Transplante de Medula Ossea

Introducdo e Evolucao Historica

O transplante de células-tronco-hematopoéticas constitui uma intervencgdo
terapéutica de relevancia crescente na abordagem de diversas doencas hematoldgicas,
tendo sua evolucdo iniciada em meados do século XX. Nos anos 1960, observou-se o inicio
dos experimentos, com o primeiro transplante realizado entre irmdos gémeos, em um
cendrio ainda experimental, inclusive em situacdes de irradiacdo acidental. A partir
deste periodo, foram introduzidos conceitos fundamentais, como o de HLA, e realizados
experimentos em modelos animais, sobretudo em Seattle, sob a conducdo do Dr. Donald
Thomas, cuja contribuicdo culminou na realizacdo do primeiro transplante para
imunodeficiéncia na década de 1970. Em seguida, o procedimento passou a ser aplicado
em doencas como a leucemia e anemia aplastica, bem como em transplantes autologos
para linfomas, com o reconhecimento do efeito enxerto versus leucemia ocorrendo entre
as décadas de 1970 e 1980. A aplicacdo terapéutica expandiu-se para doengas benignas,
como anemia falciforme e talassemia, e evoluiu com a introducdo do primeiro relato de
doador ndo aparentado e a incorporagdo de ciclosporina pouco antes de 1980. Entre 1995
e 2000, a técnica passou a incluir transplantes de intensidade reduzida, e novas
abordagens, como o uso de imatinib para a leucemia melddica cronica, influenciaram as
tendéncias na indicagdo dos transplantes, configurando um cendrio de crescimento

intenso tanto para transplantes alogénicos quanto autologos.



Indicacoes Clinicas para o Transplante

A indicagdo para o transplante de células-tronco-hematopoéticas abrange um
amplo espectro de doencas fatais e de origem hematoldgica, para as quais a substituicao
das células hematopoéticas pode proporcionar a cura. Esse procedimento é empregado
tanto em situacOes de faléncia medular, como na anemia aplastica e hemoglobinuria
paroxistica noturna, quanto em doencas que demandam a administracdo de altas doses
de quimioterapia, seguida pelo resgate das células do proprio paciente, como ocorre nos
linfomas e mielomas. Adicionalmente, condi¢des genéticas que afetam o sistema imune —
incluindo imunodeficiéncia combinada severa, sindrome de Wiskott-Aldrich e outras
desordens — podem ser tratadas por meio da substituicdo das células-tronco. Disturbios
dos eritrocitos e plaquetas, como a talassemia (raramente necessita de transplante),
Diamond-Blackfan e a anemia falciforme, também figuram entre as indicacdes, embora a
possibilidade de transplante dependa da gravidade do quadro clinico, em especial nos
casos com risco elevado de 6bito. Em doencas herdadas associadas a faléncia medular,
como a anemia de Fanconi, a osteopetrose, a disceratose congénita e a
Diamond-Shwachman, o procedimento é utilizado para mitigar a progressdo da aplasia
medular, sem, contudo, corrigir outras alteragdes genéticas inerentes a patologia. Ainda,
desordens dos granuldcitos e certos erros inatos do metabolismo, que envolvem doencas
de acumulo e desordens no metabolismo das purinas, também sdo abordados por meio

dessa estratégia terapéutica.

Modalidades Transplantares e Fontes de Células

A classificacdo dos transplantes de células-tronco-hematopoéticas distingue-se
basicamente entre aqueles realizados com células do proprio paciente (autélogo), com

células provenientes de gémeos idénticos (singénico) e com células obtidas de doadores



externos (alogénico). No contexto alogénico, a origem pode ser tanto de doadores
aparentados quanto ndo aparentados, ampliando-se, mais recentemente, para a
modalidade haploidéntica, na qual ocorre compatibilidade parcial — tipicamente, 50% —
exemplificada pela doacdo de filhos para os pais. Quanto as fontes celulares, destaca-se a
utilizacdo da medula dssea, do sangue do corddo umbilical e das células-tronco do
sangue periférico. A coleta da medula Ossea é realizada por meio de aspiragdo da bacia
do doador, enquanto o sangue do cordao umbilical é extraido no momento do parto e
posteriormente armazenado. No caso do sangue periférico, a mobilizacao das células é
induzida pelo fator de crescimento conhecido como granulokine, administrado ao
doador por um periodo de quatro dias, o que promove a migracdo das células-tronco

para a circulacdo e possibilita sua coleta via aférese.

Selecdo do Doador e Compatibilidade HLA

A selecdo do doador para transplantes alogénicos fundamenta-se na
compatibilidade dos antigenos de histocompatibilidade humana, com énfase na tipagem
de HLA. Atualmente, avaliam-se 12 antigenos para se estabelecer a compatibilidade
entre doador e receptor, sendo considerada completa quando ha correspondéncia em 12
de 12, e parcial quando se verifica uma ou mais incompatibilidades. A probabilidade de
identificar um doador HLA idéntico na populacdo geral é extremamente baixa, estimada
em cerca de 1 para 47 milhoes, devido a complexidade das combinacdes genéticas. Em
contraste, no ambito familiar, a transmissdo dos haplotipos paternos e maternos
proporciona uma chance maior — por exemplo, em familias com quatro filhos, cada filho
possui aproximadamente 25% de probabilidade de herdar o mesmo hapldtipo. Em
situagdes de transplante haploidéntico, mesmo com compatibilidade de apenas 50%, os
resultados tém se mostrado semelhantes aos obtidos com doadores ndo aparentados,

especialmente considerando o expressivo numero de mais de 30 milhdes de doadores



registrados mundialmente. Ressalta-se, contudo, que a probabilidade de encontrar um
doador compativel varia conforme a origem étnica, sendo pacientes de origem
caucasiana beneficiados por uma chance superior a 90%, enquanto individuos de
minorias étnicas, como aqueles de origem africana ou de povos originarios, enfrentam

desafios devido a menor representacdo nos registros e a maior variabilidade genética.

Dinamica do Procedimento e Engraftment

O procedimento de transplante inicia-se com um regime preparatdrio,
denominado condicionamento, que envolve a administracdo de quimioterapia — com ou
sem radioterapia — em doses consideradas supra-letais, cujo objetivo é a erradicacao
completa da medula 6ssea do paciente. Essa intervencdo resulta em um quadro de
pancitopenia, marcado pela neutropenia e pela supressdo de outras linhagens
hematopoiéticas, criando um ambiente propicio para a infusdo das novas células. O
periodo subsequente, denominado engraftment, apresenta variacdes temporais de
acordo com a fonte celular empregada: quando se utiliza o sangue periférico, com células
mais maduras, a recuperacdo das células transplantadas ocorre em torno de 15 dias; no
caso da medula 0ssea, 0 periodo estende-se para aproximadamente 20 a 21 dias; e, para o
sangue do corddo umbilical, o engraftment pode demorar entre 30 a 40 dias, reflexo da

imaturidade das células oriundas dessa fonte.

Complicacdes Pos-Transplante e Riscos Relacionados

Durante a fase de pancitopenia, o paciente encontra-se em estado de
vulnerabilidade extrema, predispondo-o a infec¢bes de natureza bacteriana, viral e

fungica. Virus respiratorios e o herpes simples, bem como fungos como aspergillus,



candida, fusarium e mucormicose, emergem como agentes patogénicos de significativa
importancia nesse contexto. Com o inicio do engraftment, ainda que haja uma
recuperacdo inicial das células — especialmente dos mondcitos —, a restauracdo completa
da imunidade, notadamente a recuperacdo das células T, mas também dos neutrofilos,
pode demandar até um ano. Esse prolongado periodo de reconstituicdo imune mantém o
paciente suscetivel a reativacdo de infec¢bes, como as causadas por citomegalovirus e
Epstein-Barr, e persiste o risco de infec¢des fungicas, mesmo apds a recuperacdo dos
neutrofilos, cuja funcionalidade plena depende da integracdo do sistema imune.
Destaca-se, nesse contexto, a ocorréncia de uma complicacdo critica: doenca do enxerto
contra o hospedeiro. Esse fendmeno, exclusivo do transplante de medula 6ssea, consiste
na resposta imune das células transplantadas, que reconhecem o organismo receptor
como estranho e promovem um ataque aos seus tecidos. A manifestacdo da doenca pode
se dar de forma aguda - geralmente nos primeiros 100 dias - ou cronica, podendo
ocorrer a qualquer momento apos o transplante, sobretudo na fase em que a
recuperacdo imune permanece incompleta. Além disso, diferencia-se do processo de
rejeicdo observado em transplantes de 6rgaos solidos, onde apenas o hospedeiro rejeita o
enxerto, pois, no contexto do transplante de medula 0ssea, verifica-se a possibilidade
tanto da rejeicdo do enxerto pelo hospedeiro quanto do enxerto contra o hospedeiro,
evidenciando a potente capacidade de reconhecimento e ataque das células

transplantadas.

Acesso Venoso e Cateterizacao

Na fase inicial do procedimento, é imprescindivel a implantacdo de um cateter
central, especificamente o cateter Hickman, idealizado pelo Dr. Hickman em Seattle. Este
dispositivo, que possui duas vias, é inserido através de um tunel cirurgico de modo a

reduzir o risco de infecgdo, proporcionando acesso direto a veia central para a



administracdo de transfusdes, antibidticos e drogas vasoativas. O cateter permanece no
paciente por um periodo aproximado de 100 dias, garantindo, durante este tempo, a

viabilidade e a praticidade do acesso venoso necessario para o manejo clinico intensivo.

Coleta e Processamento das Células Hematopoéticas

O processo de obtencdo das células hematopoéticas varia conforme a fonte. No
caso da coleta de medula 0ssea, o doador é encaminhado para o centro cirurgico, onde,
sob anestesia regional — geralmente por peridural associada a sedacdo — € realizada a
aspiracdo da medula, preferencialmente a partir da crista iliaca. A técnica exige a
retirada de volumes controlados de 5 ml por vez, a fim de evitar a contaminacio com
sangue periférico. A quantidade de medula coletada é calculada com base no peso do
receptor, usualmente de 5-10 ml (geralmente 10 ml), por quilo, podendo aumentar para
15 ml por quilo em quadros de anemia aplastica severa; por exemplo, em um receptor de
60 quilos, procede-se a coleta de aproximadamente 600 a 750 ml de medula dssea.
Historicamente, o material coletado era transferido para um container e submetido a
processos de filtragem com diferentes tamanhos de filtros; atualmente, o kit utilizado
integra os filtros diretamente na bolsa, o que diminui significativamente o risco

infeccioso.

A coleta de outras fontes, como o sangue do corddo umbilical e as células-tronco
do sangue periférico, segue principios analogos. No caso do sangue do corddo umbilical,
realiza-se a expressdo do corddo logo apos o parto, com o sangue posteriormente
congelado. Para o sangue periférico, emprega-se uma maquina de aférese apos a
mobilizacdo das células com fator de crescimento, selecionando-se especificamente as

células marcadas com CD34, enquanto o restante do sangue € devolvido ao paciente.



Infusao do Produto e Mecanismo de Engraftment

Independentemente da fonte — medula d6ssea, sangue periférico ou sangue de
corddo umbilical - o produto final consiste em uma bolsa que contém as células
hematopoéticas, o qual é infundido no paciente por meio do cateter central. Ressalta-se
que o transplante de medula dssea ndo se caracteriza como um procedimento cirurgico,
mas sim como uma intervencdo clinica comparavel a uma transfusao, na qual as células,
uma vez infundidas, migram espontaneamente para a medula dssea, onde se fixam e

iniciam o processo de multiplicacgdo.

Objetivos do Regime Condicionador e Imunossupressao

A fase inicial do transplante envolve o regime condicionador, cujo objetivo
primordial é erradicar a doenca de base e suprimir o sistema imune do paciente, de
modo a evitar a rejei¢do do enxerto. Para que as novas células hematopoéticas possam se
estabelecer, é necessario, ainda, criar espac¢o fisico na medula 6ssea, eliminando as
células remanescentes do doador ou do proprio paciente. Essa estratégia envolve a
administracdo de quimioterapia, isoladamente ou em associa¢do a radioterapia em doses
elevadas, que, além de promoverem a erradicacio da doenga, atuam na
imunossupressdo. Nesse contexto, realiza-se também a imunoprofilaxia, que visa
reduzir a capacidade de resposta dos linfocitos — tanto dos doadores quanto do receptor —
prevenindo, assim, tanto a rejeicdo do enxerto quanto a manifestacdo da doenca do

enxerto contra o hospedeiro.



Modalidades de Condicionamento: Regime Mieloablativo e

Intensidade Reduzida

Historicamente, o regime condicionador utilizava altas doses de quimioterapia e
radioterapia, caracterizando o regime mieloablativo, que destréi completamente o
ambiente medular, comparavel a utilizacdo de uma “bomba atdbmica” que arrasa o
quartel inimigo, necessitando de uma completa reconstrucdo. Entretanto, estudos dos
ultimos 20 anos demonstraram que, a0 promover uma imunossupressdo intensa -
“dando um boa noite cinderela aos sentinelas”, isto é, aos linfocitos — é possivel preservar
parcialmente a estrutura medular e, consequentemente, reduzir a dose de quimioterapia
e/ou radioterapia. Essa estratégia, denominada regime de intensidade reduzida ou nao
mieloablativo, é direcionada a pacientes com comorbidades, como problemas cardiacos,
renais ou idade avancada, permitindo a obtencdo do engraftment sem a necessidade de

destruir por completo o microambiente da medula ossea.

Complicacoes Imediatas e de Longo Prazo Pos-Transplante

O cendrio pos-transplante é marcado por uma série de complicagdes, tanto
imediatas quanto a longo prazo. Durante o periodo de pancitopenia — consequéncia do
condicionamento - o0 paciente encontra-se extremamente suscetivel a infeccdes
bacterianas, virais e fungicas. Exemplos clinicos incluem a manifestacdo de infec¢des por
virus como o herpes, além de complica¢bes fungicas como a aspergilose, que pode

afetar o trato pulmonar, cutdneo ou até mesmo o sistema nervoso central.

Outra complicagdo de extrema relevancia é a doenca do enxerto contra o
hospedeiro. Em sua forma aguda, essa manifestacdo pode surgir nos primeiros 100 dias,

apresentando-se com lesfes cutaneas intensas — que podem evoluir para formacdes



bolhosas e descamativas, assemelhando-se a queimaduras graves —, e pode envolver
também d&reas como o pavilhdo auricular, palmas das méaos e solas dos pés. Na forma
cronica, a complicacdo imune pode mimetizar doencas autoimunes, como a
esclerodermia, manifestando-se por meio de rigidez, altera¢des na pigmentacdo da pele,
comprometimento da mobilidade e formacdo de ulceras decorrentes da vasculopatia. O
tratamento dessas complicagdes geralmente inicia-se com corticosteroides, sendo que,

em casos refratarios, outras terapias de segunda linha sdo consideradas.

Além disso, os resultados do transplante estdo diretamente relacionados ao tipo de
doenca de base, com melhores progndsticos observados em quadros benignos, como a
anemia aplastica, em comparacdo com doencas malignas ou imunoldgicas. Entre as
complica¢des de longo prazo, destacam-se infec¢es persistentes, risco aumentado de
segunda neoplasia (5-10x mais risco) (em orgdos como pele, cabeca, pescoco, mama,
prostata e pulmdo), infertilidade e deficiéncias hormonais (como menopausa precoce,
deficiéncia de testosterona e hipotireoidismo). Adicionalmente, o regime quimioterapico
intensivo pode favorecer o desenvolvimento de sindrome metabolica, hipertensao,

diabetes e disfunc¢do endotelial.

Efeito do Enxerto contra o Tumor e Novas Terapias Celulares

Um dos aspectos de maior interesse na terapéutica do transplante de medula
0ssea é o chamado efeito do enxerto versus tumor, ou versus leucemia, em que as células
do doador reconhecem e eliminam células tumorais remanescentes, reduzindo a taxa de
recaida. O desafio clinico consiste em separar este efeito benéfico da reacido adversa da
doenca do enxerto contra o hospedeiro. Estudos em andamento buscam identificar
compartimentos celulares especificos capazes de promover a acdo antitumoral sem

induzir dano aos tecidos do receptor. Nesse cendrio, terapias inovadoras, como a terapia



génica e o CAR-T, tém emergido como promissoras alternativas. Células T regulatorias —
caracterizadas pela expressdo de marcadores como CD4 e CD25 — bem como células
mesenquimais e células NK (assassinas naturais), estdo sendo estudadas pela sua
capacidade de modular a resposta imune, promovendo tolerancia e, ao mesmo tempo,
preservando o efeito antitumoral. Adicionalmente, modifica¢des em células T, formando
as CAR-T, por meio da insercdo de imunoglobulinas que direcionam a ac¢do antitumoral,

representam uma nova fronteira na terapia celular.

Situacao Atual dos Transplantes e Consideracoes Finais

O panorama global dos transplantes de medula 0ssea evidencia uma atividade
crescente, tanto em transplantes alogénicos aparentados quanto ndo aparentados, com
expressiva representatividade na América do Norte e na América Latina. No contexto
nacional, o nimero de centros transplantadores tem aumentado progressivamente, e a
modalidade do transplante haploidéntico tem ganhado popularidade. O registro de
doadores, exemplificado pelo Redome - que conta com mais de 2 milhdes de individuos
cadastrados — representa um avanco significativo na busca pela compatibilidade, embora

desafios persistam para minorias étnicas.
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