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Resumo

A Drepanocitose é uma patologia cronica que cursa com lesdo de 6rgdos-alvo, algo que
se verifica precocemente na infancia e, inclusivamente, em doentes assintomaticos.
Associa-se a uma reducdo da esperanca media de vida, com a maioria dos doentes a

atingir a 5% década de vida.

O transplante de células estaminais hematopoiéticas é o unico tratamento curativo. A
mortalidade associada ao transplante aumenta com a idade e o transplante tem melhores
resultados em doentes que ndo tém lesdo de 6rgdos-alvo. Infelizmente, os critérios de
elegibilidade de transplante estdo direccionados para doentes que manifestam
complicacbes secundarias & doenca e em geral com idades inferiores a 16 anos. E
importante ter em conta que doentes assintomaticos ja tém lesdo de drgdos-alvo e como

tal, os critérios de elegibilidade de transplante deveriam ser questionados.

Para tornar mais abrangente o pequeno pool de dadores com compatibilidade HLA tém
sido explorados outros tipos de dador, além do irmdo-dador, para garantir uma maior
possibilidade de transplante aos doentes. De facto, o transplante proveniente de um
dador sem parentesco com compatibilidade HLA tem tido resultados comparaveis ao
proveniente de irmdo-dador. A medida que o mismatching relativo ao dador vai
aumentando, a probabilidade de encontrar um dador adequado ao doente € maior, algo

que deve ser considerado, principalmente em doentes com fenotipo mais severo.

Tendo em conta o principio da ndo-maleficiéncia e a pondera¢do dos riscos e beneficios,
tem-se questionado se doentes assintomaticos se devem submeter a transplante e sujeitar
a toxicidade do regime de condicionamento. Os regimes ndao-mieloablativos associados
a menor toxicidade sdo preconizados para adultos mas verifica-se que tém outcomes
semelhantes ao regime mieloablativo em criancas, criando mais abertura para a
realizacdo de transplante associado a condicionamento ndo-mieloablativo em criancgas

que podem ser ainda assintomaticas.

Palavras-chave: Transplante de Células Hematopoiéticas; Drepanocitose; Critérios de

Elegibilidade para Transplante; Regimes de Condicionamento; Quimerismo Misto.




Abstract

Sickle cell disease is a chronic pathology that leads to end-organ damage, something
that occurs early in childhood and even in asymptomatic patients. It is associated with a

reduction in the average life expectancy, with most patients reaching the 5th decade.

Hematopoietic stem cell transplantation is the only curative treatment. Mortality
associated with transplantation increases with age and transplantation has better results
in patients who do not have end-organ damage. Unfortunately, the eligibility criteria for
transplantation are targeted for patients who manifest secondary complications of the
disease and generally are aimed for patients under 16 years of age. It is important to
note that asymptomatic patients already have established end-organ damage and as

such, the eligibility criteria for transplantation should be questioned.

To make the small pool of HLA-compatible donors more extensive, other donor types,
in addition to the HLA-matched sibling donors, have been explored to ensure a greater
chance of transplantation for patients. In fact, transplantation from an unrelated donor
with HLA compatibility has had comparable results to the ones from HLA-matched
sibling donors. As donor mismatching increases, the likelihood of finding a suitable
donor for the patient is greater, something that should be considered, especially in

patients with a more severe phenotype.

Taking into account the principle of non-maleficence and the risk-benefit balance, it has
been questioned whether asymptomatic patients should undergo transplantation and be
subjected to conditioning regimen’s toxicity. The non-myeloablative regimens
associated with lower toxicity are recommended for adults but it has been noted that in
children they have similar outcomes to the myeloablative regimen, creating more
openness to the transplantation associated with non-myeloablative regimen in children

who may still be asymptomatic.

Key words: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Sickle Cell Disease; Elegibility

Transplantation Criteria; Conditioning Regimen; Mixed Chimerism.
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Introducéo

A Drepanocitose, igualmente apelidada de Anemia Falciforme, é uma das doencas
monogénicas mais comuns, sendo que 300000 criancas sdo afectadas mundialmente e

80% as quais sdo provenientes de paises economicamente desfavorecidos.?

Esta doenca resulta de uma mutagdo que causa a substituicdo de um aminoéacido (valina
por acido glutdmico) e que por conseguinte, leva a formacdo da hemoglobina S (HbS),
em vez da HbA, a mais prevalente no adulto. Em ambientes com baixo nivel de
oxigénio, HbS forma polimeros que contribuem para a rigidez e enlongamento do
eritrocito, que adquire a forma de foice. Secundariamente a esta alteracdo estrutural ha
destruicdo da membrana do eritrocito e a sua hemolise, acontecimentos que iniciam uma

cascata de eventos associados a leséo de hipoxia-reperfusdo.®*

Nos ultimos 40 anos a sobrevivéncia das criangcas com Drepanocitose melhorou de
forma dramatica. Até a década de 1970 era considerada uma doenca pediatrica, uma vez
que poucos adolescentes sobreviviam até a vida adulta. Em contraste, hoje em dia, mais
de 95% das criancas com Drepanocitose atingem a maioridade.®> A maioria dos
individuos atinge actualmente a 5 década de vida.*® O pico de mortalidade que ocorria

na primeira metade da segunda década de vida, ocorre agora na terceira década.’

A melhoria na esperanga média de vida é atribuida a varias intervengdes como a
profilaxia de infecgBes com penicilina, vacinagdo contra Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae tipo b, o melhor reconhecimento de complicagdes como o

sequestro esplénico e a utilizacio de hidroxiureia como tratamento de base.*

Para a prevencdo de complicaces existem fortes recomendacgdes, como a profilaxia
com penicilina oral em criangas homozigdticas (HbSS) até aos 5 anos de idade, a
vacinacdo em doentes de qualquer idade contra o Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae tipo b, a avaliacdo oftalmoscopica a partir dos 10 anos de
idade, a hidratagdo oral vigorosa durante periodos de exercicio extremo, exposi¢do ao

frio, stress emocional ou aquando uma infecgéo.®?

Em relagdo as crises vasooclusivas algicas, recomenda-se fortemente a hidratagdo
vigorosa, avaliacdo das possiveis causas subjacentes, analgesia com opidides
parentéricos, oxigenoterapia em caso de hipoxia e transfusdo sanguinea em casos

extremos, embora esta Gltima op¢do n&o diminua a duracéo das crises.®®




Para a reducdo do risco de sindrome toracica aguda deve ser utilizado espirdmetro de
incentivo respiratrio.? Igualmente, deve ser garantida a hidratacdo monitorizada,
oxigenoterapia vigorosa, transfusdo sanguinea de modo a manter o hematdcrito >30% e
exsanguineotransfusdo de emergéncia caso haja uma queda da saturacdo arterial para

valores <90%.°

Sdo factores de risco associados a maior morbilidade e mortalidade: 1) existéncia de >3
crises vasooclusivas algicas/ano que resultem em hospitalizacdo; 2) neutrofilia cronica;
3) sequestro esplénico; 4) sindrome mao-pé e 5) >2 episodios de sindrome toracica
aguda. A escolha da terapia de base baseia-se nestes factores de prognostico. A opg¢édo
da hidroxiureia é valida em casos de >3 crises vasooclusivas algicas/ano que resultem

em hospitalizagdo e para casos de >2 episodios de sindrome toracica aguda.®®

Previamente, as infeccBes, principalmente por bactérias encapsuladas, eram a principal
causa de morte, mais prevalentes que as mortes causadas por sindromes toracicas
agudas e crises de sequestracdo esplénica. *° Actualmente, a principal causa de morte

entre doentes com Drepanocitose corresponde & doenca cardiopulmonar.*®

Verifica-se que as indicacdes para iniciar terapéutica tém sido baseados ao longo dos
anos em eventos agudos e evidéncias clinicas de dano organico, aplicando-se a terapia
de suporte.® A terapia curativa é atribuida ao transplante de células hematopoiéticas que,
por haver eliminacgdo de eritropoiese de células falciformes, se associa a uma reducdo
significativa ou mesmo eliminacdo das complicacBes decorrentes desta

hemoglobinopatia.™

Apbs a demonstracdo de que o transplante tem potencial curativo na Drepanocitose,
procurou-se direccionar este tratamento apenas para doentes com este tipo de anemia
sintomaticos, avaliando as consequéncias e a qualidade da cura poés-transplante.
Presentemente, ndo ha ddvida na qualidade da cura pds-transplante e as grandes
questdes prendem-se com a elegibilidade do doente para a realizagdo do transplante e

com o timing de actuacéo.*?

Por haver evidéncia de que as criancas assintomaticas tém doenca subclinica e sofrem
lesbes de drgdo-alvo, debatemo-nos hoje em dia com o conceito de severidade, que

torna contorversa a decisdo de ser feito ou ndo o transplante em casos assintomaticos.>




A mortalidade relacionada com a doenca aumenta apds a adolescéncia e a mortalidade
associada ao transplante aumenta com a idade.”® Sabe-se igualmente que o transplante
tem melhores resultados em doentes mais jovens, que ndo tém lesdo de érgdo-alvo e ndo
cumprem critérios de severidade.’* Estes factos apoiam a realizagdo do transplante

previamente ao desenvolvimento de complicagdes associadas a doenca.™

No meu Trabalho Final irei explorar o processo de consideracdo do transplante como
arma terapéutica, tendo em conta os critérios de elegibilidade de transplante e abordado
a controvérsia relacionada com a elegibilidade dos casos assintomaticos. Igualmente,
demonstrarei que € necessario um equilibrio entre a reducdo da toxicidade a curto e
longo prazo associada aos regimes de condicionamento e a intensidade destes regimes
necessaria para que o transplante seja bem-sucedido. Nesta linha, irei desenvolver o
impacto que o ajuste na intensidade do regime de condicionamento tem na expanséo dos
critérios de doentes receptores de transplante. Abordarei, por fim, o uso de fontes
alternativas de células hematopoiéticas e a expansdo dos critérios de inclusdo de

dadores, de modo a garantir um maior acesso a este tipo de terapéutica.




Critérios de transplante e conceito de severidade

O primeiro transplante a ser bem sucedido no contexto de Drepanocitose ocorreu em
1984, numa crianga que tinha simultaneamente Leucemia Miel6ide Aguda, tendo
permitido a cura de ambas as doencas. Embora este caso tenha demonstrado o potencial
curativo do transplante nesta hemoglobinopatia, o transplante ndo foi considerado como
uma opcéo terapéutica nesta altura por estar associado a morbilidade e mortalidade

significativas.™

Com a melhoria dos cuidados pré e pos-transplante nos anos seguintes, foi possivel
realizar transplantes de células hematopoiéticas bem-sucedidos na Bélgica, num grupo
de 5 doentes com Drepanocitose.'® Este sucesso catalisou um estudo internacional na
década de 1990 relativo a transplante de células hematopoiéticas entre irmaos-dadores
com compatibilidade HLA e em doentes com critérios de severidade.*

Existem varios tipos de gendtipos associados a Drepanocitose: os homozigéticos
(hemoglobina SS), com traco talassémico o (Sp°talassémia), com trago talassémia
(SP* talassémia) e com hemoglobina SC (doenca SC). Os varios gen6tipos tém
prognosticos diferentes e como tal diferentes consideracdes quando é prespectivado o
transplante de células hematopoieticas. O risco de morte associada a doenca e AVC na
doenga SC ¢ no trago talassémico B é extremamente baixo € a esperanca média de vida é
significativamente superior a associada aos doentes homozigoticos ou aos doentes com
traco talassémico a. Deste modo, ao considerar o transplante como terapéutica em
criangas assintomaticas, € mais razoavel considerad-lo em homozig6ticos para a

Drepanocitose e naqueles com trago talassémico a.™

No entanto, o transplante pode ter um papel importante e deve ser considerado em
algumas criangas com traco talassémico § e com doenga SC uma vez que podem sofrer
igualmente de complicacBes drepanociticas major, ter crises vaso-oclusivas
extremamente dolorosas e como tal, ter uma reducdo significativa da qualidade de

vida.t®

Consideram-se casos de Drepanocitose com elegibilidade para transplante, os doentes
de idade <16 anos com Drepanocitose (HbSS), traco drepanocitico com hemoglobina C
(HbSC) ou com trago talassémico simultaneamente (HbS p-talassémia), com pelo

menos um dos seguintes critérios: 1) AVC ou outro evento neurolégico no SNC com




11,15,17.
)

duracdo >24 horas 2) >2 episodios de sindrome tordcica aguda com

hospitalizacBes, no periodo de 2 anos prévios ao transplante, apesar de terapia de
suporte ou exsanguinotransfusdes prévias'*>!"; 3) >3 episodios de crises vaso-
oclusivas dolorosas, num periodo de 2 anos ou priaprismo recurrente, apesar da terapia

de suporte optimizada''’; 4) funcdo neurofisiolégica diminuida e RMN cerebral

anormal®?*’; |17

5) doenca pulmonar falciforme de estaddio | ou | 6) nefropatia
falciforme (proteinuria moderada a severa ou TFG 30 a 50% do valor normal
previsto)™>*"; 7) retinopatia proliferativa bilateral e diminuicdo da acuidade visual major
em pelo menos um dos olhos™'"; 8) osteonecrose de multiplas articulagdes™>*": 9)
aloimunizacdo dos globulos vermelhos (>2 anticorpos) durante as transfusdes
sanguineas crénicas™*’; 10) >8 transfusdes sanguineas por ano, durante pelo menos 1
ano, como forma de prevencéo de complicacdes vaso-oclusivas'’; 11) regurgitacio de

, C . . . 11
valvula tricuspide > 2,7 m/s, verificada no ecocardiograma .

Edward J. Benz Jr° considera ainda a sindrome mao-pé e a neutrofilia crénica como

critérios de elegibilidade para transplante.

Historicamente, tem sido um desafio desenvolver critérios que permitam distinguir e
seleccionar os doentes que sejam candidatos a realizagdo do tratamento com o
transplante. Constatou-se que efectuar o transplante tardiamente, quando as
complicaces cronicas e irreversiveis ja se estabeleceram, leva a que o regime de
condicionamento seja menos tolerado.** O transplante deve ser realizado quando o
doente se encontra num bom estado funcional, algo que depende da duragdo da doenca e
da idade do doente.™®

No entanto, os critérios de transplante existentes estdo dirigidos a formas severas da
doenca e a doentes jovens, por vezes demasiado jovens para terem manifestacOes
clinicas da doenca. Sao considerados doentes com Drepanocitose menos severa aqueles
que ndo tiveram complicacdes secundarias a hemoglobinopatia ou que tiveram apenas
complicacbes minor. A decisdo de ndo tratar estes doentes advém da potencial
toxicidade e potenciais complicacGes a longo-prazo apos o transplante. Alguns autores
utilizam o termo Drepanocitose ligeira ou assintomatica para se referir a este grupo de
doentes.” Para alguns peritos 0 conceito de doenca assintomatica, no caso da
Drepanocitose, é falacioso, uma vez que é uma doenca invariavelmente progressiva que

causa danos multiorganicos de forma irreversivel e uma diminuigdo da esperanga média
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de vida, mesmo que ndo se verifiquem sintomas evidentes. A lesdo cronica de orgaos
inicia-se na infancia, estando a maioria das criancas asplénicas funcionalmente pelos 5

anos de idade.’

A maioria das criancas com esta doenga oscilam entre periodos assintomaéticos e
periodos breves em que sofrem de crises vaso-oclusivas, como sejam a dor e sindrome
toracica aguda — as duas manifestacdes mais frequentes.> No entanto, apesar dos
intervalos assintomaticos, existem evidéncias que indicam que criangas ja com 12
meses de idade demonstram lesfes de 6rgdo-alvo, como disfuncéo esplénica. Outras
evidéncias apontam para que a disfuncdo renal comeca durante a infancia e que mais de
25% das criangas homozigdticas para a doenca, antes dos 6 anos de idade apresentam
sinais de enfartes cerebrais silenciosos, através de estudos de estudos de RMN.*? Os
enfartes silenciosos estdo associados a uma performance escolar pior e a uma perda
global de capacidade intelectual.’>'*?* Estes factos apoiam o conceito de doenca
silenciosa nas criancas e demonstram a problematica de atribuir a forma “assintomatica”

a esta doenca, pois implica erroneamente que apesar de terem esta hemoglobinopatia,
15,3

ndo sdo afectadas pela doenga.

Figura 1: (E-G) Enfartes silenciosos (setas brancas) na regido do cortex frontal e nos nicleos da base, numa rapariga de 15
anos com problemas cognitivos e que afectam a performance escolar, mas sem eventos neuroldgicos agudos. (H) Trés anos
depois, com evidéncia de atrofia generalizada ligeira com hemiparésia direita transitoria. Adaptado de Debaun, M. R. et al.
Silent cerebral infarcts : a review on a prevalent and progressive cause of neurological injury in sickle cell anemia. Department
of Pedia. Blood 119, 4587-4597 (2012).

Kassim e DeBaum*>*® mostram-se hesitantes em recomendar o transplante de células
hematopoiéticas a criancas assintomaticas devido a melhoria que se tem verificado ao
longo dos anos em relacdo ao tratamento de suporte com hidroxiureia. Por outro lado,
Sheth et al™>* defendem que o transplante deve ser realizado e é terapia de primeira
linha em criancas assintométicas que tém um irmdo-dador com compatibilidade HLA.

Devem ser comparadas as varias opcOes terapéuticas e tentar objectivar qual a mais
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benéfica para o doente, tendo em consideracdo o equilibrio entre os maleficios e os

beneficios.

Analisando a opgdo terapéutica do transplante a luz do principio ético e deontoldgico
primum non nocere, o risco de mortalidade associado ao transplante poderia justificar a
sua ndo realizacdo. Verifica-se que o risco de mortalidade em transplantes de células
hematopoiéticas de irmdo-dador com compatibilidade HLA é inferior a 5%, sendo
possivelmente inferior no espectro menos severo da doenca. Sob a alcada de uma
terapia de suporte existe um risco baixo de mortalidade associada a doenca a curto-
prazo, existindo, no entanto, um risco elevado de morte prematura em adulto
secundariamente a complicagdes provenientes da doenca.’® O resultado de um estudo
internacional nos anos 90 demonstrou uma taxa de sobrevivéncia poés-transplante

superior a 93%.%°%

Associado ao transplante existe um risco entre 10 a 20% do doente desenvolver a
Doenca Enxerto-Hospedeiro cronica. Esta doenca pode ser controlada e, até mesmo
eliminada, sendo o impacto que tem na qualidade de vida e na salde dos doentes

inferior ao dano que a doenca propriamente dita causa.'>?

Outro impacto importante secundario aos regimes de condicionamento e ao transplante
é a infertilidade e disfuncdo das gonadas. Esta probleméatica tem tendéncia a ser
atenuada no futuro, com a utilizagdo de regimes de condicionamento menos
gonadotéxicos, como o0s ndo-mieloablativos.’>?* Além disso, a Drepanocitose
propriamente dita pode estar associada a problemas de fertilidade secundariamente ao
priaprismo nos homens e a uma maior taxa de complicagdes na gravidez nas mulheres.
Igualmente, a terapéutica com hidroxiureia pode resultar em infertilidade por

toxicidade.®>?°

Relativamente a imunossupressao, esta verifica-se quer nos doentes que seguem uma
terapia de suporte, quer nos doentes que sé@o submetidos a transplante, por diferentes
razbes. ApOs serem submetidos a transplante os doentes encontrar-se-ao
imunossuprimidos ao longo de varias semanas apos o transplante, enquanto que 0s
doentes que seguem uma terapia de suporte, ao sofrerem de varios enfartes esplénicos,

ficardo asplénicos e por isso susceptiveis a infeccées em idade precoce.’
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A comparacdo entre o transplante de células hematopoiéticas com a terapia de suporte
em relagdo a melhoria de qualidade de vida é dificil de ser feita uma vez que néo
existem até & data estudos prospectivos comparativos.**

Embora existam riscos e desvantagens associados ao transplante de células
hematopoiéticas, a comunidade médica questiona-se se ndo estara a prejudicar 0s
doentes, principalmente aos doentes assintomaticos e com feno6tipo menos severo, ao
limitar 0 acesso precoce ao transplante de medula dssea e consequentemente ao permitir
que vivam com uma doenca que cursa com elevada morbilidade e mortalidade

precoce.'>%%

Quando o fen6tipo é menos severo e com apresentacdo assintomaética existem razdes
validas quer para a realizacdo de um transplante precoce, quer para adoptar uma atitude
mais expectante. Por um lado, o transplante deve ser realizado o mais precocemente
possivel para prevenir lesbes de 6rgdo-alvo e evitar complica¢fes secundarias a doenca
na infancia. Além disso, como ja foi dito, os outcomes pds-transplante sdo mais

favoréaveis quando ha menos lesdes de 6rgao-alvo e quando néo hé aloimunizacio.™

Por outro lado, existem vantagens em aguardar e ndo realizar prontamente transplante.
Os avancos tecnologicos podem melhorar 0s outcomes pdés-transplante, o
desenvolvimento de outras terapias, como a terapia génica, podem ter menos riscos
associados comparativamente ao transplante; e a melhoria da terapia de suporte pode

levar a que a terapia curativa diminua a importancia que tem actualmente.™

Se fosse possivel predizer que criangas devenvolveriam mais tarde complicacOes
relacionadas com a doenca e as que teriam uma vida livre de complicacdes, o
transplante provavelmente seria apenas considerado no primeiro grupo, nas criangas que
mais tarde iriam desenvolver complicacdes.’® Infelizmente, e apesar da pesquisa nesse
sentido, a capacidade de predizer a severidade da doenca € limitada, sendo apenas
conhecidos que niveis de HbF elevados, estdo associados a um menor nimero de crises
vaso-oclusivas.” Ao longo das décadas foram sendo propostos varios modelos preditivos
de risco de doenca, mas sendo uma doenca caracteristicamente imprevisivel, é quase
impossivel prever a extensdo de complicacOes secundarias a hemoglobinopatia numa
crianga. Uns dos parametros eram dactilite, hemoglobina <7 g/dL e leucocitose.
Nenhum dos modelos preditivos de severidade podem ser usados para direccionar a

terapéutica em criancas assintomaticas.’
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Relativamente aos casos assintomaticos e tendo em conta as incertezas de obtencdo de
maximo beneficio dependendo daquela que é a escolha terapéutica, seja terapia de
suporte ou transplante de medula 6ssea, 0s especialistas defendem que o transplante de
células hematopoiéticas proveniente da medula Ossea de irmdo-dador com
compatibilidade HLA pode ser utilizado nestes doentes, de preferéncia o mais cedo
possivel, em idade pré-escolar.'* J4 fontes alternativas de células hematopoiéticas, estas
devem ser reservadas a doentes com fenotipos mais severos da doenga, uma vez que
estas fontes alternativas estdo mais propensas a causar dano, quer seja por uma taxa de
mortalidade superior, quer seja por uma maior probabilidade de rejeicdo ou de Doenca

Enxerto-Hospedeiro.™*®
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Regimes de condicionamento

Numa tentativa de reduzir a toxicidade precoce e tardia associada aos transplantes, tem
sido explorada a possibilidade de utilizagdo de regimes de condicionamento de

intensidade reduzida, entre os quais se integram os regimes néo-mieloablativos.’

Um grupo de 10 doentes adultos, com idades compreendidas entre os 16 e 0s 45 anos,
foi submetido a este regime, recebendo um transplante proveniente de um dador-irmao
com compatibilidade HLA. O regime de condicionamento consistiu em alemtuzumab
em doses gradualmente superiores (sendo a dose total o equivalente a 1 mg/Kg) dado
entre o dia 7 e o dia 3 antes do transplante; irradiacdo corporal total de 300 cGy em dose

(nica, no dia 2 antes do transplante; e sirolimus oral no dia 1 antes do transplante 2°

Alemtuzumab TEl  Unmanipulated
(1 mg/kg total) 300 cGy HSC infusion
A
~ ™

Day 7To-6 -5 4 3 2 1 0
| Sirolimus (target trough level, 10-15 ng/ml) >

Figura 2: Esquema de regime de condicionamento ndo-mieloablativo. Retirado de
Hsieh, M. Matthew; & et al. Allogeneic Hematopoietic Stem-Cell Transplantation for
Sickle Cell Disease. N. Engl. J. Med. 2309-2316 (2009).

A irradiacdo corporal total permite criar espaco na medula 6ssea suficiente para permitir
que haja hematopoiese proveniente das células provenientes do dador. Alemtuzumab é
um farmaco linfocitotdxico que contribui para reduzir o nimero de linfocitos circulantes
no recipiente previamente ao transplante, que contribuiriam para a Doenca Enxerto-
Hospedeiro. Sirolimus promove a diferenciacdo de células T reguladoras e células T
CD4+, que auxiliam na minimizacao do risco da Doenca Enxerto-Hospedeiro.?**° Apés
um follow up de 30 meses, verificaram-se resultados extremamente positivos. Houve
um aumento gradual dos niveis de hemoglobina: os valores pré-transplante nas
mulheres eram de 8.8+£0.3 e nos homens 9.3+0.5 g/dL e ap6s o transplante passaram a
ser 12.61£0.6 e 12.7£1.1 g/dL, respectivamente. Foi realizada avaliacéo electroforética 6
meses apos o transplante tendo-se constatado a mesma percentagem de hemoglobina S
que os dadores. Os marcadores de hemolise (contagem de reticuldcitos, niveis de

bilirrubina e LDH) diminuiram.®.
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Figura 3: Evolucéo dos valores de hemoglobina e marcadores de hemélise mais de 1 ano
ap6s o transplante. Retirado de Hsieh, M. Matthew; & et al. Allogeneic Hematopoietic
Stem-Cell Transplantation for Sickle Cell Disease. N. Engl. J. Med. 2309-2316 (2009)

Um estudo semelhante realizado entre 2004 e 2013, com 30 doentes, obteve resultados
semelhantes e constatou-se uma reducdo do namero de internamentos e do uso de

analgésicos.*
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Figura 4: Evolucdo da necessidade de hospitalizacdo 3 anos ou mais apds o transplante e do uso de
analgésicos até 30 semanas ap6s o transplante. Retirado de Hsieh, M. Matthew; et al. Nonmyeloablative
HLA-matched sibling allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for severe sickle cell
phenotype. Jama (2014)

Relativamente ao regime ndo mieloablativo, este ndo exclui doentes com lesdo 6rgao-
alvo e por isso encontra-se mais disponivel para adultos com a doenga,
comparativamente ao regime mieloablativo. Tem associada uma taxa de sobrevivéncia

de 95% e uma taxa de sobrevivéncia sem intercorréncias de 79%, com um follow up de
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5 a 10 anos.® Um estudo realizado entre 2003 e 2014 com 43 criancas com
Drepanocitose, que foram submetidas a um regime de condicionamento de intensidade
reduzida e transplante proveniente de irmdo-dador, concluiu que os resultados para a
taxa de sobrevivéncia sem intercorréncia (event free survival) foram de 92%,
comparaveis aos resultados relativos ao regime mieloablativo.?***! Conclui-se assim
que os regimes de condicionamento de intensidade reduzida em criancas seguidos de
transplante proveniente de dador-irmdo tém outcomes semelhantes ao regime
mieloablativo, com a vantagem adicional de ser um regime menos toxico e por isso nao

comprometer a funcéo de vérios 6rgdos.®

No regime ndo-mieloblativo verifica-se um maior risco de faléncia do transplante, com
uma taxa de rejeicdo de cerca de 11 a 50%, superior a existente no regime
mieloablativo. Por ser um regime menos toxico, a taxa de mortalidade é inferior a

relacionada com o regime mieloablativo, sendo inferior a 5%.

Relativamento ao regime mieloablativo com compatibilidade HLA, este tem uma taxa
de sobrevivéncia global de 97% e uma taxa de sobrevivéncia sem intercorréncias de
85%, com um follow up de 10 a 15 anos. Os doentes com lesdo de 6rgdo-alvo estdo
geralmente excluidos e raramente é um regime efectuado em pessoas com mais de 16
anos. Existe um risco de rejeicdo do transplante de cerca de 7 a 10% e a mortalidade

associada ao transplante é de 7%.’

Este regime associa-se a efeitos toxicos precoces que correspondem a hepatite tdxica,
em particular em pacientes com overload de ferro; eventos neurolégicos e aplasia
medular fatal. Os efeitos toxicos tardios incluem lesdo pulmonar aguda, faléncia ovérica
precoce em até 70% das mulheres, esterilidade nos homens, diminuicdo da fung&o renal,
compromisso do crescimento em doentes que se encontram na puberdade e neoplasias

tardias.24'31'32'33

A preferéncia por regimes mieloablativos tém sido determinada pela maior incidéncia
de rejeicdo do transplante associada a regimes de condicionamento de intensidade
reduzida.*** No entanto, uma razdo para continuar a explorar a vertente dos regimes de
intensidade de condicionamento reduzido é o facto de se associarem a um menor nivel

de toxicidade.
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O regime ndo-mieloablativo € valido ndo sé para adultos, mas também para criancas,
em especial as que tém maior risco de sofrer as consequéncias de um regime

mieloablativo.*
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Quimerismo misto

Apesar de estar mais associado ao regime ndo-mieloablativo, também no regime
mieloablativo, alguns doentes apresentam quimerismo misto — uma mistura de células
hematopoiéticas do doente e de células do dador. O quimerismo misto suscitou
preocupac0es relacionadas com producédo inadequada e deficiente de HbA. No entanto,
verificou-se que doentes com quimerismo misto produzem Hb do dador (e por isso
HbA) suficiente para reverter o fendtipo da Drepanocitose e, simultaneamente, Hb

préprio para diminuir o risco de Doenca Enxerto-Hospedeiro (GVHD)."*

O regime ndo-mieloablativo esta associado a menor toxicidade e lesdo de érgédo a longo
prazo, pelo que pode ser utilizado por doentes mais velhos que se encontram com a
funcdo organica comprometida e que por isso podem ndo tolerar o rgime

mieloblativo.” 18

Uma vez que 0 quimerismo misto ndo compromete o
desaparecimento do fendtipo drepanocitico, este regime ndo-mieloablativo tem

vantagens face ao mieloablativo, principalente nestes doentes.’

Niveis de quimerismo misto podem oscilar entre 11% e 74% e dentro destes valores
garantir niveis suficientes de HbA para converter o fenétipo de Drepanocitose para um

1
|18

fendtipo normal.™ N&o esta definido a partir de que percentagem de células do dador é

possivel curar hemoglobinopatias como a drepanocitose, mas € sugerido que que niveis

de quimerismo de 10% podem reverter a situagéo.**®

Assim, regimes de condicionamento nao-mieloablativo tém sido desenvolvidos para
criar um estado de quimerismo misto que seja mais seguro para adultos elegiveis para

transplante.*
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Tipos de dador e fonte de células hematopoiéticas

O dador-irmao com compatibilidade HLA € o tipo de dador preferencial por ter uma
taxa de sobrevivéncia global associada de 100% e uma taxa de sobrevivéncia sem
intercorréncias de 90%, bem como um menor risco de rejeicdo e uma menor
probabilidade de Doenca Enxerto-Hospedeiro. Defende-se que deve ser estudada, o
quanto antes, a compatibilidade HLA entre familiares de um doente com Drepanocitose.
Se existir um irmdo-dador com compatibilidade HLA o transplante devera ser efectuado

antes dos 17 anos, antes que as complicacdes do doenca se manifestem. " 33738

Esta é uma opcdo viavel para poucos doentes, sendo estimado que apenas 14-20% dos
doentes ttm um irmdo-dador com compatibilidade HLA, sem genotipo ou fendtipo
drepanocitico. Tem-se procurado assim estudar a viabilidade de dadores alternativos

para aumentar a oferta de dadores aptos para a realizagdo de transplante.”*"®

As células estaminais podem ser recolhidas do sangue periférico, da medula éssea ou do
corddo umbilical. Existem 3 opc¢Oes alternativas ao irmdo-dador com compatibilidade
HLA: dador de sangue de corddo umbilical (umbilical cord blood stem cell product),
dador sem parentesco com compatibilidade HLA (matched unrelated donor) e dador

com parentesco com compatibilidade HLA (haploidentical related donor).***°

Os transplantes provenientes de dadores sem parentesco com compatibilidade HLA
tém sido o gold standard relativamente aos dadores alternativos a irmdo-dador e por
isso verifica-se uma grande experiéncia associada. Associa-se uma reconstituicdo do
sistema imunitario mais rapida.® Por exigir uma compatibilidade 8/8 HLA a
probabilidade de encontrar um dador sem parentesco com esse grau de compatibilidade
é limitada. A disponibilidade é maior entre 0s europeus caucasianos (75%), menor entre
os individuos de raca negra da América Central e do Sul (16%) e intermédia entre 0s
afro-americanos e os africanos com 19% e 18% de disponibilidade, respectivamente.
Conclui-se infelizmente que, os individuos entre os quais existe uma maior prevaléncia
de Drepanocitose sdo aqueles cuja probabilidade de encontrar um dador sem parentesco
com compatibilidade 8/8 HLA é menor.” Além disso, é um tipo de transplante mais

caro.*t

Este tipo de transplante tem tido uns resultados promissores e comparaveis com 0s

obtidos com irmaos-dadores com compatibilidade HLA. A taxa de sobrevivéncia
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global, taxa de sobrevivéncia livre de eventos, a taxa de mortalidade associada ao
transplante e a faléncia do transplante € de 79%, 66%, 20% e 13%, respectivamente.
Estes resultados semelhantes entre estes dois tipos de dador foram obtidos seguindo um

regime ndo-mieloablativo com alta-dose de ciclofosfamida pés-transplante.’

Diversos estudos comparam a utilizacdo de células hematopoiéticas provenientes de
dadores sem parentesco com compatibilidade HLA com de dadores com parentesco e
com compatibilidade HLA. Por um lado, o transplante proveniente de dadores com
parentesco tem associado taxas inferiores de Doenca Enxerto-Hospedeiro mas taxas
superiores, entre 40 e 50%, de rejeicdo do transplante. Por outro lado, proveniente de
dadores sem parentesco, verifica-se uma baixa incidéncia de rejeicdo mas taxas

superiores Doenca Enxerto-Hospedeiro.*?

Transplantes de dadores com parentesco e com compatibilidade HLA referem-se
geralmente a um mismatch 3/6 ou 4/8 alelos relativo a um dador com parentesco, sendo
precisamente essa disparidade HLA a grande desvantagem deste tipo de dadores.*® Estes
transplantes tém elevada disponibilidade, sdo menos dispendiosos e verifica-se uma
reconstituicdo do sistema imunitario rapida. Estd associada, no entanto, a menor
experiéncia e tem uma taxa de rejeicdo de transplante superior, comparativamente ao

transplante de dadores sem parentesco com compatibilidade HLA.***2

Relativamente as células hematopoiéticas provenientes de sangue do cordao umbilical,
estas tém sido cada vez mais utilizadas em pacientes pediatricos quer no contexto de
doencas malignas, quer em ndo-malignas. Sdo varias as vantagens associadas a este tipo
de fonte de células hematopoiéticas tais como o baixo risco de contaminacéo viral do
enxerto, elevada disponibilidade (>95%) e uma incidéncia e severidade reduzidas de
Doenca Enxerto-Hospedeiro aguda e crénica. A taxa de sobrevivéncia livre de eventos a

2 anos foi de cerca de 90%.%"*

No entanto, entre as varias fontes alternativas de dador, o transplante de sangue do
corddo umbilical € aquele que tem associado maiores taxes de rejeicdo do transplante.*°
Além desta existem outras desvantagens associadas: o baixo numero de células
hematopoieticas recolhidas, uma reconstituicdo do sistema imunitario mais lenta pds-
transplante e o facto de ser uma técnica dispendiosa.**. O facto de se associar a uma

reconstituicdo imunitaria mais lenta e ndo haver transferéncia passiva de imunidade
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celular com o transplante, pode ser uma fonte menos desejavel em doentes com

infeccdes prévias, como infeccdo por citomegalovirus ou virus Epstein-Barr.*°

Deste modo, na auséncia de um irmdo-dador deve ser considerado um dador sem
parentesco na presenca de critérios de severidade.’® A probabilidade de encontrar um
dador adequado ao doente depende do nivel de mismatching relativamente ao dador que
é considerado aceitavel. A medida que aumenta a severidade do fenétipo do doente, 0s
critérios de inclusdo de dadores tornam-se mais amplos e consequentemente, é aceite

um mismatching superior.®

Entre os dadores alternativos € dada preferéncia a um dador sem parentesco com
compatibilidade HLA, posteriormente a sangue de corddo umbilical de dador sem

parentesco e por fim, a um dador com parentesco com compatibilidade HLA.'84

Tendo em conta as fontes alternativas de dador preferenciais, estas servirdo para
determinadas complica¢fes secundarias a Drepanocitose, havendo uma expansdo dos
critérios de elegibilidade para transplante. A utilizacdo de células hematopoiéticas de
dador sem parentesco com compatibilidade HLA e de sangue de corddo umbilical,
constituem critérios o AVC, velocidade elevada no doppler transcraniano,
aloimunizacdo, hipertensdo pulmonar , sindrome toracico agudo e crises vaso-oclusivas
recorrentes apesar da terapia de suporte. J& casos mais severos de AVCs recorrentes
apesar de terapia transfusional adequada crdnica, constituem indicagdo para transplante

proveniente de dador com parentesco e com compatibilidade HLA..*®
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Conclusao

A esperanca média de vida dos doentes com Drepanocitose tem melhorado no ultimo
meio século, com a maioria dos doentes a atingir a 5% década nos dias de hoje. Isto foi
possivel devido a um melhor conhecimento da doenca e reconhecimento das suas
complicacdes, bem como pela utilizacdo de penicilina para profilaxia de infeccdes, a
vacinacdo contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo b, e a
melhoria do tratamento de base com a hidroxiureia. O Unico tratamento curativo é o
transplante de células hematopoiéticas, que verifica uma taxa de sobrevivéncia pos-

transplante superior a 93%.

Existem diferentes genotipos relacionados com Drepanocitose aos quais se associam
diferentes complicacgdes e repercussdes na esperanca média de vida. Na doenga SC e no
trago talassémico P a esperanga média de vida é superior, com menos mortes associadas
a doenca e menos AVCs, comparativamente ao que se verifica em doentes
homozigoticos e doentes com trago talassémico o. Sob este prisma, abre-se um
paradigma que considera razoavel a utilizacdo de transplante como terapéutica em
criangas assintomaticas, quer em doentes homozig6ticos, quer em doentes com trago

talassémico a.

No entanto, criancas com traco talassémico B e com doenca SC sofrem igualmente de
complicacdes drepanociticas major, crises vaso-oclusivas tem uma reducéo significativa
da qualidade de vida. Além disso, o conceito de Drepanocitose ‘“‘assintomatica” ¢
falacioso pois, apesar de ndo manifestarem sintomas, os doentes sofrem de lesdes de
orgdo-alvo. A lesdo crénica inicia-se na infancia com evidéncias de enfartes cerebrais
silenciosos asociados a repercurssdes na performance escolar e na capacidade
intelectual. Verifica-se ainda, disfuncdo renal e esplénica, estando a maioria das
criancas asplénicas aos 5 anos de idade. Assim, existe uma enorme contorvérsia

relacionada com os critérios de elegibilidade para transplante em casos assintomaticos.

Constatou-se que o transplante tem melhores resultados se efectuado previamente ao
estabelecimento das lesdes de 6rgdo-alvo, quando o doente ainda preserva um bom
estado funcional, sendo que a mortalidade associada ao transplante aumenta com a
idade. Igualmente, ha uma reducéo da tolerancia do regime de condicionamento com o

avancar da idade. Verifica-se que o risco de mortalidade em transplantes provenientes
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de irmdo-dador com compatibilidade HLA ndo atinge os 5%, valor possivelmente

inferior em doentes com fen6tipos menos severos.

O regime ndo-mieloablativo esta associado a menor toxicidade e por isso ndo exclui
doentes com lesdo de 6rgao-alvo, sendo o regime recomendado para doentes adultos.
Por ser menos agressivo, € um regime que cursa com uma menor taxa de mortalidade e
um risco rejeicao superior, comparativamente com o regime mieloablativo. No entanto,
verificou-se que os regimes de condicionamento de intensidade reduzida em criancas
seguidos de transplante proveniente de dador-irmdo tém outcomes semelhantes ao
regime mieloablativo. A escolha de um regime de intensidade reduzida pode ser uma
opcdo em criancas, nomeadamente as assintomaticas, obtendo os beneficios do

transplante e simultaneamente sujeitando a crianga a uma menor toxicidade.

O quimerismo misto, que consiste na mistura de células hematopoiéticas do doente com
as do dador, apesar de estar associado ao regime ndo-mieloablativo, surge igualmente
apos o regime mieloablativo. Embora a hemoglobina do doente esteja ainda presente, é
produzida hemoglobina do dador (HbA) em quantidades suficientes para reverter o
fenotipo da Drepanocitose. Igualmente, com o estado de quimerismo misto existe a
vantagem adicional de haver menor risco de desenvolvimento da Doenga Enxerto-

Hospedeiro, por haver alguma hemoglobina do doente presente.

O tipo de dador gold standart é o irmdo-dador com compatibilidade HLA, mas,
infelizmente, apenas uma minoria de doentes tem um irmdo-dador sem gendtipo ou
fenotipo drepanocitico. Assim, € necessario tornar os critérios de seleccdo de dador mais

abrangentes, de forma a garantir uma maior possibilidade de transplante aos doentes.

Entre as varias fontes alternativas de dador, o transplante de dadores sem parentesco
com compatibilidade HLA tem tido resultados compardveis com os obtidos com
irmdos-dadores, sendo o preferido entre os dadores alternativos. Os dadores sem
parentesco com compatibilidade HLA devem ser considerados na presenca de critérios
de severidade e a medida que aumenta a severidade do fenétipo do doente, é aceite um
mismatching superior, utilizando sangue de corddo umbilical de dador sem parentesco e

em ultimo caso, recorrendo a um dador com parentesco com compatibilidade HLA.

Para concluir, tendo em conta os riscos e beneficios, questiona-se se 0s doentes

assintomaticos e com fendtipo menos severo estdo a ser prejudicados, ao ser limitado o
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acesso precoce ao transplante de medula dssea. Trata-se de uma doenca crénica que
cursa com elevada morbilidade e mortalidade precoce que tem um tratamento curativo
disponivel que se associa a uma elevada taxa de sobrevivéncia e a uma toxicidade
menor, consoante o regime de condicionamente escolhido. Desta forma, é defendido
que o transplante de células hematopoiéticas proveniente de irmdo-dador com
compatibilidade HLA pode ser utilizado nestes doentes, o mais cedo possivel,

estudando a compatibilidade de familiares.
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