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Resumo

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é um tipo de cancer que ataca principalmente as células sanguineas e
necessita de tratamentos intensivos que agridem e afetam de forma direta a salde. Os tratamentos utilizados para
controlar a LPA associados aos farmacos, afetam o individuo, manifestando efeitos colaterais. Esta revisdo sistemética
teve por objetivo analisar os efeitos colaterais associados aos tratamentos utilizados para a LPA. Para isto, uma
revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis). A pesquisa bibliogréafica foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed e Web of
Science utilizando combinacfes das seguintes palavras-chave em inglés e portugués: acute myeloid leukemia,
promyelocytic leukemia, M3, treatment, side effects and drugs. Foram incluidos na revisdo sistematica estudos que
atenderam aos seguintes critérios: (I) os participantes apresentavam diagnostico de LPA, (lI) os pacientes foram
submetidos a um protocolo de tratamento para a patologia, (I11) os efeitos colaterais associados ao tratamento foram
descritos. Um total de 31 artigos foram selecionados para inclusdo na revisao sistematica. Os efeitos colaterais mais
frequentes associados ao tratamento da LPA encontrados foram: reagbes cutineas, desconfortos gastrointestinais,
nauseas, vomitos e enxaqueca. A partir dos resultados encontrados nesta revisdo sistematica, observou- se que alguns
efeitos colaterais aparecem frequentemente nos pacientes com LPA, independentemente do tipo de tratamento
utilizado, sendo eles: nauseas, vomitos, reagdes cutneas, enxaqueca e desconfortos gastrointestinais.

Palavras-chave: Terapéutica; Farmacos hematoldgicos; Leucemia mieloide aguda.

Abstract

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a type of cancer that mainly attacks blood cells and requires intensive
treatments that damage and directly affect health. The treatments used to control APL associated with drugs affect the
individual, manifesting side effects. This systematic review aimed to analyze the side effects associated with the
treatments used for APL. For this, a systematic review was conducted according to the PRISMA guidelines (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). The literature search was carried out in the following
databases: PubMed and Web of Science using combinations of the following keywords in English and Portuguese:
acute myeloid leukemia, promyelocytic leukemia, M3, treatment, side effects and drugs. Studies that met the
following criteria were included in the systematic review: (I) the participants were diagnosed with APL, (II) the
patients underwent a treatment protocol for the pathology, (l11) the side effects associated with the treatment were
described. A total of 31 articles were selected for inclusion in the systematic review. The most frequent side effects
associated with the treatment of APL found were: skin reactions, gastrointestinal discomfort, nausea, vomiting and
migraine. Based on the results found in this systematic review, it was observed that some side effects frequently
appear in patients with APL, regardless of the type of treatment used, namely: nausea, vomiting, skin reactions,
migraine and gastrointestinal discomfort.

Keywords: Therapeutics; Hematologic agents; Acute myeloid leukemia.

Resumen

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un tipo de cancer que ataca principalmente a las células sanguineas y
requiere tratamientos intensivos que atacan y afectan directamente a la salud. Los tratamientos utilizados para el
control de la ALI asociados a farmacos afectan al individuo, manifestando efectos secundarios. Esta revision

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26914

Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 45711326914, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26914

sistemética tuvo como objetivo analizar los efectos secundarios asociados con los tratamientos utilizados para ALI.
Para ello, se realizd una revision sistematica de acuerdo con las guias PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis). La bisqueda bibliografica se realizd en las siguientes bases de datos:
PubMed y Web of Science utilizando combinaciones de las siguientes palabras clave en inglés y portugués: leucemia
mieloide aguda, leucemia promielocitica, M3, tratamiento, efectos secundarios y farmacos. Se incluyeron en la
revision sistematica los estudios que cumplieron con los siguientes criterios: (1) los participantes tenian un diagndstico
de LPA, (II) los pacientes se sometieron a un protocolo de tratamiento para la patologia, (I11) se describieron los
efectos secundarios asociados al tratamiento. Se seleccionaron un total de 31 articulos para su inclusion en la revision
sistematica. Los efectos secundarios més frecuentes asociados al tratamiento de la APL encontrados fueron:
reacciones cutaneas, molestias gastrointestinales, nauseas, vomitos y migrafia. Con base en los resultados encontrados
en esta revision sistematica, se observo que algunos efectos secundarios aparecen con frecuencia en pacientes con
LPA, independientemente del tipo de tratamiento utilizado, a saber: nduseas, vomitos, reacciones cutaneas, migrafia y
molestias gastrointestinales.

Palabras clave: Terapéutica; Farmacos hematolégicos; Leucemia mieloide aguda.

1. Introducéo

A leucemia € uma patologia resultante da proliferacdo descontrolada dos glébulos brancos e se origina na medula
Ossea, onde as células sanguineas sdo substituidas por células leucémicas patoldgicas. Estas células leucémicas preenchem o
espaco medular e provocam a inibigdo do crescimento e da maturacdo normal dos precursores linfocitérios, eritrdides,
mieldides e megacariocitarios. A substituicdo dos elementos sanguineos normais por leucécitos leucémicos leva ao quadro
clinico reservado das leucemias, caracterizada por anemia, trombocitopenia e infecgdes resultantes pela perda de leucdcitos
funcionantes (Lane, 2010). Esta patologia apresenta quatro variacdes que sdo consideradas primarias, sendo elas: Leucemia
Mieldide Aguda (LMA), Leucemia Mieldide Cronica (LMC), Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) e Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC) (Nascimento, et al., 2016).

Dentre estas, a Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é uma doenga hematoldgica clonal agressiva, que apresenta um
blogueio na diferenciacdo das células progenitoras hematopoiéticas e alteragdo da regulacdo da proliferacdo celular. Como
consequéncia da producdo anormal de células da medula 6ssea ocorre insuficiéncia hematopoiética (granulocitopenia,
trombocitopenia ou anemia), com ou sem leucocitose (Frohling, et al., 2005). Baseando-se na disposicdo celular e nas
caracteristicas citoquimicas dos blastos a LMA pode ser classificada nos seguintes subtipos: leucemia indiferenciada (MO0),
leucemia mieldide aguda sem diferenciagdo (M1), leucemia miel6ide aguda com diferenciagdo (M2), leucemia promielocitica
aguda (M3), leucemia mielomonocitica (M4), leucemia monocitica (M5), leucemia monocitica sem diferenciacdo (M5a),
leucemia monocitica com diferenciacdo (M5b), eritroleucemia (M6) e leucemia megacariocitica (M7) (Bennett, et al., 1985).

Os tratamentos farmacolégicos da LMA séo realizados a partir da combinacéo de citarabina e daunorrubicina, que
apesar de sua taxa de remisséo inicial ser notavel (cerca de 70 a 85%), ao longo prazo tende a apresentar efeitos colaterais que
comprometem a sobrevida de seus pacientes, devido a toxicidade dessas drogas (Karathedath, et al., 2017). Dentre os diversos
subtipos da LMA somente a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA — M3) apresenta variagdo na forma de tratamento (De
Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016) envolvendo ndo somente a quimioterapia e a drogas tradicionais como as antraciclinas,
mas também a aplicagdo via oral de acido trans-retindico (ATRA). Com o auxilio do ATRA o processo de diferenciacao
granulocitica é retomado, combatendo o efeito da translocagdo PML-RARa. Por esse motivo a LPA é altamente tratavel e de
bom prognostico, tendo um tratamento eficiente na remissdo tanto primaria quanto secundaria da doenca (Almeida, 2015).

Desta forma, torna-se interessante analisar de forma individualizada a LPA. Esta variacdo ocorre devido a alteracGes
estruturais no cromossomo 17, envolvendo o receptor alfa do acido retindico (RARa) e o cromossomo 15, que contém o gene
Promyelocytic Leukemia (PML) (Leal, et al., 2009). A funcdo do gene PML € atuar como supressor de tumor, impedindo que

as células crescam e multipliquem rapidamente de maneira desordenada. A partir do momento em que h& problemas com a
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fusdo PML-RARa, as funcbes originais sdo perdidas, ocorrendo uma intensa multiplicacdo das células sem diferenciagdo e
resultando em um tumor (Almeida, 2015).

Mediante a submissdo dos pacientes aos medicamentos e aos processos de inducdo e remissdo, alguns efeitos
colaterais podem ser apresentados, sendo 0s mais comuns: nauseas, vomitos, mielossupressdo, dermatite, diarreia e mucosite
oral (Rubira & Santos, 2019). Esses efeitos interferem diretamente na qualidade de vida desses pacientes, além de possibilitar o
aparecimento de algumas infecgdes que podem vir a ser fatais devido ao estado debilitado no qual se encontram (Nascimento,
et al., 2016). Desta forma, este trabalho tem por objetivo revisar de forma sistematica os efeitos colaterais associados aos

tratamentos utilizados para a Leucemia Promielocitica Aguda.

2. Metodologia
2.1 Estratégia de pesquisa

Neste estudo, foi realizada uma revisdo sistemética a partir da pesquisa bibliogréfica nas seguintes bases de dados:
PubMed e Web of Science, utilizando combina¢BGes das seguintes palavras-chave em inglés e portugués: acute myeloid
leukemia, promyelocytic leukemia, M3, treatment, side effects and drugs. Adicionalmente foi realizada a busca manual nas
referéncias dos estudos incluidos na pesquisa. A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre os anos de 2000 a margo de 2021 e
ndo houve restri¢do quanto ao idioma. A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (Matthew, et al., 2021).

2.2 Sele¢do dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por 2 pesquisadores independentes, seguindo as seguintes etapas: exclusdo de
duplicatas, leitura de titulos, leitura dos resumos e leitura dos artigos na integra. Foram incluidos na revisao sistematica estudos
que atenderam aos seguintes critérios: (1) os participantes apresentavam diagnostico de Leucemia Promielocitica aguda, (11) os
pacientes foram submetidos a um protocolo de tratamento para a patologia, (111) os efeitos colaterais associados ao tratamento
foram descritos. Estudos de revisdo e opinides de especialistas ndo foram incluidos. Baseando-se nestes critérios de

inclusdo/exclusdo 31 artigos foram selecionados para inclusdo nesta revisdo sistematica (Figura 1).

2.3 Extracéo dos dados

Foram extraidos dos artigos as seguintes informagdes: autor e ano do artigo, diagndstico dos pacientes, nimero
amostral (n), idade, medicamentos utilizados e efeitos colaterais. Estas informagdes foram organizadas em uma tabela para
caracterizar os estudos incluidos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos, de acordo com o0 PRISMA.
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Fonte: Autores

3. Resultados

Um total de 2712 artigos foram identificados na pesquisa bibliografica nas bases de dados. O processo de selecao foi
realizado em quatro etapas, utilizando critérios pré-definidos, sendo elas: exclusdo de duplicatas (723 artigos excluidos), leitura
dos titulos (1628 artigos excluidos), leitura dos resumos (277 artigos excluidos) e leitura do artigo na integra (53 artigos
excluidos) (Figura 1). Ao final do processo foram selecionados 31 artigos que séo apresentados e caracterizados na Tabela 1.

Uma amostra total de 1888 pacientes com Leucemia Promielocitica Aguda foi analisada nos 31 estudos. A populacéo
apresentou ampla variagdo da idade (1 - 82 anos). Apesar da constante evolucdo sobre os estudos envolvendo a doenga, a base
do tratamento em sua maioria é realizada a partir dos mesmos farmacos, sendo eles: O acido trans-retindico (ATRA) (71,9 %
dos estudos), idarrubicina (18,8% dos estudos) e o trioxido de arsénio (28,1% dos estudos), aliados com a quimioterapia
(18,8% dos estudos).

Dentre os efeitos colaterais mais frequentes associados ao tratamento da LMA foram encontrados os seguintes:
reacBes cutdneas (40,6% dos estudos), desconfortos gastrointestinais (28,1% dos estudos), nduseas (12,5% dos estudos),
vomitos (12,5% dos estudos) e enxaqueca (12,5% dos estudos). Outros efeitos colaterais descritos foram a hemorragia,
inclusive na area cerebral e doencas envolvendo o bom funcionamento do coracgéo, podendo ser causa de insuficiéncia cardiaca

no paciente.
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Tabela 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Referéncia Diagndstico dos pacientes n Idade Medicamentos utilizados Efeitos colaterais

- Equimoses nos bracos, pernas eabdémen
Aldapt, et al., 2018 LPA 1 23 ATRA - Epistases ocasionais
- Sangramentos gengivais

Quimioterapia

D ATR{)A_‘ . - Insuficiéncia cardiaca
Beaumont, et al., 2015 LPA 106 55 (12 - 82) "’g.rt‘or”b.'c'”a - Sepse
-Itarabina - Tumores primarios
Mitoxantrona
Ifosfamida
Buligon, et al., 2018 LPA 1 32 ATRA - Ulceras genitais e orais
Daunorubicina
ATRA _ I[:)g]lc)_re Idad iratori
. . - Dificuldade respiratoria
Candoni, et al., 2018 LPA 36 37 (17-72) Igltarak;_blpa - Derrame pleural ou pericéardico
arru |_cma - Infiltracdo pulmonar intersticial
Etoposido - Ganho de peso
Mitoxantrona
Charles, et al., 2000 LPA 2 34 (20 — 48) Quimioterapia - Ulceras escrotais
ATRA
Chim, et al., 2000 LPA 276 41 Quimioterapia ) Doenga}Alsq_uemlca, do coracao.
- Insuficiéncia cardiaca congestiva
Antraciclina
Choi, et al., 2011 LPA 1 39 Quimioterapia - Edema pretibial leve
ATRA
- Hepatotoxicidade
- Erupcéo cuténea
. - Enxaqueca
Dai, et al., 2009 (1) LPA 72 34 (14 -69) ATRA - Ressecamento dos labios
- Retengdo de liquido
- Sindrome de diferenciacéo
ATRA - Hepatotoxicidade
Dai, et al., 2009 (2) LPA 90 32 (14 -67) o - - Erupcéo cutanea
Tridxido de arsénio
- Enxaqueca
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- Queilite
- Retencdo de liquido

Dasanu, et al., 2013

ATRA - Ressecamento cutaneo

LPA ! 3 Idarrubicina - Leuconiquia transversal

Di Bona, et al., 2000

- Hemorragia cerebral

- Hemorragia em partes diversas do
LPA 622 39 (1-74) ATRA Corpo;

- Infeccdo

- Trombose

Douer, et al., 2001

- Enxaqueca
- Ressecamento cutaneo
- Febre
- Nausea
- Estomatite
- Vomito
- Queilite
- Dermatite esfoliativa
- Erupcéo cuténea
LPA 69 44 (5 82) ATRA - Mialgia .
- Anormalidade nas enzimas
hepéticas
- Dor éssea
- Artralgia
- Pseudotumor cerebral
- LDL elevado
- Hipercolesterolemia
- Diarreia
- Prurido
- Calafrio

Estey, et al., 2001

- Enxaqueca
ATRA - Ressecamento cutaneo
Idarrubicina - Artralgia
- Arritmia cardiaca

LPA 34 -

Gallipoli & Drummond, 2009

LPA 1 31 ATR.A . - Pseudotumor cerebral
ldarrubicina

Labrador, et al., 2012

LPA 1 15 ATRA - Papiledema bilateral



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26914

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26914

Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 45711326914, 2022

ldarrubicina

- Hipertens&o intracraniana
- Neuropatia cranial

Lazo, et al., 2003

LPA

12

Trioxido de arsénio

- Dor de cabeca

- Fadiga

- Erupcéo cutanea
- Dor torécica

- Dor epigastrica
- Neuropatia

Leblebjian, et al., 2013

LPA

60

44 (18 - 79)

ATRA

- Pseudotumor cerebral

Lengfelder, et al., 2000

LPA

51

43 (16 — 60)

Quimioterapia
ATRA

- Infeccbes

- Hemorragia

- Nauseas

- Vomitos

- Diarreia

- Hepatotoxicidade
- Nefrotoxicidade

Lin, et al., 2000

LPA

37

ATRA

- Edema de membros inferiores

Liu, et al., 2015

LPA

31

38 (17 - 55)

Quimioterapia
Realgar Natural Indigo Tablets

- Hemorragia cutanea, nasal e oral
- Hiperleucocitose

- Nauseas

- VVémito

- Dor de cabeca

- Ressecamento cutaneo

- Prurido

- AlteracOes eritomatosas

- Ulceras orais

- Dor de dente

Lu, et al., 2002

LPA

129

Tetra-sulfeto de tetra-arsénio

- Prolongamento do intervalo QT
- Elevacéo do nivel das enzimas
hepaticas

- Desconforto gastrointestinal

- Erupcdo cuténea

- Derrame pericardico

Machner, et al., 2008

LPA

20

ATRA

- Hipertenséo intracraniana
- Pseudotumor cerebral
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- Papiledema bilateral

Onishi, et al., 2002

LPA

14

48 (23 - 65)

Triéxido de arsénio

- Reacg0es gastrointestinais

- Anormalidades eletrocardiograficas
- Reacdo cutanea

- Neuropatia periférica

- Retencdo de fluidos

Park, et al., 2001

LPA

35

ATRA

- Sindrome de Sweet (febre e lesdes cutaneas
eritematosas)

Pavithran, et al., 2004

LPA

13

ATRA

- Ulcerag&o escrotal

Paydas, et al., 2003

LPA

26

ATRA
ldarrubicina

- Vasculite

Shen, et al., 2004

LPA

61

34 (14 - 74)

ATRA
Trioxido de arsénio

- Reacdo cutanea

- Reacdo gastrointestinal
- Boca seca

- Dor de cabeca

- Hiperleucocitose

- Disfungdo hepética

Soignet, et al., 2001

LPA

40

Triéxido de arsénio

- Hipocalemia
- Hiperglicemia
- Neutropenia

- Néausea

- Tosse

- Fadiga

- Enxaqueca

- VOmitos

- Taquicardia

- Diarreia
-Erupcéo cutinea

Tao, et al., 2018

LPA

70

44 (12 - 74)

ATRA
Trioxido de arsénio

- InfeccBes
- Hemorragia

Wang, et al., 2011

LPA

23

40 (16 — 62)

Trioxido de arsénio

- Reacdo cuténea
- Reacdo gastrointestinal
- Edema Facial

Yang, et al., 2018

LPA

22

Quimioterapia

- Neovascularizacdo macular coroidal
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Tretioninina
Triéxido de arsénio
Daunorubicina
Citarabina

unilateral

Zhu, et al., 2001

LPA

78

Trioxido de arsénio

- Erupcéo cutanea

- Desconforto gastrointestinal
- Disfungdo cardiaca

- Neuropatia e edema facial

- Leséo hepética

Fonte: Autores.
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4. Discussao

A presente revisdo sistematica teve por objetivo investigar os efeitos colaterais associados aos tratamentos utilizados
para a LPA. Baseando-se nos resultados os efeitos colaterais mais frequentes associados ao tratamento da LPA encontrados
foram: reagdes cutaneas (Ulceras orais, genitais e ressecamento), desconfortos gastrointestinais (dores estomacais e diarreia),
nauseas, vomitos e enxaqueca. Desta forma, foram apresentados os diversos efeitos colaterais associados ao tratamento da LPA
e descritos na literatura.

O tratamento tradicional da LPA é composto pela quimioterapia com antraciclinas (Daunorrubicina, Citarabina e
Idarrubicina) e aplicagio via oral do Acido trans Retindico. Em casos de pacientes mais debilitados e com deficiéncia de
componentes sanguineos importantes como as plaquetas e as células de defesa, hd o acréscimo da transfusdo de sangue,
plaquetas e de medula 6ssea para minimizar os sintomas da doenca e auxiliar na eficacia do tratamento. Apesar dos efeitos
colaterais provocados por essa terapéutica serem extensos, a taxa de remissdo € considerada notdvel e satisfatoria,
apresentando nimeros expressivos nas literaturas publicadas (Almeida, 2015).

As antraciclinas tem um importante papel no auxilio da quimioterapia, desempenhando diversas funcbes no
tratamento da leucemia promielocitica aguda (Sarturi, et al., 2014). Os farmacos que recebem essa denominagdo sdo
conhecidos por combater o tumor e ndo permitir um crescimento ainda maior das células cancerigenas, evitando os processos
de metéstase. Dentro desse grupo hd uma subclassificagdo dos medicamentos, sendo as mais importantes para o tratamento da
LPA: citarabina (antimetabdlito); daunorrubicina, idarrubicina, doxorrubicina e mitoxantrona (antitumorais). Contudo os
pacientes expostos a eles podem apresentar outros tipos de doenga causadas pela cardiotoxicidade, como: a fibrose miocéardica
ou até infiltracdo de células cancerigenas no coracéao, afetando diretamente a salide e o processo de tratamento, uma vez que se
desenvolvido esse problema o individuo ndo sera capaz de dar continuidade ao processo, correndo risco de vida (Ortiz, et al.,
2017).

A terapéutica tradicional basico envolvendo a quimioterapia aliada as antraciclinas e ao ATRA funciona de maneira
incontestavel, alcancando taxas de remissdo completa de 90% dos pacientes, sendo que 70% dos pacientes necessitam somente
da primeira linha de tratamento. Apesar do sucesso em promover a remissdo da doenga de forma rapida, esse tratamento
provoca diversos tipos de efeitos colaterais que afetam a salde do individuo que ja se encontra debilitado. Os efeitos mais
comuns sdo: nauseas, vomitos, diarreia e hemorragia na pele, gengivas e nariz (Lengfelder, et al., 2000). Além dos mais
comuns o0s pacientes podem apresentar infec¢fes severas, hemorragias cerebrais e trombose, tendo grandes chances de levar a
6bito os individuos mais afetados negativamente por esse processo de tratamento (Di Bona, et al., 2000).

Alguns métodos de tratamento alternativos se apresentaram eficientes para estes pacientes. O Tridxido de Arsénio
(As203) € um exemplo, servindo como complemento ou substituto para 0 ATRA, realizando a mesma fungdo de combater a
anomalia na fusdo do gene PML-RARa, alcancando uma taxa de remissdo completa de 78% em cerca de 60 dias apds o inicio
do procedimento (Ohnishi, et al., 2002). Os pacientes que foram submetidos a essa terapéutica relataram que houveram reagdes
negativas leves, como: nduseas, vomitos, reagdes cutaneas, dentre elas Ulceras escrotais, enxaqueca e reagdes gastrointestinais.
Alguns outros efeitos mais prejudiciais, como as anormalidades eletrocardiograficas e arritmia cardiaca, requerem um
monitoramento médico maior, controlando-os e evitando os danos a sobrevida do individuo (Choi, et al., 2011; Dasanu, et al.,
2013; Mayorga, et al., 2002).

Os comprimidos naturais, também conhecidos como “Compound Realgar Natural Indigo Tablets” (CRNIT),
compostos por Savia miltiorrhiza e Radix pseudostellaria, sdo utilizados como terapia em conjunto com a quimioterapia para
tratar a LPA. Esse tipo de terapéutica também se mostrou eficiente, tendo uma taxa de remissdo completa de 90,32%, variando
entre 10 a 60 meses apos o inicio do procedimento. Houve manifestacao de efeitos colaterais, sendo 0s mais comuns: nauseas,

vOmitos, hemorragia na pele, gengivas e nariz, Glcera oral, dor de cabeca, dor de dente e ressecamento da pele. Notou-se
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também a manifestacdo de hiperleucocitose em cerca de 80 a 90% dos individuos, precisando serem monitorados para néo
ocorrer o agravamento da doenca. (Lu, et al., 2002) Apesar da funcionalidade dessa metodologia, o tempo de resposta para
alcancar a taxa de remissdo € muito maior do que as apresentadas nesse trabalho (Liu, et al., 2015).

Levando em consideragdo os fatos acima citados, os tratamentos alternativos vém sendo estudados e aplicados em
diversos paises diferentes, demostrando tanto efeitos negativos quanto positivos de seu uso. De maneira geral todos obtiveram
resultados notaveis na remissdo completa da LPA, uns afetando mais a sobrevida do que outros. O Tridxido de Arsénio aparece
cada vez mais como uma alternativa ao ATRA, podendo em alguns casos serem usados em conjunto. Os CRNITs sdo frutos de
estudos mais recentes, mas tem potencial para se tornarem um método terapéutico menos agressivo se melhores estudados, em
contrapartida com a resposta mais lenta para chegar a remissdo completa da doenca. De fato, cada método terapéutico possui
suas peculiaridades, influenciando diretamente nos efeitos colaterais manifestados pelos pacientes, sendo necessario um
balanco para saber qual tratamento seria melhor para cada caso correlacionando beneficios e maleficios, a fim de garantir uma
sobrevida maior aos pacientes de forma segura (Choi, et al., 2011; Liu, et al., 2015).

5. Concluséao

A partir dos resultados encontrados nesta revisdo sistematica, observou- se que alguns efeitos colaterais aparecem
frequentemente nos pacientes com LPA, independentemente do tipo de tratamento utilizado, sendo eles: nauseas, vomitos,
reacOes cutaneas, enxaqueca e desconfortos gastrointestinais. Estes efeitos colaterais apresentam baixo risco para os pacientes,
sendo facilmente minimizados. Em contrapartida, efeitos colaterais mais fortes podem estar presentes, sendo eles:
cardiotoxicidade, hiperleucocitose e hemorragia cerebral, exigindo um acompanhamento para que nédo haja complicacdes e que
possam dar continuidade ao processo, uma vez que caso expressem essas doencas o tratamento é interrompido, acarretando
risco de vida ao paciente. Estudos visando a descoberta de novos tratamentos associados a menor frequéncia de efeitos
colaterais devem continuar buscando novos farmacos, a fim de oferecer uma melhor qualidade de vida aos portadores da LPA,
com o menor numero de efeitos colaterais associados.
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