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TRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS DE SANGUE DE CORDAO
UMBILICAL E PLACENTARIO - UMA BREVE REVISAO

TRANSPLANTATION OF UMBILICAL AND PLACENTARY CORD BLOOD
PROGENITOR CELLS - A BRIEF REVIEW

Vinicius Ferreira Viana

RESUMO

As células-tronco hematopoiéticas tém como principais caracteristicas a habilidade de auto
renovacdo e o0 alto poder de diferenciacdo em células especificas hematologicas e
imunoldgicas. Essas células possuem enorme valor para a medicina e isso € comprovado ao
ser observado 0 seu emprego na terapia genética de doencas relacionadas ao sistema
sanguineo e sistema imune. A dificuldade na procura de doadores compativeis de medula
0ssea levou a necessidade da busca de outras fontes alternativas de células-tronco
hematopoiéticas, ap6s alguns estudos, o sangue periférico e o sangue de corddao umbilical e
placentario passaram a ser opcdes de fontes destas células. O sangue de corddo umbilical e
placentario € uma espécie de conexao existente entre mae e bebé no periodo da gestagéo, a ele
pode ser atribuido uma enorme importancia apés o nascimento, uma vez que, as células-
tronco presentes nesse material bioldgico possuem um enorme potencial proliferativo e seu
uso tem apresentado uma grande evolucdo no tratamento de diversas patologias,
proporcionando a substituicdo de métodos convencionais de transplantes que utilizam células-
tronco oriundas da medula déssea. Neste artigo serdo apresentadas a importancia das células-
tronco nos transplantes, uma contextualizacdo a respeito do sangue de corddo umbilical e
placentario destacando suas principais caracteristicas, a evolucdo do seu uso na medicina
transfusional e perspectivas futuras em torno da utilizagdo desse material em diversos
tratamentos.

Palavras-Chave: “transplante”, “células-tronco”, “sangue de corddo umbilical”, “bancos de
sangue de cordao”.

ABSTRACT

Hematopoietic stem cells are characterized by their ability to self-renew and their high
differentiation power in specific hematological and immunological cells. These cells have
enormous value for medicine and this is proven by their use in gene therapy for diseases
related to the blood system and the immune system. The difficulty in finding compatible bone
marrow donors has led to the need to look for other alternative sources of hematopoietic stem
cells. After some studies, peripheral blood and umbilical and placental cord blood have
become source options for these cells. Placental and umbilical cord blood is a kind of
connection that exists between mother and baby during the gestation period, and it can be
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attributed a huge importance after birth, since the stem cells present in this biological material
have enormous potential. Proliferative proliferation and its use have shown a great evolution
in the treatment of several pathologies, providing the replacement of conventional
transplantation methods that use bone marrow stem cells. In this article we will present the
importance of stem cells in transplants, a contextualization about umbilical and placental cord
blood highlighting its main characteristics, the evolution of its use in transfusion medicine and
future perspectives around the use of this material in various treatments.

Keywords: “transplant”, “stem cells”, “umbilical cord blood”, “cord blood banks”.



1 INTRODUCAO

A cada ano, muitas pessoas que sofrem com alguma condicdo debilitante ou mesmo
com alguma doenga que apresente risco a sua vida, como determinadas neoplasias, doenca de
Alzheimer e lesdo neuroldgica, recorrem ao tratamento por transplante de células-tronco. Uma
vez que, estas sdo células que possuem a capacidade de se transformar em qualquer tipo de
tecido, sendo entéo, a potencial fonte de cura para diversas doengas. (MUNOZ et al., 2014).

As células-tronco possuem um papel importante no desenvolvimento dos tecidos
embrionarios e podem ser mantidas até a vida adulta originando células maduras em
diferentes sistemas e atuando na regeneracdo de tecidos danificados. (ABDELHAY et al.,
2009). Além disso, apresentam enorme importancia para o campo cientifico, sendo divididas
em embrionarias e adultas. Devido a caracteristicas como origem e plasticidade, as células-
tronco embrionarias possuem uma maior atencdo por terem a habilidade de produzir células
de todas as camadas embrionarias, tornando essas células mais vantajosas quanto a sua
aplicabilidade. (SILVA JR et al., 2009).

Desde a década de 1950 sdo realizados transplantes de células-tronco como alternativa
terapéutica no tratamento de inUmeras doencas hematologicas e imunoldgicas. Décadas
depois, as primeiras células progenitoras hematopoiéticas foram identificadas no sangue de
corddo umbilical e placentario tornando esse material bioldgico uma importante fonte de
células-tronco. (PIMENTEL, 2010).

Quando comparado a medula 6ssea, o sangue de corddo umbilical e placentario
apresenta inimeras vantagens, como menor risco de infeccdo por virus, menor risco de
doenga enxerto contra hospedeiro, auséncia de risco para doador e células disponiveis de
forma imediata. Além disso, as células dessa fonte sdo imaturas do ponto de vista
imunoldgico, o que ndo exige uma compatibilidade total entre doador e receptor. Devido a
essas vantagens, nas ultimas décadas o sangue de corddo umbilical e placentario tem
mostrado ser uma alternativa na substituicdo da medula 6ssea em casos de transplantes.
(PIMENTEL, 2010).

O presente estudo visa mostrar os principais conceitos e fatores relacionados aos
transplantes de células-tronco provenientes do sangue de cordao umbilical e placentario. Em
adicdo, serdo relatadas ainda, as diretrizes norteadoras das indicacbes, evolucbes e
dificuldades associadas a estes tratamentos, nos contextos nacional e internacional dos
transplantes.

2 REVISAO LITERARIA
2.1 Células-tronco: sua origem e hierarquia

No organismo humano sdo encontrados 230 tipos de células, que sdo derivadas em sua
totalidade dos trés folhetos germinativos pluripotentes, representados pela ectoderme,
mesoderme e endoderme. A partir dos quais todos os tecidos, 6rgdos e sistemas serdo
formados ao longo do periodo embrionario, originando assim, o corpo humano. (CRUZ et al.,
2017).

De conformidade com a literatura cientifica, as células-tronco (CTs) sdo
indiferenciadas e tem a capacidade de gerar ndo s novas células-tronco, mas também uma
grande variedade de células diferenciadas funcionais. Além disso, sdo oriundas de diferentes
amostras bioldgicas, tais como a medula dssea e sangue de corddo umbilical e placentario,
dentre outras fontes (Figura 1). (BYDLOWSK et al., 2009).



Figura 1. Fontes de células-tronco e suas capacidades de diferenciacao.
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No universo da terapia celular, as células-tronco sdo classificadas quanto a sua origem
em células-tronco embrionarias e ndo embrionarias. Além disso, podem ser classificadas em
relacdo a sua capacidade de diferenciacdo, em células totipotentes, pluripotentes ou
multipotentes, ou seja, de acordo com sua propriedade de dar origem a mais ou menos tipos
de células especializadas. (DONOVAN; GEARHART, 2001).

As CTs denominadas de totipotentes, sdo provenientes do embrido recém formado e
possuem a habilidade de se diferenciarem em qualquer célula do organismo. Contudo, estas
células ndo duram muito tempo, desaparecendo logo apds o ato da fertilizacdo. (SILVA JR et
al., 2009).

Com relacdo as células-tronco pluripotentes, diversos relatos cientificos mostram que
existem dois tipos destas células no organismo humano. Sdo elas, as células-tronco
embrionarias, estando localizadas no interior do embrido no estagio de blastocisto (4 a 5 dias
apos a fecundacdo), e as células germinativas embrionarias obtidas a partir de embrifes pos-
implantacdo. E importante mencionar que esses dois tipos de células-tronco ddo origem a
varios orgdos e tecidos, tais como células do sangue, 0ssos, cartilagem, musculos, tecido
conjuntivo e pele. (DONOVAN; GEARHART, 2001).

Estudos recentes, mostraram uma nova classe de células-tronco pluripotentes,
chamadas de células pluripotentes induzidas. Sendo estas provenientes de células somaticas
adultas, como fibroblastos da pele, através da inducéo de genes relacionados a embriogénese.
Este processo ocorre da seguinte forma: inicialmente as células sdo infectadas com um virus
contendo 4 genes cuidadosamente selecionados, sendo estes 0 OCT3/4, Sox2, KLF4 e c-Myc,
em seguida estes genes sdo introduzidos no DNA da célula, alterando desta forma seu cédigo
genético. (SCUDELLARI, 2016).

Consequentemente, com esta reprogramacdo, elas se comportam como células-tronco
embrionarias, ou seja, células pluripotentes com a capacidade de se transformar em pele,
nervos, muasculos ou praticamente qualquer outro tipo de célula. (SCUDELLARI, 2016).



10

A Ultima classe corresponde as células-tronco adultas, chamadas de multipotentes, que
possuem a capacidade de divisdo e diferenciacdo em uma célula nova idéntica, com o mesmo
potencial de outra célula madura diferenciada. Contudo, sdo menos versateis que as células-
tronco embrionarias, possuindo assim, a fungdo de manutencéo e reparacédo tecidual. (CRUZ
etal., 2017).

Os transplantes de CTs séo realizados desde a década de 1950, sendo estas células
obtidas a partir da medula éssea (MO) e utilizadas no tratamento de doengas hematolégicas e
até mesmo no tratamento de pacientes que precisavam de transplantes de 6rgdos. (PEREIRA,
2009). A medula dssea é uma das principais fontes de células, onde as células-tronco
hematopoiéticas e mesenquimais se destacam por sua enorme importancia na medicina.
(PITTENGER et al., 1999; MINGUELL et al., 2000).

2.2 Caracterizacgao das Células-tronco Hematopoiéticas e Mesenquimais

As células-tronco hematopoiéticas (CTHSs) sdo definidas como células que possuem a
capacidade de gerar diversas células diferenciadas do tecido sanguineo e do sistema
imunoldgico, mantendo a capacidade de auto renovagdo. Essas celulas sdo facilmente
encontradas e obtidas na medula 6ssea, sangue de corddo umbilical e placentéario e sangue
periférico. (HHS, 2001).

Assim, proximo ao nascimento do bebé e em adultos, grande parte das células
progenitoras hematopoiéticas (CPHs) se localizam na regido da medula dssea, originando
todas as células que fazem parte do sistema sanguineo e imunoldgico. Estas se diferenciam
em linfécitos (B e T), eritrocitos, neutrofilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e
megacariocitos. Dessa forma, por possuirem a habilidade de transformacdo em diferentes
leucocitos durante a diferenciacdo, na pratica, as CTHs possuem maior importancia no
tratamento de patologias que necessitam da regeneracao do sistema sanguineo e imunol6gico
do paciente. (ROCHA; GLUCKMAN, 2006).

E sabido que algumas linhagens de células-tronco adultas sio mantidas em muitos
tecidos do organismo humano, tendo a funcdo de reposicdo e regeneracdo tecidual. As de
origem mesodérmica sdo as mais abundantes, sendo conhecidas como células-tronco
mesenquimais. (CTMs). Esse tipo de célula pode ser encontrado em varios locais do
organismo, como na medula dssea, corddo umbilical, placenta, foliculos capilares, tecido
adiposo, e em diversos outros locais. (CRUZ et al., 2017).

O sangue de corddo umbilical e placentario (SCUP) possui outras células além das
hematopoiéticas. Destas, as células progenitoras mesenquimais possuem bastante relevancia
no que diz respeito ao transplante de células-tronco provindas do SCUP. Entre as principais
caracteristicas destas células estdo a alta capacidade de auto renovacdo e habilidade na
diferenciacdo em células do musculo liso, condrocitos, adipécitos e osteoblastos. (CRUZ et
al., 2009).

Estudos indicaram que as CTs mesenquimais também apresentam duas importantes
atividades sendo elas anti-inflamatoria e imunomoduladora. (TOGEL et al., 2005) As CTs
mesenquimais extraidas do SCUP, assim como as CTs hematopoiéticas derivadas da mesma
fonte, também apresentam uma propriedade proliferativa quatro vezes maior em comparacao
as células-tronco mesenquimais da MO e do tecido adiposo. (KERN et al., 2006).

Classicamente, Alexander Friedenstein e col. foram pioneiros na descricdo de
progenitores mesenquimais da MO. (FRIEDENSTEIN et al, 1966). Porém, Caplan e col.
foram os responsaveis por classificarem estes progenitores como células-tronco. (CAPLAN,
1991).

E importante destacar que quando comparadas com as células-tronco hematopoiéticas,
as CTs mesenquimais exibem alta proliferacdo in vitro. (BIANCO et al, 2008). Assim, a
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expansao in vitro dessas células derivadas de individuos compativeis ou do préprio paciente,
possibilita a producdo de diferentes células presentes nos tecidos. Isso pode levar a uma
possivel fonte alternativa de terapia para diferentes doencas, incluindo o tratamento de
doencas ortopédicas dentre outras, pois 0 SCUP é uma fonte opcional destas células, podendo
as mesmas serem extraidas de amostras de sangue frescas e congeladas. (CRUZ et al., 2009;
LEE et al., 2004).

2.2.1 Células-tronco Hematopoiéticas e suas particularidades

As células-tronco adultas estdo presentes em diversos tecidos e possuem como
principal funcdo reparar e manter esses tecidos. Estas células passam por um processo de
diferenciacdo onde originam células especificas para os tecidos em que estdo presentes.
(DESSEN; MINGRONI-NETTO, 2007).

O sistema hematopoiético proporcionou a identificacdo das primeiras células-tronco
adultas que apresentavam pluripotencialidade sendo estas denominadas células-tronco
hematopoiéticas. As células-tronco hematopoiéticas sdo células adultas que possuem a
propriedade de auto renovacdo e diferenciacdo em células especializadas do tecido sanguineo
e sistema imune. (SILVA JR et al., 2009). Quando estimuladas de forma apropriada, elas déo
origem a uma populacdo de células especificas para diferentes linhagens hematologicas.
(SOUZA et al., 2003).

Estudos indicaram que as CTs hematopoiéticas estdo divididas em dois tipos: células-
tronco hematopoiéticas de longo prazo e células-tronco hematopoiéticas de curto prazo. Neste
contexto, as CTHs de longo prazo tém as habilidades de proliferagdo, auto renovacao e
regeneracdo de diferentes tipagens de células sanguineas. (WEISSMAN, 2000).

Adicionalmente, estas células de longo prazo se diferenciam em CTHSs de curto prazo,
que por sua vez, apresentam poder de auto renovacdo limitado e sdo responsaveis por
produzirem progenitores multipotentes. A partir desses progenitores multipotentes sdo
originados progenitores da linhagem mieloide como eritrdcitos, plaquetas, macréfagos,
neutrofilos, eosindfilos e baséfilos. Também séo originados progenitores da linhagem linfoide
como linfdcitos B e T, além das células NK (Natural Killer Cell). A representacdo dessa
hierarquia pode ser visualizada na Figura 2. (SILVA JR. et al., 2009).

Figura 2. Esquema de diferenciacao das células-tronco hematopoiéticas.
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E importante destacar que células sanguineas maduras tem como principal
caracteristica a curta duracdo. Dessa maneira, fazem com que as células-tronco
hematopoiéticas se renovem ao longo da vida do individuo de maneira que elas originem
progenitores de varias linhagens e células dirigidas a linhagens hematopoiéticas especificas.
(ABDELHAY et al., 2009).

Diante dessa informacdo, as células-tronco hematopoiéticas podem originar todas as
diversas células sanguineas e, devido a sua plasticidade demonstrada in vitro, podem gerar
outros tipos de células como os neurdnios. (DESSEN; MINGRONI-NETTO, 2007).

2.2.1.1 Fontes de obtencdo das Células-tronco Hematopoiéticas

Com o passar do tempo, diferentes relatos cientificos mostraram que as células
progenitoras hematopoiéticas (CPHs) podem ser oriundas da medula 6ssea, sangue periférico
ou sangue do cordao umbilical e placentario. (MUNOZ et al., 2014).

Primariamente, sabia-se que a medula 0ssea era a Unica fonte possivel de coleta das
células-tronco hematopoiéticas. De maneira convencional, estas CPHs advém de doadores
aparentados ou ndo-aparentados do receptor. Porém, as dificuldades enfrentadas na realizacédo
desse procedimento levaram a necessidade de se encontrar outras alternativas para obtengéo
dessas CTs. (MUNOZ et al., 2014).

Com a evolucao das pesquisas, 0 sangue periférico também tem sido empregado como
fonte de CTs. Em adicéo, o sangue de corddo umbilical e placentario mostrou ser rico em CTs
hematopoiéticas, e consequentemente este material se tornou também uma fonte alternativa na
obtencdo destas células. (AMOS; GORDON, 1995).

Na medula dssea, a obtencdo de células-tronco hematopoiéticas se da por meio de
multiplas aspiragdes na crista iliaca posterior. O procedimento € realizado sob anestesia geral,
peridural ou raquidiana no centro cirurgico, e o volume retirado da medula dssea dependera
do peso do doador e do receptor. Sequencialmente, a medula 6ssea € acondicionada em bolsas
coletoras de sangue, para imediata infusdo endovenosa no receptor, ou sdo estocadas para
processamento futuro. (PALLOTTINO, 2011).

No sangue periférico o nimero de células-tronco hematopoiéticas € menor. No
entanto, esta quantidade de células pode ser aumentada por meio de agentes quimioterapicos
que causam hipoplasia do tecido medular seguido de atividade regenerativa desse tecido ou
pela utilizacdo do fator de crescimento, G-CFS, promovendo a mobilizacdo dessas células da
medula 6ssea para o sangue periférico. (GROTTO; NORONHA, 2003).

A capacidade de mobilizacdo das CTHs do compartimento da medula éssea para a sua
periferia por meio da quimioterapia e fatores de crescimento, fez com que fosse possivel obter
uma quantidade suficiente de células-tronco progenitoras a serem utilizadas em transplantes.
(AMOS; GORDON, 1995). Assim, essa mobilidade tornou o sangue periférico um substituto
da medula dssea por ser uma fonte de CTs hematopoiéticas tanto no transplante autélogo
quanto no alogénico. (VIGORITO; SOUZA, 2009).

A coleta de células-tronco hematopoiéticas no sangue periférico, conhecida como
leucoaférese, se da pela puncdo de veia calibrosa. O procedimento dura cerca de quatro horas
e é normalmente realizado no banco de sangue ou no quarto do paciente, sem necessidade de
anestesia ou internagdo. (PUC RIO).

Este tipo de coleta é utilizado em mais de 90% dos transplantes autogénicos e em
cerca de 20% dos transplantes alogénicos, entretanto, esse tipo de procedimento com aférese
em pacientes com peso abaixo de 10 kg é restrito devido as limitagbes relacionadas a
hemodiluicdo. (CASTRO JR et al., 2001).

Por fim, o sangue obtido do corddo umbilical também € rico em células-tronco
hematopoiéticas. Sendo a coleta e o congelamento feitos logo apds o nascimento, sem
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nenhum tipo de risco para o doador e a parturiente. (PUC RIO). Isso porque o procedimento
ndo é invasivo, sendo a coleta realizada antes do descarte do material onde o sangue € retirado
diretamente da placenta e do corddao umbilical. O procedimento de coleta desse material pode
ser visto na Figura 3. (PIMENTEL, 2010).

Figura 3. Coleta do sangue de corddo umbilical e placentario.

1 Com o consentimento da 2 Uma agulha € inserida na veia 3 O sangue é testado para
ma3e, logo apds o do corddo umbilical e de 50 varias doengas. Na rede
nascimento, o médico corta o ml a 150 ml de sangue sdo publica, faz-se tipagem para avaliar

corddo umbilical do bebé drenados para uma bolsa compatibilidade com receptores

® LEUCEMIAS

- LINFOMAS

® ALGUNS TIP0S DE
TUMORES

® DOENCAS DO SISTEMA
IMUNOCLOGICO

® ANEMIAS GRAVES
CONGENITAS

® DOENGAS RARAS

5 Conhega algumas doencgas ‘ As bolsas s3ao preservadas
que podem ser tratadas com a -180°C. A temperatura

o0 sangue doado para bancos de baixa permite a conservag3ao das

corddo umbilical células por muito tempo

Fonte: ANVISA, 2012

A partir dessas fontes, principalmente da medula dssea, também foi isolada um outro
tipo de células-tronco que poderiam gerar novas linhagens especificas de acordo com o seu
local de origem, sendo identificadas como células-tronco mesenquimais. (SOUZA et al.,
2010).

2.2.2 Células-tronco Mesenquimais e suas particularidades

Vaérias células-tronco ja foram estudadas até os dias atuais e dentre essas, as células-
tronco mesenquimais se destacam gracas a sua habilidade de originar diferentes tecidos e ao
seu potencial terapéutico. (MONTEIRO et al., 2010).

As células-tronco mesenquimais podem ser caracterizadas como um grupo de células
multipotentes que possuem a capacidade de diferenciacdo e producdo de diferentes tipos de
células como osteoblastos, condroblastos, hepatdcitos, neurénios, células epiteliais, células
cardiacas e outras que atuam reparando tecidos e 6rgdos. (PITTINGER et al., 1999).

Dessa maneira, essa plasticidade ¢ um indicio de que as células-tronco mesenquimais
s8o as principais responsaveis pela manutencéo dos tecidos no organismo. (CAPLAN, 2009).
Como consequéncia, as CTs mesenquimais apresentaram um futuro promissor na terapia
celular, e essa alta perspectiva clinica tornou essas células foco de inimeros estudos ao redor
do mundo. (MONTEIRO et al., 2010).

A partir deste interesse medicinal, muitos estudos foram realizados, e desta forma, o
conhecimento sobre células-tronco mesenquimais adultas teve um grande avanco, e 0 seu uso
clinico para fins de regeneracéo tecidual se tornou bastante atrativo. Além do poder de auto
renovacdo, as CTMs apresentam a habilidade de se diferenciar em celulas do musculo
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esquelético como osteoblastos, condrécitos, adipdcitos e células do masculo liso. (CRUZ et
al., 2009). Elas também possuem atividades imunomoduladoras e imunossupressoras que
ampliam as possibilidades de seu uso em diferentes terapias. (MONTEIRO et al., 2010).

Por apresentar facilidade em sua divisdo e proliferacdo, foi atribuido a estas CTs as
fungdes de manter e renovar os tecidos adultos mesenquimais. (CAPLAN, 2005). Em
decorréncia disso, atualmente as CTs mesenquimais sdo consideradas a fonte de maior
importancia no que diz respeito a regeneracdo e reparacdo de diferentes tecidos celulares.
(SOUZA et al., 2010).

Mais comumente isoladas a partir de células da medula 6ssea, as células-tronco
mesenquimais podem ser obtidas através de outras fontes como o sangue de corddo umbilical
e placentario, sangue periférico, tecido adiposo, tecido sinovial e tecido esquelético. Assim, é
possivel concluir que as CTs mesenquimais podem ser encontradas em quase todo 0 nosso
organismo. (MAITRA et al., 2004).

Contudo, mesmo havendo a certeza de que estas células estdo presentes em
basicamente todos os 6rgdos do corpo e em varios tecidos, a probabilidade é de que as CTs
mesenquimais atuam de maneira especifica por apresentarem uma diferenciagcdo em linhagens
de células presentes somente em determinado tipo de tecido. Dessa forma, as células extraidas
dessas fontes apresentam capacidade de gerar novas populagbes de células-tronco
mesenquimais onde estas irdo ter suas caracteristicas e comportamentos impactados pelo seu
local de origem. (KERN et al., 2006; WAGNER et al., 2007).

O principal motivo do uso das células-tronco mesenquimais de forma terapéutica em
casos clinicos como na terapia regenerativa, no tratamento da DECH e na terapia génica para
0 cancer € que estas células apresentam uma enorme habilidade de acimulo em torno dos
processos tumorais e inflamatdrios causadores dessas enfermidades. (SOUZA et al., 2010).

No entanto, o grande desafio até os dias de hoje € manipular essas células de forma
eficiente e segura, em especial, nos casos que o tecido debilitado apresenta uma regeneracgéo
dificil, como por exemplo o tecido cartilaginoso. (CRUZ et al., 2017).

N&o sdo somente as caracteristicas apresentadas pelas CTs mesenquimais que
merecem atencao, € importante também observar o processo de manipulagdo e preparo dessas
células como a quantidade de células necessérias, o local de injecdo dessas células e o
momento em que essas células serdo introduzidas, pois questdes como essas apresentam
impacto nos resultados das avaliag@es pré-clinicas e clinicas. (SOUZA et al., 2010).

Um outro fator que também pode influenciar na maneira com que essas células
caminham até o seu alvo e comecem a atuar é a via em que estas sdo administradas, podendo
ser pelas vias intravenosa, intraperitoneal, intraarterial ou intracardiaca. (SOUZA et al., 2010).

A selecdo do tipo de células a ser usada no transplante e 0 método pelo qual se dara
esse transplante deve levar em consideracdo algumas condi¢cfes apresentadas pelo paciente,
tais como: a patologia apresentada pelo individuo, o estado em que o paciente se encontra e se
h& um doador disponivel. Essas condi¢des também interferem na escolha da modalidade do
transplante que, nos dias atuais, sdo divididas em trés tipos relacionados ao doador.
(MACHADO, 2017).

2.3 CLASSIFICACAO DOS TRANSPLANTES E SUAS DIFERENCAS

Atualmente, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é considerado
uma terapia eficaz no tratamento de diversas doencas, dentre elas doencas hematolégicas,
imunoldgicas e neopléasicas. (AZEVEDO; RIBEIRO, 2000).

Além das diferencas quanto as suas fontes de obtencdo, o TCTH também se classifica
em relacdo ao tipo de doador do material podendo estes serem autdlogos, alogénicos e
singénicos como apresentado na Tabela 1. (MENDES et al., 2010).
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Tabela 1. Classificacdo dos tipos de transplantes, fontes disponiveis e tipos de doadores.
Tipo de Transplante Fonte de celulas Doador
progenitoras
hematopoiéticas

Autoldgo Medula éssea Proprio paciente
Sangue periférico

Alogénico Medula 6ssea Relacionado (irmdo ou outro
Sangue periférico familiar)
Sangue de corddo umbilical e  Na&o relacionado (Qualquer
placentario pessoa sem parentesco com o

paciente)
Singénico Medula 6ssea Irmé&o gémeo idéntico

Sangue periférico
Fonte: CASTRO JR et al., 2001

O transplante autdlogo € caracterizado pela coleta das células-tronco do proprio
paciente antes que haja a instalacdo da doenca, ou seja, sdo coletadas células ainda sadias do
individuo. (MENDES et al., 2010).

Ja o transplante alogénico pode ser dividido em dois tipos, 0 aparentado quando o as
células-tronco coletadas sdo de algum doador presente na familia do paciente e o0 ndo
aparentado, quando as celulas-tronco séo de algum doador que ndo tem grau familiar algum
com o paciente, mas apresenta compatibilidade com este. (CASTRO JR et al., 2001).

O transplante aparentado s6 € possivel quando o paciente possui um familiar
compativel. Quando o familiar ndo € totalmente compativel, ainda é possivel encontrar na
familia algum doador (pais, filhos ou irmdos) que possuam compatibilidade minima do
sistema HLA possibilitando a realizagédo do transplante. (BAYRAKTAR et al., 2011; CRUZ;
SANTOS, 2013).

Contudo, ndo havendo nenhum doador na familia a busca passa a ser em bancos de
doadores voluntarios como o Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME)
que apresentem compatibilidade com o paciente. Caso o doador seja encontrado, é realizado
entdo o transplante nao aparentado. (CRUZ; SANTOS, 2013).

Existem ainda casos de transplantes ditos singénicos, em que as células a serem
transplantadas s@o provenientes de um irmdo gémeo, sendo entdo, geneticamente idénticas as
do paciente. (SILVA JR et al., 2009). Por apresentar caracteristicas genéticas idénticas as do
doador, as chances de rejeicdo desse paciente sao nulas. (GOMES, 2016).

Antes de selecionar a origem das CTHs é necessario que seja avaliado o caso do
paciente de forma individual, analisando as recomendacdes de cada fonte, a disponibilidade
das mesmas, a doenca que atinge o individuo, o estdgio da doenca e as caracteristicas
individuais desse paciente. A obtencdo de maiores conhecimentos a respeito dessas fontes fez
com que cada uma delas tivessem indicagOes especificas no tratamento de diferentes
patologias. (GOMES, 2016).

2.4 USO DE DIFERENTES FONTES DE CTHS NOS TRANSPLANTES
A enorme capacidade de reconstituir o sistema hematopoiético apresentada pelas

células-tronco hematopoiéticas fez com que fossem desenvolvidas estratégias para realizacdo
de transplantes de CTHs na pratica clinica. (SILVA JR et al., 2009).
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E sabido que o transplante de células-tronco hematopoiéticas objetiva a promocéo do
enxerto da célula progenitora hematopoiética saudavel. Dessa forma, levando a correcdo do
defeito da MO e a producdo de células sanguineas saudaveis, garantido o retorno do
funcionamento medular adequado. Sendo importante mencionar que 0s primeiros transplantes
de CTHs foram realizados no século XX como forma de tratar doencas que ainda ndo tinham
um tratamento elucidado. (ZATONI, 2016).

No final da década de 1940 foram iniciados primeiros experimentos relacionados ao
TCTH em animais. Nas décadas seguintes, 1950-1960, foram realizadas diversas tentativas de
enxerto de células-tronco em seres humanos sendo estas malsucedidas devido a enxertia ser
feita em pacientes em estado terminal das doencas, o que acabava gerando inimeras falhas.
(MACHADO, 2017).

Durante o periodo da 22 Guerra Mundial, o sangue placentario era coletado e
armazenado servindo como fonte de sangue para realizacao de transfusdes. (O’BRIEN et al.,
2006). Apos isso, em 1959, foi relatado o primeiro caso de transplante de medula 6ssea
singénico onde uma paciente portadora de leucemia recebeu celulas provenientes da sua irma
gémea. (COPELAN, 2006).

Em 1963, por meio de experimentos em animais, as células-tronco hematopoiéticas
foram melhor caracterizadas. (SILVA JR et al., 2009). Apos isso, no ano de 1969, o Dr. E.
Donnal Thomas junto com sua equipe realizou o primeiro transplante de medula dssea
alogénico bem-sucedido popularizando um método de transplante utilizado até os dias atuais.
(CASTRO JR et al., 2001).

A partir da década de 70, o tratamento por meio do TCTH medulares tornou-se um
procedimento de rotina na clinica médica mundial. (BUCKNER et al., 1973; RICH, 2015).
Dessa maneira, a reconstituicdo hematopoiética, com Transplante de Medula Ossea (TMO) é
um tratamento j& bem estabelecido para uma variedade de afeccdes hematoldgicas,
oncoldgicas, imunoldgicas, dentre outras desordens. (BOUZAS, 2000).

Posteriormente a década de 70, diferentes estudos cientificos, com o intuito de
diminuir as incompatibilidades entre doador e paciente, levaram a constatacdo da presenca de
células-tronco hematopoiéticas no sangue periférico. Assim, esta fonte alternativa de células-
tronco vem substituindo largamente a utilizagdo das CTs medulares como alternativa de
tratamento curativo em diversas patologias. (VIGORITO et al., 2009; RICH, 2015).

Mesmo diante deste quadro, aproximadamente 10.000 a 15.000 pacientes por ano néo
encontram um doador que seja compativel entre todos os listados nos bancos de dados
globais. E em alguns casos, o paciente por sofrer de uma doenga com rapida evolu¢do nao
consegue ter tempo suficiente para encontrar um doador adulto que seja compativel.
(WMDA).

Nesse contexto, o primeiro relato da presenca de células progenitoras hematopoiéticas
no SCUP foi feito no ano de 1974, o que acabou tornando esta mais uma fonte alternativa de
células-tronco hematopoiéticas. (PIMENTEL, 2010).

Apoés a primeira realizacdo do transplante de SCUP no ano de 1988, essa fonte se
tornou foco de estudos buscando um melhor entendimento em caso de doadores aparentados e
depois, caso de doadores ndo aparentados. Esse interesse aumentou devido o sangue de
corddo umbilical e placentario apresentar propriedades bastante interessantes. 1sso levou a
criacdo do Placental Blood Program em 1992, o que fez com que o SCUP passasse a ser
congelado e armazenado. Ap0s a criacdo desse programa, varios outros centros foram criados
com a finalidade de congelar e estocar o SCUP para serem usados em transplantes. (CASTRO
JR etal., 2001).
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2.5 SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO
2.5.1 Bancos de armazenamento de SCUP

Em 1988, foi realizado o primeiro transplante alogénico de CTH de SCUP, em uma
crianca com anemia de Falconi, e desde entdo, um grande numero de casos foram relatados
em todo o mundo, gerando assim, o interesse pelo armazenamento das células contidas no
SCUP. (MENDES-TAKAO MR et al., 2010). Este interesse resultou na instalacéo de bancos
de SCUP, o primeiro destes de carater publico foi fundado em Nova York, em 1992.
(RUBINSTEIN et al., 1999).

Estima-se que em todo o mundo existam mais de 730.000 unidades de SCUP
armazenadas para 0 uso publico em mais de 160 bancos internacionais de sangue de corddo
umbilical, e mais de 35.000 foram transplantados. (BALLEN et al., 2013; BALLEN et al.,
2015).

O SCUP pode ser armazenado tanto em bancos privados quanto em bancos publicos.
A principal diferenca entre esses dois bancos € que o banco privado ele disponibiliza o
material apenas para uso do préprio doador, ou seja, uso autologo. J& o banco publico
disponibiliza esse sangue para uso alogénico, isso €, pacientes ndo aparentados usam o
material de doadores voluntarios. (DUARTE et al., 2009).

Uma das vantagens mais interessantes do SCUP é que o sangue coletado pode ser
armazenado em bancos para ser usado futuramente. Atualmente os bancos de armazenamento
de SCUP sdo classificados em trés tipos: publico, privado e misto. Nos bancos publicos as
doacBes do SCUP sdo realizadas por doadores voluntarios inscritos em registros
internacionais, e essa amostra é disponibilizada para qualquer paciente que apresente
compatibilidade do sistema HLA. Em contrapartida, os bancos privados (ou bancos
familiares) s@o bancos escolhidos para armazenar o SCUP em que somente o préprio doador
ou algum parente podem fazer uso desse material. (DESSELS et al., 2018).

Os bancos privados costumam supervalorizar o beneficio que o esse setor tem a
oferecer. 1sso esta relacionado com o marketing que associa o potencial das células-tronco ao
sangue de corddo umbilical e placentério para uso autologo. Entretanto, as indicacGes do uso
dessa fonte de células para transplantes aut6logos sdo limitadas. Os bancos privados sdo
impulsionados por fatores emocionais onde muitas vezes as informagdes repassadas néo sao
adequadas pois nao explanam a realidade do assunto. (DESSELS et al., 2018).

Os bancos mistos (ou hibridos), € uma juncdo de armazenamento publico e privado
onde o banco privado possibilita a doacdo para bancos publicos ou o banco publico oferece a
possibilidade de armazenamento privado. Atualmente existem quatro modelos de bancos
mistos. O primeiro modelo estipula que 25% das unidades de SCUP armazenadas em banco
privado seja doado ao sistema publico. O segundo modelo prevé que, caso seja detectado
alguma compatibilidade né&o relacionada, a amostra de SCUP pode ser doada para o banco
publico. No modelo seguinte, a doacdo das unidades de sangue de cordéo € dividida em partes
iguais sendo distribuida metade para o uso do préprio doador e metade doados ao banco
publico. O ultimo modelo consiste no armazenamento para uso exclusivo do doador e, com a
permissao deste doador, a amostra é disponibilizada para o publico. Mesmo diante de todos
esses modelos, geralmente a parte publica dos bancos mistos é financiada pelos custos acerca
dos bancos privados. (DESSELS et al., 2018).

A instalacdo de bancos de armazenamento de SCUP mostrou ser um avango de grande
importancia tornando a realizacdo dos transplantes um procedimento prontamente viavel.
Dessa maneira, € preciso possuir um maior conhecimento a respeito de cada banco a fim de
determinar o tipo e disponibilidade da doacao a ser realizada. Por meio da Tabela 2 é possivel
observar uma comparacéo entre os bancos existentes. (DESSELS et al., 2018).
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Tabela 2. Comparacdo, vantagens e desvantagens dos bancos de armazenamento de Sangue
de Corddo Umbilical e Placentario

Publico Privado Misto/Hibrido
Doador Doadores altruistas Familias pagantes Familias pagantes
Custos O custo é realizado Custos cobertos pela Custos cobertos pelas
pelo banco familia pagadora familias pagantes
Dono da Banco publico Familia pagante Uma parte pertencente a
unidade de familia pagadora; segunda
SCUP parte do lado pablico do
banco
Receptor Paciente ndo Exclusivamente para ~ Uma parte exclusiva da
relacionado que um membro da familia familia pagante; segunda
requer um TCTH pagante parte para um paciente
néo relacionado
Vantagens Isento de pagamento; A familia pagante Uma parte das unidades
pode acessar a unidade do SCUP pode ser
Todas as unidades a qualquer momento liberada para a familia
estdo disponiveis para pagadora a qualquer
receptores nao momento; segunda parte
relacionados por meio disponibilizada a
de registros receptores independentes
internacionais; por meio de registros
internacionais
Apenas unidades de
alta qualidade;
Maior probabilidade
de uma unidade
armazenada ser
liberada para
tratamento
Desvantagens Apods doagdo, doador  Valor alto; Baixa probabilidade de

nao tera livre acesso a
sua amostra;

Muitas unidades sdo
descartadas se ndo
atenderem a critérios
de armazenamento;

As operagdes
dependem de
financiamento
governamentais

Baixa probabilidade
de que a familia
precise da unidade;

N&o é obrigatdrio que
0s bancos privados
obedecam aos padrdes
internacionais

uma unidade ser liberada
para tratamento;

Potencial conflito de
interesses entre atividades
publicas e privadas;

Fonte: Adaptado de DESSELS et al., 2018
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No Brasil, o primeiro banco privado de armazenamento de sangue de corddo umbilical
e placentario foi inaugurado no ano de 2001 sendo considerado um marco para as pesquisas
de células-tronco no pais. Este banco era direcionado apenas para armazenamento de SCUP
para uso autélogo. No ano seguinte, o INCA (instituto nacional do cancer) criou o primeiro
banco publico de armazenamento de sangue de corddo umbilical e placentario no Brasil.
(ARAGAO; BEZERRA, 2012).

Visando encontrar doadores para pacientes com necessidades de transplante com
maior facilidade, em 2004 o ministério da salde inaugurou a Rede BrasilCord, uma rede
nacional de bancos de sangue de corddo umbilical e placentario contando inicialmente com a
participacdo de quatro institutos. (SILVA JR et al., 2009).

Diante do exposto, conclui-se que, no cenéario brasileiro existem dois tipos de bancos
de sangue de corddo umbilical e placentério que sdo distinguidos pela legislacdo: bancos para
uso exclusivamente autélogo (privados), atualmente em ndmero de 19, e para uso alogénico
ndo aparentado (publicos) integrantes da rede publica BrasilCord, atualmente em numero de
14. (REDOME; BRASIL). O maior numero de bancos esta na regido Sudeste, com 11 bancos
privados e 6 da rede publica BrasilCord. Em contrapartida na regido Norte apresenta apenas 1
banco de sangue de cordao umbilical, sendo este da rede publica BrasilCord, portanto é a
regido brasileira com o menor nimero de bancos. (ANVISA).

A probabilidade das unidades de SCUP, que sdo armazenadas em bancos privados,
serem utilizadas é muito baixa. Este fato se deve principalmente as caracteristicas das células
autologas e pelas restricdes nas indicacBes para uso autélogo desse material, a exemplo do
namero limitado de células, somado a falta de relatos quanto a seguranca e eficacia do seu uso
pelo proprio paciente. Mesmo diante disso, 0s bancos privados e a decisdo do cidaddo sdo
respeitadas em diversos paises sem que haja nenhuma interferéncia em torno disso. (DALLE,
2005; ANNAS, 1999; FISK, 2005; EBBESON, 2000).

Contudo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Conselho da Europa entendem
que bancos privados devem ser proibidos com a justificativa de que em grande parte ndo ha
recomendacbes do uso de unidades de sangue de corddo umbilical e placentario para
transplantes autdlogos. (EDQM, 2015).

A criacdo de bancos de armazenamento do sangue de corddo umbilical e placentario
possibilitaram que o SCUP pudesse ser enviado para qualquer local do planeta de maneira
relativamente rapida, o que acabou somando nas vantagens do uso dessa fonte. (CASTRO JR
etal., 2001).

2.5.2 Indicacdes do uso de células-tronco em transplantes

As indicacdes terapéuticas também diferenciam os tipos de bancos a serem escolhidos
para determinar a realizacdo do transplante, onde o transplante autélogo s6 é possivel se o
paciente que necessita desse procedimento possua seu peso entre 40-50kg pois este é 0 peso
limite para que a unidade armazenada por esse paciente seja suficiente para o seu tratamento.
Em contrapartida os transplantes alogénicos ndo possuem nenhum limite, isso porque o
paciente terd a sua disposicdo qualquer quantidade de SCUP compativeis que seja necessaria
para sua terapia e que estejam armazenadas em quantidades suficientes para suprir essa
necessidade. (DUARTE et al., 2009).

A escolha do transplante como terapia inclui diferentes indicagcdes que necessitem de
substituicdo ou reconstituicdo de células hematoldgicas ou imunoldgicas. Assim, as
indicacdes para fins regenerativos sdo feitas em casos de pacientes que necessitam da
regeneracdo de células, tecidos ou oOrgdos acometidos por uma lesdo ou doengca com a
finalidade de recuperar a sua fungdo normal. Contudo, é importante ressaltar que o uso do
sangue de corddo umbilical e placentario para fins regenerativos ainda € considerado
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experimental. Cerca de mais de 80 doencas podem ser tratadas com o uso de células-tronco
obtidas do sangue de cordao umbilical e placentério, algumas dessas podem ser observadas na

Tabela 3. (DESSELS et al., 2018).

Tabela 3. Indicac¢des terapéuticas para uso de células-tronco.

Transplantacao

Medicina regenerativa

Sindromes de insuficiéncia da medula 6ssea
Anemia apléstica

Anemia de Fanconi

Anemia de diamante negro

Anemia diseritropoiética congénita
Disqueratose congénita

Hemoglobinopatias

Talassemia, ndo especificada
Talassemia beta

Talassemia alfa

Doenca falciforme
Hemoglobinopatia, ndo especificada
Hemoglobindria paroxistica noturna

Histiocitose

Sindrome hemofagocitica
Histiocitose celular de Langerhans
Hemofagocitose

Doenga histiocitica ndo especificada

Deficiéncias imunoldgicas
Sindrome de hiper IgM ligada ao X
Disturbio imunoldgico raro

Doenca autoimune, ndo especificada
Sindrome de linfdcitos desencapados
Deficiéncia de ligante CD40

Sindrome de Chediak — Higashi
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Doenca granulomatosa cronica
Imunodeficiéncia combinada grave
Hipoplasia do cabelo da cartilagem
Desregulacdo imunoldgica, polendocrinopatia,
enteropatia, ligada ao X
Imunodeficiéncia congénita
Imunodeficiéncia ndo especificada
Imunodeficiéncia variavel comum
Doenca de Crohn

Disturbios do sistema imunolégico, ndo
especificados

Problemas neurolégicos

Perda auditiva adquirida
Encefalomielite disseminada aguda
Apraxia

Transtorno do espectro do autismo
Leséo cerebral

Ataxia cerebelar

Paralisia cerebral

Atraso no desenvolvimento
Disgenesia do corpo caloso
Encefalopatia

Hemiplegia

Hidrocefalia

Hipotonia

Hipdxia

Encefalopatia hipoxico-isquémica
Leucodistrofia

Doenga de Krabbe

Leucodistrofia metacromética
Adrenoleucodistrofia

Doenca de Pelizaeus-Merzbacher
Doenca de Tay - Sachs

Distrofia muscular

Miastenia grave

Lesdo da medula espinal

Acidente vascular cerebral
Disturbios neuroldgicos ndo
especificados

Doencas metabdlicas e de
armazenamento
Diabetes, tipo 1

Pé diabético

Diabetes ndo especificado
Mucopolissacaridose

Osteopetrose

Doenca de Wolman

Doenca de Gaucher

Distarbios hereditarios do metabolismo
Mucolipidose




21

Transplantacao

Medicina regenerativa

Deficiéncias imunoldgicas

Deficiéncia de adeséo de leucocitos
Sindrome de Omenn

Deficiéncias imunes primarias
Disgenesia reticular

Tromboangite obliterante

Leucemias

Leucemia bifenotipica aguda
Leucemia linfocitica aguda
Leucemia mieldide aguda
Leucemia linfocitica crénica
Leucemia mieloide cronica
Leucemia invasiva de células NK
Leucemia mielomonocitica juvenil
Leucemia ndo especificada
Leucemia de eosinofilia cronica

Linfomas

Linfoma n&o-Hodgkin
Linfoma de Hodgkin
Linfoma néo especificado

Disturbios linfoproliferativos
Mieloma
Sindrome linfoproliferativa

Perturbacdo das células plasmaticas, ndo

especificada anteriormente
Leucemia de células plasmaticas

Doencas mielodispléasicas / mieloproliferativas

Sindrome mielodisplasica
Neoplasia mieloproliferativa

Doencas mielodisplasicas / mieloproliferativas,

ndo especificadas
Trombocitemia essencial
Policitemia vera
Mielofibrose primaria

Tumores sélidos
Neuroblastoma
Meduloblastoma
Retinoblastoma

Cancer, ndo especificado
Tumor da glandula salivar
Cancer cervical

Doencas metabdlicas e de
armazenamento

Sindrome de Lesch-Nyhan
Manosidose alfa

Lipofuscinose ceroide neuronal
Doenca de Sandhoff

De outros

Outras doencas néo especificadas
Feridas

Cirrose hepatica

Displasia ectodérmica

Hepatite C

Sepse
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Transplantacao

Tumores sélidos

Tumor neuronal primitivo

Cancer de tecidos moles

Tumores germinais

Cancer de mama

Sarcoma de Ewing

Tumores solidos ndo especificados

Anormalidades hereditarias de plaquetas
Amegacariocitose congénita
Trombostenia de Glanzmann
Anormalidade hereditaria de plaguetas ndo
especificada

Fonte: Adaptado de DESSELS et al., 2018

2.5.3 Principais vantagens e desvantagens do transplante de SCUP

O sangue de cord@o umbilical e placentario apresenta vantagens quando comparado a
outras fontes de células-tronco hematopoiéticas. A principal vantagem do SCUP em relagéo a
medula 6ssea € que o SCUP apresenta um maior teor proliferativo devido as suas células
serem mais jovens. Essa alta proliferacdo faz com que a quantidade de células do SCUP
necessarias na recuperacdo do sistema hematopoiético, em casos de pacientes que passaram
por terapias mieloablativas, seja dez vezes menor que a quantidade de células extraidas da
medula éssea. (ERICES et al., 2000; KLEEN et al., 2005).

Em adicdo, o transplante realizado com SCUP n&o apresenta nenhum risco ao Seu
doador, uma vez que sua coleta ndo é feita de forma invasiva. (ERICES et al., 2000; KLEEN
et al., 2005). Como j& citado anteriormente, o procedimento é realizado por meio da retirada
do sangue direto da placenta e do cordao umbilical logo apds o nascimento do recém-nascido.
(PIMENTEL, 2010).

Dessa forma, apos ser coletado no pos-parto, o SCUP passa por uma analise para que
possa ser armazenado. Por meio dessa analise o sangue é processado, tipado para o0s antigenos
leucocitarios humanos (HLA) e criopreservado. (RODRIGUES et al., 2010).

Sequencialmente, possibilitando que o doador seja encontrado de maneira mais rapida.
Dessa forma, os pacientes recebem as unidades em média de 25 a 36 dias mais rapido do que
aqueles que recebem um enxerto de medula dssea nao relacionado. (VIGORITO et al., 2009;
ROCHA, GLUCKMAN, 2009).

Além disso, 0 SCUP possibilita um aumento no nimero de possiveis doadores ja que o
transplante de CTHs obtidas dessa fonte podem ser realizados mesmo com incompatibilidade
HLA. (RODRIGUES et al., 2010). O transplante de células oriundas do sangue de cordao
umbilical e placentario pode ser feito com uma proporcdo de 4/6 onde de 6 alelos, 4 sdo
compativeis. (NEVES, 2012).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas de SCUP apresentam menos
infeccBes provindas da reacdo enxerto contra hospedeiro, esse € um dos fatores que fazem
com que a compatibilidade HLA desse material seja menos estrita quando comparado a outras
fontes de CTHSs. Por este motivo, em alguns casos, é possivel ter uma maior agilidade na
busca de doadores compativeis. (COPELAN, 2006; AKIMOV et al., 2005). Além dessas
vantagens, quando comparado com a medula 6ssea, apresenta maior frequéncia de haplotipos
raros, sendo mais facil atingir minorias étnicas, logo para individuos haplétipos HLA raros, é
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de grande importancia o aumento de doadores de sangue de corddo umbilical e placentario.
(SILVA JR et al., 2009).

Ademais, possui maior possibilidade de utilizagdo em um transplante autélogo se o
sangue de corddo umbilical ou placentario do proprio paciente tiver sido colhido ao
nascimento. Em adicéo, apresenta ainda uma menor incidéncia e gravidade da doenca aguda
do enxerto contra o hospedeiro (DECH), um menor risco de transmissao de infeccdes por
virus latentes, como citomegalovirus (CMV) e virus Epstein-Barr (EBV). (VIGORITO et al.,
2009; ROCHA, GLUCKMAN, 2009).

Por outro lado, o SCUP também apresenta desvantagens, como ndmero limitado de
células e da lenta recuperagdo da contagem de neutrofilos e plaquetas, promovendo assim um
aumento do risco de falha do enxerto e reconstituicdo imune tardia. (VIGORITO et al., 2009;
ROCHA, GLUCKMAN, 2009).

Uma vez que, esse restrito namero de células influencia diretamente no transplante
retardando a pega do enxerto, isso torna o transplante arriscado fazendo com que seja
necessario uma antibioticoterapia e um acompanhamento hematologico. (CASTRO JR et al.,
2001).

Tais desvantagens estdo relacionadas ao fato de que o sangue de corddo umbilical e
placentario apresenta o seu log de células progenitoras hematopoiéticas diminuido em relacao
as outras fontes dessas células. (GREWAL et al., 2003).

Com isso, caso haja perda de volume coletado, havera o comprometimento do nimero
de celulas necessarias e isso acarretara no prejuizo da funcdo do enxerto e do resultado pos-
transplante. Outra questdo a ser observada é que o0 SCUP possui um nimero exato de células
nucleadas totais (CNT) e CD34+ em suas unidades, isso impossibilita a adaptacdo dessas
unidades quanto ao peso do receptor como também a sua reutilizacdo na imunoterapia.
(RODRIGUES et al., 2010) Diante do exposto, € possivel ter um maior conhecimento sobre
as vantagens e desvantagens do uso do SCUP ao observar a Tabela 4. (SILVA JR et al., 2009)

Tabela 4. Vantagens e desvantagens do uso de sangue de corddo umbilical e placentério.

Vantagens Desvantagens

N&o requer alta compatibilidade HLA Pequeno volume disponivel

Prontamente disponivel Recuperacdo mais lenta (maior risco de
infec¢éo)

Alta concentracdo de células-tronco Impossibilidade de usar outras células-tronco

hematopoiéticas hematopoiéticas a partir da mesma colecao de
sangue de corddo umbilical caso o primeiro
transplante ndo seja bem sucedido

Maior chance de um transplante autélogo Resultados de longo prazo séo poucos
se 0 sangue de corddo umbilical do proprio  conhecidos
paciente tiver sido colhido no nascimento

Menos risco de contaminacgao por virus Como a histdria genética das células-tronco
hematopoiéticas sdo desconhecidas, ha algum
risco de transmissdo de doencas genéticas

Menos riscos e desconfortos para o doador

Possibilidade de haver elevado niimero de
doadores

Fonte: Adaptado de SILVA JUNIOR et al., 2009
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Outra dificuldade enfrentada é que, mesmo o ndmero de inscritos nos registros
internacionais de doadores seja alto, cerca de 40% dos pacientes ndo encontram doadores nao
aparentados compativeis. (RODRIGUES et al., 2010).

Além destas dificuldades, a busca por células-tronco hematopoiéticas promissoras
demanda muito tempo. Logo, atribui-se uma enorme importancia aos bancos de
armazenamento de sangue de corddo umbilical e placentario, que devem sempre estar
atualizando suas técnicas, com o objetivo de aprimorar e facilitar a obtencdo das células-
tronco disponiveis. (COPELAN, 2006).

2.5.4 Historico do uso do SCUP em transplantes no mundo

O sangue de corddo umbilical e placentario foi extensamente estudado proporcionando
0 estabelecimento da seguranca e eficacia dessa fonte no tratamento de criancas e adultos nas
mais diversas indicacOes terapéuticas. Quando comparada a outras fontes de células-tronco
hematopoiéticas, uma das principais do uso de SCUP € o menor risco de acometimento da
doenga enxerto contra hospedeiro, uma complicagdo muito comum nos casos de transplante
gque muitas vezes pode levar o paciente ao 6bito. O SCUP também garante uma protecédo
evitando que aconteca a recidiva da doenca tratada. Outras estratégias também estdo sendo
estudadas com a finalidade de superar essas adversidades, um exemplo € a expansdo ex vivo.
(DESSELS et al., 2018).

A maior dificuldade encontrada no uso dessa fonte € a baixa quantidade de CTHSs
disponiveis, isso causa uma lentiddo na recuperagdo do paciente, uma maior possibilidade de
falha de enxerto e aumento de risco de infecgdo. Tais consequéncias acarretam ao paciente
uma maior necessidade de hospitalizagcdo, gerando aumento nos gastos em torno do
tratamento. Para este problema o transplante de duplo corddao umbilical é uma solucéo viavel.
(DESSELS et al., 2018).

Baseado nas informacGes de que o sangue de corddo umbilical e placentario era uma
fonte rica em células progenitoras hematopoiéticas, foram entdo criados os bancos de SCUP.
A partir disso, depois da realizacdo do parto onde a placenta é expulsa do corpo da genitora, 0
SCUP ¢ coletado, testado para diversos virus, passa pela tipagem HLA sendo finalmente
congelado. Esse armazenamento garante que essas amostras fiquem disponiveis para
pacientes que ndo possuem doador aparentados. A principal limitagdo do transplante de SCUP
€ 0 baixo numero de células-tronco hematopoiéticas em cada unidade obtida, mas essa
limitacdo pode ser superada utilizando mais de uma bolsa com unidades de corddes
diferentes. Os resultados desse transplante séo bastante promissores. (GARCIA et al., 2015).

Segundo relatérios do Centro Internacional de Pesquisa de Sangue e Transplante de
Medula Ossea o sangue de corddo umbilical e placentério foi responsavel por cerca de 8% dos
transplantes alogénicos de células-tronco hematopoiéticas. Interpretando os graficos dos
mesmos relatdrios para os transplantes alogénicos realizados em pacientes pediatricos,
revelou que a medula déssea é a fonte mais comum de células-tronco para estes transplantes,
representando 55% dos casos em 2017. O uso do sangue do corddo umbilical e placentéario,
como fonte de células-tronco, atingiu seu pico em 2009 com 48% dos transplantes para
pacientes ndo relacionados com os doadores. No entanto, esse nimero vem caindo, e em 2017
apenas 26% dos casos de transplantes alogénicos, as células-tronco hematopoiéticas foram
provenientes do sangue do cordao umbilical e placentario. O sangue periférico, como fonte de
celulas tronco, apresentou uma taxa de 19% dos casos de transplantes em 2017. (CIBMTR).

Com relacdo aos pacientes adultos, as células-tronco do sangue periférico mobilizado
sdo as predominantes nos transplantes alogénicos, respondendo por 79% destes em 2017. O
numero de transplantes de SCUP em adultos atingiu o pico de 12% em 2010, mas da mesma
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forma que vem ocorrendo nos pacientes pediatricos, esse ndmero diminuiu, representando
apenas 7% dos casos deste tipo de transplante em 2017. (CIBMTR).

Estudos realizados em 2014 estimaram que mais de 4 milhdes de unidades de SCUP
foram armazenadas para uso particular ou familiar, das quais pelo menos 1015 (530 autélogos
e 485 alogénicos) foram transplantadas até dezembro de 2013. Dentre as indicagdes para o
transplante aut6logo ou familiar de células-tronco hematopoiéticas do SCUP, incluem
hemoglobinopatias graves e tratamento de lesdo cerebral. (BALLEN et al 2015).

Em 2004 o Brasil teve seu primeiro caso relatado de transplante de células-tronco
hematopoiéticas ndo aparentado, sendo essas CTHs obtidas do sangue de corddo umbilical e
placentéario. Esse transplante foi realizado pelo Centro de Transplante de Medula Ossea
(CEMO) que integra o Instituto Nacional do Cancer (INCA). (SILVA JR et al., 2009).

2.5.5 Sangue de Corddo Umbilical e Placentario e seu uso no Brasil

No pais, a regulamentacdo tecnica autorizando o funcionamento de laboratorios de
processamento de células progenitoras hematopoiéticas obtidas da medula 6ssea, sangue
periférico e sangue de corddo umbilical e placentario para fins de transplantes convencionais,
foi feita por meio da aprovacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 56, de 16 de
dezembro de 2010 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. (ANVISA).

No cenario brasileiro, dois tipos de bancos de sangue de corddo umbilical e placentario
sdo distinguidos pela legislacdo: bancos para uso exclusivamente autologo (privados),
atualmente em namero de 19, e para uso alogénico ndo aparentado (publicos) integrantes da
rede publica BrasilCord, atualmente em nimero de 14. (REDOME; BRASIL).

Adicionalmente, a Sociedade Brasileira de Medula Ossea tomou a iniciativa de criar
um grupo de pesquisa com o intuito de criar uma rede nacional de bancos de armazenamento
de sangue de corddo umbilical e placentario visando aumentar o nimero de receptores
beneficiados. Em 2004 foi finalmente criado a Rede Nacional de Bancos de Sangue de
Cordd@o Umbilical e Placentério para transplantes de células-tronco hematopoiéticas (Rede
BrasilCORD). (ANVISA).

Além disso, no territério nacional h& também a atuacdo de um banco de
armazenamento de SCUP de iniciativa privada, o Banco de Sangue de Corddo Umbilical e
Placentario para uso Autologo (BSCUPA). O licenciamento deste banco é feito pela
Vigilancia Sanitaria do Estado ou Municipio em que ele atua, permitindo a execucdo do
armazenamento do SCUP. (ANVISA).

E importante mencionar que o maior nimero de bancos esta na regido Sudeste, com 11
bancos privados e 6 da rede publica BrasilCord. Em contrapartida na regido Norte apresenta
apenas 1 banco de sangue de corddo umbilical, sendo este da rede publica BrasilCord,
portanto € a regido brasileira com o0 menor nimero de bancos. (ANVISA).

Historicamente, o primeiro caso de transplante com sangue de corddo umbilical e
placentério no Brasil foi realizado no ano de 1996, onde uma crianga com dois anos de idade
com leucemia mieldide cronica teve como doador de SCUP o0 seu irmdo que possuia
compatibilidade HLA idéntica. (BOUZAS, 2000).

Aproximadamente uma década depois, aconteceu o primeiro relato de transplante de
SCUP realizado com material armazenado dos bancos publicos nacionais. Neste caso, a
paciente era portadora de leucemia linfoide aguda e aguardava ha um ano por um doador
compativel. Em 2004 o banco de armazenamento de SCUP do INCA possuia cerca de 700
doacBes armazenadas e entre eles foi identificado um doador compativel, o que possibilitou a
realizacdo do transplante. (INCA).

Um estudo quantitativo descritivo utilizando dados disponiveis na base do Sistema de
Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e do Instituto Brasileiro de Geografia e
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Estatistica (IBGE), realizado no periodo de janeiro de 2008 a mar¢co de 2016, analisou 0s
dados de transplantes alogénicos de células-tronco hematopoiéticas provenientes da medula
6ssea, do corddo umbilical e da placenta e do sangue periférico. (FREITAS et al., 2016).

De acordo com este estudo cientifico, nesse periodo foram realizados 5030
procedimentos, onde o maior nimero de transplantes alogénicos de medula Ossea foi
observado na regido sudeste, respondendo 30,1% dos casos. Com relacdo aos transplantes de
medula Ossea autélogos, a regido sudeste também apresentou o maior indice (9,4%).
(FREITAS et al., 2016).

Por fim, para o transplante de células-tronco do sangue periférico, o estado de Sao
Paulo apresentou o0 maior percentual, com 16,5%. O transplante de células-tronco
provenientes do sangue do corddo umbilical e placentario mostraram um indice de 3,3% e
0,3%, respectivamente para 0s casos de transplantes alogénicos e autélogos. Porém, foi o
setor privado que mostrou a maior prevaléncia do total de procedimentos efetuados, com
49,1%. (FREITAS et al., 2016).

2.6 COMPLEXO MAIOR DE HISTOCOMPATIBILIDADE
2.6.1 Importéancia do Sistema HLA nos transplantes

Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas se tornaram mais comuns no final
da década de 1960, isso se deu devido a um maior entendimento a respeito da imunologia e
histocompatibilidade. (THOMAS, 2004; MIDDLETON et al., 2000).

No inicio, o TCTH era considerado a Ultima alternativa de terapia, sendo usado de
forma desesperada para tentar solucionar casos de pacientes que ndo conseguiam desenvolver
nenhum tipo de resposta quando submetidos a tratamentos convencionais. A popularizacao
desse método, tornando este procedimento uma das principais alternativas terapéuticas no
tratamento de diversas doencas, s6 foi possivel gracas a busca por um maior entendimento a
respeito desse assunto estabelecendo suas indicacdes, limitacdes e possiveis complicagoes.
(HOROWITZ, 2016; MIDDLETON, 2000; BOUZAS, 2000).

Na década de 1950, foram observados alguns casos onde o soro de pacientes que
apresentavam febre ap6s transfusdo poderia reagir aglutinando os leucocitos provenientes de
seus doadores. A partir disso foi identificado o MHC (do inglés, major histocompatibility
complex) ou complexo de histocompatibilidade maior. Atualmente, definido geneticamente
como uma familia que engloba uma variedade de genes com alta capacidade de polimorfismo,
que atua de forma ativa na defesa do organismo de seres vertebrados contra parasitas e
diferentes patdgenos. Dessa maneira, esse complexo é responsavel pelo controle da atividade
do sistema imune nos vertebrados. (INCA, 2012).

O MHC ¢ denominado de diversas formas, sendo especifico para cada espécie distinta,
assim o MHC humano, localizado no brago curto do cromossomo 6, é chamado de HLA.
(INCA, 2012).

O Antigeno Leucocitario Humano, ou HLA, faz parte da genética humana e produz
proteinas presentes em todas as células do corpo. Essas proteinas fazem com que o sistema
imunoldgico reconheca todas células e evite que as células de defesa ataquem o proprio
organismo. O HLA define a identidade do nosso sistema imune, por isso é tdo importante
guando o assunto é transplante. (AMEO).

Trés classes constituem o sistema HLA, sendo estas classes I, 1l e I1l. Os genes que
codificam esse sistema sdo classe | (A, B e C), que expressam glicoproteinas de superficie das
células encontradas na membrana de células nucleadas que sdo responsaveis pelo
reconhecimento de antigenos por linfocitos T e estas sdo reconhecidas como antigenos
classicos dos transplantes. Os genes classe 1l (DR, DQ e DP) séo expressos em linfocitos B
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macrofagos, mondcitos, linfocitos T ativados e células dendriticas foliculares, que
estabelecem as interacGes das células durante a resposta imunologica. A classe Il possui
inimeros genes responsaveis por diferentes funcdes, englobando proteinas do sistema
complemento 26 (C2, C4 e fator B), fator de necrose tumoral, receptor interferon gama, entre
outros (Figura 4). (NEVES, 2012).

Figura 4. Esquema representativo da disposi¢ao dos genes para o complexo maior
de histocompatibilidade Classes I e Il em humanos e camundongos.
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Fonte: ANVISA, 2012

O sistema HLA € composto por genes codominantes, ou seja, 0S genes expressos na
membrana celular s@o de origem paterna e materna. Quando genes de cromossomo haploide
codificam um conjunto de antigenos resultam em um hapl6tipo. A juncdo de haplétipos
paterno e materno ddo origem ao genotipo. Dessa maneira, cada individuo possui dois
haplotipos. De acordo com a heranca Mendeliana simples, a probabilidade de irmdos terem
dois haplétiops comuns é de 25%, de apresentarem um hapl6tipo em comum € de 50% e de
ndo apresentarem nenhum haplétipo idéntico é de 25%. (NEVES, 2012).

As moléculas do sistema HLA podem se ligar a diferentes peptideos, sendo um de
cada vez. Essas moléculas, Classe | e Classe 1, apresentam uma regido ndo polimorfica, que
se assemelham a todas as formas alélicas dessas duas classes, e uma regido polimorfica que
apresenta uma forma alélica diferente. (INCA, 2012).

Esse polimorfismo apresentado pelos genes HLA, junto a predisposi¢do de estarem
unidos fortemente uns aos outros, tem importancia significativa na analise da compatibilidade
entre receptor e doador nos transplantes de células-tronco hematopoiéticas. (INCA, 2012).

2.6.2 Compatibilidade HLA nos transplantes de SCUP

Durante anos, o sucesso de um transplante dependia quase que totalmente da
compatibilidade HLA existente entre doador e receptor. (AMEO). Dessa maneira, uma das
estratégias utilizadas como forma de garantir o sucesso do TCTH é a escolha de doadores que
apresentem um grau de compatibilidade apropriado para o transplante. (PEREIRA et al.,
2010).

O sistema HLA é considerado um dos fatores que mais influenciam no resultado dos
transplantes por apresentar polimorfismo. Por ter acdo alogénica, considerada fundamental na
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evolucdo do transplante apds sua realizacdo, houve a necessidade de estudar as moléculas de
HLA identificando as variantes alélicas ou produtos dos seus genes tanto no paciente quanto
no possivel doador. Dessa forma, possibilitando uma selecdo mais especifica de doadores.
(PEREIRA et al., 2010).

Para este fim, novas investigacdes foram desenvolvidas nos Gltimos anos com a
finalidade de reexaminar a importancia da compatibilidade do sistema HLA descrita nas
décadas passadas. (PEREIRA et al., 2010; RODRIGUES et al., 2010).

A partir de estudos das ultimas décadas, foi demonstrado que transplantes realizados
com o uso de sangue de corddo umbilical e placentario ndo necessitavam de doadores
totalmente compativeis. (GLUCKMAN et al., 1989). As células extraidas a partir do SCUP
apresentam menos reagdes imunologicas, ou seja, s80 menos imunorreativas. 1sso levou ao
aumento do nimero de provaveis doadores pela possibilidade de realizar transplantes mesmo
havendo incompatibilidade HLA. (BOUZAS, 2011).

No transplante de células-tronco provindas do sangue de corddo umbilical e
placentario, deve-se levar em consideracdo o numero total de células nucleadas e o nimero de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) diferentes, para que possa ser feita uma melhor
selecdo da amostra do SCUP a ser utilizado no procedimento. A necessidade de seguir essa
etapa acaba gerando uma limitacdo em casos de transplantes aldgenicos de CTHs, uma vez
que devido a incompatibilidade do sistema HLA, em mais de 60% desses casos 0 paciente ndo
possui doador na familia. (RODRIGUES et al., 2010).

Para definir a compatibilidade HLA do SCUP, € necessario realizar a determinacéo de
HLA-A e HLA-B ambas de baixa resolucdo e HLA-DRB1 de alta resolugédo, devendo
apresentar uma compatibilidade minima de 4/6. Além disso, regras de equivaléncia sorolégica
dos grupos alelos HLA-B*14, HLA-B*15, HLA-B*40, HLA-B*50 determinados por métodos
moleculares devem, necessariamente, serem aplicadas. (RODRIGUES et al., 2010; BOUZAS,
2011).

E importante destacar que a analise da compatibilidade desses grupos néo se limita
apenas aos dois primeiros nimeros, mas ao seu equivalente soroldgico. Como exemplo, tem-
se B*1401 e B*1402 responsaveis por codificar as proteinas HLA-B64 e HLA-B65
respectivamente, cuja diferenca é antigénica. J& os equivalentes HLA-A*0201 e HLA-
A*0202 sdo responsaveis por codificar antigeno HLA-A2, sendo equivalentes alélicos.
(RODRIGUES et al., 2010).

Mesmo diante da realizacdo de varios estudos, ainda nao se obteve uma elucidacéo de
quais incompatibilidades tém uma melhor tolerancia. Com isso, grande parte dos transplantes
de CTHs de sangue de corddo umbilical e placentario sdo realizados com a compatibilidade
4/6. Assim, ainda ndo foi possivel identificar os impactos de cada locus nos resultados do
procedimento. (RODRIGUES et al., 2010).

Apesar de existir um padréo de compatibilidade ideal (exemplo: irmdos), raramente
fontes de CTHs como essas sdo encontradas e, quando encontradas, existe a possibilidade de
ndo poderem ser utilizadas. Os transplantes alogénicos tém como doador, em sua maioria,
parentes com HLA geneticamente idénticos. Com isso, € comum que o doador seja um irméo
com HLA-A, HLA-B, HLA-DR compativeis com o receptor. Estatisticamente, a possibilidade
de o irmdo do receptor ser compativel é de 25%. Dessa forma, quanto maior o nimero de
irmédo, maiores as chances de possuir um doador na familia. Em comparagdo, as chances de
outros familiares com menor grau de parentesco sdo inferiores a 5%. (BOUZAS, 2011).

A busca por um doador ideal para o transplante é feita de forma sistemética por meio
da procura de doadores que possam ser encontrados na familia ou, caso nenhum familiar
apresente compatibilidade com o receptor, em bancos de doadores como REDOME. A Figura
5 apresenta o método de busca por um doador compativel. (BIOMETRIX, 2019).



Figura 5. Método de busca de doador para transplante.
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Dependendo da discrepancia de compatibilidade entre paciente e doador, as
complicacdes geradas apds o TCTH, como o desenvolvimento tardio do enxerto, doenca do
enxerto contra hospedeiro (DECH) e até mesmo a rejeicdo do transplante podem aumentar.
(HOROWITZ, 2016). Contudo, ha indicios de que o risco de falhas no enxerto e
acometimento de DECH grave sdo aumentadas devido a possiveis incompatibilidades
existentes na classe I e Il, e duplas incompatibilidades de classe Il, por isso estas devem ser
evitadas. (GLUCKMAN et al., 2004; HEECKEREN et al., 2007).

2.7 PRINCIPAIS REAQOES DANOSAS DO TRANSPLANTE DE SCUP
2.7.1 Doenca enxerto contra hospedeiro (DECH)

Existem trés tipos de transplantes de células-tronco: alogénicos, singénicos e
autologos. A doenca enxerto contra hospedeiro pode acontecer em todos o0s trés tipos, porém a
ocorréncia dessa enfermidade nos transplantes singéncios e autogénicos acontecem em menor
propor¢do. A probabilidade de haver incidéncia dessa doenca € maior em pacientes que
realizaram transplantes de células-tronco hematopoiéticas alogénicas obtidas da medula dssea,
sangue periférico e sangue de corddo umbilical e placentario. (CASTRO JR. et al, 2001).

Os principais mediadores da DECH sdo as células imunocompetentes vindas do
doador, especificamente os linfocitos T. Um dos motivos relacionados ao acometimento dessa
doenca é o fato de que, ainda que a compatibilidade HLA seja total entre doador e receptor, 0s
métodos tradicionais de tipagem ndo conseguem detectar a existéncia de antigenos menores
gue ndo sdo compativeis. A probabilidade de incidéncia de DECH é de 20% em pacientes que
sujeitos a transplantes com doadores relacionados, e 80% em casos de transplantes cujos
doadores sdo nao relacionados. (SANDERS, 1997).

A DECH também se apresenta de forma aguda e pode ocorrer cerca de 100 dias apés a
realizacdo do transplante. (GLUCKSBERG et al., 1974). Outra ocorréncia é a DECH cronica
considerada como uma sindrome e acomete sistemas e 6rgdos, sendo caracterizada como uma
doenca crénica autoimune. (HORWITZ; SULLIVAN, 2006). Geralmente sdo os 0Orgaos
acometidos pela DECH crénica sao pele, figado, olhos e mucosa oral, porém é possivel que
trato gastrintestinal, pulméo e sistema neuromuscular também sejam atingidos (Figura 6).
(CASTRO JR. et al., 2001).

Figura 6. LesOes eritomatosas observadas na palma da médo e na planta dos pés de

pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas.
¥ —

Fonte: ANVISA, 2012
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O aparecimento da DECH cronica atinge cerca de 13% dos casos de transplantes
realizados em criancas com faixa etaria inferior a 10 anos e 30% dos casos de individuos com
faixa etéria entre 10 e 19 anos. Ja nos casos de pacientes transplantados com doadores ndo
relacionados, 0s casos de ocorréncia das DECH chegam a 40%. (CASTRO JR. et al., 2001).

Em pacientes transplantados, o desenvolvimento da DECH é uma das principais
causas de mortalidade e morbidade. Porém, mesmo diante dessa questdo, um fato importante
pdde ser observado em casos de pacientes com leucemia que desenvolviam DECH ap0s
transplante. O fato observado foi de que existia a possibilidade que linfécitos T provenientes
do doador pudessem reconhecer e combater células tumorais presentes no hospedeiro, ou seja,
ocorria 0 enxerto contra leucemia diminuindo a possibilidade de recidiva da doenca.
(CASTRO JR. et al., 2001).

2.7.2 Rejeicdo do enxerto e recidiva pds-transplante

A rejeicdo do enxerto tem baixa frequéncia nos casos de TCTH, em possiveis casos
ocorre devido a um restabelecimento da hematopoese do préprio paciente com consequente
desaparecimento gradativo das células provenientes do doador. Ja a recidiva apés a realizacédo
do transplante é um resultado negativo por indicar que a presente doenga é resistente. Se
houver a constatacdo de recidiva apos seis meses ou mais do primeiro transplante, é possivel
realizar um segundo transplante. Em casos de transplantes autélogos em que o paciente
apresenta recidiva, ndo ha indicacdo de um segundo transplante e o tratamento é realizado por
outros meios alternativos. (CASTRO JR et al., 2001; INCA, 2012).

2.7.3 Citomegalovirus (CMV)

O citomegalovirus ou CMV é um herpes-virus que possui duas fases durante seu ciclo:
um periodo latente e uma fase de insercdo do seu material em células do hospedeiro. A
infeccdo pode se dar pelo isolamento do virus, deteccéo do &cido nucleico ou proteinas virais
em liquidos ou tecidos do organismo, ndo apresentando sintomas clinicos. Essa infeccédo
acomete cerca de 10-15% de pacientes que passam por TCTH, onde cerca de 50% destes iréo
desenvolver a doenca pelo virus. (INCA, 2012).

O acometimento da infeccdo pelo CMV é mais frequente em pacientes sujeitos ao
transplante alogénicos de células-tronco hematopoiéticas, apresentando sua ocorréncia entre
os dias +28 ao dia +100, levados pela reativacdo do virus latente no organismo, primo-
infeccdo ou reinfeccdo. Em casos de pacientes que realizaram transplantes autdlogos a
frequéncia dessa infeccdo € menor. A principal manifestacdo da doenca e que apresenta maior
importancia clinica € a pneumonia intersticial, podendo ser fatal em 75% dos casos.
(CASTRO JR et al., 2001).

As principais manifestacdes clinicas apresentadas por pacientes receptores de TCTH,
quando infectados pelo CMV, séo febres de origem desconhecida, pneumonia intersticial e
enterite. Outras manifestacdes apresentadas em menor escala sdo retinite, encefalite, hepatite
e aplasia. H& possivel incidéncia de cistite hemorrégica e pancreatite. (DENIER et al., 2006).

2.7.4 Sindrome de obstrucao sinusoidal hepética (SOS)

A sindrome de obstrucdo sinusoidal hepatica (SOS) é uma doenca rara de origem
hepatica observada apds o transplante e tem como principais caracteristicas a hepatomegalia
dolorosa, ictericia e ascite. O seu primeiro relato relacionado ao TCTH foi no ano de 1979, ja
havendo sido anteriormente identificada em casos de uso de certos tipos agentes
quimioterapicos. Em relagdo ao TCTH, a SOS ¢é uma das principais causas de morbidade e
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mortalidade, e por apresentarem similaridade a outras sindromes é necessario que se tenha um
maior conhecimento dos fatores causadores. Os principais fatores a serem considerados sdo a
disfuncdo hepatica antes do transplante e transplantes do tipo alogénicos. Evidéncias apontam
gue a SOS acomete em maior parte pacientes que passaram por um segundo TCTH, e
apresentam uma menor incidéncia em pacientes que passaram por TCTH singénicos. (INCA,
2012).

2.8 AVANCOS DO USO DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO

O avango da pesquisa cientifica em torno do SCUP tem focado na busca pelo
entendimento da hematopoese fetal e caracteristicas das células-tronco hematopoiéticas na
diferenciacdo dos tecidos. Existe também um grande foco de pesquisas direcionadas para a
transferéncia de gene para as CTHs objetivando melhorias nos estudos de terapia génica.
(SILVA JR et al., 2009).

O uso das CTHs oriundas do sangue de corddo umbilical e placentario em terapias
celulares utilizadas no tratamento de patologias que causam a destruicdo do sistema
hematopoiético (total ou parcial) do paciente, estimula o desenvolvimento de pesquisas com
objetivo de otimizar regimes mieloablativos que apresentem menor toxicidade e maior
eficacia. Junto a essas perspectivas de futuros avancos nesse campo de pesquisa estdo a
utilizacdo de células-tronco de origem embrionaria e 0 aumento da abrangéncia dos bancos de
armazenamento de SCUP. (SILVA JR et al., 2009).

O progresso até o momento, relacionado ao transplante de células provenientes do
SCUP ndo foi uniforme. Notoriamente, este transplante teve uma evolucdo mais rapida na
pediatria quando comparado aos adultos, em grande parte devido as limitacGes na dose
celular. (BRUNSTEIN & WAGNER, 2006). As doses totais de células nucleadas (TNC) e
CD34+ foram reconhecidas como determinantes criticos dos resultados apos o transplante de
SCUP. Como esperado, a dose de células adultas disponivel em uma Unica unidade de SCUP
é, em média, metade da que seria para uma crianga. Isso, em combinagdo com a idade e a
maior probabilidade de comorbidades existentes, pode explicar o pior resultado observado em
adultos transplantados com SCUP quando comparados a criangas. (BRUNSTEIN &
WAGNER, 2006; BRUNSTEIN et al., 2007).

Em contrapartida, um levantamento bibliogréfico realizado por Wang e colaboradores
em 2019, mostrou resultados controversos com relacéo aos beneficios do transplante de dupla
unidade de SCUP em comparagdo com o de unidade Unica em pacientes com doencas
hematoldgicas. Este trabalho levou em consideracao 25 estudos realizados até maio de 2018, e
a partir destes, os autores concluiram que, mesmo as unidades duplas de SCUP possuindo
maior quantitativo de células nucleadas totais e células CD34+, ndo oferecem vantagens na
recuperacdo hematoldgica em relagdo ao SCUP Unico. E adicionalmente, o transplante de
duas unidades de SCUP foi associado a uma maior incidéncia de doenca do enxerto versus
hospedeiro.

Muitos trabalhos vém focando em algumas abordagens que tem o objetivo de melhorar
o0 enxerto, reduzir o tempo de aplasia e beneficiar a sobrevida apés o transplante, como 0 uso
do duplo corddo. Neste sentido, a estratégia de utilizar simultaneamente duas unidades de
sangue de corddo umbilical e placentario, tem sido empregada nos Gltimos anos e apresenta
resultados interessantes, este tipo de tratamento € direcionado para adultos com uma maior
massa corporal. (BARKER et al., 2005; RODRIGUES et al., 2010).

Neste contexto, o transplante conjunto, das duas unidades, possibilita que além de
atingir o numero minimo de células necessarias para que o transplante possa ser efetuado,
facilitar e acelerar a enxertia e possivelmente gerar uma maior resposta aloimune. No entanto,
mesmo que duas unidades sejam transplantadas, apenas uma delas contribuira com a
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hematopoese ap6s o primeiro més pés-transplante na maioria dos casos. Porém, o transplante
de duas unidades de sangue de corddo umbilical e placentario esta relacionado com um maior
risco de DECH aguda e provavelmente de DECH crbnica. (BARKER et al., 2005;
RODRIGUES et al., 2010).

Uma outra pesquisa em desenvolvimento visa a melhoria do enxerto a partir do SCUP
por meio de transplante de células produzidas por expansdo ex vivo. Essa expansdo possibilita
que sejam necessarios menos unidades de sangue de corddo umbilical e placentario, causando
um aumento na quantidade de aloenxertos existentes. Uma vez que, a expansdo possui
técnicas que utilizam quelante de cobre tetratilenepentamina, culturas de ligantes de entalhe e
cultura de células de sangue de corddo umbilical e placentario com células-tronco
mesenquimais derivadas da medula 6ssea. (MUNOZ et al., 2014).

A técnica de expansdo com uso de ligante de entalhe e as culturas de células de SCUP
com células-tronco mesenquimais apresentaram resultados positivos causando um rapido
enxerto de neutréfilos com um tempo médio de 15 dias. Também é possivel alcancar melhoria
no enxerto atraves de outras técnicas, como exemplos o uso de células-tronco do sangue de
corddao umbilical e placentario ndo aparentados injetados diretamente por via intradssea,
infusbes de SCUP de doadores com compatibilidade idénticas de bancos privados e utilizacao
de estimuladores que melhoram a identificagdo do SCUP na medula 6ssea por meio da
fucosilacdo ou modulacao de prostaglandinas E2. (MUNOZ et al., 2014).

Uma outra estratégia que estd sendo estudada para aumentar o nimero de células-
tronco apds o transplante da unidade de sangue de cordao umbilical e placentario, é a injecéo
direta das CTHs na medula éssea ou outro local apropriado conforme a doenga tratada, em
vez de infundir através de uma veia periférica. Pois experiéncias com animais demonstraram
que 97% das células do sangue de corddo umbilical e placentéario infundidas sdo perdidas
durante a migracdo do sangue periférico para a medula dssea. Um estudo usando
camundongos NOD/SCID demonstrou que a injecao intradssea direta de células SCUP resulta
em um aumento de cerca de 15 vezes na frequéncia de repovoamento de células. (O’BRIEN
etal., 2016; YAHATA et al., 2003).

Um dos obstaculos de maior preocupacdo na realizacdo do transplante de células-
tronco oriundas do SCUP é a regeneragdo imune tardia pds-transplante. Uma forma de
contornar esse problema foi por meio da expansdo de linfécitos citotoxicos de células T do
SCUP com o objetivo de alcancar as infecgOes virais que mais acometem pacientes que
passaram por esse tipo de transplante como citomegalovirus e EBV. Também foi indicado que
a juncdo de doadores haploidénticos pode causar uma rapida regeneracdo imunoldgica.
(MUNOZ et al., 2014).

3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do artigo de revisdo narrativa foram utilizados bancos de
dados com acesso publico, sendo selecionados informacGes de portais nacionais e
internacionais direcionados ao assunto, artigos cientificos originais e de revisdo, teses e
dissertacdes.

Diante dos objetivos sugeridos e com a finalidade de atingir todos estes, a pesquisa foi
dividida nas etapas metodolégicas a seguir: determinacdo do tema e da hipdtese cientifica,
criacdo/imposicdo de critérios para selecdo de referéncias literarias, elucidacéo e classificacdo
das informagdes a serem utilizadas no estudo, avaliacdo das informag6es presentes na reviséo
descritiva, e por fim, interpretacdo do estudo literario e exposicdo da pesquisa promovendo
uma atualizagdo concisa do determinado assunto.

O levantamento bibliogréafico foi realizado durante todo o periodo de estudo em base
de dados como SciFinder Web, além de pesquisas no site Science Direct, no Ministério da
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Saude do Brasil, na ANVISA, em Revistas Cientificas, nos Anais de Congressos e no Portal
de Periodicos CAPES.

Fordo utilizadas palavras-chave na forma integrada, tais como: “corddo umbilical”,
“sangue de cordao”, “células-tronco hematopoiéticas”, “células-tronco mesenquimais” €
“bancos de sangue de corddo umbilical”, ¢ na forma individual dos seguintes termos:
“transplante”, “sangue”, “células-tronco”, “regenerac¢do” e “hematopoiese”.

Inicialmente, para a selecdo dos artigos, o titulo e o resumo foram analisados, e
aqueles que se encontraram fora da tematica de interesse foram desconsiderados no referido
trabalho. Adicionalmente, os estudos citados e tomados como bases tedricas nos artigos nos
quais informacoes e dados foram coletados, examinados e citados no artigo, bem como foram
considerados os textos e materiais complementares dos mesmos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento dessa revisdo literaria possibilitou um maior conhecimento a
respeito do sangue de corddo umbilical e placentario atribuindo a esse material bioldégico uma
enorme importancia. O sangue de corddao umbilical e placentario mostrou ser uma fonte de
células-tronco bastante promissora como alternativa terapéutica no tratamento de doencas e
no campo cientifico. O nimero de doencas tratadas pelo transplante das células progenitoras
originarias do SCUP tém aumentado cada vez mais. Uma vez que muitos sao os beneficios
gerados por esse material biologico estimulando a necessidade de maiores estudos em torno
desse assunto.

E importante destacar que mesmo diante de varios avancos em torno do transplante de
células-tronco hematopoiéticos e das pesquisas em torno das células-tronco do sangue de
corddo umbilical e placentario, ainda existem inimeras ddvidas a respeito da realizacdo do
transplante de SCUP. Pois, somente por meio de um maior entendimento a respeito dos
mecanismos moleculares responsaveis pelo equilibrio da divisdo celular é que essas pesquisas
poderdo influenciar de maneira mais organizada na relacdo entre a divisdo celular e a auto
renovacdo, bem como um maior estimulo de regeneracdo tecidual. Desta forma,
possibilitando o estabelecimento de regras e legislagbes mais precisas com relagdo a uma
melhor indicacdo do uso da terapia celular e génica levando ao aumento da qualidade de vida
dos individuos.

As perspectivas futuras para o transplante de células-tronco devem buscar uma
otimizacdo de cuidados relacionados ao procedimento e evolucdo no nos tratamentos de
guimioterapia e imunoterapia com a finalidade de causar um aumento da sobrevida e
diminuigdo da morbidade dos pacientes. O sangue de corddo umbilical e placentario apresenta
um enorme potencial, por ser uma rica fonte de células-tronco, de viabilizar o transplante em
individuos que ndao contam com um doador totalmente compativel e que precisam de
transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Ao longo dos ultimos anos houve uma evolucdo consideravel no aumento de
indicacdes de tratamento com SCUP para diversas doencas em criancas, além do uso de duplo
corddo para doencas em adultos. Pois, o sangue de corddo umbilical e placentério € fonte de
células-tronco hematopoiéticas e mesenquimais, porém o potencial presente na biologia
dessas células-tronco e na medicina regenerativa ainda ndo é totalmente elucidado devido a
falta de conhecimento.

Dessa forma é preciso ampliar as informacGes a respeito do sangue de cordédo
umbilical e placentério e, aléem disso, tornar tais informac@es acessiveis a populacdo visando
uma maior disseminacdo do assunto. Uma vez que essas a¢Ges podem gerar um aumento no
numero de doadores e de unidades de SCUP disponiveis em bancos de armazenamento
garantindo que mais pessoas enfermas possam ser tratadas e curadas.
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Por fim, o uso de células-tronco hematopoiéticas do sangue de corddo umbilical e
placentario, mesmo diante dos obstaculos, demonstra ser uma alternativa terapéutica de
enorme valor que se encontra em crescimento no Brasil e no mundo. Com isso, € notorio que
existe uma grande necessidade de se buscar maneiras de contornar os problemas apresentados
por essa potencial fonte de tratamento, com a finalidade de melhorar a atuacdo do sangue de
corddo umbilical e placentario possibilitando que cada vez mais pessoas possam alcancar a
cura de suas doengas garantindo uma melhor qualidade de vida.
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