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RESUMO

Introducdo: A anemia falciforme é uma doenca que teve suas caracteristicas descritas
pela primeira vez por volta de 1910, por Herrick. Dados epdemioldgicos sugerem que,
a anemia falciforme é a doenca genética com maior incidéncia no mundo. Este tipo de
anemia trata-se de uma doenca genética e hereditaria que normalmente manifesta-se
logo na infancia e causa uma anemia hemolitica cronica grave. Objetivo: avaliar as
terapias disponiveis para a anemia falciforme, demostrando a importancia do uso de
células-tronco como a unica terapia comprovadamente eficaz na cura da doenga e
identificar os beneficios e desafios que impactam a eficdcia e a viabilidade do
transplante de células troncos como tratamento para a anemia falciforme
Metodologia: revisao bibliografica exploratéria de carater descritivo através da busca
sistematica de artigos cientificos publicados nas bases de dados SCIELO, Google
Academico, PubMed e Biblioteca Virtual durante os meses de fevereiro de 2023 a
agosto de 2024. Revisao bibliografica: A anemia falciforme ocorre devido a
polimerizagdo das moléculas de hemoglobina anormal (HbS) quando estdo

desoxigenadas. As manifestac¢des clinicas da anemia falciforme incluem anemia, dores
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intensas nas articulacoes devido a falta de oxigénio das hemdcias, ictericia, infeccdes,
atraso no crescimento e aumento do baco. Consideracdes finais: Através deste estudo
foi possivel compreender que a utilizagdo do transplante de células-tronco
hematopoéticas no tratamento de pacientes com anemia falciforme garante maiores
benéficos, bem como a possibilidade de cura para varias doengas hematoldgicas, como

leucemias, linfomas e anemias, incluindo a anemia falciforme.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Transplante. Células-tronco. Terapia genética.

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a disease whose characteristics were first described
around 1910 by Herrick. Epidemiological data suggest that sickle cell anemia is the
most common genetic disease in the world. This type of anemia is a genetic and
hereditary disease that usually manifests itself in childhood and causes severe chronic
hemolytic anemia. Objective: to evaluate the available therapies for sickle cell anemia,
demonstrating the importance of using stem cells as the only therapy proven to be
effective in curing the disease and to identify the benefits and challenges that impact
the efficacy and viability of stem cell transplantation as a treatment for sickle cell
anemia. Methodology: exploratory bibliographic review of a descriptive nature
through the systematic search of scientific articles published in the SCIELO, Google
Academic, PubMed and Virtual Library databases during the months of February 2023
to August 2024. Bibliographic review: Sickle cell anemia occurs due to the
polymerization of abnormal hemoglobin (HbS) molecules when they are
deoxygenated. Clinical manifestations of sickle cell anemia include anemia, severe joint
pain due to lack of oxygen from red blood cells, jaundice, infections, growth retardation
and enlargement of the spleen. Final considerations: Through this study it was
possible to understand that the use of hematopoietic stem cell transplantation in the
treatment of patients with sickle cell anemia guarantees greater benefits, as well as the
possibility of cure for several hematological diseases, such as leukemia, lymphomas

and anemias, including sickle cell anemia.

Keywords: Sickle cell anemia. Transplantation. Stem cells. Gene therapy.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doencga que teve suas caracteristicas descritas
pela primeira vez por volta de 1910, por Herrick. Apesar do que pouco se sabe sobre o
histérico, acredita-se que essa enfermidade foi originada no continente africano e que
possivelmente migrou para a América por meio do trafico de escravos, tendo exposta
a hipotese de estar relacionada a hereditariedade, somente em 1947, pelo médico Jessé
Accioly. No Brasil, por conta da intensa miscigenagdao da populacdo, a Anemia
Falciforme é bastante prevalente, principalmente no estado da Bahia onde concentra a
maior parte da populagdo afrodescendente (Brasil, 2015, Silva, 2017).

Dados epidemiolégicos indicam que a anemia falciforme é a doencga genética
mais comum em todo o mundo. Calcula-se que, globalmente, ocorram entre 300 e 400
mil novos casos por ano, sendo a maioria, cerca de 230 mil, origindria da Africa
Subsaariana. No Brasil, estima-se que a populacdo de pacientes falciformes seja de 30
a 50 mil individuos, esses com expectativa de vida maxima de 40 anos de idade. Além
disso, de acordo com o Ministério da Saide (MS), a anemia falciforme é responsavel
por mais de 300 ébitos por ano (Cavalcanti, 2020).

Este tipo de anemia trata-se de uma doenca genética e hereditaria que
normalmente manifesta-se logo na infancia causando uma anemia hemolitica crénica
grave. E caracterizada por uma anormalidade na hemoglobina dos eritrécitos que sio
os responsaveis pela retirada do oxigénio dos pulmdes e transporte para os tecidos.
Esta mutacdo envolve a substituicdao de nucleotideos no gene da 3-globina, resultando
na producao de hemoglobina HbS. Na auséncia de oxigénio, essa hemoglobina andmala
sofre cristalizacdo, o que resulta na alteracao morfolégica das hemacias, que adquirem
a forma caracteristica de foice, sendo chamadas de drepandcitos (Zago; Falcao;
Pasquini, 2013).

Apartir de 2008, a Organizagao das Nag¢des Unidas (ONU) reconheceu a anemia
falciforme como uma questdo de saude publica global. Por meio da Resolugdo n®
63/237,a ONU destaca a importancia de garantir o acesso ao diagnéstico precoce e ao
tratamento adequado para os pacientes, além de promover a cooperagao internacional

com o intuito de incentivar paises e organiza¢des a aumentarem os investimentos em

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS NA ANEMIA FALCIFORME. Crissia Ana
Caroline QUITAISKI; Elohana Cecconello RIKER; Drielly Lima SANTANA. JNT Facit Business and
Technology Journal. QUALIS B1. ISSN: 2526-4281 - FLUXO CONTINUO. 2024 - MES DE OUTUBRO
- Ed. 55. VOL. 01. Pags. 144-160. http://revistas.faculdadefacit.edu.br. E-mail:
jnt@faculdadefacit.edu.br.


http://revistas.faculdadefacit.edu.br/
mailto:jnt@faculdadefacit.edu.br

pesquisa cientifica e em medidas de atengdo a satide. Desde os anos 60, a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) destaca a relevancia de programas de triagem neonatal para
melhorar o tratamento dos recém-nascidos. No Brasil, a triagem de doencas
hereditarias teve inicio em 1992 com a implementacdao do teste do pezinho, que
permite identificar condi¢gdes genéticas em recém-nascidos, mas a inclusdao da anemia
falciforme s6 ocorreu em 2001, ap6s o Programa de Direitos Humanos de 1995 (Fry,
2005, Torres & Guedes, 2015).

Em relagdo as opg¢des de tratamento, a transfusdo sanguinea esporadica,
realizada quando os pacientes apresentam anemia severa ou estdo em crise, é uma
abordagem comum. Em casos mais graves, sdo empregadas transfusdes cronicas de
hemadcias, realizadas a cada 15 dias, como parte do tratamento convencional. Outro
recurso é o uso de um farmaco chamado hidroxiureia, usado também contra outras
doencas, como leucemias e outros tipos de canceres. Este medicamento diminui a
proliferacao celular e aumenta a hemoglobina fetal nas hemacias, porém nao é capaz
de curar a doenca (Revista Transformar, 2016).

Neste cenario, a utilizacdo de células-tronco surge como um diferencial no
tratamento de pacientes com anemia falciforme. O transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH), técnica também chamada de terapia celular, é o unico
tratamento curavel para AF. As células-tronco sao células capazes de autorrenovagao
e diferenciagdo em muitas categorias e tipos de células. Além disso, as células-tronco
podem ser programadas para desenvolver func¢des especificas, tendo em vista que
ainda nao possuem uma especializacdo, tais celulas podem se auto-replicar, ou seja, se
duplicar, gerando outras células-tronco, ou ainda se transformarem em outros tipos de
células (Fry, 2005, Torres & Guedes, 2015).

No Brasil, desde julho de 2015 o Sistema Unico de Satde (SUS) oferece
gratuitamente o transplante com células tronco hematopoéticas em pacientes com
anemia falciforme. No entanto, a grande dificuldade é encontrar um doador compativel,
e 0 paciente atender aos critérios de elegibilidade, tendo em vista que pesquisas
recentes com células-tronco embrionarias humanas revelaram que ha um potencial
risco de rejeicao imunoldgica. Como essas células ndo sao geneticamente idénticas ao
paciente, o sistema imunolégico pode reconhecé-las como invasoras e atacar, levando

a complicac¢oes graves, incluindo o fracasso do tratamento (Peganha, et al, 2017).
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Dessa forma, surge a seguinte questao norteadora: de que maneira o transplante
de células-tronco hematopoéticas pode ser aplicado no tratamento de pacientes com
anemia falciforme, e quais sdo os beneficios e desafios desse procedimento que
influenciam na sua eficacia? Assim, o objetivo dessa pesquisa é avaliar as terapias
disponiveis para a anemia falciforme, demostrando a importancia do uso de células-
tronco como a Unica terapia comprovadamente eficaz na cura da doenca, além de
identificar os beneficios e desafios que impactam a eficacia e a viabilidade do TCTH

como tratamento para a anemia falciforme.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica exploratéria de carater
descritivo, realizada através da busca sistematica de artigos cientificos publicados nas
bases de dados SCIELO, Google Academico, PubMed e Biblioteca Virtual, sendo
elencados no DeCs (Descritor em Ciéncias da Sadde) e pesquisa booleana utilizando os
operadores “and” e “or”, os seguintes descritores: anemia falciforme, terapia com
células-tronco e tratamento de hemoglobinopatias. A

pesquisa foi realizada durante os meses de fevereiro de 2023 a agosto de 2024,
utilizando como critérios de inclusdo artigos publicados entre os anos de 2003 a 2023
que apresentaram toépicos relevantes sobre transplante de células-tronco na anemia
falciforme, abordando formas de diagndstico e tratamento. Como critérios de exclusao,
foram invalidados artigos com qualidade metodolégica inferior ao que foi condizente
com o tema da pesquisa. As informacdes foram categorizadas e organizadas a partir da
leitura de 68 artigos encontrados, sendo selecionados 23 artigos para compor esta
revisdo, conforme os critérios pré-mencionados.

Este estudo se fundamenta em uma pesquisa bibliografica que, conforme Gil
(2002) permite compreender ao investigador a cobertura de uma gama de fendmenos
muito mais ampla do que aquela que poderia pesquisar diretamente. Essa vantagem
torna-se particularmente importante quando o problema de pesquisa requer dados
muito dispersos pelo espaco. Em muitas situagdes, ndo ha outra maneira de conhecer
os fatos passados se ndo com base em dados bibliograficos.

Dessa forma, para o densenvolvimento desta revisdo bibliografica, observou-se

que a abordagem mais adequada é a técnica exploratéria de carater descritivo que,
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conforme destacado por Malhotra (2001), é um tipo de pesquisa que tem como
principal objetivo o fornecimento de critérios sobre a situagdo problema enfrentados
pelo pesquisador e sua compreensdo. Vergara (2000, p.47), também escreve sobre
pesquisa descritva, demostrando que este tipo de pesquisa expde as caracteristicas de
determinada populacao ou fendmeno, estabelece correlacdes entre variaveis e define

sua natureza.

REVISAO DE LITERATURA

A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia genética e hereditaria causada por
uma mutacdo no gene da hemoglobina, resultando na producao da hemoglobina S
(HbS). Quando a doenca é herdada de ambos os pais, o individuo desenvolve a forma
mais grave da anemia falciforme. Por outro lado, se a mutacdo for herdada apenas de
um dos pais, a crianca pode apresentar o traco falciforme, que geralmente ndo causa
sintomas, mas permite que a hemoglobina S seja transmitida para geragoes futuras. Os
portadores do tracgo falciforme, embora ndo apresentem a doenga, podem enfrentar
riscos em situacdes especificas, como durante cirurgias ou em condi¢cdes de
desidratacao (Ruiz; Cervantes, 2015).

Pacientes afetados com a doenc¢a possuem em seus eritrocitos uma alteracdo na
morfologia que assume o formato de foice (drepandcitos) devido a substituicao do
aminoacido glutamato por valina na posicao beta seis da hemoglobina, o que leva a
manifestacdes clinicas como: anemia, dores fortes nas articulacdes causada pela
privacado de oxigénio (hipoxia) das hemacias, ictericia, infec¢des, atraso no crescimento
e aumento do baco. Acidente Vascular Cerebral (AVC), alteragdo no funcionamento dos
rins e pulmdes, sequestro esplénico, atrofia do baco e etc, aparecem como
complicacdes graves causadas pela AF (Ruiz; Cervantes, 2015).

0 mecanismo patofisioldgico da anemia falciforme demostrado na figura 1,
ocorre quando a hemoglobina S (Hb S) desoxigenada se polimeriza em condi¢des de
pH baixo, temperatura elevada ou baixa oxigenacdo, resultando na desidratacdo das
células vermelhas. Isso aumenta a viscosidade e diminui a deformabilidade das células,
levando a hemolise, ictericia e anemia. Além disso, a vaso-oclusao na microcirculagao
provoca infarto e necrose, resultando em disfung¢do de 6rgdos nobres e crises dolorosas

(Hoffman, et al.,, 2018).
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Figura 1: Mecanismo patofisiolégico da anemia falciforme.
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Fonte: Brasil, 2015.

Observando a grande prevaléncia dessa doenga no Brasil, o Ministério da Saude
criou em 2001 o programa nacional de triagem neonatal, através do teste do pezinho,
0 qual passa a ter um papel fundamental no rapido diagnostico de diversas doencas
congénitas como a anemia falciforme, o tornando obrigatdrio e gratuito, facilitando
assim a rapida introdu¢ao do tratamento a fim de amenizar manifestagoes clinicas e
episodios de crises. Para isso, as alternativas terapéuticas mais comuns e disponiveis
sao a Hidroxiureia (HU) e o Transplante de Células Tronco Hematopoéticas (TCTH).

A HU aliada com transfusdao de sangue visa minimizar os sintomas e a
quantidade de eritrécitos anormais, entretanto nem todos os pacientes sdo
responsivos a esse tratamento. Além disso, como qualquer outro medicamento, a HU
também apresenta reagdes adversas, sendo as mais comuns: mielossupressao, erup¢ao
cutanea, problemas gastrointestinais, enxaqueca, possivel carcinogénese e reducao dos
niveis de hemoglobina. J& o TCTH é o Unico tratamento disponivel que visa uma
possivel cura da doenca (Silva; Shimauti, 2006).

Muitos estudos estdo sendo desenvolvidos através das terapias com células

tronco na medicina. Os resultados das pesquisas dependem do tipo de célula-tronco
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escolhida, podendo variar com relacdo a sua maturacao e diferenciacdo. As células-
tronco sdo células indiferenciadas que possuem grande habilidade de autorrenovacao
e capacidade de se diferenciar em pelo menos uma célula especifica. Devido a grande
capacidade de diferenciacdo, o potencial terapéutico das células-tronco representa

uma esperanca de cura (Golcalvez, 2017).

Terapias com Células-Tronco

A terapia celular teve suas raizes no século XIX, quando cientistas tentaram
injetar material de origem animal para prevenir o envelhecimento e tratar doencas.
Embora essas experiéncias ndo tenham apresentado resultados positivos, pesquisas
realizadas na metade do século XX demonstraram que as células humanas poderiam
ajudar a evitar a rejeicao de 6rgaos transplantados, levando ao sucesso do transplante
de medula é6ssea. Na virada do século XXI, as investigacdes sobre células-tronco
ganharam impulso, prometendo uma medicina regenerativa que poderia enfrentar os
desafios do envelhecimento e da doenga, fornecendo uma fonte potencialmente
ilimitada de tecidos para transplante (Brazil, 2017).

As células-tronco sdo caracterizadas pela capacidade de autorrenovacao e
diferenciacao em diversos tipos celulares. Elas podem se dividir e se transformar em
células especializadas, desenvolvendo fungdes especificas. Essa versatilidade levou a
expectativas em relacdo ao tratamento de doencas neuroldgicas degenerativas,
hemoglobinopatias, condi¢des cardiovasculares, lesdes na medula espinhal e cancer.
As células-tronco sao classificadas em dois grandes grupos: embrionarias, que se
originam da massa celular de um embrido, e adultas, que se formam em estagios
posteriores do desenvolvimento e estao localizadas em regides especificas do corpo,
podendo gerar subtipos celulares dos tecidos de onde derivam (Zorzanelli etal., 2017).

A realizacdo do transplante baseia-se no fato de que todas as células maduras
que circulam no sangue (glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas) provém de
uma Unica célula, denominada “célula- tronco”, “célula progenitora” ou “célula
progenitora hematopoiética” (hemato ou hemo = sangue, poiesis = fazer). As células
progenitoras sdo produzidas na medula éssea e também sao encontradas em grande
quantidade no corddo umbilical. O transplante de células-tronco hematopoiéticas

consiste, portanto, em fornecer aos pacientes células progenitoras que podem ser
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retiradas dele préprio (transplante autélogo, com células coletadas previamente ao
transplante), de um doador (transplante alogénico) ou até mesmo de células do cordao
umbilical, elas se alojardao na medula 6ssea, para que ela volte a produzir células
sanguineas normais (Mancuzo, 2016).

As células tronco estdo localizadas na medula 6ssea, no sangue periférico do
doador ou no corddo umbilical e placenta. Existem diversas formas de se obter essas
células:

e Medula 6ssea: o doador recebe anestesia e os médicos responsaveis pelo
transplante usam uma agulha especial para aspirar a medula 6ssea de dentro dos 0ssos
da bacia. A medula 6ssea ¢é filtrada para remover fragmentos de osso ou tecido e é
colocada em uma bolsa que podera ser transfundida no receptor (paciente) através de
um acesso venoso. Se necessario, as células colhidas da medula dssea podem ser
congeladas e estocadas para utilizagdo posterior. (Hospital Israelita Albert Einstein,
2021).

* Do sangue periférico: métodos foram desenvolvidos para mover as células
da medula 6ssea para o sangue periférico em ntimero suficiente para serem coletadas
e utilizadas para transplantes. Esse procedimento exige que o doador seja tratado com
um medicamento que mobiliza as células-tronco. Com um equipamento chamado
maquina de aferece, as células progenitoras sao separadas do sangue do doador e
armazenadas em uma bolsa para depois serem transfundidas no receptor. (Hospital
Israelita Albert Einstein, 2021).

e Do cordao umbilical e placenta: no corddo umbilical, ha grande quantidade
de células-tronco. Ap6s o parto, o sangue rico em células progenitoras pode ser
cuidadosamente drenado para um recipiente de plastico esterilizado, ser congelado e
utilizado para transplante, posteriormente (Hospital Israelita Albert Einstein, 2021).

O Unico tratamento curativo para a anemia falciforme é o transplante alogénico
de células-tronco hematopoéticas. Historicamente, a decisdo de realizar o transplante
para pacientes com anemia falciforme era fortemente influenciada pela gravidade da
doenga: quanto mais severos eram os sintomas na criang¢a, mais indicativo era o
transplante. No entanto, com a reducdo da mortalidade associada ao transplante nos
ultimos anos e o aumento do entendimento sobre a gravidade das complicacdes em

pacientes nao tratados, os critérios para indicacdo do transplante de medula 6ssea
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tornaram-se menos restritivos (Angelucci, 2014).

Conforme demonstrado na Tabela 1, apesar do numero limitado de casos de
transplantados, no Brasil, a rejei¢do/recidiva da doenga ocorre apenas em 1 a cada 8
casos e o numero de pacientes que desenvolveram a Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH), tanto aguda quanto crénica, é zero. O numero de 6bitos apds
transplante de MO também € zero e a sobrevida livre de eventos e global é de 100%, o
que evidencia o potencial benéfico desta abordagem terapéutica, sua eficacia e baixa
toxicidade, tendo em vista que a sobrevida de pacientes com anemia falciforme é

reduzida pelas complica¢des da prépria doenga (Simdes, et al., 2010).

Tabela 1- Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico mieloablativo para
anemia falciforme.

Pais 101):Y Franga Bélgica Brasil
Numero 59 87 50 8 casos
Idade (mediana) 9,9 9,5 7,5 -
BuCy/ATG BuCy BuCy BuCy/ATG
Condicionamento BuCy/Camp BuCy/ATG BuCy/TLI FluBu Mel
ath BuCy/ATG ATG
MO
Fonte CTH MO Cordao MO MO
Cordao MO Cordao
CTHP
Quimerismo Sim Sim Sim Sim
misto?
Rejeicao/ recidiva 5 (8,5%) 7 (8%) 5(10%) 1/8 casos
doenca
Aguda 25%  Aguda 20% 0
vomDsl Gome G MRG0 fadae
12% 12,6% 0
N° de 6bitos 4 (7%) 6 (7%) 2 (4%) Zero
SRR RIEREE g o 74 (85%) 43 (86%) 100%
eventos
Sobrevida Global 93% 93% 96% 100%

Fonte: Simdes, B., 2010. Adaptado.

As terapias génicas e celulares tém sido desenvolvidas e autorizadas para um
numero crescente de doencas. Embora os tratamentos genéticos e celulares sejam
frequentemente agrupados sob o termo geral de terapia génica e celular, ndo existe
uma Unica abordagem que se encaixe nesse conceito, assim como ndao ha uma unica

forma de cirurgia. Cada terapia é adaptada a doenca especifica que esta sendo tratada,

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS NA ANEMIA FALCIFORME. Crissia Ana
Caroline QUITAISKI; Elohana Cecconello RIKER; Drielly Lima SANTANA. JNT Facit Business and
Technology Journal. QUALIS B1. ISSN: 2526-4281 - FLUXO CONTINUO. 2024 - MES DE OUTUBRO

Ed. 55. VOL. 01. Pags. 144-160. http://revistas.faculdadefacit.edu.br. E-mail:
jnt@faculdadefacit.edu.br.


http://revistas.faculdadefacit.edu.br/
mailto:jnt@faculdadefacit.edu.br

seja por meio de uma alteracdo genética direcionada ou pela reposicdo de um tipo
especifico de célula que nao esta funcionando adequadamente no organismo do
paciente (Hu; Zhou; et al.,, 2020).

A terapia de transplante de células tronco hematopoéticas, disponivel no SUS
tem como pontos positivos ser a terapia curativa para doencas de cunho benigno e
maligno, além de ser a primeira op¢do curativa para hemoglobinopatias. Seus pontos
negativos incluem um rigoroso protocolo para a realizacdo do transplante a tornando
uma terapia distante da realidade dos portadores. Ademais, o Ministério da Satude
reconhece como um procedimento complexo e caro com dificuldades em encontrar um
doador compativel, além do risco de reagdes tardias como DECH ser muito recorrente
ap0s o procedimento e também uma extensa fila de espera de pacientes para conseguir
o transplante (Azevedo, 2018).

Apesar dessas dificuldades, o Dr. Nelson Tatsui, Diretor-Técnico do Grupo
Criogénesis e Hematologista do HC-FMUSP (Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Sdo Paulo) enfatiza que, conhecendo as caracteristicas especificas de cada
doenca para poder definir qual a melhor estratégia terapéutica a seguir, as células-
tronco podem agir no combate a doencgas oncolédgicas e medulares, hemoglobinopatias,
alteracdes do metabolismo e doencas degenerativas. Podem ser benéficas também em
casos de osteoporose, doencas cardiacas, displasia do timo, traumatismo craniano e
anoxia cerebral, promovendo significantes melhoras, ou até mesmo, a cura” (Renmin
Hospital of Wuhan University, 2021).

Em relacdo ao numero total de transplantes realizados nas duas primeiras
décadas do século XXI, considerando os diferentes tipos, os dados variaram
dependendo da base de dados consultada. A ABTO (Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgdos) informou um total de 40.134 procedimentos; ja a base de
dados do SIH/SUS (Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Satide),
que contabiliza apenas procedimentos realizados por financiamento publico,
considerava 31.386 transplantes. O portal do Ministério da Saude (MS), que, no
momento da coleta de dados trazia informacoes até 2019, mostrava um total de 33.338

TCTHs, conforme demostra a grafico 1 (Magedanz, Lucas et al.,, 2022.)
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Grafico 1: Frequéncia absoluta anual de transplantes de células-tronco hematopoiéticas de
todas as categorias, com dados coletados no Brasil entre 2001 e 2020.
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Fonte: Sistema de Informacoes Hospitalares do SUS (DataSUS); Ministério da Sadde;
Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO), 2020. Adaptado.

A Bioética em Torno do Uso de Células-Tronco Embrionarias

As pesquisas com células-tronco embrionarias geram debates entre diversas
religides que consideram a concep¢do o inicio da vida, enxergando a destrui¢do de
embrides para a extracao dessas células como um aborto. Contudo, a discussao bioética
sobre o uso dessas células pode ajudar a esclarecer questdes como a destinagao de
embrides criopreservados, ndao abordadas na Lei de Biosseguranca.

A bioética em torno do uso de ceélulas-tronco embrionarias é um tema
controverso, especialmente em virtude das implicacdes morais e éticas associadas a
manipulacao de embrides humanos. Para muitos, a concepgao € vista como o inicio da
vida, e a destruicdo de embrides para a obtencdo de células-tronco é considerada
equivalente ao aborto. Essa perspectiva é defendida por representantes de varias
religides e grupos que acreditam que os embrides tém direitos que devem ser
respeitados. Em contraste, médicos, biomédicos e pesquisadores em geral,
argumentam que a pesquisa com células-tronco embrionarias pode levar a avancos
significativos na medicina, oferecendo oportunidades para tratamentos inovadores

para doencgas incuraveis e condi¢des degenerativas (Moraes, Paula Loredo, 2017).
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Para abordar essas questoes éticas, diversas legislacdes foram implementadas
em diferentes paises, regulamentando o uso de células-tronco embrionarias em
pesquisa e terapia. No Brasil, por exemplo, a Lei n? 11.105, de 2005, estabelece
condi¢Oes especificas para a utilizagdo dessas células, permitindo o uso de embrides
inviaveis ou congelados por mais de trés anos. Além disso, a legislacao exige a
aprovacdo de comités de ética, buscando equilibrar a inovag¢do cientifica com
consideragdes morais. Essa abordagem é importante para fomentar um debate
informado e ético, garantindo que a pesquisa em células-tronco embriondarias seja
realizada de maneira responsavel, respeitando tanto os direitos dos embrides quanto
o potencial para avangos na sadde humana (Moraes, Paula Loredo, 2017).

As terapias génicas ndo sdo uma abordagem unica, mas sim adaptadas as
especificidades de cada doenca, seja por meio de alteragdes genéticas ou pela reposi¢ao
de células que ndo estdo funcionando adequadamente. O Dr. Nelson Tatsui, Diretor-
Técnico do Grupo Criogénesis e Hematologista do HC-FMUSP, destaca a importancia de
compreender as caracteristicas de cada doenca para definir a melhor estratégia
terapéutica. Ele observa que as células-tronco podem ser eficazes no tratamento
hemoglobinopatias, e varias outras doencas, promovendo melhorias significativas ou

até mesmo cura (Renmin Hospital of Wuhan University, 2021).

TCTH: Estudo e Relato de Caso

De acordo com um relato de caso publicado na revista HCP (Hospital de Clinicas
de Porto Alegre) em 2009, foi descrito o caso de uma paciente com anemia falciforme
de 5 anos de idade com infecgdes de repeticao e 6 sequestros esplénicos nos ultimos 2
anos de vida em vigéncia do uso de hidroxiuréia, além disso, vinha em necessidade
transfusional crescente, dificultada pela aloimunizacdo. A paciente foi submetida a
transplante alogénico relacionado de células tronco hematopoiéticas, sem
intercorréncias no periodo pés-transplante e sem evidéncia de doenca do enxerto
contra hospedeiro. As eletroforeses de hemoglobina foram normais no periodo pos-
transplante e o quimerismo, completo do doador.

Através desse caso, é observado que o transplante oferece uma taxa de
sobrevida livre de doencga de 85% e de sobrevida global de 95 %. Estes dados se devem

ao transplante em criangas menores de 16 anos que possuem doador relacionado, tal
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como nossa paciente, sendo ainda necessarios estudos de eficacia para os ndos
relacionados. Assim, é demostrado que o transplante alogénico oferece boas
possibilidades de cura nos pacientes com complica¢des severas da anemia falciforme e
baixas taxas de complica¢coes (Revista HCPA, 2009).

Um estudo recente, realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo (HC-USP), focado no transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH),
revelou resultados promissores em pacientes com anemia falciforme. Neste estudo, 50
pacientes com a doenga foram submetidos a transplantes, utilizando células-tronco de
doadores compativeis. Os resultados mostraram que, ap6és um acompanhamento de
dois anos, 85% dos pacientes apresentaram uma recuperacdo significativa da funcdo
hematoldgica e uma reducdo drastica na frequéncia de crises de dor e complicagdes
relacionadas a anemia. Além disso, os pesquisadores observaram que os pacientes que
passaram pelo TCTH apresentaram melhorias na qualidade de vida e na saude geral,
com a maioria deles se integrando novamente as suas atividades diarias. Este estudo
destaca o potencial do transplante de células-tronco como uma terapia curativa eficaz
para a anemia falciforme, representando um avango significativo no tratamento da
doenca (Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, 2024).

Em contra partida, um outro estudo de caso relatou um paciente que, apés
receber TCTH, desenvolveu reacdo de enxerto contra hospedeiro (GVHD), uma
condi¢cdo grave em que as células do doador atacam os tecidos do receptor. Este
paciente apresentou sintomas como erupg¢oes cutaneas e diarreia, além de infec¢bes
oportunistas devido a imunossupressdao induzida pelo tratamento (Mikhael et al,
2019). Outro estudo revelou que, apesar da taxa de sobrevivéncia a longo prazo estar
aumentando, a incidéncia de complicacbes como a doenca do enxerto contra o
hospedeiro e infec¢des permanece alta, com cerca de 30% dos pacientes afetados apds
o transplante (Bhatia et al.,, 2020). Essas complica¢gdes ressaltam a importancia de
monitoramento cuidadoso e intervencoes terapéuticas adequadas para otimizar os

resultados do TCTH em pacientes com anemia falciforme (Huang et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, as células-tronco estdo em destaque devido a sua aplicagdo em

diversas doencas que buscam essa terapia como uma alternativa promissora para
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diminuir a morbidade e a mortalidade. Essas células ndo devem ser vistas apenas como
o componente utilizado no tratamento, mas também como fontes valiosas para
pesquisas que ajudam a elucidar os mecanismos do desenvolvimento humano, a
proliferacao celular e suas diferenciagdes, permitindo um entendimento mais
aprofundado. Assim, elas podem contribuir para melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes que necessitam desse tipo de terapia.

Desse modo, através deste estudo foi possivel compreender que a utilizacdo do
transplante de células-tronco hematopoiéticas no tratamento de pacientes com anemia
falciforme garante maiores beneficios, bem como a possibilidade de cura para varias
doengas hematoldgicas, como leucemias, linfomas e anemias, incluindo a anemia
falciforme. Este procedimento contribui para a restauracdo da médula 6ssea,
promovendo a producdo adequada de células sanguineas e reduzindo a necessidade de
transfusoes, o que melhora a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, os avangos
tecnolégicos tém aumentado a taxa de sucesso desse tratamento, tornando-o a Unica
terapia comprovadamente eficaz na cura da anemia falciforme (Pieroni et al., 2007).

Entretanto, ainda existem desafios a serem superados, como rejeicio do
enxerto, infeccoes, complicacdes relacionadas ao tratamento, disponibilidade de
doadores, recidiva da doenca, longos periodos de recuperacgdo, e os altos custos e
acessibilidade do transplante, que nem sempre € oferecido em todas as institui¢des de
saude. Portanto, é fundamental que mais pesquisas sejam realizadas para aprimorar o
tratamento dessa doenga e conscientizar a comunidade sobre a importancia das

células-tronco.
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