extramedular,
sarcoma granulocitico e cloroma) é uma massa tumoral extramedular constituido de blastos mieloides
e situado principalmente na pele, linfonodo, trato gastrointestinal, osso, tecido conectivo e testiculo.
O sarcoma mieloide pode preceder a LMA, estar a ela associado ou ser uma transformacao de uma
mielodisplasia ou de uma sindrome mieloproliferativa. Seu diagndstico é dado pela citoquimica ou pela
imuno-histoquimica, e a morfologia é, em geral, mielomonocitica ou monoblastica. E ainda associado
com hiperleucocitose, t(8;21) e positividade para CD56. O sarcoma mieloide de novo (ou seja, sem ser
por evolucdo de outro tipo de hemopatia de linhagem mieloide) deve ser tratado como LMA. Dados
sobre o impacto no progndstico é limitado: enquanto alguns estudos relatam um impacto negativo,
outros sugerem que a quimioterapia padrao seguida de transplante de células-tronco hematopoéticas
ndo é inferior aos resultados da terapia da LMA do adulto. O tumor é sensivel a radioterapia.

Acometimento do sistema nervoso central — A invasdo do sistema nervoso (SNC) na LMA ocorre em
menos de 5% dos pacientes adultos. Inexiste indicagdao para profilaxia com quimioterapia intratecal
nos pacientes sem sintomas do SNC, embora possa ela ser considerada em situagdes especiais, como,
por exemplo, na hiperleucocitose. Nos pacientes com acometimento do SNC, 40mg a 50mg de
citarabina devem ser administradas intratecalmente, 2 a 3 vezes por semana, até o desaparecimento
das células blasticas do liquor, seguidas por mais 3 injecdes deste mesmo medicamento.

Recidiva da LMA — A maioria das recidivas ocorre dentro dos 3 anos do diagndstico, tornando as opg¢des
de tratamento insatisfatérias. Sobrevida longa dependerd do sucesso da inducdo de remissdo com
esquemas diferentes da primeira inducdo (mitoxantrona, vepesido ou fludarabina) e da possibilidade
de consolidacdo com TCTH. O progndstico do paciente que recai é determinado por fatores como
idade, duragdo da primeira remissao e cariotipo.

Leucemia promielocitica aguda — H4 50 anos, a leucemia promielocitica aguda (LPMA) tem sido
identificada como uma entidade clinica separada, por ter uma fisiopatologia Unica e por merecer
cuidados especiais no inicio do tratamento. Em mais de 95% dos casos a LPMA resulta da translocacao
cromossomica t(15;17), detectdvel pela citogenética convencional, pelo FISH ou RT-PCR. O rearranjo
dos genes PML/RARA pode ser detectado por técnicas moleculares, tais como FISH ou RT-PCR. Embora
seja caracterizada por uma morfologia tipica, com granulos anormais e multiplos bastdes de Auer,
existe uma variante microgranular que faz pensar em LPMA quando houver disturbio de coagulacao
associado. A LPMA, comparada com outros tipos de LMA do jovem, ocorre com mais frequéncia nos
hispanicos e nos obesos. A LPMA é sensivel a daunorrubicina e a idarrubicina e é especialmente
sensivel ao acido transretinoico (ATRA) que age induzindo a maturacdo das células blasticas, levando a
remissao completa e a resolugdo do disturbio de coagulagdo. O principal fator progndstico da LPMA é
a leucometria inicial. Pacientes com leucometria abaixo de 10.000/mm3 terdo taxas de RC maior do
que 90% com idarrubicina associada ao ATRA, enquanto leucometria acima de 10.000/mm3 implica
em taxa de RC entre 70% e 85%. Uma vez em remissao, o paciente recebe terapia de consolidagdo com
3 cursos de idarrubicina e ATRA. Seguem-se varios tipos de consolidagdo e manutengdao com ATRA,
sendo o melhor para a escolha do protocolo a monitora¢gdo do PML/RARA com PCR para detectar a
remissdo molecular. Recidiva de doenca é rara, principalmente nos pacientes de baixo risco. O tridxido
de arsénico (ATO) tem se mostrado eficaz nesses casos e tem sido alvo de varios protocolos de
pesquisa; e, até o momento, ndo ha evidéncia da superioridade do arsénico, comparado com a
combinacdo do ATRA com antraciclina, na primeira indugcdo de remissdao, bem na associacdo com
citarabina e antraciclina na recaida que envolve o SNC.

9.3. TRATAMENTO DE SUPORTE



Antibioticoterapia — No periodo da granulocitopenia, o paciente permanece em alto risco de infecgao
bacteriana, necessitando de vigilancia constante e pronta agdo a qualquer processo febril, para evitar
septicemia. A detec¢do do foco infeccioso é fundamental na orientagdo terapéutica, sendo
preconizadas coletas de hemo- e uroculturas, além de avaliagao rigorosa da pele, mucosas e pulmao.
A lavagem das maos, a higiene pessoal e o cuidado dentdrio sdo a¢des essenciais na prevengdo das
infeccdes.

Fatores de Crescimento — Os fatores estimuladores de col6nias de granulécitos (G-CSF) ou de
granuldcitos e macréfagos (GM-CSF), que contribuem para a recuperagao dos granuldcitos, podem ser
usados em protocolos especificos, particularmente em idosos ou na infec¢ao grave.

Hemoterapia — A anemia deve ser corrigida com concentrado de hemdcias. A transfusao de plaquetas
reduziu dramaticamente a morte por hemorragia nos casos de LMA. A transfusdo de plaquetas deve
ser instituida quando a contagem for menor que 10.000/mm3 em paciente estavel, ou menor que
50.000/mm3 em paciente com sangramento ou que necessite de procedimento invasivo, que deve ser
evitado tanto pelo risco hemorragico, quanto pelo risco de circulacdo bacteriana e sepse. Além do
numero de plaquetas, a indicacdo de transfusdo deve ser considerada nos casos de sangramento de
mucosa, infeccdo, mucosite grave e febre. Os hemocomponentes devem ser irradiados, em vista do
risco de doenca do enxerto versus hospedeiro transfusional. Inexiste evidéncia para a indicacdo de
transfusao de granuldcitos no paciente com LMA.

9.4. MONITORIZACAO

Para a monitorizacdo laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo
utilizados no hospital, incluindo as avaliagdes do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados
citogenéticos e determinacdo quantitativa da DRM na medula dssea. Controles periddicos do liquor
serdo realizados por ocasido das injecdes intratecais.

A investigacdo de DRM tornou-se um relevante meio para documentar a rapidez da remissao e para
monitorar o resultado do tratamento. As técnicas mais usadas sdo o RT-PCR, FISH e citometria de fluxo.
No entanto, exceto na LPMA e na LMA com o oncogene BCR-ABL, precisam ainda ser mais bem
definidos alguns aspectos, a partir dos quais uma intervengao terapéutica deveria ser efetuada.

10 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com 19 ou mais anos e diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda devem ser atendidos em
hospitais habilitados em oncologia com servico de hematologia e com porte tecnolégico suficiente para
diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle
dos efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacao, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional, de laboratdrios e de apoio social necessaria para o
adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos esperados.

O hospital deve ter em suas proprias dependéncias o atendimento ambulatorial didrio, com
atendimento emergencial 24h/dia nos 7 dias da semana.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as agdes de controle e avaliagdo. Estas incluem,
entre outras: a manutencado atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a
autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producdo dos procedimentos (por



exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus
ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em
suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que terceira
— sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso
assistencial; qualidade da autorizacado; a conformidade da prescri¢do e da dispensagao e administragdo
dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e
capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobranca com os servicos executados;
a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagcdao dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe (para a quimioterapia da leucemia mieloide croénica, da
leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo e do tumor do estroma
gastrointestinal) e, até que se regularize o abastecimento do mercado, pela L-asparaginase (para a
quimioterapia da leucemia e linfoma linfoblasticos), o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude
ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. [O Mesilato de Imatinibe e a L-asparaginase sdo comprados pelo Ministério da Saude
e dispensados aos hospitais habilitados em oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das
secretarias estaduais de saude.] Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem
referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais
terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e
habilitados em oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar
assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do(s) medicamento(s)
antineoplasico(s) é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sdo compativeis com a quimioterapia de
neoplasias do adulto, inclusive a Leucemia Mieloide Aguda:

03.04.06.007-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 12 linha
03.04.06.008-9 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma

Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 22 linha
03.04.06.009-7-  Quimioterapia  Curativa de  Leucemia  Aguda/Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 32 linha
03.04.06.010-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma
Linfoblastico/Linfoma de Burkitt — 42 linha.

11- TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatdria a informacdo ao paciente ou a seu responsdvel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos adversos relacionados aos medicamentos e procedimentos utilizados para o diagndstico e
tratamento da leucemia mieloide aguda.
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