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Resumo

Introducao: Anemia falciforme é uma doenga hereditaria caracterizada pela alteragéo dos
glébulos vermelhos do sangue, tornando-os parecidos com uma foice, dando origem ao nome
falciforme. Essas células tém sua membrana alterada e se rompe com facilidade, causando
anemia. Objetivos: O objetivo deste artigo foi verificar por meio de uma reviséo sistematica
sobre as taxas de sucesso pos-transplante de medula éssea, a fim de buscar a cura da doenca.
Métodos: Foram analisados os mais relevantes estudos na base de dados Pubmed, sendo
contemplados somente artigos sobre transplante de medula dssea e tratamentos na doenca
falciforme. Resultados: Fizeram parte do escopo desta revisdo artigos que ndo demonstraram
haver controversa nos resultados em relagdo ao transplante de medula, tendo boa eficacia
na redugéo dos sintomas, sendo o melhor tratamento de escolha. Conclusao: Ainda faltam
evidéncias cientificas sobre transplante de medula 6ssea, por ser um tratamento de dificil acesso,
pois ndo ha facilidade de achar um doador totalmente compativel, porém em relagéo aos outros
tipos de tratamento, observa-se melhor eficacia para cura desta doenca.

Palavras-chave: Anemia falciforme; Transplante de medula 6ssea; Comportamento da doenga.

Abstract

Introduction: Sickle cell anemia is an inherited disease characterized by the alteration of red
blood cells, making them resemble a sickle, giving rise to the name sickle cell. These cells have
their membrane altered and ruptures easily, causing anemia. Objectives: The aim of this article
was to verify through a systematic review on the success rates after bone marrow transplantation
in order to cure the disease. Methods: The most relevant studies in the Pubmed database were
analyzed and only articles on bone marrow transplantation and treatments in sickle cell disease
were considered. Results: They were part of the scope of this review and articles that did not show
controversial results regarding bone marrow transplantation, having good efficacy in reducing
symptoms, being the best treatment of choice. Conclusion: There is still a lack of scientific
evidence on bone marrow transplantation, as it is a difficult to Access treatment, as it is not easy
to find a fully compatible donor, but in relation to other types of treatment, it is observed better
efficacy to cure this disease.
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I INTRODUCAO

A doenca falciforme se manifesta em individuos homozigotos
para hemoglobina S. e em combinagéo para outras hemoglobinas
anormais, o que pode resultar em doenca falciforme com diversos
graus de gravidade. Seu diagndstico é feito através da eletroforese
de hemoglobina ™.

O gene da hemoglobina S. é um gene de alta frequéncia em
toda a América e, no Brasil, € mais frequente nas regiées sudeste
e nordeste. Na Africa equatorial quarenta por cento da populacéo é
portadora, e a doenca falciforme atinge uma prevalénciade 2 a 3 %.
Chega a acometer até 0,3 % da populagdo negra, com a tendéncia
de atingir cada vez mais uma significativa populagéo, devido ao
alto grau de miscigenagéo no pais. O processo de anemia se
desenvolve quando a massa eritrocitaria € insuficiente para efetuar o
transporte de oxigénio, devido a redugao dos niveis de hemoglobina,
do hematdcrito ou do nimero de eritrécitos®. A hemoglobina é uma
molécula responsavel pelo processo de oxigenagéo dos tecidos,
constituida por quatro subunidades, cada uma é formada por uma
molécula de proteina associada a um grupo da por¢do heme®.

Eritrécitos normais sdo maleaveis e bicéncavos. No caso
dos individuos que possuem a HbS, a falcizagdo destas células
impedem a correta circulagdo sanguinea através dos pequenos
vasos, podendo ocasionar processos de vaso-oclusdes. Além
disso, devido a aumentada susceptibilidade de hemdlise, estas
células anormais tém um ciclo de vida menor (10 a 20 dias), quando
comparado aos eritrocitos normais (120 dias)®. Cerca de 1200
mutacdes naturais sdo conhecidas e mutagdes novas nos genes que
codificam a hemoglobina estdo continuamente sendo descobertas,
amaioria dessas mutagdes sdo clinicamente insignificantes, porém
uma destas mutagdes causa a anemia falciforme, que é uma
das doencgas hereditarias mais prevalentes e com maior taxa de
morbidade e mortalidade®.

Diante de todas essas debilidades, a Unica chance de cura
efetiva é o Transplante de Medula Ossea, (TMO). Segundo®?, o
transplante de medula éssea halogénico é aceito como tratamento
para criangas sintomaticas. Inicialmente, pacientes elegiveis para
0 TMO eram aqueles que demonstravam danos cerebrais devido a
Acidentes Vasculares Cerebrais AVCs, sindrome toracica aguda e
crises algicas recorrentes®. Contudo, com os resultados positivos
para esse grupo, o TMO passou a ser indicado para grupos de
pacientes que demonstram menor severidade em seus historicos
clinicos™.

O Transplante de células consiste na substituicdo de uma
medula 6ssea, podendo ser autogénico, quando as células a serem
transplantadas provém do préprio individuo que ira ser submetido
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ao transplante ou halogénico ,quando as células provém de um
doador®. A discussao da indicagdo deste tratamento para pessoas
com doenga falciforme se iniciou em 2004, com a realizag&o do |
Foérum 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 doencga
falciforme a partir da Portaria n® 30, de 30 de junho de 2015, por
meio da qual se tornou publica a decisdo de implementacdo de
TMO no ambito do Sistema Unico de Saude para tratamento da
doenca falciforme®.

1 OBJETIVO

Sabendo da necessidade da analise dos fatores que podem
indicar o transplante de medula 6ssea para pacientes com doenca
falciforme, o objetivo do presente estudo foi identificar, por meio
de uma revisao sistematica, a taxa de sucesso pds-transplante de
medula 6ssea.

IMETODOS

Estratégias de Pesquisa

Foram analisados os mais relevantes estudos publicados
orginalmente em inglés, tendo como referéncia as bases de
dados PubMed e Scielo. Com objetivo de selecionar os estudos
de maior evidéncia cientifica, contemplando somente as revisdes
sistematicas de artigos.

A estratégia de busca utilizou as seguintes palavras-chave:
“sickle cell anemia; transplant; boné marrow; “sckle cell disease”.
Os critérios de escolha dos artigos foram aplicados nos tipos de
estudos, idioma, tipo de tratamento data de publicacao.

Para a selecéo dos estudos foram aplicados os critérios de
inclusdo e excluséo apresentados no quadro 1.

Quadro 1. Critérios de inclusdo e exclusao aplicados na selecao
dos estudos.

Critérios de Inclusao

Delineamento Artigos cientificos

Pacientes Pacientes com a doenca falciforme
Intervengéo Transplante de medula 6ssea

* Formas de tratamento e avaliagéo
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Idioma Inglés e Portugués

Critérios de Exclusao

Delineamento Relatos de caso e revisdes de literatura.

Intervengéo Métodos pouco claros ou mal descritos.
Forma de

L. Somente resumo.
publicacao

Principais Desfechos Clinicos

e Transplante de medula éssea

* Formas de tratamento e avaliagao

BRESULTADOS

Foram identificados diversos estudos envolvendo o transplante
de medula éssea na doenga falciforme. Apéds a leitura dos artigos
encontrados, foram selecionados quatro artigos envolvendo
a tematica para analise e inclusédo no escopo desta revisdo. A
figura 1 apresenta o fluxograma utilizado para sele¢éo dos artigos
analisados.
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I METANALISE

Apenas quatro dos dez estudos incluidos nesta revisao
forneceram dados suficientes para analisar o transplante de medula
ossea, conforme a tabela 1.

A discussdo sobre o Transplante de Medula Ossea (TMO),
para pessoas com doenca falciforme esta cada vez mais ocupando
espaco em cenarios académicos e politicos. A despeito da doenca
ja ser estudada desde 1910 ainda temos muitas lacunas que devem
ser exaustivamente analisadas, uma delas se associa a nova forma
de cura da doenca, o transplante®.

Para essa pesquisa, foram avaliados artigos com pessoas de
diversa idade para o Transplante de Medula Ossea (TMO), que
procuram o mesmo objetivo, a cura da doenga('o--1213),

Isgro ,analisou 37 pacientes, submetidos ao Transplante de
Medula Ossea, sendo os doadores irmaos idénticos nascidos entre
2010 e 2015. Os pacientes foram encaminhados para o Instituto
Mediterrdneo de Hematologia para a realizagdo do transplante de
medula®. A média de idade dos pacientes foi de 10 anos. Todos os
37 pacientes tiveram enxerto sustentado apos transplante. Depois
de 3 a 6 meses apods o procedimento ndo foram encontrados
alteracdes nos valores de espirometria. Quatro dos nove pacientes

Tabela 1. Sumario dos estudos e seus principais resultados envolvendo o transplante de medula éssea na doenca falciforme.

Autor/Ano Amostra

Métodos

Resultados

37 pacientes, submetidos ao

Isgro Marziali et al. (2017 i
g zal ( ) transplante de medula éssea.

Transplante de medula 6ssea em
criancas com doenca falciforme
em 27 centros de transplante
europeus e norte americano.

Walters et al. (2001)

Crianca com anemia falciforme de

Raffaella et al. (2011) trés anos

lannone et al. (2001) Camundongos transgénicos

Foram encaminhados para
o Instituto Mediterraneo de
Hematologia.

Cinquenta e nove pacientes com
idade variada em média de 10-11
anos, receberam o transplante.

Utilizagéo do medicamento
Hidroxiureia

Todos os camundongos
falciformes demonstraram
expressar o alelo CD45 do

antigeno leucocitario comum.

Trés pacientes obtiveram
agravamento, devido ao pés-
transplante,

Nenhum paciente apresentou
eventos dolorosos ou outras
complicagdes clinicas
relacionadas a doenca falciforme
apos transplante.

Nenhum paciente apresentou
eventos dolorosos ou outras
complicagdes clinicas
relacionadas a doenca falciforme
apos o transplante.
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permaneceram inalterados os padrdes respiratorios. Trés pacientes
obtiveram agravamento, devido ao pos-transplante, devido a
complicagdes infecciosas e complicagdes pulmonares‘?.

Segundo" sobre a realizagdo da investigagao multicéntrica do
transplante de medula 6ssea em criangcas com doenca falciforme,
em 27 centros de transplante europeus e norte americano, cinquenta
e nove pacientes com idade variada em média de 10-11 anos,
receberam o transplante de medula de irmaos idénticos entre
setembro de 1991 e abril de 2000. Nenhum paciente apresentou
eventos dolorosos ou outras complicagées clinicas relacionadas a
doenca falciforme apds transplante(™. Os pacientes com células
falciformes que desenvolvem quimerismo hematopoiético misto
persistente apds o transplante experimentam um efeito significativo
de melhora.™.

A autora Rafaella'® descreveu um artigo sobre a anemia
falciforme em criancas de trés anos com sca recorrente,
hipoperfusdo do pulméo esquerdo, hemdlise leve e elevagéo
pressentida TRV. Utilizacdo do medicamento Hidroxiureia usado
para o tratamento de doenga falciforme, aumentando a hemoglobina
e diminuindo o numero de crises causado pela doenga. Nenhum
paciente apresentou eventos dolorosos ou outras complicagdes
clinicas relacionadas a doenca falciforme apos transplante.

Segundo o autor™ todos os pacientes ndo apresentaram
eventos dolorosos ou outras complicagdes clinicas apds o
transplante. Walter realizou uma investigacdo de Transplante
de Medula Ossea em criangas com doenca falciforme em 27
centros de transplantes europeus e norte-americanos , cinquenta
e nove pacientes com média de idade de 10 anos receberam o
transplante de medula 6ssea de irméo idénticos entre setembro
de 1991 e abril de 2000'¥. De acordo com uma pesquisa‘' com
pacientes com anemia falciforme, o transplante de medula obteve
um resultado positivo. O transplante de medula se tornou um
dos promissores tratamentos de alternativa eficaz a pacientes
com anemia falciforme. Apresenta vantagens e desvantagens
aos pacientes, porém € o Unico meio que pode possibilitar
a cura. Entretanto, o nimero de pacientes ja transplantados
apesenta uma taxa de 77% de cura e apenas 23 % de o6bito
(14). O unico tratamento curativo para pacientes com doencga
falciforme é o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Transplantes mieloablativos com doador HLA idéntico
proporcionam uma sobrevida livre de doenga de 80%-85% em
pacientes com doenga avangada e grave!'. Os transplantes
ndo-mieloablativos tém toxicidade relacionada ao tratamento
menor quando comparados aos mieloablativos, porém cursam
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com maior indice de rejei¢cao do enxerto e recidiva da doenga. Os
transplantes ndo relacionados e com sangue do corddo umbilical
podem ser uma alternativa para pacientes gravemente acometidos
e que nao disponham de doador relacionado'¥. Enquanto néo se
definirem os fatores de risco para uma evolu¢cdo mais grave da
doenca, e a auséncia de trabalhos prospectivos e randomizados
comparando hidroxiureia, transfusdo crénica e Transplante de
Medula Ossea, o tratamento ainda é individualizado e as decisbes
devem ser compartilhadas com os pacientes e familiares quanto
a preferéncia por determinada terapéutica‘'4.

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 nasgcam com a doenga falciforme
por ano. Usando a matematica basica, podemos dizer que por
ano, tornam-se necessarios pelo menos 350 mil doadores de
medula 6ssea para que possa ser feito o TMO nestas criangas!®.
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 ao do
TMO e com riscos de desenvolvimento de doengas relacionadas
bem menores!'®. Existe ainda a possibilidade de adequagéo 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 hipotese de esperanga para
outras pessoas!'®.

Diante desta realidade, torna-se necessario que seja feita uma
anadlise individual de cada paciente, estudando seu historico e a
possibilidade de evitar que sejam tomadas decisdes precipitadas®.
Além disso, é 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 (1314-15-16),

Com todos esses pontos importantes que definem a
possibilidade de sucesso do tratamento, temos ainda a nova decisao
do Ministério da Saude que, a partir do dia 9 de fevereiro de 2018,
por meio da Portaria n®.298, ampliou a faixa etaria das pessoas com
doenca falciforme para serem candidatas ao transplante!”. Em uma
das pesquisas mais recentes realizadas pelo Dr. Ricardo Helman,
de 2010 a 2016 foram realizados nove transplantes, tendo como
resultados 7 pacientes curados e apenas 2 6bitos. Ja em termos
porcentuais, ha mais chances de obter total eficacia no transplante
do que ocorrerem fatores predispostos a complicagdes ou morte('®,
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I CONCLUSAO

O transplante de medula 6ssea se tornou um dos tratamentos
de alternativa mais eficaz para os pacientes com anemia falciforme.
Como todos os métodos de tratamento, ele apresenta vantagens e
desvantagens para o paciente, porém diante de varios estudos,
0 Unico método que pode proporcionar a cura. Em pouco tempo se
tornou acessivel ao SUS (Sistema Unico de Saude), porém ainda
enfrenta um grave problema, que é achar um doador compativel
para a realizagdo do transplante.
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