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RESUMO

A Hematologia Oncologica, também conhecida como Onco-hematologia, ¢ uma subespecialidade
médica voltada para o diagnostico e tratamento de doencas malignas relacionadas ao sangue,
destacando-se a Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), uma desordem clonal de células-
tronco hematopoiéticas. A LMMC, que representa cerca de 20% das leucemias, ¢ caracterizada pela
presenca do cromossomo Philadelphia e pela hiperatividade da proteina resultante dessa mutagao, o
que favorece a proliferacao celular e inibe a apoptose. O transplante de células-tronco hematopoéticas
tem se mostrado uma importante alternativa terapéutica para pacientes com LMMC, especialmente
aqueles com resisténcia aos tratamentos convencionais. O objetivo deste estudo € analisar a eficacia
do transplante de células-tronco no tratamento da LMMC, explorando suas interagdes com o
microambiente tumoral e 0s avangos recentes na terapia celular. A pesquisa adotou uma metodologia
qualitativa, com revisdo bibliografica integrativa, baseada em artigos e livros cientificos das bases de
dados PUBMED, SCIELO e Google Académico, publicados entre 2020 e 2025. A coleta de dados sera
realizada entre fevereiro e novembro de 2025, com a analise de fontes que abordem a LMMC e o uso
de transplantes de células-tronco. Espera-se identificar as abordagens mais eficazes e os mecanismos
biologicos envolvidos, como a interagdo entre as células-tronco e o microambiente tumoral. Além
disso, a pesquisa buscaré evidenciar os impactos clinicos do transplante, como a melhora nos indices
hematoldgicos e o controle da progressao da doenca, além de apontar os avangos terap€uticos recentes.
A andlise critica das evidéncias também pode revelar lacunas no conhecimento atual, sugerindo
dire¢des para futuras investigagdes. Com isso, a pesquisa visa contribuir para o aprimoramento das
praticas clinicas e o avango no tratamento da LMMC.
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ABSTRACT

Oncologic Hematology, also known as Onco-hematology, is a medical subspecialty focused on the
diagnosis and treatment of malignant blood-related diseases, notably Chronic Myelomonocytic
Leukemia (CMML), a clonal disorder of hematopoietic stem cells. CMML, which represents about
20% of leukemias, is characterized by the presence of the Philadelphia chromosome and the
hyperactivity of the protein resulting from this mutation, which favors cell proliferation and inhibits
apoptosis. Hematopoietic stem cell transplantation has proven to be an important therapeutic
alternative for patients with CMML, especially those resistant to conventional treatments. The
objective of this study is to analyze the efficacy of stem cell transplantation in the treatment of CMML,
exploring its interactions with the tumor microenvironment and recent advances in cell therapy. The
research adopted a qualitative methodology, with an integrative literature review, based on scientific
articles and books from the PUBMED, SCIELO, and Google Scholar databases, published between
2020 and 2025. Data collection will be carried out between February and November 2025, with the
analysis of sources that address CMML and the use of stem cell transplants. It is expected to identify
the most effective approaches and the biological mechanisms involved, such as the interaction
between stem cells and the tumor microenvironment. In addition, the research will seek to highlight
the clinical impacts of transplantation, such as the improvement in hematological indices and the
control of disease progression, as well as pointing out recent therapeutic advances. Critical analysis
of the evidence may also reveal gaps in current knowledge, suggesting directions for future
investigations. Thus, the research aims to contribute to the improvement of clinical practices and the
advancement in the treatment of CMML.

Keywords: Chronic Myelomonocytic Leukemia. Hematopoietic Stem Cells. Cell Therapy. Tumor
Microenvironment. Philadelphia Chromosome.

RESUMEN

La Hematologia Oncoldgica, también conocida como Oncohematologia, es una subespecialidad
médica centrada en el diagnostico y tratamiento de enfermedades malignas hematoldgicas, en
particular la Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), un trastorno clonal de las células madre
hematopoyéticas. La LMMC, que representa aproximadamente el 20% de las leucemias, se caracteriza
por la presencia del cromosoma Filadelfia y la hiperactividad de la proteina resultante de esta
mutacion, lo que favorece la proliferacion celular e inhibe la apoptosis. El trasplante de células madre
hematopoyéticas ha demostrado ser una importante alternativa terapéutica para pacientes con LMMC,
especialmente aquellos resistentes a los tratamientos convencionales. El objetivo de este estudio es
analizar la eficacia del trasplante de células madre en el tratamiento de la LMMC, explorando sus
interacciones con el microambiente tumoral y los avances recientes en terapia celular. La investigacion
adoptd una metodologia cualitativa, con una revision bibliografica integradora, basada en articulos
cientificos y libros de las bases de datos PUBMED, SCIELO y Google Scholar, publicados entre 2020
y 2025. La recopilacion de datos se llevara a cabo entre febrero y noviembre de 2025, con el analisis
de fuentes que abordan la LMMC y el uso de trasplantes de células madre. Se espera identificar los
enfoques mas eficaces y los mecanismos bioldgicos implicados, como la interaccion entre las células
madre y el microambiente tumoral. Ademas, la investigacion buscara destacar los impactos clinicos
del trasplante, como la mejora de los indices hematologicos y el control de la progresion de la
enfermedad, asi como destacar los avances terapéuticos recientes. El analisis critico de la evidencia
también puede revelar lagunas en el conocimiento actual, sugiriendo lineas de investigacion futuras.
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Por lo tanto, la investigacion pretende contribuir a la mejora de las practicas clinicas y al avance en el
tratamiento de la LMMC.

Palabras clave: Leucemia Mielomonocitica Crénica. Células Madre Hematopoyéticas. Terapia
Celular. Microambiente Tumoral. Cromosoma Filadelfia.
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1 INTRODUCAO

A Hematologia Oncoldgica que também ¢ chamada de Onco hematologia se trata de uma
subespecialidade médica que se dedica ao diagnostico e tratamento de enfermidades malignas
relacionadas ao sangue. Conforme mencionado pelo INCA, um dos tipos de doengas malignas
sanguineas mais reconhecidas ¢ a Leucemia. Dentre vérias categorias a leucemia mielomonocitica
cronica (LMMC), ¢ uma desordem clonal de células-tronco hematopoiéticas caracterizada por
motocitose no sangue periférico. (Baccarani M, 2009)

O transplante de células tronco hematopoéticas ¢ identificado como um tipo de terapia celular
no qual células tronco sdo empregadas no tratamento de determinadas doengas, especialmente as onco
hematologicas, € uma opc¢ao terapéutica para pacientes com LMMC, principalmente aqueles que nao
respondem a tratamentos convencionais. O prognostico do paciente varia amplamente de fatores como
idade, estado geral de saude , mutacdes genéticas e resposta ao tratamento inicial. (Tefferi A, 2008).

A leucemia mielomonocitica cronica ¢ um tipo de neoplasia mieloproliferativa maligna que
representa cerca de 20% de todas as leucemias. Em 90 a 95% das ocorréncias, essa condi¢do esta
relacionada ao cromossomo Philadelphia. A hiperatividade criada pela proteina que se origina da
expressdo desse gene leva a producdo de agentes que favorecem a proliferagdo celular e inibem a
apoptose, sendo um fator chave na oncogénese inicial da LMMC. (Raya Sanchez, 2004) Os
transplantes de células tronco desempenham um papel crucial no tratamento da LMMC, pois possuem
um carater parcialmente curativo e ajudam na recuperagdo da funcdo da medula 6ssea.(Caldato, T. C.
Alves, J. C. P. 2024)

A relevancia desse assunto revela a capacidade das células-tronco de revolucionar o tratamento
de enfermidades hematoldgicas, proporcionando novas oportunidades para pacientes que lidam com
doengas cronicas e severas, como a LMMC. O estudo da utilizacdo das células-tronco, suas interacoes
com o microambiente tumoral e os resultados clinicos alcangados sdo fundamentais para entender a
eficaicia e as vantagens dessa terapia no enfrentamento das leucemias e outras patologias

hematologicas malignas.

2 OBJETIVOS
2.1 GERAL
Analisar a eficacia do transplante de células tronco no tratamento da Leucemia

Mielomonocitica Cronica (LMMC).
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2.2 ESPECIFICOS
e Identificar as caracteristicas clinicas e patoldgicas da Leucemia Mielomonocitica Cronica;
e Avaliar os resultados clinicos do transplante de células-tronco em pacientes com LMMC;
e Discutir as interagdes entre as células-tronco € o microambiente tumoral;

e Investigar as novas perspectivas e avangos na terapia celular para o tratamento da LMMC.

3 METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como qualitativa, de natureza exploratoria e descritiva.
Optou-se por uma revisao bibliografica integrativa, que permite o0 mapeamento e a analise critica de
estudos ja publicados, com o objetivo de reunir evidéncias sobre a eficacia do transplante de células-

tronco no tratamento da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC).

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo sera uma revisao critica da literatura, com abordagem descritiva e qualitativa.
O objetivo € reunir, analisar e discutir as evidéncias cientificas disponiveis sobre o tratamento da
Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) com transplante de células-tronco hematopoéticas,
focando principalmente nas interagdes entre as células-tronco e o microambiente tumoral, além da

eficacia e avangos terapéuticos recentes.

3.2 BASES DE DADOS CONSULTADAS
A pesquisa serd realizada com base em fontes cientificas de qualidade, como as seguintes bases
de dados:
e PUBMED - Banco de dados de artigos cientificos da area biomédica.
e SCIELO (Scientific Electronic Library Online) — Biblioteca eletronica que inclui periddicos
cientificos da América Latina.
e Google Académico — Plataforma de busca académica que oferece acesso a artigos cientificos,
teses e livros.
e Acervo da Biblioteca Setorial da Faculdade Metropolitana de Manaus (FAMETRO) —
Biblioteca da institui¢do que contém livros especializados e artigos cientificos de diversas

areas, com foco na area da saude.
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3.3 FONTES BIBLIOGRAFICAS

A andlise serd feita com base em artigos cientificos, livros ¢ manuais que abordam a
Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC), transplante de células-tronco e os avangos no
tratamento da doenga. Durante a pesquisa, serdo utilizados descritores relacionados ao tema, como:

e '"Leucemia Mielomonocitica Cronica"

e '"Transplante de Células-Tronco Hematopocéticas"

e '"Terapia celular na Leucemia"

e "Microambiente tumoral"

e "Avangos no tratamento da LMMC"

e "Cromossomo Philadelphia na LMMC"

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Serdo utilizados os seguintes critérios para a sele¢ao de artigos:

e Critérios de Inclusio:

o Artigos cientificos e livros publicados entre 2020 e 2025.

o Publicacdes em lingua inglesa e portuguesa.

o Trabalhos que abordem especificamente a LMMC e o uso de transplante de células-tronco
hematopoéticas como tratamento.

o Estudos que oferecam dados clinicos ou laboratoriais sobre a eficacia do transplante celular na
LMMC.

Critérios de Exclusio:

e Artigos publicados antes de 2020.

e Artigos que ndo abordem diretamente a LMMC ou o uso de transplante de células-tronco no
contexto da doenga.

e Trabalhos que ndo apresentem dados concretos ou evidéncias sobre o impacto terapéutico do
tratamento.

e Artigos ndo disponiveis nas linguas inglesa ou portuguesa.

3.5 COLETA DE DADOS
A coleta de dados serd realizada entre fevereiro e novembro de 2025. A etapa de coleta
envolvera o levantamento e a andlise de literatura ja publicada, com énfase em artigos revisados por

pares e literatura especializada. Serdo destacadas as abordagens mais recentes sobre as caracteristicas
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clinicas da LMMC, os avangos no uso de transplantes de células-tronco, e os resultados clinicos de

tratamentos com células-tronco.

3.6 ANALISE DE DADOS

Apos a selecao das fontes, sera feita uma leitura criteriosa e analise qualitativa do contetido
encontrado. As informagdes serdo organizadas de forma sistematica, permitindo a comparagao entre
os autores, identificagdo de pontos em comum, divergéncias ¢ lacunas no conhecimento, a fim de

compor uma discussao critica e fundamentada.

4 RESULTADOS ESPERADOS

A partir da analise realizada nesta pesquisa, espera-se identificar as abordagens mais comuns
e eficazes no tratamento da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) por meio de transplante de
células-tronco hematopoéticas. A revisao devera esclarecer os mecanismos biologicos que envolvem
a interagdo entre as células-tronco e o microambiente tumoral, além de destacar os tipos de células-
tronco mais utilizadas e suas fontes. Também se espera que a pesquisa revele os impactos clinicos do
transplante, como a melhora nos indices hematoldgicos e controle da progressdo da doencga, além de
evidenciar os avangos terapéuticos mais recentes, incluindo o uso de terapias combinadas. A analise
pode ainda identificar lacunas no conhecimento atual sobre a eficacia do tratamento e sugerir direcdes
para futuras pesquisas, como o impacto do cromossomo Philadelphia na resposta ao transplante. Dessa
forma, espera-se contribuir para o aprimoramento das praticas clinicas e para o avango no tratamento

da LMMC.
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Quadro 1
Atividade FEV| MA] ABI MA| JUN JUL AG( SET OUT NOV

Definir o tema central do TCC, alinhando X
com os interesses € a area de estudo.

Definir a problematica central do estudo, X X
com base nas lacunas da literatura ¢ na
relevancia social ou académica do tema

escolhido.

Apresentar o contexto do estudo, a X
importancia do tema e os objetivos gerais
do trabalho.

Estabelecer os objetivos principais e
especificos, que guiardo a pesquisa e a X
busca por solugdes para a problematica

definida.

Descrever os métodos e técnicas que

serdo utilizados para a coleta e analise de X

dados, incluindo instrumentos e
amostragem.

Organizar as etapas de desenvolvimento
do TCC, de acordo com o prazo X
estipulado. Incluir as referéncias

bibliograficas e os elementos textuais
preliminares.

Iniciar a coleta de fontes relevantes para a
revisdo bibliografica, com foco nas mais X X
recentes e pertinentes ao tema.

Iniciar a analise dos dados coletados de
acordo com as técnicas definidas na X
metodologia.

Organizar os principais topicos e
capitulos que irdo compor o TCC, com X
base nas secdes exigidas.

Desenvolver o texto do TCC, incluindo
cada se¢do conforme o cronograma ¢ o X
planejamento da pesquisa.
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Redigir a conclusdo do TCC,

apresentando as respostas as questdes de X
pesquisa e as implicagdes dos resultados

encontrados.
Organizar e formatar o TCC conforme as X

normas académicas. Elaborar o resumo de
forma objetiva e concisa.

Submeter o TCC finalizado para X X
avaliacdo e possivel publicacdo em
revista cientifica, conforme as normas da

instituicdo.
Publicar o TCC apos a avaliacao final e X
possiveis ajustes, com a entrega ao XX

publico ou a revista cientifica.

Fonte: Autores.

5 REVISTAS E JORNAIS PARA PUBLICACAO
5.1 SCIELO

E uma plataforma digital de acesso aberto que atua como biblioteca online e também como
um modelo cooperativo de publicagdo cientifica. Foi idealizada pelo FAPESP e BIREME e ganhou
adesdo de varios paises.

Seu principal objetivo ¢ ampliar a visibilidade e o impacto da producao cientifica de paises em
desenvolvimento; E apoiar editores de peridodicos e promover acesso aberto sob licengas como a
Creative Commons.

SciELO ndo ¢ propriamente uma revista, mas sim uma plataforma indexadora. Por isso nao
possui um Qualis préprio. Cada periddico anexado pela SciELO possui sua propria classificagdao do

Qualis.

5.2 PLATAFORMA SUCUPIRA (CAPES)

A Sucupira ¢ o sistema oficial da CAPES que gerencia informacdes da pds-graduagao stricto
sensu no Brasil como programas, producao cientifica, professores, teses, entre outros.

Dentro da Sucupira existe 0 modulo Qualis Periddicos, que permite consultar a classificacao
CAPES (A1l a C) de revistas segundo critérios técnico-cientificos definidos por area e comités

consultores.
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A plataforma ndo publica artigos. O tempo relevante para quem publica em periddicos refere-
se ao tempo de avaliagdo e divulgacdo do Qualis, que segue ciclos quadrienares ou trienares (por

exemplo: 2017-2020) .

5.3 REVISTA INTERDISCIPLINAR EM CIENCIAS DA SAUDE E BIOLOGICAS (RICSB)
Fundada em 2017, a RICSB publica pesquisas nas areas de saude, bioldgicas e afins. Aceita
artigos originais, revisoes, relatos de experiéncia ou de caso, com textos em portugués, inglés ou
espanhol, todos com resumos trilingues.
Estéd indexada em sistemas como OJS, Google Scholar, PKP, e esta em processo de indexacao
em outras bases.

A RICSB possui classificagdo B2 no Qualis CAPES

6 REFERENCIAL TEORICO
6.1 FUNDAMENTOS DA HEMATOLOGIA ONCOLOGICA

A Hematologia Oncoldgica constitui um campo fundamental dentro da medicina,
caracterizado pela investigagdo, diagnostico e tratamento das doengas malignas que afetam o sistema
hematopoiético. Essa subespecialidade se consolidou a partir da necessidade de compreender
processos neopldsicos complexos relacionados a produg¢do, maturacdo e funcdo das células
sanguineas, destacando-se pela integracdo entre conhecimentos clinicos, laboratoriais e terapéuticos.
O avanco das ciéncias biomédicas, aliado as tecnologias de biologia molecular, ampliou a capacidade
diagnostica e terapéutica, permitindo intervencdes mais precisas e personalizadas para pacientes
oncologicos (Patnaik; Tefferi, 2022).

O conceito da Onco-hematologia ultrapassa a simples descri¢do de doengas, pois abarca a
compreensdo dos mecanismos celulares e moleculares que sustentam a transformacdo maligna. A
expansao clonal, a alteracdo da sinalizacdo intracelular e as mutagdes adquiridas compdem processos
determinantes na origem e evolucdo das neoplasias hematologicas. Tais caracteristicas reforcam a
necessidade de uma abordagem interdisciplinar, que envolve ndo apenas a clinica médica, mas
também imunologia, genética e farmacologia. Esse conjunto integrado contribui para a evolucdo de
estratégias de manejo, com impacto direto na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes (Marando
et al., 2025).

Entre as principais doencas tratadas nesse campo estdo as leucemias agudas e cronicas, 0s
linfomas, os mielomas multiplos e os disturbios mieloproliferativos. Cada uma dessas enfermidades

apresenta fisiopatologias distintas, mas compartilham o denominador comum de origem no sistema
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hematopoiético. Essas doengas podem comprometer a produgdo de células normais da medula ossea,
resultando em quadros clinicos de anemia, trombocitopenia ou leucocitose, que necessitam de
diagnostico precoce e conduta terapéutica eficaz. Essa pluralidade de condi¢des justifica a
centralidade da hematologia oncolégica na medicina contemporanea (Kwon et al., 2021).

O diagnostico das doencas malignas do sangue foi aprimorado significativamente nas tltimas
décadas, com destaque para a utilizagdo de exames moleculares e imunofenotipicos. Tais ferramentas
ndo apenas permitem confirmar a natureza da doenga, mas também identificar mutagdes especificas
que podem guiar a escolha terapéutica. Isso € particularmente relevante em cenarios em que terapias-
alvo foram desenvolvidas a partir do conhecimento gendmico. A incorporagdo desses recursos
fortaleceu a precisdo diagnostica e contribuiu para estratificacdo progndstica mais acurada (Wiseman
et al., 2020).

Além do diagnéstico, o tratamento onco-hematolégico avangou com o uso de quimioterapias
combinadas, imunoterapias e transplantes de células-tronco hematopoiéticas. Essas modalidades
refletem a busca por estratégias que superem a resisténcia tumoral e oferecam maiores chances de
cura. O transplante, em especial, consolidou-se como recurso curativo em diversas neoplasias,
proporcionando a substituicdo de células defeituosas por progenitores saudaveis, ainda que envolva
riscos significativos (Inoue et al., 2025).

A importancia da subespecialidade também se observa no contexto da pratica clinica diaria,
em que o manejo das neoplasias hematoldgicas exige atualiza¢do constante. Protocolos terapéuticos
sofrem revisdes periodicas a luz de novas descobertas cientificas, e o papel dos hematologistas
oncologicos ¢ mediar entre evidéncia cientifica e aplicagdo pratica. Essa caracteristica refor¢a o
dinamismo da area e a necessidade de formacao continuada dos profissionais envolvidos (Onida et
al., 2024).

Do ponto de vista epidemioldgico, as doencas hematoldgicas malignas representam parcela
relevante do conjunto das neoplasias, impactando significativamente os indices de morbimortalidade
global. Dados recentes apontam crescimento na incidéncia de alguns subtipos, possivelmente
relacionado ao envelhecimento populacional e ao maior acesso a exames de alta complexidade. Esse
panorama coloca a hematologia oncoldgica como uma das frentes mais importantes da satide publica
contemporanea (Nachtkamp et al., 2025).

Em termos conceituais, pode-se afirmar que a hematologia oncoldgica consolidou-se como um
dos pilares da medicina moderna, unindo tecnologia e ciéncia para enfrentar doencas de alta
complexidade. A abrangéncia dessa especialidade demonstra a relevancia ndo apenas para o individuo

acometido, mas também para o sistema de satde, que precisa se organizar para prover acesso universal
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a diagnosticos precisos e terapias eficazes. Assim, estudar seus fundamentos significa compreender
um campo em constante transformagao e com papel decisivo no combate as neoplasias (Gagelmann
et al., 2025).

Por fim, a relevancia da subespecialidade reside no impacto concreto que exerce sobre a vida
dos pacientes e suas familias. Cada avanco cientifico, cada inovagdo terapéutica e cada protocolo
revisado traduzem-se em novas oportunidades de cura ou prolongamento da sobrevida. Essa dimensao
pratica, somada ao rigor académico, demonstra que a hematologia oncologica ¢ uma area essencial da
medicina contemporanea, com desafios permanentes e horizontes promissores a serem explorados nos

préximos anos (Zhang et al., 2022).

6.2 LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA (LMMC)

A Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) ¢ uma neoplasia hematologica rara,
classificada como sindrome mielodisplasica/mieloproliferativa, caracterizada pela presenca
persistente de monocitose no sangue periférico associada a disfungdo da medula Ossea.
Diferentemente de outras leucemias cronicas, a LMMC combina aspectos proliferativos e displasicos,
0 que a torna uma doenca complexa tanto em sua apresentacdo clinica quanto em seu manejo
terapéutico. Sua defini¢do passou a ser mais bem estabelecida a partir da classificagdo da Organizagao
Mundial da Satde (OMS), que a diferencia de outros subtipos de leucemias pela presenga de
anormalidades clonais especificas (Patnaik; Tefferi, 2022).

Do ponto de vista clinico, a LMMC apresenta sintomas inespecificos, como fadiga, perda de
peso, febre e sudorese noturna, que frequentemente dificultam o diagnostico precoce. Além disso,
muitos pacientes sdo diagnosticados apos a identificagcdo de esplenomegalia ou alteragdes
hematologicas em exames de rotina. Essa caracteristica reforca a necessidade de acompanhamento
clinico rigoroso e de exames laboratoriais detalhados, uma vez que a evolucdo da doenga pode variar
de forma significativa entre os pacientes. O reconhecimento dos sinais iniciais permite a estratificagcao
de risco e o direcionamento do tratamento adequado (Kwon et al., 2021).

A fisiopatologia da LMMC esta intrinsecamente ligada a desordens clonais das células-tronco
hematopoiéticas, que adquirem mutacgdes somaticas responsaveis pela expansao de clones anomalos.
Essas mutacdes alteram a capacidade de diferenciacdo celular e estimulam a proliferagao
descontrolada de monocitos, resultando em acimulo patologico na medula 6ssea e sangue periférico.
Esse fenomeno revela a natureza clonal da doenga, em que uma célula progenitora alterada origina

toda a populacdo leucémica, sustentando a base molecular da LMMC (Wiseman et al., 2020).

REVISTA ARACE, Séo José dos Pinhais, v.7, n.11, p-1-29, 2025

- :



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

Diversos genes tém sido identificados como responsaveis pela génese e progressao da LMMC,
incluindo mutagdes em TET2, SRSF2, ASXL1 e RUNXI. Essas alteracdes influenciam processos de
metilagado do DNA, splicing do RNA e regulacao transcricional, impactando diretamente a funcao
celular. A interagdo dessas mutagdes determina ndo apenas a evolucao clinica da doenga, mas também
a resposta as terapias disponiveis, o que ressalta a importancia da analise genética para estratificagdo
prognostica e decisdo terapéutica (Marando et al., 2025).

No que se refere a prevaléncia, a LMMC ¢ considerada uma doenga rara, representando cerca
de 1 a4 casos por 100.000 habitantes ao ano, com maior incidéncia em individuos idosos, geralmente
acima dos 65 anos. O carater epidemioldgico da doenga sugere forte relagdo com o envelhecimento
celular e o acimulo progressivo de mutagdes somaticas ao longo da vida. Esse aspecto evidencia a
relevancia da LMMC no contexto do envelhecimento populacional global, aumentando a necessidade
de estratégias diagndsticas e terapéuticas adequadas para esse publico especifico (Nachtkamp et al.,
2025).

Outro ponto relevante refere-se ao papel do cromossomo Philadelphia, marcador classico de
outras leucemias, cuja auséncia auxilia no diagnoéstico diferencial da LMMC em relagdo a leucemia
mieloide cronica. Entretanto, outras alteragdes cromossdmicas € moleculares podem ser observadas,
contribuindo para a heterogeneidade clinica da doenca. Essas anormalidades afetam principalmente
vias de sinalizagdo intracelular, favorecendo a hiperatividade proteica que sustenta a expansao clonal
dos monocitos (Onida et al., 2024).

Do ponto de vista progndstico, a LMMC apresenta evolucao variavel, podendo se manter
estavel por anos ou progredir rapidamente para quadros agressivos. Modelos prognosticos, como o
CMML-specific Prognostic Scoring System (CPSS), incorporam pardmetros clinicos, laboratoriais e
genéticos para estimar a sobrevida e risco de transformagdo leucémica. Esses sistemas auxiliam no
processo decisério quanto ao inicio de terapias mais intensivas, como o transplante de células-tronco
hematopoiéticas, que permanece a unica modalidade com potencial curativo (Gagelmann et al., 2025).

Arelevancia epidemiologica da LMMC também esta relacionada ao impacto sobre a qualidade
de vida dos pacientes, uma vez que a doenga pode gerar complicagdes infecciosas, hemorragicas e
tromboticas. Além disso, o carater progressivo da enfermidade exige monitoramento continuo e
adaptagdes terapéuticas ao longo do tempo. A auséncia de terapias curativas universais reforca a
necessidade de mais estudos clinicos e translacionais, capazes de oferecer novas alternativas
terapéuticas (Alafeefi et al., 2024).

A diferenciagdo entre LMMC e outros subtipos de leucemias mieloides representa um desafio,

pois os sintomas clinicos podem se sobrepor. A presenga de monocitose persistente, aliada a exclusao
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do cromossomo Philadelphia e a caracterizagdo molecular, ¢ decisiva para estabelecer o diagnostico
correto. Essa distingdo ¢ crucial, visto que cada subtipo de leucemia apresenta comportamento
biologico distinto e requer estratégias terapéuticas especificas, o que evidencia a importancia do

diagnéstico diferencial preciso (Zhang et al., 2022).

6.3 ASPECTOS DIAGNOSTICOS DA LMMC

O diagnostico da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) envolve a combinagao de
critérios clinicos, hematologicos e laboratoriais, uma vez que se trata de uma doenca rara e
heterogénea. A presenca de monocitose persistente no sangue periférico, superior a 1 x 10°/L por pelo
menos trés meses, constitui um dos critérios centrais para sua defini¢do. Além disso, é necessaria a
exclusao de outras causas secundarias de monocitose, como infecgdes cronicas ou inflamagdes, o que
reforca a importancia de uma investigagdo minuciosa e multidisciplinar (Kwon et al., 2021).

Os critérios laboratoriais desempenham papel decisivo no diagnéstico da LMMC, pois
permitem identificar alteracdes quantitativas e qualitativas no hemograma e na medula Ossea.
Frequentemente, os pacientes apresentam anemia, leucocitose ou trombocitopenia, refletindo o
impacto da expansdo clonal sobre a hematopoiese normal. A avaliagdo da medula dssea revela
displasia em pelo menos uma linhagem celular, especialmente em granuldcitos e megacariocitos, o
que contribui para a diferenciacdo em relacao a outros subtipos de leucemias (Patnaik; Tefferi, 2022).

A analise citogenética e molecular constitui etapa fundamental no diagnostico atual da LMMC,
pois permite identificar mutagdes recorrentes que caracterizam a doencga. Alteracdes em genes como
TET2, SRSF2, ASXL1 e RUNXI estdo presentes em grande parte dos casos, servindo como
marcadores de progndstico e resposta terapéutica. Além disso, esses achados moleculares consolidam
a no¢do da LMMC como uma desordem clonal das células-tronco hematopoiéticas, possibilitando a
estratificacdo de risco e o planejamento terapéutico individualizado (Marando et al., 2025).

Os avancos na biologia molecular e nas técnicas de sequenciamento ampliaram o
entendimento diagnostico da LMMC, permitindo ndo apenas identificar mutagdes, mas também
compreender como essas alteracdes influenciam a evolugdo clinica da doenca. Essa abordagem
possibilita a construcdo de modelos prognosticos baseados em assinaturas moleculares, que oferecem
maior capacidade de previsdo em comparagdo aos modelos tradicionais baseados apenas em
parametros hematologicos (Wiseman et al., 2020).

Outro aspecto diagnodstico importante ¢ a avaliacdo clinica detalhada do paciente,
considerando histérico médico, presenga de sintomas constitucionais e sinais de esplenomegalia. A

correlagdo entre achados clinicos e laboratoriais fortalece a suspeita diagndstica e orienta os proximos
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passos investigativos. A anamnese completa, aliada ao exame fisico e aos exames complementares,
permite excluir causas secundarias e confirmar a natureza clonal da doenga (Nachtkamp et al., 2025).

Os critérios estabelecidos pela Organizacao Mundial da Satde (OMS) foram revisados nos
ultimos anos para refinar o diagnostico da LMMC, incorporando avangos cientificos recentes.
Atualmente, o diagnostico requer ndo apenas monocitose persistente, mas também a exclusdo de
rearranjos genéticos caracteristicos de outras doencas, como PDGFRA, PDGFRB e FGFRI1. Essa
atualizagdo reforca a necessidade de incorporar métodos moleculares na pratica clinica, ampliando a
precisdo diagnostica e a diferenciagdo entre entidades proximas (Gagelmann et al., 2025).

A integragdo entre andlises citogenéticas, moleculares e imunofenotipicas permite construir
um diagndstico mais robusto e consistente. Essa abordagem integrada reduz a margem de erro e
garante que pacientes recebam o tratamento mais adequado, considerando suas particularidades
bioldgicas. Além disso, auxilia na inclusdo de pacientes em protocolos de pesquisa e ensaios clinicos,
que frequentemente dependem da confirmagao precisa do diagndstico para elegibilidade (Alafeefi et
al., 2024).

Em termos praticos, os avancgos diagndsticos impactam diretamente na escolha terapéutica,
uma vez que pacientes com mutagdes especificas podem apresentar melhor resposta a determinadas
drogas. Por exemplo, individuos com mutagdes em genes da via RAS podem ser candidatos a terapias
experimentais direcionadas. Isso refor¢a que o diagndstico da LMMC ndo ¢ apenas uma etapa
classificatoria, mas também um recurso estratégico para guiar decisdes clinicas mais individualizadas

(Zhang et al., 2022).

6.4 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS NO TRATAMENTO DA
LMMC

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) representa a unica modalidade
terapéutica atualmente reconhecida como potencialmente curativa para pacientes com Leucemia
Mielomonocitica Cronica (LMMC). Essa estratégia consiste na substituicdo da medula 6ssea doente
por progenitores hematopoiéticos saudaveis, capazes de reconstituir o sistema hematologico e
imunoldgico do receptor. Diferentemente de outras abordagens farmacologicas, que visam apenas
controlar a progressdo da doenca, o transplante oferece a possibilidade de erradicacdo do clone
leucémico, ainda que envolva riscos substanciais (Gagelmann et al., 2025).

O conceito do TCTH baseia-se no principio da terapia celular, em que células-tronco saudaveis
sdo utilizadas como ferramenta terapéutica para restaurar fungdes comprometidas. Essas células

possuem a capacidade de autorrenovacdo e diferenciagdo em maultiplas linhagens hematopoiéticas,
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caracteristicas essenciais para repovoar a medula dssea e garantir a producdo de células sanguineas
funcionais. Esse mecanismo ¢ especialmente relevante na LMMC, em que a hematopoiese ¢
prejudicada pela expansao clonal de mondcitos alterados (Inoue et al., 2025).

Existem diferentes modalidades de transplante, incluindo o autélogo, o alogénico e o
haploidéntico, cada qual com especificidades e indicacdes proprias. No transplante autélogo, as
células-tronco do proprio paciente sdo coletadas e reinfundidas apos quimioterapia de alta dose, mas
essa abordagem tem eficacia limitada na LMMC devido ao risco de reinfusao de células leucémicas.
Ja o transplante alogénico, proveniente de um doador compativel, ¢ considerado o padrao-ouro, uma
vez que associa o efeito imunoldgico do enxerto contra a leucemia ao potencial de reconstitui¢ao
hematopoética (Zhang et al., 2022).

O transplante haploidéntico, realizado a partir de doadores parcialmente compativeis, emergiu
como alternativa vidvel em pacientes que ndo dispdem de doadores plenamente compativeis. Os
avancos nos protocolos de imunossupressao e profilaxia da doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) permitiram ampliar o acesso ao TCTH, reduzindo barreiras logisticas e genéticas. Essa
modalidade, embora ainda associada a maior risco de complicagdes, tem mostrado resultados
promissores em estudos recentes, especialmente em centros especializados (Onida et al., 2024).

As indicagdes clinicas para o TCTH na LMMC estdao geralmente relacionadas a pacientes de
alto risco, definidos por critérios clinicos, hematologicos e moleculares. Individuos com citopenias
graves, elevada carga mutacional ou risco aumentado de transformagao para leucemia mieloide aguda
sdo frequentemente encaminhados para o transplante. Essa selecdo ¢ fundamental para equilibrar os
beneficios potenciais com os riscos envolvidos, considerando que o procedimento pode estar
associado a morbidade significativa (Patnaik; Tefferi, 2022).

O prognostico dos pacientes submetidos ao TCTH depende de multiplos fatores, incluindo
idade, comorbidades, status da doenca no momento do transplante e compatibilidade do doador.
Pacientes mais jovens e sem comorbidades geralmente apresentam melhores taxas de sobrevida global
e livre de progressao. Entretanto, a heterogeneidade bioldgica da LMMC e a presenca de mutagdes
adversas podem influenciar negativamente os desfechos, refor¢ando a necessidade de uma abordagem
personalizada (Nachtkamp et al., 2025).

Outro elemento crucial na avaliagdo progndstica ¢ o regime de condicionamento utilizado
antes da infusdo das células-tronco. Protocolos mieloablativos, que utilizam doses altas de
quimioterapia, promovem maior erradica¢do do clone leucémico, mas estdo associados a toxicidade

elevada. Em contrapartida, regimes de intensidade reduzida oferecem menor risco de complicagdes,
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embora apresentem maior chance de recaida. A escolha do regime deve ser individualizada,
considerando caracteristicas do paciente ¢ doador (Gagelmann et al., 2025).

A resposta terapéutica ao transplante também pode ser modulada pela ocorréncia da DECH,
que representa tanto uma complicag¢do grave quanto um mecanismo de efeito benéfico. Isso porque,
em niveis controlados, a reacdo imunoldgica do enxerto contra o hospedeiro contribui para a
eliminacgao das células leucémicas residuais, configurando o efeito enxerto contra leucemia (GVL). O
desafio clinico consiste em equilibrar o potencial curativo desse efeito imunolégico com o controle
das manifestacdes adversas (Alafeefi et al., 2024).

O acompanhamento pos-transplante ¢ indispensavel para avaliar a recuperagdo hematoldgica
e detectar precocemente recaidas. Nesse contexto, a utilizagdo de técnicas de biologia molecular, como
a analise de doenga residual minima (DRM), permite identificar clones residuais com alta
sensibilidade. Essa ferramenta possibilita intervengdes terapéuticas precoces, como ajustes
imunossupressores ou introdu¢do de novas terapias, que podem prolongar a sobrevida dos pacientes
(Wiseman et al., 2020).

Apesar dos avangos, o TCTH ainda enfrenta desafios relacionados a toxicidade, mortalidade
relacionada ao procedimento e risco de recaida. A busca por estratégias combinadas, que integrem
terapias alvo, imunoterapia e transplante, representa um campo em expansdo na hematologia
oncologica. Essas combinagdes t€ém o potencial de aumentar a eficacia do transplante, reduzir

complicacdes e oferecer maior beneficio clinico aos pacientes com LMMC (Marando et al., 2025).

6.5 INTERACAO ENTRE CELULAS-TRONCO E MICROAMBIENTE TUMORAL

O microambiente tumoral ¢ definido como o conjunto de cé€lulas, moléculas e estruturas que
circundam e interagem com as células neoplasicas, influenciando diretamente seu comportamento
bioldgico. No caso da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), o microambiente da medula
Ossea exerce papel essencial na manutencao do clone leucémico, oferecendo sinais de sobrevivéncia
e proliferagdo. Essa interagdo complexa explica em parte a resisténcia da doenca a terapias
convencionais e o desafio em alcancgar respostas duradouras (Marando et al., 2025).

As células-tronco hematopoiéticas, ao sofrerem mutagdes clonais, passam a estabelecer
comunica¢do aberrante com o estroma da medula Ossea, alterando o equilibrio fisiologico. Células
mesenquimais, fibroblastos e macrofagos do microambiente secretam citocinas e fatores de
crescimento que favorecem a expansdo do clone maligno. Essa relacdo simbiotica entre células
leucémicas e microambiente cria um ciclo de retroalimentagdo que sustenta a progressao da LMMC

(Wiseman et al., 2020).
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O conceito de “nicho leucémico” emergiu para descrever a forma como as células leucémicas
remodelam o microambiente a seu favor. Na LMMC, esse nicho ¢ caracterizado por alteragdes na
producao de quimiocinas € na expressao de moléculas de adesdo, que permitem maior retengdo das
células doentes na medula 6ssea. Ao modificar o ambiente, o clone maligno limita a regeneragdo
normal da hematopoiese, favorecendo a expansao monocitica anormal (Eisenwort et al., 2019).

Um dos principais mecanismos pelos quais o microambiente tumoral contribui para a LMMC
¢ a ativacao de vias inflamatorias cronicas. A secre¢ao de interleucinas, como IL-6 ¢ TNF-a, cria um
ambiente pro-inflamatdrio que estimula a proliferacao celular e inibe a apoptose. Além disso, esses
fatores inflamatdrios podem promover resisténcia a terapias citotoxicas, tornando o tratamento menos
eficaz e aumentando o risco de progressao para leucemia mieloide aguda (Nachtkamp et al., 2025).

A angiogénese também desempenha papel relevante na interacdo entre células-tronco
leucémicas e microambiente. A formagdo de novos vasos sanguineos fornece nutrientes e oxigénio
para o clone maligno, além de facilitar a disseminacdo de células leucémicas para outros tecidos.
Estudos demonstram que mediadores angiogé€nicos estdo aumentados em pacientes com LMMC,
sugerindo que o bloqueio desses fatores poderia representar estratégia terapéutica complementar
(Alafeefi et al., 2024).

No contexto do transplante de cé€lulas-tronco hematopoéticas, a interacio com o
microambiente tumoral ¢ determinante para o sucesso do procedimento. A substituicdo da medula
doente por progenitores saudaveis tem como objetivo ndo apenas restaurar a hematopoiese, mas
também modificar o nicho medular que sustentava o clone leucémico. Esse processo depende da
eliminacdo das cé€lulas neoplasicas residuais e da criagdo de um novo ambiente capaz de suportar a
hematopoiese normal (Gagelmann et al., 2025).

O microambiente tumoral também contribui para o fendmeno da resisténcia terapéutica,
frequentemente observado na LMMC. A sinalizagdo de integrinas, o aumento da expressdo de
moléculas antiapoptoticas € a secrecdo de exossomos sdo mecanismos que protegem o clone
leucémico de agressdes externas. Esses fatores tornam a erradicagdo completa da doenga um desafio,
mesmo diante de regimes terapéuticos intensivos, como o transplante (Zhang et al., 2022).

Além dos aspectos celulares, o microambiente ¢ modulado por alteragdes metabolicas que
beneficiam a sobrevivéncia do clone maligno. A acidificagdo local, o aumento da glicdlise e a
modulacdo do metabolismo lipidico criam condicdes desfavoraveis para células normais, mas
favoraveis para células leucémicas. Esse cendrio refor¢a a importancia de considerar o metabolismo

tumoral como alvo terapéutico na LMMC (Lettnin et al., 2024).
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Pesquisas recentes tém destacado a possibilidade de manipular o microambiente tumoral como
estratégia terapéutica, seja por meio de drogas imunomoduladoras, seja pela utilizagdo de terapias-
alvo que interfiram na comunicagao entre células malignas e nicho medular. Essas abordagens buscam
enfraquecer o suporte fornecido pelo estroma, aumentando a vulnerabilidade das células leucémicas
e potencializando o efeito do transplante (Inoue et al., 2025).

Em sintese, a interagdo entre células-tronco e microambiente tumoral na LMMC representa
um dos principais determinantes da evolucao clinica e da resposta terapéutica. Compreender esse
dialogo bidirecional ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias inovadoras que possam
interromper os mecanismos de suporte tumoral. O futuro do tratamento da LMMC dependera, em
grande parte, da capacidade de integrar o conhecimento sobre o microambiente as praticas clinicas e

terapias celulares ja estabelecidas (Patnaik; Tefferi, 2022).

6.6 AVANCOS RECENTES NA TERAPIA CELULAR PARA LMMC

Os avangos recentes na terapia celular para a Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC)
refletem a busca por estratégias mais eficazes e menos toxicas do que as abordagens convencionais.
O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas continua sendo a base terapéutica, mas
protocolos inovadores vém sendo desenvolvidos para reduzir riscos de recaida e complicagdes. Entre
eles, destacam-se novos regimes de condicionamento, imunomodulagdo pds-transplante e integracao
de terapias combinadas que ampliam o potencial curativo do procedimento (Gagelmann et al., 2025).

Um dos progressos mais notaveis foi a adaptacdo dos regimes de condicionamento de
intensidade reduzida, que diminuem a toxicidade do transplante sem comprometer significativamente
sua eficacia. Essa inovagdo ampliou as indicagdes do procedimento para pacientes idosos ou com
comorbidades, que representam a maioria dos casos de LMMC. Embora o risco de recaida seja maior
em comparagdo aos regimes mieloablativos, os resultados mostram melhora consideravel na
seguranca do tratamento (Onida et al., 2024).

O uso de terapias combinadas tem se consolidado como tendéncia, associando o transplante a
drogas-alvo ou imunoterapias. Agentes hipometilantes, como a azacitidina, vém sendo utilizados antes
e ap6és o transplante para reduzir a carga tumoral e controlar a doenga residual minima. Essa
abordagem favorece o enxerto bem-sucedido e reduz o risco de progressao para leucemia mieloide
aguda, principal complicagdo da LMMC (Patnaik; Tefferi, 2022).

No campo da imunoterapia, os avancos incluem o uso de anticorpos monoclonais e inibidores
de checkpoint imunologico em combinagdo com o transplante. Essas estratégias potencializam o efeito

enxerto contra leucemia (GVL), ao mesmo tempo em que reduzem a chance de recaidas. Embora
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ainda em fase experimental, os resultados preliminares sugerem que tais combinagdes podem redefinir
o padrao de cuidado na LMMC nos proximos anos (Marando et al., 2025).

Outro avango relevante ¢ o desenvolvimento do transplante haploidéntico com novas
estratégias de profilaxia da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). A utiliza¢do de
ciclofosfamida pds-transplante mostrou-se eficaz em reduzir a gravidade da DECH, ampliando o
acesso ao transplante para pacientes sem doadores compativeis. Esse avanco representa um marco
importante para a democratizacdo da terapia celular, especialmente em paises onde a busca por
doadores ¢ limitada (Nachtkamp et al., 2025).

A terapia celular na LMMC também tem explorado o potencial da engenharia genética.
Técnicas como a edi¢ao do genoma por CRISPR-Cas9 vém sendo investigadas para corrigir mutagdes
somaticas em células-tronco hematopoéticas. Embora ainda restrita ao campo experimental, essa
abordagem abre caminho para terapias personalizadas que atuam diretamente na origem clonal da
doenga, oferecendo perspectivas revoluciondrias para o futuro (Inoue et al., 2025).

Além da edicao genética, células CAR-T direcionadas contra antigenos especificos da LMMC
vém sendo testadas em estudos pré-clinicos. Essa tecnologia, ja consolidada em alguns tipos de
linfomas e leucemias agudas, apresenta desafios adicionais em doencas mieloides devido ao risco de
toxicidade sobre células hematopoéticas normais. No entanto, os avangos na selecdo de alvos mais
especificos aumentam a expectativa de aplicacdo futura também nesse subtipo (Wiseman et al., 2020).

Outro ponto de destaque nos avangos recentes € o uso de plataformas digitais e inteligéncia
artificial para estratificagdo de risco e personalizagdo do tratamento. Modelos computacionais capazes
de integrar dados clinicos, gendmicos e laboratoriais vém sendo aplicados para prever desfechos e
recomendar terapias mais adequadas. Essa tendéncia representa uma inovagdo na forma como a
medicina de precisdo pode ser aplicada na LMMC (Lettnin et al., 2024).

Apesar dos progressos, ainda persistem limitagdes relacionadas a toxicidade, custo elevado e
acesso desigual as novas tecnologias. A incorporacao dessas inovacgoes em sistemas de saude demanda
politicas publicas e protocolos internacionais que garantam equidade. Dessa forma, o avango
tecnoldgico precisa ser acompanhado por estratégias de implementagdo que considerem realidades
distintas entre paises e centros médicos (Alafeefi et al., 2024).

Em sintese, os avangos recentes na terapia celular para a LMMC indicam um cenario
promissor, no qual técnicas de transplante aperfei¢oadas, terapias combinadas, imunoterapias e
ferramentas de edi¢do genética convergem para transformar o tratamento da doenga. Esses progressos

ndo apenas ampliam as possibilidades de cura, mas também redefinem os paradigmas da hematologia
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oncoldgica, reafirmando a importancia da pesquisa continua e da inovagdo para enfrentar os desafios

dessa neoplasia rara (Eisenwort et al., 2019).

6.7 IMPACTOS CLINICOS DO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) exerce impactos clinicos
significativos no manejo da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), configurando-se como a
unica estratégia com potencial curativo atualmente disponivel. Entre os principais efeitos clinicos
positivos esta a reconstitui¢ao da hematopoiese, que possibilita a restauracao das linhagens celulares
normais e reduz as manifestagdes clinicas decorrentes da citopenia. Essa recuperagdo funcional
representa um marco no prognostico dos pacientes, embora seja acompanhada por desafios
consideraveis (Gagelmann et al., 2025).

A melhora nos indices hematologicos apés o TCTH ¢ um dos beneficios mais imediatos,
refletida na correcdo da anemia, recuperacao da contagem de plaquetas e normalizacdo parcial dos
leucdcitos. Esse efeito contribui para a redugdo dos sintomas debilitantes, como fadiga intensa,
sangramentos € maior predisposicdo a infec¢des. No entanto, a magnitude da resposta hematologica
pode variar de acordo com fatores individuais, incluindo a condigdo clinica do paciente e a presenga
de mutagdes genéticas especificas (Onida et al., 2024).

O transplante também exerce impacto direto no controle da progressdao da LMMC, reduzindo
a carga leucémica e prolongando o tempo de sobrevida livre de doenca. Esse beneficio esta associado
ao efeito enxerto contra leucemia (GVL), no qual células imunocompetentes do doador reconhecem
e eliminam clones leucémicos residuais. Esse mecanismo imunoldgico complementa a acdo do
condicionamento pré-transplante, garantindo maior eficacia na erradicagdo da doenga (Patnaik;
Tefteri, 2022).

Outro impacto clinico relevante ¢ a redugdo do risco de transformacdo da LMMC em leucemia
mieloide aguda (LMA), complicagdo comum e de prognostico reservado. Ao substituir a medula
comprometida por progenitores hematopoéticos saudaveis, o transplante diminui a probabilidade de
evolucdo clonal descontrolada que caracteriza essa transformacdo. Dessa forma, o TCTH ndo apenas
controla a doenga primaria, mas também previne a ocorréncia de um estagio mais agressivo e fatal
(Zhang et al., 2022).

A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) ¢ uma das complicagdes mais temidas do
TCTH, podendo se manifestar em formas aguda ou cronica. Clinicamente, a DECH pode comprometer

pele, figado e trato gastrointestinal, com repercussdes graves para o paciente. Entretanto, quando
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ocorre em niveis moderados, esse fenomeno pode estar associado ao efeito GVL, ressaltando a
ambiguidade de sua influéncia clinica e a necessidade de manejo cuidadoso (Alafeefi et al., 2024).

Os impactos imunoldgicos do TCTH sao amplos e incluem tanto a recuperagao da imunidade
adaptativa quanto a exposicdo a episddios de imunossupressao prolongada. Pacientes transplantados
permanecem vulneraveis a infec¢des bacterianas, virais e fingicas durante meses ou até anos apds o
procedimento. Esse aspecto demanda protocolos rigorosos de profilaxia antimicrobiana, vacinagdo e
acompanhamento clinico, para garantir a protecdo do paciente durante sua reabilitacao (Wiseman et
al., 2020).

Do ponto de vista psicologico e social, o transplante também apresenta repercussoes
importantes. O periodo de hospitalizagdo prolongada, os efeitos colaterais intensos e as incertezas
prognosticas geram ansiedade, depressao e impacto sobre a qualidade de vida. O suporte psicossocial
integrado ao tratamento € essencial para minimizar essas consequéncias e oferecer melhor adaptagao

emocional ao paciente e sua familia, ressaltando a complexidade do processo (Marando et al., 2025).

6.8 DESAFIOS E LACUNAS NO CONHECIMENTO

Apesar dos avangos significativos na compreensdo da Leucemia Mielomonocitica Cronica
(LMMC), ainda existem iniimeros desafios que limitam o manejo clinico da doenca. O primeiro
obstaculo diz respeito a sua propria heterogeneidade, ja que os pacientes apresentam manifestagoes
clinicas, laboratoriais e genéticas muito distintas. Essa variabilidade dificulta a padronizacdo de
protocolos terapéuticos e a defini¢do de prognoésticos confiaveis, tornando a abordagem clinica
complexa e altamente individualizada (Patnaik; Tefferi, 2022).

Uma das maiores lacunas do conhecimento estd relacionada a fisiopatologia completa da
LMMC. Embora ja tenham sido identificadas mutacdes recorrentes, como em TET2, SRSF2 e
ASXLI, a interacdo entre essas alteracdes gendmicas € o microambiente tumoral ainda nio ¢
plenamente compreendida. Esse desconhecimento impede a formulagao de terapias direcionadas mais
eficazes, refor¢ando a necessidade de estudos translacionais que conectem biologia molecular e
prética clinica (Wiseman et al., 2020).

Outro desafio importante envolve a escassez de opcdes terapéuticas além do transplante de
células-tronco hematopoéticas, que permanece como Unica estratégia potencialmente curativa.
Contudo, nem todos os pacientes sdo elegiveis para o procedimento, seja por idade avancada,
comorbidades ou auséncia de doador compativel. Essa limitacdo revela a urgéncia no
desenvolvimento de alternativas menos toxicas e mais acessiveis que possam ampliar as chances de

tratamento (Gagelmann et al., 2025).
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A toxicidade associada ao transplante também representa um obstaculo consideravel.
Complicagdes como doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e mortalidade relacionada ao
procedimento ainda comprometem a efetividade dessa abordagem. A necessidade de equilibrar os
beneficios terapéuticos com os riscos potenciais impde dilemas clinicos e éticos, sobretudo em
pacientes mais vulneraveis. Essa realidade evidencia uma lacuna na seguranga das terapias celulares
atuais (Onida et al., 2024).

No campo diagnostico, embora os avangos gendmicos tenham proporcionado maior precisao,
persistem limitagdes na incorporacao dessas tecnologias a rotina clinica. O alto custo dos testes
moleculares e a falta de acesso em paises de baixa e média renda comprometem a equidade no
diagnéstico e tratamento da LMMC. Dessa forma, a desigualdade no acesso a exames de ponta
constitui barreira importante a pratica da medicina de precisao (Nachtkamp et al., 2025).

Outra questdo critica ¢ a auséncia de ensaios clinicos de grande escala especificamente
voltados para a LMMC. A raridade da doenca dificulta o recrutamento de pacientes e reduz a robustez
estatistica dos estudos disponiveis. Como resultado, muitas recomendagdes atuais se baseiam em
séries de casos ou estudos retrospectivos, limitando a for¢a da evidéncia cientifica e gerando incertezas
na tomada de decisao (Alafeefi et al., 2024).

As lacunas no conhecimento também se refletem na falta de terapias-alvo efetivas para
mutacoes especificas. Embora alteragcdes genéticas ja tenham sido caracterizadas, poucos farmacos
demonstraram eficécia consistente na pratica clinica. Esse vacuo terapéutico reforca a necessidade de
pesquisas em biologia molecular aplicada, capazes de traduzir descobertas genéticas em intervengdes
farmacologicas concretas (Marando et al., 2025).

No aspecto epidemiologico, ainda existem insuficiéncias quanto a compreensao da incidéncia
e prevaléncia da LMMC em diferentes regides do mundo. A auséncia de registros populacionais
detalhados e a subnotificacdo de casos contribuem para uma visao parcial do real impacto da doenca.
Essa caréncia de dados compromete o planejamento de politicas de satide e a alocagdo adequada de

recursos para diagnostico e tratamento (Kwon et al., 2021).

6.9 PERSPECTIVAS FUTURAS

As perspectivas futuras para o tratamento da Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC)
concentram-se principalmente no desenvolvimento de novas terapias celulares e genéticas. O
transplante de células-tronco hematopoéticas permanecerd como a base terapéutica curativa, mas

espera-se que seja cada vez mais complementado por técnicas de engenharia genética e imunoterapia.
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Esse cendrio reflete a evolugdo da medicina personalizada, em que cada paciente sera tratado de
acordo com o perfil molecular especifico da doenca (Gagelmann et al., 2025).

O uso da edi¢ao genética por meio da tecnologia CRISPR-Cas9 aparece como uma das maiores
promessas. Essa ferramenta permite a correcdo de mutacdes responsaveis pela expansdo clonal,
possibilitando a modificagdo direta das células-tronco hematopoéticas do proprio paciente. Embora
ainda em fase experimental, esse recurso abre caminho para intervengdes menos dependentes de
doadores compativeis e com potencial de cura definitiva, reduzindo a necessidade de imunossupressao
agressiva (Inoue et al., 2025).

Outro caminho promissor envolve o fortalecimento da imunoterapia combinada ao transplante.
O uso de células CAR-T direcionadas a antigenos especificos da LMMC podera futuramente integrar
protocolos clinicos, apesar dos desafios relacionados a toxicidade sobre células normais. Essa
abordagem, somada aos inibidores de checkpoint imunoldgico, pode potencializar o efeito enxerto
contra leucemia (GVL), ampliando as taxas de remissao apds o transplante (Wiseman et al., 2020).

A estratificagdo prognostica tende a tornar-se mais refinada com a incorporagdo de
biomarcadores moleculares e algoritmos de inteligéncia artificial. A analise integrada de dados
gendmicos, transcriptomicos e clinicos permitira prever com maior precisdo a resposta terapéutica,
orientando a escolha entre transplante, drogas-alvo ou terapias combinadas. Essa tendéncia representa
a consolidagdo da medicina de precisao no campo da hematologia oncoldgica (Marando et al., 2025).

O futuro também aponta para estratégias capazes de manipular o microambiente tumoral.
Bloquear a sinalizagdo pro-inflamatdria, interferir na angiogénese ou modular o metabolismo celular
pode representar alternativas eficazes para enfraquecer o suporte dado ao clone leucémico. A
combinagdo dessas intervengdes com terapias celulares podera criar abordagens integradas e mais
duradouras no controle da LMMC (Eisenwort et al., 2019).

Outra perspectiva estd no avanco de protocolos de condicionamento menos toxicos, que
permitam ampliar o acesso ao transplante para pacientes idosos ou comorbidades. A tendéncia ¢
substituir regimes mieloablativos agressivos por protocolos adaptados, que mantenham eficacia
oncologica, mas com menor risco de mortalidade. Isso possibilitard oferecer o transplante a uma
populacdo maior, reduzindo as limita¢des atuais (Onida et al., 2024).

A incorporacdo de terapias combinadas devera se intensificar nos proximos anos, unindo
drogas hipometilantes, imunoterapia e transplante. Essa estratégia busca aumentar o tempo livre de
progressdo e reduzir as recaidas, que ainda representam desafio significativo. A integracdo de
diferentes modalidades pode modificar o paradigma terapéutico da LMMC, oferecendo controle mais

duradouro e com menor toxicidade cumulativa (Nachtkamp et al., 2025).
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Do ponto de vista epidemioldgico, espera-se que registros internacionais e estudos
multicéntricos ampliem a base de evidéncias sobre a LMMC. A raridade da doenga exige esforgos
colaborativos para reunir dados consistentes, permitindo maior robustez estatistica em ensaios
clinicos. Essa cooperacdo internacional serd fundamental para acelerar a validagcdo de novas terapias
e protocolos (Alafeefi et al., 2024).

No campo da pesquisa bdasica, o estudo aprofundado das interagdes entre células-tronco
leucémicas e microambiente continuara sendo prioridade. O objetivo ¢ identificar alvos terapéuticos
inéditos capazes de romper o ciclo de retroalimentacao tumoral. A compreensdo desses mecanismos
pode gerar farmacos mais seletivos, que em associagdo ao transplante aumentem a probabilidade de

cura (Patnaik; Tefferi, 2022).

7 CONCLUSAO

A presente pesquisa permitiu compreender a relevancia do transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) como principal estratégia terapéutica na Leucemia Mielomonocitica Cronica
(LMMC), destacando-se como a Unica abordagem com potencial curativo atualmente disponivel. A
analise das evidéncias cientificas demonstrou que o TCTH promove beneficios significativos, como
a reconstitui¢do da hematopoiese e o controle da progressao da doenca, sendo capaz de reduzir o risco
de transformacgdo leucémica e de melhorar os indices hematologicos.

Verificou-se que a efic4cia do transplante depende de multiplos fatores, entre eles a idade do
paciente, o estado clinico geral, a compatibilidade do doador e o tipo de regime de condicionamento
empregado. O sucesso do procedimento estd intimamente ligado ao equilibrio entre o efeito enxerto
contra leucemia e o controle da doenga do enxerto contra o hospedeiro, o que exige acompanhamento
clinico rigoroso.

Além disso, os avangos na terapia celular vém ampliando as possibilidades de tratamento.
Estratégias como o transplante haploidéntico, os regimes de intensidade reduzida e a incorporacao de
terapias combinadas, incluindo imunoterapia e drogas hipometilantes, tém contribuido para tornar o
TCTH mais acessivel e seguro, especialmente para pacientes idosos ou com comorbidades.

Contudo, o estudo também evidenciou desafios e lacunas no conhecimento, principalmente
relacionados a compreensdo da fisiopatologia completa da LMMC, as limitagdes de acesso ao
transplante e a escassez de terapias alternativas eficazes. A heterogeneidade genética da doenca
continua sendo um obstaculo a padronizacdo de protocolos terapéuticos e ao desenvolvimento de

terapias-alvo especificas.
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Diante desse panorama, as perspectivas futuras apontam para a consolidagdo da medicina
personalizada e o avanco das terapias genéticas e imunologicas. O uso de tecnologias como a edi¢ao
génica (CRISPR-Cas9), a terapia com células CAR-T e a manipulacdo do microambiente tumoral
representam caminhos promissores para o aprimoramento do tratamento.

Conclui-se, portanto, que o transplante de células-tronco hematopoéticas permanece como o
pilar central no manejo da LMMC, mas seu sucesso depende da integragdao entre conhecimento
molecular, inovacao tecnologica e praticas clinicas seguras. A continuidade das pesquisas ¢ essencial
para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes, acessiveis e menos toxicas, capazes

de melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa neoplasia rara.
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