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Resumo: A discussio sobre o transplante de medula 6ssea, TMO, para pessoas com doenga
falciforme esta cada vez mais ocupando espago em cenarios académicos e politicos. A despeito da
doenga ja ser estudada desde 1910 ainda temos muitas lacunas que devem ser exaustivamente
analisadas, uma delas se associa a nova forma de cura da doenga, o transplante. Tema que ainda
requer cuidados éticos, mas que procuramos nessa revisao identificar os beneficios e os maleficios
de se submeter pessoas com doencga falciforme, comparando estudos de diferentes paises com
diferentes grupos de pacientes. Foram encontrados 6.560 trabalhos, publicados entre 1979 ¢ 2017,
nas bases bibliograficas. Selecionamos 3.174 artigos completos e, apds a leitura e aplicagao dos
critérios de inclusio e exclusao, 95 artigos incorporaram nossa analise.

Em nossos achados a relagao mais importante entre o TMO e a doenga falciforme foi a necessidade
de avaliacao de cada caso, sendo revisto o historico do paciente e as possiveis adequagdes que
podem ser necessarias no condicionamento ou nos periodos apos o transplante, por exemplo.

A importancia de conhecermos os estudos ja realizados sobre o tema serd o de promover politicas
publicas e, mais ainda, discussGes sobre os aspectos legais e éticos para o transplante que envolve
questdes pertinentes a Saude Coletiva.

Palavras-chave: Doenca Falciforme, Transplante de Medula Ossea, vulnerabilidade.

Abstract: The discussion about bone matrow transplantation, BMT, for people with sickle cell disease is
getting even more space in academic and political scene. Despite the disease which has been studied since
1910 we still have some gaps that need to be exhaustively analyzed, one of them is associated to
the new of this disease cure, the transplant. Topic that still requires ethic ministration, but we
fossick in this revision to identify the benefits and the malefits of subjecting people with sickle cell
disease, comparing different countries studies in different group of patients. Were found 6,560
works, published between 1979 and 2017, in biographic bases. We selected 3,174 completed articles
and, after reading and application of inclusion and exclusion criteria, 95 articles incorporated our
analysis.
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In our research, the most important relation between BMT and the sickle cell disease was the
necessity of evaluation in each case, being revised the patient history and the possible adequations
that can be necessary for the conditioning or the post transplantation period, for example.

The importance of knowing the studies that were already been realized about this topic will be
promote public policies and, even more, discussions about the legal and ethical aspects for the

transplantation which involves pertinent questions to Public Health.
Keywords: Sickle Cell Disease; Bone Marrow Transplantation, vulnerability.

Introdugio’

A doenga falciforme é termo um genérico que abrange as variagoes do gene hemoglobina S (HbS),
sendo esta uma alteracao da hemoglobina adulta normal (Hb A). Este gene pode-se apresentar em
homozigose ou em associagoes, sendo incluida a anemia falciforme, as duplas heterozigoses, ou
seja, as associacOes de HbS com outras variantes de hemoglobina, tais como a HbD, HbC e as
interacOes com talassemias. As sindromes falciformes incluem ainda o traco falciforme e a anemia
falciforme associada a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (HbF) (ANVISA, 2001).
Existem evidéncias historicas que relacionam a doenga falciforme com sua origem no Continente
Africano, ja que seus sintomas e suas caractetisticas patogénicas seriam conhecidos em todo o
continente antes mesmo da primeira descri¢ao internacional, havendo até mesmo um registro de
caso onde sintomas das doengas falciformes foram descritos em 1670 em uma familia ganense
(DESAI & DHANANI, 2003). A doenga falciforme foi descrita pela primeira vez em 1910, quando
o Dr. James Henrrick observou em um estudante da Universidade das Indias Ocidentais um
formato peculiar e alongado das hemacias, além de uma anemia severa. Victor Emmel, em 1917,
realizou a descoberta do fenomeno de falcilizacio, in vitro, de membros de uma familia, indicando
primeiramente uma base genética para este fendmeno, que foi explicado como consequéncia da

privacdo de oxigénio (SIDDIQI, JORDAN & PARKER, 2003).

> Pesquisa realizada com apoio financeiro do Observatério de Saude de Populagdes em Vulnerabilidade — ObVul -
UnB, Campus Ceilandia.
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Contudo, detalhes que envolviam, em suma, a variacao génica da Hb S foram descritos somente
em 1956 quando Vernon M. Ingram identificou que a hemoglobina S é um resultado de uma
mutag¢ao na sexta posi¢ao do gene da 3-globina, na qual a base adenina é substituida por timina
(GAG > GTG), resultando em uma sequéncia anormal de aminoacidos na corrente da 3-globina
(86 Glu > Val), ocorrendo a substitui¢ao do acido glutamico por valina. Desde que esta substitui¢ao
¢ carreada para uma posi¢ao na superficie da molécula da hemoglobina e a carga elétrica ¢ diferente,
a mobilidade eletroforética da HbS é menor que a apresentada por uma molécula normal de
hemoglobina (INGRAM, 1956). Contudo, apesar destas descobertas precoces, a expectativa de
vida de pessoas com doenca falciforme apenas comegou a aumentar significativamente nos altimos
40 anos: primeiramente com a introducao de penicilina V profilatica, em 1980, seguida por
transfusdes sanguineas mais agressivas e, em 1998, com a introducio de hidroxiureia como
tratamento de primeira opgao (GASTON et al, 1986; CHARACHE et al, 1995.). Ainda sobre a
mutacao da hemoglobina ser a principal causa da doenga falciforme, Hebbel et al iniciaram uma
nova era de pesquisas em 1980 por introduzirem o conceito de que os eritrocitos falciformes eram
anormalmente adesivos (HEBBEL et al, 1980).

InformagGes mais atuais indicam uma participagao direta do endotélio vascular, de multiplas e
complexas interacOes celulares e de uma inflamacao global mediada por ativagao celular, em uma
iniciagdo e propagacao do processo vaso-oclusivo. Durante a desoxigena¢ao que ocorre durante a
passagem das células vermelhas do sangue pela microcirculagao, a por¢ao hemoglobina passa por
uma mudangca conformacional. Na HbS, a substitui¢ao do acido glutamico (hidrofilico) por valina
(hidrofébico) faz com que se estabeleca interagoes com outros residuos hidrofébicos da -globina
com outra molécula desoxi-HbS. Um polimero é formado e se alonga em fibras helicoidais, que
agrupadas umas com as outras, endurecem e induzem as caracteristicas conhecidas pelas mudancas

de forma, assumindo assim um formato classicamente falciforme (EDELSTEIN, TELFORD &

CREPEAU, 1973; LABIE & ELION, 1999; ELION & LABIE, 1996).
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Os eritrocitos falciformes sao menos deformaveis que aqueles que possuem forma usual, ficam
presos nos capilares sanguineos e, além disso, sdo capazes de induzir mediadores inflamatoérios e
coaguladores, resultando na ativacio de neutrofilos, que também contribuem para a "prisao" destes
eritrocitos falciformes (BRITTAIN et al, 1993). O aprisionamento destas células sanguineas resulta
na vaso-oclusio, que por sua vez causa a isquemia, estimulando nociceptores e resultando na dor.
Esta dor é determinada como crise algica pela clinica e é mais comum entre criancas (HEBBEL et
al, 1980; MONTES et al, 2002; STEINBERG & RODGERS, 2001). Outros problemas clinicos
incluem a anemia cronica, devido a rapida substituicio de células velhas por células geradas
novamente, pacientes com doenga falciforme também apresentam risco maior de infecgbes e
podem vivenciar crises de dor no peito, sequestro esplénico, acidente vascular cerebral, priapismo,
necrose avascular de articulagoes, crises de aplasia, calculos vesiculares, e faléncia maltipla de
6rgaos. Muitas dessas complicagGes possuem carater sério e condiz uma diminui¢ao do tempo de
vida, demonstrando um grande impacto sobre a qualidade de vida e sobre a condi¢ao psicossocial
do individuo (SERJEANT & SERJEANT, 1992; BUNN, 1997, MONTEIRO, IANO &
FRANCA, 2017).

Diante de todas essas debilidades, a inica chance de cura efetiva é o transplante de medula 6ssea,
TMO. Segundo Vichinsky, o transplante de medula 6ssea alogénico ¢ aceita como tratamento para
criangas sintomaticas. Inicialmente, pacientes elegiveis para o TMO eram aqueles que
demonstravam danos cerebrais devido a Acidentes Vasculares Cerebral AVCs, sindrome toricica
aguda e crises algicas recorrentes (VICHINSKY, 2002). Contudo, com os resultados positivos para
esse grupo, o TMO passou a ser indicada para grupos de pacientes que demonstram menor
severidade em seus histéricos clinicos (STEINBERG, 1999).

Segundo o Relatério de Recomendacdo n°® 151, de julho de 2015, publicado pela Comissao

Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (CONITEC), o Transplante

de Células-Tronco Hematopoiéticas (denominado genericamente como transplante de medula
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6ssea) consiste na substituicao de uma medula 6ssea, podendo ser autogénico (quando as células a
serem transplantadas provém do proprio individuo que ira ser submetido ao transplante) ou
alogénico (quando as células provém de um doador) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A
discussdao da indicacao deste tratamento para pessoas com doenca falciforme se iniciou em 2004,
com a realiza¢ao do I Férum Nacional do Sistema Nacional de Transplantes, realizado em Brasilia.
No cenario brasileiro, os transplantes de medula 6ssea foram incluidos como método curativo para
pacientes com doenga falciforme a partir da Portaria n° 30, de 30 de junho de 2015, onde se tornou
publica a decisdio de implementacio de TMO no ambito do Sistema Unico de Saude para
tratamento da doenca falciforme (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A Portaria n° 2.139,
publicada em 18 de dezembro de 2015, incluiu no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes a indicagao de transplante alogénico, seja de medula dssea, sangue periférico ou de
sangue de cordao umbilical, do tipo mieloablativo, além de estabelecer que a Secretaria de Atengao
a Saude tome as providéncias para que a decisao seja incluida no Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Demonstrada a necessidade de analises dos fatores que podem indicar a TMO para um paciente
com doenga falciforme, o presente artigo tem como objetivo realizar uma revisio bibliografica

sobre os artigos ja publicados a respeito desta forma de tratamento, indicando as possiveis

divergéncias entre os textos cientificos ja publicados.

Métodos

Realizou-se uma pesquisa em bases de dados vinculados a Universidade de Brasilia, UnB, entre os
dias 18 e 25 de marco de 2018. Foram utilizados os sites eBook Academic Collection (EBSCO),
Jstor e PROQUEST.

Os descritores consultados nas buscas foram: “sickle cell disease” OR “sickle cell anemia” em
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combinagao por meio do conector boleano AND com “transplantation” OR “bone marrow

transplantation” OR “alogenic bone marrow transplantation”. Foram eleitos artigos nos idiomas

inglés e portugucs.

Critérios de Selecao

Foram adotados os seguintes critérios de selegao: artigo cientifico publicado em periédicos
nacionais e internacionais; perfodo de publicagao entre janeiro de 1979 e dezembro de 2017. Os
critérios de inclusao foram: possuir uma tematica que analisa TMO e doenga falciforme, além de
apresentarem evidéncias clinicas das vantagens ou desvantagens deste método de tratamento. Os
critérios de exclusiao foram, por sua vez, a disponibilidade destes artigos para a leitura e o idioma
no qual estes foram apresentados.

A selegao dos artigos continha as informagoes a seguir: pafs e local de realizagao do estudo; sujeitos
do estudo; referencial teérico ou desenho do estudo; principais resultados e conclusoes.

Ap6s a busca bibliografica, foram identificadas 6.560 publica¢oes. Por também constarem em mais
de uma base de dados descartamos 259 artigos em duplicata, restando desse modo 6.301 artigos.
Dentre todos esses, aqueles que se apresentavam em idiomas como russo, italiano, espanhol,
francés, arabe, alemio entre outros, além daqueles que apresentavam apenas uma carta ao editor,
comentario ou editorial de revista, portanto nao entraram em nossa analise. Foram selecionados
para analise 3.174 artigos completos, e apos a leitura destes e aplicagdo dos critérios de selegao,
foram descartados aqueles que discutiam apenas um dos assuntos pretendidos (n= 3.0709),

restando 95 artigos elegiveis.
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Resultados

Em nossa pesquisa, foram selecionados artigos publicados entre o ano de 1979 ¢ 2017. O ano com
o maior nimero de publicagdes foi o de 2012 com 14 publica¢ées. A maioria dos estudos foi
publicada pela revista “Blood”, totalizando 12 artigos. O transplante de células tronco
hematopoiéticas vindas de antigenos leucocitarios humanos “irmios" demonstra ser um método
curativo para diversas desordens hematologicas nao malignas, incluindo anemia aplastica, b-
talassemia maior, doengas congénitas imunodeficitarias e certos erros de metabolismo. Estudos
pilotos demonstraram que o TMO em pacientes jovens com doenca falciforme sintomatica pode
levar a erradicagao da doenca, além de apresentar uma baixa taxa de morte devido ao método
(WALTER et al, 1990).

Na Tabela 1 abaixo, estao apresentadas detalhadamente as principais caracteristicas apontadas por
Walters et al, representando os critérios de inclusio e exclusiao para a pratica do TMO em pessoas

com doenca falciforme.

TABELA 1: Caracteristicas dos critério de inclusio ou exclusiao para o TMO.
Critérios de Inclusiao Critérios de Exclusiao

Possuir diagnéstico em doenga falciforme Idade superior a 15 anos
(anemia falciforme, doenca da HbC falciforme,

ou doenca falciforme em associacio a b-

talassemia);

Idade inferior a 16 anos; Falta de avaliacio do HLLA do doador relatado
HILA idéntico ao doador relatado;
Um ou mais dos seguintes:

® Acidente vascular cerebral ou evento ® Performance funcional de Karnofsky
no sistema nervoso central que tenha or Lansky < 70t;
durado pelo menos 24 horas;

e Sindrome toracica aguda com ® Hepatite aguda ou evidéncia de
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internagoes hospitalares recorrentes ou moderada ou severa fibrose portal ou
transfusdo de sangue com substituicdo cirrose em bidpsia
parcial ou total dos componentes
sanguineos;

® Dor vaso-oclusiva recorrente (pelo ® Dano severo renal (Taxa de filtracao
menos 2 por ano, ocorrendo em glomerular de 30% dos valores tidos
diversos  anos) ou  priapismo como normais)
recorrente;

® [uncido neuropsicolégica prejudicada ® Prejuizo  residual da  funcao
com ressonancia magnética cerebral neurolégica (outra além de hemiplegia)
anormal;

® [stagio I ou II da doenga falciforme e Estagio III ou IV da doenga pulmonar
pulmonar falciforme

® Nefropatia falciforme (proteinuria ® Demonstrada auséncia de
moderada ou severa ou taxa de complicacOes médicas

filtragao glomerular entre 30 e 50% dos
valores normais)

® Retinopatia bilateral proliferativa e ® Soropositividade para o virus de
prejuizo maior visual em pelo menos imunodeficiéncia humana (HIV)
um olho;

® (Osteonecrose de multiplas

articulacoes; e
® Aloimunizagao de células vermelhas (2

anticorpos)  durante  terapia  de
transfusao de longo petiodo.

Johnson et al (1994) realizou uma revisao sobre um caso de TMO em uma garota negra de
8 anos de idade. Primeiramente, este tratamento foi indicado para uma leucemia mieloblastica
aguda que a paciente apresentava. O doador selecionado para a paciente em questao foi seu irmao
de 4 anos de idade, que apesar do complexo de histocompatibilidade e do sistema ABO compativel,
apresentava o traco falciforme. Apesar do quadro clinico da paciente ser inicialmente sem
complicagdes, esta apresentou quadros de necrose 6ssea, septicemias e infec¢des bacterianas. Em
16 meses, o quadro de leucemia mieloblastica foi revertido e notou-se que nao havia mais células

sanguineas falciformes, apesar de ainda apresentarem o trago falciforme (JOHNSON et al, 1994).
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Diante deste caso, os pesquisadores afirmam que apesar do TMO ter sido um sucesso para ambos
os quadros apresentados pela paciente, este pode nao ser o unico fator de sucesso, ja que fatores
imunolégicos e intrinsecos ao proprio paciente devem ser avaliados.

Steinberg (1999) considera que, apesar de 90% dos casos em que ¢é realizado o TMO em pacientes
com doenga falciforme ser um sucesso, existe um risco desconhecido quando se trata da toxicidade
na qual paciente ja foi exposto durante sua vida, sem contar a propria adaptagdo do sistema
imunitario diante do transplante (STEINBERG, 1999). Ainda sobre riscos, Groopman & Feder
(1989) alertam sobre o risco da produgao de fatores de crescimento mieléide. Durante o TMO,
estes fatores sio produzidos com aumento, que aumentam o crescimento refratario de tumores
solidos, mesmo com a administragao de cisplatina, ciclofosfamida e carmustina. A preocupagao de
que ocorra uma estimulagao de células malignas residuais ainda ¢ um grande obstaculo para o uso
de agentes em transplante de leucemias nao linféides (GROOPMAN & FEDER, 1992).

Shalini et al (2016) realizaram um teste clinico de medula 6ssea entre os anos de 2008 e 2014,
envolvendo 30 criangas com idades entre 4 e 19 anos, sendo dessas 29 elegiveis para a avaliacao. O
objetivo primario era ter uma sobrevivéncia de um ano sem eventos apds o transplante com alelos
HLA combinados com um doador nao relacionado. O regime de condicionamento incluiu
alemtuzumab, fludarabina e melfalano, além de metotrexato e metilprednisolona. Os indices de
sobrevivéncia sem eventos de 1 e de 2 anos foram de 76% e 69%, respectivamente. Os dados
correspondentes para a sobrevivéncia fora 86% e 79%. A sindrome de encefalopatia reversivel,
notada apos 6 meses, teve incidéncia de 34%. Apesar da sobrevivéncia sem eventos no primeiro
ano ter sido superior a 75%, este regime de tratamento nao pode ser considerado suficientemente
seguro para a adogao sem modificagoes (SHALINI et al, 2010).

Krishnamurti e Gupta (2008) alertam sobre a preocupagao em encontrar doadores de medula 6ssea

que tenham HLA compativel de 90 a 100% com os pacientes que necessitam de tal transplante.

Normalmente, os transplantes que ocorrem, independentes de serem para pacientes com doenga
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falciforme, tem como doadores pessoas com envolvimento consanguineo. Além do mais, existe
um protocolo de que a medula 6ssea a ser transplantada deve ser preferencialmente de pessoas
com parentesco, por ser diminuida a chance de toxicidade remanescente de exposi¢Oes diversas
nas quais o doador pode ter vivenciado. Devido a esses fatores, a pratica de TMO para o tratamento
e cura da doenga falciforme ainda é pouco praticada pela equipe médica (KRISHNAMURTI &
GUPTA, 2008).

Majumdar et al (2010) realizaram um estudo entre 1997 e 2005 com um total de 10 pacientes, seis
homens e quatro mulheres, que haviam recebido o transplante de células hematopoiéticas usando
um condicionamento mieloablativo derivado de um doador com HLA combinado, no Centro
Médico da Universidade de Mississippi. Estes pacientes possuiam idade entre 2.8 e 16.3 anos, tendo
como média 10.1 anos. Os autores reportaram que das quatro mulheres, trés desenvolveram
faléncia ovariana prematura, apresentando amenorreia (auséncia de menstruagao). Foi reportado
também a morte de um dos pacientes, sendo esta derivada de um caso de sepse. Apesar destes
resultados, os autores avaliaram que os pacientes submetidos ao transplante demonstraram uma
toxicidade moderada, além de apontarem um bom resultado do estudo, com 90% de sobrevida,
contra os 77% normalmente reportados (MAJUMDAR et al, 2010).

Um estudo envolvendo 100 pacientes adultos com doenga falciforme foi realizado por Van Besien
et al (2010) teve como objetivo analisar a aceitagao de um risco substancial que poderia ser gerado
pela submissao do paciente ao transplante. Quando questionados sobre os riscos do transplante,
sessenta e trés pacientes disseram aceitar um risco de morte a curto prazo em troca da certeza da
cura. Quinze outros pacientes disseram aceitar um risco maior que 35% de morte, em caso da troca
pela cura. Segundo os autores, a aceitagao do risco ¢é influenciada pelos valores individuais dos
pacientes, que nao podem ser facilmente quantificados e que isso nao deveria ser correlacionado

com a seguranga que o cuidado de satde pode proporcionar (VAN BESIEN et al, 2010).

Nikhar et al realizaram um estudo nas areas rurais e urbanas do distrito Wardha, na India Central,
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em 2012, envolvendo criancas com doenca falciforme de idade entre 8 e 15 anos. Os dados
coletados mostraram que as criangas de area rural estavam significativamente acima do peso,
quando comparadas com aquelas da area urbana, o que conduziu os autores a recomendarem que
fosse feito um acompanhamento nutricional, social e clinico com a populacdo residente na area
rural (NIKHAR et al, 2012).

Chakrabarti e Bareford (2007) desenvolveram um questionario para pacientes regulares do Centro
Regional de Hemoglobinopatia, no Hospital da Cidade, em Birmingham. Este questionario
consistia em 18 questoes, que avaliavam a qualidade de vida, o numero de admissoes hospitalares,
a atual situagdo empregaticia, os possiveis problemas que a doenga poderia ter causado no seu
emprego, o uso de hidroxiurea, e principalmente se ja tinham apresentado a esses pacientes a
alternativa de transplante de medula 6ssea como método curativo. A idade média dos pacientes foi
de 29.5 anos, sendo que pessoas entre 18 e 56 anos participaram, onde 20 eram mulheres e 10
homens, totalizando 30 pacientes. Quando questionados sobre a qualidade de vida, 96% (vinte e
nove pacientes) dos pacientes acreditavam que a doenga tinha um grande impacto em sua qualidade
de vida; a respeito da situagao empregaticia, 66% (vinte pacientes) estavam desempregados e 86%
(vinte e seis pacientes) acreditavam que a doenca tinha influenciado sobre o emprego. Dentre os
pacientes, apenas sete perceberam efeitos positivos quando questionados sobre o uso da
hidroxiureia. Quando questionados sobre o transplante de medula 6ssea, vinte e oito pacientes
diziam estar atentos sobre este tratamento curativo, contudo, apenas cinco destes tinham discutido
sobre os beneficios deste método. Vinte e seis pacientes viam o transplante de medula 6ssea como
uma op¢ao curativa para a doenga falciforme. Os autores discutem, porém, que por mais que exista
a procura e a aceita¢ao da familia e até mesmo do proprio paciente a respeito do TMO, os riscos
que ocorrem sao altos: a taxa de compatibilidade entre o doador nao consanguineo e o paciente

demonstra ser bem menor entre pacientes adultos. Uma alternativa apontada seria recorrer a um

doador familiar, contudo, sio poucas as chances de conseguir um (CHAKRABARTI &
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BAREFORD, 2007).

Um caso foi relatado em 2017 por Pereira et al, onde o paciente, sexo masculino com idade de 8
anos, recebeu 0 TMO de sua irma, com 6 anos de idade. Os autores trouxeram a discussio sobre
a bioética no caso, onde uma crianga seria a doadora, contrariando algumas recomendagoes.
Contudo, o Comité de Bioética decidiu que a doagdo nio traria maleficios a doadora, ja que ela
poderia desfrutar a sadde que seria advinda do TMO. Os pais das criangas foram avisados sobre os
possiveis riscos, onde aceitaram que o TMO fosse feito mesmo assim. O paciente foi curado da
doenga falciforme, enquanto sua irma precisou apenas fazer uma transfusao sanguinea (PEREIRA
et al, 2017).

Al Jefri, no ano de 2011, apontou os avangos do TMO para as hemoglobinopatias. Segundo o
autor, os métodos preparativos e de condicionamento atuais permitiram que o transplante fosse
feito para mais hemoglobinopatias, além da possibilidade de recorrer a células tronco umbilicais e
a medula de doadores alternativos. Porém, o HLA nio idéntico ainda condiz ao paciente um risco
significante de morbidade e mortalidade (AL JEFRI, 2011).

Lucarelli et al realizaram um estudo em 2012 com 11 pacientes, com idade média de 12 anos (idades
entre 2 e 16 anos), afetados pela doenga falciforme, que receberam o transplante de medula 6ssea
com HLA idéntico. Um dos pacientes faleceu um ano apds o procedimento, contudo, todos os
outros 10 pacientes sobreviventes apresentaram-se livres de qualquer sintoma ou morbidade
relacionada a doenga falciforme. Como conclusio, os autores relacionaram o TMO como o melhor
método curativo para criangas, ja que a taxa de sobrevivéncia é bastante otimista (LUCARELLI et
al, 2012).

Hsieh et al (2011) discutem a questio da faixa etaria para a submissao do paciente ao TMO.
Historicamente, o TMO tem sido executado apenas em pacientes com idade inferior aos 16 anos

e este foi aprimorado durante os anos para que a maioria das criangas com doenga falciforme

pudessem ser submetidas a este tratamento. Contudo, os pacientes adultos foram excluidos de
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TMO mieloablativo alogénico devido ao excesso de toxicidade que o paciente ja possui devido aos
processos da doenca. Resultados recentes de pesquisas envolvendo o uso de TMO nio-
mieloablativo alogénico em adultos com a doenga falciforme apontam que este permite um
quimerismo hematopoiético estavel misto associado com enxerto eritrocitario de doador total e
normalizacio da contagem de eritrocitos e a persisténcia em alguns sem imunossupressao
continuada, sugerindo uma tolerancia imunolégica (HSIEH et al, 2011).

Adediran et al (20106) realizaram um estudo para determinar os niveis de aten¢ao, conhecimento e
de aceitagdao do transplante de medula 6ssea na Nigéria, por meio de um estudo multicéntrico de
corte Inter setorial. O estudo foi conduzido em sete hospitais terciarios nigerianos, no ano de 2015,
por meio de questionarios para pacientes com idade igual e superior a 18 anos e para os pais e
responsaveis dos pacientes com idade inferior. Das 265 pessoas que responderam 120 eram
homens e 145 mulheres. Das 171 pessoas que responderam sobre a possibilidade de cura da doenga
falciforme através do transplante, 116 acreditavam que ele poderia de fato curar e 55 nio
acreditavam. Entretanto, apenas 33 das 171 pessoas tinham o conhecimento sobre o que é e como
¢ o procedimento do transplante de medula 6ssea. Os autores concluiram que o conhecimento
sobre o TMO por pessoas com doenga falciforme é menor que o que foi reportado em outros
estudos, além da falta de aten¢ao para isso e da baixa aceitagdo, que apenas seriam aumentados
caso fosse aprimorada a educacio e o suporte psicologico, permitindo que mais nigerianos
passassem pelo TMO (ADEDIRAN et al, 2016).

Em um estudo para avaliar os efeitos a longo prazo das terapias para a doenga falciforme em
homens, foram selecionados dez homens com idades entre 18 e 34 anos, sendo destes, quatro
tratados com hidroxiuréia e seis por transplante de células hematopoiéticas (TMO). Trés dos seis
componentes do grupo tratado pelo TMO e dois dos quatro componentes do grupo tratado com

hidroxiureia apresentaram-se azoospérmicos. Um homem que recebeu tratamento por TMO

apresentou sémen ¢ hormonios normais. Os quatro homens restantes (dois tratados com TMO e
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dois tratados com hidroxiureia) apresentaram-se oligozoospérmicos. Lukusa et al (2009) sugeriram
que o comprometimento seminal aparenta estar associado com o tempo de duragao do tratamento,
contudo, ¢ necessario que seja feito um outro estudo com grupos em maior nimero (LUKUSA et
al, 2009).

O transplante de células hematopoiéticas ainda no utero é uma nova técnica nao-mieloablativa que
apresenta vantagem na imunidade imunoldgica e no desenvolvimento normal das propriedades do
feto para alcancar o quimerismo alogénico misto e a tolerancia especifica do doador. Estudo
realizado por Peranteau et al (2015) aponta que o transplante de células hematopoiéticas ainda no
utero esta associado com a tolerancia especifica do doador e baixos niveis de enxertos alogénicos
em murinos camundongos modelos com doenga falciforme; (2) quimerismo de baixo nivel seguido
de transplante de células hematopoiéticas ainda no dtero pode ser aprimorada para um quimerismo
de alto nivel e até mesmo uma substituicio completa da hemoglobina por hemoglobinas normais;
e (3) o quimerismo de alto nivel seguindo o transplante de células hematopoiéticas ainda no utero
e o melhoramento poés-natal resultam em uma corregao fenotipica em camundongos com doencga
falciforme. O estudo aponta ainda que o transplante de células hematopoiéticas ainda no utero
pode curar a doenga falciforme sem o condicionamento téxico normalmente requerido para os
regimes de transplante pés-natal, enquanto se expande a populacao de pacientes elegiveis para o
transplante, devido a auséncia de doadores compativeis (PERANTEAU et al, 2015).

Um estudo realizado nas Arabias Sauditas no ano de 2016 procurou estimar o nimero de pacientes
com doenga falciforme que poderiam ser candidatos ao transplante de medula 6ssea, sendo usada
uma coorte de 376 pacientes, sendo destes 250 das provincias sudestes ¢ 126 das provincias
orientais. Foram encontrados 59 pacientes do Sudeste e 22 pacientes orientais que eram candidatos
a0 TMO. A partir destes dados, foi possivel estimar que existem cerca de 61 mil pessoas vivendo

com a doenga falciforme na Arabia Saudita e que destes 10.536 destas pessoas seriam candidatas

a0 TMO. Foi sugerido, pelos autores, que se aumente o numero de profissionais capazes de realizar
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esse tratamento e que sejam ampliadas as unidades terapéuticas e assistenciais (ALSULTAN et al,
2016).

Um estudo fase I/1I nio controlado foi conduzido no Brasil por Daltro etal (2015) para determinar
a eficacia e a seguranc¢a da implanta¢do medula derivada de células mononucleares usando uma
técnica minimamente invasiva em pacientes com doenga falciforme e osteonecrose da cabeca
femoral. Oitenta e nove pacientes foram recrutados e acompanhados por 60 meses apos a cirurgia.
No final do periodo de acompanhamento, houve um melhoramento significativo dos sintomas
clinicos articulares e do alivio da dor. Além disso, dados radiograficos mostraram que a doenca
falciforme se estabilizou e que apenas 3,7% dos pacientes nao tinham alcancado um resultado
satisfatorio. Como conclusio, recomendou-se que esta técnica fosse feita em outros pacientes com
quadro semelhante pela alta taxa de sucesso (DALTRO et al, 2015).

Novos condicionamentos foram desenvolvidos e por se apresentarem menos toxicos, podem
ampliar o numero de transplantes para pessoas com doenga falciforme. Dois adultos com doenca
falciforme em estagio terminal receberam transplante alogénico de um doador com HLA idéntico
depois de receber condicionamento com fludarabina e melfalano. Ambos os pacientes ja tinham
recebido diversas transfusoes sanguineas e um tinha anticorpos multiplos de células vermelhas
sanguineas, além disso, um dos pacientes também sofria de uma doenca renal terminal e era
dependente de didlise. O enxerto ocorreu em ambos os pacientes e ambos alcangaram o
quimerismo total do doador, além de se apresentarem sem as crises algicas da doenga falciforme.
O primeiro paciente morreu devido a uma faléncia respiratoria associada a doenca do enxerto
versus hospedeiro no dia 335 apds o transplante, enquanto o segundo paciente morreu no dia 147,
ap6s desenvolver uma parpura trombocitopénica trombotica associada a doenga do enxerto versus
hospedeiro gastrointestinal grave. A incidéncia da doenca do enxerto versus hospedeiro severa foi

inaceitavelmente alta, podendo estar associada com a etnia ou com o estado inflamatério dos

pacientes, além da existéncia da doenga falciforme (VAN BESIEN et al, 2000).
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Um estudo realizado na Bélgica tinha como objetivo apresentar os primeiros 50 casos de
transplante de células hematopoiéticas em pessoas com doenga falciforme, sendo que 48 recebeu
transplante de medula 6ssea e 2 receberam transplante de células tronco umbilicais. Dois grupos
foram considerados para o transplante: o grupo 1 inclufa 36 habitantes permanentes de um pafs
europeu que tinha, respectivamente, aceitado o consenso de critério de inclusao apresentado em
Seattle, no ano de 1990. O grupo 2 inclufa 14 pacientes que foram transplantados anteriormente,
nao receberam mais de 3 transfusoes sanguineas e foram transplantados porque decidiram voltar a
seu pafs de origem. No primeiro grupo, a sobrevivéncia, sobrevivéncia sem eventos dentro do
primeiro ano e a sobrevivéncia sem doenca foram de 88%, 76% e 80%, respectivamente, enquanto
no grupo 2 foram de 100%, 93% e 93%, respectivamente. Manifestagoes clinicas da doenga assim
como de doengas associadas desapareceram em todos os pacientes de maneira admiravel. A
recuperagdao da fungdo esplénica foi presente em 7 de 10 pacientes avaliados. Eventos adversos
(morte, auséncia de enxerto, quimerismo mixo e relapso) ocorreram mais frequentemente no grupo
1 do que no grupo 2. A doenca enxerto versus hospedeiro aguda estava presente em 20 pacientes,
a doenca enxerto versus hospedeiro cronica em 10 pacientes. Um paciente desenvolveu leucemia
mieloide aguda; disfun¢do gonodal estava presente em todos os pacientes que foram submetidos
ao transplante perto ou ap6ds a puberdade. Com estes resultados, podemos sugerir que nao sejam
feitos TMO em periodos proximos a puberdade e que sejam avaliados os beneficios de realizar o
transplante em situacdes que nao estao incluidas nos protocolos (VERMYLEN et al, 1998) .

Foi realizado um estudo na Nigéria com o objetivo de apontar a experiéncia obtida durante o TMO
em pacientes com a variante africana da doenca falciforme. Para isso, foram incluidos 31 pacientes
com doenga falciforme e que tinham sido submetidos ao transplante com HLA idéntico ao do
doador entre os anos de 2010 e 2014, seguindo o regime de condicionamento mieloablativo. A

idade média entre os pacientes foi de 10 anos, tendo pacientes entre 2 e 17 anos. Antes do

transplante, 14 pacientes tinham recorrentes crises vaso-oclusivas dolorosas; dez pacientes tinham
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crises vaso-oclusivas dolorosas associadas com a sindrome toracica aguda; trés pacientes ja tinham
apresentado acidente vascular cerebral isquémico em associagio com crises vaso-oclusivas
dolorosas; dois pacientes tinham apresentado apenas acidentes vasculares isquémicos; um paciente
apresentou leucocitose e um paciente apresentou priapismo. Dos 31 pacientes, 28 pacientes
sobreviveram sem apresentar a doenga falciforme. Todos os pacientes sobreviventes apresentaram
nenhum evento associado a doenca falciforme ap6s o transplante. Os autores concluiram que o
protocolo empregado foi bastante efetivo pois apresentou mais de 90% de sobrevida sem a doenga
falciforme. Um problema apontado pelos autores é a necessidade da combinagao HLA entre o
doador e o hospedeiro (ISGRO et al, 2015).

Ainda tratando sobre as possiveis experiéncias quando se realiza transplante entre pacientes com a
variante africanos negros e a africanos nao negros, Lucarelli et al (2014) realizaram um estudo com
40 pacientes com doenga falciforme, sendo 13 da variante africanos nao negros e 27 da variante
africanos negros, que foram submetidos ao transplante de medula 6ssea com HLA idéntico ao do
doador, entre junho de 2004 e maio de 2013, seguindo o regime de condicionamento mieloablativo.
Todos os pacientes obtiveram enxerto sustentavel. Um paciente africano nao-negro apresentou
quimerismo misto com 25% de células do doador, de modo estavel, em mais de 6 anos apds o
transplante. As probabilidades de sobrevivéncia, sobrevivéncia sem doenga falciforme e de
mortalidade relacionada ao tratamento 5 anos apos o transplante foram, respectivamente, de 91%,
91% e 9%. Todos os pacientes sobreviventes apresentaram-se curados da doenca falciforme e sem
eventos relacionados a doenga apds o transplante. Os resultados apresentados no estudo
confirmam que ¢ possivel atingir uma taxa acima de 90% na cura da doenca falciforme por meio
de transplante de medula 6ssea em criangas (LUCARELLI et al, 2014) .

Para aqueles pacientes que nao tiveram sucesso em encontrar um doador com HLLA combinante e

idéntico, existe a possibilidade da realizagdo de transplante de células-tronco hematopoiéticas

(ALSHEMMARI, AMEEN & GAZIEV, 2011). Um relato médico foi realizado sobre o caso de
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um garoto de 8 anos de idade com doenga falciforme, no qual teve o pedido feito pelos pais para
que este recebesse um transplante de medula 6ssea derivada de células tronco umbilicais de um
doador irmao nascido através da combinagao de fertilizagao in vitro e de um diagnéstico genético
pré-implantacdo. Trés embrides que ndao tinham doenga falciforme foram implantados, sendo que
destes, apenas um sobreviveu. Ao nascer, foi constatado que o recém-nascido tinha o HLA idéntico
ao do paciente e que ndo sofria da doenca falciforme. A contagem de células nucleadas totais,
coletadas no sangue do cordao umbilical, foi insuficiente para o enxerto, e por isso foi necessario
submeter o irmao doador a um procedimento de colheita de medula 6ssea, na idade de 11 meses,
para que fosse completa a contagem de células umbilicais sanguineas. O transplante combinado de
células tronco umbilicais e medula 6ssea foi realizado e o paciente se encontra curado da doenga
falciforme. Apesar desta técnica combinada nao ser utilizada em larga escala e nem o uso de células
tronco umbilicais derivadas de fertilizagao in vitro e de diagnostico genético pré-implantagao, este
seria um caminho novo e com novas esperangas para aqueles que sofrem com a doenga falciforme
e que estdo em busca da cura (DEL TORO et al, 2010; REED et al, 2001; THOMPSON, CEJA
& YANG, 2012).

A tecnologia envolvida com as células tronco hematopoiéticas sugere que esta terapéutica pode ser
utilizada para o tratamento da doenca falciforme. Usando um camundongo transgénico e com
doenga falciforme, que contém 240 Kb de sequéncias de DNA humano contendo o gene da
globina-BS. Foram preparadas células tronco hematopoiéticas de blastocistos que tinham o
gendétipo da doenga falciforme e realizaram recombinagao homodloga com construgdes de DNA
que continham o gene da globina-BA. Células hematopoiéticas diferenciadas destas células tronco
hematopoiéticas produziram ambas as hemoglobinas A e S. Essa técnica pode ser mais um avango
para o tratamento de pessoas com doenga falciforme (CHANG et al, 2000).

Uma preocupagio existente entre a equipe de assisténcia a saude do paciente e o proprio paciente

¢ a sobrevivéncia do paciente com um histérico de multiplas transfusdes sanguineas. Quatro
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pacientes com hemoglobinopatias (3 com doenca falciforme e 1 com talassemia) receberam
transplante de células hematopoiéticas, com o objetivo de induzir um enxerto estavel. Os pacientes
tinham entre 9 e 30 anos de idade. Fludarabina, globulina anti-timécito de coelho e 200 cGy, em
irradiagdo do corpo total, foram administrados antes do transplante. Trés pacientes receberam
medula 6ssea e um recebeu células tronco de sangue periférico, todos tiveram doadores com HLA
idéntica, tendo administrada micofenolato mofetil e ciclosporina para a imunossupressio apos o
enxerto. Trés meses apos o transplante foi observada evidéncia de quimerismo mieléide ao doador
em trés dos quatro pacientes. Contudo, apés o término do tratamento para imunossupressao, o
enxerto foi rejeitado em trés dos quatro pacientes. Um paciente morreu apods a tentativa de um
segundo transplante e outro paciente teve um acidente vascular cerebral logo apds a rejei¢io do
enxerto. O paciente que teve sucesso no transplante nio apresentou nenhum evento apos o
transplante. De fato, é preocupante que este estudo tenha tido uma taxa tdo baixa de sucesso, o
que sugere que atingir um estado de enxerto estavel em pacientes imunocompetentes torna-se
dificil em meio as técnicas de condicionamento apresentadas (HORAN et al, 2005).

Um diferente regime de condicionamento, desta vez nao-mieloablativo, torna possivel utilizar
medula 6ssea HILA relacionada, incluindo HILA haploidentico em pacientes. O regime consiste na
administracio de globulina anti-timocito, fludarabina, ciclofosfamida, irradiacdo de corpo total,
profilaxia da doenga enxerto versus hospedeiro com alta dose pos-transplante de ciclofosfamida,
micofelonato mofetil e fujimicina ou rapamicina. Depois de investigar 19 pacientes, 17 foram
transplantados, sendo que 14 receberam de doadores HLLA haploidénticos e 3 de doadores
relacionados com HLA idénticos. Com um tempo médio de 711 dias (com um minimo de 224
dias), 10 pacientes estavam assintomaticos e 6 pacientes estavam com imunossupressao. Apenas
um paciente desenvolveu a doenca aguda de enxerto versus hospedeiro na pele, sendo resolvida

sem o uso de medicacao. O condicionamento nao mieloablativo com altas doses de ciclofosfamida

apos o transplante significou aos pacientes com doenca falciforme uma chance de cura sem altos
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riscos de toxicidade, mesmo na fase avangada da doenca (BOLANO-MEADE et al, 2012).
Foram analisados resultados de 485 pacientes diagnosticados com talassemia maior ou doenca
falciforme e que receberam transplante de células tronco sanguineas HLLA idénticas (n= 96) ou
transplante de medula 6ssea (n= 389). Quando comparados com pacientes que haviam sido
submetidos ao TMO, pacientes que receberam transplante de células tronco sanguineas eram
significativamente mais jovens e haviam sido tratados mais recentemente. Em comparagdo com
pacientes que haviam feito TMO, os pacientes que haviam recebido células tronco sanguineas
apresentaram uma recuperac¢ao neutréfila mais lenta, pouca doenga enxerto versus hospedeiro
aguda e nenhum chegou a apresentar doenca enxerto versus hospedeiro cronica. A sobrevivéncia
média apds 70 meses foi de 95% para transplante de medula 6ssea e 97% para transplante de células
tronco sanguineas. A taxa de sobrevivéncia sem doengas foi de 92% para pacientes que receberam
transplante de medula 6ssea e 90% para aqueles que receberam transplante de células tronco

sanguineas. Pode-se concluir, entdo, que ambas as técnicas terapéuticas obtiveram resultados

semelhantes na sobrevivéncia de pessoas com hemoglobinopatias (LOCATELLI et al, 2013).

Consideragoes finais

Todos os artigos apontados até entio demonstram uma situagao vivenciada por outros paises na
pratica do TMO em pessoas com doenga falciforme, contudo, nio se ¢ dificil aplicar tais afirmag¢des
para o cenario brasileiro. De fato, existem diversas dificuldades em colocar em pratica estes
designios terapéuticos e curativos do TMO. Quando o paciente nao encontra em seu vinculo
consanguineo um doador que atenda as propriedades determinadas anteriormente, torna-se
necessaria a busca de um doador de medula 6ssea. Segundo a REDOME, Registro Nacional de
Doadotes Voluntirios de Medula Ossea, existem atualmente 4.537.854 doadores cadastrados.

Contudo, ¢ conhecida que a probabilidade de um paciente, seja este com doenga falciforme ou nao,
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encontrar um doador compativel é de 1 a cada 100 mil (REDOME, 2018).

Quando trabalhamos com dados de pessoas com doenga falciforme, esta estatistica pode-se tornar
mais preocupante, ja que, segundo dados do Ministério da Saude, cerca de 30 mil pessoas tém
doenca falciforme e estima-se que, segundo o Programa de Triagem Neonatal, 3,5 mil criangas
nas¢am com a doenga falciforme por ano. Usando-se a matematica basica, podemos dizer que por
ano, torna-se necessario pelo menos 350 mil doadores de medula 6ssea para que possa ser feito o
TMO nestas criancas (FELIX, SOUZA & RIBEIRO, 2010).

Walters descreveu anteriormente que o paciente elegivel para o TMO necessita ter passado por um
histérico clinico rico em comorbidades e complicagdes decorrentes da propria fisiopatologia
designada a doenga. Por isso, caso fossem procurados possiveis candidatos dentro dos critérios
apontados, nao faltariam casos em que o transplante poderia conduzir a cura para a doenca
falciforme ou pelo menos, amenizaria os sintomas e as complicagoes recorrentes.

De fato, ¢ preocupante que esta terapia que por si s6 da esperanga ao paciente seja recomendada
apenas para menores de 15 anos. O prognoéstico de um paciente com doenga falciforme é diferente
daquele que foi apontado por Diggs e Dacie na metade do século passado, ja que o avango da
medicina interna e da propria ciéncia farmacéutica promoveram um aumento da expectativa de
vida destas pessoas. Contudo, o aumento da expectativa de vida nao condiz um aumento da
qualidade de vida ou um beneficio psicoldgico a este grupo.

Para aqueles que nao encontraram um doador compativel, existe sempre a possibilidade, apesar de
pequena, de serem usadas células tronco hematopoiéticas. Diversos estudos apontaram este uso
como benéfico, com taxas de sobrevivéncia semelhantes a0 do TMO e com riscos de
desenvolvimento de doengas relacionadas bem menores. Existe ainda a possibilidade de adequagao
do condicionamento para o transplante, mas esta alternativa ainda esta sendo discutida em grupos

de pesquisa que buscam utilizar as variantes de cada caso como uma hipétese de esperanga para

outras pessoas.
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Com todos esses pontos importantes que definem a possibilidade de sucesso do tratamento, temos
ainda a nova decisao do Ministério da Saidde que, a partir do dia 9 de fevereiro de 2018, por meio
da Portaria n. 298, ampliou a faixa etaria das pessoas com doenga falciforme para serem candidatas
ao transplante (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Essa decisdo divide opinides, pois, de um lado
da esperanga a pessoas que convivem ha anos com os maleficios causados por essa doenga de
carater cronico, que seria revertido por meio desta técnica. Contudo, do outro lado temos um grupo
de pessoas que apresentam uma vulnerabilidade bioldgica mais acentuada que das pessoas que nao
tem esta doenca e que seriam submetidos a um tratamento altamente invasivo e potencialmente
arriscado, como podemos ver em alguns estudos gerados para avaliar a adaptacao deste grupo apos
o TMO.

Diante desta realidade, torna-se necessario que seja feita uma analise individual de cada paciente,
estudando seu histérico e a possibilidade de evitar que sejam tomadas decisdes precipitadas. Além
disso, ¢ preciso que sejam empenhados mais grupos de pesquisas com o objetivo de desenvolver
uma melhoria na sobrevida das pessoas que possivelmente irdo passar pelo transplante.

E importante realcar a necessidade de realizar um mapeamento de todas as pessoas que tem doenca
falciforme no Brasil, identificando a idade, género, tipo de doenga falciforme e as caracteristicas
hematologicas de cada um. Deste modo, ¢ possivel determinar o nimero de pessoas que seriam

candidatas ao TMO e a quantidade média de medicamentos que deveriam ser adquiridos

mensalmente para o acompanhamento médico destas pessoas.
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