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RESUMO

As leucemias sdo neoplasias hematologicas caracterizadas pela proliferacdo
irregular de células progenitoras imaturas da hematopoese. Depois de instalada, a
patologia progride rapidamente, exigindo que o tratamento seja iniciado logo apés o
diagnéstico. De acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para o
biénio 2018-2019, estima-se o surgimento de 10.800 novos casos de pacientes
diagnosticados com algum tipo de leucemia no Brasil. Recentemente, a
possibilidade de tratar neoplasias hematolégicas, como as leucemias linfoide e
mieloide (crbnica e aguda), a partir de um transplante de células-tronco
hematopoiéticas tem permitido a remissao da doenca de diversos pacientes. Este
trabalho teve por objetivos caracterizar as leucemias linféide e mieldide, sua
incidéncia no Brasil e Nordeste, bem como as terapias usuais e a crescente
utilizacdo da terapia com células-tronco, analisando seus pontos positivos e
negativos. Para a execucdo deste trabalho, foi realizado um levantamento
bibliografico sobre as leucemias, dando énfase as leucemias linfoide e mieloide,
utilizando o banco de dados do Pubmed. Foram considerados os artigos publicados
nos ultimos 10 anos. As leucemias sao classificadas em quatro tipos especificos:
Leucemia linfoide crénica (LLC), leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieldide
cronica (LMC) e leucemia mieldide aguda (LMA). Recentemente foram
diagnosticados, aproximadamente, 13.470 casos de leucemias em todo o territério
brasileiro. S6 na regiao Nordeste foram apontados cerca de 3.080 casos. Existem
diversos procedimentos terapéuticos ja disponiveis para a utilizacdo em individuos
portadores de algum tipo de leucemia. No entanto, ha um numero consideravel de
casos que apresentam resisténcia as terapias acessiveis. A quimioterapia se
mantém como o tratamento classico para varios tipos de neoplasias malignas.
Existem quatro tipos de transplante envolvendo a utilizagdo de células-tronco para o
tratamento de leucemias. Sao eles Autogénico, alogénico, singénico e haploidéntico.
E notdrio o nimero de casos que ja foram beneficiados apés a submissdo a um
tratamento dessa espécie. No entanto, ndo podemos desconsiderar as deficiéncias
ainda presentes nessa terapia.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide, Leucemia Linfoide, Quimioterapia, Transplante
de Células-Tronco Hematopoiéticas.



ABSTRACT

Leukemias are hematological neoplasms characterized by irregular
proliferation of immature progenitor cells from hematopoiesis. Once installed, the
pathology progresses rapidly, requiring that treatment be started soon after
diagnosis. According to data from the National Cancer Institute (INCA), for the
biennium 2018-2019, an estimated 10,800 new cases of patients diagnosed with
some form of leukemia in Brazil are estimated. Recently, the possibility of treating
hematological malignancies, such as lymphoid and myeloid leukemias (chronic and
acute), from a hematopoietic stem cell transplantation has allowed remission of the
disease in several patients. This study aimed to characterize lymphoid and myeloid
leukemias, their incidence in Brazil and the Northeast, as well as the usual therapies
and the increasing use of stem cell therapy, analyzing its positive and negative
points. For the execution of this work, a bibliographic survey on leukemias was
carried out, emphasizing lymphoid and myeloid leukemias using the Pubmed
database. Articles published in the last 10 years were considered. Leukemias are
classified into four specific types: chronic lymphocytic leukemia (CLL), acute
lymphoid leukemia (ALL), chronic myelogenous leukemia (CML), and acute
myelogenous leukemia (AML). Recently, approximately 13,470 cases of leukemia
have been diagnosed throughout Brazil. Only 3,080 cases were reported in the
Northeast region. There are several therapeutic procedures already available for use
in individuals with some type of leukemia. However, there are a number of cases that
are resistant to accessible therapies. Chemotherapy remains the classic treatment for
various types of malignant neoplasms. There are four types of transplantation
involving the use of stem cells for the treatment of leukemias. They are Autogenic,
allogenic, syngeneic and haploidentical. It is notorious the number of cases that have
already benefited after being submitted to a treatment of this species. However, we

can not disregard the deficiencies still present in this therapy.

Keywords: Myeloid Leukemia, Lymphoid Leukemia, Chemotherapy, Hematopoietic

Stem Cell Transplantation.
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1. INTRODUCAO

Diante de uma sociedade marcada por inumeras transformacdes, vivenciadas
com o passar dos anos, faz-se notério destacar o advento de novas patogenias
envolvendo a saude do ser humano. As mudancas ocorridas no cotidiano das
pessoas possuem uma extrema relacao com o seu proprio bem-estar.

Dia apds dia surgem novas doencas e infecgbes que assumem um papel
desafiador para a medicina, no tocante ao estudo voltado para a producdo de
medicamentos que conduzam o individuo a um estagio de cura.

O céancer é uma das doencas que tem sido alvo de muitos estudiosos e
pesquisadores, devido ao numero elevado de pacientes diagnosticados com esse
tipo de patogenia, assim como a diversidade de quadros clinicos que essa neoplasia
pode apresentar. As leucemias sdo neoplasias hematolégicas caracterizadas pela
proliferacao irregular de células progenitoras imaturas da hematopoese, podendo,
em casos extremos, levar o individuo a ébito.

Os principais sintomas da leucemia decorrem do acumulo dessas células na
medula éssea, prejudicando ou até mesmo impedindo a producdo dos gldbulos
vermelhos (causando anemia), dos glébulos brancos (causando infecgdes) e das
plaguetas (causando hemorragias). Depois de instalada, a doenca progride
rapidamente, exigindo que o tratamento seja iniciado logo apds o diagnédstico.

De acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para o biénio
2018-2019, estimam-se o surgimento de 10.800 novos casos de pacientes
diagnosticados com algum tipo de leucemia no Brasil, sendo, aproximadamente,
5.940 do sexo masculino e 4.860 do sexo feminino. Observam-se mais casos de
leucemia em homens, entretanto, estudos mostram que a testosterona inibe o
crescimento tumoral, principalmente das células P388. Levando em consideracao a
regido Nordeste do referido pais, a leucemia em pessoas do sexo masculino é a
oitava neoplasia mais frequente, enquanto que, para as mulheres a leucemia
encontra-se na décima posicao.

Atualmente existem diversos tratamentos para leucemias que variam de
acordo com o quadro clinico de cada individuo. A quimioterapia € um método
utilizado para o tratamento de canceres malignos, utilizando substancias quimicas,
isoladas ou em combinagbes, gerando resultados positivos, embora alguns
pacientes apresentem uma resisténcia ao tratamento, resultando assim, em recaidas
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(EVANGELISTI et al., 2018). Recentemente, o enasidenib comecou a ser utilizado
como inibidor da enzima mutante isocitrato desidrogenase-2 (IDH2) no tratamento
de pacientes com sindromes mielodisplasicas, a saber, uma leucemia de linhagem
mieldide aguda, apresentando mutagao recidivante ou refrataria (ABOU DALLE; DI
NARDO 2018). Outros tratamentos de neoplasias estdo baseados na combinagao
de substancias como cladribina, pentostatina, rituximabe, fludarabina, bendamustina
e interferon-alfa (NAING; ACHARYA 2018). Ademais, existem os inibidores
sucessivos de tirosina quinase (TKIs), a exemplo do imatinib, desatinib e nilotinib,
chegando a proporcionar excelentes resultados para alguns tipos de leucemias, a
exemplo da leucemia mieldide cronica (ANDOLINA; NEUDORF; COREY 2012).

Recentemente, a possibilidade de tratar neoplasias hematoldgicas, como as
leucemias linfoide e mieloide (crénica e aguda), utilizando células-tronco a partir de
um transplante envolvendo um doador e um hospedeiro, que pode tratar-se do
mesmo individuo (autélogo) ou de pessoas distintas (alogénico), tem permitido a
remissdo da doencga de diversos pacientes.

O transplante autdlogo apresenta o6timos resultados, mediante o
estabelecimento de uma circulacdo sanguinea eficiente. Isso ndo acontece no
transplante alogénico, ja que nas células do paciente existem complexos proteicos
que agem diferenciando as moléculas estranhas das proprias moléculas do
individuo. Dessa forma, estas células sédo identificadas pelo hospedeiro como
estranhas, tornando-se entdo suscetiveis a execucdo por Orgdos imunitarios
especificos (linfécitos NK e citotoxicos).

Este trabalho procurou caracterizar os tipos de leucemias existentes, sua
incidéncia no Brasil e Nordeste do pais, bem como as terapias usuais e a crescente
utilizacdo da terapia com células-tronco, analisando seus pontos positivos e
negativos na tentativa de reafirmar um processo terapéutico que pode ser a peca

fundamental para um grande avanco na saude.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Analisar Dbibliograficamente 0s processos que desencadeiam o0
desenvolvimento da leucemia, desde a sua origem até a aplicacdo dos
recursos terapéuticos, destacando a possibilidade de utilizacdo de células-

tronco durante o tratamento.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar as leucemias linfoide e mieloide crénica;

e Descrever as leucemias linfoide e mieloide aguda;

e Avaliar a incidéncia das leucemias no Brasil;

e Compreender os processos terapéuticos que sao implantados atualmente em
individuos portadores de leucemia, focando nas vantagens e desvantagens
do procedimento quimioterapico;

e Abordar a utilizacdo de células-tronco hematopoiéticas como alternativa para
0 sucesso do tratamento das leucemias linfoide e mieloide (crénica e aguda).
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3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Para a execucgao deste trabalho, foi realizado um levantamento bibliografico
sobre as neoplasias hematolégicas, enfatizando as leucemias linfoide e mieloide.
Dessa forma, foi levado em consideracao as caracteristicas gerais da patologia,
como também a realidade atual do tratamento, averiguando as possibilidades de
inovacdes, a exemplo da utilizacao de células-tronco nos processos terapéuticos.

3.2 Estratégia de busca

Foi utilizado o banco de dados do Pubmed que consiste em um recurso
gratuito, desenvolvido e mantido pelo Centro Nacional de Informagdes sobre
Biotecnologia (NCBI) na Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NLM).

Foram utilizados os seguintes descritores: “Leucemia Aguda”, “Leucemia
Crbnica” “Quimioterapia e Leucemia”, “Tratamento e Leucemia”, “Métodos
alternativos no tratamento da leucemia” e “Transplante de células-tronco
hematopoiéticas” (em portugués e inglés). Além disso, também foi necessaria a

consulta de alguns livros sobre Hematologia, Embriologia e Histologia.

3.3 Critérios de inclusao/ exclusao

Foram considerados os artigos publicados nos ultimos 10 anos, tendo em
vista uma revisdo mais atual da literatura, nos idiomas portugués e inglés; artigos
com disponibilidade completa no banco de dados; trabalhos com desenho do estudo
de corte transversal; relatos de caso e experiéncia; revisao sistematica, além de tese
de doutorado. Esta ultima de autoria da orientadora deste trabalho.

Nao foram utilizados estudos realizados fora do tempo especificado nos
critérios de inclusdo; artigos fora dos objetivos previstos; e estudos com
disponibilidade incompleta.
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3.4 Selecao de artigos

Foram encontrados aproximadamente 69.406 artigos abordando a tematica
deste trabalho no Pubmed. Ao todo foram selecionados 46 artigos. Levou-se em
consideracao artigos com a tematica relacionada aos descritores utilizados na
pesquisa realizada no banco de dados. Foram priorizados artigos publicados
recentemente, artigos de pesquisa, como também revisdes, relatando uma viséo

geral e detalhada sobre os assuntos discutidos nesta pesquisa.

3.5 Normatizacao do texto

O trabalho foi escrito com base nas regras da ABNT — Associacao Brasileira

de Normas Técnicas.
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4. RESULTADOS
4.1 LEUCEMIAS

A leucemia se trata de uma neoplasia que possui origem em diversas
linhagens de células hematopoiéticas, transitando livremente pela circulagédo
sanguinea. Esse tipo de cancer é formado a partir de células que formam o tecido
hematopoiético, inclusive as células imunitarias do organismo. Assim sendo, células
hematopoiéticas que nao atingiram um estado de maturagao, propriamente dito, vao
se proliferando de forma desenfreada ao ponto de formarem certas protuberancias
ou massas conhecidas por “tumores”, a partir dessa substituicio de células
sanguineas saudaveis por células com anormalidades, inclusive no processo de
replicacao.

Para cada tipo de célula do sangue que € afetada, existem diferentes tipos de
leucemia. Dentro do tecido hematopoiético € possivel mencionar os seguintes tipos
de células sanguineas: eritrécitos, leucocitos (granuldcitos e agranulécitos) e as
plaquetas. Toda essa variedade celular esta imersa no plasma. Existem diversos
fatores de risco que podem estar relacionados ao desenvolvimento de leucemias
como, aspectos ocupacionais, exposicao a radiacao ionizante, agentes infecciosos
especificos, genéticos e de origem quimica (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA 2017).

A leucemia pode ser diferenciada em aguda ou crénica, de acordo com a
velocidade de sua evolugao, analisada no diagnéstico da enfermidade. Isso também
depende do tipo celular sanguineo afetado. As leucemias sédo classificadas em
quatro tipos especificos a serem explanadas com mais detalhes posteriormente:
Leucemia linfoide cronica (LLC), leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia miel6ide
cronica (LMC) e leucemia miel6ide aguda (LMA).

Logo abaixo, no quadro 1, é possivel analisar as principais caracteristicas de
cada tipo de leucemia a ser discorrido posteriormente.



21

Quadro 1. Informagdes gerais a respeito dos quatro tipos de leucemia mais conhecidos.

LEUCEMIA SINTOMAS PACIENTES REFERENCIAS
LLC Linfoadenopatia Predominéancia no SLAGER et al.,
(Leucemia generalizada, perda de sexo masculino, | 2014; MARCUCCI;
Linféide peso e cansago. principalmente em MELE 2011;
Crbnica) Também existem casos | individuos adultos SLAGER et al.,
de pacientes ou acima dos 65 2013; SCARFO;
assintomaticos. anos de idade. FERRERI; GHIA
2016.
LMC Fadiga, perda de peso, Discreta VISACRE et al.,
(Leucemia sudorese, febricula, predominancia em 2011; DE LA
Mielbide palidez, desconforto individuos adultos FUENTE et al.,
Vrénica) abdominal, do sexo masculino. | 2014; HOLYOAKE;
manifestagdes VETRIE 2017;
hemorragicas discretas, ANDOLINA;
dores dsseas e febre. NEUDOREF;
COREY 2012.
LLA Dores nos 0ssos, Possui maior MONTANO et al.,
(Leucemia hepatoesplenomegalia, incidéncia em 2018.
Linféide linfonodomegalias, criangas de 2-5
Aguda) palidez e manifestagbes | anos de idade, do
hemorragicas. sexo masculino,
diminuindo entre
adolescentes e
adultos jovens,
voltando a crescer
em um publico
acima dos 60 anos
de idade.
LMA Anemia, fadiga, Bastante evidente | JULIUSSON et al.,
(Leucemia infeccdes e em individuos a 2009; CREUTZIG
Mielbide sangramentos. partir dos 50 anos et al., 2008;
Aguda) de idade ou com LIERSCH et al.,
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menos de 30 anos. | 2014; SAITO et al.,
2010; ABOU
DALLE; DI NARDO
2018.

Fonte: CANDIDO 2018.

4.1.1 LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA (LLC)

A leucemia linfoide crénica — LLC é uma doenca linfoproliferativa maligna,
com um curso clinico variavel, tratando-se entdo de uma patologia heterogénea que
resulta do acumulo de linfécitos B nos linfonodos, bago e figado. Essa neoplasia
hematoldgica apresenta sintomas como, linfoadenopatia generalizada, perda de
peso e cansaco. Ademais, também existem pacientes assintomaticos.

Na figura 1 é possivel observar o esfregaco do sangue periférico de um
individuo portador de LLC, onde é possivel observar os linfécitos maduros e as
manchas de Gumprecht (restos de células frageis, que foram lesionadas no

processo técnico de estiramento do esfregago sanguineo).
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Figura 1. Esfregaco do sangue periférico de um individuo portador de leucemia linfoide

cronica.

e

i

- B - gt
Seta preta: Linfécitos maduros; Seta vermelha: Manchas de Gumprecht.
Fonte: ALCANTARA et al., 2014.

A LLC, assim como o linfoma linfocitico pequeno, é um subtipo de linfoma
nao-Hodgkin — LNH (SLAGER et al., 2014). O LNH é a neoplasia hematol6gica com
maior prevaléncia no mundo, sendo destaque em paises desenvolvidos. Este
linfoma inclui uma ampla gama de subtipos de linfomas de células B ou de células T,
com a maioria representada pelos linfomas de células B. Alguns fatores de risco
para LNH s&o a imunodeficiéncia primaria e adquirida, assim como agentes
infecciosos, a exemplo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus Epstein-
Barr, associado a transplante de 6rgaos (MARCUCCI; MELE 2011).

A leucemia linfocitica crénica-B (LLC-B) € um exemplo de LLC, atingindo
pacientes acima de 50 anos, em sua maioria pessoas do sexo masculino. A LLC-B
emana de uma populagéo de células B CD5* encontrada na fase Go do ciclo celular,
sendo localizada na zona do manto dos foliculos linfoides e/ou no sangue periférico
de pessoas normais.
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De acordo com a publicacdo no ano de 2008 que corresponde a classificacao
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a LLC é apontada como um disturbio
linfoproliferativo no sangue periférico, medula éssea e 6rgéos linfoides, concebido
por linfécitos B redondos monomérficos. Esta neoplasia € clinicamente definida pela
presenca de uma populacdo clonal de linfécitos de células B com mais de 5 x 10°
células apresentando um imunofendtipo caracteristico (SLAGER et al., 2013).

Estes linfocitos sao células B clonais positivas para CD19 com um perfil
imunofenotipico peculiar, expressando CD5, CD23 e CD20 (SCARFO; FERRERI;
GHIA 2016).

A LLC caracteriza-se como a leucemia mais comum entre adultos no
Ocidente. Todavia, novos estudos apresentaram um aumento na incidéncia da LLC
em povos asiaticos (SLAGER et al., 2014). A incidéncia aumenta com a idade, ja
que cerca de 70% dos pacientes, no momento do diagnéstico, estdo em uma faixa
etaria acima dos 65 anos. No entanto, recentemente, a LLC vem sendo
diagnosticada em individuos mais jovens. Esta doenga atinge em sua maioria um
publico do sexo masculino, sugerindo assim, uma predisposi¢cao de género atrelada
a incidéncia da LLC (SCARFO; FERRERI; GHIA 2016).

Mediante o esforco e dedicacao de diversos estudiosos na area da oncologia
médica, muitas hip6teses foram levantadas, no intuito de apontar um fator de risco
preponderante para a ocorréncia da LLC. Um desses fatores esta associado ao
histérico familiar de doencas malignas hematoldgicas, corroborando com o fato de
parentes de pacientes com LLC possuirem um aumento de 2 a 8 vezes no risco de
desenvolver essa patologia, comparando-se com a populacdo em geral (SLAGER et
al., 2014; SLAGER et al., 2013; GOLDIN et al., 2009). Cerca de 10% dos casos de
LLC alegaram dois ou mais individuos que apresentaram a doenga na mesma
familia, definindo assim, a condicdo de LLC familiar. Varias linhas de evidéncias
afirmam que um forte componente genético herdado € um fator marcante para o
risco de LLC. Existe um risco significativo de LLC para aqueles com histérico familiar
de qualquer tumor linfoproliferativo ou historia familiar de qualquer tipo de leucemia
(SLAGER et al., 2013). A doenca chega a ser mais rara no mundo oriental, com uma
pequena incidéncia mantida, em muitos casos, por migrantes e sua ascendéncia
(SCARFO; FERRERI; GHIA 2016).

Pesquisadores realizam estudos de ligacdo de base familiar que possuem
dois ou mais individuos relacionados com LLC. Esses estudos representam triagens
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gendmicas, avaliando a correlacdo entre marcadores genéticos germinativos e a
heranca da LLC (SLAGER et al., 2013).

O diagnéstico de LLC também pode estar relacionado aos fatores
ocupacionais da populagao, levando em consideragédo o cotidiano e o estilo de vida
dessas pessoas, como por exemplo, agricultores e demais pessoas que precisam
ficar expostos um grande espaco de tempo ao sol possuem uma maior probabilidade
de serem vitimas da LLC (SLAGER et al., 2014). Além disso, existem diversas
relacbes do diagnostico da LLC com acontecimentos e fatos que surgem
eventualmente, a exemplo da associacao entre a infeccao pelo virus da hepatite C e
o desenvolvimento da LLC (MARCUCCI; MELE 2011). Ainda ndo houve um fator de
risco ambiental significativo e identificado como responsavel pelo aumento de risco
de LLC (SLAGER et al., 2013), embora a grande exposicdo aos agentes quimicos e
derivados do petréleo possam estar associados a esse tipo de leucemia.

Tomando como base os vastos estudos focados nessa tematica, € possivel
afirmar que fatores genéticos, fungdo imune e infeccdo possuem um significativo
papel na leucemogénese da LLC (SLAGER et al., 2014). A expansdo do
entendimento sobre a patogénese da LLC pode indicar alvos translacionais que
retardam e/ou previnem a progressao da LLC no organismo (SLAGER et al., 2013).

4.1.2 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

A leucemia mieldide crénica — LMC € uma doenca mieloproliferativa que
mantém a capacidade de producdo, diferenciacdo e maturacdo de eritrécitos,
granuldcitos, mondécitos e plaquetas. A LMC apresenta uma discreta predominéncia
em individuos do sexo masculino, principalmente em adultos. Alguns especialistas
afirmam que esse tipo de leucemia possui 3 fases: Fase inicial crénica (FC), fase
acelerada (FA) e fase final ou crise blastica (CB). A FC é marcada pela presenca de
fadiga, perda de peso, sudorese, febricula, palidez, desconforto abdominal e
manifestagcbes hemorragicas discretas. Na FA os pacientes demonstram dores
Osseas, perda de peso, sudorese noturna e febre. Nessa fase também existem os
pacientes assintomaticos. Ja na CB (a mais rapida de todas) o individuo apresenta
febre, sudorese noturna, anorexia, perda de peso, dores O6sseas e aumento do
desconforto abdominal (VISACRE et al., 2011).
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Na figura 2 é possivel visualizar o esfregaco do sangue periférico de um
individuo com LMC.

Figura 2. Esfregagco do sangue periférico de um individuo portador de leucemia mieléide

crénica.

™
Fonte: RYTTING 2018.

A LMC raramente atinge o publico infantil, constituindo assim, 2-3% das
leucemias em criancas. As criancas, vitimas da LMC, apresentam contagens de
glébulos brancos mais exacerbadas do que nos adultos. Dessa forma, a incidéncia
da LMC aumenta com a idade (DE LA FUENTE et al., 2014).

A LMC é a doenga classica das células estaminais, tendo a sua origem
atrelada a translocacdo t9; 22 (cromossomo Philadelphia) em uma célula-tronco
hematopoiética (HSC), resultando, assim, na expressao da tirosina quinase de fusao
BCR-ABL1. A HSC ¢ transformada em uma célula-tronco leucémica, também
conhecida por célula-tronco arvore, que da origem a essa doenca clonal
mieloproliferativa (HOLYOAKE; VETRIE 2017).

As células estaminais sdo as células-tronco leucémicas, resistentes a
apoptose, propensas a instabilidade genémica, responsaveis pela leucemogénese
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no individuo e que apresentam danificacbes ao DNA prejudicado, como danos
oxidativos, incluindo mutag¢des e quebras duplas. Tais danos ao DNA sao tolerados
em células-tronco leucémicas pelo fato do BCR-ABL1 impedir o reparo de
incompatibilidade, protegendo as células que estdo em apoptose, estimulando o
recozimento de fita Unica homdloga, assim como o reparo de recombinacao e juncao
nao homdloga. Diante disso, pesquisadores indicam a célula-tronco leucémica como
uma fonte poderosa de mutagdes, mencionado a LMC como uma patologia em
constante evolugéo a nivel molecular, contrariando assim a visdo clinica de que se
trata de uma doenca com 3 fases diferentes. (HOLYOAKE; VETRIE 2017).

A patogénese das diversas etapas referentes a leucemogénese da LMC
demanda, muitas vezes, anos para ser concluida, embora, eventos transformadores
possam acontecer em um curto periodo de tempo (ANDOLINA; NEUDORF; COREY
2012).

Existem muitas evidéncias acerca das origens das células-tronco
hematopoiéticas de LMC. Uma delas aponta o surgimento a partir de observacgdes
envolvendo transfusdo de sangue periférico nos pacientes. A presengca de um
elevado numero de células-tronco leucémicas no sangue periférico de pacientes
com LMC corrobora com tais especulagdes (HOLYOAKE; VETRIE 2017).

Dados limitados apontam que 90-95% das criangas com caracteristicas
clinicas e morfologicas da LMC sao consideradas positivas para 0 cromossomo
Philadelphia (Ph+), com suas células hematopoiéticas trazendo em si a
caracteristica translocacéo t (9; 22) (q34; q11), levando a formacgéao do gene BCR -
ABL1 (DE LA FUENTE et al.,, 2014). A fusdo do BCR-ABL1 é vista em células
endoteliais, obtidas da medula 6ssea e do sangue periférico de pacientes com LMC.
Tais células mostraram sinalizacdo intracelular e expressdo proteica alteradas.
Esses dados indicam que a aquisicdo de BCR-ABL1 no hemangioblasto coopera
para a hemocitopoiese maligna, assim como para a endoteliopoiese (HOLYOAKE;
VETRIE 2017).

A LMC pediatrica compartilha com a LMC adulta a mesma caracteristica
molecular: a translocacao balanceada t (9; 22) (gq34; q11), resultando no gene de
fusdo BCR-ABL que codifica uma tirosina-quinase constitutivamente ativa
(ANDOLINA; NEUDORF; COREY 2012).



Diversos estudos afirmam que uma célula precursora da HSC,
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um

hemangioblasto multipotente, da origem as células hematopoiéticas e endoteliais,

sendo possivel analisar na figura 3

Figura 3. Hemocitopoese: processo d

(HOLYOAKE; VETRIE 2017).

e formagéao das células sanguineas.
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Fonte: Centro de Criogenia Brasil.

Estima-se que o fator etioldégico definitivo na LMC é a radiacédo ionizante.

Todavia, esta e outras exposicdes ambientais ndo demonstraram ser causais em

criancas. Além disso, ndo ha uma predisposicao étnica e familiar confirmada,

embora existam alguns casos isolados (ANDOLINA; NEUDORF; COREY 2012).

A LMC possui incidéncia anual de 1 a 2 casos por 100.000 individuos,

demonstrando um pico na sexta e sétima décadas de vida do paciente. A

progressdao da doenga varia de acordo com o individuo, j& que alguns podem

progredir em poucos meses enquanto outros permanecem estaveis por muito tempo.

Essa variacao pode estar associada as mutacées no BCR-ABL1, variacbes na

expressao génica entre pacientes ou ao subtipo da célula-tronco hematopoiética, em
que o BCR-ABL1 é expresso (HOLYOAKE; VETRIE 2017).
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4.1.3 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

A leucemia linfoide aguda — LLA é uma doenga maligna de células
linfocitarias, que resulta da proliferagao clonal de precursores linfoides anormais na
medula 6ssea, sangue, timo, ganglios linfaticos e outros 6érgaos. Essa doencga possui
maior incidéncia em criancas de 2-5 anos, do sexo masculino, diminuindo entre
adolescentes e adultos jovens e crescendo apds os 60 anos de idade. A LLA pode
ser dos tipos B ou T, sendo mais frequente a leucemia do tipo B.

Na figura 4 é possivel observar o esfregaco do sangue periférico de um
individuo com LLA.

Figura 4. Esfregaco do sangue de um individuo portador de leucemia linfoide aguda.
P

Fonte: ALCANTARA et al., 2014.

A LLA é caracterizada por células leucémicas com uma certa capacidade de
multiplicacdo mas, que ndo se diferenciam até formas mais maduras e normais,
acumulando uma enorme quantidade de linfoblastos em etapas diferentes de
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maturacdo. A LLA causa dores nos 0ssos, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalias
e palidez, além das manifestac6es hemorragicas.

Alguns fatores associados a um risco significativo para LLA sdo exposi¢ao
pré-natal a raios-x, exposicdo pos-natal a altas doses de radiacdo e condigdes
genéticas bem especificas, como a Sindrome de Down dentre outras.

A LLA tem sua origem a partir de precursores hematopoiéticos das células B
ou T. Infelizmente, por volta de 25 a 30% dos pacientes infantis e 50% dos adultos
nao exibem caracteristicas genéticas com importancia biolégica ou clinica para a

clara compreenséo dos seus quadros clinicos (MONTANO et al., 2018).

4.1.4 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

A leucemia mieléide aguda — LMA é uma doenga clonal de natureza maligna
do tecido hematopoiético, caracterizada pela proliferacdo anormal de células
progenitoras da linhagem mieléide, mostrando uma maturagdo defeituosa ou
ausente, resultando em um acumulo de células jovens (blastos), devido a produgéo
insuficiente de células sanguineas maduras normais como eritrécitos, granulécitos,
mondcitos e plaquetas. Na figura 5 pode-se visualizar o sangue periférico de um
individuo com LMA.

Figura 5. Esfregaco do sangue de um individuo portador de leucemia mieléide aguda.

Fonte: RYTTING 2018.
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A LMA resulta do acimulo de mieloblastos, interrompidos em seu estagio de
desenvolvimento celular, na medula 6ssea e no sangue periférico, podendo causar
anemia e fadiga, infeccbes e sangramentos devido a auséncia de eritrocitos,
leucécitos e plaquetas no sangue, respectivamente. A LMA é rara, porém é muito
investigada por apresentar uma grande heterogeneidade, refletida na diversidade da
apresentacao clinica e nas caracteristicas fenotipicas e genotipicas.

A idade do paciente ao diagnoéstico € o fator prognostico mais forte
relacionado ao paciente na LMA, sendo bastante evidente a partir dos 50 anos de
idade (JULIUSSON et al., 2009) ou em pacientes com menos de 30 anos
(CREUTZIG et al., 2008). Diversos fatores colaboram para o prognéstico adverso em
idosos com LMA, como alta frequéncia de comorbidades e contraindicagbes ao
tratamento citotdxico intensivo, pior desempenho no momento do diagndstico, maior
incidéncia de LMA secundaria apés sindrome mielodisplasica antecedente e uma
maior frequéncia de anomalias citogenéticas adversas com menor frequéncia de
alteracdes favoraveis. Tudo isso resulta em um progndéstico sombrio para pacientes
idosos com LMA (LIERSCH et al., 2014; JULIUSSON et al., 2009).

Indicios crescentes apontam um aumento na frequéncia de células-tronco
leucémicas em pacientes com LMA associado a um pior progndéstico. Isso deve-se
ao fato de que as células-tronco leucémicas sao quiescentes, conferindo dessa
forma, resisténcia a quimioterapia (SAITO et al., 2010).

Apés a remissdo completa, a carga da neoplasia no corpo é reduzida a niveis
quase indetectaveis. No entanto, grande parte dos pacientes acaba cedendo a
recidiva da doenca. Diante desse fato, muitos estudiosos tém mostrado interesse em
detectar e eliminar a doenga residual minima (DRM) prevenindo uma recaida
(SAITO et al., 2010).

No organismo humano as células-tronco leucémicas, assim como as células-
tronco normais sao enriquecidas de células sanglineas CD34*CD38". Sendo assim,
possuem a capacidade de gerar LMA, dando origem as células leucémicas
heterogéneas com a capacidade de auto renovacéo. Essas células estdo localizadas
na regiao endosteal da medula éssea, sendo ciclo-quiescentes e resistentes a
quimioterapia in vivo. Diante disso, € possivel afirmar que a doenca residual minima
(DRM) pode ser atribuida as CD34+CD38" quiescentes raras remanescentes apos a
terapia (SAITO et al., 2010).
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As enzimas isocitrato desidrogenase (IDH) funcionam no ciclo de Krebs,
sendo responsaveis pela produgcdo de nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) a partir de NADP+, catalisando a descarboxilagdo oxidativa do isocitrato
em a-cetoglutarato (a-KG). As enzimas IDH1 (localizadas no citoplasma) e IDH2
(localizadas nas mitocondrias) exercem um papel significativo no metabolismo e
diferenciacao celular. Elas sdo agora descritas em multiplos canceres, incluindo
gliomas, condrossarcomas e colangiocarcinomas, sendo mais freqientes em
neoplasias hematoldgicas, incluindo malignidades mieloides. As mutagdes no IDH2
ocorrem em cerca de 12% dos pacientes com LMA e 5% dos pacientes com
sindromes mielodisplasicas. Na LMA, mutacdes heterozigotas por IDH2 a partir de
uma das duas alteragbes de aminoacidos ocorrem frequentemente, a exemplo das
mutacdes IDH2-R140 ou IDH 2-R172 (ABOU DALLE; DI NARDO 2018).

Ha cerca de 10 anos, mutagdes somaticas recorrentes de IDH1 e IDH2 foram
identificadas em casos de LMA (ABOU DALLE; DI NARDO 2018).

As mutacbées IDH2 sdo descritas como as fundadoras ou iniciadoras da
malignidade mieloide mutante. Muta¢cdes IDH2 comumente surgem com outras
mutacdes como DNMT3A, ASXL1, SRSF2 e STAG2, descritas em pacientes,
possuindo uma idade mais avangada, com hematopoese clonal (ABOU DALLE; DI
NARDO 2018).

4.2 A LEUCEMIA NO BRASIL

Atualmente, de acordo com dados do INCA, a leucemia encontra-se em uma
posicdo de destaque no territdério brasileiro, garantindo uma vaga entre as
neoplasias mais recorrentes no Brasil, sendo possivel observar na tabela 1 (INCA
2017).
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Tabela 1. Estimativas para o ano de 2018 das taxas brutas e ajustadas* de incidéncia por
100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizagdo
primaria*

Estimativa dos Casas Noves

Localizagae Primaria
Meoplazia Maligna

Taxm Taxa
Bruta  Ajustada
FProgtat
Wi Femining
(ol do (ke
Tragquela, Eronquio & Pulmdo
[Colon & Reto
[Eatterrago
Cayidade Oral
Laringe
EBexga
Euttago
it
Linfoma de Hodgkin
Linforma nio Hadgkin
landta Tireoide
Sistemu Mervogo Cenmal
Leucemiaa
Compo de e
Pale Melanoma
Outras Localizagtes

Todan az Neoplasiis, exceto
Pele nan Malanoma

Pele o Mtanarma
“Tdas ag Neoplasias Mal\paas

Toddas as Meoplasins Makignas
Comigidas para Sub-Registro

*Populacéo padrao mundial (1960). / *Numeros arredondados para multiplos de 10.
Fonte: INCA 2017.

No tocante a populagdo do sexo masculino foram diagnosticados cerca de
7.420 casos, sendo 5.940 espalhados pelos 27 estados do Brasil e 1.480 apontados
nas capitais brasileiras. Ja em relagdo a populacdo feminina no Brasil, foram
relatados, aproximadamente, 6.050 casos de leucemias, sendo 4.860 nos estados
em geral e 1.190 nas capitais.

Em relacdo a populagdo da regiao Nordeste do sexo masculino foram
diagnosticados cerca de 1.740 casos, sendo 1.380 espalhados pelos 9 estados da
referida regido e 360 apontados nas capitais nordestinas. Ja em relacao a populagéao
feminina no Nordeste, foram relatados aproximadamente 1.340 casos de leucemias,
sendo 1.090 nos estados e 250 nas capitais.

Analisando a figura 6 é possivel mencionar os estados do Rio Grande do
Norte, Roraima, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, vistos com maior
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chance de apresentar uma alta representatividade de individuos do sexo masculino
diagnosticados com algum tipo de leucemia no biénio de 2018-2019.

Existem diversos fatores que podem estar atrelados ao aumento do indice de
casos de leucemias nos estados brasileiros, em destaque nas figuras 6 e 7, como,
por exemplo, sexo, fatores genéticos, funcdo imune, altura, exposicdo a radiacéao
UV, exposicdes a agrotoxicos e produtos capilares com alto teor de substancias
quimicas. No entanto, novas pesquisas abordando a relevancia desses fatores no
desenvolvimento de leucemias s&o necessarias para aumentar a veracidade dessas
afirmagbes (SLAGER et al., 2014).

Figura 6. Representagcédo espacial das taxas ajustadas de incidéncia de leucemia por 100
mil homens, estimadas para o0 ano de 2018, segundo Unidade da Federagéo (leucemias)

Homens

5,84-8,72
5,43 -5,83
4,58-5,42

3,30- 4,57

Fonte: INCA 2017.

Dados recentes demonstram que os estados da regido Sul, Centro-Oeste
(com excecado do Goias) e o estado de Sdo Paulo possuem uma maior chance de
desenvolvimento de algum tipo de leucemia em mulheres para o biénio de 2018-

2019, como é possivel analisar na figura 7.
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Figura 7. Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia de leucemia por 100
mil mulheres, estimadas para o ano de 2018, segundo Unidade da Federacgao (leucemias).

Mulheres

2,02-3,59

Fonte: INCA 2017.

4.3 TRATAMENTO PARA LEUCEMIAS

A identificacdo de novos alvos terapéuticos do cancer foi possivel com a
descoberta de vias de transducao de sinais manifestados pela juncédo de receptores
com seus respectivos ligantes em células tumorais. Isso tem proporcionado a
producdo de novos farmacos que atuam como um instrumento para aperfeicoar os
tratamentos convencionais como a quimioterapia, constituindo assim as terapias
alvo (LEITE et al., 2012)

A terapia-alvo esta voltada aos ligantes (fatores de crescimento) e aos seus
receptores. Os fatores de crescimento atuam no controle dos processos celulares
basicos como, proliferagdo, metabolismo, diferenciagcdo, sobrevivéncia e ciclo
celular. Em algum momento da vida, esses receptores podem sofrer alguma

alteracao que resulta no desenvolvimento de determinadas patologias a exemplo do
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cancer. Estas alteracdes estdo ligadas intimamente a caracteristicas como,
resisténcia a morte celular e escape a destruigdo imune (LEITE et al., 2012).

Dentre as principais vias de sinalizagao dos fatores de crescimento esta a via
PIBK/Akt (Fosfatidilinositol 3-quinase/ proteina quinase b), ilustrada na figura 8
(LEITE et al., 2012).

Figura 8. Vias de transducao de sinais dos fatores de crescimento.

Estimulo ——>
Inibigdo ——

PROLIFERACAO,SOBREVIVENCIA E ANGIOGENESE

Fonte: LEITE 2012.

As terapias voltadas para a area da oncologia médica, nos ultimos anos,
estiveram focadas nos anticorpos monoclonais (Mabs) e inibidores de tirosina
quinase (TKIs). Ambos atuam como anti-EGFR (receptor do fator de crescimento
epidérmico), inibindo o crescimento, proliferagdo e a sobrevivéncia das ceélulas
responsaveis pelo desenvolvimento do cancer (LEITE et al., 2012). Logo abaixo, no
quadro 2, é possivel analisar as diversas substancias que se enquadram em algum
dos grupos de anti-EGFR, citados acima.
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Quadro 2. Terapias alvo e suas indicagdes terapéuticas em oncologia clinica.

SUBSTANCIA | CLASSE ALVO INDICACAO
Gefitinibe TKI HER 1 CPNPC
Erlotinibe TKI HER 1 CPNPC, cancer de pancreas
Lapatinibe TKI HER 1/2 Céancer de mama HER 2+

Canertinibe TKI HER 1/2/3/4 _
Cetuximabe Mab HER 1 CCR, céancer de cabeca e
pescogo

Panitumumabe Mab HER 1 CCR

Matuzumabe Mab HER 1 _
Nimotuzumabe Mab HER 1 _
Trastuzumabe Mab HER 2 Céancer de mama, adenoca
gastrico e de juncao GE
Pertuzumabe Mab HER 2/3 _
Bevacizumabe Mab VEGF-A Céancer de mama HER2-,
CPNPC, glioblastoma, RCC,
CCR
Imatinibe TKI c-KIT, BCR-ABL, GIST
PDGFR-0/B
Sunitinibe TKI c-KIT, BCR-ABL, GIST, RCC, PNET
PDGFR-a/B,
VEGFR-1/2/3,
FLT3, CSF-1R,
RET
Sorafenibe TKI VEGFR-1/2/3, HCC, RCC
PDGFR-B, c-KIT,
FLT-3 e RET,
CRAF
Vandetanibe TKI VEGFR-2, HER 1, Céncer de tiredide
RET
Pazopanibe TKI c-KIT, PDGFRa/B, RCC

VEGFR-1/2/3

Fonte: LEITE et al., 2012. TKI (inibidor de tirosina quinase); Mab (anticorpo monoclonal).
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Existem diversos procedimentos terapéuticos ja disponiveis para a utilizacao
em individuos portadores de algum tipo de leucemia, apresentados no quadro 3,
visando proporcionar aos pacientes um possivel estagio de cura. No entanto, ha um
nuamero consideravel de casos que apresentam resisténcia as terapias acessiveis,
provocando assim, o desenvolvimento de recidivas.

No momento em que o paciente comeca a exibir certas caracteristicas que
sugerem uma possivel recidiva, imediatamente, ele deve ser submetido a bidpsia
para que haja a confirmacdo. Ademais, a histologia deve ser levada em
consideracao, ja que a doenca recidivada pode se manifestar com novas
caracteristicas. Ap6s a confirmacdo da recidiva, o individuo deve sujeitar-se
novamente a uma bateria de exames necessarios para o diagnoéstico (PEREIRA
2012).
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Quadro 3. Substancias envolvidas nos procedimentos terapéuticos atuais de neoplasias

hematolégicas (leucemias).

LEUCEMIA | SUBSTANCIA ESTRUTURA MOLECULAR REFERENCIA
QUIMICA
LMC Imatinibe y (EGAN;
(Leucemia J “t‘ BEPPU,;
Mielbide ‘/,\::I\”k" RADICH 2016)
Cronica) -
LMA Gemtuzumab (WATTS;
(Leucemia Ozogamicina | i _m L2 /ﬁ -+ | NIMER 2018)
Mieldide (GO) )
Aguda) i%ﬁ - ”o
LLC Tirosina l (FERRER,;
(Leucemia | Quinase de o SR, MONTSERRAT
Linféide Bruton (BTK) | i o 2018)
Crbnica) l \ A
"
.
Ibrutinibe (o
N)/_\Q—NHZ
\=y
ibrutinib
Idelalisib o
H’C\\T \|///
//\/\ /\N »*\\N/L
\‘\/\ \E/\\
LLA Mesilato de (SOVERINI et
(Leucemia Imatinibe m N al., 2011)
Linf6ide - @F J/[j
Aguda) HO-5—
0

Fonte: CANDIDO 2018.
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4.3.1 TRATAMENTO PARA LMC

A terapia mais indicada para pacientes diagnosticados com LMC envolve a
utilizacdo de inibidores de tirosina quinase (TKIls). No entanto, existem casos de
pacientes que exibem uma forte resisténcia aos TKils, especificamente ao Imatinibe,
como uma consequéncia ao desenvolvimento de clones no dominio ABL quinase de
BCR-ABL, com a presenca de mutacoes (EGAN; BEPPU; RADICH 2016).

4.3.2 TRATAMENTO PARA LMA

Constantemente, os pesquisadores e cientistas voltados para o estudo e
elaboracao de novos tratamentos e farmacos de patologias estdo envolvidos em tal
propésito. Recentemente, foram aprovados pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) alguns medicamentos para tratar a LMA, a
exemplo do gemtuzumab ozogamicina (GO) (WATTS; NIMER 2018).

Essa inovagdo no mercado de farmacos, voltados para a LMA, tem exibido
excelentes resultados, junto com a utilizacao de tratamentos quimioterapicos, TKils e
outros tratamentos de cunho epigenético. Outras perspectivas para melhorar o
tratamento de pacientes com LMA envolvem inibidores de IDH2 e FMS, fator
estimulador de colénia de macroéfagos (like tyrosine kinase), também conhecido por
FLT3 (WATTS; NIMER 2018).

4.3.3 TRATAMENTO PARALLC

No tocante a LLC, trata-se de uma patologia em parte incuravel, mas, que
vem aos poucos apresentando avangos, em relacdo ao tratamento, referentes a
sinalizacao de receptores de células B (BCR), proteinas anti- e pro-apoptéticas e o
microambiente. Ademais, € possivel citar diversos alvos e agentes que atuam no
bloqueio do receptor de células B como tirosina quinase de Bruton (BTK), Ibrutinibe,
PI3K (fosfoinositideo-3-quinase), Idelalisib, Alvos e agentes que regulam a apoptose
da LLC, BCL-2 (célula B de linfoma 2) e Venetoclax (FERRER; MONTSERRAT
2018).



41

4.3.4 TRATAMENTO PARALLA

O tratamento para individuos portadores de LLA envolve a utilizagdo do
Mesilato de Imatinibe (um tipo especifico de TKI). Porém, o resultado apresentado
por essa terapia exibe uma curta duracdo, favorecendo assim, uma maior
probabilidade de recaidas nos pacientes, como consequéncia as mutagdes no
dominio da quinase BCR-ABL, surgindo em subclones pequenos, concorrentes, com
sobrevivéncia impulsionada por anormalidades adicionais, prejudicando a agao do
inibidor (SOVERINI et al., 2011).

4.3.5 QUIMIOTERAPIA: VANTAGENS E DESVANTAGENS

A quimioterapia é um método utilizado para o tratamento de céanceres
malignos, utilizando substancias quimicas isoladas ou em combinagdes. O
tratamento por quimioterdpicos na leucemia envolve 4 fases para alcancar a
desejada remissdo completa. Sdo estas: inducédo da remissao, sendo necessaria a
hospitalizacdo do individuo; consolidacdo, que compreende a utilizacdo de
substancias nao utilizadas anteriormente; reinducdo, que consiste na reaplicacao
das substancias utilizadas na fase de inducdo da remissao e, por fim, a fase de
manuten¢do, com um tratamento leve e continuo, podendo chegar a 1 ou 2 anos, de
acordo com o tipo de leucemia (VISACRE et al., 2011).

As toxidades encontradas na quimioterapia e radioterapia, infelizmente, criam
uma certa barreira para uma total eficacia e aceitabilidade dos pacientes ao
tratamento. Existem alguns agentes que atuam inibindo ou dirimindo essas
toxicidades, como por exemplo, os compostos de Selénio (Se), oferecendo 6timos
resultados no tratamento como também, uma alta tolerancia do paciente ao
tratamento quimico (LOBB et al., 2018).

Estudos apontando a eficacia do Se na prevencdo de neoplasias malignas
vem sendo realizados recentemente. Esta eficiéncia estd associada aos efeitos
anticancerigenos que os compostos de Se apresentam, mediados por capacidade
oxidativa, respostas imunoldgicas, angiogénese e vias de reparo de DNA (&cido
desoxirribonucleico), contribuindo assim para o sucesso do tratamento
quimioterapico e reducdo das toxicidades no organismo (EVANS; KHAIRUDDIN;
JAMESON 2017).
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O Se atua na protecdo de células normais contra a quimioterapia e,
consequentemente, em oposicado a toxicidade da radiacdo, fortalecendo a acao

terapéutica sobre as células malignas (LOBB et al., 2018).

4.4 TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO
TRATAMENTO DE LEUCEMIAS

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um tratamento ja
utilizado e aceito para uma série de doencgas, incluindo as neoplasias malignas,
como é o caso das leucemias.

Nas ultimas décadas foi possivel notar um progresso significativo no uso de
doadores alternativos ndo aparentados. Vantagens sobre o uso das células-tronco
do sangue do cordao umbilical em relagdo as células encontradas na medula 6ssea
ja sdo bem discriminadas, incluindo a diminuicao de riscos para o doador, assim
como a reducao da transmissdo de doencgas virais como citomegalovirus (CMV) e
Epstein Barr (EBV) para o hospedeiro. Todavia, o baixo numero de células
progenitoras hematopoiéticas encontradas no sangue do corddo umbilical ainda é o
principal problema para eficacia dessa terapia, resultando em problemas como a
faléncia do enxerto, além do retardo no enxerto hematopoiético e na reconstituicao
imune (MARINHO et al., 2015).

4.4.1 TIPOS DE TRANSPLANTES
Existem quatro tipos de transplante envolvendo a utilizagdo de células-tronco

para o tratamento de diversas neoplasias, a exemplo das leucemias. Sao eles
Autogénico, alogénico, singénico e haploidéntico — apontados no quadro 4.



Quadro 4. Informagdes gerais sobre os tipos de transplantes.
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TRANSPLANTE | CARACTERISTICA | POTENCIAL REFERENCIA
GERAL CURATIVO
Autogénico ou O paciente é 0 Extremamente | VISACRE et al., 2011;
Autélogo doador. elevado, ESKIAN et al., 2018;
oferecendo SALVINO; RUIZ 2016.
baixos indices
de
complicagoes.
Alogénico O doadore o Apresenta KARADURMUS et al.,
paciente sao uma baixa 2018; VISACRE et al.,
pessoas distintas. mortalidade, 2011.
sendo indicado
para pacientes
idosos e com
condi¢cdes
fisicas
extremamente
frageis.
Singénico O doador trata-se Geralmente <http://www.hucff.ufrj.br/

de um irmao gémeo

idéntico

nao ha casos

de rejeicao.

assistencia/145-
especialidades/hematolo
gia/orientacoes-ao-
paciente-de-transplante-
de-medula-ossea/238-
tipos-de-transplantes>

Haploidéntico

Doadores familiares
parcialmente

compativeis.

Pode ocorrer o

desenvolvimen

to de infeccoes
oportunistas.

BAYRAKTAR; LIMA;
CIUREA 2011.

Fonte: CANDIDO 2018.

Os transplantes aut6logos ou autogénicos (o paciente é o doador) e

alogénicos (as células sao doadas por outro individuo apds a realizacao de testes de
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compatibilidade), tém sido realizados utilizando a medula éssea e o sangue como
fontes de células-tronco, permitindo assim a recuperacdo hematoldgica apds a
realizacao de um tratamento quimioterapico (VISACRE et al., 2011).

A partir da década de 70 o transplante autogénico surgiu como alternativa
para substituir o transplante alogénico, ja que existe uma grande dificuldade em
encontrar doadores compativeis para os pacientes portadores de leucemia, evitando
o desenvolvimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro — DECH (VISACRE et
al., 2011).

O transplante aut6logo de células-tronco (TACT) possui um potencial curativo
extremamente elevado, principalmente para individuos portadores de leucemia,
comprovado através de inumeros estudos realizados recentemente. O sucesso
dessa terapia esta associado ao regime de condicionamento realizado antes do
transplante. Um exemplo de regime de condicionamento € a radioimunoterapia
(RIT), baseada na separacdo de antigenos tumorais e anticorpos radiomarcados,
apresentando resultados satisfatorios quando combinados ao TCTH. Todavia, é
necessario haver mais estudos sobre essa associagdo, para assim, extinguir
algumas duvidas que possam existir nesta associacao (ESKIAN et al., 2018).

O transplante autblogo oferece baixos indices de complicagdes (5 a 10%),
além de uma sobrevida livre de doengca em cinco anos de 20 a 25% (VISACRE et
al., 2018). A combinacdo do procedimento quimioterapico em altas doses com
transplante autologo de células progenitoras hematopoiéticas é uma possibilidade
eficiente no tratamento de diversas neoplasias hematolégicas. Nesse caso,
geralmente, sdo utilizadas as células progenitoras do sangue periférico (SALVINO;
RUIZ 2016).

O transplante alogénico (0 doador e o paciente sdo pessoas distintas) é
indicado para individuos com neoplasias hematologicas de alto risco. Os principios
desse tipo de transplante vao desde a citorreducao tumoral com a quimioterapia até
uma imunossupressao, contribuindo para o enxerto de células-tronco do doador
(KARADURMUS et al., 2018).

As novas abordagens de transplantes alogénicos nos pacientes surgiram
apods resultados contraditérios de pesquisas a respeito das altas doses de
tratamentos quimioterdpicos combinadas com transplantes de células-tronco
autélogas (KARADURMUS et al., 2018).
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O transplante alogénico tornou-se uma terapia atraente para tratar neoplasias
malignas devido as taxas positivas de enxerto, além de apresentar uma baixa
mortalidade, sendo bastante indicado para pacientes idosos e com condigdes fisicas
extremamente frageis (KARADURMUS et al., 2018).

O transplante alogénico de doador aparentado tem mortalidade associada ao
procedimento de 15 a 20% e sobrevida livre de doenga em cinco anos de 35 a 45%.
Este procedimento com doador n&o aparentado tem mortalidade de 30% e sobrevida
em cinco anos de 30% (VISACRE et al., 2011).

Em ambos os transplantes (autogénico e alogénico) pode ser evidenciada
uma alta taxa de contaminacdo no material coletado. Todavia, a maior parte das
recidivas ocorre por persisténcia da neoplasia no proprio paciente (VISACRE et al.,
2011).

O processo de criopreservacdo pode ser aplicado nesses transplantes,
congelando as células-tronco, oriundas da medula 6ssea ou sangue periférico, e que
poderédo ser utilizadas meses ou até anos depois da coleta. O sucesso dessa técnica
€ evidenciado apdés a utilizacdo de células-tronco, antes congeladas,
desempenhando excelentemente o seu papel de reconstituicio hematopoiética no
individuo com leucemia (VISACRE et al., 2011).

Outro tipo de transplante € denominado de Singénico. Nesse transplante o
doador trata-se de um irmdao gémeo idéntico. Dessa forma, é considerado um
transplante extremamente raro, levando em consideracdo a baixa frequéncia de
gémeos na populacdo. Geralmente rejeicbes nao sao desenvolvidas nos
transplantes singénicos.

O transplante haploidéntico € aquele realizado por doadores familiares
parcialmente compativeis. Em décadas passadas, a maioria dos transplantes
haploidénticos realizados acarretavam no desenvolvimento da DECH. Durante
muitos anos a deplec¢édo do in6culo da medula éssea (BM) foi uma técnica utilizada
no intuito de prevenir uma possivel DECH, construindo no individuo uma resposta
imune eficiente. Outra técnica, proposta nos ultimos anos, envolve a utilizacao de
células T reguladoras de doadores (Tregs), cuja funcdo é manter a tolerancia a
determinados antigenos, cancelando a atividade imunolégica (BAYRAKTAR; LIMA;
CIUREA 2011).

Algumas medidas podem ser tomadas para evitar a incidéncia de infec¢des

oportunistas apos a realizacao do transplante haploidéntico como, por exemplo, a
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aplicacao de ciclofosfamida em altas doses, inibindo o desenvolvimento da DECH. A
ciclofosfamida atua inativando as células T, responsaveis pela rejeicdo do enxerto
no paciente poés-transplante (BAYRAKTAR; LIMA; CIUREA 2011).

4.4.2 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Em se tratando de pacientes com risco ou neoplasias hematoldgicas
extremamente avangadas, a terapia mais indicada esta enredada ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Todavia, a maior dificuldade deste tratamento esta
pautada na localizacdo de um doador pareado acessivel ao transplante. Nesses
casos, é possivel a indicacdo do transplante de doador nao relacionado (MUD),
embora o periodo de tempo gasto nesse procedimento chega a ser bem maior do
que em um transplante de doador aparentado (BAYRAKTAR; LIMA; CIUREA 2011).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma terapia utilizada nos
ultimos anos no intuito de restaurar a funcdo hematopoiética de individuos
submetidos a algum tipo de tratamento intensivo e até mesmo agressivo, na
tentativa de aniquilar o cancer, acelerar a funcao imunolégica e auxiliar o processo
de substituicdo da medula éssea defeituosa por uma considerada normal, nao
apresentando desordens (PASSWEG et al., 2016).

O TCTH tem sido alvo de muitos pesquisadores por seu alto potencial
curativo no tocante a diversas patologias como, leucemias — em conformidade com o
quadro 5, linfomas, tumores de células germinativas, neuroblastoma, sarcomas,
anemias, talassemia (doenca caracterizada por defeito na sintese de hemoglobina) e
imunodeficiéncia grave (ESPINOZA; WADASAKI; TAKAMI 2018). O TCTH é
indicado para individuos portadores de LNH, principalmente para aqueles que
apresentam recidiva ou que estdo em primeira remissdao (FONSECA-HIAL;
PARISIO; OLIVEIRA 2016).

Durante muito tempo esse procedimento terapéutico tinha a BM como Unica
fonte de células-tronco. Todavia, nos Uultimos anos algumas modificagdes
aconteceram, a exemplo da retirada de células-tronco do sangue periférico, por se
tratar de uma técnica mais facil, proporcionando ao paciente uma recuperagao mais
rapida. Dentre os fatores que se podem elencar como essenciais para caracterizar
um possivel doador estdo a idade, disponibilidade de submissdo ao processo e a
propria saude do individuo (GRATWOHL et al., 2010).
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Normalmente, é retirada uma certa quantidade de células-tronco do doador

que pode ser transplantada imediatamente no hospedeiro ou submetida ao processo

de criopreservagao (congelamento de materiais bioldgicos) para ser utilizada em

outros pacientes que por ventura venham a surgir (ESPINOZA; WADASAKI;

TAKAMI 2018).

Quadro 5. Eficiéncia dos transplantes de células-tronco hematopoiéticas no tratamento de

leucemias.

LEUCEMIA

EFICIENCIA DO
TRANSPLANTE

REFERENCIA

LMC (Leucemia Miel6ide

Crbnica)

Indicado em casos de
mutagdes do tipo ABL,
apresentando uma
resisténcia aos agentes
de TKils.

EGAN; BEPPU; RADICH
2016.

LMA (Leucemia Miel6ide
Aguda)

Indicado para pacientes
acima dos 65 anos de
idade, diminuindo as
chances de complicacdes
apés o TCTH.

MUELLER et al., 2018;
MORANDO et al., 2012.

LLC (Leucemia Linféide

Crobnica)

Beneficio temporério e
sujeito a questionamentos
com o transplante

autdlogo.

VISACRE et al., 2011.

LLA (Leucemia Linfoide

Aguda)

Terapia extremamente
eficaz, embora haja
alguns casos de recaidas,
principalmente nos dois
primeiros anos apds o
TCTH.

ZHOU et al., 2014.

Fonte: CANDIDO 2018.
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4.4.3 CADASTRO DE DOADORES PARA TRANSPLANTE

Existem alguns critérios para tornar-se doador em casos de transplantes de
medula 6ssea, como por exemplo, ter uma faixa etaria em torno de 18 e 55 anos de
idade, apresentando condi¢cdes saudaveis em seu organismo (REDOME 2018).

Normalmente o cadastro é realizado nos hemocentros, espalhados por todo o
Brasil, com atendimentos pela manha, seguindo até o inicio da tarde (REDOME
2018).

A doacéo inicia com a coleta de sangue, submetido a analise em laboratério
para verificar se ha compatibilidade entre o doador e o paciente. Confirmada a
compatibilidade, o doador é submetido a outros exames (REDOME 2018).

O processo de doacdo de células-tronco da BM requer a submissdo do
doador a realizacdo de uma cirurgia que exige um periodo de repouso poés-cirurgia
(REDOME 2018).

O doador precisa manter sempre o seu cadastro atualizado (REDOME 2018).

4.4.4 RESPOSTA IMUNE AO TRANSPLANTE

Quando falamos em imunidade, é inevitavel lembrarmos do sistema imune, o
qual possui extrema importancia para a saude do organismo ao atuar na
identificacdo, inativacao e destruicdo de agentes agressores.

Basicamente existem dois tipos basicos de respostas imunitarias que contam
com a acao de citocinas (glicoproteinas ou peptidios) para promover a comunicagao
intercelular. A imunidade celular envolve a acdo de células imunoldgicas com a
competéncia de exterminar moléculas estranhas (imundgenos ou antigenos) na
superficie celular. Ja a resposta humoral é caracterizada pela acao de anticorpos
(glicoproteinas) que circulam no sangue e atuam na destruicdo de células estranhas
por meio do processo de fagocitose.

As células apresentadoras de antigenos (APC) como, células dendriticas,
macréfagos, e linfocitos, digerem parcialmente proteinas, formando pequenos
peptidios que sdo ligados a complexos proteicos conhecidos por MHC (complexo
principal de histocompatibilidade), caracterizando assim esse tipo celular.
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No tocante a transplante de érgaos, existem quatro tipos especificos: autélogo
(préprio individuo), isélogo (gémeo idéntico), homédlogo (individuos diferentes, no
entanto da mesma espécie) e heterdlogo (espécies diferentes).

Os resultados positivos vislumbrados nos transplantes autélogo e isélogo sao
consequéncias de uma circulagdo sanguinea eficiente que contribui para a acao
eficaz dos anticorpos. Em contrapartida, isso ndo acontece nos transplantes
homédlogo e heterdlogo, tendo em vista que as células do transplante contendo
determinadas aglomeragdes de proteinas nas membranas séo identificadas pelo
hospedeiro como estranhas, sendo entdo destruidas por grupos celulares
especificos.

O CXCL10 é um gene envolvido na resposta imune a infecgbes, sendo
produzido por diversos tipos celulares como células imunes, endoteliais, pericitos
vasculares, astrocitos e fibroblastos. O CXCL10 é visto como um fator relevante para
as doencas autoimunes, sendo apontada como biomarcador para possiveis
complicagdes apos o TCTH, a exemplo da DECH (ESPINOZA; WADASAKI; TAKAMI
2018).

Os Toll-like (TLRs) sao proteinas transmembrana que se situam na superficie
de células imunes, ativando a sintese de citocinas e mediadores. Dessa forma, os
receptores TLRs constituem uma linha de defesa contra patégenos embora, em
alguns casos, estimulam respostas imunoldgicas exorbitantes, ocasionando danos
aos tecidos, instigando o desenvolvimento da DECH, além de outras complica¢des
em receptores de TCTH (HEIDEGGER et al., 2014).

O haplétipo S4 pode estar enredado ao risco de aspergilose invasiva apds o
TCTH (BOCHUD et al., 2008).

Pacientes submetidos ao TCTH estdo suscetiveis a infec¢des de origem
bacteriana ou fungica. A Dectina-1 € um gene expresso em granulécitos imunitarios,
desempenhando fung¢do imunoldgica no tocante aos patdégenos fungicos, incluindo
espécies dos géneros Candida e Aspergillus (ESPINOZA; WADASAKI; TAKAMI
2018).
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4.45 TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO
TRATAMENTO DE LMC

Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas em pacientes afetados
pela LMC sao indicados em casos de mutagdes do tipo ABL, apresentando uma
resisténcia aos agentes de TKls (EGAN; BEPPU; RADICH 2016)

Neste caso de resisténcia associada a presenca de mutagdes do tipo ABL é
possivel denotar um nitido exemplo de selecdo, de acordo com o0s principios
darwinianos sobre a selecao natural. Diversos estudiosos ja apontaram uma intima
relacao envolvendo os TKIs e as mutacdes em pacientes com Ph + ALL. Através dos
esforgos de tais pesquisadores € possivel mencionar a importancia da administracéo
de TKls no tratamento de LMC no combate as mutagcbes recorrentes apds o
transplante de células-tronco no paciente (EGAN; BEPPU; RADICH 2016)

No entanto, ndo é necessario esperar a manifestacdo de mutacdes
resistentes no individuo para aplicar os TKls. Logo apds o transplante esse
procedimento ja pode ser realizado, no intuito de evitar efeitos contrarios. Desse
modo, pode-se afirmar que terapias anti-leucémicas possuem uma maior eficacia se
aplicadas logo no periodo pés-transplante. A escolha do TKI correto é uma etapa da
terapia que exige precisao, ja que existem casos de pacientes que apresentam
recidivas, mesmo sendo submetidos a um tratamento com TKIs (EGAN; BEPPU,;
RADICH 2016).

Atualmente, diversos pesquisadores investigam respostas para a
compreensao do processo de evolucdo clonal e mutacbes no periodo pos-
transplante, a exemplo das mutagdes no dominio ABL quinase, bastante relacionada
com a resisténcia a TKls (EGAN; BEPPU; RADICH 2016).

4.4.6 TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO
TRATAMENTO DE LMA

O TCTH autélogo é bastante indicado para pacientes com LMA em uma faixa
etaria acima dos 65 anos, por resultar em um maior tempo livre de progressao
(PFS), assim como uma sobrevida global (MUELLER et al., 2018).

Os profissionais na area da saude, encarregados de direcionar os pacientes
com LMA ao melhor tratamento possivel, tendem a indicar o TCTH autélogo apés a



51

analise do quadro clinico, evidenciando as caracteristicas de risco, como também
uma tolerancia significativa ao tratamento. No entanto, é necessario haver uma
selegcdo minuciosa entre 0s pacientes, no intuito de evitar a ocorréncia de certos
riscos, a exemplo da submissdo a uma nova quimioterapia (MUELLER et al., 2018).

O TCTH autdlogo acaba dirimindo as chances de complicagdes como,
infeccdes ou hemorragias, se comparando a submissdao do paciente a uma
quimioterapia que envolve, por exemplo, a utilizagdo de Mitoxantrona e Etoposideo
(MUELLER et al., 2018).

Infelizmente, o principal risco do TCTH aut6logo no individuo é a chance de
recaida (MUELLER, et al., 2018). Logo ap6s o TCTH, é normal que o numero de
células natural killer (NK) aumente abruptamente, sendo responsaveis pelo efeito
precoce do enxerto versus leucemia. A recuperacao lenta estd associada ao
aumento do risco de recidiva da doenca (MORANDO et al., 2012).

No tocante a coleta de células-tronco para a realizacdo do transplante
autdélogo, ocorre normalmente apds uma recuperacdo hematoldgica do paciente
(MUELLER et al., 2018).

O regime de condicionamento indicado para TCTH aut6logo em pacientes
com LMA envolve a combinacdo de Busulfan (16 mg/kg) administrada durante
quatro dias e a cada seis horas, juntamente com Ciclofosfamida (120 mg/kg),

aplicada em dois dias consecutivos (MUELLER et al., 2018).

4.47 TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO
TRATAMENTO DE LLC

Os transplantes de células progenitoras hematopoiéticas, tanto de BM como
do sangue periférico, sao alternativas terapéuticas para casos muito bem
selecionados na LLC. O transplante autélogo € um procedimento viavel até os 70
anos de idade, apresentando baixa mortalidade. O principal critério para a utilizagéo
do transplante autélogo € de pacientes em remissdo. Pacientes com LLC tém
demonstrado beneficio temporario e sujeito a questionamentos com o transplante
autologo (VISACRE et al., 2011).
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4.48 TRANSPLANTES DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO
TRATAMENTO DE LLA

Para o tratamento de pacientes com LLA, o transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas tem se mostrado uma terapia extremamente eficaz, embora
haja alguns casos de recaidas, principalmente nos dois primeiros anos apds o
transplante. Diante disso, estudiosos da area tem se esforgcado em pesquisas no
intuito de proporcionar uma melhor intervengao terapéutica ao paciente que
apresenta probabilidade de recidiva, evitando assim, consequéncias mais
desastrosas (ZHOU et al., 2014).

Um dos sinais indicativos de uma possivel recaida € a DRM antes do TCTH,
principalmente em pacientes na fase infantil. Essa descoberta foi possivel utilizando
uma amplificacdo por reacdo em cadeia da polimerase (PCR), além de sondas
especificas para pacientes com leucemia (ZHOU et al., 2014).

Rearranjos de imunoglobulina e de receptor de células T s&o alguns
marcadores clonais utilizados em diversos estudos para detectar a DRM como a
precursora de uma recidiva (ZHOU et al., 2014).

Em pacientes com Ph+, com a presenca de DRM acaba sendo indicado o uso
de TKils, enquanto que em individuos com Ph- sdo necessarios outros tratamentos
(ZHOU et al., 2014).

4.49 POSSIVEIS COMPLICACOES POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOIETICAS

Apo6s um procedimento como o transplante de células-tronco hematopoiéticas
€ normal que existam alguns casos de complicagcdes envolvendo o periodo pés-
terapia. Os pacientes aumentam suas chances de adquirir diferentes tipos de
infeccdes devido a reducdo da vigilancia imunolégica. No entanto, uma pratica
comum, nesses casos, é a aplicacdo de medicamentos profilaticos como
antibioéticos, antivirais e antifungicos (SANTOS et al., 2016).

O regime de condicionamento administrado antes do TCTH é um fator
relevante para prevenir possiveis complicacbes apds o transplante, através da
utilizacdo de quimioterapia em altas doses (mieloablativo) ou doses reduzidas (n&o-
mieloablativo) (ESPINOZA; WADASAKI; TAKAMI 2018).
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A exposigdo de receptores de TCTH a uma diversidade de antibiéticos
aumenta a probabilidade de os pacientes desenvolverem complicacdes infecciosas
graves, ao romper a composi¢cao da microbiota intestinal (ESPINOZA; WADASAKI;
TAKAMI 2018).

Diversas bactérias comensais, fungos derivados do trato gastrointestinal,
organismos oportunistas que entram no sangue, colonizando a pele, sdo algumas
causas de morbidade e mortalidade em receptores de TCTH (ESPINOZA;
WADASAKI; TAKAMI 2018).

Normalmente, a pega do enxerto equivale a um periodo de 6 a 84 dias apds o
TCTH. Durante esse intervalo de tempo o paciente é acompanhado para ver se
realmente o procedimento obteve éxito ou ndo (ESPINOZA; WADASAKI; TAKAMI
2018).

Trés fases estabelecem a reconstituicdo imunolégica apés o TCTH: fase de
pré-enxerto (até 30 dias apds o transplante), fase inicial de pds-enxerto (30 a 100
dias apds o TCTH) e a fase tardia de pds-enxerto (mais de 100 dias apds o enxerto).
Em todas essas fases € possivel o desencadeamento de diversas infecgoes,
principalmente devido a neutropenia, mucosite grave e cateter venoso central. Na
fase de pré-enxerto é comum o desenvolvimento de infecgbes por Clostridium
difficile e fungos. Além disso, nessa fase também pode ocorrer a ativagdo do virus
Herpes Simplex (HSV). Na fase inicial de p6s-enxerto as complica¢gdes mais comuns
variam de pneumonias até infec¢gées gastrointestinais. No tocante a fase tardia de
pos-enxerto, € normal o desenvolvimento de infec¢cdes provocadas por bactérias
encapsuladas, CMV e virus Varicela-Zoster (VZV), além de infeccbes fungicas
invasivas (CHO; LEE; LEE 2018).

A Infeccéo por Clostridium difficile € um exemplo de complicacdo que se
desenvolve no momento que procede o transplante. O Clostridium difficile trata-se
de um bacilo anaerébio gram-positivo formador de esporos (PILCANTE et al., 2015).
A infeccdo é desenvolvida ap6s o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(sendo mais recorrente na primeira semana apds o transplante) como consequéncia
a hospitalizacao prolongada, danos provenientes do tratamento quimioterapico e uso
de antibiéticos, chegando, em alguns casos, a levar certos individuos a 6bito. Além
disso, existem casos de pacientes que adquiriram a infeccdo antes mesmo do
transplante (PILCANTE et al., 2015).
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Os sintomas manifestados nos pacientes que se tornam vitimas dessa
infeccdo sao disturbios no trato gastrointestinal que afetam as mucosas entéricas,
deixando o individuo mais propenso a diarreia (PILCANTE et al., 2015).

Desse modo, é necessario investir em medidas de prevengao contra esse tipo
de infeccao, incluindo suspeita precoce e uso apropriado de antibiéticos de acordo
com a gravidade da doenca (PILCANTE et al., 2015).

Uma das infecgbes causadas pela agdo de virus recebe o nome de Herpes
Zoster (HZ), caracterizada por uma erup¢ao vesicular dolorosa, sendo comum em
individuos que foram submetidos ao TCTH (aproximadamente em um ano apés o
transplante). Dentre as medidas utilizadas para combater o HZ € possivel citar a
utilizacdo de aciclovir como profilaxia contra a reativacao do virus (SANTOS et al.,
2016).

A infeccdo ativada pelo CMV é uma importante causa de mortalidade em
pacientes submetidos ao TCTH. Geralmente, a monitorizacdo do CMV ¢é realizada
utilizando o ensaio de antigenemia por imunofluorescéncia indireta com a finalidade
de detectar a proteina pp65. Essa deteccéo precoce da infeccédo pelo CMV permite a
acao do tratamento preventivo no individuo, melhorando assim, a qualidade de vida
dos pacientes transplantados (PINHEIRO et al., 2013).
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5. DISCUSSAO

Apos analisar essa vasta sequéncia de resultados, é possivel reconhecer a
leucemia como uma neoplasia hematologica de extrema relevancia para o setor
responsavel pela saude nacional. Com o passar dos anos, a leucemia vem
ganhando forga no territério brasileiro, granjeando novas vitimas dessa neoplasia
maligna. Isto tem voltado a atengédo de diversos estudiosos e pesquisadores para o
estudo aprimorado dos diversos tipos de leucemia, como também para os
procedimentos terapéuticos utilizados para combater essa patologia nos dias de
hoje.

As leucemias linféide e mieldide crbnica possuem em comum alguns sintomas
como perda de peso e cansacgo, atingindo em sua maioria um publico do sexo
masculino, com predominancia na fase adulta.

Ja as leucemias linféide e mieldide aguda compartilham certos sintomas
como, palidez e possiveis sangramentos. Normalmente, atingem, em conjunto,
individuos mais proximos ou que ja estao na faixa etaria dos idosos.

Nacionalmente as leucemias vém sendo diagnosticadas em todas as cinco
regides do pais. No entanto, é notdvel um aumento de casos nas regides Centro-
Oeste, Sudeste e Sul do Brasil. Os fatores responsaveis por esses dados incluem o
sexo, heranga genética, funcao imune, altura, exposicao a radiacdo UV, exposicdes
a agrotoxicos e produtos capilares com alto teor de substancias quimicas. Assim
como em todo o Brasil, na regiao Nordeste é possivel destacar um aumento de
vitimas do sexo masculino para o biénio de 2018-2019.

O tratamento farmacolégico do cancer recebeu significativos avangos nas
ultimas décadas. Dentre os procedimentos terapéuticos utilizados na tentativa de
proporcionar aos pacientes, portadores de leucemia, um estagio de cura, merecem
destaque os TKis, atuando na inibicao dos receptores responsaveis pela proliferagao
desenfreada de células defeituosas ou imaturas no sangue. Imatinibe, Ibrutinibe e
Idelalisib sdo alguns TKils utilizados em terapias contra leucemias. Além disso, os
Mabs também sao utilizados no combate a outros tipos de cancer.

A quimioterapia se mantém como o tratamento classico, ndo s6 para
leucemias como para varios tipos de neoplasias malignas. Por se tratar de uma

terapia que envolve a utilizagcdo em massa de substancias quimicas (isoladas ou em
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combinacgdes), muitos pacientes acabam criando uma certa resisténcia ao
tratamento, inibindo a eficacia e aceitabilidade do procedimento quimioterapico.

A utilizagcdo de células-tronco, da medula éssea ou do sangue periférico,
como alternativa para tratar individuos portadores de neoplasias hematoldgicas tem
apresentado resultados positivos nos ultimos anos.

O procedimento mais simples e bastante utilizado consiste na utilizacdo de
células-tronco hematopoiéticas do sangue do corddo umbilical, embora haja uma
pequena quantidade das referidas células disponivel nesse local. Nesse caso, é
possivel indicar um meio de cultura como uma alternativa biotecnologica para
solucionar essa problematica de baixo niumero de células progenitoras encontradas
no sangue do cordao umbilical.

No tocante a leucemia, tem sido estudada a eficiéncia do transplante de
células-tronco hematopoiéticas para tratar essa doenca. Em relacdo a LMC esse
procedimento terapéutico tem sido frequentemente indicado, principalmente para
pacientes que exibem mutag¢des do tipo ABL, embora existam casos de resisténcia
aos TKis.

Em relacao aos individuos com LMA, o TCTH é mais indicado para pacientes
acima dos 65 anos de idade, diminuindo as chances de risco ap6s o transplante,
garantindo assim, uma o6tima recuperacdo hematopoiética acompanhada de uma
sobrevida livre para os pacientes.

O procedimento terapéutico envolvendo o TCTH para individuos vitimas da
LLC ainda é uma incégnita nos dias de hoje. Essa terapia chega a apresentar
resultados positivos, porém, sdo muitos os casos de recidivas que colocam esse
tratamento em uma posicao de questionamentos quanto a sua eficiéncia.

Resultados satisfatorios sdo apontados no TCTH para individuos com LLA.
No entanto, existem casos de recaidas, principalmente nos dois primeiros anos apo6s
o transplante, periodo em que o paciente é acompanhado de forma mais minuciosa,
justamente por se tratar de um espacgo de tempo em que infecgdes e complicacoes
sdo faceis de se desenvolver nos pacientes.

A terapia envolvendo o TCTH para o tratamento de leucemias no Brasil tem
sido realizada nos ultimos anos de forma constante, sendo possivel avaliar a sua
eficiéncia além de apontar os pontos a serem melhorados nesse procedimento

terapéutico.
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E notério o nimero de casos que ja foram beneficiados apds a submissdo a
um tratamento dessa espécie. No entanto, ndo podemos fechar os olhos para as
deficiéncias ainda presentes nessa terapia, bem como a acessibilidade aos dados
relativos ao numero de transplantes hematoldgicos no estado da Paraiba como
também de outras regides do Brasil, o0 que dificulta a analise da evolu¢cdo dessa
terapia.

Muitos sdo os casos de infec¢coes e complicagbes nos individuos apds o
TCTH. Isso é um resultado da real situacao atual da saude no Brasil, sendo de suma
importancia o investimento em iniciativas que priorizem o melhoramento das praticas
de saude em nosso pais, para assim, garantir que praticas inovadoras como o TCTH
possam surtir o efeito esperado nos pacientes que almejam uma solugao para esta

grave patologia.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista todos os resultados apresentados é possivel concluir que as
leucemias linféide e mieldéide vém ocupando posicdo de destaque, levando em
consideracao um ranking com as neoplasias malignas mais recorrentes no Brasil.

A quimioterapia é a terapia classica utilizada no tratamento de cénceres
malignos, utilizando substéncias quimicas isoladas ou em combinagdes. No entanto,
as toxicidades desses compostos, bem como o desenvolvimento de resisténcia a
acao dos farmacos anticancer usados na quimioterapia, criam uma barreira para
uma total eficacia e aceitabilidade dos pacientes ao tratamento.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas, nos ultimos anos vem se
destacando como uma alternativa para o tratamento de neoplasias malignas,
especificamente as leucemias. Todavia, apdés um procedimento como o transplante
de células-tronco hematopoiéticas é normal que existam alguns casos de
complicagdes como, o desenvolvimento da DECH, infecgéao por Clostridium difficile e
o Citomegalovirus.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas tem apresentado muitos
resultados positivos, porém, € necessario estudar alguns pontos que precisam ser

melhorados para garantir uma melhor eficacia desse tipo de terapia.
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