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INTRODUCAO

A biotecnologia cria e modifica produtos e processos por meio de técnicas avancadas
que englobam sistemas bioldgicos, organismos vivos bem como seus derivados, como
alimentos e medicamentos. A biotecnologia também auxilia de forma eficiente no diagnostico,
tratamento e estudos de diversas doengas, como a leucemia. Dentre suas principais ferramentas,
pode ser citada a tecnologia do DNA recombinante, visto que possibilita a producdo de
biofarmacos, a fabricagao de reagentes para diagnostico, o desenvolvimento de vacinas de DNA
e a criacdo de novas abordagens terapéuticas, como a terapia celular, génica e molecular
(Gaspar et al, 2015).

As leucemias sao neoplasias hematoldgicas que abrangem um exacerbado numero de
neoplasias variadas que afetam o sistema hematopoiético. Grande parte das alteragdes genéticas
sdo hereditarias (somaticas), entretanto, pacientes de todas as idades vem apresentando
malignidades hematologicas que predispdoem da linha germinativa (Rosenquist et al., 2023).

Com isso, surge a necessidade de novos métodos para diagnostico e tratamento dessas
enfermidades, especialmente diante das limitagdes perante as abordagens convencionais, Entre
as estratégias mais promissoras destacam-se as terapias de precisdo com anticorpos
bioespecificos e a terapia com células T-CAR, onde sdo usados antigenos quiméricos. Essas

abordagens terapéuticas representam um avango na medicina personalizada, visto que, além do
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tratamento ser adaptado as caracteristicas do paciente, sdo menos toxicos e mais eficazes

(Rosenquist et al., 2023).

OBJETIVO

Analisar a integracdo entre biotecnologia, terapias celulares e diagnosticos moleculares
na medicina translacional aplicada as leucemias mieloides, destacando avangos e perspectivas

para a pratica clinica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, baseada na analise de estudos publicados
entre 2015 e 2023 nas bases Lilacs, PubMed e Google Académico. Foram utilizados os
descritores: “biotecnologia clinica”, “terapia celular”, “diagndstico molecular”, “medicina de
precisdo” e “leucemia mieloide”. A sele¢do dos trabalhos considerou a relevancia e a qualidade
dos estudos disponiveis, priorizando aqueles que apresentavam informacgdes significativas para

a compreensao da medicina translacional de precisdo em leucemias mieloides.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As leucemias agudas, em especial a mieloide, sao neoplasias hematoldgicas de evolugao
agressiva que se originam em células progenitoras da hematopoese, apresentando proliferagao
acelerada de blastos e redu¢do de sua apoptose, o que leva ao acimulo dessas células na medula
Ossea, no sangue periférico e em outros tecidos, resultando na faléncia medular. O diagndstico
¢ estabelecido quando a proporgao de blastos ultrapassa 20% no sangue ou na medula dssea
(Oliveira; Castro; Horner, 2021).

Segundo Souza et al., (2022), a patogénese da leucemia mieloide aguda ¢ multifatorial,
envolvendo fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos. Entre os fatores ambientais, o
tabagismo e a exposi¢do a pesticidas, incluindo herbicidas, fungicidas e inseticidas, t€ém sido
apontados como contribuintes significativos para o surgimento da doenca, representando

preocupacdes de satde publica em escala global. Fatores exdgenos adicionais, como radiagao
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ionizante, exposicdo a produtos quimicos como o benzeno e terapias que envolvem a
topoisomerase 2, assim como a obesidade, também podem aumentar o risco de
desenvolvimento da LMA. Além disso, evidéncias recentes indicam que alteragdes do sistema
imunoldgico, como doengas autoimunes, processos inflamatorios e infec¢des recorrentes,
podem favorecer o surgimento da doenga, e, correlacionadamente, fatores genéticos, tais como
as sindromes monogénicas Li-Fraumeni e Down, também aumentam a predisposi¢do para a
leucemia mieloide aguda.

Na LMA, a escolha terapéutica depende em grande parte da faixa etaria do paciente,
mas o esquema de indugdo quimioterapica permanece como a base do manejo clinico. Essa
abordagem utiliza agentes quimicos, aplicados isoladamente ou em associacdo, que permitem
alcangar a chamada remissdo completa (RC). Nessa fase, a doenga deixa de ser detectada por
métodos diagnosticos convencionais, 0 que, embora nao represente a cura definitiva, constitui
um avango essencial que exige continuidade do tratamento por meio da terapia de consolidacao
ou pds-remissao (Santos et al., 2019).

As terapias de precisdo t€ém ganhado destaque no tratamento da leucemia mieloide por
oferecerem elevada especificidade terapéutica, reduzindo significativamente os efeitos
adversos associados a quimioterapia convencional. Um dos avancos mais relevantes nessa area
foi o desenvolvimento do imatinibe, um inibidor de tirosina quinase que revolucionou o
tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC) ao agir diretamente sobre a proteina BCR-
ABL, envolvida na patogénese da doenga. Ensaios clinicos evidenciaram que o uso do imatinibe
resultou em altas taxas de resposta molecular e remissdo prolongada em pacientes com LMC
em fase cronica (Severino ef al., 2023).

Com a evolucdo do conhecimento sobre os mecanismos genéticos da leucemia, foram
introduzidos inibidores de segunda geracdo, como dasatinibe e nilotinibe, que demonstraram
maior eficacia em casos de resisténcia ou intolerancia ao imatinibe, ampliando as possibilidades
terap€uticas. No entanto, a ocorréncia de resisténcia secundaria motivou o desenvolvimento de
inibidores de terceira geracao, como o ponatinibe, eficaz contra muta¢des que comprometem a
acdo das terapias anteriores (Severino et al., 2023).

Em relagdo a leucemia mieloide aguda (LMA), as alteragdes genéticas detectadas no
diagnostico desempenham um papel fundamental na escolha terapéutica. Diversos farmacos,

aprovados ou em fase de investigagdo, sdo utilizados conforme a presenca de mutagdes
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especificas, como aquelas nos genes FLT3, IDH1/2 ou na fusdo PML::RARA. Medicamentos
como os conjugados anticorpo-farmaco anti-CD33 também tém demonstrado eficacia em
subtipos especificos da doenca (Rosenquist et al., 2023).

Além disso, agentes terapéuticos que atuam sobre vulnerabilidades comuns das células
leucémicas, a exemplo dos inibidores de BCL2 e dos agentes hipometilantes, t€ém sido
incorporados ao tratamento. Apesar de uma parcela dos pacientes classificados nos grupos de
risco favoravel e intermediario alcangar a cura com quimioterapia convencional ou transplante
de células-tronco hematopoiéticas, a taxa de sobrevida global na LMA permanece insatisfatoria.
Nesse cenario, terapias imunoldgicas, como anticorpos monoclonais e células CAR-T
direcionadas a marcadores seletivos de células-tronco leucémicas, tais como CLL-1, TIM3 e
IL1RAP, despontam como alternativas promissoras na abordagem terapéutica da LM A (Dohner

et al., 2022; Rosenquist et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A integracdo entre biotecnologia, terapias celulares e diagndsticos moleculares tem
promovido avancos significativos na medicina translacional aplicada as leucemias mieloides,
permitindo abordagens mais especificas, eficazes e personalizadas. Embora a quimioterapia
ainda seja a base terapéutica, as terapias de precisdo e imunoterapias emergem como
alternativas promissoras, capazes de superar limitagdes dos métodos convencionais.

O aprofundamento de estudos clinicos e moleculares, aliado ao desenvolvimento de
novas tecnologias, € essencial para ampliar o acesso a essas estratégias e melhorar os indices
de sobrevida, consolidando a biotecnologia como eixo central no futuro do manejo clinico das

leucemias.

PALAVRAS-CHAVE

Terapia celular. Diagnostico molecular. Medicina personalizada. Leucemia mieloide. Inovagao

em saude.
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