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ARTIGO DE REVISAO

Utilizacdo de Células-Tronco Hematopoiéticas como Forma de Tratamento para
Anemia Falciforme - Revisdo Sistematica

Use of Hematopoietic Stem Cells as a Treatment for Sickle Cell Anemia — Systematic Review

Ana Clara Gongalves?, Melissa Mariane Silva Souza®, Lazaro Pinto Medeiros Neto?

RESUMO

O objetivo do estudo foi buscar na literatura informagdes relevantes sobre o transplante de células tronco e a anemia
falciforme. O estudo é uma reviséo sistematica que foi norteada pela estratégia PICO, utilizando as bases de dados
PubMed, MEDLINE, Cochrane e BVS. Realizou-se a busca de estudos publicados entre 2019 e 2023, nas linguas
inglesa e portuguesa. A selecdo de inclusdo/exclusdo dos estudos, foram feitas a partir da extracdo de dados via
RAYYAN®, em que foram excluidos estudos néo relacionados, relatos de caso e artigos de revisdo. Identificaram-
se 786 artigos e apos a triagem, foram incluidos 4 artigos relacionados a recuperacdo/cura de pacientes com anemia
falciforme por meio do THCT. Os estudos demostraram que o transplante oferece altas taxas de sobrevida com
melhora significativa dos pardmetros hematoldgicos e de reducdo de marcadores inflamatdrios e hemoliticos.
Embora haja muitos beneficios, também séo encontrados desafios como disponibilidade de doadores, falha no
enxerto e mortalidade tardia. Assim, deve-se considerar outras terapias alternativas ndo curativas como
Hidroxiureia®, L-glutamina®, Voxelotor® que ajudam no controle sintomatico. Portanto, o transplante de células
tronco hematopoiéticas representa uma alternativa promissora para o tratamento da anemia falciforme, com alto
potencial de cura e melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras chave: Anemia falciforme, Células-Tronco Hematopoiéticas, Transplante, Sobrevida

ABSTRACT

The aim of the study was to search the literature for relevant information on stem cell transplantation and sickle
cell anemia. The study is a systematic review that was guided by the PICO strategy, using the PubMed, MEDLINE,
Cochrane and BVS databases. The search was carried out for studies published between 2019 and 2023, in English
and Portuguese. The inclusion/exclusion selection of studies was made from data extraction via RAYYAN®, where
unrelated studies, case reports and review articles were excluded. A total of 786 articles were identified and, after
screening, 4 articles related to the recovery/cure of patients with sickle cell anemia through THCT were included.
The studies demonstrated that transplantation offers high survival rates with significant improvement in
hematologic parameters and reduction of inflammatory and hemolytic markers. Although there are many benefits,
challenges such as donor availability, graft failure, and late mortality are also encountered. This way, other non-
curative alternative therapies such as Hydroxyurea®, L-glutamine®, Voxelotor® should be considered, which help
in symptomatic control. Therefore, hematopoietic stem cell transplantation represents a promising alternative for
the treatment of sickle cell anemia, with a high potential for cure and significant improvement in the quality of life
of patients.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma doenca
genética causada por uma mutacdo pontual
na posicao seis do gene beta-globina, onde
ocorre uma substituicdo de uma adenina por
timina, que desencadeia na substituicdo do
glutamato pela valina na cadeia proteica,
gerando uma cadeia variante mutante
(FERREIRA,; GOUVEA, 2018;
AZEVEDO et al., 2021). Esta alteragéo,
resulta na producdo anormal de
hemoglobina S, alterando a conformacao
das hemaécias, causando uma producédo
anormal em sua conformacdo, onde, ao
invés de produzir discos bicéncavos
normais, 0 organismo passa a produzir
hemaécias em formato de foice, devido a esta
mutacdo. As hemécias falciformes tém sua
vida atil reduzida, acarretando a uma
renovagdo acelerada, aumentando entéo a
concentracdo de reticuldcitos circulantes na
corrente sanguinea (AZEVEDO et al.,
2021).

A condicdo  apresenta  alta
morbidade e mortalidade (MAIO et al.,
2020). Devido a alteracdo morfolégica das
hemacias, diversas consequéncias ocorrem
ao individuo portador da doenca
(AZEVEDO et al, 2021). Suas
manifestagdes podem ser assintomaticas ou
causar  crises  fatais (FERREIRA;
GOUVEA, 2018). E comum individuos
portadores apresentarem eventos Vvaso-
oclusivos agudos, que acarretam a
problemas em varios érgdos com o tempo,
além de dor aguda intensa e anemia
hemolitica crbnica (FERRARESI et al.,
2023).

A presenca destes eventos vaso-
oclusivos  pode  desencadear  uma
inflamacdo  crénica no  organismo,
ocasionando a alteragdes clinicas cronicas
como hipertensdo pulmonar, insuficiéncia
renal, crises de dor, anemia hemolitica
cronica, suscetibilidade a infeccdes,
sindrome toracica aguda, entre outros
sintomas que impedem a qualidade de vida
e reduzem a expectativa de vida dos
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individuos  portadores  (FERREIRA,
GOUVEA, 2018; AZEVEDO et al., 2021).

Anteriormente, as intervencdes
clinicas disponiveis para esta doenca
baseavam-se em terapias de cuidado de
suporte, com o foco na reducgéo do risco de
infeccOes e no controle das crises de dor,
sendo utilizados como forma de prevencéo,
0 uso de vacinas, antibioticos profilaticos e
0 uso de transfusbes crbnicas para
prevencdo de acidente vascular cerebral
(FERRARESI et al., 2023). A partir de
estudos clinicos, surgiu o medicamento
Hidroxiureia® que seria capaz de controlar
o0 desenvolvimento da doenca e controlar as
crises dolorosas. Por um determinado
periodo  foi  amplamente  utilizado,
entretanto, apesar de demonstrar bons
resultados, houve baixa adesdo pelos
pacientes, devido aos potenciais efeitos
adversos e também por ndo apresentar
efeito curativo da doenca. Outros
medicamentos também foram aprovados
para uso, como L-glutamina®, Voxelotor® e
Crizanlizumabe®, mas os seus efeitos ainda
estdo sendo estudados em relacdo a eficacia
e a efeitos colaterais (FERRARESI et al.,
2023).

Nos dias atuais, o transplante

alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) é a Unica terapia
curativa disponivel para a doenca

(FERRARESI et al., 2023). Apresenta bons
resultados, pois € capaz de reestabelecer a
eritropoiese normal, além de reverter os
danos causados aos 6rgdos, trazendo entao
a cura para estes pacientes e, garantindo

uma melhor qualidade de vida aos
portadores da doenca (STENGER,;
SHENOY; KRISHNAMURTI, 2019;

JANG et al., 2021).

Deste modo, o trabalho tem como
objetivo, avaliar por meio de uma revisao
sistematica da literatura, a possibilidade da
recuperacdo de pacientes com anemia
falciforme, apds o transplante de células
tronco hematopoiéticas. Além  disso,
compreender a sobrevida desses pacientes



ap6és o transplante, demonstrando as
vantagens e desvantagens do processo, bem
como verificar se o transplante de células-
tronco pode ser considerado uma
possibilidade efetiva na cura de pacientes
com anemia falciforme.

MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo
sistematica sobre a relacdo entre o uso do
transplante de células tronco
hematopoiéticas como forma de tratamento
da anemia falciforme. A pergunta foi

norteada pela estratégia PICO,
considerando-se ~ “P”  (paciente  ou
problema)  pacientes com  anemia
falciforme, “I” (intervengdo) uso de
transplante de células-tronco
hematopoiéticas, “C” (controle)

tratamentos convencionais utilizados, “O”
(resultado ou desfecho) eficacia no
tratamento da anemia falciforme/remissao
da doenca. Deste modo, a pergunta norteada
foi:” O uso do transplante de células-tronco
hematopoiéticas € vantajoso e realmente
eficaz  no tratamento da anemia
falciforme?”

A pesquisa foi conduzida nas bases
de dados PubMed, MEDLINE, Cochrane
Library, BVS (Biblioteca Virtual em
salde). A estratégia de busca inclui termos
controlados e palavraschave relacionadas
ao uso de células tronco hematopoiéticas
em pessoas com anemia falciforme. A
seguinte combinacdo serd utilizada em
inglés: "Curative tratament “AND "for
sickle Cell anemia" e "Hematopoietic stem
Cell transplantation” AND ™"anemia, sickle
cell'. Em portugués os seguintes termos
utilizados foram: “Tratamento curativo” e
“Anemia falciforme” e “Utilizacdo de
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células tronco hematopoiéticas” e “Anemia
falciforme”. A busca abrangerd estudos
publicados entre 2019 e 2023, em inglés e
portugués.

Os critérios de inclusdo para a
selecdo dos estudos foram: Estudos
publicados na literatura que descreviam em
relacdo a recuperacdo/cura de pacientes
com anemia falciforme por meio do
transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Estudos que ndo tenham
relacdo ao assunto, artigos de revisdo de
literatura e relatos de caso, assim como
publicacGes sem revisdo, foram excluidos.
Além da inclusdo de estudos que estavam
disponiveis de forma gratuita nas bases de
dados, considerando que artigos pagos
foram excluidos.

O processo de selecdo dos estudos
foi conduzido em duas etapas. Inicialmente,
dois revisores independentes avaliaram 0s
titulos e resumos dos estudos identificados
nas buscas. Artigos que nédo atenderam aos
critérios de inclusdo foram excluidos nessa
fase. Na segunda etapa, os estudos que
cumpriram os critérios de inclusdo, foram
direcionados para a leitura de texto
completo, revisado para confirmacdo de
elegibilidade. Qualquer discordancia entre
0s revisores em qualquer etapa anterior foi
resolvida por um terceiro avaliador.

Os dados dos estudos selecionados
foram extraidos utilizando uma planilha
padronizada (RAYYAN®), onde foram
coletadas informacdes sobre os autores, ano
de publicacdo, pais, desenho do estudo,
caracteristicas da amostra (idade, sexo,
condicdo clinica), tipo de intervencao e os
desfechos avaliados. Os resultados da
selecdo dos estudos podem ser observados
no fluxograma abaixo (Figura 1).



Identificacio dos estudos por bases de dados e registros

Trabalhos identificados por

bases de dados (n= 786)
PUB MED (n= 266)
BVS (n=131)
MEDLINE (a= 377)
COCHRANE (n=12)

Identificado

J T

Registros selecionados

(n=452)
v

Registros selecionados por
elegibilidade
(n=69)

Triagem

Total de estudos mmcluidos na
revisdo (n=4)

Inclusao

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo
Duplicatas (n=461)

Registros excluidos
(n=448)

Publicacgoes excluidas:

Texto completo

indisponivel (n= 20)

2) Discussdo indireta sobre
TCTH para anemia
falciforme (n=21)

3) Discussdo especifica de
apenas um efeito adverso
da TCTH (n=5)

4) Artigos que falavam de
outras terapias (n= 6)

5) Artigos de revisdo de
literatura (n= 10)

Figura 1- Fluxograma do processo de busca na literatura dos artigos para a revisdo sistematica baseado
nas recomendacfes PRISMA. TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.

Fonte: o autor.

RESULTADOS

As buscas realizadas nas quatro
bases de dados eletronicas utilizadas para
esta revisdo sistematica recuperaram no
total 786 artigos. Apds a remocdo das
duplicatas através do aplicativo Rayyan®,
452 artigos ficaram disponiveis para
triagem onde foram selecionados a partir da
leitura do titulo e resumo. A partir disso, 69
artigos foram selecionados para leitura de
texto completa, dos quais 4 foram
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selecionados para esta revisdo. Os
resultados referentes aos artigos
selecionados podem ser evidenciados na
Tabela 1, cujos dados sdo relacionados a
autoria e ao objetivo de cada estudo e na
Tabela 2, onde nota-se a metodologia
utilizada, bem como o resultado e a
concluséo do estudo.



Tabela 1. Artigos selecionados para o estudo. InformacGes referentes a autoria, ano e pais de
publicacdo, com os objetivos década estudo.

Autor, ano de

publicacéo e pais Objetivo
Fornecer uma ferramenta robusta e simples capaz de prever sobrevida
Brazauskas, R., etal. | livre de eventos (SLE) em pacientes submetidos ao TCTH. Avaliando
/2020/ EUA os riscos relativos do TCTH para anemia falciforme com base na

idade e no tipo de doador.

Determinar os resultados combinados de trés centros independentes
Alzahrani, M., et al. que empregaram 0 mesmo regime de condicionamento nao
/2021/ EUA mieloablativo sem quimioterapia para TCTH. Com o0 objetivo de
avaliar a eficécia do transplante

O objetivo do trabalho foi avaliar a capacidade de adesdo dos
Azevedo, J.T.C,, etal. | glébulos vermelhos, a intensidade da hemdlise, os marcadores do
12021/ Suica tonus vascular e a inflamag&o sistémica em pacientes com anemia
falciforme que foram tratados com TCTH.

. Avaliar a taxa de sobrevida dos pacientes com anemia falciforme,
St Martin, A, et al. - . . , .
identificando fatores de risco de morte (além de 2 anos pos
12023/ EUA . o
transplante de células hematopoiéticas)

SLE: Sobrevida Livre de Eventos; TCTH: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.
Fonte: o autor
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Tabela 2. Artigos selecionados com informacdes sobre a metodologia utilizada no estudo, os
resultados obtidos e a concluséo relacionada a sobrevida dos pacientes com anemia falciforme
apos o uso de células-tronco hematopoiéticas como forma de tratamento.

Metodologia

Resultados

Conclusao

No estudo, 1425 pacientes que
receberam transplante entre 2008
e 2017 foram  divididos
aleatoriamente em coortes de
treinamento. A SLE foi definida
como o tempo do transplante até
a falha do enxerto ou morte. O
sistema de pontuacdo baseou-se
nas caracteristicas relacionadas
aos pacientes, avaliadas
conforme as estratégias de
tratamento. A pontuaces

Notou-se que 68% dos pacientes
passaram pelo regime mieloablativos,
19% receberam regimes de intensidade
reduzida e 13% passaram por regimes nao
mieloablativos. Um risco relativo para
falha do enxerto ou morte foi baseado na
pontuacdo de risco final, que foi
classificada como boa, intermediaria ou
alta. Embora o SLE tenha sido menor no
grupo de risco intermediario, o
transplante pode ser curativo. A falha do
enxerto foi a causa

E possivel concluir que os riscos
associados ao transplante podem
ser acetaveis para subpopulagGes
de criangas adolescentes e
adultos sem um irmdo HLA
compativel, se os riscos de falha
de enxerto e morte forem
reconhecidos e considerados.

de risco foram atribuidas com
base nas taxas de risco
associadas e foram agrupadas
com base nas probabilidades
estimadas de SLE em boas,
intermediarias e altas.

predominante de falha do tratamento em
criangas no grupo de alto risco e foi
considerado um evento tardio que ocorre
de forma comum apdés o segundo ano de
TCTH.

Para critério de inclusdo do
estudo era preciso que 0S

participantes  tivessem  uma
complicagdo  relacionada &
doenca falciforme nédo
melhorada pela

hidroxicarbamida®.

Pacientes que tinham pelo menos
um ano de dados pds-TCTH
foram incluidos para andlises
comparativas.

Um total de 122 pacientes receberam
TCTH entre 2004 a 2019. Os marcadores
de hemolise melhoraram em direcdo a
faixa normal dentro do primeiro més apés
TCTH. Os niveis totais de hemoglobina
aumentaram de forma constante até o dia
100 e estabilizaram entre um e dois anos.
Houve sete mortes (5,7%) e cinco
estavam entre aqueles com falha do
enxerto. A taxa de falha do enxerto foi de
13%, e nenhum fator pré-transplante foi
identificado para correlacionar com a
falha do enxerto.

De modo geral, os resultados
foram eficazes. Estudos
adicionais estdo em andamento
para melhorar a taxa de enxerto a
longo prazo e para verificar se a
imunossupressao  pode  ser
descontinuada mais cedo.

No entanto, todos toleraram bem
esse regime de baixa
intensidade. A sobrevida global
de um e cinco anos foi de 98% e
93%; a sobrevida livre de doenca
falciforme foi de 88% e 85%,
respectivamente.
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Foram selecionados para o
estudo 32 pacientes com anemia
falciforme  submetidos  ao
transplante halogénico de irmaos
HLA Idénticos entre abril de
2013 a agosto de 2017. Exceto
por um, todos os pacientes foram
tratados com regime de
condicionamento mieloablativo.

Os pacientes foram acompanhados por
um tempo médio de 30 meses e agrupados
de acordo com o quimerismo pos-
transplante. Dois pacientes do grupo de
falha do enxerto morreram em 7 e 49
meses apds o transplante, ambos devido a
complicacBes infecciosas. Os pacientes
do estudo com enxerto bem sucedido
apresentaram aumento nos niveis de
hemoglobina, hematdcrito e no nimero de
hemécias, além da diminuicdo da
concentracdo de reticulécitos.

Os parametros hematoldgicos
foram normalizados com
sucesso em pacientes com
anemia falciforme enxertados
com ap6s TCTH, concluindo que

0 transplante modifica
elementos-chave associados a
patogénese da anemia
falciforme.

Foram avaliados os fatores de
risco associados a sobrevida
global 950 pacientes a partir de um
banco de dados publicos. As
varidveis associadas a sobrevidd
foram idade, tipo de doador,
pontuacdo do desempenho, status
sorolégico do citomegalovirus,

regime de condicionamento, tipo
de enxerto e periodo de
transplante. 0 nivel de|

significancia do estudo foi de p
<0,05.

O acompanhamento mediano foi de 5 anog
(2-20 anos). Comparada com a populagéo
geral dos EUA, o risco de morte tardia foi
até 7 anos apbés o transplante, com
diminuig&o do risco ao longo do tempo. Em
pacientes mais velhos (a cada 10 anos &
mais de idade do paciente) a probabilidade
de morte aumentou em relacdo a pacientes
mais jovens. Observando a
compatibilidade HLA entre irméaos,
qguando a doacdo era feita com outros
individuos, o risco de rejeicdo foi maior,
expressando também uma maior chance de

falhas do enxerto.

A taxa de sobrevida dos pacientes
com anemia falciforme e que
foram transplantados com células
hematopoiéticas, permitiu  0s
autores afirmarem que a TCTH
pode ser utilizada para a cura da
doenca. Embora mortes tenham
sido observadas varios anos ap6s
o transplante, o que reflete na
necessidade de um
acompanhamento alongo prazo
destes pacientes.

SLE: Sobrevida Livre de Eventos; HLA: Antigeno Leucocitario Humano; TCTH: Transplante
de Células-Tronco Hematopoiéticas.

Fonte: o autor.
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DISCUSSAO

O transplante de células tronco
hematopoiéticas € uma importante forma de
tratamento, notada como U(nica forma
curativa, e que ndo é amplamente discutida
em estudos cientificos experimentais. Por
isso, se justifica esta revisdo sistematica
sobre o uso de células tronco
hematopoiéticas como forma de tratamento
para anemia falciforme. De acordo com o0s
dados disponibilizados na literatura, nos
EUA, no ano de 2017 foi considerado que a
idade média dos pacientes com anemia
falciforme era de 43 anos, indicando que a
taxa de mortalidade diminuiu entre
criangas, mas aumentou entre pacientes
adultos que viviam com a doenca (PAYNE
etal., 2020). A idade média de sobrevida foi
de 47 anos para mulheres e 44 anos para
homens, sendo 45 anos no geral. Apesar das
melhorias da qualidade de vida e na
disponibilidade de diversas terapias,
pacientes com  anemia  falciforme
apresentam menores taxas de sobrevida em
relacdo a pacientes sem a doenca
(ELMARIAH et al., 2014).

Atualmente, 0S principais
tratamentos disponibilizados para a anemia
falciforme podem ser entendidos como
medicamentos e transfusGes sanguineas
(RUBIO; MARINA, 2024; HAFIZ et al.,
2022; ELENDU et al., 2023; BERNAUDIN
2019). O uso de transfuséo é utilizado em
situacOes especificas, como em casos de
anemia grave, sindrome torécica aguda e
acidente vascular cerebral. Assim, as
opcdes de tratamento utilizadas tém como
foco principal controlar os sintomas e
prevenir complicacbes causadas pela
doencga (ELENDU et al., 2023). Apesar de
frequente, o uso dessas medidas de controle
pode trazer alguns efeitos colaterais
significativos e ndo curam a doenca, sendo
considerados apenas medidas de controle
para os sintomas. Temos como exemplo a
Hidroxiureia®, que é um medicamento
muito recomendado para o tratamento da
anemia falciforme (RUBIO; MARINA,
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2024), que atua aumentando a producdo da
hemoglobina fetal, sendo capaz de reduzir
as crises vaso-oclusivas, sindrome toracica
aguda e diminuindo a necessidade de
transfusdes de sangue, levando a menores
taxas de mortalidade e morbidade
(ELENDU et al.,, 2023). Apesar de
demonstrar efeitos bem estabelecidos, traz
grande preocupacao em relacdo aos efeitos
adversos a longo prazo, sendo necessarios
mais estudos para compreender a faixa de
seguran¢a de uso do medicamento. Além
disso, por se tratar de um medicamento de
uso a longo prazo, a baixa adesdo por parte
dos pacientes é uma dificuldade que
inviabiliza o uso do medicamento (RUBIO;
MARINA, 2024).

A L-Glutamina® é  outro
medicamento, também utilizado no
tratamento da anemia falciforme. Estudos
demonstraram resultados positivos do uso
para anemia falciforme, sendo capaz de
reduzir a incidéncia de crises vaso-
oclusivas (RUBIO; MARINA, 2024),
sindrome toracica aguda (PACE et al.,
2025), crises de dor e de internagdes
hospitalares, além da diminuicdo de
marcadores de hemdlise, aumento no nivel
de hemoglobina (RUBIO; MARINA, 2024)
e do estresse oxidativo (PACE et al., 2025).
Embora o tratamento com  este
medicamento seja eficaz e bem tolerado,
tem sido associado a diversos efeitos
colaterais que dificultam o seu uso, como
dor abdominal, nauseas, vomitos e outras
reacGes mais graves como esplenomegalia,
indigestdo e ondas de calor. Importante
ressaltar que & um medicamento que foi
aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) mas ndo pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
(RUBIO; MARINA, 2024).

O Voxelotor®, é um medicamento
que tem acdo inibidora da polimerizacdo da
hemoglobina S (HbS), ajudando a reduzir a
viscosidade do sangue e melhorar o fluxo
sanguineo, diminuindo os episodios de



crises vaso-oclusivas (RUBIO; MARINA,
2024). Mostrou ser capaz de inibir a
polimerizagdo da hemoglobina, sem causar
0 aumento dos niveis de eritropoetina,
resultando em a um aumento da
hemoglobina, reducdo da hemdlise
(BERNAUDIN 2019; KRISHNAMURTI,
2021) e da anemia em pacientes com
anemia falciforme. Quando combinado com
a hidroxiuréia®, reduziu a necessidade de
transfusdes e internacbes. O medicamento
apresentou poucos efeitos adversos, como

dores abdominais e sintomas
gastrointestinais, sem efeitos
cardiovasculares  (RUBIO; MARINA,
2024).

Por fim, podemos citar o0

Crizanlizumabe® que é um anticorpo que
inibe a P-selectina, uma molécula chave no
processo de vaso-oclusdo na anemia
falciforme. A P-selectina desempenha um
papel crucial na adesdo das hemacias,
plaquetas e celulas endoteliais,
contribuindo para a obstrucéo vascular. Ao
bloquear essa interacéo, o Crizanlizumabe®
reduz a adesdo dessas células e alivia os
sintomas da doenca (RUBIO; MARINA,
2024). Estudos mostraram que 0
medicamento é eficaz na reducdo da dor
associada a episodios vaso-oclusivos
(MIGOTSKY et al., 2022; RUBIO;
MARINA, 2024; PATEL et al., 2024) além
da  diminuicdo da  hospitalizacdo
(MIGOTSKY et al., 2022) e da reducéo da
inflamacdo e da ativacdo endotelial
(PATEL et al., 2024). Embora tenha sido
aprovado pela EMA em 2020, em julho de
2023, foi revogado apds muitos pacientes
relatarem episddios dolorosos frequentes
(RUBIO; MARINA, 2024). Além disso,
foram relatados outros efeitos adversos
apos a utilizacdo deste medicamento, como
prurido, vomito, dor no peito, artralgia e dor
de cabeca (MIGOTSKY et al., 2022,
PATEL et al., 2024).

Além do tratamento
medicamentoso, outra forma utilizada como
medida de controle da doenca € 0 uso de
transfusdo sanguinea, que é utilizado no
tratamento da anemia falciforme como
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forma de prevencdo de acidente vascular
cerebral (HAFIZ et al., 2022), além de
reduzir a porcentagem de hemoglobina S
(HbS) e aumentar o fornecimento de
oxigénio aos tecidos (TABATI et al., 2023).
Entretanto, alguns efeitos adversos podem
ocorrer devido a estas transfusdes
recorrentes, como risco de reacdo
transfusional hemolitica tardia, sobrecarga
de ferro e da falta de informacdo de como
estas transfusdes devem ser continuadas
para 0 controle dos sintomas e do
desenvolvimento da doenga (HAFIZ, 2022;
BERNAUDIN, 2019).

Desta forma, observando que
embora os tratamentos acima propostos
possam ser uma possibilidade de melhora
na qualidade de vida dos pacientes com
anemia falciforme, outras possibilidades de
tratamento, como o transplante de células
tronco  hematopoiéticas  devem  ser
abordadas como alternativas para 0s casos
onde tais terapias ndo apresentam os efeitos
desejados.

De acordo com o0s artigos
selecionados para este estudo, a maioria
destaca que o transplante é eficaz para a
cura da doenca, garantindo altas taxas de
sobrevida livre e global. A sobrevida livre
de recidiva ap6s o transplante foi de 87%,
com taxas de 98% de sobrevida global um
ano apos o transplante e de 93% apds cinco
anos (ALZAHRANI et al., 2021). A taxa de
sobrevida de um ano foi de 94%, ap6s dois
anos do transplante foi de 92% e apos 10
anos foi de 88%, dentro da coorte de 1096
pacientes que participaram do estudo. Entre
0s 950 pacientes que estavam vivos ap0Os
dois anos, probabilidade de sobreviver por
mais cinco anos era de 97% e apos 8 anos,
foi de 96% (MARTIN et al., 2022). Em
criancas, a sobrevida global foi de 95% e a
sobrevida livre de eventos foi de 81%, com
0 risco de 13,3% de desenvolver doenga do
enxerto  versus  hospedeiro  cronica
(BERNAUDIN, 2019).

Em uma anélise mais ampla, anterior
ao transplante, foi observado nestes
pacientes uma baixa taxa de hemoglobina,
hematocrito e aumento no numero de



reticulécitos (AZEVEDO et al., 2021).
Apbs o transplante, houve uma melhora
significativa nos indices hematimétricos,
havendo um aumento nos niveis de
hemoglobina (ALZAHRANI et al., 2021),
aumento no ndmero de hem@cias,
hematocrito e o numero de reticuldcitos
apresentou diminuicdo. Demonstrando que
o transplante de celulas tronco é capaz de
reverter  0S  processos  patogénicos
associados a anemia falciforme
(AZEVEDO et al., 2021).

Além das mudancas em relacéo aos
indices hematimétricos, a concentracdo
plasmética de P-selectina diminuiu em um
més no periodo pos- transplante. Ao
considerarmos que aumentos da P-
selectina, uma molécula de citoadesao e que
sabidamente esta envolvida em
complicacdes da anemia falciforme, como
episodios vaso-oclusivos dolorosos
(KARKI; KUTLAR, 2021) sua diminuicéo
apos o transplante € um ponto importante a
ser considerado. A concentracdo de lactato
desidrogenase também presentou
diminuicdo, o que reflete na melhora da
hemolise, reducdo do dano tecidual e da
isquemia (AZEVEDO et al., 2021).
Houveram alteragbes nos mediadores
inflamatdrios apds o transplante, os niveis
de interleucina
18 (IL-18) diminuiram até 5 anos, mas 0s
niveis de fator de necrose tumoral o (TNF-
o) aumentaram em 1-2 anos, ndo sendo
observadas  alteracbes  nos  niveis
plasmaticos de IL-8, IL-21, IL-22 e IL-33.
Tais resultados sdo significativos, uma vez

que tais citocinas com agdo pro-
inflamatdria sdo caracteristicas da anemia
falciforme (SANTOS; CHIN, 2012).

Pacientes com anemia falciforme tém como
principal alteracdo hematoldgica o aumento
no ndmero de reticuldcitos, com alta
expressdao de moléculas de adesdo como
CD49d e CD36. Posterior ao transplante, 0s
pacientes com um bom enxerto
apresentaram diminuicdo no ndmero de
reticuldcitos, expressando células CD49d e
CD36, diferente do que foi observado em
pacientes que apresentaram falha no
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enxerto, 0 que se propde que o transplante
substitui as células anormais altamente
aderentes por células aderentes normais
(AZEVEDO et al., 2021).

As crises de dor ou crises vaso-
oclusivas (KRISHNAMURTI et al., 2024)
sd0 uma das principais consequéncias que
afetam os individuos com anemia
falciforme, onde se tornam mais intensas e
frequente com o tempo, o que afeta de
forma direta na qualidade de vida desses
pacientes (LEONARD et al., 2023). Ocorre
devido a um processo multifatorial, da
combinacdo das hemacias falciformes,
lesdo tecidual, hipdxia, isquemia e
inflamacdo, 0 que acarreta as crises
dolorosas (KRISHNAMURTI et al., 2024).
O transplante alogénico, é a indicacdo mais
comum para o controle das crises de dor
(KRISHNAMURTI et al., 2024), onde
demonstrou reduzir de forma significativa
0s episédios de crises dolorosas nos
primeiros dois anos apos o transplante,
tendo reducdo de 75% das crises no
primeiro ano pos transplante (LEONARD
et al., 2023) e 99% no segundo ano poés
transplante (LEONARD et al., 2023;
KRISHNAMURTI et al., 2024), podendo
apresentar melhora na qualidade de vida
desses  pacientes (KRISHNAMURTI,
2021). Apesar de apresentar melhora, as
crises podem ainda persistir por um certo
periodo, de forma mais comum em
pacientes mais velhos que ja apresentavam
maior carga de dor e 0 uso de opioides antes
do transplante. Em cerca de 40% dos
pacientes a intensidade da dor pode néo
haver alteragdo apos o transplante, por isso
é importante 0 acompanhamento destes
pacientes para reabilitacdo mesmo apds o
transplante (KRISHNAMURTI, 2021).

O transplante apesar de demonstrar
bons resultados para a cura da doenga, ainda
apresenta alguns problemas para sua
utilizacdo como forma de tratamento.
Existem dificuldades em relacdo a
disponibilidade de doadores compativeis,
além dos riscos de complicacdo apds ao
transplante, como por exemplo falha no
enxerto, e as altas taxas de mortalidade



(BRAZAUSCAS et al., 2020). Posterior ao
transplante, o risco de morte é considerado
mais comum nos primeiros dois anos, apds
IS0, 0 risco diminui, mas pode persistir por
um tempo. Observou-se que o risco de
mortalidade tardia é 3,5 vezes maior entre
doadores que ndo sdo irmdos HLA
compativeis, entretanto ndo foi observada
vantagem de um tipo de doador sobre o
outro (MARTIN et al., 2022). Em relagéo a
falha do enxerto, espera-se que ela ocorra
entre 0 primeiro e segundo ano apds o
transplante (BRAZAUSCAS et al., 2020;
MARTIN et al., 2022), sendo considerada a
causa mais comum de falha do tratamento
em criancas (BRAZAUSCAS et al., 2020),
tendo incidéncia geral de 7% além de dois
anos apdés o transplante. Uma complicacéo
observada que preocupa, é a doenca cronica
do enxerto versus hospedeiro, que é
responsavel por 45% das mortes apds o
transplante, além de aumentar o risco de
morte tardia, sendo considerada uma
complicacdo que afeta de forma direta a
sobrevivéncia a longo prazo dos pacientes
transplantados (MARTIN et al., 2022).

O tipo de condicionamento, ou seja,
0 procedimento que prepara o organismo do
receptor para o0 transplante, ndo foi
associado a mortes tardias
(condicionamento mieloablativo/
intensidade reduzida/ ndao mieloablativo),
assim, o efeito da idade na morte tardia é
independente do tipo de condicionamento
(MARTIN et al., 2022). O condicionamento
mieloablativo é o tipo de condicionamento
onde sdo feitas altas doses de quimioterapia,
sendo mais indicada para seu uso em
criancas e adultos que ndo apresentam
danos significativos nos érgdos, entretanto,
existe uma preocupacdo em relagdo ao seu
uso devido a infertilidade ap6s este tipo de
condicionamento (LAWAL; WALTERS;
FITZHUGH, 2022) podendo ser indicada a
criopreservacao de ovario ou testiculo para
evitar possivel esterilidade (BERNAUDIN,
2019) O condicionamento de intensidade
reduzida usa baixas doses de quimioterapia,
apresentando maior chance de preservar a
fertilidade destes pacientes. O regime de
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condicionamento ndo mieloablativo inclui
imunossupressao intensiva para diminuir o
risco da doengca do enxerto versus
hospedeiro e do risco de rejeicdo do
enxerto, além da preservar a funcédo
gonadal. Os regimes de condicionamento
mieloablativo e de condicionamento de
intensidade reduzida, podem acarretar a
doenca do enxerto versus hospedeiro, ja o
condicionamento ndo mieloablativo tem
uma taxa de rejeicdo do enxerto maior, mas
0 risco da doenca do enxerto versus
hospedeiro é considerado menor (LAWAL,;
WALTERS; FITZHUGH, 2022).

Portanto, com base nos resultados
observados no presente estudo, podemos
destacar a utilizacdo do transplante de
células tronco hematopoiéticas pode ser
uma alternativa viavel para os casos onde as
terapias convencionais ndo geram 0S
resultados esperados ou para aqueles onde
h&d a necessidade de outras medidas de
controle.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base no estudo realizado, foi
possivel concluir que o transplante de
células-tronco hematopoiéticas € uma
alternativa eficaz para o tratamento da
anemia falciforme, com respostas elevadas
na sobrevida livre e global, e na melhoria
nos  pardmetros  hematoldgicos e
inflamatdrios dos pacientes.

Embora os beneficios clinicos sejam
evidentes, ainda ha algumas dificuldades
para o tratamento, como disponibilidade de
doadores compativeis, riscos de
complicagdes apos o transplante, e efeitos
associados ao condicionamento.

Mesmo com as evidencias positivas
em relacdo ao uso do transplante para a cura
da anemia falciforme, ainda € preciso que
novas pesquisas sejam realizadas para
comprovar 0 uso deste modelo de
tratamento como terapia eficaz, garantindo
uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes que vivem com a anemia
falciforme.
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