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Resumo

A doenca falciforme (DF) compreende um grupo de disturbios hereditarios nos quais
ha a presenca de hemoglobina S (Hb S). Ocorre uma mutagao pontual no gene HBB
que codifica as cadeias beta da hemoglobina. Essa alteracao resulta em eritrécitos com
a morfologia alterada, no desenvolvimento da doenca, que se caracteriza por fenbmenos
vaso-oclusivos e em anemia hemolitica.

O custo social da DF deve ser considerado visto que ocorre com maior frequéncia
na populacao de menor renda. Dados da UNICEF indicam que 40-60% dos adultos com DF
estdo desempregados nos EUA.

O uso da hidroxiuréia (HU) se mostrou eficaz no aumento da hemoglobina fetal,
na reducdo de crises vaso-oclusivas, da incidéncia de sindrome toracica aguda (STA) e
na necessidade transfusional. Porém, a HU ndo possui potencial curativo para a doenga.
O Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) de um doador aparentado, com
antigeno leucocitario humano (HLA) idéntico, é potencialmente curativo. A disponibilidade
de um doador compativel é restrita.

Avancos nos regimes de condicionamento, profilaxia para doenga enxerto-hospedeiro
(DECH) e o melhor conhecimento quanto as complicagdes pds-transplante tém permitido
ampliar o espectro de pacientes com indicacdo ao TCTH.

Considerar o TCTH para pacientes com doenca mais grave ou aqueles com maior
risco de complicagbes pode ser uma alternativa viavel, assim como uma possibilidade de
reduzir os custos da saude publica.

Palavras-chave: Doenca Falciforme. Transplante de Medula Ossea. Hemoglobino-
patias. Transplante de células-tronco hematopoéticas.



Abstract

Sickle cell disease (SCD) comprises a group of hereditary disorders in which there is
the presence of hemoglobin S (Hb S). A point mutation occurs in the HBB gene that encodes
the beta chains of hemoglobin. This change results in erythrocytes with altered morphology,
in the development of the disease, which is characterized by vaso-occlusive phenomena
and hemolytic anemia.

The social cost of SCD must be considered as it occurs more frequently in lower-
income populations. UNICEF data indicates that 40-60% of adults with SCD are unemployed
in the US.

The use of hydroxyurea (HU) proved to be effective in increasing fetal hemoglobin,
reducing vaso-occlusive crises, the incidence of acute chest syndrome (ACS) and the need
for transfusions. However, HU does not have curative potential for the disease. Hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) from a related donor, with identical human leukocyte antigen
(HLA), is potentially curative. The availability of a compatible donor is restricted.

Advances in conditioning regimens, prophylaxis for graft-host disease (GVHD) and
better knowledge regarding post-transplant complications have made it possible to expand
the spectrum of patients indicated for HSCT.

Considering HSCT for patients with more severe disease or those at greater risk of
complications may be a viable alternative, as well as a possibility to reduce public health
costs.

Keywords: Sickle Cell Disease. Bone marrow transplant. Hemoglobinopathies.
Hematopoietic stem cell transplantation.
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1 Introducao

A doenca falciforme (DF) compreende um grupo de distlrbios hereditarios nos quais
ha a presenca de hemoglobina S (Hb S), seja por homozigose para a mutacgao falciforme
(Hb SS) ou heterozigose com outra variante da cadeia de globina (ex: S-beta talassemia
, hemoglobinopatia SC ou SD), por uma mutag¢ao pontual no gene HBB que codifica as
cadeias beta da hemoglobina em que ha a substituicdo do acido glutamico pela valina (HBB
p.glu7val) . A doenga é caracterizada por fenGmenos vaso-oclusivos e anemia hemolitica,
enquanto o traco falciforme é uma condicao benigna e assintomatica. (Fonte: Up-To-Date).

Estima-se que 4% da populacao brasileira tenha o traco falciforme (heterozigose
simples) e que 25.000 a 50.000 pessoas tenham a doenga em estado homozigético (SS
— anemia falciforme) ou na condigdo de heterozigotos compostos, ou duplos (SC, SE, SD,
SBetaTAL — doenca falciforme). Atualmente, estima-se que varie de 60.000 a 100.000
casos. (CANCADO, R. D.; JESUS, J. A. A doenga falciforme no Brasil. Revista brasileira de
hematologia e hemoterapia, v. 29, n. 3, 2007.)

Dados de 2000 a 2019 mostram 2.422 6bitos por DF em menores de 20 anos no
Brasil, com maior frequéncia na regiao Nordeste (40,46%), seguida da Sudeste (39,02%),
Centro-Oeste (9,58%), Norte (7,84%) e Sul (3,10%). (NASCIMENTO, M. I. DO et al. Mor-
talidade atribuida a doenca falciforme em criancas e adolescentes no Brasil, 2000-2019.
Revista de saude publica, v. 56, p. 65, 2022.)

Nos Estados Unidos (EUA) é estimada uma reducao de 25 a 30 anos na expectativa
de vida dos pacientes com DF. No Brasil, conforme dados do Ministério da Saude, revela-se
um aumento da mortalidade desses pacientes com o avangar da idade. Nesse sentido,
a reducao da expectativa de vida € uma realidade tanto em paises desenvolvidos, com
altos gastos per capita em saude, quanto em paises em desenvolvimento e, infelizmente,
€ observada uma expectativa inferior a 40 anos para essa populacao de doentes. (Fonte:
Cons. Brasileiro de Célula-tronco Hematopoiética)

O custo social da DF deve ser considerado, tendo em vista que ocorre com maior
frequéncia na populagdo de menor renda e com taxas ainda muito elevadas de morbi-
mortalidade (childinfo.org — UNICEF). Um dado importante é que 40-60% dos adultos com
DF estdo desempregados nos EUA. (Bediako SM. Predictors of employment status among
African Americans with sickle cell disease. J Health Care Poor Underserved 2010)

Clarisse et al analisaram os custos relacionados aos recursos de cuidados emergen-
ciais nos individuos com DF e observaram que os eventos vasoclusivos representaram 64%
de todos os atendimentos de Emergéncia e 60% de todas as internacdes. Ja a exacerbagao
da anemia foi o motivo mais dispendioso para as visitas ao Pronto Socorro, com um custo de
US$321,87/consulta, enquanto lesdes de 6rgaos alvo tiveram o maior custo de internacao
(US$2176,40/visita). Ainda assim, nao houve diferenca nos custos relacionados ao uso da
HU. (LOBO, C. et al. Cost analysis of ACUTE care resource utilization among individuals with
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sickle cell disease in a middle-income country. Blood, v. 138, n. Supplement 1, p. 2987-2987,
2021.)

No que tange o tratamento, o uso da hidroxiuréia (HU) se mostrou eficaz no aumento
da hemoglobina fetal, redugéo de crises vaso-oclusivas, reducdo da incidéncia de sindrome
toracica aguda (STA) e necessidade transfusional. Por outro lado, a HU n&do tem se mos-
trado capaz de alterar a incidéncia de evento isquémico neurolégico, sequestro esplénico,
evolugao para insuficiéncia renal e/ou hepatica e mortalidade a longo prazo. (Fonte: Cons.
Brasileiro de Célula-tronco Hematopoiética)

O Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas (TCTH) de um doador aparentado
com antigeno leucocitario humano (HLA) idéntico é potencialmente curativo, mas tem sido
aplicado com bastante parciménia e restrito a criancas. Avancos nos regimes de condi-
cionamento, profilaxia para doenga enxerto-hospedeiro (DECH) e melhor conhecimento
quanto as complicacbes pds-transplante, tém permitido ampliar o espectro de pacientes
com indicacdo ao TCTH (Lakshmanan Krishnamurti et. al 2019).

Considerar o TCTH para pacientes com doenga mais grave ou agueles com maior
risco de complica¢cdes em decorréncia das manifestagdes da DF pode ser uma alternativa
viavel. Essa decisdo deve considerar aspectos individuais de evolucéao clinica, presenca
ou nao de sintomas desde os primeiros anos de vida, o potencial beneficio na melhoria da
qualidade de vida, reducédo de morbi-mortalidade e aumento de expectativa de vida, bem
como a possibilidade de retorno ou inser¢éo do paciente no mercado de trabalho com vida
ativa e produtiva.
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2 Obijetivo:

O presente estudo visa revisar os principais aspectos relacionados ao tema, utili-
zando como base a literatura médica, com informacdes sobre TCTH em DF; compreender a
realidade brasileira; reunir informacdes das diretrizes e dos consensos internacionais para
avaliar as limitagdes quanto a viabilidade de expandir o acesso e as indica¢cdes do TCTH a
maior quantidade de pacientes e doadores, incluindo pacientes com maior idade e o uso de
doadores alternativos.
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3 Cenario Legal Atual

O Ministério da Saude, por meio da Portaria Conjunta n? 5 de 19 de fevereiro
de 2018, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga Falciforme
(PCDT), levando em consideracao a necessidade de atualizagdo dos paradmetros sobre
a doencga e as diretrizes nacionais para o diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos pacientes; a Portaria n® 2.139/GM/MS, de 18 de dezembro de 2015, que inclui no
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes, a indicagdo de transplante
alogénico aparentado de medula éssea, de sangue periférico ou de sangue de cordao
umbilical, do tipo mieloablativo; a Portaria n® 298/GM/MS, de 09 de fevereiro de 2018,
que inclui no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e compatibiliza
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais
do SUS ampliacao da faixa etaria para indicacao de transplante mieloablativo alogénico
aparentado para tratamento da doenca falciforme para acima dos 16 anos; o Relatério
de Recomendagao no 151 — Junho de 2015, o Registro de Deliberagao n o 294/2017
e o Relatério de Recomendacao n® 312 — Setembro de 2017 da Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da
literatura; e a avaliagao técnica do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencao Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS).

Conforme o PCDT, o TCTH indicado é o alogénico aparentado mieloablativo de
sangue de cordao umbilical, sangue periférico ou de medula 6ssea de doador familiar HLA
idéntico. O paciente deve ter diagndstico de doenca falciforme tipo S homozigoto ou tipo S
beta-talassemia (Sbeta), esteja em uso de HU e apresente alteragdo neurolégica devida
a acidente vascular encefalico, com alteracdo neuroldgica que persista por mais de 24
horas ou alteragdo de exame de imagem; doencga cerebrovascular associada a DF; mais
de duas crises vaso oclusivas (inclusive STA) graves no Ultimo ano; mais de um episddio
de priapismo; presenga de mais de dois anticorpos em pacientes sob hipertransfusao ou
um anticorpo de alta frequéncia; ou osteonecrose em mais de uma articulagdo. Foram
considerados critérios de exclusao a presenga de vasculopatia cerebral do tipo moyamoya
ou outra comorbidade que comprometa o resultado do transplante.

Ressalta-se que a idade superior a 16 anos ndo € encarada como impeditivo ao pro-
cedimento, mas um critério para priorizacao na regulagéao assistencial, visto que, conforme
é destacado no texto da Portaria, as evidéncias apontam para maior beneficio aqueles com
menos de 16 anos de idade.

A 122 edicdo do Journal of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy
(JBMTCT) publicou a atualiza¢é@o de diretrizes brasileiras, incluindo a revisdo das diretrizes
em TCTH em hemoglobinopatias do consenso de 2020.
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No texto atual discute-se o dilema existente entre referenciar pacientes com maior
idade e mais lesbes de 6rgao-alvo e os riscos inerentes ao TCTH. Somado a essa questao
séo apresentados modelos de avaliagéo de risco destinados especificamente para adultos.
O modelo “SCD-related multiple chronic conditions” inclui complicagdes ja estabelecidas
da doenga para categorizar o paciente como alto-risco de mortalidade relacionada ao
transplante e o modelo: “Phenotypic risk score for prediction of mortality in sickle cell
disease (PReMSCD)”; baseia-se uma calculadora on-line: https://dir.nhlbi.nih.gov/lab/echo/
PReMSCD/ para a estratificacdo do risco em 4 categorias, permitindo ajudar na decisao
pela escolha do TCTH em adultos.
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4 Escolha do doador

Grande parte dos TCTH em DF sao realizados com doador aparentado HLA idéntico.
Os desfechos quando comparados com TCTH utilizando doadores alternativos se mos-
traram superiores para os TCTH aparentados HLA compativeis. Paralelamente, existe a
limitagdo quanto a disponibilidade de doadores aparentados HLA idénticos e a perspectiva
de expansao do pool de doadores ao se utilizar doadores alternativos.

O uso de doadores nao aparentados tem sido estudado e tém-se demonstrado
a possibilidade de hematopoiese doador-derivada estavel, porém as custas do aumento
de morbi-mortalidade relacionados ao TCTH. (KRISHNAMURTI, L. Hematopoietic cell
transplantation for sickle cell disease: updates and future directions. Hematology, v. 2021, n.
1, p. 181-189, 2021.)

Ha caréncia de dados quanto ao uso de doadores ndo aparentados HLA compa-
tivel, embora haja estudos demonstrando ser uma opg¢ao para aqueles pacientes com
complicagcdes mais graves e nao respondedores ao uso da hidroxiuréia (Gluckman et al.,
2020).

O uso de doadores haploidénticos também nédo conta com grandes dados publicados,
porém é visto como uma boa opgéao, embora ainda no contexto de ensaios clinicos (Patel et
al., 2020).

Alguns ensaios clinicos com estratégias para uso de doadores alternativos demons-
traram melhora da eficacia e diminui¢cao da toxicidade. A sobrevida livre de doenga geral de
86% e a sobrevida global de 92% indicam que o TCTH haploidéntico pode ser uma estra-
tégia na auséncia de um doador HLA-idéntico aparentado. (LIMERICK, E.; FITZHUGH, C.
Choice of donor source and conditioning regimen for hematopoietic stem cell transplantation
in sickle cell disease. Journal of clinical medicine, v. 8, n. 11, p. 1997, 2019.).

O uso de doadores alternativos ainda ndo é uma realidade aprovada no Brasil,
conforme a Portaria do Ministério da Saude.
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5 Regimes de Condicionamento

O regime de condicionamento atualmente recomendado para os pacientes com DF
que possuam doador aparentado compativel é o do tipo mieloablativo (MAC). Baseia-se
no uso do Bussulfano (Bu) na dose total de 14-16mg/Kg e Ciclofosfamida (Cy) na dose
total de 200mg/Kg, com Timoglobulina (ATG) na dose de 4,5 a 7,5mg/Kg para redugéo da
incidéncia de DECH e rejeigdo do enxerto. (Journal of Bone Marrow Transpantation and
Cellular Therapy).

Outro esquema recomendado € o uso de Fludarabina (Flu) na dose de 150mg/m? e
Bussulfano conforme dose descrita anteriormente, que demonstrou ser equivalente. Estudos
demonstraram que a combinac¢ao FIUBUATG provou-se ser o regime mieloablativo menos
toxico e com resultados de sobrevida livre de eventos de 95% (Bhatia et al., 2014).

O estudo SCURT (SHENQY, S. et al. A multicenter phase |l trial of unrelated donor
reduced intensity bone marrow transplantation for children with severe sickle cell disease
(SCURT): Results of the blood and marrow transplant clinical trials network (BMT CTN 0601)
study. Blood, v. 126, n. 23, p. 619-619, 2015.) demonstrou que o uso de condicionamento
de intensidade reduzida (RIC) empregado para o TCTH com doador ndo aparentado
compativel pacientes com DF grave resultou em baixas taxas de toxicidade relacionada ao
regime e 76% de taxa de sobrevida livre de evento (EFS) em 1 ano, associado a redugao
das manifestacbes da DF. O risco de rejeicdo do enxerto ou recorréncia da doenca foi
semelhante ao observado apés o TCTH de doadores aparentados com HLA idéntico. A
DECH cr6nica ocorreu em 62% dos pacientes e foi a principal causa de toxicidade e/ou
mortalidade. Numa revisao sistematica e meta-analise de estudos que avaliaram o uso de
regimes de condicionamento de intensidade reduzida (RIC), os autores mostraram que a
estratégia pode ser uma opgao segura e eficaz (Reduced-Intensity Conditioning Regimens
in Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Sickle Cell Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 2021).

Foi desenvolvido pelo “National Institutes of Health” (NIH) um regime ndo mieloabla-
tivo (NMA) de intensidade muito reduzida, para adultos com DF, utilizando alentuzumabe
(dose total de 1 mg/kg), TBI de 300 cGy e exposicao prolongada ao sirolimo para prevenir
DECH. A Sobrevida Global (OS) foi de 94% e a Sobrevida Livre de Doencga (SLD) foi de
87%. Nao houve relato de DECH aguda nem crdnica. Todos os pacientes apresentaram
quimerismo misto estavel e a maioria foi submetida ao desmame bem sucedido do sirolimus,
sem o desenvolvimento de DECH apdés. Este protocolo tem apresentado boa aceitacéo
como alternativa para adultos ou para pacientes com comorbidades mais significativas
(GUILCHER, G. M. T. et al. Curative therapies: Allogeneic hematopoietic cell transplantation
from matched related donors using myeloablative, reduced intensity, and nonmyeloablative
conditioning in sickle cell disease. Seminars in hematology, v. 55, n. 2, p. 87-93, 2018.)
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6 Quimerismo

Em 2016 foi demonstrado quimerismo estavel em TCTH de doador compativel,
baseado em RIC, em 12 pacientes, como sendo suficiente para reverter o status da DF sem
qualquer ocorréncia de GVHD (SARAF, S. L. et al. Nonmyeloablative stem cell transplantation
with alemtuzumab/low-dose irradiation to cure and improve the quality of life of adults with
sickle cell disease. Biology of blood and marrow transplantation: journal of the American
Society for Blood and Marrow Transplantation, v. 22, n. 3, p. 441-448, 2016).

Os achados do estudo sugerem que 300cGy TBI é suficiente para criar um nicho
na medula éssea do hospedeiro para estabelecer um quimerismo estavel do doador. Além
disso, o efeito tdxico linfatico do alentuzumabe persiste por semanas, eliminando os clones
de células T do hospedeiro e do doador potencialmente responsaveis pela rejeicado do
enxerto e GvHD.

Andlise de modelos matematicos mostraram que o quimerismo minimo necessario
para prevenir as complicacdes relacionadas a DF possui um cut-off de aproximadamente
20% de células mieldides do doador (ABRAHAM, A. et al. Relationship between mixed
donor-recipient chimerism and disease recurrence after hematopoietic cell transplantation
for sickle cell disease. Biology of blood and marrow transplantation: journal of the American
Society for Blood and Marrow Transplantation, v. 23, n. 12, p. 2178-2183, 2017).
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7 Qualidade de Vida

Estudos foram realizados para avaliar os efeitos do TMO no que tange a percep¢ao
do paciente e familiares sobre aspectos relacionados a qualidade de vida. Numa revisdo
de 2021 foi demostrado que o TMO afeta a percepcao do paciente positivamente quanto a
melhora clinica sem os efeitos da DF ativa. Em linhas gerais, o TMO teve efeito benéfico na
qualidade de vida avaliada por critérios fisicos, clinicos e psicossociais (BADAWY, S. M. et
al. A systematic review of quality of life in sickle cell disease and thalassemia after stem cell
transplant or gene therapy. Blood advances, v. 5, n. 2, p. 570-583, 2021).
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8 Conclusao

Avaliar a aplicabilidade dos consensos internacionais a realidade Nacional faz-se
necessario visto que a DF é altamente prevalente e possui amplo impacto socioeconémico.
Visto que existem alternativas de TMO com regimes de condicionamento menos toxicos,
a possibilidade de quimera mista manter o paciente livre dos efeitos da DF e a redugéo
da necessidade de reinternacaos por complicagées da DF, a possibilidade de doadores
alternativos e a possibilidade de receptores com idade mais avangada, considerar uma
politica menos restrita ao TCTH para pacientes com DF pode ser uma alternativa viavel
para reintroduzir esses pacientes a uma vida com qualidade e economicamente ativa.

As limitagcbes para abranger as indicacdes do TCTH para pacientes com maior
idade e o uso de doadores alternativos s@o, basicamente, de origem legal/regulamentar. No
tocante as evidéncias, € viavel a ampliacdo as indicacées com menos restricbes, adequando-
se a realidade social e a critérios clinicos do paciente.
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