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NOTA TÉCNICA 4519 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: Vara da Infância e da Juventude 

COMARCA: Contagem 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

IDADE: 12 anos 

PEDIDO DA AÇÃO:THIOTEPA e REVOLADE 

DOENÇA(S) INFORMADA(S): leucemia mieloide recidivada 

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Comprovação de Eficácia do Tratamento. 

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 42387 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2023.0004519 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

Elaboração de Parecer Técnico 

III – CONSIDERACÕES E RESPOSTAS: 

Relatório médico 
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REVISÃO DE LITERATURA ( dados copilados) 

THIOTEPA 

A tiotepa é um agente citotóxico alquilante utilizado no tratamento do 

adenocarcinoma de mama ou ovário, no controle de derrames 

malignos secundários a doenças neoplásicas das cavidades serosas 

e no tratamento do carcinoma papilífero superficial da bexiga 

urinária. É administrada por via intravenosa, intracavitária ou 

intravesical, dependendo da indicação. Seu mecanismo de ação 

envolve a liberação de radicais etilenoimina, que alquilam o DNA, 

levando à ruptura das ligações do DNA e à citotoxicidade. A tiotepa é 

relacionada química e farmacologicamente aos agentes mostarda 

nitrogenada e é fornecida como um pó liofilizado estéril para injeção. 

Mielossupressão grave e carcinogenicidade são os principais riscos 

associados ao seu uso, exigindo monitoramento cuidadoso dos 

parâmetros hematológicos e tratamento de suporte. 

O uso do tiotepa na leucemia mieloide é principalmente como agente de 

quimioterapia em esquemas de condicionamento mieloablativo antes do 

transplante de células-tronco hematopoéticas, tanto alogênico quanto au-

tólogo. A tiotepa é um agente alquilante com potente atividade antineoplá-
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sica e imunossupressora, utilizada em combinação com outros quimiote-

rápicos como busulfano e ciclofosfamida para intensificar o regime de con-

dicionamento, especialmente em pacientes com leucemia mieloide aguda 

(LMA) em remissão completa ou em doença avançada.European Journal 

of Haematology 

Os estudos mostram que esquemas contendo tiotepa apresentam taxas 

de sobrevida e recidiva semelhantes aos regimes tradicionais baseados 

em irradiação corporal total (TBI) ou busulfano-ciclofosfamida, sem bene-

fício claro em relação à eficácia ou toxicidade.European Journal of Hae-

matolog.  A dose utilizada em protocolos de condicionamento varia, mas 

frequentemente é de 5 mg/kg por dia durante 2 dias, em associação com 

outros agentes.Leukemia Research. O perfil de toxicidade inclui mielossu-

pressão profunda, exigindo suporte hematológico intensivo e monitoriza-

ção rigorosa. 

A tiotepa não é indicada como tratamento isolado da leucemia mieloide, 

mas sim como parte do preparo para transplante. Nos Estados Unidos, o 

uso do tiotepa para esse fim é aprovado pela FDA, principalmente em pro-

tocolos de transplante. O benefício adicional do tiotepa em relação aos 

regimes convencionais ainda é incerto, e a escolha do esquema deve 

ser individualizada conforme o perfil do paciente e o protocolo insti-

tucional 

Estudos comparativos de regimes de condicionamento com tiotepa 

versus irradiação corporal total (ICT) em transplante de células-

tronco hematopoiéticas para leucemia aguda mostram diferenças 

sutis dependendo da idade do paciente, do subtipo de leucemia e da 

intensidade do condicionamento. 

Em adultos com leucemia linfoblástica aguda (LLA) submetidos a 

condicionamento mieloablativo, os regimes baseados em ICT geralmente 

resultam em maior sobrevida global e menores taxas de recidiva em 
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comparação com regimes baseados apenas em quimioterapia, incluindo 

aqueles com tiotepa. Por exemplo, uma grande análise de registro 

multicêntrico encontrou sobrevida global em 5 anos de 67,9% para ICT 

versus 55,5% para quimioterapia isolada, e taxas de recidiva de 37,5% 

versus 53,1%, respectivamente, com mortalidade não relacionada à 

recidiva (MNR) semelhante. 
 

Entretanto, em subgrupos favoráveis (RC1, idade ≤40), as taxas de 

sobrevida foram comparáveis, embora a recidiva tenha permanecido 

numericamente menor com a irradiação corporal total (ICT). 

[ Uma revisão sistemática e meta-análise confirmou que os regimes 

baseados em ICT oferecem melhor sobrevida global, sobrevida livre de 

progressão e menor risco de recidiva, com taxas semelhantes de 

mortalidade não relacionada à recidiva (MNR) e doença do enxerto contra 

o hospedeiro crônica (DECHc), mas com maior risco de DECHc aguda de 

grau III-IV. 

 

Para o condicionamento de intensidade reduzida (CIR) em adultos mais 

velhos (≥40 anos), os regimes baseados em tiotepa são uma alternativa 

válida aos regimes baseados em ICT, sem diferenças significativas na 

sobrevida global, recidiva, MNR ou DECHc aguda/crônica, exceto por uma 

maior incidência de DECHc em receptores de ICT. 
 

Em pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda (LLA), 

dados randomizados mostram sobrevida global superior e menores 

taxas de recidiva com irradiação corporal total (ICT) mais etoposídeo 

em comparação com regimes de quimiocondicionamento contendo 

tiotepa, bussulfano ou treosulfano, apesar da maior toxicidade 

precoce e disfunção endócrina a longo prazo com ICT. 
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Regimes baseados em quimioterapia, incluindo tiotepa, estão associados 

a enxerto de neutrófilos mais rápido e menor reativação do 

citomegalovírus (CMV), mas não melhoram a sobrevida. 

 

Para leucemia mieloide aguda (LMA), os resultados entre regimes 

mieloablativos baseados em tiotepa e em ICT são semelhantes em termos 

de sobrevida global, recidiva e mortalidade não relacionada à recidiva 

(MNR), sem diferenças significativas nas taxas de doença do enxerto 

contra o hospedeiro (DECH). 
Em resumo, os regimes baseados em irradiação corporal total (TBI) 

geralmente proporcionam um controle superior da doença na 

leucemia linfoblástica aguda (LLA), especialmente em pacientes mais 

jovens e de alto risco, mas os regimes baseados em tiotepa são 

alternativas razoáveis em pacientes idosos ou debilitados, com perfis 

de sobrevida e toxicidade comparáveis. A escolha deve ser 

individualizada com base na idade do paciente, no risco da doença e 

nas comorbidades. 

Revolade 

Revolade é o nome comercial do eltrombopag, um agonista oral do 

receptor de trombopoietina indicado para o tratamento de pacientes 

adultos com púrpura trombocitopênica imune (idiopática) crônica (PTI) 

refratária a outros tratamentos, como corticosteroides e imunoglobulinas, 

incluindo aqueles que foram submetidos à esplenectomia ou para os quais 

a esplenectomia é contraindicada. O eltrombopag age estimulando o 

receptor de trombopoietina, aumentando assim a produção de plaquetas 

para reduzir o risco de sangramento nesses pacientes. 
 

O papel de Revolade (eltrombopag) no tratamento da leucemiaé limitado 

e não faz parte do tratamento antileucêmico padrão. Eltrombopag é um 

agonista do receptor de trombopoietina aprovado para trombocitopenia em 
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púrpura trombocitopênica imune, anemia aplástica e síndromes mielodis-

plásicas de baixo risco, mas não é aprovado pelo FDA ou por sociedades 

internacionais para o tratamento direto da leucemia aguda ou crônica. 

Em leucemias agudas, especialmente leucemia mieloide aguda (LMA), el-

trombopag foi estudado como agente de suporte para trombocitopenia in-

duzida pela quimioterapia. Ensaios clínicos randomizados mostraram que 

o uso de eltrombopag durante a indução quimioterápica não melhora sig-

nificativamente a recuperação plaquetária ou os desfechos clínicos, e não 

há evidência de benefício em sobrevida ou redução de complicações he-

morrágicas. Lancet. Além disso, não há indicação formal para seu uso 

como agente antileucêmico. 

Em estudos pré-clínicos, eltrombopag demonstrou efeitos antiproliferati-

vos em células leucêmicas, mediando redução do ferro intracelular e indu-

ção de diferenciação, além de promover apoptose por modulação de es-

pécies reativas de oxigênio.No entanto, esses achados não se traduziram 

em recomendações clínicas para uso como terapia antileucêmica. 

Em síndromes mielodisplásicas (MDS) e leucemia mielomonocítica crô-

nica (LMMC) sem excesso de blastos, eltrombopag pode ser considerado 

para manejo da trombocitopenia, mas não altera a evolução para leucemia 

aguda nem melhora a sobrevida global.British Journal of Haematology. Em 

combinação com agentes como azacitidina, não houve benefício e pode 

haver risco aumentado de progressão para LMA.  

Portanto,eltrombopag não é indicado como tratamento da leucemia, sendo 

seu uso restrito ao manejo de trombocitopenia em contextos específicos, 

sem impacto comprovado na remissão ou controle da doença leucêmica.

Lancet 
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IV – CONCLUSÃO 

✔ De acordo com literatura consultada observamos: 

✔ O benefício adicional do tiotepa em relação aos regimes con-

vencionais ainda é incerto, e a escolha do esquema deve ser in-

dividualizada conforme o perfil do paciente e o protocolo institucional 

✔ Para leucemia mieloide aguda (LMA), os resultados entre regimes 

mieloablativos baseados em tiotepa e em ICT são semelhantes em 

termos de sobrevida global, recidiva e mortalidade não relacionada 

à recidiva (MNR), sem diferenças significativas nas taxas de doença do 

enxerto contra o hospedeiro (DECH). 

✔ O papel de Revolade (eltrombopag) no tratamento da leucemiaé 

limitado e não faz parte do tratamento antileucêmico padrão 

✔ ,Eltrombopag não é indicado como tratamento da leucemia, sendo 

seu uso restrito ao manejo de trombocitopenia em contextos 

específicos, sem impacto comprovado na remissão ou controle da 

doença leucêmica 

✔ De acordo com a literatura consultada não existem  evidência 

suficientes para  recomendar a medicação solicitada para o caso em 

tela 
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