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Resumo

Objetivo: Conhecer as produces cientificas sobre o tratamento do transplante de medula Gssea para 0s pacientes
portadores de leucemia mieloide aguda. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada através
das bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Banco de Dados em Enfermagem (BDENF) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), através dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Transplante de Medula Ossea”
e “Leucemia Mieldide Aguda”. Como critérios de inclusdo: artigos disponiveis online, na integra, nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, que abordassem a tematica, nos dltimos cinco anos (2017-2022). Como critérios de
exclusdo: artigos que ndo contemplavam o tema e estudos repetidos nas bases de dados. Resultados: A partir da busca
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inicial com os descritores e operador booleano definidos, foram encontrados 12 estudos na base selecionada e apds
aplicar os critérios de incluséo e excluséo, foram selecionados 06 estudos para compor a revisdo. Consideracées Finais:
Os estudos apontam que, transplante de medula 6ssea demonstra ser o tratamento mais eficaz para leucemia mieldide
aguda devido a baixa incidéncia de recidiva. Porém, é um tratamento complexo de ser viabilizado devido aos altos
indices de mortalidade durante o processo e a escassez de doadores disponiveis no REDOME. Ainda assim se faz
necessario mais estudos acerca da temética e elaboracéo de cartilhas para conscientizacdo da populacdo em ser doadores.
Palavras-chave: Transplante de medula 6ssea; Leucemia Miel6ide Aguda; Terapéutica.

Abstract

Obijective: To know the scientific productions on the treatment of bone marrow transplantation for patients with acute
myeloid leukemia. Methodology: This is an integrative literature review carried out through the databases Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), Database
in Nursing (BDENF) and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), using the following
Health Sciences Descriptors (DeCS): “Bone Marrow Transplantation” and “Acute Myeloid Leukemia”. As inclusion
criteria: articles available online, in full, in Portuguese, Spanish and English, that addressed the theme, in the last five
years (2017-2022). As exclusion criteria: articles that did not contemplate the theme and repeated studies in the
databases. Results: From the initial search with the defined descriptors and Boolean operator, 12 studies were found in
the selected database and after applying the inclusion and exclusion criteria, 06 studies were selected to compose the
review. Final Considerations: Studies indicate that bone marrow transplantation proves to be the most effective
treatment for acute myelogenous leukemia due to the low incidence of recurrence. However, it is a complex treatment
to be implemented due to the high mortality rates during the process and the scarcity of donors available at REDOME.
Even so, more studies on the subject and the elaboration of booklets to raise awareness of the population in being donors
are necessary.

Keywords: Bone marrow transplant; Acute Myeloid Leukemia; Therapy.

Resumen

Objetivo: Conocer las producciones cientificas sobre el tratamiento del trasplante de médula ésea en pacientes con
leucemia mieloide aguda. Metodologia: Se trata de una revision integrativa de la literatura realizada a través de las bases
de datos Scientific Electronic Library Online (SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), Database in Nursing (BDENF) y Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) ,
utilizando los siguientes Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS): “Trasplante de Médula Osea” y “Leucemia
Mieloide Aguda”. Como criterios de inclusion: articulos disponibles en linea, completos, en portugués, espafiol e inglés,
que abordaran el tema, en los Ultimos cinco afios (2017-2022). Como criterios de exclusién: articulos que no
contemplaran el tema y estudios repetidos en las bases de datos. Resultados: A partir de la basqueda inicial con los
descriptores definidos y operador booleano, se encontraron 12 estudios en la base de datos seleccionada y después de
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 06 estudios para componer la revision. Consideraciones
finales: Los estudios indican que el trasplante de médula ésea demuestra ser el tratamiento mas efectivo para la leucemia
mieloide aguda debido a la baja incidencia de recurrencia. Sin embargo, es un tratamiento complejo de implementar
debido a las altas tasas de mortalidad durante el proceso y la escasez de donantes disponibles en REDOME. Aun asi,
son necesarios mas estudios sobre el tema y la elaboracidn de cartillas para sensibilizar a la poblacién en ser donantes.
Palabras clave: Transplante de médula osea; Leucemia mieloide aguda; Terapia.

1. Introducéo

Avancos na cura da leucemia mieldide aguda (LMA) resultaram em aumento macigo em remissGes completas (RC),

consenso de que o tratamento deve ser agressivo o suficiente para produzir remissdes completas, pois as remissdes parciais (RP)

ndo fornecem vantagem de sobrevida desses pacientes (Hamerschilak et al., 2006).

Aproximadamente 60% a 70% dos adultos com LMA atingiram a RC apés o tratamento de inducdo. A sobrevivéncia

em trés anos desse subgrupo com quimioterapia é de cerca de 25%. As cotacBes de RC em pessoas adultas de ambos os sexos

com LMA sdo inversamente proporcionais a idade, bem como a sua duracéo (Brito et al., 2022).

A morbimortalidade da cura também esta associada a idade. Eventos nocivos adversos abrangem infiltragdo central,

infeccdo no prognostico e hiperleucocitose acima de 10 /dl, LMA induzida por drogas e registros de sindrome mielodisplasica.

Além disso, eles ttm um prognéstico pior, como leucemias CD34+ e glicoproteina P (produto do gene MDR1) (dos Santos et
al., 2019).

Anomalias citogenéticas sdo fatores progndsticos essenciais, sendo consideradas de baixa chance se as modificacdes
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estiverem presentes. A citogenética cotidiana indica risco médio. Delecdo de braco longo ou monossomias dos cromossomos,
translocagGes ou inversdes do cromossomo ou anormalidades do cromossomo indicam um prognéstico de alto risco. A fusao
dos genes formados pode ser detectado por meio de reacdo em cadeia polimerase (transcriptase reversa - polimerase de cadeia
reacdo ou (TR-PCR) (Oliveira et al., 2022).

A terapia da LMA baseia-se totalmente na poliquimioterapia sistémica. Atualmente, a profilaxia do SNC nao €
frequentemente determinada em adultos devido ao fato da baixa incidéncia de infeccdo. O tratamento consiste em uma fase de
inducdo, comumente com antraciclinas e citarabina (Ara-C), e uma segunda fase pds-remissdo, tipicamente o uso de doses
excessivas de Ara-C. O segmento ndo é mais presente nos mais recentes protocolos de cura (Santos et al., 2021; Pinheiro et al.,
2019).

A remissdo completa pode ser descrita pelo desaparecimento dos sintomas e sinais da doenca, relacionada a uma
contagem normal de sangue e agora ndo apenas por muito menos de 5% dos blastos no estudo citologia da medula 6ssea. Apesar
da taxa excessiva de remissdo completa apds a inducgdo, a taxa de recaida é adicionalmente alta e portanto, a terapia pds-remissao
com inten¢do de cura ¢ indicada em todos os casos (Gomes et al., 2021).

Atualmente, as alternativas de cura englobam o Ara-C em esquema de consolidacdo pés-remissdo, (mortalidade
relacionada com o tratamento; 10% a 20%, com intervalo livre de doenga (ILD) de 20% a 50%), quimioterapia em altas doses
com resgate movel de haste autéloga (RMH auto) ou remédio ablativo com resgate de células tronco alogénicas (Sielfeld et al.,
2021). Diante do exposto o estudo objetiva conhecer as produgdes cientificas sobre o tratamento do transplante de medula 6ssea

para os pacientes portadores de leucemia mieloide aguda.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada através das bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), Banco de Dados em Enfermagem
(BDENF) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), através dos seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Transplante de Medula Ossea” e “Leucemia Mieléide Aguda”. Como critérios de inclusdo: artigos
disponiveis online, na integra, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, que abordassem a temética, nos Gltimos cinco anos
(2017-2022). Como critérios de excluséo: artigos que ndo contemplavam o tema e estudos repetidos nas bases de dados (Ercole
etal., 2014).

3. Resultados e Discusséo

A partir da busca inicial com os descritores e operador booleano definidos, foram encontrados 12 estudos na base
selecionada e apds aplicar os critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 06 estudos para compor a revisdo conforme o
Quadro 1.
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Quadro 1 — Artigos selecionados para compor a amostra final. Brasil. 2022.

Autor e Ano

Titulo

Periodico

Obijetivo ou Resultados

Dambros et al., 2021

ANALISE DOS
TRANSPLANTES DE MEDULA
OSSEA REALIZADOS NO
BRASIL ENTRE 2015 E 2020

Hematology,
Transfusion And Cell
Therapy

Entre 2015 e 2020, foram realizados no Brasil um total de
17.210 transplantes de medula Ossea, sendo 6.657
alogénicos e 10.553 autélogos. A média anual de
transplantes era de cerca de 2.868 com desvio preferencial
(DP) de 637,43. O alogénico apresentou média anual de
1.109 e o autélogo de 1.758, aproximadamente. No
periodo entre 2015-2019 houve um aumento anual comum
de 15,8% e um boom total de cerca de 44% de abordagens
realizadas. No entanto, no periodo entre 2019-2020 j&
houve um desconto de 16% nos procedimentos.

Poggetto et al., 2022.

TRATAMENTO DE
LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA SECUNDARIA A

SINDROME
MIELODISPLASICA COM
AZACITIDINA COMBINADA
COoM VENETOCLAX
SEGUIDO DE TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA
HAPLOIDENTICO, NA REDE
PUBLICA

Hematology,
Transfusion and Cell
Therapy

Documentar um caso cientifico de uma pessoa afetada
com LMA secundariaa MDS (AML/MDS) manipulada na
maquina de satde publica com Venetoclax, Azacitidina e
transplante haploidéntico de medula dssea (BMT).

Oliveira et al., 2022

TRATAMENTO DE RESGATE
COM INIBIDOR DO BCL-2
(VENETOCLAX) EM
PACIENTE COM RECIDIVA
DA LEUCEMIA LINFOCITICA
AGUDA (LLA) POS
TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA (TMO)

Hematology,
Transfusion And Cell
Therapy

Paciente do sexo feminino de treze anos, diagnosticada
com LLA em dezembro de 2020. Ao diagnostico,
apresentou dor no quadril esquerdo relacionada a lesdo
osteolitica na pelve, sinais e sintomas neurol6gicos
(paresia de membros inferiores, “marcha anserina”, perda
de controle do esfincter urinrio), perda de peso de cerca
de dois kg e hipercalcemia. Adquiriu tratamento de acordo
com o protocolo BFM 2009, Gltimo com Doenga Residual
Minima Positiva (DRM) em quimioterapia D78 (0,8%). A
cura costumava ser modificada para blinatumomab, e o
afetado adquiriu dois ciclos, com remissdo fugaz ap6s o
primeiro DRM e maravilhoso ap6s o abandono do 2° ciclo.
TMO aparentado haploidéntico (irm&o) realizado em
outubro de 2021, com enxerto neutrofilico em D+12,
evoluindo com recidiva precoce em D+60 publicar TMO
e hipercalcemia grau IV (CaT=14,9 mg/dL), apesar da
avaliacdo de quimerismo do doador foi concluida uma
vez. A pessoa afetada adquiriu algum outro ciclo de
blinatumomab acompanhado por infuséo de linfdcitos. Foi
realizada nova avaliagdo medular, cujo resultado final
confirmou infiltragdo medular via LAL por meio de exame
anatomopatol6gico e imuno-histoquimica em bidpsia
0ssea, pelo fato de o mielograma ja ter sido hipocelular e
em remissao.

Valentim et al., 2021

LEUCEMIA EM PACIENTE

INFANTO JUVENIL:
ASSISTENCIA DO
ENFERMEIRO NO

TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA

Multidisciplinar em
saude

A ajuda do enfermeiro centrou-se na promogdo da
primeira classe de vida do paciente, com um dominio da
educacéo fisica totalmente baseado no esclarecimento de
dividas, dicas completas e ajuda préprias das
competéncias desta especialidade. Enquanto, na avaliagdo
das complicagdes, era vidvel observar que a mucosite é
apontada em 50% dos artigos, observada através de
enxerto contra hospedeiro e doenga do hospedeiro.
Nauseas e vOmitos, queixas emocionais e dores também
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foram mencionados.

Bandeira et al., 2021 TRANSPLANTE AUTOLOGO | Hematology, descrever dois casos cientificos de portadores de LMA-
COMO TERAPIA NA | Transfusion And Cell | M4 em primeira remissdo e LMA-M3 recidivante e
LEUCEMIA MIELOIDE | Therapy refratario submetidos a transplante telefonico autélogo de
AGUDA, REALMENTE UM tronco hematopoiético (TCTH).

TRATAMENTO OBSOLETO? —
RELATO DE DOIS CASOS

Cliquet et al., 2018 LEUCEMIA MIELOIDE | Revista da Faculdade | Relatar um caso de LMC e todas as intercorréncias e
CRONICA DE DIFICIL | de Ciéncias Médicas | dificuldades no tratamento

REMISSAO NA ONCOLOGIA | de Sorocaba
PEDIATRICA

Fonte: Autores (2022).

Enquanto no artigo de Dambros et al. (2021) demonstrou apés a transducéo de células T com o novo vetor, todas as
células CAR+ (44,8%) também eram EGFP+. Particularmente, a intensidade mediana da fluorescéncia do EGFP foi 3,8 vezes
maior do que a do CAR corado com um anticorpo conjugado Alexa 647. Assim, através da fluorescéncia de EGFP, esta nova
construcdo permite o rastreamento direto de células CAR-T por FC com maior sensibilidade em comparacdo com a coloracéo
de anticorpos. Em seguida, avaliamos a citotoxicidade in vitro das células CAR-T, co-cultivando-as com linhas de células
tumorais que expressam luciferase (luc). Dentro de 24h de cocultura, os dados de bioluminescéncia mostraram 75% de
erradicacdo de células tumorais CD19+ (RAJI) e preservacao de células tumorais CD19- (K562), demonstrando funcionalidade
e seletividade. Por fim, camundongos NSG previamente enxertados com células RAJI-luc foram tratados com uma Unica injecao
intravenosa de células CAR-T. Este tratamento promoveu uma reduc¢do de 1.000 vezes na carga tumoral e prolongou a sobrevida,
mesmo com analise de citometria de fluxo de sangue periférico mostrando uma persisténcia estavel de <1% de células CAR-T
ao longo do experimento. Para complementar nosso kit de ferramentas de deteccdo, projetamos um par de primers e sondas
abrangendo os dominios 4-1BB e CD3z de nosso CAR anti-CD19 para serem amplificados por g°PCR. Com esse método,
conseguimos detectar apenas 10 cdpias do CAR anti-CD19 com alta linearidade (R2 = 0,99) e eficiéncia de amplificacdo de
100% (Carvalho et al., 2022)

No artigo de Poggetto et al. (2022) demonstrou que o uso de Venetoclax associado a Azacitidina em pacientes com
LMA/SMD mostrou-se eficaz e toleravel. Reduziu a demanda transfusional do paciente, normalizou parametros hematoldgicos
e permitiu a realizacdo de TMO em paciente de mau prognéstico e inelegivel para TC intensiva. Seu alto custo, porém, dificulta
0 acesso dos pacientes da rede publica, inviabilizando o tratamento de todos os pacientes (Gava et al., 2022).

Oliveira et al. (2022) apresentou na andlise da pessoa afetada pela duracdo da hipercalcemia recorrente, lesGes
osteoliticas e refratariedade a quimioterapia instituida, sugerindo alteracdo citogenética precisa de TCF3-HLF, que gera o fator
de transcricdo de fusdo E2A-HLF. Tal mutagéo é uma translocagdo incomum existente em muito menos de 1% das instancias de
LLA, com 6bito apds dois anos do diagndstico, e esta relacionada a hipercalcemia, recebeu anormalidades da coagulagdo, recebeu
resposta terapéutica extraordinariamente negativa as opc¢des de tratamento tradicionais, como citarabina e vincristina. Pacientes
com essa mutagdo tém maiores precos da mutagdo PAX 5, além da mutagdo BCL-2 (ambas existentes na mica do paciente de
imuno-histoquimica), o que faz com que os portadores tenham uma resposta maior ao remédio centrado com venetoclax (inibi¢do
da dor BCL-2). A adi¢do de diferentes quimioterapias também pode causar impacto sinérgico em alguns pacientes (Krum et al.,
2022).

Enquanto Valentim et al. (2021) demonstra a assisténcia de enfermagem prestada no provedor de transplante de medula
0Ossea é vista como um diferencial. Destaca-se pelo atendimento especializado e diferenciado para sua atuagéo, deixando de lado

a importancia de reconhecer uma jornada na atencdo das provaveis questdes do remédio nos motivos e viaveis. Possibilitando
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assim um cuidado completo para a restauracdo em busca de um estilo de vida mais prazeroso para jovens e adolescentes (Saraiva
et al., 2022).

Bandeira et al. (2021) nas décadas de 1980 e 1990, o transplante autdlogo para leucemias agudas era considerado um
regime de consolidagéo correta, com o desenvolvimento do TCTH alogénico e maior administracdo de complicagdes, ja foi a
cura de escolha. Ao revisar a literatura, contudo, faltam pesquisas comparativas nos distintos subtipos de LMA, com inimeros
elementos prognoésticos que garantam a instituicdo de terapia livre de problemas e com desfechos de maior sobrevida e
diminuicdo da mortalidade (Almeida et al., 2022).

Ja Cliquet et al. (2018) é possivel notar que ainda ha muitos avancos a serem feitos na disciplina de oncologia pediatrica.
Novas pesquisas cada uma no eixo organico, com a busca de novos tratamentos, tanto propriamente quanto no eixo psicossocial,
sdo necessarias. As dificuldades que permeiam um progndstico oncoldgico e toda a sua cura posterior devem ser valorizadas e,

sempre que possivel, amenizadas por meio de profissionais de saude (Lehnen et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

Os estudos apontam que, transplante de medula éssea demonstra ser o tratamento mais eficaz para leucemia mielGide
aguda devido a baixa incidéncia de recidiva. Porém, é um tratamento complexo de ser viabilizado devido aos altos indices de
mortalidade durante o processo e a escassez de doadores disponiveis no REDOME. Ainda assim se faz necessario mais estudos

acerca da temética e elaboragdo de cartilhas para conscientizacdo da populacdo em ser doadores.
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