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O Unico tratamento curativo para pacientes com doenca falciforme é o transplante de
células tronco hematopoéticas (TCTH). Neste artigo sumarizamos os resultados do
TCTH em pacientes falciformes publicados na literatura e a experiéncia brasileira. As
indicagBes atuais para o TCTH nestes pacientes serdo discutidas. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):327-330.
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Introducéo

Asformas mais graves da doenca falciforme ocorrem
em homozigose (SS) e em associagdo com o gene [° da
talassemia.?

As manifestagdes clinicas observadas sdo decorren-
tes de obstrucdo vascular causada por células irreversi-
velmente falcizadas e por dano endotelial recorrente e pro-
gressivo.®

Apesar de um trabalho recente? ter demonstrado au-
mento na sobrevida mediana dos pacientes falciformes na
ultima década em relagdo aos anos anteriores, a ocorréncia
de infeccOes, sindrome toracica aguda (STA) ou acidente
vascular encefdlico (AVE) ainda constituem causas impor-
tantes de morte nestes pacientes.>2*

O objetivo do transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH) em pacientes falciformes € o de restabel e-
cer uma hematopoese normal, eliminando as obstructes
vascul ares causadas pel as hemécias fal cizadas e alesdo cro-
nica e recorrente do endotélio vascular.

A curadadoencanamaioriados pacientesfalciformes
submetidos ao TCTH com doador HL A-idéntico revelaque
os beneficios do procedimento excedem os riscos para paci-
entes selecionados.>*°

A experiéncia mundial com TCTH mieloablativo
em doencas falciformes

Atualmente mais de 250 pacientes com doenga
falciforme foram transplantados em estudos clinicos na Eu-
ropae nos Estados UnidosdaAmérica(EUA).>° O objetivo
primeiro destes estudos foi 0 de definir os riscos e os bene-
ficios da terapéutica e caracterizar a historia natural apds
TCTH. Nestes estudos, os critérios de elegibilidade foram
inicialmente: idade entre 2-16 anos e a presencade AVE, ou
STA, ou dor intensarecorrente. Porém, pacientesentre 1 e 27
anos ja foram transplantados. A esséncia dos regimes
mieloablativos de condicionamento se baseou no uso de
bussulfano (BU) 14 mg-16 mg/kg e daciclofosfamida (CY)
200 mg/kg, com ou sem globulinaantitimécito (ATG) ouirra-
diacdo linféide total (ILT). A maioria destes pacientes rece-
beu enxertos de medula éssea (MO), e a ciclosporina e o
metotrexato como profilaxiaparaadoencado enxerto contra
0 hospedeiro aguda (DECHa). Apds umamedianade cinco
anos de seguimento, a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenca foram de aproximadamente 90%-95% e 80-85%
respectivamente para pacientes com doador HLA compati-
vel em todos os estudos.>'® Entretanto, 5% a 10% destes
pacientes morreram de complicagBes rel acionadas ao trans-
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plante, sendo a DECH e 0 seu tratamento as principais cau-
sas de morte neste subgrupo. As frequéncias de DECHa e
DECHc foram de 12% e 25% respectivamente. Reconstitui¢do
autéloga ocorreu em 5% a 10% dos pacientes. Nos dados
franceses, aestimativaderejeicdo aos3anosde TCTH foi de
27,8% sem o uso daglobulinaantitimocitaria(ATG) e de so-
mente2,9% com o uso doATG (p=0,004).1° Dentreascompli-
cagdes cronicas mais comuns, o déficit de crescimento e a
esterilidade foram os maisbem avaliados. De umaformage-
ral, somente as criangas que receberam o TCTH proximo ou
durante o estiréo de crescimento € que cursaram com baixa
estatura apos o TCTH. 1112

Quanto a reversdo das lesdes preexistentes ao TMO,
as lesBes em sistema nervoso central (SNC) e afungéo pul-
monar estabilizaram ou melhoraram nos pacientes avaliados
em todos os estudos.>2° Quanto a pega da MO, quimerismo
misto estével ocorreu em aproximadamente 25% das criancas
com doenca falciforme que receberam transplantes de doa-
dores HL A-idénticos nasérie multicéntricaamericana.®® Neste
contexto, os niveis de hemoglobina S (HbS) foram similares
aos niveis dos doadores, mas nenhuma das criangas com
quimerismo misto apos o TCTH apresentou eventos dol oro-
sos ou outras complicacdesrel acionadas adoencafal ciforme,
sugerindo que um enxertamento total das células do doador
Nao € necessario para o sucesso do transplante.*®

Um Unico estudo avaliou 0 TCTH em pacientes porta-
dores de anemiafal ciformejovens sem complicagdes. Trata-
va-se de um grupo de 14 criangas af ricanas que moravam na
Bélgica e que pretendiam voltar ao seu pai's de origem onde
sabiam que ndo teriam um suporte terapéutico adequado e
desta maneira quiseram submeter-se aum procedi mento po-
tencialmente curavel. Nestas 14 criangas com menos de 14
anos ndo houve nenhum 6hito e apenas em um caso houve
recaida da doenca.®

Regimes de condicionamento
ndo-mieloablativo

Com base nas observacfes de que um quimerismo mis-
to seriasuficiente paracurar adoencafalciforme, variosgru-
posiniciaram o emprego de regimes ndo-miel oablativos para
estes pacientes.’**® Um regime de condicionamento mini-
mamente t6xico baseado no uso dafludarabina (Flu) 90 mg-
150 mg/m? eirradiacao corporal total (ICT) 200cGy, comou
semATG foi experimentado em 11 pacientes (novefalciformes
e dois talassémicos maiores), com umamediana deidade de
11 anos, variando de 3 a 30 anos, onde a fonte de células-
tronco hematopoéticas foi a medula éssea em nove pacien-
tes e sangue periférico (SP) em dois. N&o ocorreram mortes
nesta série, somente um paciente cursou com DECHa, po-
rém, apesar de um quimerismo misto transitério ter sido indu-
zido, somente um paciente o sustentou por longo periodo,
enquanto os outros dez rejeitaram o enxerto e recairam da
doenca.4
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Em outro estudo, 12 pacientes (11 falciformes e um
talassémico maior), com medianadeidade de 22 anos, varian-
do de 5 a 56 anos, receberam um regime menos intenso que
0s regimes miel oabl ativos (porém mais miel ossupressor do
queo FIuW/TBI/ATG descrito acima) com combinagdesde Flu
120 mg-175 mg/m? com BU 8 mg/kg, ATG el LT 500cGy (cinco
pacientes); ou com BU 3,2 mg/kg (dois pacientes); ou com
melfalano (Mel) 140 mg/m? e ATG (dois pacientes); ou com
Mel 140 mg/m? e alemtuzumab (dois pacientes).1*18 A fonte
decélulasfoi aMO em quatro, SPemum, MO e SPem cinco
e sangue de cord&o umbilical em dois. Dois pacientesmorre-
ram, quatrotiveram DECHa(grau lI-1V), etréstiveran DECHc
(fatal em dois). Assim, o problemadamortalidade associada
aotransplantendofoi eliminado pel o regime ndo-miel oablativo
nos pacientes mais idosos, e a pega da medula 6ssea, quan-
do ocorreu, foi em suamaioriaapenastransitoria. Trés paci-
entes rejeitaram o enxerto e recairam da doenca e sete estéo
livres de doenca.*+*°

Em relac&o ao quimerismo, estudos mostraram que pa-
cientes com enxertamento duradouro das células do doador
tenderam a ter quimeras completas, sugerindo que um
quimerismo misto estavel pode ndo ser o resultado dos regi-
mes ndo mieloabl ativos paratodos os pacientes com doenca
falciforme.®

A experiéncia brasileira de TCTH em doengas
falciformes

A experiénciabrasileéiraem TCTH paradoencafaciforme
se resume a sete pacientes, com mediana de idade de 12
anos, variando de 7 a 38 anos. As indicagbes foram AVE,
STA, priapismo recorrente, al oimunizagdo grave, e um paci-
entefalciforme transplantado por doencade Hodgkin. Trés
pacientes receberam condicionamentos miel oabl ativos, sen-
do doiscom BU 14 mg/kg, Cy 200mg/kg eATG eum com BU
14 mg/kg e Cy 200 mg/kg. Os quatro outros receberam regi-
mes néo-miel oablativos, sendo doiscom Flu 120 mg/m?, Cy
120 mg/kg eATG um com Bu 8 mg/kg, Flu 120 mg/m? e Cy
120 mg/kg e um com Bu 8 mg/kg, Flu 120 mg/m? eATG. A
fonte de células-tronco foi a MO em seis pacientes e san-
gue periférico em um. O paciente com doenga de Hodgkin
teve DECHae morreu como conseqiiénciado DECH. Outro
teve DECHCc controlada com tratamento. Dois pacientes s&o
quimeras completas e dois sdo quimeras mistas. Destes Ul-
timos nenhum apresenta manifestacdes clinicas de doenca
falciforme. Dois tiveram reconstituicéo autéloga e recor-
réncia da doenca.

Fontes alternativas de CTH em doencgas
falciformes

Estima-se ainda, que menos de 25% das criangas com
doencafal ciforme tenham um doador aparentado HL A-com-
pativel 2 Assim, o sangue do corddo umbilical (SCU) relaci-
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onado ou ndo, bem como MO ou SP de doador néo-rel acio-
nado, constituem fontes alternativas para criangas com do-
enca de alto risco e que ndo tenham um doador familiar
compativel. Uma andlise de 44 pacientes com hemoglo-
binopatias, incluindo 11 pacientes com doenca falciforme,
indicou que a probabilidade de sobrevida livre de eventos
€de 90%, paracriancasfalciformes, apésdoisanosde TCTH
com célulasdo cordao umbilical dedoador relacionado HLA-
idéntico.®

Uma revisdo de buscas por doador n&o-relacionado
para 77 pacientescom doengafal ciformereslizadas entre 1989
€ 2001, revel ou que aproximadamente 60% destes pacientes
irdo encontrar pelo menosum doador ou um cord&o umbilical
nao relacionado compativel 6/6, nosEUA .2 Porém, 0sriscos
deum transplante ndo-relacionado como ocorrénciade DECH
e infeccBes fazem destes transplantes uma terapia pouco
empregada, e na realidade somente um pequeno niimero de
transplantes néo-relacionados para pacientes de alto risco
tem sido publicado.

IndicacGes de TCTH em doencas falciformes

A doengafalciforme éfenoti picamente muito variavel;
desta maneira, a existéncia de potenciais fatores preditivos
de evolucdo da doenca poderia guiar as decisoes terapéuti-
cas. Entretanto, ainda ha uma caréncia de fatores preditivos
de evolucéo bem caracterizados paraas criangascom SSou
talassemia S, e, na verdade, somente duas situacGes po-
dem ser consideradas como fatores de risco para evolugdo
grave: fluxo sangiiineo naartériacerebral média persistente-
mente aumentado (fluxo >200 cm/s? ) ao ultra-som doppler
(risco de 40% para a ocorréncia de AVE)?; e a ocorréncia
precoce de STA.# Pacientes com estas caracteristicas podem
ser considerados para intervengdes precoces que possam
minimizar (hidroxiuréia, transfusao crénica) ou curar (trans-
plante) a doenca. No Unico estudo que transplantou pacien-
tesdeforma"profilética’, jovens sem complicacOestiveram
uma sobrevida global de 100% com uma sobrevidalivre de
doenca de 96%. Estes dados sugerem que se pudéssemos
predizer um curso mais grave antes das complicac@es ocor-
rerem poderiamos curar pacientes e evitar as complicagdes
cronicas e debilitantes. No momento, porém, forade estudos
clinicos, os critérios mais aceitos para se indicar um TCTH
em pacientes com doencas fal ciformes sdo os recentemente
publicados pelaEscola Européiade Hematol ogia (ESH):

* Crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo
(pelo menos dois episddios no ano precedente ou no ano
anterior ao inicio deum programade transfusao crénica) ape-
sar deteste com hidroxiuréia

* Presencadevasculopatiacerebral demonstradapor
ressonancianuclear magnética(RNM) erequerendo um pro-
grama de transfusdo croénica por pelo menos sei's meses.

* Presencade qualquer anormalidade a ressonancia
magnética angiografica (RMA)/RNM (estenoses, oclusdes)
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Fluxosarteriais cerebraisanormamenteatosao US

AV E sem anormalidades cognitivas graves
Osteonecrose em mltiplas articulagoes
Aloimunizag&o com dois ou mais anticorpos
Presenca de cardiomiopatia da doenca falciforme
detectada por ecocardiograma

* STA recorrente (pelo menos dois episddios no ano
precedente)

Este grupotemindicado o TCTH parapacientesqueja
fizeram uso de hidroxiuréia por pelo menos quatro meses e
gue mesmo com o uso da droga cursem com um ou mais dos
fatores relacionados.*®

Conclusdes

O Unico tratamento curativo para pacientes com doen-
cafalciformeéo transplante de cél ulas-tronco hematopoéticas
(TCTH). Transplantes miel oablativos com doador HLA idén-
tico proporcionam uma sobrevida livre de doenca de 80%-
85% em pacientes com doenca avancada e grave. Os trans-
plantes néo-miel oabl ativostém toxicidade relacionadaao tra-
tamento menor quando comparados aos miel oablativos, po-
rém cursam com maior indice derejeicdo do enxerto erecidiva
da doenca. Os transplantes ndo-relacionados e com sangue
do corddo umbilical podem ser uma alternativa para pacien-
tes gravemente acometidos e que n&o disponham de doador
relacionado. Enquanto ndo se definirem os fatores de risco
para uma evolugdo mais grave da doenca, e a auséncia de
trabalhos prospectivos e randomizados comparando hidro-
xiuréia, transfusdo cronica e transplante de medula 6ssea, 0
tratamento ainda é individualizado e as decisdes devem ser
compartilhadas com os pacientes e familiares quanto aprefe-
rénciapor determinadaterapéutica.

Abstract

The only curative treatment approach for patients with sickle cell
anemia is allogeneic stem cell transplantation. In this article we will
review the published data about stem cell transplantation in patients
with sickle cell disease and the small Brazilian experience in this
field. The possible indications for stem cell patients will be discussed.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):327-330.
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