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RESUMO

O numero de transplantes de células-tronco vem aumentando constantemente ha
anos. Pacientes mais velhos e com comorbidades extensas s&o significativamente
mais propensos a serem submetidos a transplante com intencdo curativa. Devido a
novas estratégias, como sangue de corddo umbilical ou transplante haploidéntico, a
disponibilidade de doadores adequados continua a aumentar. Isso também resulta em
um aumento constante de receptores de transplantes complexos e criticamente
doentes. Novos procedimentos em medicina intensiva, especialmente em terapia de
sepse e medicina de ventilagdo, estdo disponiveis para esses pacientes. A
identificacdo de critérios de admisséo claros e algoritmos claros em relacdo a duracao
e escopo do tratamento é, portanto, um desafio interdisciplinar importante e dindmico
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1 - INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas € uma ajuda muito importante
para aqueles individuos que sofrem de doencas hematolégicas, como sindrome
mielodisplasica, leucemia mieloide aguda ou sindromes constitucionais da medula.
Muitos dos disturbios que as pessoas sofrem sédo devidos a alteracbes cromossémicas
ja estabelecidas e, portanto, com este procedimento tentamos melhorar a qualidade
de vida dos envolvidos (Zhao et al., 2017). Existem 2 tipos de transplantes como
opcdes: Autdlogo o qual o paciente doa suas células-tronco da medula para si mesmo;
e Alogénico onde o paciente recebe um enxerto de células-tronco de um doador
saudavel.

Para entender melhor o procedimento, € importante ter clareza sobre o conceito
de Antigeno Leucocitario Humano (HLA); este € um sistema que esta organizado sob
determinantes genéticos e que sdo de vital importancia para regulacao imunoldgica,
transfusdes e transplantes, os genes desse sistema estdo localizados no Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC) localizado no cromossomo 6 e € dividido em
classe | e classe Il, a importancia esta no fato de ajudar a reconhecer antigenos
proprios e nao proprios contra uma resposta imune dada por um estimulo antigénico
(Martinez, 2013).

Como a avaliacado HLA do doador e do receptor € importante, o National Marrow
Donor Program registra que doadores néo aparentados com compatibilidade HLA 8/8
estdo disponiveis em 51% brancos, 30% hispanicos, 20% de asiaticos e 17% de
afroamericanos; assim, 30% das pessoas que necessitam de transplante de
célulastronco hematopoiéticas ndo possuem um doador adequado; além disso, de
acordo com o Registro Europeu de Células-Tronco Hematopoiéticas, em 2012 o
transplante alogénico foi usado em 42% (Henig e Zuckerman, 2014). Nas bases de
dados utilizadas, surgiram dificuldades para encontrar informacdes sobre
epidemiologia na América Latina, porém, um estudo transversal realizado no Brasil por
Esteves et al. fala sobre toxicidade e sobrevida apos transplante de cordao umbilical
e transplante alogénico, embora mais mortalidade em pacientes com doadores
haploidénticos, conclui-se que ambos os tipos de transplantes podem ser utilizados
apesar da toxicidade que podem causar (Esteves et al., 2017).

As comorbidades e o tipo de malignidade hematolégica que o paciente

apresenta fazem com que um tipo de transplante seja preferido em detrimento de
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outro, o transplante de corddo umbilical para tratar certos disturbios hematolégicos
tem aumentado, principalmente como alternativa quando ndo h& doador néo
aparentado compativel ou quando o transplante de células-tronco € necessario
imediatamente, porém, ha certa dificuldade no momento da recuperacéo e alto risco
de mortalidade nos primeiros momentos ap0s o transplante, por isso é de vital
importancia conhecer quais sdo as condi¢des da doenca e o risco de recorréncia da
mesma para melhor escolha do doador e do tipo de transplante a realizar.

Devido ao exposto, foram realizados estudos onde foi proposto o uso de
células-tronco mesenquimais. Entre as variantes para transplante esta o autologo,
onde podem ser utilizados esquemas de tratamento em altas doses, e o0 alogénico, em
gue o transplante de corddo umbilical € uma de suas variantes, podendo ser utilizadas
altas doses neste tipo de transplante de tratamento e possui um efeito antitumoral
alogénico.

Atualmente, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as
hemoglobinopatias hereditarias mais comuns sdo a B-talassemia e a doenca
falciforme, dentro do relatério também mencionam que aproximadamente 5% da
populacdo mundial contém os genes para essas patologias e sua epidemiologia tem
sido estabelecido (Park et al., 2018).

De acordo com o exposto, como alternativa para o tratamento de doencas
hematolégicas malignas, bem como de afecc6es hematoldgicas ndo malignas, é o uso
de células-tronco alogénicas, que vem aumentando em diferentes paises, uma vez
que a disponibilidade de doadores alternativos melhorou, bem como as indicagbes
para fazer o transplante; O sucesso deste procedimento esta no uso de células-tronco
alogénicas haploidénticas e é acompanhado pelo novo termo “todo mundo tem um
doador” que vem sendo adotado ultimamente. O transplante haploidéntico é utilizado
como alternativa ao transplante compativel com HLA, no qual se tem a possibilidade
de ter até 50% de compatibilidade, e aumenta o nimero de potenciais doadores em
uma familia (Lou et al., 2018).

Nos Estados Unidos, o National Marrow Donor Program tem 10,5 milhdes de
voluntérios adultos e 200.000 unidades de sangue de corddo umbilical, segundo dados
de 2014, embora as vezes seja dificil correlacionar adequadamente o doador com o
receptor, tendo tantas pessoas em um banco de dados torna o procedimento um

pouco mais viavel (Gragert et al., 2014).



Este artigo pretende entdo apresentar revisdes da literatura sobre transplante
de células-tronco linfo-hematopoiéticas, com uma breve explicagdo dos tipos de
transplante existentes, a importancia que isso acarreta para a saude das pessoas,
quais séo seus riscos e beneficios, e por que Por Ultimo e mais importante, como a
aceitacéo de tais transplantes poderia ser melhorada para melhorar a qualidade de

vida.



2 — DESENVOLVIMENTO

2.1 — IMPORTANCIA DO PROCEDIMENTO

Para realizar o transplante de células-tronco hematopoéticas, o principal e mais
importante € escolher o doador, considerando que, por exemplo, para um transplante
alogénico é necessario que os irmaos tenham um HLA exato. De acordo com o tipo
de doador, existem varios termos como doador irm&o, que inclui HLA de irméos
idénticos e gémeos, mas nao irmaos com incompatibilidade HLA; Os transplantes de
doadores ndo aparentados incluem Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
(TCTH) de doadores ndo aparentados com sangue periférico e medula éssea como
fonte de células-tronco, mas ndo TCTH de sangue do corddo umbilical (Passweg et
al., 2015).

O sucesso do TCTH com doadores néo relacionados é altamente influenciado
pelo grau de compatibilidade HLA entre o doador ou unidade de sangue do cord&ao
umbilical e o receptor, e € importante saber que um doador de transplante adulto ideal
correspondera ao receptor em HLA. -A, HLA -B, HLA-C e loci HLA-DRBL1 (Gragert et
al., 2014; Little et al., 2016); ha estudos que sustentam o fato de que se um doador
com compatibilidade de 10/10 dos alelos ndo puder ser identificado, pode-se escolher
um com taxa de incompatibilidade HLA-DQBL1 isolada de 8/8; Ao contrério, se for um
doador aparentado, ha menos risco de ter efeitos adversos e isso foi demonstrado em
varias investigacfes (Lozano et al., 2018). A incompatibilidade em apenas um loci
reduz a sobrevida em 5 anos em 8%, mas pode ser considerada adequada em
algumas situacfes clinicas em que a terapia pos-transplante da esperanca de cura
(Parak et al., 2018). Apenas 30% dos pacientes terdo um irmao compativel, entdo um
doador ndo aparentado € tentado, embora haja risco de doenca enxerto versus
hospedeiro e também maior risco de mortalidade e morbidade (Little et al., 2016).

Para o transplante de sangue de corddo umbilical, os niveis de antigenos HLAA
e HLA-B sao realizados para compatibilidade entre doador e receptor, além dos niveis
de HLA-DRBL1 de alta resolucdo. Nesse caso, um pareamento completo de todos os
loci seria 6/6.

Em algumas situacdes, ndo se leva em consideracdo que pode ocorrer um

descasamento em 2 loci para esse tipo de procedimento, pois essa situacao



representa menos de 5% de sangue de cordao umbilical, o que reflete a preferéncia
clinica para evitar esses desequilibrios, além disso, esse tipo de transplante ndo é tao
amplamente utilizado (Gragert et al., 2014). Os passos a seguir para um transplante
deste tipo sdo muito especificos, primeiro existem regimes de escolha da unidade de
sangue do corddo umbilical a utilizar, em que, como j& referido, sédo feitos estudos
sobre o HLA tanto do dador como do receptor, em além de um teste adicional que sé&o
os Anti-HLA cuja presenca no receptor prediz menor sobrevida, apos afetar neutrofilos
e plaquetas do enxerto; Por isso, se o receptor apresentar niveis elevados de AntiHLA,
o transplante de corddo umbilical deve ser evitado.

O préximo passo para a realizacédo desse tipo de procedimento € a escolha do
doador e, por fim, os regimes de condicionamento que séo realizados no paciente para
o transplante (Hough et al.,, 2016). Dentro dos regimes de condicionamento do
paciente, o estudo de Han et al. em pacientes com leucemia revela que sao
administrados o seguinte: Bisulfan, Citarabina e Ciclofosfamida. Posteriormente, 0s
pacientes deste estudo recebem globulina antitimocitaria e fator estimulador de
colénias de granulécitos. Isso da uma ideia de todo o processo que € realizado
naquelas pessoas aptas ao tratamento, além do fato de que para as diferentes
patologias hematoldgicas, eles tém regimes a seguir (Han et al., 2017). Nem todos os
regimes de condicionamento usam os mesmos medicamentos, eles podem variar de
acordo com a patologia de base do paciente.

Da mesma forma, um estudo revela que existem 32 milhdes de potenciais
doadores que nado estdo relacionados com as possiveis pessoas que receberdo o
referido transplante e isso pode ser de grande ajuda para 0s idosos, pois seus irmaos
também s&o mais velhos e por causa da idade tém mais comorbidades que, de certa
forma, ndo permitiiam a realizacdo desse procedimento. Em estudo realizado na
China, demonstrou-se que o transplante alogénico de células-tronco foi uma das
melhores op¢des por diversos motivos, entre eles a ampliagdo do grupo de doadores
e que o banco de doadores voluntarios e o banco de sangue de corddo umbilical ndo
se relacionam foram ampliado (Kawamura et al., 2017).

Ao fazer o estudo do transplante, € muito importante ter em mente que o
antigeno leucocitario humano (HLA) de doadores irmaos idénticos esta disponivel para
25% dos pacientes, o que leva a dificuldades na realizacao do procedimento. ampliar
a possibilidade de realizar um transplante para quem precisa (Han et al., 2017). Assim,

para realizar o enxerto de células-tronco hematopoiéticas, ele depende muito do
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ambiente da medula éssea, pois é altamente especializado, interagindo com o0s
receptores correspondentes nas células-tronco hematopoiéticas, todos os fatores
expressos nas células de suporte destes, ajudam a regular a proliferacao,
autorregulacéo e diferenciacéo de células-tronco hematopoiéticas; dentro dos fatores
de suporte estdo os lipocitos, células endoteliais, reticuldcitos e osteoblastos (Qiao et
al., 2018).

Dentre as muitas patologias encontradas para serem tratadas com transplante
de células-tronco, a sindrome mielodisplasica (SMD) abrange um grupo de desordens
clonais refratarias caracterizadas por hematopoiese ineficaz, citopenia periférica e
risco aumentado de progressdo para leucemia mieloide aguda. A Unica opcao de
tratamento € o transplante alogénico e para realiza-lo sdo levados em consideracao
fatores de risco que o paciente possui para prever resultados, neste caso especifico,
a idade do paciente, o numero de células blasticas na medula 6ssea, o numero de
células MDS, presenca de citopenias e anormalidades citogenéticas. Nao € um
problema se o paciente ndo tiver um doador relacionado porque a triagem HLA
permitiu que doadores nao relacionados fossem encontrados para que 0s pacientes
possam se beneficiar de transplante de sangue de corddo umbilical ndo relacionado,
doador ndo relacionado incompativel ou doadores haploidénticos (Robin et al., 2018;
Lorentino et al., 2018).

Tudo isso mostra que dependendo da doenca a ser tratada com o transplante
de células-tronco hematopoéticas, sdo necessarios cuidados especiais e regimes bem
estabelecidos, que sdo essenciais para seguir e, assim, alcancar um resultado

benéfico.



CONCLUSAO

Este artigo demonstra a importancia do transplante de células-tronco e seu
impacto na populacdo, pois em muitos casos pode se tornar a Unica op¢ao para a
sobrevida do paciente.

Embora os regimes aos quais os pacientes sdo submetidos possam se tornar
toxicos, as taxas de sobrevida aumentaram apesar dos detalhes que o paciente pode
passar ap0s o procedimento, porém, para isso vem evoluindo em termos de selecéo
do doador e dos estudos que séo realizado tanto nele quanto no receptor para ter uma
melhor compatibilidade e assim ter um transplante bem sucedido sem tantas
complicag@es; dai o fato de se inclinar para qualquer um dos dois tipos de transplantes,
autologos ou alogénicos.

E importante continuar realizando pesquisas para tentar reduzir as
complicacbes associadas a esses procedimentos, no caso do receptor yd das células
T, que é alvo de estudo para reduzir complicacdes e trazer beneficios para futuros

pacientes.
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