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Introdugao

Os disturbios hereditarios das hemoglobinas sdo as doengas genéticas mais frequentes
do homem e mais difundidas no mundo, abrangendo sobretudo continentes como
Africa, Américas, Europa e extensas regides da Asia. Estima-se que haja 270 milhes
de portadores de hemoglobinopatias no mundo, dos quais 80 milhdes sdo portadores
de talassemia. Aproximadamente 60 mil criangas nascem anualmente no mundo com
talassemia e 250 mil com anemia falciforme, dando uma frequéncia de 2,4 criangas
afetadas para cada 1.000 nascimentos. No Brasil, a doenca falciforme é a doenca
hereditaria monogénica mais comum, estimando-se que haja entre 20 a 30 mil pacientes
portadores desta doenca. O transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico de
medula éssea (TCTH alo) é atualmente a unica modalidade terapéutica capaz de curar
pacientes com hemoglobinopatias. Neste artigo discutiremos os dados disponiveis na
literatura e sugerimos os critérios para a indicag¢do do TMO nas hemoglobinopatias.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(Supl. 1):46-53.
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falciforme dando uma frequéncia de 2,4 criangas afetadas
para cada mil nascimentos.'

Os distarbios hereditarios das hemoglobinas sao as

Doencas falciformes
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doengas genéticas mais frequentes do homem e mais difun-
didas no mundo, abrangendo, sobretudo continentes como
Africa, Américas, Europa e extensas regides da Asia. Estima-
se que haja 270 milhdes de portadores de hemoglobinopatias
no mundo, dos quais 80 milhdes sdo portadores de
talassemia. Aproximadamente 60 mil criangas nascem
anualmente no mundo com talassemia e 250 mil com anemia

Anemia falciforme (AF) ¢ a doenga hereditaria mono-
génica mais comum do Brasil, ocorrendo predominantemente
entre afrodescendentes. No Brasil, distribui-se heteroge-
neamente, sendo mais frequente nos estados do Norte e Nor-
deste. Estima-se que cerca de 4% da populagao geral brasi-
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leira e 6% a 10% dos afrodescendentes sdo portadores do
trago falciforme (Hb AS). Dados do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN) mostram que, no estado da Bahia,
a incidéncia da doenga falciforme ¢ de 1:650, enquanto a do
traco falciforme ¢ de 1:17, entre os nascidos vivos. No Rio de
Janeiro, 1:1200 para a doenga e 1:21 de trago. Em Minas Ge-
rais, ¢ na proporg¢do de 1:1400 com a doenga e de 1:23 com
traco falciforme (Tabelas 1 e 2). Com base nesses dados,
calcula-se que nasgam por ano, no Pais, cerca de 3.500 crian-
¢as com doenga falciforme e 200 mil portadores de trago,
nimero este que corresponde ao nascimento de uma crianga
doente para cada mil recém-nascidos vivos. Atualmente, es-
tima-se que tenhamos 20 a 30 mil brasileiros portadores da
doenga falciforme (DF). Tal cenario permite tratar essa doen-
¢a como problema de satide publica no Brasil.

Tabela 1. Proporgéo de nascidos vivos diagnosticados com
doenga falciforme pelo Programa de Triagem Neonatal (PNTN)

Proporgao/
Estados NascigosgVivos

Bahia 1:650

Rio de Janeiro 1:1.200
Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais e Goias 1:1.400
Espirito Santo 1:1.800
Séao Paulo 1:4.000
Mato Grosso do Sul 1:5.850
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parana 1:13.500

Tabela 2. Proporgao de nascidos vivos diagnosticados com o
trago falciforme pelo PNTN

Proporgéo/
Estados NascicFI)os(;Vivos
Bahia 1:17
Rio de Janeiro 1:21
Pernambuco, Maranhao e Minas Gerais 1:23
Espirito Santo, Goias 1:25
Sao Paulo 1:35
Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina 1:65

A pessoa pode ser homozigota (SS) ou heterozigota
(AS) para a presenga de hemoglobina S. As pessoas
heterozigotas (AS) ou portadoras do trago falciforme sdo
assintomaticas. O termo anemia falciforme (AF) é reservado
para a forma de doenga que ocorre nos homozigotos (SS).
Além disso, o gene da hemoglobina S pode combinar-se com
outras alteragdes hereditarias das hemoglobinas, como
hemoglobina C, hemoglobina D e talassemia (alfa ou beta)
gerando combinag¢des que também sdo patologicas (hemo-
globinopatia SC, S/beta-talassemia, etc.) denominadas do-
engas falciformes (DF).

A PortariaN°® 1.391, de 16 de agosto de 2005, institui no
ambito do Sistema Unico de Satide - SUS as diretrizes para a
Politica Nacional de Atengao Integral as Pessoas com doen-
c¢a falciforme e outras hemoglobinopatias, cujo objetivo ¢é
mudar a historia natural desta doenca no Brasil, reduzindo a
morbimortalidade e trazendo qualidade de vida com
longevidade a todas essas pessoas, tendo em vista que a
doenga falciforme encontra-se mais entre a populagdo mais
pobre e estima-se que até 25% das criangas ndo atingem os 5
anos de vida. A mortalidade perinatal também ainda ¢ muito
elevada em nosso pais, variando de 20% a 50% (Figura 1).

Como pode ser visto nas Tabelas 1 e 2, o nimero de
nascidos vivos com doenga falciforme ou trago falciforme ¢
extremamente elevado no Pais, constituido por uma popula-
¢do miscigenada, em que a propor¢ao de afrodescendentes,
inclusive, predomina em algumas regides.

O total de obitos por faixa etaria de pessoas com doen-
¢a falciforme no Pais durante o periodo de 2000 a 2005 pode
ser visto no grafico abaixo.

O quadro clinico da doenga falciforme pode ser bastan-
te variavel. As manifestagdes clinicas mais comuns incluem
anemia, crises dolorosas agudas, sindrome toracica aguda,
sequestro esplénico, acidente vascular cerebral (clinicamen-
te detectavel ou silencioso), disfun¢@o pulmonar e renal cro-
nica, retardo de crescimento e desenvolvimento sexual, le-
vando a uma expectativa de vida reduzida. As causas de
obito mais comuns entre adultos com doengas falciformes
sdo faléncia de orgaos (~18%), especialmente insuficiéncia
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Figura I. Numero de 6bitos com doencgas falciformes no Brasil entre os anos de 2000 a 2005 (dados do Ministério da Saude, Comité de

Hemoglobinopatias)
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Tabela 3. Analise da eficacia e da toxicidade da hidroxiureia no tratamento da anemia falciforme baseada nos
dados publicados até o momento (adaptado das referéncias 5 e 6)

Citacao Resultado

Grau de Evidéncia

Aumento Hb fetal

Reducéo de crises dolorosas
Reducéo de hospitalizagéo
Reducéo de eventos neuroldgicos
Reducéo de transfusao
Mortalidade

Eficacia/efetividade

Toxicidade
Ulceras de perna
Neoplasias de pele
Neoplasias secundarias
Defeitos de espermatogénese

Leucemia, SMD ou alteragées citogenéticas

Alto
Alto
Alto
Insuficiente
Alto
Alto

Baixo (suporta auséncia de risco aumentado)
Alto (suporta auséncia de risco aumentado)
Insuficiente

Insuficiente

Baixo

renal, crise vaso-oclusiva aguda (33%) e acidente vascular
cerebral (AVC).? A chance de ter um primeiro AVC a0s 20,30 ¢
45 anos ¢ estimado em 11%, 15% e 25% respectivamente para
pacientes com anemia falciforme (SS). Anormalidades em res-
sonancia magnética sdo, porém, detectadas ja em 22% de
criangas com anemia falciforme. A presenca de ataques
isquémicos transitorios (AIT) ¢ mais comum do que se
acreditava e pode propiciar AVC.?

A introducdo da hidroxiureia no tratamento da anemia
falciforme trouxe uma mudanga significativa na evolucéo es-
pecialmente das crises vaso-oclusivas.* Recente avaliagao
da eficacia da hidroxiureia no tratamento da anemia falciforme
aponta para algumas situagdes que ainda requerem atencao
especial, tendo em vista que a resposta ao tratamento com
hidroxiureia ¢ questionavel.*"* Algumas diividas em relagdo a
eficacia e a toxicidade da hidroxiureia persistem, como evi-
denciado na tabela acima.

Assim, o beneficio da hidroxiureia em termos de reduzir
eventos neurologicos e de aumentar a sobrevida destes pa-
cientes, apesar do numero grande de pacientes ja tratados,
ainda ¢ questionado. Para o controle e a prevengao de even-
tos neurologicos, o uso de transfusdo cronica ainda parece
ser o tratamento de escolha. Dois estudos avaliaram o impac-
to do regime de hipertransfusdo no controle de eventos
neurologicos, mostrando sua eficacia, mas demonstrando
também que a interrupgao da transfusdo leva a recorréncia
do evento.”® Outra complicagdo frequente na anemia falci-
forme ¢ o priapismo, que ocorre em aproximadamente 30% de
homens com idade < 20 anos, ocorrendo em metade dos
pacientes com mais de 18 anos.” O priapismo tem pouca
evidéncia na literatura de responder ao tratamento com
hidroxiureia. Interessantemente, existe uma associagao entre
o priapismo recorrente e a hipertensao pulmonar no paciente
com anemia falciforme. Estd relacionado com niveis reduzi-
dos de hemoglobina e com indicadores de hemolise (reticu-
lécitos, bilirrubina, desidrogenase latica e aspartato amino-
transferase). Pacientes com uma histéria de priapismo tém
um risco cinco vezes superior de desenvolver hipertensao
pulmonar.'
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Talassemias

As talassemias referem-se a um grupo heterogéneo
de hemoglobinopatias caracterizados por uma redugio da
sintese de uma ou mais cadeias de globinas (c, B, v, O,
voPB, & ou €ydP). Trata-se da doenga monogénica mais
comum ¢ especialmente nos paises do mediterraneo € pro-
blema maior de satde publica. A auséncia da cadeia beta da
hemoglobina leva a eritropoese ineficaz, hiperplasia eritroide
maci¢a na medula 6ssea e em sitios extramedulares e anemia
hemolitica. Isto faz com que os pacientes necessitem de
transfusdes cronicas para sobreviver, levando inevita-
velmente a uma sobrecarga de ferro importante. Mais do
que a propria doenga, ¢ a sobrecarga de ferro que resulta
em dano de multiplos 6rgaos (coragdo, pancreas, figado,
etc...). Os regimes de hipertransfusdo e quelacdo adequada
de ferro melhoraram a sobrevida de pacientes com talassemia
transformando uma doenga anteriormente fatal compativel
com a vida. Apesar da melhora na sobrevida, a baixa
aderéncia a terapia quelante ainda faz com que pacientes
com talassemia maior tenham uma sobrevida diminuida em
relagdo a populagdo geral, sendo que poucos sobrevivem
além dos 35 anos."!'" As principais causas de 0bito em
pacientes com talassemia sao secundarias a sobrecarga de
ferro em coragao e figado.

Foi dificil localizar dados de prevaléncia de talassemia
no Brasil. Segundo dados da Abrasta, existem hoje, no Pais,
485 pacientes com talassemia que necessitam de tratamento,
dos quais 284 com talassemia major, 129 com Sf-talassemia e
72 com talassemia intermédia.

Evidéncia na literatura do transplante de medula
6ssea em hemoglobinopatias

Realizada busca na base de dados PubMed. Os termos
buscados foram stem cell transplantation, bone marrow
transplantation, sickle cell anemia. Os limites estipulados
foram clinical trials, humans, meta-analysis e randomized
controlled trials.
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Nao foram encontrados estudos randomizados
controlados nem para anemia falciforme nem para o TMO
em talassemia. Quanto a estudos clinicos, foram encon-
trados 64 estudos publicados com transplante de medula
ossea em talassemia e 36 publica¢des de transplante de
medula 6ssea em anemia falciforme. Apesar da primeira
descrigdo de cura de paciente com hemoglobinopatias com
transplante de medula dssea ja ter sido feita ha mais de
trinta anos, ndo ha até o momento nenhum estudo rando-
mizado controlado na literatura. No caso da anemia falci-
forme, isto pode dever-se ao quadro clinico por vezes muito
complexo e as muitas comorbidades presentes nesta doen-
¢a, o que torna a realizagdo de estudos randomizados dis-
cutiveis do ponto de vista ético e faz com que tenhamos
que tirar conclusdes, pelo menos, de eficacia e toxicidade
de estudos observacionais.

Transplante de células-tronco hematopoéticas
em doencgas falciformes

Atualmente, mais de 250 pacientes com doenga falci-
forme foram transplantados em estudos clinicos na Europa
e nos Estados Unidos da América (EUA). O objetivo primeiro
destes estudos foi definir os riscos e os beneficios da tera-
péutica e caracterizar a historia natural apos TCTH. Nestes
estudos, os critérios de elegibilidade foram inicialmente:
idade entre 2-16 anos e a presenga de AVE, ou STA, ou dor
intensa recorrente. Porém, pacientes entre 1 e 27 anos ja
foram transplantados. A esséncia dos regimes mieloabla-
tivos de condicionamento se baseou no uso de bussulfano
(BU) 14 mg-16 mg/kg e da ciclofosfamida (CY) 200 mg/kg,
com ou sem globulina antitimdcito (ATG) ou irradiagdo
linfoide total (ILT). A maioria destes pacientes recebeu en-

xertos de medula 6ssea (MO), e a ciclosporina e o meto-
trexato como profilaxia para a doenga do enxerto contra o
hospedeiro aguda (DECHa). Ap6s uma mediana de cinco
anos de seguimento, a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenga foram de aproximadamente 90%-95% e 80%-85%
respectivamente para pacientes com doador HLA compativel
em todos os estudos. Entretanto, 5% a 10% destes pacientes
morreram de complicagdes relacionadas ao transplante,
sendo a DECH e o seu tratamento as principais causas de
morte neste subgrupo. As frequéncias de DECHa e DECHc
foram de 12% e 25% respectivamente. Reconstitui¢ao
autdloga ocorreu em 5% a 10% dos pacientes. Nos dados
franceses, a estimativa de rejeigdo aos trés anos de TCTH
foi de 27,8% sem o uso da globulina antitimocitaria (ATG) e
de somente 2,9% com o uso do ATG (p=0,004). Dentre as
complicagdes cronicas mais comuns, o déficit de cresci-
mento ¢ a esterilidade foram os mais bem avaliados. De uma
forma geral, somente as criangas que receberam o TCTH
proximo ou durante o estirdo de crescimento € que cursaram
com baixa estatura apés o TCTH. Quanto a reversao das
lesdes preexistentes ao TCTH, as lesdes em sistema nervo-
so central (SNC) e a fungdo pulmonar estabilizaram ou me-
lhoraram nos pacientes avaliados em todos os estudos.
Quanto a pega da MO, quimerismo misto estavel ocorreu
em aproximadamente 25% das criangas com doenga falci-
forme que receberam transplantes de doadores HLA idén-
ticos na série multicéntrica americana. Neste contexto, os
niveis de hemoglobina S (HbS) foram similares aos niveis
dos doadores, mas nenhuma das criangas com quimerismo
misto apos o TCTH apresentou eventos dolorosos ou outras
complicagdes relacionadas a doenca falciforme, sugerindo
que um enxertamento total das células do doador nao ¢
necessario para o sucesso do transplante.

Tabela 4. Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico mieloablativo para anemia falciforme

EUA Franga Bélgica CIBMTR Brasil
Numero 59 87 50 67 8 casos
Idade (mediana) 9,9 9,5 7,5 10
Condicionamento BuCy/ATG BuCy BuCy BuCy BuCy/ATG
BuCy/Campath BuCy/ATG BuCy/TLI FluBu Mel
BuCy/ATG ATG
Fonte CTH MO MO MO MO MO
Cordao Cordao CTHP
Cordao MO Cordao
CTHP
Quimerismo misto? Sim Sim Sim Sim Sim
Rejeigao/ recidiva doenga 5(8,5%) 7 (8%) 5(10%) 9 (13%) 1/8 casos
N° com DECH Aguda 25% Aguda 20% Aguda 40% Aguda 10% Aguda zero
Cronica 12% Cronica 12,6% Cronica 20% Cronica 22% Cronica zero
N° de 6bitos 4 (7%) 6 (7%) 2 (4%) 3 (4,5%) zero
Sobrevida livre de eventos 50 (85%) 74 (85%) 43 (86%) 55 (82%) 100%
Sobrevida Global 93% 93% 96% 95,5% 100%
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Uma abordagem interessante seria submeter pacientes
jovens sem complica¢des ainda, ao TCTH, no sentido de
prevenir as complicagdes futuras. Um tinico estudo avaliou
o TCTH em pacientes portadores de anemia falciforme
jovens sem complicagdes. Tratava-se de um grupo de 14
criangas africanas que moravam na Bélgica e que pretendiam
voltar ao seu pais de origem onde sabiam que ndo teriam um
suporte terapéutico adequado e, desta maneira, quiseram
submeter-se a um procedimento potencialmente curavel.
Nestas 14 criangas com menos de 14 anos ndo houve
nenhum o6bito e apenas em um caso houve recidiva da
doenga.

Como demonstrado na Tabela 4, apesar do ntimero limi-
tado de casos transplantados fica evidente o potencial desta
abordagem terapéutica, sua eficacia e baixa toxicidade, tendo
em vista que a sobrevida de pacientes com anemia falciforme
¢ reduzida pelas complicac¢des da propria doenga.

Indicagbes de transplante de células-tronco
hematopoéticas em anemia falciforme

A doenga falciforme ¢ fenotipicamente muito variavel;
desta maneira, a existéncia de potenciais fatores preditivos
de evolugdo da doenga poderia guiar as decisdes terapéu-
ticas. Entretanto, ainda hd uma caréncia de fatores preditivos
de evolucdo bem caracterizados para as criangas com SS ou
talassemia SB30, e, na verdade, somente duas situagdes po-
dem ser consideradas como fatores de risco para evolucdo
grave: fluxo sanguineo na artéria cerebral média persistente-
mente aumentado (fluxo >200 cm/s) ao ultrassom Doppler
(risco de 40% para a ocorréncia de AVE)*; e a ocorréncia
precoce de STA.* Pacientes com estas caracteristicas podem
ser considerados para intervengdes precoces que possam
minimizar (hidroxiureia, transfusdo cronica) ou curar
(transplante).

A doenga

No tnico estudo que transplantou pacientes de forma
"profilatica", jovens sem complicagdes tiveram uma sobrevida
global de 100% com uma sobrevida livre de doenga de 96%.
Estes dados sugerem que, se pudéssemos predizer um curso
mais grave antes das complicagdes ocorrerem, poderiamos
curar pacientes e evitar as complicagdes cronicas e debili-
tantes.

No momento, porém, fora de estudos clinicos, os crité-
rios mais aceitos para se indicar um TCTH em pacientes com
doengas falciformes sdo os recentemente publicados pela
Escola Européia de Hematologia (ESH). Um dos seguintes
itens a seguir:

» Crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo
(pelo menos dois episddios no ano precedente ou no ano
anterior ao inicio de um programa de transfusao cronica) apos
uso de hidroxiureia por seis meses sem resposta ou contra-
indicagdo ao uso da mesma.
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» Presenca de vasculopatia cerebral demonstrada por
ressonancia nuclear magnética (RNM) e requerendo um pro-
grama de transfusdo cronica.

* Presenca de qualquer anormalidade a ressonéncia
magnética angiografica (RMA)/RNM (estenoses, oclusdes).

* Doenga pulmonar falciforme graus I e I

* Nefropatia falciforme (TFG entre 30% a 50% da es-
perada)

Outras indicagdes:

* Doppler transcraniano anormal

* Hipertensdo pulmonar

* Infarto cerebral silencioso

* Recaida da anemia falciforme apds um primeiro TCTH
e S beta talassemia dependente de transfusdes.

A idade limite a ser considerada, na grande maioria dos
trabalhos, usa o critério da talassemia como corte, ou seja 16
anos. Este critério, porém, ndo fica claro que seja tdo critico
como parece ser em pacientes com talassemia maior sub-
metidos a regime de transfusdo cronica. Assim, fica a suges-
tdo do consenso em ndo limitar a idade no TCTH para anemia
falciforme.

Houve ainda as recomendacdes a seguir pelo grupo
participando do Consenso:

* Rigorosa selec@o dos pacientes, levando em consi-
deragdo todos os fatores de risco: clinicos, laboratoriais,
sociais e economicos de cada individuo

+  Definir protocolo nacional de tratamento (Unico para
todos os centros)

e Manter um Centro Registrador para reunido dos
dados

» Rediscutir as indicagdes apos dois anos de resulta-
dos (no préximo consenso).
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Figura 2. Resultados do TCTH alogénico em pacientes com anemia
falciforme. Como eventos, foram considerados 6bito, recidiva da
doenca e rejeigcdo do enxerto. Mediana de seguimento 6 anos.
Adaptado de referéncia 12
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Transplante de células-tronco hematopoéticas
em talassemia

O primeiro caso transplantado para talassemia foi des-
crito no ano de 1982 pelo grupo de Seattle. Até o ano de
1999, a informagao era de que estava vivo e bem. A maior
experiéncia em TCTH em talassemia vem do grupo de Pesaro
(Tabela 2). Logo ficou evidente que havia pacientes que se
beneficiam mais do TCTH do que outros ¢ assim foram sub-
divididos no que hoje conhecemos como as classes de
Pesaro:

Fatores de Risco
Hepatomegalia
Fibrose portal em bidpsia hepatica pré-TCTH
Quelagao de ferro pré-TCTH inadequada

Avaliagao da Terapia Quelante de Ferro
Adequado se a terapia quelante de ferro foi iniciada até 18
meses depois da primeira transfusao e é utilizada em infuséo
subcuténea de 8 a 10 hs ao dia por 5 dias por semana

Inadequada caso néo seja como descrito acima

Avaliagéo da categoria de risco
Classe |: sem fatores de risco
Classe Il: 1 a 2 fatores de risco
Classe lll: todos os trés fatores de risco

Tabela 5. Resultados de transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico

em pacientes com talassemia maior

Idade < 16 anos

Pesaro classes 1 e 2

Doadores HLA idénticos sendo a fonte de CTHP
medula 6ssea, sangue periférico ou cordao umbilical.

Conclusoes

O transplante de células-tronco hematopoéticas alogé-
nico constitui-se na unica op¢ao curativa em pacientes com
hemoglobinopatias. O uso desta modalidade terapéutica no
tratamento da talassemia foi extensivamente empregado na
Italia, tendo em vista a alta incidéncia da doenca naquela
regido. Ja quanto a anemia falciforme, os dados sdo mais
restritos. Neste sentido, porém, vale uma reflexdo a respeito
dos motivos dos poucos casos transplantados com anemia
falciforme na literatura, especialmente no momento em que
pensamos as indica¢des de TCTH no Brasil.

Lauren Smith e colaboradores, em um artigo publica-
do no jornal Pediatrics, com o titulo “Sickle Cell Disease: A
question of equity and quality” faz uma constatagdo sur-
preendente: apesar de a anemia falciforme ser quase trés
vezes mais prevalente do que a fibrose cistica nos EUA, o
gasto com os pacientes com fibrose cistica (incluindo-se
aqui verbas publicas e privadas para pesquisa e tratamen-
to) sdo quase nove vezes maiores do que para os pacientes
com anemia falciforme. Em um dos ultimos paragrafos co-
menta: “Ndo ha duvida que a raga faz diferenca
nos Estados Unidos....” ¢ mais adiante “... a ques-

Pesaro 1 Pesaro 2 Pesaro’3(total) Inglaterra tdo da raga tem sido instrinsicamente ligada
222 107 1030 55 com a anemia falciforme desde sua descrigdo.
Idade <16anos 17a35anos 1a35 6,4 anos Apesar de ser pouco confortavel contemplar
Condicionamento  Bu 14 Bu14, Cy200 Bu14 Cy200  Bu 14 isto, precisamos considerar a possibilidade de
Cy 200 Hydrea Cy 200 que, consciente ou inconscientemente, o bias
Azatioprina racial afete os recursos disponiveis ndo apenas
Fludara para a pesquisa mas também para o cuidado

Sobrevida Global ~ Cl - 93% 66% 71% 94,5% médico destes pacientes”.”
Clil - 80% Como descrito na parte introdutéria do nos-
Sobrevida livre Cl - 89% 62% 68% 81.8% so texto, fica claro que, em um pais em que nascem
de eventos Clil - 55% em torno de 3.500 criangas com doengas
falciformes ao ano, a abordagem e o peso das
Mortalidade 129% 27% a 37% 12% a 37% 5.4% diferentes estratégias terapéuticas tenha que ser
rel tratamento considerado de forma diferencial. O uso crénico
Rejeicao 4% 4% 4% 13% de hidroxiureia, apesar de ter beneficiado um nii-
DECHa 17% 31% mero importante de pacientes, tem suas indica-

DECHc 8% 14,5%

Varios outros centros reproduziram os resultados de
Pesaro como pode ser evidenciado na Tabela 5.

Indicagdes de transplante de células-tronco
hematopoéticas em talassemias

Ficam asssim estabelecidos como critérios de indica-
¢do de TCTH em talassemias todos os pacientes com:

¢oes, limitagdes e toxicidades cronicas. Sendo
assim, o transplante de medula 6ssea deveria ser
encarado como outra opgao terapéutica também com indica-
¢oes, limitagdes e toxicidades proprias.

A nova Portaria que regulamenta os transplantes
no Brasil

Foi com imensa decepgdo que recebemos a nova porta-
ria que regulamenta os transplantes no Brasil. Ali encontra-
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Figura 3. Transplante de células-tronco hematopoéticas em pacientes com talassemia maior transplantados no centro de Pesaro entre
dezembro de 1981 a janeiro de 2003. A — Todos os casos, B — Pacientes transplantados com doadores HLA idénticos; C — Pacientes
com classe | e Il apenas

Tabela 6. Comparacao entre os varios centros que publicaram

resultados de TCTH alogénico para o tratamento de
talassemia major (adaptado da ref. 15)

Autor Pacientes  Sobrevida Sobrevida Livre de
Global % Talassemia %
Di Bartolomeo 111 90 86
Argiolu 37 88 88
Clift 68 94 81
Lawson 54 95 82
Ghavamzadeh 60 83 73
Dennison 50 76 68
Lin 28 86 82
LI 44 86 82
Issaragrisli 21 76 53
Hongeng 28 92 82

se no anexo VII o seguinte texto: "As propostas de inclusdo
de novas indicagdes para TCTH oriundas das sociedades
médicas, que ndo apresentarem nivel de evidéncia que sus-
tente sua recomendagdo inequivoca, deverdo ser encaminha-
das, técnico-cientificamente justificadas, a Coordenagdo-Geral
do Sistema Nacional de Transplantes (SNT). Esta definira,
em conjunto com o Inca e a Camara Técnica Nacional, para
cada indicag@o aceita para avaliagdo, centros de exceléncia
onde se desenvolverdo estes transplantes, como projeto de
pesquisa, devidamente submetido a Conep e coordenado
pelo MS, para a devida decisdo sobre inclusdo em Regula-
mento Técnico, baseada na analise da efetividade e benefi-
cio do transplante."

A portaria, a nosso ver, persiste no erro de excluir a
doenca hereditaria mais frequente no Brasil e, desta manei-
ra, impedir aos pacientes, que ja apresentam uma qualidade
de vida tdo ruim, o acesso a um procedimento que poderia
cura-los.
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Abstract

Hemoglobinopathies are the most prevalent genetic diseases in man.
Most cases are described in Europe, Africa and in the Americas.
About 270 million hemoglobinopathy carriers are alive today with
80 million being carriers of thalassemia. We estimate that, throughout
the world, about 60,000 children are born annually with thalassemia
and 250,000 with sickle cell disease with an estimated frequency of
2.4 children in every 1000 births. Sickle cell disease is the most
common monogenic hereditary disease in Brazil with a total of from
20,000 to 30,000 patients. Allogeneic stem cell transplantation is the
only curative approach. Here we describe published data and
propose criteria to indicate stem cell transplantation in thalassemia
and sickle cell disease patients. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2010;32(Supl. 1):46-53.

Key words: Hemoglobinopathies, thalassemia; sickle cell disease;
bone marrow transplantation.
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