THAINARA PEREIRA DA SILVA SAMPAIO

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS COMO
TRATAMENTO PARA CURA DAANEMIA FALCIFORME

Sédo José do Rio Preto — SP
2023



THAINARA PEREIRA DA SILVA SAMPAIO

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS COMO
TRATAMENTO PARA CURA DAANEMIA FALCIFORME

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Especialista no curso
de pés-graduacdo de Hematologia Clinica e
Laboratorial, da Academia de Ciéncias e
Tecnologia.

Sédo José do Rio Preto - SP
2023



RESUMO

A anemia falciforme € considerada uma hemoglobinopatia hereditaria, causada
pela troca do acido glutdmico pela valina na posicdo 6 da cadeia beta da hemoglobina,
provocando assim deformidade na estrutura do eritrécito, podendo passar a ser chamado
de drepandcito pela morfologia caracteristica em forma de foice. Dessa forma, se torna
necessario abordar a terapéutica de suporte que visa tratar ou minimizar as complicagdes
proporcionadas pela doenca, podendo ser feito uso de analgésicos, prevencao de crises
vaso oclusivas, transfusdo sanguinea, entre outros. Sendo assim, o presente artigo visa
demonstrar a modalidade terapéutica de transplante de células-tronco hematopoiéticas
como tratamento para possibilitar a cura da anemia falciforme. Pelo fato da realizagéo do
procedimento apresentar riscos, deve ser realizada uma analise para a escolha do
tratamento da doenca, assim, existem critérios a serem considerados para a indicacao do
transplante, visando que o beneficio a ser oferecido ao paciente atraves do procedimento
seja maior que os maleficios ocasionados pela doenca. Portanto, o transplante de células-
tronco hematopoieticas é considerada a Unica op¢ao de tratamento curativo para a doenca,

contudo, ndo é indicado para todos os pacientes.
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme pode ser compreendida como uma doenca genética
homozigota (SS) decorrente de uma mutacdo no gene da globina beta localizado na
molécula de hemoglobina, onde ocorre a troca da base nitrogenada timina (T) pela
adenina (A), ocorrendo assim a substituicdo do acido glutdmico pela valina na posicao 6
da cadeia beta no cromossomo 11. Consequentemente, ha alteracdo da morfologia dos
eritrocitos lesando a membrana, assim ele ndo consegue realizar sua travessia
principalmente em vasos de pequeno calibre da forma adequada, ja que essa alteracdo
prejudica sua deformabilidade. Para realizar o diagnostico dessa doenca, pode ser usada
a eletroforese de hemoglobina em conjunto com as alteracbes hematimétricas e
citoldgicas 2.

A morfologia das hemécias presentes na anemia falciforme, denominadas
drepandcitos, podem acarretar complicacdes, e alguns exemplos sdo: dor em musculos e
articulacdes, lesdes em tecidos e 6rgdos, complicacfes oftalmoldgicas e cardiovasculares,
acidente vascular cerebral e até mesmo o risco de 6bito .

O tratamento aderido pelo SUS envolve imunobioldgicos especiais, uso de
analgeésicos, prevencdo de crises vaso oclusivas, transfusdo sanguinea, antiinflamatorios,
entre outro®. Contudo, o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas da
medula dssea, popularmente chamado de transplante de medula dssea, é o Gnico capaz de
curar o paciente da anemia falciforme, sendo considerado como opc¢éo de tratamento para
0s pacientes que desenvolvem comorbidades importantes que comprometem sua
qualidade de vida e podem evoluir para o 6bito 1.

Nesse contexto, o transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico passou
a ser incentivado pela comunidade cientifica e médica para os pacientes que expressavam
maior necessidade, considerando o comprometimento da qualidade de vida e risco de
Obito, sendo realizado em casos selecionados, ja que esse é o tratamento citado até o

momento como 0 que apresenta a possibilidade de cura da doenca.



2 OBJETIVOS
Expor a modalidade do transplante de células-tronco hematopoiética como

tratamento para a cura da anemia falciforme no Brasil.



3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliogréafico sobre o tema abordado, para a
selecdo dos artigos foram utilizados as bases de dado do Scielo, PubMed e Google
Académico, utilizando como limitadores “transplante de medula oOssea”, “anemia
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falciforme”, “tratamento”, “transplante de células”.



4 RESULTADOS

A anemia falciforme é uma doenga genética causada por uma mutacao no gene da
globina beta da hemoglobina, onde ocorre a substitui¢cdo do &cido glutdmico pela valina
na posicdo 6, assim, consequentemente se tem uma modificacdo da molécula da
hemoglobina considerada como normal e seria denominada hemoglobina A, para a
hemoglobina considerada anormal denominada hemoglobina S. S&o portadores de anemia
falciforme aqueles que possuem a forma homozigota da doenga (SS) 2.

Tendo essa mutacdo presente, ocorrem alteracfes na molécula de hemoglobina
quando encontrada em estado desoxigenado pela polimerizacéo reversivel da HbS dentro
da célula, pois a modificagdo que ocorre na estrutura da mesma acarreta alteragfes nas
propriedades fisico-quimicas, contribuindo para que ocorra o evento chamado falcizagao,
onde se tem a mudanca da forma normal da hemécia para uma forma semelhante de uma
foice, a qual € chamada drepandcito, sendo assim, ocorre alteracbes dos glébulos
vermelhos e da membrana eritrocitaria. Portanto, quando ha a desoxigenagdo pela
presenca da valina na posigdo 6, ocorrem contatos intermoleculares que ddo origem a um
agregado de hemoglobina polimerizada, tendo sua progressao com adi¢do de moléculas
sucessivas de HbS conforme a porcentagem de saturacdo de oxigénio da hemoglobina
diminui. Ademais, esses agregados se alinham em fibras paralelas formando um gel de
cristais liquidos chamados tactoides 2.

Essa alteracdo é o que contribui para que ocorram as complicacGes da doenca, pois
o eritrécito ndo consegue se deformar para realizar seu trajeto em vasos de pequenos
calibres, ocorrendo o favorecimento de episodios vaso-oclusivos que com a anemia é o
que contribui para as principais complicagdes desses pacientes, podendo destacar as crises
dolorosas, acidente vascular cerebral, sindrome toracica aguda, asplenia funcional e
sindrome toréacica aguda 2.

O tratamento geralmente se baseia nas manifestagdes clinicas com medidas
terapéuticas de suporte tratando os sintomas nas manifestacbes agudas da doenga. S&o
usados analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroidais, inalacdo de O2, espirometria
incentivada, transfusdo sanguinea, levando em conta que nas manifesta¢fes cronicas
também sdo tratados os sintomas, entdo podem ser usados penicilina, algumas vacinas
podem ser recomendadas e transfusdo sanguinea cronica. Ainda assim, um medicamento
aprovado para tratar a anemia falciforme é a hidroxiureia, que auxilia na melhoria das

manifestacdes clinicas da doenca, diminuindo crises em geral 8.



Contudo, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € considerado
o0 Unico tratamento curativo para os pacientes com anemia falciforme. O Ministério da
Saude publicou no dia 01 de julho de 2015 no Diério Oficial da Unido a portaria n°30,
que incorporou ao Sistema Unico de Saude, o transplante de células-tronco
hematopoéticas entre parentes, podendo ser a partir da medula 6ssea, sangue periférico
ou de sangue de corddo umbilical ‘8. Esse é um tratamento onde ocorre a substituicdo de
uma medula 6ssea doente ou deficitéaria, por células normais de medula 6ssea, para que
assim se reconstitua a hematopoese considerada normal. Além disso, ele pode ser
autogénico quando a medula ou as células precursoras da medula éssea sé@o do proprio
individuo transplantado, denominado também como receptor, ou alogénico quando as
células sdo provenientes de outro individuo, que também pode ser chamado doador °.

Em concordéncia com a Escola Europeia de Hematologia, existem alguns critérios
para que o TCTH seja uma possibilidade para o paciente com doenca falciforme, como:
crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priaprismo apesar do uso da hidroxiureia sendo
dois ou mais episodios por ano, vasculopatia cerebral em ressonancia magnética, qualquer
anormalidade em exame angiografico, osteonecrose em mais de uma articulacdo, AVE
sem alteracdo cognitiva grave, aloimunizacdo com dois ou mais anticorpos, fluxo
sanguineo na artéria cerebral média aumentado constantemente ao ultrassom doppler
transcraniano e ocorréncia de sindrome toracica aguda precoce ’. Portanto, 0 TCTH em
doenca falciforme é considerado para os pacientes que desenvolvem comorbidades
importantes e que comprometem a qualidade de vida destes, podendo evoluir para o dbito,
sendo assim, o TCTH alogénico que ¢ o comumente realizado em casos de anemia
falciforme, é considerado apenas em casos selecionados, onde o beneficio do transplante
seja maior que o risco do procedimento, e que a eficacia seja maior em relacdo as
terapéuticas conservadoras utilizadas em relagdo a manutencdo da qualidade de vida 2.

Para que o procedimento possa ser realizado, é realizado um preparo onde séo
feitos testes simultaneos para verificar o estado do receptor para receber a medula e
também do doador na fase antecedente ao transplante, portanto, sdo feitos exames
laboratoriais e de imagem para avaliar func¢Ges cardioldgica, renal, neuroldgica, hepética,
renal, imunoldgica e pulmonar. Alguns exames realizados pelo receptor sdo: tipagem
HLA, hemograma, tipagem ABO Rh, sorologias, eletrocardiograma, ecocardioagrama,
raio X de torax, espirometria, ureia, creatinina, coagulograma, entre outros que também

sdo realizados no doador 3. Entre os exames citados, € importante que os alelos HLA-DR,



HLA-B e HLA-A sejam o mais semelhante possivel, ja que sdo alelos polimorficos que,
quando incompativeis, podem causar complicagdes °.

Antes da realizacdo do TCTH, deve ser realizado um regime de condicionamento
que pode ser mieloablativo ou ndo mieloablativo. O condicionamento mieloablativo
consiste em a medula 6ssea ser eliminada de forma irreversivel por meio de altas doses
de quimioterapia ou radioterapia para depois da eliminagdo do farmaco do organismo, ser
permitida a infusdo das células tronco, enquanto o condicionamento ndo mieloablativo
tem como objetivo reduzir a morbimortalidade e ndo eliminar completamente a medula
0ssea nos casos de transplante alogénicos, assim, se usa a imunossupressao para que as
células doadas se proliferem no paciente sem que se tenha eliminacéo total das células-
tronco da medula °.

Apds a execucdo do TCTH, em aproximadamente duas semanas pode ser
observado o aumento das células, todavia, pode variar o periodo de acordo com a variagédo
na recuperacédo individual dos pacientes. Ainda assim, pacientes que desenvolvem doenga
do enxerto contra hospedeiro cronica apresentam maior lentid&do no processo e precisam
de um tempo maior *°.

Grande parte dos pacientes apresentam de inicio uma contagem normal de
leucdcitos, eritrocitos e plaquetas, posteriormente, se pode ter quimerismo misto quando
se encontra células do receptor e do doador, apesar das células presentes serem originadas
apenas do doador, o que é denominado quimerismo completo °. A avaliagdo da ocorréncia
do quimerismo é importante para auxiliar na intervencao terapéutica e consequentemente
evitar rejeicBes ao transplante, mantendo o enxerto e introduzindo imunoterapia, alem de
determinar quais pacientes possuem maior risco de reincidéncia ’.

E importante que se faca um monitoramento do paciente também pelo risco de
infeccdes, pois o paciente necessita de cuidados contra o0s agentes infecciosos além de
apoio nutricional 1. Além disso, nas primeiras semanas sdo realizadas reposicdes de
hemacias e plaguetas, sendo que esses concentrados passam por um processo de
irradiagdo para retirar a quantidade maxima possivel de linfocitos presentes na bolsa, para
que em consequéncia, diminua a frequéncia do quadro febril e melhore a recuperagédo
vascular 3. Ademais, a doenca do enxerto contra o hospedeiro pode atingir cerca de 50%
no TCTH alogénico quando estd na fase aguda ou crénica, ademais, infeccOes, crise
hemorragica, complicacbes cardiopulmonares e neurologicas tambem podem ocorrer

nesse processo °,



Os pontos positivos a serem ressaltados apos a realizacdo do procedimento nesses
pacientes, é que a cura possibilitada pode contribuir significativamente para o progndstico,
tendo a sobrevida aumentada, ndo precisar mais ser submetido a frequentes transfusdes
sanguineas, ndo sofrer mais com crises oclusivas dolorosas e as demais complicacdes
causadas pela doenca 7. Portanto, os beneficios que podem ser alcancados através do
TCTH seria o estabelecimento da eritropoiese do receptor, estabilizar ou restaurar as
fungdes de 6rgdos que possam ter sido afetados e evitar a morbimortalidade, ja que o
objetivo do TCTH é reestabelecer a hematopoese normal, consequentemente eliminando
obstrucdes vasculares que sdo ocasionadas pelas hemécias falcizadas, além da lesdo

cronica e recorrente do endotélio vascular °.
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5 CONCLUSAO

A anemia falciforme é uma doenga que pode trazer graves complicacdes para a
vida do individuo, tendo possibilidade do paciente chegar ao dbito. Portanto, levando em
conta os maleficios que a doenca traz para o paciente, devem ser considerados 0s
beneficios que o TCTH pode proporcionar para ele e que excedem 0s riscos, ja que essa
opcéo de tratamento que é a Unica até 0 momento capaz de trazer a cura, dessa forma, a
realizacdo do procedimento contribui para um bom progndstico aumentando a sobrevida
do paciente e o possibilitando ter uma melhor qualidade de vida sem sofrer com as dores
e demais tratamentos usados para amenizar os sintomas da doenca, alcancando
consequentemente o objetivo do procedimento em reestabelecer a hematopoese normal,

eliminar obstruc@es vasculares e lesdes cronicas do endotélio vascular.
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