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RESUMO

A leucemia é definida pelo excesso de producéo e evolucdo dos leucdcitos na
medula 6ssea, causando o acumulo de células imaturas no sangue periférico. As
leucemias sao resultantes da transformagéo do progenitor celular, logo as linhagens
linfoides ou mieloides podem ser comprometidas. Esta classificacdo € definida apés
o diagnostico final realizado por trés metodologias distintas (morfologia,
imunofenotipagem e citogenética-molecular) que sdo recomendadas em conjunto
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). O principal objetivo desse trabalho é
discutir acerca do transplante de células tronco como tratamento das leucemias
agudas. Foi realizada uma revisdo de literatura baseada em buscas por artigos de
revistas indexadas em acervos eletrnicos como, os sites da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Bireme, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e o banco de
dados da Publisher Medline (PubMed). A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) faz parte
das doencas clonais do tecido hematopoiético, ocorrendo uma proliferacdo das
células progenitoras da linhagem mieloide, especificamente os mieloblastos. A LMA
afeta principalmente pessoas idosas, enquanto a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) € o
tipo mais comum de cancer infantil; ocorrem pelo exagerado acumulo e proliferacédo
das células linfoides imaturas podendo ser na medula éssea. Geralmente, o
diagnéstico inicia-se a partir de uma suspeita clinica e se baseia na avaliacdo do
sangue periférico e da medula 6ssea. J& existem técnicas que além de serem
essenciais, sdo complementares obrigatorias, sendo elas: imunofenotipagem,
avaliacdo citogenética e estudos de genética molecular. S&o através desses
procedimentos diagnésticos que se pode definir o tipo da leucemia e orientar a
terapéutica. O tratamento € feito com quimioterapia, levando-se em consideracao as
caracteristicas clinicas, imunolégicas, citogenéticas e o envolvimento ou ndo de
outros orgdos para a escolha do protocolo mais adequado, visando a remissdo da
doenca. Quando a quimioterapia ndo diminui a sobrevida livre de doenca, existe
uma 6tima opc¢dao terapéutica para a remissao das leucemias agudas, o transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), mesmo tendo em alguns casos, elevada
taxa de complicacdes.

Palavras-chave: Leucemias. Leucemias agudas. Transplantes. Células troncos.



ABSTRACT

Keywords: Leukemia is determined by the excessive production and evolution of
white blood cells in the bone marrow, causing immature cells to accumulate in the
peripheral blood. Leukemia results from transformation of the progenitor cells,
therefore the lymphoid and myeloid lineages can be compromised. This classification
is determined after the final diagnosis is done through three distinct methodologies
(morphology, immunophenotyping and molecular cytogenetics) that are
recommended jointly by the World Health Organization (WHO). The main objective of
this work is to discuss about stem cell transplant as a treatment of acute leukemias.
A literature review was conducted based on articles of magazines from electronic
collections such as Virtual Health Library (VHL), Bireme, Scientific Electronic Library
Online (Scielo) and Publisher Medline databases. Acute lymphoblastic leukemia
(ALL) is part of the clonal diseases of hematopoietic tissue; there is a proliferation of
the myeloid progenitor cells, specifically the myeloblasts. Acute myeloid leukemia
(AML) affects mainly elderly people while ALL is the most common childhood cancer;
it happens because of exaggerated accumulation and proliferation of the immature
lymphoid cells that might be in the bone marrow. The diagnosis generally starts from
the clinical suspicion and it is based on the evaluation of the peripheral blood and the
bone marrow. Besides being essential, there are techniques that are obligatory
requirements, they are: immunophenotyping, cytogenetic evaluation and studies of
molecular genetics. It is through theses diagnostic procedures that the type of
leukemia and the therapeutic orientation can be determined. The treatment uses
chemotherapy, considering immunological, cytogenetic, and clinical features and the
involvement or not of other organs to choose the most appropriate protocol, aiming
the remission. When the chemotherapy does not decrease the probability of disease-
free survival, there is a great therapeutic option to remission in acute leukemia:
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), even though there are some cases
with high complication rate.

Key-words: Leukemia, Acute Leukemia, Transplants, Stem Cells.
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1 INTRODUCAO

A leucemia é definida pelo excesso de producao e evolucdo dos leucdcitos na
medula éssea, causando o acumulo de células imaturas no sangue periférico. Ainda
nao foi descoberta ao certo a etiologia da leucemia, mas estudos apontam como
fatores exposicao a radiacao, infeccao viral e exposicdo quimica.

Para o0 ano de 2016 e 2017, o INCA (Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva) afirma que o Brasil apresentara cerca de 5.540 novos
casos em homens e 4.530 em mulheres. A leucemia em homens atingiu na regiao
Norte a sexta posicdo, sendo a mais frequente nesse sexo. Na regido Nordeste e
Sudeste encontram-se na nona posicao e regides Sul e Centro-Oeste na posi¢ao 102
e 112 J4 as leucemias em mulheres é a sétima mais frequente na regido Norte e
oitava na regido Sul. No Nordeste alcancam a 102 posicdo e 112 na regiao Centro-
Oeste e no Sudeste a 122 (INCA, 2016).

As leucemias sédo resultantes da transformacdo do progenitor celular, logo as
linhagens linfoides ou mieloides podem ser comprometidas. Esta classificacdo é
definida ap6s o diagnoéstico final realizado por trés metodologias distintas
(morfologia, imunofenotipagem e citogenética-molecular) que sdo recomendadas em
conjunto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2016).

As leucemias podem ser classificadas também, como agudas (pertencem ao
grupo de células progenitoras mais imaturo) ou crénicas (as células malignas se
desenvolvem em estagios de maturacdo mais tardios). Segundo a OMS
(Organizacao Mundial de Saude) classifica as leucemias agudas em mieloblastica e
linfocitica e as leucemias crénicas em mieloides e linfoides. (SBCANCER, 2016)

A leucemia aguda tem progresso rapido e ataca células ainda néao
diferenciadas. Para a caracterizacdo da leucemia deve ter a presenca de blastos na
medula éssea e no sangue periférico. Antigenos de diferenciacdo mieloide (seria a
presenca de blastos leucémicos na leucemia mieloide aguda) e linfoide (leucemia
linfoide aguda) (EMERENCIANO et al, 2004).

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a mais comum dentre as leucemias,
incidem na populagédo de 0 a 14 anos, em uma frequéncia maior entre 2 a 5 anos. A
LLA é mais comum em criangas brancas do que negras, € em meninos do que

meninas (ELMAM; SILVA, 2007). A leucemia linfoide aguda é caracterizada pelo
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crescimento exagerado dos linfoblastos que estdo presentes na medula 0ssea,
sendo assim uma doenca maligna. A incidéncia maior da LLA é em criangas com
cerca de 70%, porem podem ocorrer qualquer idade. Em adolescentes e adultos a
incidéncia vai diminuindo, chegando a cerca de 20%; aumenta depois dos 60 anos
de idade (FARIAS; CASTRO, 2004).

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma doenca predominante em adultos
mais velhos (acima de 60 anos de idade), com mais de 50% dos casos. E mais
comum no sexo masculino do que no feminino, representa cerca de 15%-20% das
leucemias agudas da infancia e 80% das dos adultos e apresenta um progndstico
pobre, especialmente em pacientes idosos (SILVA et al,2006).

A LMA é resultante de uma alteracdo genética adquirida no DNA de células
que estdo em fase de diferenciacdo na medula Ossea, caracterizadas pelo
crescimento exacerbado das células mieloides. Sao varios os fatores de risco para o
desenvolvimento desse tipo de leucemia, dentre eles, estdo a exposicao a radiacao,
exposicdo a agentes quimicos, como benzenos, exposicdo a quimioterapias,
disturbios genéticos como Sindrome de Down e de Falconi. A mesma nédo é herdada
geneticamente e nem contagiosa (ABRALE, 2016).

Os tratamentos terapéuticos modernos sao constituidos de cinco fases:
inducdo da remissdo da doenca, intensificacdo-consolidacao, reinducéo, prevencao
da leucemia no sistema nervoso central (SNC) e continuagdo ou manutencdo da
remisséo (Pedrosa; Lins, 2002).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas periféricas ou de medula
Ossea € indicado para o tratamento das leucemias agudas. Em 2007,Segundo o
CIBMTR (Center for International Bone Marrow Transplantation Research), os
transplantes alogénicos foram a indicacao mais frequente no tratamento da leucemia
mieloide aguda. O transplante se torna uma opcéo de tratamento para obter a cura
das leucemias, nesses casos especificos: quando sdo administradas altas doses de
quimioterapia e quando tem diminuigcdo da taxa de recaidas pos-transplante devido
ao efeito do enxerto contra a leucemia (Hamerschlak, 2010).

Nos ultimos anos melhorou muito o prognostico de LLA em criancas e
adolescentes, permitindo um maior numero de sobreviventes. Cerca de 30% dessas

criancas com LLA n&o sédo curadas com tratamento convencional, entrando assim
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para o tratamento com transplante de células-tronco hematopoiéticas (SEBER,
2010).

Ja na LMA, a sobrevida dos pacientes foi de 44% em trés anos, onde 10% e
15% dos pacientes apresentavam fase avancada da doengca no momento do
transplante, em que 89 apresentavam avanco da doenga com uma terceira
remissdo, doenca refrataria ou recaida nos servicos brasileiros de transplantes
(SEBER, 2010).

1.1 JUSTIFICATIVA

Os transplantes com células-tronco proporcionam as melhores chances de
remissdo da leucemia, porém nao se pode descartar a possibilidade da toxidade e
mortalidade ao realizar esta forma de tratamento. Apesar de muito difundido, ha
necessidade de esclarecimento aos pacientes e aos profissionais de saude os
detalhes deste procedimento, seus riscos e beneficios, ainda que exista a
necessidade de mais pesquisas e estudos nesse tema.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Discutir acerca do transplante de células tronco como tratamento das

leucemias agudas.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Resumir a fisiopatologia das leucemias
e Descrever os principais métodos diagnosticos
e Abordar as formas de tratamento atuais

e Detalhar as indicagdes, 0s riscos e beneficio do transplante de células tronco.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura tendo como foco transplante de células
tronco como tratamento das leucemias agudas. Para fomentar a construgdo da
revisdo, foram realizadas buscas em artigos de revistas indexadas em acervos
eletrbnicos como, os sites da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Bireme, Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e o banco de dados da Publisher Medline
(PubMed), INCA.

Foram utilizadas as palavras-chaves: Leucemias, leucemias agudas,
transplantes, células-tronco.

Inicialmente, a pesquisa considerou artigos publicados entre os anos de 2010
a 2015, incluindo-se publicacdes no idioma portugués e inglés. Devido a dificuldade
de artigos neste periodo, foi necessario modificar o periodo da pesquisa para 2002 a
2015.

Foi realizada uma andlise exploratdria para reconhecimento dos artigos que
interessavam a pesquisa de maneira geral, além destes, foram incluidos legislacéo e

manuais aplicados ao tema.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 FISIOPATOLOGIA DAS LEUCEMIAS

A leucemia é um acumulo de células hematopoiéticas neoplésicas, com ou
sem envolvimento do sangue periférico. As células aparecem no sangue e sao vistas
em grande quantidade na maioria das vezes, podendo infiltrar também em outros
orgédos e tecidos. A célula-tronco (stem cell) se diferencia em dois tipos celulares: a
linhagem linfoide (formacdo dos linfécitos) e a linhagem mieloide (formacdo dos
granulécitos, mondcitos, heméacias e plaquetas). As leucemias séo classificadas em
agudas e crobnicas, de acordo com o tipo celular envolvido e o grau de maturacao
das células (Silva, G. C. et al. 2006). A ilustracdo das sequéncias de maturacdo esta

apresentada na figura 1, logo abaixo.

Figura 1: Sequéncia da formag&o e maturacao celular pelo sistema hematopoiético
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Fonte: HOFFBRAND, A.V. 2013

Na medida em que as células hematopoiéticas se diferenciam, elas vao
amadurecendo, logo, se compromete com uma linhagem. As células precursoras

(celula  pre-T-precoce, celula pre-B-precoce, mieloblasto, @ monoblasto,
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pronormoblasto e megacarioblasto) sdo originadas pelos progenitores multi-
potentes. Na leucemia ocorre uma transformacao neoplasica em uma destas células
ainda numa fase precoce de diferenciacdo (progenitoras ou precursoras),
convertendo-se em um clone proliferativo, mas blogueado na sua maturacéo
(COUTO, A.C. 2012).

A LMA pode surgir de um progenitor GM (granulocyte-macrophage progenitor),
G (granulocyte progenitor) ou M (mielocyte progenitor), um mieloblasto, um
promieldcito, um pronormoblasto ou um megacarioblasto, originando os diversos
subtipos da doenca (COUTO, A.C. 2012). Sao 8 os subtipos morfologicos de LMA
(Tabela 1).

Na LLA, o clone neoplasico pode surgir de um progenitor linféide, de uma
célula pre-T ou B precoce ou mesmo de um linfécito B que assume caracteristicas
de blasto. Todas essas células morfologicamente sdo consideradas linfoblastos. A
origem da neoplasia, em 90-95% dos casos é na linhagem dos linfécitos B. No
restante, a linhagem de células T é a fonte da neoplasia (COUTO, A.C. 2012). Sao 3
0s subtipos morfoldgicos de LLA (Tabela 2).

O subtipo L1 é o mais frequente, apresenta blastos pequenos e um aumento
da relacdo nucleo/citoplasma. O subtipo L2 apresenta blastos maiores. E o0 subtipo

L3 é a forma mais rara da doenca e de pior progndstico (COUTO, A.C. 2012)

Tabela 1: Subtipos da LMA. Classificacdo da FAB (French-American-British
‘SUBTIPO -F NOME BLASTO

%)
MO

2-3% LMA Indiferenciados
INDIFERENCIADA
M1 20% LMA Diferenciacao 3% positivos para
minima mieloperoxidase
M2 30-40% LMAcom Mieloperoxidase .,
Diferenciacao bastonetes de
Auert(8;21)
M3 5-10% LMA Promielocitica t(15;17)
M4 15-20% LMA Esterase . ,eosinofilia
Mielomonocitica medular, t(16;16)
M5 10% LMA Monocitica Esterase nao especifica .
M6 5% Eritroleucemia Precursores eritréide
megaloblasto
M7 1% Megacariocitica Megacarioblastos, fator

Fonte: Google imagens (pt.slideshare.net)

VWB e Gptna lib llla
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Tabela 2: Subtipos da LLA. Classificagéo da FAB (French-American-British)

—mm-—

80% 25% LLA - Blastos
variante pequenos,sem
infantil nucléolo
L2 17% 70% LLA - Blastos maiores,
variante com nucléolo
adulto
L3 3% 5% LLA- variante CélB de Linfoma
Burkitt-simile de Burkitt,
Blastos maiores
com citoplasma
vacuolado

Fonte: Google imagens (pt.slideshare.net)

3.2 LEUCEMIAS AGUDAS

As leucemias agudas sdo neoplasias do sistema hematopoiético, sendo
caracterizada pelo desenvolvimento e crescimento exagerado de um clone anormal
da medula 6ssea, tendo acumulos de células imaturas, tornando a medula incapaz
de diferenciar as células maduras (LAMEGO, R.M. et al. 2010).

Podem ser classificadas em mieléide (figura 2) ou linfoides (figura 3), de
acordo com a linhagem hematologica, onde ird aparecer na circulagdo periférica
(LICINIO, M.A. 2010).

Figura 2: LMA (Blastos e presenca de Figura3: LLA (presenca de linfoblastos)
bastéo de Auer)

Fonte: HOFFBRAND, A.V. 2013 Fonte: HOFFBRAND, A.V. 2013
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A LMA faz parte das doencas clonais do tecido hematopoiético, ocorrendo
uma proliferacédo das células progenitoras da linhagem mieloide, especificamente os
mieloblastos. Através disso, pela producdo descontrolada das células sanguineas,
sendo liberadas da medula ainda na sua fase imatura, ocorrem um infiltrado medular
seguido de neutropenia, quadro anémico e plaquetopenia. Contudo, segundo SILVA.
et al. 2006, afirma que o clone leucémico pode surgir em qualquer fase da
hematopoese.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), mostra que a incidéncia de
leucemia no Brasil é relativamente alta para o ano de 2016, atingindo
aproximadamente 10.070 novos casos, tendo uma predominancia na LMA, pois
atinge mais adultos velhos, sendo mais comum no sexo masculino (5.540 novos
casos em homens e nas mulheres 4.530), chegando a 15 -20% das leucemias
agudas da infancia e 80% dos adultos. A LLA através disso, o diagnostico clinico e
laboratorial torna-se de grande importancia em afirmar o tipo de leucemia.

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) € o tipo mais comum de cancer infantil
(PEDROSA, F. 2012). Ocorrem pelo exagerado acumulo e proliferagdo das células
linfoides imaturas podendo ser na medula 6ssea e em outros tecidos linfoides.
(LICINIO,M.A; SANTOS, Silva M.C, 2010 e FOA, R. et al, 2009)

A incidéncia da LLA é entre 2 a 5 anos de idade. Na faixa etaria infantil as
leucemias agudas configuram o principal tipo de cancer, sendo a LLA a forma mais
comum nesses casos (NORONHA, E.P. et al. 2011). E mais comum em meninos do
gue meninas e em criangas brancas do que negras (ELMAN, I. 2007).

O prognostico do paciente com LLA dar-se através da idade, imunofenétipo
(LLA pr6-B, B comum, pré-B, B madura ou de linhagem T) e alteracbes da
citogenética da LLA Ph. A transloca¢do do cromossomo (12;21) destaca-se como
uma aberracdo cromossdmica identificadas na LLA, comumente conhecido como
cromossomo Philadelphia (LEMOS, 2013).

A idade, o numero de leucocitos, a citogenética, o sexo, tipo imunolégico e
tipo morfologico séo fatores de extrema importancia no prognostico de um paciente
com suspeita de LLA. Sabido que, quanto maior o nimero de células leucémicas
pior é prognostico desse paciente, tendo um aumento também da LDH no soro
(enzima lactodesidrogenase) que se eleva nas leucemias, sendo um marcador de

dano tecidual. O sexo é outro fator importante a ser analisado, acometendo mais 0
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sexo masculino. A raca negra, presenca de infiltracdo do sistema nervoso central
(SNC), adenomegalia e hepatoesplenomegalia volumosa também contribuem para o
desenvolvimento da doenca (LEMOS, 2013).

O prognostico da LMA baseia-se no perfil genético das células leucémicas,
incluindo a idade, a contagem das células brancas, a instalacdo de uma doenca
sanguinea pré-existente ou se houve exposicdo a quimioterapia para o tratamento
de outro tipo de neoplasia ou exposicao a algum produto toxico por um determinado
periodo da sua vida. A LMA afeta principalmente pessoas idosas, verificando um
pior prognéstico nos casos em que a LMA se desenvolveu devido a alguma
patologia do sistema hematopoiético pré-existente ou devido ao tratamento de outro
tipo de cancer ou mesmo quando a leucometria esta bastante alta no diagndstico
clinico (LOPES; BRADALISE, BOLDRINI, 2013).

A base de mortalidade do Brasil & considerada pela Organizagdo Mundial de
Saude como uma base de boa qualidade, revelando que desde o ano de 2006, este
percentual esta abaixo de 10%. Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude)
afirma que ha uma melhora na quantidade e qualidade das informacdes nas bases
dados, servindo de base para o calculo das estimativas (INCA, 2016; BRASIL,
2016).

3.2.1 Principais métodos diagndsticos

De inicio, o diagndstico clinico das leucemias agudas geralmente é em um
exame de rotina médico, quando o hemograma é sugestivo pela apresentacao
Leucocitose coma presenca de células jovens no sangue periférico, complementam
com os de coagulacdo sanguinea, os testes quimicos de rotina, mielograma, o
esfregaco da medula dssea e, algumas vezes a biopsia da medula Ossea
(SILVEIRA, N.A. 2012).

S&o através do diagnéstico inicial e classificacdo do tipo de leucemia que ira
decidir o melhor tratamento quimioterapico, adequando sempre as doses de acordo
com o organismo do individuo atingido pela patologia (CARVALHO, Q.G.S. 2009).

Geralmente, o diagnéstico inicia-se a partir de uma suspeita clinica e se
baseia na avaliacdo do sangue periférico e da medula 0ssea. Ja existem técnicas

que aléem de serem essenciais sdo complementares obrigatorias, sendo elas:
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imunofenotipagem, avaliacdo citogenética e estudos de genética molecular. S&o
através desses procedimentos diagndésticos que se pode definir o tipo da leucemia e
orientar a terapéutica.

A morfologia ainda representa um modelo central, mas ap0s a implantagéo
destes diagndsticos mais atuais, foi possivel um delineamento mais preciso da
linhagem hematopoiética, e estagio de diferenciacdo de leucemias em particular.

As coloracdes citoquimicas auxiliam na confirmacéo da origem mieloide e/ou
monocitica, podendo ser aplicadas tanto a medula 6ssea quanto ao sangue
periférico. Apesar de ja ser considerado um método ultrapassado, ainda é util na
determinacao da linhagem dos blastos.

A imunofenotipagem €& realizada pela citometria de fluxo ou a
imunocitoquimica. A andlise citogenética é realizada pela microscopica dos
cromossomos das células da medula 6ssea durante a metafase. A genética
molecular vai detectar e identificar a recombinacdo dos genes e assim determinar
um tipo de LMA. Além dessa deteccdo do tipo da LA, € de grande importancia no
monitoramento da doenca residual minima apés a remissdo induzida pela terapia
(SILVA, et al. 2006).

A imunofenotipagem identifica a linhagem celular e os diferentes estagios de
maturacdo das células, tendo 99% de casos corretamente classificados. A citometria
de fluxo é o método preferido para a andlise das linhagens e da maturacdo das
células nas leucemias, pois a utilizacdo de anticorpos monoclonais conjugados com
fluorocromos permite determinar multiplos marcadores celulares nesta patologia.
Com isso, a imunofenotipagem multi-paramétrica permite a deteccdo de antigenos
aberrantes co-expressos e a andlise de clones e da heterogeneidade de células
leucémicas (SILVEIRA, N.A. 2012).

A técnica citogenética e a molecular na maioria das vezes sao realizadas em
células da medula éssea, porém pode ser usado do sangue periférico quando séo

visualizados varios blastos na contagem diferencial. (HOFFBRAND, A.V. 2013).

3.3 TRATAMENTO DAS LEUCEMIAS AGUDAS

Nos ultimos anos o progndéstico de criangcas e adolescentes com leucemias

agudas melhorou muito. Alguns exemplos para conseguirem maiores taxas de curas
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sdo: educacao da comunidade médica para o diagnéstico precoce do cancer, melhor
definicdo e caracteristicas da leucemia por meio da imunofenotipagem e da
citogenética classica e molecular, rigor dos protocolos quimioterapicos, avaliacao
precoce e sistemética da resposta a quimioterapia e tratamento de suporte
adequado (SEBER, A. 2010).

A incidéncia cumulativa de mortalidade associada ao transplante foi de 50%
ao longo de trés anos, 0 que nos preocupa muito e aponta para a necessidade dos
centros de transplantes desenvolverem orientacdes para o tratamento de suporte e
estreitarem o contato com 0s oncologistas e hematologistas responsaveis pelo
cuidado direto dos pacientes, ja que a maior parte destes Obitos ocorre préximo ao
domicilio e ndo no centro de transplante (SEBER, A. 2010).

O tratamento é feito com quimioterapia, levando-se em consideracdo as
caracteristicas clinicas, imunoldgicas, citogenéticas e o envolvimento ou nao de
outros 6rgdos para a escolha do protocolo mais adequado, visando a remissédo da
doenca. Quando a quimioterapia ndo diminui a sobrevida livre de doenca, existe
uma 6tima opc¢dao terapéutica para a remissao das leucemias agudas, o transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), mesmo tendo em alguns casos, elevada
taxa de complicacdes (LAMEGO, R.M et al, 2010).

A melhor opc¢éo de tratamento para pacientes com leucemia de alto risco ao
diagndstico e para a maioria daqueles que sofrem recaidas é o TCTH (MORANDO, J
et al, 2010). O mesmo mostra-se uma opc¢ao de tratamento para obter a cura das
leucemias, principalmente, quando sdo administradas altas doses de quimioterapia e
guando tem diminuicdo da taxa de recaidas pos-transplante devido ao efeito do
enxerto contra a leucemia (HAMERSCHLAK, N. 2010).

A importancia de conduzir um paciente para TCTH alogénico consiste nas
caracteristicas da doenca, principalmente na citogenética da medula 6ssea ao
diagnéstico. Com isso, é ofertado aos pacientes que apresentam alto risco de
recidiva, uma melhor terapia evitando uma intensificacdo desnecessaria ao
tratamento daqueles que apresentam um bom prognostico clinico. Ja, os individuos
com doenca refrataria a indugéo, tem o TCTH alogénico a Unica possibilidade de
cura, pois proporciona melhores chances de remissdo da doenca, alta
morbimortalidade e um impacto em relagdo a chance de cura e 6bito do paciente
(SEBER, A. 2010; LAMEGO, R.M et al. 2010).
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O Transplante de Medula Ossea (TMO), por ser uma terapia celular, é
diferente da maioria dos transplantes. O receptor vai receber do doador a medula
Ossea por meio de uma transfuséo, ou seja, as células serdo coletadas e colocadas
em uma bolsa de sangue e transfundido para o paciente (CORGOZINHO, M.M ;
GOMES, J.R.A.A; GARRAFA, V. 2012). Apenas 30% dos pacientes com indicagcao
de transplante tém um doador aparentado compativel, tornando-se necessaria a
busca de doadores alternativos (MORANDO, J et al, 2010).

Ainda é muito dificil encontrar um doador totalmente compativel. A
incompatibilidade esta associada com um maior numero de complicacdes,
principalmente doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e rejeicdo, onde
apresentam complicagcdes em longo prazo, responsaveis muitas vezes por piora
significativa na qualidade de vida. A literatura mostra que em uma fase precoce da
leucemia, podemos ter bons resultados na sobrevida dos pacientes e que o principal
fator relacionado a sobrevida é o status da doenca na época do transplante
(MORANDO, J et al, 2010).

Segundo a Associacdo de Medula Ossea, a complicacdo mais frequente do
transplante € a incompatibilidade (Doenca de Enxerto Contra Hospedeiro)
popularmente conhecida como ‘rejeicdo”, quando desencadeia uma resposta
imunoldgica contra o organismo do paciente por ndo reconhecer a célula do doador,
considerando-a uma célula estranha (CORGOZINHO, M.M; GOMES, J.R.AA;
GARRAFA, V. 2012).

Aproximadamente metade dos pacientes ndo apresentava citogenética ao
diagnéstico disponivel, provavelmente pela impossibilidade de realiza-lo no servico
de origem. A indicacdo da realizacdo do TCTH alogénico, principalmente para
pacientes em primeira remissao, apoia-se em fatores prognésticos, dos quais a
citogenética € o mais importante. A auséncia dessa informacéao dificulta a indicacéo
do TCTH alogénico em primeira remissdo e contribui para que 0s pacientes sejam
encaminhados em estagios de doenca mais avancados (LAMEGO, R.M et al. 2010).

Contudo, um dos maiores desafios no tratamento das leucemias agudas é
evitar a recidiva, onde muitos pacientes com leucemia sdo encaminhados para a
realizagdo do transplante alogénico. Tendo poucos estudos brasileiros que relatam a
evolucdo desses pacientes com LA que foram submetidos ao TCTH alogénico
(SEBER, A et al. 2010).
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3.3.1 Principais classes de drogas utilizadas no tratamento das

leucemias agudas

A gquimioterapia € uma das formas mais utilizadas e recomendadas para o
tratamento das leucemias, tornando possivel sua cura. E um método de tratamento
que utiliza compostos quimicos isolados ou combinados também chamado de
poliquimioterapia, tendo a finalidade de tratar tumores malignos. O tratamento €
realizado em 4 fases afim de atingir a remissdo completa. A primeira é a inducdo da
remissdo, sendo necessaria a hospitalizacdo do paciente, a segunda a
consolidacéo, sendo administradas drogas que nao foram utilizadas anteriormente, a
terceira € a reinducédo, no qual sdo repetidas as drogas utilizadas na fase de inducdo
da remissdo e a quarta fase a manutencao utilizada no tratamento mais leve e
continuo por varios meses até atingir 1 a 2 anos de tratamento. As quimioterapias
podem esta associadas a radioterapias e remocdo cirirgica (DANTAS; SILVA;
PASSOS, CARNEIRO, 2015).

As drogas quimioterépicas sao utilizadas apés a cirurgia ou radioterapia com
0 objetivo de destruir as células cancerigenas remanescentes, sendo denominada
de terapia adjuvante. Essas drogas atuam diretamente no DNA, em qualquer fase do
ciclo celular, causando lesdes impedindo a multiplicacdo das células cancerigenas.
A danificam no DNA podem provocar lesdes ao longo prazo na medula 6ssea ou
causar inducdo da leucemia aguda, devido ao proprio tratamento. Esses riscos
constituem a fase dose dependentes, ou seja, quanto menor as doses administradas
menores serdo 0s riscos. Essas drogas pertencem as classes de agentes
alquilantes, que s&o do tipo mostardas nitrogenadas, nitrosuréias, sulfonatos de
alquila e triazins. Existem também os platinados que atuam transferindo o
grupamento platinados e os alquilantes o grupamento alquil a molécula do DNA
(BUSATTO, 2015).

Além dos alquilantes e platinados, existem também os antimetabolitos, os
antibioticos antitumorais, os inibidores mitéticos e drogas que estdo sendo testadas

e manipuladas em centros de pesquisas cientificas.
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Tabela 3: As classes quimioterapicas e o mecanismo de a¢géo de cada uma delas no

tratamento da leucemia aguda.

CLASSES
QUIMIOTERAPICOS

MECANISMO DE ACAO

Alquilantes

Tem a capacidade de se ligar ao DNA e impedir a
separacdo dos das duas fitas formando a dupla hélice
novamente, sendo uma etapa necessaria ao processo
de replicacdo. Agem de forma inespecifica, atuando em
gualquer momento do ciclo celular, onde substitui em
outra molécula um atomo de hidrogénio por um radical
aquil. As principais drogas empregadas dessa
categoria incluem a mostarda nitrogenada, a mostarda
fenil-alanina, a ciclofosfamida, o bussulfam, as
nitrosuréias, a cisplatina e o seu analago carboplatina,

e a ifosfamida.

Antimetabdlitos

Tem o objetivo de afetar as células inibindo a
biossintese dos componentes essenciais do DNA e do
RNA, impedindo a multiplicagcéo e a fungcdo normal das
células. Como essa classe de farmacos afetam a
biossintese inibindo, pode atingir as purinas, como 0
guimioterapico 6-mercaptopurina e 6-tioguanina fazem
ou atingir a producao do &cido timidilico e outras etapas

do acido nucleico.

Antibidticos

Apresentam uma vasta estrutura quimica, tendo
afinidade pelo DNA e essa interacao faz com que iniba
a sintese dos acidos nucleicos e proteinas, sendo
bastante especificos, por que afetam uma determinada
fase do ciclo celular. Causa efeitos colaterais
indesejaveis, devido a sua atuacao ser inespecifica
sobre as células, atuando tanto nas células
cancerigenas como nas células normais, sendo uma

caracteristica da classe dos quimioterapicos.
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Agem inibindo a mitose na fase da metafase, atuando
especificamente sobre a tubulina, proteina formadora
de microtdbulos que produzem o fuso esperiliar, onde
migram 0SS cromossomos. Através disso, 0sS
Cromossomos nao conseguem migrar para os polos do

o o nucleo e interrompem a diviséo celular. Para uma maior
Inibidores mitaticos

7

efetividade na quimioterapia é necessario que o0s
inibidores mitéticos sejam associados a outros agentes
guimioterapicos. Neste grupo de drogas estéo incluidos
os alcaldides da vinca résea (vincristina, vimblastina e
vindesina) e os derivados da podofilotoxina (o VP-I6,

etoposideo; e o0 VM-26, teniposideo).

Existem algumas drogas que ndo podem ser inclusas
com alguns agentes farmacolégicos, como o farmaco
Dacarbazina indicada no tratamento do melanoma
avancado, sarcomas moles e linfoma. Procarbazina
Outros Agentes utilizado no tratamento do linfoma de Hodgkin, sua
acao ainda ndo estd bem definida. A L-asparaginase,
hidrolisa a L-asparagina e impede a sintese proteica.
Essa droga é utilizada no tratamento da Leucemia

Linfocitica Aguda.

Fonte: INCA (2016)

Os quimioterapicos por serem inespecificos e agirem tanto nas células
tumorais quanto nas células normais, causam certa toxicidade dependendo do
tempo de exposicdo e da concentracdo plasmatica da droga. Os locais mais
atingidos pela acdo dos quimioterapicos sao a medula éssea, 0os pélos e a mucosa
do tubo digestivo. (INCA, 2016)

As células normais apresentam um tempo de recuperacdo previsivel em
relacdo as ceélulas anaplasicas, por isso que a quimioterapia € aplicada
repetidamente, conforme seja observada a resposta desses 6rgdos as drogas
quimioterapicas. Para sua administracdo, o INCA preconiza seguir alguns critérios

para fazer o uso dos quimioterapicos, onde o paciente devera apresentar:
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e Menos de 10% de perda do peso corporal desde o inicio da doenca,;

e Auséncia de contra-indicacdes clinicas para as drogas selecionadas;

e Auséncia de infeccao ou infecgao presente, mas sob controle;

e Capacidade funcional correspondente aos trés primeiros niveis, segundo 0s

indices propostos por Zubord e Karnofsky, contagem das células do sangue e

dosagem de hemoglobina. (Os valores exigidos para aplicagcdo da

guimioterapia em criancas sdo menores);

NN

Leucdcitos > 4.000/mm3
Neutrofilos > 2.000/mm3
Plaguetas > 150.000/mm3
Hemoglobina > 10 g/dl

Dosagens séricas:

Ureia < 50 mg/dl

Creatinina < 1,5 mg/dl

Bilirrubina total < 3,0 mg/dI

Acido Urico < 5,0 mg/d|

Transferases (transaminases) < 50 Ul/ml|

3.3.2 Protocolo segundo o Ministério da Saude

Segundo o regulamento técnico do sistema nacional de transplantes (SNT)

aprovado e assinado pelo Ministério da Saude, relatam como funciona a gestédo do

transplante, inscricao na lista de espera, incentivos aos profissionais de salde sobre

a captacao de doadores, os exames pelo SUS e os doadores limitrofes. Onde a

gestdo dos transplantes é realizada pela implantagdo de software que vai

administrar a lista de espera a nivel Nacional e Estadual, de forma publica e

divulgada na internet. As inscricbes séo realizadas por profissionais de saulde,

atualizando esses dados cotidianamente, onde 0s inscritos podem acompanhar o

andamento das suas inscricbes via internet. Para a captacdo de o6rgdos, o
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profissional faz a abordagem, a manutencdo do doador e a entrevista a familia, até
resultar no transplante propriamente dito. (BRASIL, 2009)

Existem também, um Programa de Cadastro de Receptores de Medula éssea,
comumente conhecido como REREME que tem a finalidade de agilizar o processo
de captacdo de doadores compativeis através de um rastreio por um sistema
informatizado desenvolvido pelo INCA (Instituto Nacional de Cancer), pode ser
consultado por médicos, pacientes e 6rgdos gerenciais. Esse sistema gerencial
funciona da seguinte maneira, faz-se necesséario que o médico cadastre seus
pacientes que necessitam de transplante no REREME-NET, inserindo informagdes
avaliadas por ele e enviei para os centros de transplantes credenciados, facilitando a
busca de alguém compativel. Caso haja indicacdo de transplante, essas
informagdes seguem para o Registro de Receptores (REREME). A partir disso, o
sistema ird enviar uma mensagem automatica para o médico credenciado e outra
para o INCA. O INCA é o gestor do sistema que autoriza 0 paciente a continuar a
busca. Através disso, comeca uma buscativa automatica nos registros de doadores
que é o REDOME e nos cadastros internacionais. Por fim, o centro avaliador entra
em contato com o médico e agiliza o processo (INCA, 2016).

4 PRINCIPAIS RISCOS DOS TRANSPLANTES

O transplante de células-tronco tornou-se uma das melhores opcodes
terapéuticas voltada para pacientes portadores de patologias hematolégicas, sendo
cada vez mais solicitado e recomendado. Através dos avancos das técnicas de
tipagem HLA, ocasionou uma nova adaptacdo no nimero de registro que possibilitou
um aumento na realizagcdo do TCTH (PAZ, 2015).

Ainda segundo Paz (2015), o TCTH apresenta alguns fatores de risco
relacionados ao doador, a saber:

- Incompatibilidade ABO: Mesmo sendo incompativel, o transplante de medula
0ssea podera ser realizado, pois o receptor  sofrera uma reconstituicao
hematopoiética, onde o mesma produzira hemacias com os antigenos do doador,
mudando seu grupo sanguineo. Isso podera ocorrer depois de 6 meses a 1 ano de

ser transplantado. Durante esse intervalo, o receptor apresentard um grupo
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sanguineo indeterminado, expressando os antigenos do doador e apresentando
anticorpos contra 0S mesmos.

- Sorologia para Citomegalovirus: A infeccdo por citomegalovirus no TCTH
ainda é associada a morbidade, a reducéo nas taxas de sobrevida e responsavel por
um custo alto nos sistemas publicos de saude. O citomegalovirus é transmitido por
via respiratoria, transfusdo sanguinea, via sexual, transmissfes verticais entre
gestantes e o feto. A maioria dos centros de transplantes aprovam as triagens de
pacientes com sorologia negativa, com a finalidade de reduzir os riscos de infec¢ao
e reativacdo pelo virus.

- Sexo do Doador: O sexo do doador influencia a partir do momento que
ocorre o transplante de um doador do sexo feminino para um receptor do sexo
masculino, onde as células T do doador especificas para antigenos menores de
histocompatibilidade, codificadas pelo gene no cromossomo Y possibilitam uma
contribuicdo para a DECH (Doenca do enxerto contra o Hospedeiro) e para o efeito
do enxerto contra a Leucemia.

- ldade do Doador: A idade avangada do doador tem-se mostrado um grande
fator de risco para o desenvolvimento de Doenca do enxerto contra 0 hospedeiro
(DECH), além de esta associada a resultados negativos no Transplante de Medula

Ossea, ocorrendo devido ao nimero de mortalidades e recaidas apds o transplante.

5 REALIDADE DOS TRANSPLANTES EM RELACAO AO SUS

O Sistema Unico de Satde (SUS) é um dos maiores sistemas publicos no
mundo, criado pela Constituicdo Federal Brasileira em 1988, tendo a finalidade de
ofertar desde um simples atendimento ambulatorial até um transplante, de forma
integral e universal. O SUS financia mais de 95% transplantes no Brasil além de
ofertar medicamentos imunossupressores para 0S pacientes transplantados e
acompanhamento dos mesmos. Através disso, evidencia um desajuste entre o
aumento da demanda de atencéo a saude e o da sua oferta, verificando por diversas
eventualidades, tais como a dificuldade de acesso da populacdo as acdes e aos
servicos de saude, principalmente aqueles de alta complexidade
(MACHADO;CHERCHILIA,ACURCIO, 2009; BRASIL, 2016).
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Para a realizacdo do transplante, o paciente sera incluido em uma lista de
espera e aguardara por tempo indeterminado pela solidariedade de alguma familia.
Com efeito, torna-se importante uma melhor captacdo desses doadores, além da
capacitacdo dos profissionais de enfermagem responsaveis em atender os familiares
e conscientizar a comunidade sobre a doacao de 6rgéos. De acordo com a realidade
vivenciada pelos usuarios, o acesso do transplante é bastante desigual, sejam pelo
SUS ou até mesmo aqueles que pagam pelo servico ou possuem plano de saude
privado, sendo essa realidade em todos os estados (SILVA; OLIVEIRA; TREVISAN,
ALBUQUERQUE, 2015).

Os usuarios encontram muitos obstaculos em obter o acesso adequado ao
transplante, uma delas é a dificuldade no deslocamento e a populacdo de baixa
renda que ndo apresentam recursos para custear seu tratamento apos a cirurgia. O
sistema também deixa a desejar na falta de dados confiaveis sobre as atividades de
controle do programa de distribuicdo de 6rgdos e a auséncia de informacdes sobre
os resultados em saude dos pacientes transplantados. Os dados sociodemograficos
e clinico do paciente que se encontra na lista de espera sdo armazenados no
Programa do Sistema Nacional de Transplantes (SNT), sendo uma reparticao
responsavel pelo controle e pelo monitoramento dos transplantes de 6rgéos, de
tecidos e de partes do corpo humano realizados no Brasil, regulamentado pelo
decreto n° 2.268, de 30 de junho de 1997 (BRASIL, 2016; SILVA; OLIVEIRA,
TREVISAN, ALBUQUERQUE, 2015).

O Sistema Unico de Salde oferece exames preparatdrios para a cirurgia,
procedimentos cirdrgicos, acompanhamento do paciente e medicamentos poés-
transplantes. Portanto € preciso ter um olhar voltado a qualidade de vida desses
pacientes transplantados, visto que o TCTH tem aumentado progressivamente nos
altimos anos e que essa forma de tratamento traz consequéncias psicoldgicas,
cognitivas e sociais para o paciente e sua familia, onde os profissionais de saude
tente buscar meios para auxilia-los na recuperacdo e adaptacao, trabalhando seu
bem-estar fisico e emocional (PORENCA, 2015).

5.1 INCIDENCIA DE TRANSPLANTES NO BRASIL
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O numero de doadores voluntarios tem aumentado expressivamente nos
altimos anos. Em 2000, existiam apenas 12 mil inscritos. Naquele ano, dos
transplantes de medula realizados, apenas 10% dos doadores eram brasileiros
localizados no REDOME. Agora ha mais 3,9 milhdes de doadores inscritos. A
chance de se identificar um doador compativel, no Brasil, na fase preliminar da
busca é de até 88%, e ao final do processo, 64% dos pacientes tém um doador
compativel confirmado. O Brasil tornou-se o terceiro maior banco de dados do
género no mundo, ficando atras apenas dos registros dos Estados Unidos (quase
7,9 milhdes de doadores) e da Alemanha (cerca de 6,2 milhdes de doadores). A
evolucdo no numero de doadores deveu-se aos investimentos e campanhas de
sensibilizacdo da populacdo, promovidas pelo Ministério da Saude e Orgaos
vinculados, como o INCA. Essas campanhas mobilizaram hemocentros, laboratorios,
ONGs, instituigdes publicas e privadas e a sociedade em geral. (INCA, 2016)

Ao total, sdo 70 centros para transplantes de medula 6ssea. Destes, 30
realizam transplantes com doadores ndo aparentados e estdo distribuidos por 8
estados brasileiros e no Distrito Federal. A média é de oito transplantes, sendo
dois com doadores ndo-aparentados. Mensalmente sao realizados seis transplantes
do tipo autélogo (de uma pessoa para si mesma) e com doador aparentado (INCA,
2016).

O Centro de Notificagdo Captacdo e Distribuicdo de Orgdos e Tecidos
(CNCDO) dos estados e do Distrito Federal revelam que foram realizados 2.101
transplante de medula 6ssea no ano de 2015, onde o estado de Séo Paulo realizou
876 transplante durante o referido ano. Dentre todos os transplantes realizados,
como rim, figado, coracdo, pulmao, pancreas, pancreas/rim, cérnea e medula, o
estado do Parana atingiu uma media de 1.727 transplantes realizados somente no

ano de 2015, como mostra o grafico abaixo (BRASIL, 2015).


http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=406
http://www1.inca.gov.br/conteudo_view.asp?ID=406
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Figura 4: Percentual por categoria de transplantes realizados no ano de 2015
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Ja no ano de 2016, foram realizados 149 transplantes de medula éssea no
més de janeiro em todos os estados, onde o estado de Séo Paulo liderou realizando
65 transplantes de medula 6ssea. Dentre todos os transplantes realizados, como
rim, figado, coracdo, pulméao, pancreas, pancreas/rim, cérnea e medula, Sdo Paulo
atingiu uma media de 631 transplantes somente no més de janeiro deste ano, como

pode ser observado no grafico a seguir (BRASIL, 2016).

Figura 5: Percentual por categoria de transplantes realizado no més de Janeiro de 2016
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6 CONCLUSAO

A Leucemia Linfoide Aguda é uma doenca mais comum na idade infantil,
apresentando-se de forma menos agressiva e com resposta mais satisfatéria a
quimioterapia em relacdo a populacdo adulta. As infec¢cdes e 0 comprometimento
pulmonar sdo grandes causas de 0Obito e devem ser tratados agressivamente. Por
ser menos comum na idade adulta sdo necessarios mais estudos para que se possa
conhecer melhor a doenca nessa faixa etaria, visando avancos nas propostas
terapéuticas e aumento de sobrevida livre de doenga.

Ja a Leucemia Mieloide Aguda é mais comum em adultos idosos, apresenta
um prognadstico pobre, especialmente em pacientes idosos.

O diagnéstico para as leucemias agudas é um exame de rotina médico; caso
haja alteracdo serd necessario outros exames complementares (coagulacao
sanguinea, os testes quimicos de rotina, mielograma, o esfregaco da medula 6ssea
e, algumas vezes a bidpsia da medula 6ssea).

Existem outras técnicas que além de serem essenciais sdo complementares
obrigatérias, sendo elas: imunofenotipagem, avaliagdo citogenética e estudos de
genética molecular. Sdo através desses procedimentos diagndsticos que se pode
definir o tipo da leucemia e orientar a terapéutica.

De inicio o tratamento é feito com quimioterapia, considerando as
caracteristicas clinicas, imunoldgicas, citogenéticas e o envolvimento ou nao de
outros 6rgdos para a escolha do protocolo mais adequado, visando a remissao da
doenca. Quando ndo obtém o resultado esperado pela quimioterapia, ou seja,
quando nao diminui a sobrevida livre de doenca, o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) é a melhor opcéo terapéutica para a remissdao das
leucemias agudas, apesar da elevada taxa de complicacBes, podendo ser, em
alguns casos, a Unica possibilidade de cura.

Alguns dos problemas em relagdo ao transplante é a dificuldade no
deslocamento e a populacdo de baixa renda que ndo apresentam recursos para
custear seu tratamento apés a cirurgia. Além desses obstaculos, o sistema deixa a
desejar na falta de dados confiaveis sobre as atividades de controle do programa de
distribuicdo de 6rgédos e a auséncia de informacdes sobre os resultados em saude

dos pacientes transplantados.
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