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RELAGAO DA DOENGA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH) EM
PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME.

Resumo: A Anemia Falciforme (AF) € uma doenca hereditaria, produzida por uma
mutacdo na sequéncia de DNA, caracterizada pela alteracdo das hemacias, que
adquirem a aparéncia de uma foice (drepandcitos), que promove a ocorréncia de
reacdes entre os drepandcitos e as células endoteliais, levando a reagdes como a
oclusao do vaso sanguineo. Dentre os métodos de tratamento, apenas o transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) pode estabelecer eritropoiese normal
parcial ou completa, resultando em cura. Este tipo de tratamento, apesar de
apresentar sucesso, pode trazer consigo indices de morbimortalidade, relacionado
ao procedimento, ou outros tipos de ocorréncias, como a doenga enxerto contra
hospedeiro (DECH), descrita como a principal dentre as complicagdes desenvolvidas
apods o transplante. Devido a isso, este trabalho objetivou compreender a relagao
entre a ocorréncia da DECH, em portadores de AF submetidos ao TCTH. A busca
dos dados para esta revisao bibliografica se deu nas bases Scielo, Pubmed, BVS e
ScienceDirect, reunindo publicagdes entre 2014 e 2022. Para os resultados foram
selecionados 7 ensaios clinicos que apresentam desfechos de pacientes submetidos
ao TCTH, bem como protocolos e tratamentos adotados no caso em que ocorreu a
DECH. A anadlise desses ensaios permitiu concluir que, de 308 pacientes
transplantados, apenas 15,58% desenvolveu a DECH, justificando a efetividade dos
regimes profilaticos adotados, e diante disso torna-se de suma importancia a
realizacao de mais ensaios que visem a prevencao desta complicacio.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Transplante de medula éssea. Doenga do
enxerto contra o hospedeiro.

Abstract: Sickle Cell Anemia (SCA) is a hereditary disease, produced by a mutation
in the DNA sequence, characterized by the alteration of red blood cells, which
acquire the appearance of a sickle (drepanocytes), which promotes the occurrence of
reactions between the sickle cell and the endothelial cells, leading to reactions such
as blood vessel occlusion. Among the treatment methods, only hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) can establish partial or complete normal erythropoiesis,
resulting in a cure. This type of treatment, despite being successful, can bring with its
morbidity and mortality rates, related to procedure, or other types of occurrences,
such as graft-versus-host disease (GVHD), which described as the main the
complications developed after the transplant. Therefore, this study aimed to
understand the relationship between the occurrence of GVHD in patients undergoing
HSCT. The search for data for this literature review took place in the Scielo, Pubmed,
BVS, and ScienceDirect databases,gathering publications between 2014 and 2022.
For the results, 7 clinical trials were selected that present outcomes of patients
undergoing HSCT, as well as protocols and treatments adopted in the case where
GVHD occurred. The analysis of these trials allowed us to conclude that, of 308
transplanted patients, only 15.58% developed GVHD, justifying the effectiveness of
the prophylactic regimens adopted, and given this, it is extremely important to carry
out more trials aimed at preventing this complication.

Keywords: Sickle cell anemia. Bone marrow transplant. Graft-versus-host disease.



1 INTRODUGCAO

A Anemia falciforme (AF) é um tipo de enfermidade que faz parte do grupo
das doencas falciformes, caracterizadas como as enfermidades genéticas e
hereditarias mais comuns no mundo (BRASIL, 2015). Visto que, no Brasil, a
prevaléncia do trago falciforme varia entre 2% a 8%, estima-se que o numero de
pessoas com anemia falciforme esteja entre 25.000 e 30.000 no pais. (GOMES et
al, 2014)

A AF é uma doenga hereditaria e monogénica com codominéncia, produzida
por uma mutacgao ou alteragcdo na sequéncia de DNA. Essa condicio é caracterizada
pela alteracdo das hemacias, resultando a estas a aparéncia de uma foice, o que
leva a uma associagdo ao nome da doencga. Esta mutacdo ocorre no gene que
produz a hemoglobina A, levando-o a originar outra mutante, que é denominada
hemoglobina S, de heranga recessiva (BRASIL, 2015).

Em razao deste tipo de alteracdo, as hemacias terdo uma menor capacidade
de realizar o transporte de oxigénio, aumentando também, devido a esta
modificagdo, o risco de obstrugdo dos vasos sanguineos, podendo gerar dor
generalizada, apatia e fadiga (BRASIL, 2015).

Atualmente o medicamento mais utilizado para o tratamento da AF € a
hidroxiuréia, descrito por Silva et al (2021) como unico medicamento que
demonstrou melhoria na qualidade de vida dos pacientes e diminuicdo da taxa de
obito. Dentre os métodos de tratamento, apenas o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) ou a terapia génica com células-tronco hematopoéticas
autdlogas transduzidas podem estabelecer eritropoiese normal completa ou parcial
que resulta em cura. Porém a terapia génica ainda esta em desenvolvimento inicial,
entdo o TCTH é a unica forma de tratamento curativo estabelecida (SILVA et al.,
2021).

Por saber que o TCTH ¢é uma alternativa de tratamento eficaz contra
diferentes tipos de doencas hereditarias ou adquiridas, apresentando potencial tanto
na cura como no aumento da sobrevida livre de doencga, este tipo de tratamento,
apesar de apresentar sucesso em sua utilizagdo, pode trazer consigo indices de
morbimortalidade, relacionado ao seu procedimento, ou outros tipos de ocorréncias
que podem surgir desde o periodo pré-transplante até a recuperagao

pos-transplante, como a doenca enxerto contra hospedeiro (AZEVEDO, 2016).



A DECH é considerada a maior das complicacdes advindas do transplante de
medula &ssea, podendo ocorrer de forma aguda ou crbnica. Este tipo de
complicagcado envolve uma reagao imunoldgica entre as células linféides presentes no
material do doador e os tecidos do paciente hospedeiro, provocando uma
diferenciagdo por meio dos antigenos de histocompatibilidade. Devido a recorréncia
dessa complicacao, torna-se de suma importancia avaliar e compreender a sua
relacdo nos pacientes submetidos ao TCTH (SERIGNOLLI, 2016).

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Relacionar a ocorréncia da Doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
em pacientes portadores da Anemia falciforme, submetidos ao Transplante de

células tronco hematopoiéticas (TCTH).

2.2 Objetivos Especificos
e Reunir casos clinicos que apresentam pacientes submetidos ao TCTH, bem
como apresentar o desfecho desses pacientes
e Observar o protocolo utilizado como medida profilatica da DECH, bem como o

tratamento adotado nos casos em que houve esta complicagao.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Anemia falciforme

3.1.1 Histdria e definicao da doencga

A anemia falciforme (AF) tem existido na Africa por anos, porém sé foi
descrita formalmente na literatura ocidental por Herrick em 1910, que relatou um
caso de anemia associado a “corpusculos vermelhos peculiares, alongados e em
forma de foice” na microscopia em um estudante de odontologia de Granada.
Posteriormente a AF foi anunciada como a primeira “doenga molecular” por Pauling
et al. (1949), ao atribuir sua base a presenga de uma hemoglobina anormal,
hemoglobina S (HbS). Em 1957, Ingram descobriu que a HbS era causada por uma

unica substituicdo de aminoacido (acido glutdmico por valina) na posi¢cao 6 da
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cadeia B-globina da hemoglobina e, em 1963, Goldstein et al. mostraram que esta
substituicdo de aminoacido surge de uma unica mudanca de base do tipo de
transversao (Adenina >Timina) no codon 6 (WILLIAMS & THEIN, 2018).

A combinagdo que se denomina anemia falciforme é determinada pela
presenca da hemoglobina S em homozigose (SS), ou seja, o individuo ira apresentar
0 gene para a hemoglobina S, herdado de cada um dos pais. Este tipo de doenca
falciforme € apresentado como a de maior manifestagdo clinica e hematologica
(ROSENFELD et al, 2019; BRASIL, 2015). Segundo Rosenfeld et al (2019), em uma
pesquisa realizada utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), entre os
anos de 2014 e 2015, a prevaléncia de hemoglobinopatias na populagdo adulta

brasileira & de 3,7% (de 8.715 exames analisados).

No Brasil, a taxa de morte por habitantes é alta. Mota et al (2021) realizou um
levantamento de dados para obter a incidéncia de 6bitos por AF em cada regido do
Brasil, com as informagdes constatadas no banco de dados SIM/DATASUS, no qual
foi observada uma tendéncia de aumento do numero de oObitos durante os anos de
1997 e 2017 (Grafico 1), relatando ainda que a quantidade de Obitos registrada

nesse periodo foi de 6.813.

Grafico 1. Curva da incidéncia de obitos por AF no Brasil, de 1997 a 2017.
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Os sinais clinicos da AF sao decorrentes da alteracdo na forma das hemacias,
que se apresentam em forma de foice (Drepandcitos). Este formato ira influenciar de
forma intensa o fluxo do sangue da microcirculagdo, devido a irregularidade
apresentada na superficie de contato das hemacias alteradas. Isto permitira a
ocorréncia de reacbdes quimicas interativas entre as hemacias e as células
endoteliais, fazendo-as aderir a parede do vaso sanguineo, trazendo consequéncias,
que serao caracterizadas pela vaso-oclusdo (Figura 1), com reducao do fluxo do
sangue nos capilares, causando estenose venosa e hipoxia, que irdo acarretar em
crises agudas intensamente dolorosas e lesdo tecidual organica cronica e
progressiva (BRASIL, 2015).

Figura 1. Representacido do processo de vaso-oclusao pelos drepanécitos
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Fonte: Adaptado por Pereira, 2019 apud Williams; Thein, 2018. Processo de vaso-oclusdo em que
ocorre a adesdo dos leucdcitos, fragmentos da hemoglobina S, plaquetas e outras proteinas na
parede do endotélio, por quimiotaxia, causando a obstrugdo. RBC: red blood cell (hemacia), HbS:
hemoglobina S, sRBC: sickled red blood cell (hemacias falcizadas), VWF: Von Willebrand factor,
TRL4: Receptor Toll-like 4.

3.1.2 Sintomatologia

As manifestagdes clinicas desta doenga podem apresentar grande
variabilidade em seu inicio, podendo ocorrer durante os primeiros anos de vida do
paciente portador, como também pode apresentar-se assintomatica neste periodo.

Esta expresséo assintomatica deve-se a predominancia da hemoglobina fetal (HbF)
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durante a vida fetal da crianga até o 6° més de vida, onde ira comegar a decair
rapidamente, trazendo consigo os primeiros sinais e sintomas da doenga e
mostrando que o diagnostico precoce da AF traz impactos positivos no amparo aos
pacientes ( BRASIL, 2015).

As principais manifestagdes clinicas incluem trés conjuntos de sinais e
sintomas: anemia hemolitica e suas sequelas, sindromes dolorosas e problemas
relacionados, bem como complicagées envolvendo 6rgaos e suas sequelas. Sao
também consideradas manifestagdes clinicas frequentes a sindrome toracica aguda,
doencgas respiratérias de via aérea superior e inferior (frequentemente em criangas e
adolescentes portadores de AF), acidentes vasculares cerebrais (entre os 5 e 7 anos
de idade), dor, infarto pulmonar, priapismo, surdez, alteragées no funcionamento dos
orgaos vitais, além de fendmenos inflamatoérios crénicos, e infecgées bacterianas
que podem levar o paciente a interna¢des prolongadas e a 6bito (NODA, 2021,
ZANATTA, 2015; FEISTAUER et al, 2014).

Além das manifestagbes clinicas, assim como em outras doengas, estes
sinais e sintomas nao apenas trazem o prejuizo a saude do paciente portador da AF,
mas também causam uma grande mudanga negativa em varios aspectos de sua
vida, como relagbes sociais, conjugais, educagao e emprego. Além disso ao longo
do tempo, as complicagdes causadas pela ocorréncia destas manifestagdes clinicas
presentes no decorrer da vida do paciente, trazem progressivamente lesdes em
diversos tecidos e 6rgéos, que quando ndo levam a 6ébito, delimitam e ameagam
constantemente a qualidade de vida desta pessoa (BRASIL, 2015; ZANATTA, 2015).

3.1.3 Diagnostico

A AF é diagnosticada através da realizagdo de exames de rotina e
hemogramas na primeira semana de vida do recém-nascido, por meio do pré-natal,
e do teste do pezinho. Apos o resultado desses exames, sendo encontrado algum
traco, é feito o exame eletroforético de hemoglobina para a confirmagao da doenca
(CAMPOQS, 2021).

O diagnéstico molecular é capaz de detectar os achados hematoldgicos nas
hemoglobinopatias, principalmente por meio da eletroforese de hemoglobina, que é

um dos métodos mais utilizados nos laboratérios por ter baixo custo e por ser de
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rapida analise e execugdo. Esta técnica é utilizada como diagndstico pré-natal e
consiste em determinar o tipo de hemoglobina presente no sangue através da

migracao de ions de acordo com o campo elétrico (figura 2) (SILVA et al, 2017).

Figura 1. Representacao da eletroforese de hemoglobina para os tipos de
doenca falciforme
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Fonte: Manual da Doenga Falciforme - Ministério da Saude, 2012 apud Campos, 2021. Amostra
1:padrao normal (Hb AA), amostra 2 (Hb AS): portador assintomatico do tracgo falciforme, amostra 3
(Hb SS): padrdo de anemia falciforme, amostra 4 (Hb S Beta-Tal): caracteriza o aumento de Hb A2 e
Hb F, caracterizando Beta talassemia. Amostra 5: exemplifica a dupla heterozigose entre a Hb S e a
Hb C (Hb SC). Amostra 6: também é exemplo de dupla heterozigose entre Hb S e Hb D (Hb SD), que
apresentam migracdes similares em eletroforese

Em geral, a presenga da HbS pode ser detectada no Teste do Pezinho e ter
sua confirmagao pela Eletroforese de Hemoglobina e assim se fazer a classificagao
da doenga. Para o fechamento do diagndstico também ¢é importante fazer o
Hemograma em que ira se identificar o valor da hemoglobina, que estabelece se ha
ou nao anemia, e procurar se ha destruicdo aumentada de hemacias utilizando um
conjunto de exames chamado de Provas de Hemdlise (reticuldcitos, bilirrubinas,
Lactato desidrogenase - LDH, haptoglobina). Através dos achados morfolégicos do

hemograma pode-se observar alteragdes na forma da hemacia (CAMPOS, 2021).
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3.1.4 Tratamento

O tratamento da anemia falciforme com medicamentos visa prevenir
complicagbdes e reduzir o risco de lesdes nos érgédos. Dentre eles, as transfusdes
sanguineas crénicas ou transfusdes de troca, como tratamento adjuvante, e o uso de
hidroxiuréia, a primeira droga aprovada para o tratamento da anemia falciforme. Ela
atua ativando a producdo de hemoglobina fetal (HbF) e com isso aumenta a
sobrevida dos pacientes. Porém o uso desse agente quimioterapico, que apenas
controla os sintomas, pode causar efeitos colaterais, como mielossupressao. E
também pode aumentar o risco de desenvolvimento tumoral, sendo ainda pior com o
tempo prolongado de uso (SARAT et al, 2019).

Ao longo do tempo, grandes esforgos e muitos recursos foram investidos no
desenvolvimento de tratamentos efetivos, seguros e duradouros para algumas
doengas monogénicas, porém o sucesso tem sido limitado até entdo. A utilizagao da
hidroxiuréia também é relatada como positiva para diminuicdo da recorréncia de
acidente vascular encefalico, descrita como custo-eficiente e com beneficios para a
sociedade. Mas sabe-se que a primeira linha de escolha é a transfusdo sanguinea
para prevencao de acidente vascular encefalico (CARDOSO et al, 2021).

Pelo uso deste farmaco, ocorre a melhora de diversos sintomas advindos da
falcizagdo, como a vaso-oclusdo, dor e a melhora de outros parametros
hematoldgicos. Ha anos a hidroxiuréia tem sido o unico medicamento que tem efeito
na recuperacido da qualidade de vida desses pacientes, dentre as terapias
disponiveis com redugao das crises, do numero de hospitalizagédo e do tempo de
internacao (SILVA et al., 2021).

3.2 Transplante de células-tronco hematopoiéticas em Anemia falciforme

O Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste na
substituicdo das células da medula déssea de um paciente doente por células
medulares normais com intuito de reconstituir a funcdo hematopoiética. Esse
procedimento pode ocorrer de forma autogénica, em que as células transplantadas
sao do proprio individuo, ou pode ser alogénico, quando as células provém de outro
individuo (BRASIL, 2015).

Atualmente existem inumeras terapias direcionadas sob investigacdo para a

modulacdo das doencas falciformes, porém o TCTH continua sendo a unica opgao
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curativa disponivel para os poucos pacientes com doador compativel, ou doadores
alternativos, e por meio de terapia genética que vem sendo investigada em varios
ensaios clinicos (LEONARD et al, 2020).

O sucesso do TCTH depende da compatibilidade de antigenos leucocitarios
entre o doador e o receptor. Porém a probabilidade de encontrar um doador HLA
(sigla em inglés para human leukocyte antigen) compativel é limitada. A chance de
ter um irmao HLA idéntico é de cerca de 15%, e a chance de encontrar um doador
nao relacionado por meio de registros nacionais e internacionais € muito pequena.
Apesar das melhorias técnicas nos procedimentos do transplante, ainda existe um
alto risco de complicagdes graves, como por exemplo a Doenga Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH) (KAHRAMAN et al, 2014).

3.3 Doenca do enxerto contra o hospedeiro

Ainda que para alguns poucos pacientes a sobrevida apdés o tratamento
apresente-se normal, todos os pacientes que sdo submetidos ao TMO, estado
sujeitos ao desenvolvimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
apresentada como a principal entre as complicagdes desenvolvidas pos transplante,
sendo esta capaz de induzir morbidade elevada e limitagdo na sobrevida dos
pacientes (PROENCA, 2016).

A DECH é uma sindrome clinica, sistémica, mediada por uma resposta
imunoldgica entre o tecido do hospedeiro e linfocitos derivados do doador. Ainda que
a compatibilidade HLA tenha sido concluida, antigenos menores incompativeis, que
nao sao detectados por meétodo tradicional de tipagem, podem ser responsaveis pelo
surgimento da DECH (SERIGNOLLI, 2016), ou seja, as células alorreativas do
doador reagem contra o complexo HLA peptideo, acarretando assim em uma
resposta imunolégica citotéxica e inflamatéria que ira ocasionar dano tecidual
(PROENCGCA, 2016).

Considerada a maior complicagdao, de morbidade e mortalidade ocorrida em
pacientes submetidos ao transplante de medula éssea, a DECH pode atingir
qualquer 6rgado do paciente, porém manifestagdes mais comuns acometem pele,
couro cabeludo, boca, olhos, unhas, genitalias, articulagdes, musculos, trato
gastrointestinal, sistema hematopoiético, sistema imune, e 6rgdos como pulmao e
figado (BRASIL, 2014).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Esse estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, o qual foi desenvolvido
por meio das seguintes etapas: busca na literatura, avaliagdo de estudos e
publicacdes encontradas, analise e composi¢cao dos resultados. Foram utilizadas as
bases de dados Scielo, Biblioteca Virtual em Saude - BVS, PubMed e Lilacs, em que
foram pesquisados e selecionados artigos em portugués, espanhol e inglés,
publicados entre os anos de 2014 e 2022. Utilizou-se as seguintes palavras-chave
para direcionar a busca: “anemia falciforme”, “transplante de medula 6ssea’,
“‘doencga enxerto contra hospedeiro”. Para a constituicdo dos resultados, foi utilizada
apenas a Pubmed como base de dados, e como critério de inclusdo, foram
analisados apenas ensaios clinicos, utilizando as palavras-chave em inglés “sickle
cell anemia”, “graft versus host disease” e “stem cell transplant”.

Tendo em vista a realidade dos pacientes portadores de AF, e sua qualidade
de vida quando submetidos a diversidade de tratamento, especialmente o TCTH,
que representa uma alternativa curativa para esses pacientes, optou-se por analisar
apenas ensaios clinicos devido ao carater experimental e a consequente relevancia

desse tipo de publicagao.

5 RESULTADOS

Um total de 86 publicagcbes foram encontradas utilizando o banco de dados
Pubmed, mas apds a restrigcao do critério de inclusao escolhido, restaram 10 ensaios
clinicos que foram posteriormente analisados. Dentre esses 10 ensaios, 3 foram
excluidos por ndo estarem em conformidade com os demais, pois um deles nao
relatou a ocorréncia ou nao-ocorréncia da DECH nos pacientes transplantados e os
outros dois utilizaram exclusivamente células de corddo umbilical. No fluxograma a

seqguir, € possivel observar um resumo dessas etapas.



Figura 2: Fluxograma das etapas de pesquisa para sintese dos resultados
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Fonte: Os autores.
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Com o quantitativo de artigos selecionados foi possivel obter um numero

satisfatério de ensaios clinicos com os dados necessarios para se discutir a respeito

da ocorréncia da DECH nos pacientes transplantados, do regime adotado como

medida profilatica e quais medidas foram mais eficazes tendo em vista o quantitativo

de ocorréncia e o grau de DECH. Essas informagdes estdo contidas na Tabela 2.

Tabela 1. Resultados dos ensaios clinicos analisados

. . . ~ Desenvolveu
Autor Titulo Objetivos Pacientes (n) Observagoes DECH
Nonmyeloablati Validar de
Saraf et al ve Stem Cell forma 13 Nenhum 0
(2015) Transplantation  independente a enhuma

with experiéncia

Alemtuzumab/ unica de um
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Bernaudin et al
(2019)

Krishnamurti et
al (2019)

Ngwube et al
(2020)

Low Dose TCTH
Irradiation to alogénico livre
Cure and de
Improve the quimioterapia,
Quality of Life utilizando o
of Adults with regime de
Sickle Cell irradiagdo
Disease. corporal de
baixa dose ¢
Alemtuzumab
para curar ¢
melhorar a
qualidade de
vida de adultos
com DF.
Association of Analisar a
Sibl\l/ilgzgclh)eocilor a§rS gfljﬁgéo da
. com
He;lsrf%oéﬁuc _ Eioadores , 67 (32.foram
Transplantation 1rmap—compat1v submetidos ao
With eis com a TCTH e 35
Transcranial velocidade do passaram por
Doppler Dopplgr tratamento
Velocities in Transcraniano padrao)
Children With (1 CD)em
Sickle Cell portadores de
Anemia. AF.
Comprovar o
Bone marrow resultado de
transplantation ,uma
for adolescents 1nve§t1gagao
and young P I}th
adults with multicéntrica da
sickle cell seguranea 22
disease: Results Vlablhld ade 2110
of a prospective transp an’te ©
multicenter medu.I a 0ssea
; em jovens
pilot study. adultos com DF
grave.
Abatacept is Constatar se o
effective as Abatacept, um 14
GVHD inibidor seletivo
prophylaxis in da
unrelated donor  coestimulagéo

Dos 32
pacientes, 24
foram

transplantados

com medula
ossea, 4 com
sangue do
corddo
umbilical e 4
com ambos.

2 pacientes
morreram apos
o transplante (1

por Sindrome
da encefalopatia
posterior
reversivel -
PRES outro por
DECH cronica
grave)

Realizou TCTH
e transplante de
células de
corddo

5 tiveram
DECH aguda (2
grau I, 2 grau Il

e 1 grau III)

4 DECH aguda
(3graullel
grau III) 6
DECH crénica

5 (DECH
crénica grau
limitado/leve

2 (DECH aguda



Nickel et al
(2020)

Sahdev et al
(2020)

stem cell
transplantation
for children
with severe
sickle cell
disease.

Human
leukocyte
antigen (HLA)
class I
antibodies and
transfusion
support in
paediatric
HLA-matched
haematopoietic
cell transplant
for sickle cell
disease.

Timing of
Alemtuzumab
With Respect to
Day of Bone
Marrow
Infusion and its
Effects Upon
Engraftment
and
Graft-Versus-H
ost Disease in
Patients With
Sickle Cell
Disease: A
Single-Institutio

de células T, era
eficaz como
profilaxia da
DECH, em
transplantes de
células-tronco.

Investigar a
hipétese de que
pacientes
pediatricos com
DF com
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classe 1,
detectados antes
do TCH,
precisam de
mais
transfusodes de
plaquetas no
periodo
pré-transplante
do que
pacientes sem
anticorpos HLA
classe I.

Analisar o
impacto de
alemtuzumab
"tardio" versus
alemtuzumab
"precoce" em
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DECH
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em um grupo de
25 pacientes
pediatricos com
DF submetidos
a transplante de
medula 6ssea

umbilical

Na analise
secundaria,
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que a presenca

45 de anticorpos
HLA classe 1
estava
associada a
DECH aguda

9 pacientes
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alemtuzumab
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receberam de
forma precoce
antes do
transplante

25

19

graus [ e I/
DECH crénica
grave)

2 (DECH aguda
grau II)

1 (DECH aguda
IV/DECH
cronica leve)

1 ndo avaliavel

3 nao tiveram

9
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grau I, 4 grau
IL, 1 grau I1I, 1
grau [V)

1 tardio (DECH
aguda) e dos
precoce, 6
tiveram DECH
aguda e 4
crénica
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nal Study.

Non-myeloablat
ive human
leukocyte

antigen-matche

d related donor

Identificar o
funcionamento
do organismo
da pessoa com

Alzahrani et al  transplantation DFe que foi 2 com DECH
(2021) in sickle cell submetido ao 122 Nenhuma raus [ e II
disease: TCTH com :
outcomes from ant1g.el}o.
three leucocitario
independent humaflo
centres. compativel.

Fonte: Os autores.

6 DISCUSSAO

Em sua pesquisa, Saraf et al (2015), realizou um ensaio clinico com 13
pacientes submetidos a um condicionamento pré TCTH com Alemtuzumab, que é
um anticorpo monoclonal que liga-se a proteina CD52, presente na membrana de
linfécitos maduros, juntamente com uma dose unica de radiagéo corporal total (Total
body irradiation - TBI) de baixa dose, 300 cGy (centigray), com o intuito de discutir e
validar o método de realizagdo do transplante para esses pacientes sem o uso de
quimioterapia. Por este método, observou-se que pacientes submetidos ao
condicionamento proposto obtiveram a taxa de sobrevida de 92%, embora haja a
existéncia de toxicidades relacionadas ao transplante realizado, e é ressaltado na
pesquisa que nao houveram casos de sintomas agudos ou crénicos de DECH.

De forma semelhante, Sahdev et al (2020) realizou um estudo em que foi
observado o tempo de administracdo do Alemtuzumab em 25 pacientes, em que os
de tempo “precoce” receberam o medicamento entre os dias 19 e 17 antes do
transplante, e os “tardios” receberam entre os dias 10 e 8. O objetivo foi analisar a
importancia do tempo de administragdo do medicamento frente ao surgimento da
DECH. Entretanto, foi relatado pelos autores a ocorréncia de DECH aguda e crdénica
nos pacientes do grupo “precoce”, diferentemente de Saraf et al (2015), que
administrou o método descrito anteriormente, em um periodo ainda mais proximo do
transplante, entre os dias 5 e 2. Com isso, pode-se compreender uma média entre

os autores, de que o tempo ideal de administracdo esta entre os dias 10 e 2
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antecedentes ao dia do transplante. Apesar disso, o uso do Alemtuzumab
demonstrou-se benéfico para profilaxia da DECH para ambos os autores.

No ensaio feito por Alzahrani et al (2021), 122 pacientes foram pré-tratados
com o regime semelhante ao dos autores mencionados anteriormente. Os pacientes
receberam TBI na dose de 300 cGy, Alemtuzumab, Sirolimus e infusdo de células
progenitoras hematopoiéticas mobilizadas por Filgrastim (composto bastante
utilizado para este fim). Segundo o autor, este tipo de infusdo & evitado devido as
altas taxas relatadas na literatura de DECH aguda e crénica. Apenas 2 pacientes
tiveram DECH de pele, e foram tratados com corticosterdides tépicos. Os autores
constataram que a baixa quantidade de pacientes com a complicacao se deu pelo
uso do Alemtuzumab administrado 7 dias antes do transplante, e do Sirolimus. Apds
o transplante de células progenitoras hematopoiéticas em regime nao mieloablativo,
alguns precisaram de transfusdo de plaquetas, mas no geral houve melhora nos
marcadores de hemodialise e nos niveis de hemoglobina dos pacientes.

Um outro medicamento descrito como protetor contra complicagdes advindas
do transplante, bem como a DECH, é o Abatacept, um inibidor seletivo da
coestimulagdo de células T. No ensaio realizado por Ngwube et al (2020), 14
pacientes foram submetidos ao TCTH, dentre esses, 2 receberam células de cordao
umbilical. Inicialmente os pacientes foram tratados com o protocolo de
condicionamento de intensidade reduzida, em que se utilizam apenas medicamentos
antes do transplante. O Abatacept, objeto de analise deste ensaio, foi iniciado no dia
anterior ao transplante e estendido até cerca de um ano apds o procedimento
cirargico. Apesar da ocorréncia de DECH, foi concluido que o tratamento protege os
pacientes contra complicagbes que contribuem para a morbidade/mortalidade apo6s
transplante de células-tronco em doadores né&o relacionados.

Krishnamurti et al (2019) identificou a viabilidade do TCTH em pacientes
adultos sob condicionamento de intensidade reduzida, utilizando os medicamentos
Busulfan, Fludarabina, Timoglobulina, Ciclosporina ou Tacrolimus e Metotrexato
como profilaxia da DECH. Nesse estudo feito com 22 adultos (idade média de 22
anos) portadores de DF grave foram submetidos ao transplante, 17 receberam
medula de um irmao HLA idéntico e 5 receberam de doador nao relacionado de alta
compatibilidade (HLA 8/8). Dezenove desenvolveram DECH aguda grau Il e llI,
cronica leve, moderada e um grave, que foi fatal. A taxa de sobrevivéncia livre de

eventos (EFS) foi superior ao esperado pelos autores (= 70%), o que os levou a
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concluir que o uso de um regime de condicionamento de intensidade reduzida em
vez de mieloablagao seria mais adequado nessa populagdo de pacientes e que um
ensaio clinico multicéntrico testando um regime de condicionamento de toxicidade
reduzida é viavel e eficaz em adultos com DF.

Ja de acordo com Nickel et al (2019) em seu artigo, a DECH quando se
mostrou presente pés TCTH, apresentou uma associagdo, da doenca de forma
aguda, a pacientes com anticorpos HLA classe |. Tal identificagao pode ser realizada
por meio de ensaios de imunofluorescéncia e citometria de fluxo, em que se
detectam a presenca deste anticorpo na para identificar a compatibilidade entre
doador e receptos. Seu estudo realizado com a quantidade de 45 pacientes, onde 9
apresentaram a doenga abordada nesta revisao bibliografica, mostrou que pacientes
com anticorpos HLA classe | tiveram uma incidéncia significativamente maior de
DECH aguda (46%) em comparagdo com pacientes sem anticorpos HLA classe |.
Estes pacientes consequentemente tiveram um aumento no numero de transfusdes
de plaquetas, sendo observado que este aumento pode também ter contribuido para
a DECH aguda identificada nesses pacientes.

Devido ao alto risco de AVC nestes pacientes, Bernaudin et al (2019) realizou
uma analise da associagcdo da velocidade do exame de Doppler Transcraniano
(TCD) com TCTH, em uma pesquisa com portadores de AF que receberam células
tronco de doador irm&o-compativel. Embora o objetivo n&o tenha sido analisar
profilaxia contra DECH, foi descrito que 5 dos 63 pacientes desenvolvem esta
complicagdo, e estavam sob regime profilatico de DECH com Ciclosporina A e
Metotrexato.

Fazendo o somatoério de todos os pacientes descritos nestes ensaios,
observou-se que, de 308 pacientes transplantados, 48 desenvolveram a
complicagdo, 15,58%. A partir disso, pode-se compreender que o regime profilatico
antes do transplante é util para evitar o desenvolvimento da DECH, como foi
observado no somatorio de pacientes presente nestes ensaios clinicos. Ainda que
submetidos a um regime incomum, observou-se que de fato o regime
medicamentoso utilizado, assim como a radioterapia, conseguiram reduzir a chance
do aparecimento de DECH, e até em alguns casos possibilitar que esses pacientes
desenvolvessem um grau inferior, comparado aos que nao tiveram esse tipo de

método profilatico.
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Dados os processos aos quais os pacientes foram submetidos para que os
ensaios fossem realizados (exames laboratoriais e de imagem), é possivel ainda
deduzir que nessas etapas houve a atuacdo de diversos profissionais de saude,
dentre eles o biomédico, tanto no processo de obtencdo do diagnostico da AF,
podendo ser um biomédico especialista no setor de hematologia e em doencgas
hematolégicas, ou imunologista, realizando os exames de identificacdo de
compatibilidade de doadores, em bancos de sangue. Além disso, o biomédico pode
desempenhar o papel de pesquisador, desenvolvendo estudos e ensaios clinicos,
contribuindo para a comunidade cientifica, para a qualidade de vida da populagcao e
dos servicos de saude, e assim infere-se a participacao desses profissionais nas

pesquisas referenciadas neste trabalho.

7 CONSIDERAGCOES FINAIS

A utilizagdo do TCTH como método de tratamento indica uma esperanca para
tratar diversas doencas, dentre elas, a AF. Como uma doenga recorrente, em que
todos os anos nascem cerca de 5.500.000 criangas com o trago genético para a
doenca no mundo, o TCTH tem sido utilizado como um método alternativo para
tratar pacientes com AF de diversas idades. Porém, por ser um método cirurgico em
que se avalia a recuperacdo e a sobrevida do paciente, torna-se mais comum
submeter apenas criangas ao transplante. Entretanto, diversos ensaios e pesquisas
tém analisado esses parametros em pacientes adultos, e isso € de grande valia
quando se fala em regimes de condicionamento que visam reduzir as possiveis
complicagcdes que afetam os pacientes transplantados.

A DECH ocorre como uma complicagdo comum a pacientes que recebem
transplantes, e por isso € de suma importancia que haja um enfoque nas formas de
preveni-la. Observando a ocorréncia da DECH em todos esses ensaios clinicos
analisados e em seus respectivos resultados, faz-se necessario o investimento na
realizacao de mais pesquisas e ensaios clinicos com intuito de desenvolver métodos
profilaticos para esta doenca, e que possam permitir a utilizacdo de células de
doadores com grau de compatibilidade menor, sempre visando evitar complicagdes
advindas da rejeigao do hospedeiro. Também é de grande importancia a continuagao
de estudos de combinagdes de medicamentos e terapias como medidas profilaticas,

como os estudos realizados nos resultados.
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