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RESUMO

GREGORIO, Taline Santos. Manejo da leucemia promielocitica aguda no INCA: 25
anos de seguimento. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em
Hematologia e Hemoterapia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
2026.

A leucemia promielocitica aguda (LPA) € um subtipo de leucemia mieloide aguda com
altas taxas de cura quando tratada adequadamente com acido all-trans retindico,
associado ou nao a quimioterapia. Apesar dos avangos terapéuticos, a mortalidade
precoce ainda representa um desafio importante, especialmente em servigos publicos,
onde barreiras estruturais podem atrasar o diagndstico e o inicio do tratamento. O
presente estudo teve como objetivo descrever os desfechos clinicos de pacientes
adultos com LPA tratados ao longo de 25 anos em um centro publico oncolégico de
referéncia no Sistema Unico de Salde. Trata-se de um estudo retrospectivo que
incluiu pacientes com idade 218 anos, com confirmagao genética de LPA, admitidos
consecutivamente entre 2000 e 2025. Foram analisados dados demograficos,
caracteristicas clinicas ao diagndstico, classificagado de risco, mortalidade precoce,
mortalidade n&o relacionada a recaida, recaida e sobrevida global. Ao todo, foram
incluidos 57 pacientes, com seguimento mediano de 7,4 anos, sendo 51% do sexo
masculino e idade mediana de 37 anos; 14% dos casos foram classificados como LPA
secundaria a tratamento prévio. A distribuicdo por risco foi de 51% alto, 35%
intermediario e 14% baixo risco. A mortalidade em 30 dias foi de 19%, com maior
incidéncia entre pacientes de alto risco, nos quais predominou a hiperleucocitose. A
principal causa de 6bito na primeira semana foi hemorragia, seguida de infecgdo nos
periodos subsequentes. A mortalidade nao relacionada a recaida em seis meses foi
significativamente maior no grupo de alto risco, bem como entre pacientes com LPA
secundaria e idade mais avancada. A taxa de recaida em cinco anos foi baixa e
semelhante entre os grupos de risco, enquanto a sobrevida global em cinco anos foi
superior nos pacientes de baixo risco. Observou-se aumento progressivo no inicio
precoce do tratamento com acido retindico ao longo das décadas, sem redugao
proporcional da mortalidade precoce. Conclui-se que, apesar das altas taxas de cura
da LPA, a mortalidade precoce permanece elevada no contexto do sistema publico de
saude, reforgcando a importancia do diagnéstico rapido, do encaminhamento oportuno
a centros especializados e da otimizacdo do suporte clinico nas fases iniciais do
tratamento.

Palavras-chave: leucemia promielocitica aguda; leucemia mieloide aguda;

mortalidade precoce; sistema unico de saude.



ABSTRACT

GREGORIO, Taline Santos. Management of acute promyelocytic leukemia at
INCA: 25 years of follow-up. Final paper (Medical Residency in Hematology and
Hemotherapy) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2026.

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia with high
cure rates when appropriately treated with all-trans retinoic acid, with or without
chemotherapy. Despite therapeutic advances, early mortality remains a major
challenge, particularly in public health services, where structural barriers may delay
diagnosis and treatment initiation. This study aimed to describe the clinical outcomes
of adult patients with APL treated over a 25-year period at a public referral oncology
center within the Brazilian Unified Health System. This retrospective study included
patients aged =18 years with genetically confirmed APL, consecutively admitted
between 2000 and 2025. Demographic data, clinical characteristics at diagnosis, risk
classification, early mortality, non-relapse mortality, relapse, and overall survival were
analyzed. A total of 57 patients were included, with a median follow-up of 7.4 years;
51% were male, the median age was 37 years, and 14% of cases were classified as
therapy-related APL. Risk distribution was 51% high, 35% intermediate, and 14% low
risk. Thirty-day mortality was 19%, with a higher incidence among high-risk patients,
in whom hyperleukocytosis predominated. The leading cause of death during the first
week was hemorrhage, followed by infection in subsequent periods. Six-month non-
relapse mortality was significantly higher among high-risk group, as well as among
patients with therapy-related APL and older age. The five-year relapse rate was low
and similar across risk groups, whereas five-year overall survival was higher among
low-risk patients. A progressive increase in early initiation of all-trans retinoic acid over
the decades was observed, without a proportional reduction in early mortality. In
conclusion, despite the high curability of APL, early mortality remains elevated in the
public health care setting, underscoring the importance of rapid diagnosis, timely
referral to specialized centers, and optimization of supportive care during the initial
phases of treatment.

Keywords: acute promyelocytic leukemia; acute myeloid leukemia; early mortality;
unified health system.
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1 INTRODUGAO

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo distinto de leucemia
mieloide aguda, caracterizado por biologia e comportamento clinico singulares,
historicamente associado a elevadas taxas de mortalidade, sobretudo por
complicacbes hemorragicas precoces. A introdugdo do acido all-trans retindico
(ATRA), inicialmente em associagdo a quimioterapia baseada em antraciclinas,
transformou de maneira decisiva o prognéstico dessa doenga, estabelecendo a LPA
como a leucemia aguda com maior potencial de cura na pratica hematoldgica
contemporanea. No entanto, apesar desses avangos terapéuticos, a LPA permanece
como um importante problema de saude, em razdo do impacto ainda significativo da
mortalidade precoce sobre a morbimortalidade global dos pacientes, especialmente
em contextos de pratica clinica real (Dhakal et al., 2021; Koury et al., 2024; Sanz et
al., 2004; Silva et al., 2019).

Embora frequentemente citada como o exemplo paradigmatico de neoplasia
hematoldgica altamente curavel, a distribuicdo desse sucesso terapéutico ndo ocorre
de forma homogénea entre diferentes sistemas de saude. Estudos populacionais e
analises de mundo real demonstram que uma proporg¢ao relevante de pacientes ainda
evolui a 6bito nos primeiros dias ou semanas apds o diagnostico, mesmo em centros
que dispdem do ATRA, evidenciando que a mortalidade precoce permanece um dos
principais determinantes dos desfechos desfavoraveis na LPA. Esse fenbmeno é
particularmente evidente em paises de baixa e média renda, nos quais atrasos
diagnosticos, limitagdes estruturais, dificuldades de acesso a suporte transfusional
intensivo e manejo subo6timo das complicagdes iniciais continuam a exercer impacto
negativo sobre a sobrevida (Undurraga et al., 2013; Silva et al., 2019; Dhakal et al.,
2021, Steffenello-Durigon et al., 2021; Koury et al., 2024).

Apesar da transformacdo do prognodstico observada nas ultimas décadas,
evidéncias acumuladas indicam que os resultados observados em cenarios ideais nao
se reproduzem de maneira uniforme em diferentes sistemas de saude. A obtencao de
desfechos favoraveis depende nao apenas da disponibilidade de terapias
diferenciadoras, como o ATRA, mas também da existéncia de diagndstico oportuno,
fluxos assistenciais organizados, suporte intensivo adequado e equipes assistenciais

treinadas, elementos que ainda representam desafios relevantes em diversos



contextos da América Latina (Undurraga et al., 2013; Steffenello-Durigon et al., 2021;
Wang, 2024).

Reconhecendo o paradoxo entre elevada curabilidade bioldgica e risco
significativo de morte nas fases iniciais, consensos contemporaneos passaram a
classificar a LPA como uma verdadeira emergéncia hematoldgica. As recomendacoes
da European Leukemia Net enfatizam que a simples suspeita clinica deve motivar o
inicio imediato do ATRA, independentemente da confirmagdo molecular, associado ao
manejo intensivo da coagulopatia e ao suporte clinico rigoroso, como estratégias
centrais para a redugdo da mortalidade precoce. Diretrizes brasileiras recentes
reiteram essas recomendacdes, destacando a necessidade de abordagem imediata e
protocolar desde o primeiro contato do paciente com o sistema de saude,
especialmente em contextos do sistema publico (Sanz et al., 2019; De Figueiredo-
Pontes et al., 2024).

Do ponto de vista biolégico, a LPA é definida pela fusdo génica PML-RARA,
Cuja presencga € necessaria, porém nao suficiente, para o desenvolvimento completo
do fendtipo leucémico. Evidéncias indicam que eventos moleculares cooperativos
adicionais contribuem para a progresséo da doenca e para a heterogeneidade clinica
observada a apresentacao, o que pode influenciar tanto a gravidade inicial quanto o
risco de complicagdes precoces, incluindo coagulopatia grave e hiperleucocitose
(Daver et al., 2015; De Thée; Pandolfi; Chen, 2017; Liquori et al., 2020).

Apesar do amplo conhecimento acumulado sobre a biologia da LPA e da
consolidacdo de esquemas terapéuticos altamente eficazes em ensaios clinicos,
persiste uma importante lacuna na literatura relacionada a compreensdao dos
determinantes da mortalidade precoce na pratica clinica real, particularmente em
paises de renda média e em sistemas publicos de saude. Estudos cooperativos e
registros internacionais frequentemente incluem populagcdes altamente selecionadas
ou refletem realidades assistenciais distintas daquelas observadas no Sistema Unico
de Saude (SUS), limitando a extrapolagéo direta de seus resultados. Além disso, ainda
séo escassos os dados nacionais que avaliam, de forma continua e em longo prazo,
o impacto da organizagao assistencial, da experiéncia do centro e das caracteristicas
clinicas iniciais sobre os desfechos da LPA. Essa lacuna limita a identificagdo de
fatores potencialmente modificaveis associados a mortalidade precoce na pratica
clinica real (Undurraga et al., 2013; Silva et al., 2019; Steffenello-Durigon et al., 2021;
Osterroos et al., 2022; Koury et al., 2024).



Nesse contexto, a analise de coortes extensas provenientes de centros
publicos de referéncia pode contribuir de maneira relevante para o entendimento dos
fatores associados a mortalidade precoce e a sobrevida na LPA, além de permitir a
identificacdo de pontos criticos assistenciais potencialmente modificaveis. A producao
de dados de vida real tem o potencial de subsidiar estratégias de melhoria do
diagnostico precoce, do manejo inicial e da organizagao do cuidado, com impacto
direto na redugdo de mortes evitaveis em uma doenga biologicamente curavel
(Undurraga et al., 2013; Silva et al., 2019; Steffenello-Durigon et al., 2021; Koury et
al., 2024).

Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo descrever a
experiéncia de um centro brasileiro publico de referéncia em onco-hematologia no
tratamento da LPA em adultos ao longo de um periodo de 25 anos, avaliando
caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas, bem como desfechos como
mortalidade precoce, recaida e sobrevida. Para tal, foi desenvolvido um estudo
retrospectivo baseado na analise de prontuarios de pacientes diagnosticados e
tratados segundo protocolos institucionais, com o propdsito de contribuir para a
compreensao dos determinantes dos desfechos da LPA na pratica clinica real do SUS
(Silva et al., 2019; Steffenello-Durigon et al., 2021; De Figueiredo-Pontes et al., 2024).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a experiéncia do Instituto Nacional de Cancer (INCA) no manejo da
leucemia promielocitica aguda (LPA) em pacientes adultos atendidos no Sistema
Unico de Saude (SUS), no periodo de 2000 a 2025, por meio de analise retrospectiva

de caracteristicas clinicas e desfechos terapéuticos.

2.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil demografico, clinico e laboratorial da coorte ao diagndstico,

incluindo idade, sexo e classificacdo de risco segundo o PETHEMA.

« Estimar a mortalidade na indugéo (<30 dias) e investigar fatores associados.

e Avaliar o impacto do tempo até o inicio do acido all-trans retindico (ATRA) sobre
os desfechos clinicos.

o Estimar a sobrevida global (SG) em 5 anos, incluindo analises por subgrupos

(idade, risco PETHEMA, e tipo de LPA: de novo (primaria) e relacionada ao

tratamento).

o« Determinar a taxa de recaida e a mortalidade relacionada a recaida.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva, observacional e descritiva, baseada na
analise de prontuarios médicos de pacientes adultos diagnosticados com leucemia
promielocitica aguda (LPA) e tratados no Instituto Nacional de Céancer (INCA), no
periodo de janeiro de 2000 a julho de 2025.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Hospital do
Cancer | (HC I), localizado no Rio de Janeiro, Brasil, instituicdo publica de referéncia

nacional em oncologia e hematologia, vinculada ao Sistema Unico de Saude (SUS).
3.3 Populagao e amostra

A populacéo do estudo foi composta por pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos, com diagndstico confirmado de leucemia promielocitica aguda (LPA),
admitidos e tratados no INCA ao longo do periodo estabelecido. Considerando tratar-
se de uma doenca rara e com numero limitado de casos por instituicao, foi adotada
amostragem censitaria, com inclusdo de todos os casos elegiveis consecutivamente
identificados no intervalo avaliado, sem realizagao de calculo amostral formal. Essa
estratégia permite uma caracterizagdo mais completa da coorte institucional,
possibilitando estimativas das frequéncias e dos desfechos clinicos observados, além

de reduzir potenciais vieses de selegéao.
3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes que atenderam aos seguintes critérios:
« Diagnostico confirmado de LPA por citogenética e/ou biologia molecular, com
evidéncia da translocacéo t(15;17) ou presenca do gene de fusdo PML::RARA,;
o Idade igual ou superior a 18 anos;
o Tratamento realizado no INCA no periodo de 2000 a 2025.



3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos:

« Pacientes com prontuérios incompletos ou sem informacdes clinicas minimas
necessarias para analise;

o Pacientes com diagnostico de LPA em outra instituicdo que ndo tenham

realizado tratamento no INCA.

3.6 Desenho do estudo

Foi conduzida revisdo retrospectiva de prontuarios fisicos e eletrbnicos de
pacientes adultos com diagnéstico confirmado de LPA, admitidos e tratados no INCA
no periodo definido. Os dados clinicos, laboratoriais, terapéuticos e de evolugao foram
extraidos a partir dos registros hospitalares disponiveis, com coleta sistematica e
conferéncia em casos de duvida. Nao houve qualquer intervencao assistencial,
procedimento invasivo ou contato direto com os pacientes, tratando-se
exclusivamente de analise documental. Os prontuarios foram acessados em ambiente
restrito institucional, respeitando-se os protocolos de sigilo e seguranga da

informacéo.
3.7 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio da revisao de prontuarios fisicos e
eletrénicos, utilizando ficha padronizada em planilha eletrénica. Cada paciente foi
identificado por codigo numérico, garantindo o anonimato e a confidencialidade das

informacgdes.
3.8 Variaveis do estudo

As variaveis analisadas foram organizadas em categorias demograficas,
clinico-laboratoriais, terapéuticas. As variaveis demograficas incluiram idade ao
diagndstico e sexo. Entre as variaveis clinico-laboratoriais ao diagnostico, foram
avaliadas a contagem de leucécitos e a contagem de plaquetas, bem como a
estratificacdo de risco segundo o protocolo PETHEMA, classificada em baixo,

intermediario e alto risco.



No que se refere ao tratamento, foi avaliado o intervalo entre a admisséao
hospitalar e o inicio do acido all-trans retinoico (ATRA), categorizado como menor ou

igual a 24 horas ou maior que 24 horas.
3.9 Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida global em cinco anos. Como
desfechos secundarios, foram avaliados a mortalidade precoce (até 30 dias do

diagnodstico) e a ocorréncia de recaida.
3.10 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por meio de frequéncias absolutas e
relativas, enquanto as variaveis continuas foram apresentadas por medidas de
tendéncia central e disperséo. A sobrevida global, a mortalidade n&o relacionada a
recaida e a recaida foram analisadas por meio do método de Kaplan-Meier, curvas de
incidéncia cumulativa e regressao de Cox para avaliacdo de fatores progndsticos.
Todas as analises estatisticas foram realizadas no software R (versdo 4.3),

considerando-se nivel de significancia de 5% (p<0,05).
3.11 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Céancer (CEP/INCA), sob CAAE 92370125.1.0000.5274 e parecer n° 8.054.773.
Trata-se de uma pesquisa retrospectiva baseada exclusivamente em dados
secundarios obtidos a partir de prontuarios fisicos e eletrbnicos, sem intervencao
assistencial e sem contato direto com os participantes. Foi solicitada dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme previsto na Resolucdo CNS
n® 466/2012, considerando a inviabilidade de obtencdo do consentimento em uma
coorte acompanhada ao longo de 25 anos, incluindo pacientes com perda de
seguimento, alta institucional ou obito. O principal risco associado ao estudo foi a
possibilidade de quebra de confidencialidade. Para minimiza-lo, os participantes foram
identificados exclusivamente por cédigos numéricos, sem utilizacdo de dados
nominativos, e a base de dados foi armazenada em arquivo eletrénico protegido por

senha, mantido em ambiente institucional com acesso restrito aos pesquisadores



autorizados. Os resultados foram apresentados apenas de forma agregada, sem

possibilidade de identificac&o individual.



4 RESULTADOS

4.1 Caracterizagao da coorte

Foram incluidos 57 pacientes adultos com leucemia promielocitica aguda
(LPA), acompanhados ao longo do periodo de janeiro de 2000 a julho de 2025, com
mediana de seguimento de 7,4 anos. Observou-se discreto predominio do sexo
masculino (51%), e a mediana de idade ao diagndstico foi de 37 anos. Destaca-se
ainda que 14% dos casos corresponderam a LPA relacionada a terapia (8 pacientes).

Quanto a estratificagdo prognostica segundo a classificaggo PETHEMA,
observou-se predominancia de apresentacbes de maior gravidade clinica, com
distribuicdo de risco composta por 51% de pacientes de alto risco, 35% de risco

intermediario e 14% de baixo risco (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

com leucemia promielocitica

Idade (mediana) 37 (14%)
Sexo
Feminino 28 (49%)
Masculino 29 (51 %)
Leucocitos (media) 32843
>50000 / m? 12 (21%)
10-50000 / m? 17 (30 %)
<10000 / m? 28 (49 %)
Plaguetas (méedia) 38230
Risco
Baixo 8 (14 %)
Intermediario 20 (35 %)
Alto 29 (51 %)
Relacionada a terapia 8 (149%)
Tratamento até inicio do ATRA (média) 1 dia
Tratamento
ATRA + QT 50 (88%0)
Sem possibilidade de tratamento* 7 (12%)
Seguimento (média) 7,4 anos
Obitos
< 3 dias 4(18 %)
4— 7 dias 1(4 %)
8- 30 dias 6 (32%)
30- 180 dias 7 (32%)
>180 dias 4(18%)

*Pacientes admitidos em estado critico, necessitando suporte ventilatério imediato, sem
possibilidade de inicio de ATRA + quimioterapia, com 6bito nos primeiros dias em

decorréncia da extrema gravidade clinica.




10

4.2 Mortalidade precoce em 30 dias e impacto da estratificagao de risco

A mortalidade em 30 dias na coorte foi de 19%. Ao estratificar os pacientes
conforme risco PETHEMA, observou-se diferenga expressiva entre os grupos, com
mortalidade precoce significativamente maior entre pacientes de alto risco (34,5%),

quando comparados ao grupo nao alto risco (3,6%) (Figura 1A).

Figura 1 — Curvas de sobrevida global, mortalidade precoce, recaida e mortalidade

nao relacionada a recidiva
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A: Mortalidade em 30 dias (N&o alto risco: 3,6 % | Alto risco: 34,5%); B: Sobrevida global
(Baixo risco: 88%, Intermediario: 62%, Alto risco: 51%); C: Recaida em 5 anos ( 8%,
independente do risco); D: Mortalidade nao relacionada & recaida ( LPA de novo: 25% | LPA
secundaria: 75%.

Além disso, entre os pacientes classificados como alto risco, aproximadamente
dois tergos apresentavam hiperleucocitose superior a 50.000/mm? ao diagndstico,

sugerindo maior carga tumoral e apresentagéao clinica mais grave (Quadro 1) .
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Dos 57 pacientes incluidos na coorte, sete foram admitidos ja em estado critico,
alguns necessitando intubacgao orotraqueal imediata e outros evoluindo rapidamente
com hemorragia intracraniana grave, culminando na abertura de protocolo de morte
encefalica. Em razdo da extrema gravidade clinica a admissdo, ndo houve
possibilidade de iniciar tratamento especifico com ATRA associado a quimioterapia

nesses casos (Quadro 1) .
4.3 Distribuicao temporal e causas de 6bito nos primeiros 30 dias

Entre os obitos ocorridos nos primeiros 30 dias apos o diagnostico, observou-
se a seguinte distribuicao temporal:
e 36,4% ocorreram até o 3° dia;
o 18,2% ocorreram entre 4 e 8 dias;
e 45,5% ocorreram entre 9 e 30 dias.

Quanto as causas associadas ao obito nesse periodo, observou-se que, na
primeira semana, a principal causa foi sangramento, enquanto nos periodos
subsequentes predominou infecgdo, reforcando o papel das complicagdes
hemorragicas muito precoces e infecciosas como determinantes centrais da
mortalidade inicial.

Além da mortalidade precoce em 30 dias, o Quadro 1 também apresenta a
mortalidade observada ao longo de todo o tratamento e seguimento da coorte,
permitindo uma visdo mais abrangente do impacto dos 6bitos para além da fase de
inducao e evidenciando que uma parcela dos eventos fatais ocorreu apos o primeiro
més de tratamento (Quadro 1). Entre esses 6bitos tardios (apdés D30), observou-se
que quase metade ocorreu em pacientes com LPA relacionada a terapia,
correspondendo a cinco casos. Além disso, dois pacientes faleceram apos

apresentarem recaida da doenca.

4.4 Mortalidade nao relacionada a recidiva (NRM) em 6 meses e fatores

associados

A anadlise de mortalidade nao relacionada a recaida (NRM) em 6 meses
evidenciou variagao conforme o risco PETHEMA, com valores de:
e 13% no grupo de baixo risco,

e 32% no grupo de risco intermediario,
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e 38% no grupo de alto risco (Figura 1D / analise por subgrupos).

Na analise de fatores associados, observou-se associagdo significativa entre
idade e NRM, com aumento progressivo do risco a cada década (HR = 1,46 por
década; IC95% 1,13-1,89; p = 0,004), sugerindo impacto relevante da idade sobre a
mortalidade n&o relacionada a recaida, especialmente nos primeiros meses de
evolucéo.

Além disso, foi observado impacto expressivo da LPA secundaria, com NRM
em 6 meses de 75% nos casos secundarios, em comparag¢ao a 25% nos casos de
LPA de novo (Figura 1D), evidenciando pior evolugéao inicial nesse subgrupo. Entre os
oito pacientes com LPA relacionada a terapia, quatro evoluiram a ébito durante a fase
de consolidagao, dois faleceram ainda na indugao e dois permaneceram vivos ao final
do periodo analisado. As causas de 0bito nesses casos estiveram predominantemente
relacionadas a complicag¢des infecciosas ou a progressao da neoplasia primaria, uma
vez que dois pacientes foram direcionados para cuidados paliativos em decorréncia

do cancer de base, e ndo da LPA.
4.5 Recaida e sobrevida global em 5 anos

A analise dos desfechos tardios demonstrou baixa taxa de recaida em 5 anos
(8%), sem diferenga relevante quando estratificada por grupos de risco (Figura 1C).

A sobrevida global (SG) em 5 anos variou de acordo com a classificagao
PETHEMA, com taxas de: 88% no baixo risco; 62% no intermediario e 51% no alto

risco (Figura 1B).
4.6 Tempo para inicio do ATRA ao longo das décadas

Ao avaliar o desempenho institucional ao longo do tempo, observou-se melhora
importante na rapidez de inicio do tratamento com ATRA. Na ultima década, mais de
92% dos pacientes iniciaram ATRA em até 24 horas apos a admissao, em comparagao
com 64% nos periodos anteriores.

Apesar desse avancgo, nao foi observada reducgao significativa da mortalidade
em 30 dias ao longo do tempo, sugerindo que fatores relacionados a gravidade clinica
na admissao e/ou aspectos pré-admissionais podem ter exercido influéncia importante

sobre os desfechos iniciais da coorte.
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5 DISCUSSAO

A caracterizagdo demografica e clinica inicial da coorte fornece elementos
fundamentais para a interpretacao dos desfechos observados. No presente estudo, a
mediana de idade foi de 37 anos, com discreto predominio do sexo masculino (51%),
perfil etario semelhante ao descrito em grandes coortes latino-americanas e
brasileiras tratadas em centros publicos de referéncia, incluindo experiéncias
institucionais nacionais e estudos de vida real (Undurraga et al., 2013; Silva et al.,
2019; Steffenello-Durigon et al., 2021). Essa mediana também se aproxima da
observada em estudos cooperativos classicos conduzidos em cenarios ideais, como
os protocolos PETHEMA LPA96/LPA99, nos quais a idade mediana variou entre 39 e
40 anos (Sanz et al., 2004).

Apesar dessa semelhanga etaria global, a literatura demonstra de forma
consistente que o impacto prognostico da idade se torna mais evidente quando
analisados dados de pratica clinica real e registros populacionais, particularmente em
coortes que incluem pacientes mais idosos e com menor selecido clinica. Analises
populacionais norte-americanas baseadas na National Cancer Database
evidenciaram aumento significativo da mortalidade precoce e pior sobrevida global
com o avancgo da idade, sobretudo em pacientes acima de 60 anos, fenbmeno
atribuido predominantemente a mortalidade nao relacionada a recaida (Dhakal et al.,
2021).

De forma convergente, revisbes abrangentes reforgam que a idade avangada
constitui um dos preditores mais consistentes de morte precoce na LPA fora do
contexto de ensaios clinicos, refletindo maior fragilidade clinica, carga de
comorbidades e vulnerabilidade as complicagdes iniciais da doencga. (Jillella; Kota,
2018). Dados de registro populacional sueco, representativos de um sistema de saude
altamente estruturado, confirmam esse achado ao demonstrar associagcao
independente entre idade e mortalidade precoce, mesmo apds ajuste para parametros
laboratoriais e estratificagéo de risco convencional (Osterroos et al., 2022).

Nesse contexto, os resultados observados em nossa coorte s&o
particularmente relevantes. Apesar da mediana etaria relativamente baixa (37 anos),
a idade mostrou-se associada de forma significativa a mortalidade nos primeiros
meses, indicando que seu impacto progndéstico pode emergir mesmo em populagdes

com ampla distribuicdo etaria quando analisados desfechos sensiveis a
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vulnerabilidade clinica inicial. Esse achado acrescenta informacdo a literatura
nacional, uma vez que estudos brasileiros prévios ndo demonstraram associagao
estatistica entre idade e sobrevida global, possivelmente em razdo de diferengas
metodologicas, do tamanho amostral e do numero de eventos, além de
heterogeneidade clinica da populagao analisada (Silva et al., 2019).

Quanto a distribuicdo por sexo, observou-se discreto predominio masculino,
achado consistente com a maioria das séries publicadas, tanto em contextos de vida
real quanto em estudos cooperativos internacionais, nos quais a LPA apresenta
distribuicao relativamente equilibrada entre os sexos, sem impacto progndéstico
consistente atribuido ao género (Sanz et al., 2004; Undurraga et al., 2013; Steffenello-
Durigon et al., 2021). Assim, a composi¢ao por sexo de nossa coorte reflete o padrao
esperado da doenca e nao parece exercer influéncia independente sobre os
desfechos observados.

Em contraste, a distribuicdo por grupos de risco segundo a classificacao
PETHEMA evidenciou, em nossa coorte, um perfil de maior gravidade clinica a
apresentacao, com predominio de pacientes classificados como alto risco (51%). Essa
proporgao € superior a descrita em estudos colaborativos classicos nos quais o alto
risco representa cerca de um quarto da populagdao e também acima do observado em
coortes brasileiras e latino-americanas de vida real (Silva et al., 2019; Steffenello-
Durigon et al., 2021; Sanz et al., 2004). Tal cenario sugere que parcela importante dos
pacientes chega ao centro especializado ja em fase avangada, compativel com atraso
diagndstico e progressdo da doencga antes da admissao. Nessa situacao, estudos
populacionais indicam que a mortalidade precoce tende a assumir papel central nos
desfechos e pode reduzir o poder discriminatério da estratificagéo bioldgica classica,
sendo os resultados mais fortemente determinados pela gravidade clinica inicial e pela
vulnerabilidade do hospedeiro (Jillella; Kota, 2018; Osterroos et al., 2022).

No presente estudo, a mortalidade precoce permaneceu como desfecho critico
na leucemia promielocitica aguda (LPA), mesmo em um centro publico de referéncia
com experiéncia acumulada e acesso ao tratamento padréo. Esse achado se alinha a
literatura que destaca que resultados favoraveis na LPA dependem n&o apenas do
esquema farmacolégico, mas de uma linha de cuidado organizada, com diagndstico
oportuno, inicio imediato do ATRA e suporte intensivo padronizado. Nesse contexto, o
estudo IC-APL demonstrou reducido relevante de mortalidade precoce com a

implementagcdo de uma rede colaborativa estruturada, reforgada por editorial
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subsequente que enfatiza a integracéo entre diagndstico, fluxo assistencial e suporte
clinico como condi¢ao para melhores desfechos, especialmente em paises de renda
média (Koury et al., 2024; Wang, 2024).

A persisténcia de mortalidade precoce elevada também € descrita no contexto
latino-americano, apesar da adogao de protocolos baseados em ATRA e antraciclinas.
No protocolo chileno LPA2000, a mortalidade precoce manteve-se como desfecho
relevante, associada principalmente a complicagdes infecciosas, hemorragicas e
sindrome de diferenciagédo (Undurraga et al., 2013). De forma semelhante, em coorte
brasileira de hospital universitario publico, eventos hemorragicos graves,
particularmente no sistema nervoso central, permaneceram fortemente associados ao
Obito precoce, mesmo com acesso ao tratamento padréao (Steffenello-Durigon et al.,
2021). Paralelamente, estudos de vida real em paises de alta renda demonstram que
a mortalidade precoce na pratica clinica permanece superior a observada em ensaios
clinicos, com maior impacto entre idosos e em pacientes tratados fora de centros
altamente especializados; registros populacionais europeus, mesmo em sistemas
estruturados e com amplo acesso terapéutico, confirmam a morte precoce como
determinante de falha terapéutica na LPA (Kota, 2018; Dhakal et al., 2021; Jillella;
Osterroos et al., 2022). Em conjunto, essas evidéncias sustentam que a discrepancia
entre ensaios clinicos e pratica real constitui fendbmeno amplamente observado, nao
restrito a um unico sistema de saude.

No cenario brasileiro, achados de vida real reforgam essa interpretagdo. Em
coorte retrospectiva conduzida em hospital publico de referéncia, a mortalidade
precoce foi elevada, predominantemente relacionada a sangramentos antes do inicio
da quimioterapia e a complicacdes infecciosas durante a indug¢do, apesar do uso
sistematico do ATRA (Silva et al., 2019). Por outro lado, em cenarios ideais, estudos
classicos do PETHEMA demonstram que a LPA é altamente curavel quando o
tratamento € corretamente aplicado, com estratégias adaptadas ao risco e suporte
clinico adequado, sugerindo que a mortalidade precoce persistente se relaciona
sobretudo a limitagbes no reconhecimento precoce, no manejo da coagulopatia e na
organizagao do cuidado nas fases iniciais (Sanz et al., 2004). Revisbes enfatizam que
o inicio imediato do ATRA é intervencgao indispensavel, porém insuficiente quando nao
acompanhado de suporte transfusional, monitorizagéo rigorosa e fluxos assistenciais

eficientes, especialmente nos primeiros dias de evolugéo clinica (De Thé et al., 2017).
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De forma particularmente relevante, a analise temporal de nossa coorte
evidenciou melhora expressiva no inicio do ATRA nas primeiras 24 horas apds a
admissao (92% na ultima década versus 64% em periodos anteriores), sem redug¢ao
significativa da mortalidade em 30 dias ao longo do tempo. Esse resultado sugere que,
embora o inicio precoce do ATRA apdés admissao seja necessario, uma fragao
importante da mortalidade precoce pode estar associada a fatores pré-admissionais.
Essa hipotese € coerente com o perfil de gravidade a admissdo, com predominio de
alto risco (51%) e mortalidade em 30 dias de 34,5% nesse grupo, em contraste com
3,6% no grupo néo alto risco. Além disso, aproximadamente dois ter¢cos dos pacientes
de alto risco apresentavam hiperleucocitose >50.000/mm? ao diagndstico, marcador
associado a maior carga tumoral, coagulopatia mais grave e maior risco de
mortalidade muito precoce, inclusive em centros altamente especializados; estudo do
MD Anderson demonstrou pior mortalidade precoce e sobrevida global nesse
subgrupo, reforgando a hiperleucocitose como um dos principais determinantes de
alto risco (Daver et al., 2015).

Em conjunto, a elevada proporg¢ao de apresentacdes graves sugere que muitos
pacientes chegam tardiamente ao servigo especializado, limitando o impacto isolado
de intervencdes intrahospitalares e reforgando a necessidade de estratégias voltadas
ao reconhecimento precoce, ao manejo imediato da coagulopatia e ao inicio do ATRA
ja na suspeita diagndstica, além da organizagao de fluxos de referéncia mais ageis no
sistema publico. Em consonéancia, diretrizes e revisdes contemporaneas ressaltam a
LPA como emergéncia hematologica e destacam que a reducdo da mortalidade
precoce depende, sobretudo, de manejo inicial estruturado, definicdo de fluxos
assistenciais e capacitacdo das equipes, mais do que da disponibilidade isolada do
esquema farmacoldgico (Yilmaz et al., 2021).

Enquanto a mortalidade precoce permanece como o principal determinante de
falha terapéutica na LPA, a analise dos desfechos tardios revela um cenario
substancialmente distinto. Observou-se que a taxa de recaida em nossa coorte foi
baixa, em consonancia com os resultados descritos em estudos classicos conduzidos
por grupos cooperativos internacionais (Sanz et al., 2004). Os protocolos do grupo
PETHEMA demonstraram taxas de recaida progressivamente reduzidas com
estratégias de consolidagdo adequadas, reforcando que a leucemia promielocitica
aguda é uma doenga altamente curavel quando o tratamento é corretamente aplicado

e o paciente supera a fase inicial critica da doenga (Sanz et al., 2004).
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Esses achados reforcam que os excelentes desfechos tardios observados na
LPA contrastam com a elevada mortalidade precoce descrita na pratica clinica real,
evidenciando que os principais desafios da doenga se concentram nas fases iniciais
do cuidado. Estudos moleculares sugerem que, embora a fusdo PML-RARA seja o
evento fundador da LPA, mutagdes cooperativas adicionais podem contribuir para
recaida ou resisténcia ao tratamento em uma minoria dos pacientes, o que ajuda a
explicar a ocorréncia de eventos tardios mesmo em cenarios de tratamento adequado
(Liquori et al., 2020).

Além da mortalidade precoce observada durante a inducao, a analise detalhada
da distribuicdo temporal dos o&bitos revelou um numero expressivo de mortes
ocorrendo apods o primeiro més de tratamento. Em nossa coorte, uma proporgao
substancial dos obitos concentrou-se no intervalo entre 30 e 180 dias apds o
diagndstico. Esses 6bitos, sugerem que fatores distintos daqueles envolvidos na falha
do controle da LPA podem desempenhar papel central nesse periodo. Nesse intervalo,
observou-se concentracao relevante de obitos entre pacientes com LPA relacionada
a terapia, sugerindo maior vulnerabilidade clinica e menor tolerabilidade ao tratamento
nesse subgrupo. Tal padrao reforca a importancia de considerar ndo apenas a
mortalidade de indug¢do, mas também a vulnerabilidade clinica dos pacientes ao longo
do tratamento, particularmente em centros oncolégicos de referéncia que atendem
populagdes com maior carga de comorbidades e fragilidade clinica.

Apesar da ampla consondncia dos resultados do presente estudo com a
literatura nacional e internacional, alguns achados merecem discussao especifica.

Em particular, observou-se uma propor¢ao relativamente maior de casos de
LPA secundaria, que representaram 14% da coorte. No presente estudo os casos
secundarios corresponderam a LPA relacionada a terapia, valor superior ao descrito
na maioria das seéries publicadas. Na literatura a LPA secundaria é raramente
relatada, uma vez que grandes estudos cooperativos e ensaios clinicos classicos
incluem exclusivamente pacientes com LPA de novo ou nao realizam a distingdo
etiolégica entre casos primarios e secundarios. Quando descrita, a frequéncia
estimada varia entre 5% e 10%, conforme relatado em consensos e estudos de vida
real (Silva et al., 2019; Yilmaz et al., 2021; De Figueiredo-Pontes et al., 2024). Nesse
contexto, a maior propor¢cdo de LPA secundaria observada em nossa coorte

provavelmente reflete o perfil de um centro oncoldgico publico de referéncia, que
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concentra pacientes com histérico de neoplasias prévias e exposicao anterior a
quimioterapia e/ou radioterapia.

Além da maior frequéncia, a LPA secundaria associou-se a um impacto
significativo sobre a mortalidade nado relacionada a recaida em nossa coorte.
Observou-se que 75% dos pacientes com LPA secundaria evoluiram para 6bito ndo
relacionado a recaida nos primeiros seis meses, em comparagao com 25% entre os
casos de LPA de novo, diferenca estatisticamente significativa. Esses Oobitos
ocorreram principalmente nos primeiros meses de seguimento, conforme evidenciado
pela curva de incidéncia cumulativa, e nao estiveram associados a recaida da doenga,
sugerindo que o excesso de mortalidade nesse subgrupo reflete maior fragilidade
clinica do hospedeiro, e n&o falha do controle antileucémico.

Adicionalmente, parte dessas mortes ocorreu apos a indugao, durante as fases
de consolidacéo, periodo em que eventos fatais podem decorrer de complicagdes
infecciosas, toxicidade organica e limitacbes relacionadas a neoplasia de base nos
casos terapia-relacionados. Esse padrdo sugere que a mortalidade observada nesse
periodo se relaciona principalmente a toxicidade cumulativa do tratamento e a
ocorréncia de complicagdes clinicas em pacientes com menor reserva fisiologica, e
nao a agressividade intrinseca da LPA. Em nossa coorte, essa tendéncia foi
particularmente evidente entre os casos de LPA relacionada a terapia, nos quais se
observaram 6bitos durante a consolidagao, incluindo situagdes em que a evolugéao foi
influenciada pela progressédo da neoplasia primaria e pela necessidade de cuidados
paliativos.

Pacientes com LPA secundaria frequentemente apresentam maior carga de
comorbidades, incluindo doencga cardiovascular pré-existente e disfungao ventricular,
muitas vezes relacionadas a exposi¢cado prévia a antraciclinas ou outros agentes
cardiotoxicos. Esse perfil pode aumentar a suscetibilidade a eventos adversos graves
durante a consolidagdo, como infecgbes, insuficiéncia cardiaca e toxicidades
organicas, contribuindo para o aumento da mortalidade n&o relacionada a recaida
observado em nossa coorte. Resultados semelhantes foram sugeridos em estudos
brasileiros de vida real, nos quais pacientes com LPA secundaria apresentaram
mortalidade bruta elevada, embora sem analise estatistica comparativa formal (Silva
et al., 2019).

Esses achados nao contradizem as recomendacdes atuais da literatura.

Diretrizes internacionais do European Leukemia Net afirmam que pacientes com LPA



19

secundaria devem ser tratados de forma semelhante aos casos de LPA de novo, com
atencdo especial a toxicidade cardiaca e a exposicdo prévia a antraciclinas,
reconhecendo a maior vulnerabilidade clinica desse subgrupo (Sanz et al., 2019).

Da mesma forma, o Consenso Brasileiro de LPA sugere que, quando
adequadamente tratados, pacientes com LPA secundaria podem apresentar
prognostico semelhante ao da LPA de novo. Embora ressalte a escassez de dados
especificos e a necessidade de cautela na interpretagdo dos resultados. (De
Figueiredo-Pontes et al., 2024).

Portanto, os resultados do presente estudo sugerem que a LPA secundaria atua
como um marcador de maior complexidade clinica e fragilidade, particularmente em
centros oncolégicos de referéncia, nos quais esse subgrupo € mais frequentemente
observado. A mortalidade excessiva associada a LPA secundaria parece estar
relacionada predominantemente a fatores do hospedeiro e a tolerabilidade do
tratamento, especialmente durante as fases de consolidagdo, e ndo a perda de
eficacia dos esquemas terapéuticos baseados em ATRA. Esses achados reforcam a
necessidade de estratégias de cuidado individualizadas, com monitorizagdo rigorosa
e abordagem multidisciplinar, visando reduzir a mortalidade nao relacionada a recaida
nesse grupo de pacientes.

Considerando os pacientes recém citados de nossa coorte, € plausivel que a
tolerabilidade ao tratamento e a reserva clinica do hospedeiro tenham contribuido de
forma relevante para esse excesso de mortalidade. Nesse cenario, estratégias
terapéuticas com menor dependéncia de quimioterapia citotoxica e potencialmente
menos cardiotoxicas tornam-se particularmente atraentes, especialmente em
pacientes previamente expostos a tratamentos oncolégicos e com maior risco de
toxicidades cumulativas. Em consondncia com essa perspectiva, dados
contemporaneos indicam beneficios consistentes de esquemas baseados em ATRA e
trioxido de arsénio (ATRA/ATO), com excelentes taxas de controle de doencga e
potencial redugdo da necessidade de internagdo (Chen et al., 2025). Além disso,
analises de vida real em larga escala, como o projeto HARMONY, demonstram que o
regime ATRA/ATO associa-se a melhores desfechos quando comparado a esquemas
AIDA-like, com reducdo de recaidas e melhora de sobrevida em longo prazo,
reforcando seu impacto terapéutico na pratica clinica (Voso et al., 2025). Dessa forma,
embora nossos dados ndao permitam inferir causalidade terapéutica, os achados

reforcam a relevancia de ampliar o acesso a estratégias baseadas em ATO, sobretudo
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em contextos de maior fragilidade clinica, nos quais a toxicidade relacionada a
quimioterapia pode ter papel determinante na mortalidade ao longo do tratamento.
Nesse sentido, a recente recomendagao de incorporacao do triéxido de arsénio
no Sistema Unico de Saude (SUS) para LPA de risco baixo a intermediario representa
um avanco relevante, com potencial de impacto na reducéo de desfechos adversos

em cenarios de vida real.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo descreveu a experiéncia de 25 anos de um centro publico
de referéncia no Sistema Unico de Salde brasileiro no manejo da leucemia
promielocitica aguda (LPA) em adultos. Observou-se que, apesar de baixas taxas de
recaida e desfechos tardios favoraveis comparaveis aos dados internacionais
baseados em ATRA, a mortalidade precoce em 30 dias permaneceu elevada,
especialmente entre pacientes classificados como alto risco segundo o PETHEMA,
reforgando o impacto da gravidade inicial sobre a sobrevida global.

A melhora progressiva no inicio do ATRA nas primeiras 24 horas apos a
admissao ao longo das décadas, sem redugao proporcional da mortalidade precoce,
sugere que fatores pré-admissionais exercem papel determinante nos desfechos
iniciais, incluindo atraso no reconhecimento da doenga, encaminhamento tardio e
admissao em condigdes clinicas avangadas, frequentemente com hiperleucocitose e
coagulopatia grave. Dessa forma, medidas voltadas a fase pré-internagcdo; como
aumento da suspeigdo clinica, inicio imediato do ATRA na suspeita diagnodstica,
organizagao de fluxos de referéncia e contrarreferéncia, além da otimizagcdo do
suporte transfusional e da abordagem protocolizada das complicagbes hemorragicas;
sdo essenciais para modificar o cenario de mortalidade precoce no SUS.

Adicionalmente, observou-se maior mortalidade nao relacionada a recaida nos
primeiros meses entre pacientes com LPA relacionada a terapia e em individuos mais
idosos, sugerindo maior vulnerabilidade clinica e menor tolerabilidade ao tratamento,
particularmente durante a consolidagdo. Nesse contexto, estratégias terapéuticas
menos dependentes de quimioterapia citotéxica, como esquemas baseados em
trioxido de arsénio, representam um avanco relevante e potencialmente benéfico para
subgrupos mais frageis, reforgcando a importancia de ampliar o acesso e implementar
tais abordagens no sistema publico de saude.

Em conjunto, os achados demonstram que, embora a LPA seja uma neoplasia
altamente curavel, a mortalidade precoce permanece como seu principal desafio na
pratica clinica real. Assim, o aprimoramento das estratégias pré-admissionais e do
manejo intensivo das fases iniciais € fundamental para reduzir 6bitos evitaveis e

consolidar, no SUS, o potencial de cura dessa doenga.
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