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}\Io transplante haploidéntico, doadores de medula 0ssea nao precisam ser totalmente compativeis

Hemocentro e HC estao prestes a adotar
novo tratamento para a leucemia aguda
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ultimando os preparativos para

introduzir de forma experi-
mental no Brasil umanovamodalida-
de de transplante de medula 6ssea,
voltada ao tratamento de pacientes
portadores de leucemias agudas. A
técnica, denominada de transplante
haploidéntico, consiste em manipu-
lar as células de um doador parcial-
mente compativel, de modo a fazer
comquesejamtoleradas peloorganis-
mo do receptor. Agrande vantagem
donovométodoem comparagdo com
os procedimentos convencionais esta
justamente no fato de ndo depender
dadisponibilidade de um doador to-
talmente compativel, situagéo cada
vez mais rara de ser encontrada.

Emboranéo possaser considera-
docomo uma panacéiacontraaleu-
cemia, o transplante haploidéntico
€ uma técnica promissora, na opi-
nido do hematologistae professor da
Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da Unicamp, Carmino Anto-
nio de Souza. De acordo com ele, a
modalidade tem sido empregada
experimentalmente em alguns im-
portantes centros de pesquisa do
mundo, como Seattle (Estados Uni-
dos), Munique (Alemanha) e Peru-
gia(Italia). NoBrasil, segundo o do-
cente, elatem sido estudada por dois
grupos: umdaUSP de Ribeirao Preto
e outroformado porespecialistas do
Hemocentro e daUnidade de Trans-
plante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas (HC) da Unicamp.

Para entender melhor como fun-
ciona o transplante haploidéntico,
segundo Carmino Souza, antes é
preciso saber como é realizadaatéc-
nicaconvencional. Quando o porta-
dor de leucemia aguda tem a indi-
cacao do transplante de medula 6s-
sea, um dos maiores desafios é iden-
tificar um doador que seja totalmen-
te compativel. Normalmente, quem
cede o material é um aparentado do
doente, como irmé&o de mesmo pai e
mae. Ocorre, porém, que a probabili-
dade de encontrar essa pessoa entre
osfamiliaresé de apenas25%. “Como
asfamiliasbrasileiras estdo se tornan-
docadavez menores, adificuldadede
localizar um doador aparentado com-
pletamente compativel tem se torna-
do proporcionalmente mais dificil”,
explica o hematologista.

Umaalternativa, nesse caso, é ten-
tar localizar um doador ndo-aparen-
tado, mas totalmente compativel,
por meio de buscas em registros de
medula éssea tanto no pais quanto
no exterior. Tal opgao esbarra, no
entanto, em dois sérios problemas.
Primeiro, aquestao do custo. O pro-
cedimento exige um investimento
de aproximadamente US$ 70 mil,
algoemtorno de R$ 160 mil. Segun-
do, ainvestigacao é demorada, o que
freqUientemente compromete o tra-
tamento e leva o doente a morte. No
transplante haploidéntico, a identi-
ficacdo do doador ficafacilitada, visto
gue ele poder ser parcialmente com-
pativel. Para compreender melhor,
tome-se 0 exemplo de dois irmaos.
Ao nascerem, ambos recebem uma
cargagenéticado pai e outradamae.

Assim, nahipétese deumdelester
gue se submeter ao transplante ha-
ploidéntico, bastara que o outro, pa-
ra ser o doador da medula 6ssea,
apresente caracteristicas analogas
em apenas um dos dois haplétipos
(combinacdes de polimorfismos que
sdo transmitidos em bloco de gera-
¢do para geracdo) do HLA, que éo
antigeno de compatibilidade leu-
cocita. Ou seja, aprobabilidade disso
ocorrer € maior do que a de encon-
trar um doador totalmente compa-
tivel. Mas como fazer para que ndo
hajarejeicdo do material transplan-
tado, uma vez que o doador néo é
totalmente compativel? De acordo
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com o hematologista Carmino Sou-
za, a resposta esta na manipulagéo
das células.

Espéciede“enxerto” —Oqueo0s
meédicos fazem no transplante ha-
ploidéntico é coletar do doador uma
dose elevadade células-troncoere-
primir de maneira importante as
células imunologicamente compe-
tentes, ou seja, aquelas responsaveis
peladefesado organismo. Comesse
material, os especialistas fazem uma
espécie de “enxerto”, que é adminis-
trado no receptor. “Se por um lado
ndo agridem o organismo do paci-
ente, essas células também nédo o
protegem num primeiro mo-
mento. Assim, apés o procedi-

mento, o transplantado exigi- 2 oyof
raumaserie de cuidados. Ele da tecnica
precisaraser monitoradoclini-  N0S EUA e
cae laboratorialmente porum 5
periodo de doisanos, visto que Europ_a Sa0
estaraextremamente vulnera-  PrOMISSOres

vel. Um dos maiores riscos du-
rante a fase de recuperacao é a pes-
soacontrairumainfeccdo provocada
por virus ou fungos”, explica.

Os resultados dos transplantes
haploidénticos realizados de forma
experimental no exterior, reafirma
o docente daUnicamp, estdo sendo
considerados promissores. “Dizen-
dode maneirasimplificada, os mé-
dicos estdo constatando que, ado-
tados os cuidados necessarios, o
transplante pega rapido e também
proporcionaumarépidarecupera-
cdodo paciente”. Antes de amoda-
lidade ser incluidaentre os procedi-
mentos do Hemocentro e da Unida-
dede Transplante de Medula Ossea
doHC, destaca Carmino Souza, sera
necessario cumprir algumas etapas
preliminares. Umadelaséaaprova-
¢éo da proposta por parte do Con-
selho de Etica e Pesquisa da FCM,
gue jaa esta analisando.

Inicio em 2007 — Outraetapaéa
obtenc¢do de recursos para o apare-
lhamento de laboratérios. Projeto
nesse sentido ja foi encaminhado a
Fundacdo de Amparo aPesquisado
Estado de S&o Paulo (Fapesp). Se
essas fases forem superadas a con-
tento, a idéia é que os transplantes
haploidénticos comecem a ser rea-
lizados j& no primeiro semestre de
2007. Aidéiaé selecionar 20 pacien-
tes portadores de leucemiamieléide
aguda que tenham indicacédo de
transplante, mas ndo tenhamencon-
trado um doador de medula dssea
compativel, aparentado ou ndo. Es-
sas pessoas, diz Carmino Souza, se-
réo possivelmente escolhidas entre
aquelas indicadas pelos centros de
referéncia da area.

Se os transplantes gerarem os re-
sultados esperados, eles poderdo ser
posteriormente estendidos paraum
ndimero maior de pacientes. “E im-
portante que asociedade saiba, en-
tretanto, que o transplante haploi-
déntico ndo é a solucdo definitiva
parao problemadaleucemiaaguda
e nem vem para substituir as tera-
péuticas ja existentes. Ele é apenas
mais uma possibilidade de trata-
mento da doenca”, lembrao hema-
tologista Carmino Souza.

O professor Carmino Antonio de Souza:
adocéo da técnica ainda depende de
aprovacdo do Conselho de Etica

e Pesquisa e de recursos para
aparelhamento dos laboratérios
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O que é leucemia?

Aleucemia é umtipo de cancer que compromete os glébulos
brancos (leucdcitos), afetando sua fungéo e velocidade de cres-
cimento. O transplante surge como uma forma de tratamento
complementar a outras terapéuticas. De acordo com dados do
Instituto Nacional do Cancer (Inca), rgao vinculado ao Minis-
tério da Sadde, de trés a quatro pessoas num universo de 100
mil habitantes desenvolvem anualmente a doenca, cujas cau-
sas ainda ndo sdo totalmente conhecidas pela medicina. Ou
seja, numa populagao como a de Campinas, com cerca de 1
milh&@o de pessoas, terdo sido registrados cerca de 30 a 40
novos casos da enfermidade até ofinal de 2006. Ainda segundo
olInca, aleucemia € mais comum entre os adultos, embora tam-
bém possa atingir criangas e adolescentes.

A LEUCEMIA E SEUS TRATAMENTOS

com agulhas, nos 0ssos posteriores da bacia e € aspirada a
medula. Retira-se um volume de medula do doador de, no
maximo, 10%. Esta retirada ndo causa qualquer comprome-
timento a sadde.

O que € medula 6ssea?

E um tecido liquido que ocupa o interior dos 0ssos, sendo
conhecida popularmente por “tutano”. Na medula 6ssea s&o
produzidos os componentes do sangue: as heméacias (gldbulos
vermelhos), os leucécitos (glébulos brancos) e as plaquetas.
Pelas hemacias, 0 oxigénio é transportado dos pulmdes para
as células de todo 0 nosso organismo e 0 gas carhonico é le-
vado destas para os pulmdes, a fim de ser expirado. Os leu-
cocitos séo 0s agentes mais importantes do sistema de defe-
sado nosso organismo. As plaguetas comp&em o sistema de
coagulagdo do sangue.

Como é o transplante
para o paciente?

Depois de se submeter a um tratamento que destréi a pro-
pria medula, o paciente recebe a medula sadia como se fos-
se umatransfuséo de sangue. Essa nova medula é ricaem cé-
lulas chamadas progenitoras, que, uma vez na corrente san-
guinea, circulam e véo se alojar na medula 6ssea, onde se
desenvolvem. Durante o periodo em que estas células ainda
nao sdo capazes de produzir glébulos brancos, vermelhos e
plaquetas em quantidade suficiente paramanter as taxas dentro
da normalidade, o paciente fica mais exposto a episddios in-
fecciosos e hemorragias. Por isso, deve ser mantido interna-
donohospital, em regime de isolamento. Cuidados com adieta,
limpeza e esforcos fisicos séo necessarios. Por um periodo de
2 a 3 semanas, necessitara ser mantido internado e, apesar
de todos os cuidados, os episédios de febre séo quase uma
regra no paciente transplantado. Apés a recuperagao da me-
dula, o paciente continua a receber tratamento, s6 que em
regime ambulatorial, sendo necessario, por vezes, 0 compa-
recimento diério ao hospital.

O gue é transplante de medula 6ssea?

E um tipo de tratamento proposto para algumas doengas
malignas que afetam as células do sangue. Ele consiste na
substituicdo de uma medula dssea doente, ou deficitaria, por
células normais de medula 6ssea, com o objetivo de recons-
tituicdo de uma nova medula. O transplante pode ser au-
togénico, quando amedula ou as células precursoras de medula
6ssea provém do proprio individuo transplantado (receptor).
Também pode ser alogénico, quando a medula ou as células
provém de um outro doador. O transplante pode ser feito, ainda,
a partir de células precursoras de medula dssea obtidas do
sangue circulante de um doador ou do sangue de cordao
umbilical.

Quais os riscos para o paciente?

A boa evolugéo durante o transplante depende de vérios
fatores: 0 estagio da doenca (diagndstico precoce), o estado
geral do paciente, boas condi¢Bes nutricionais e clinicas, além,
€ claro, do doador ideal. Os principais riscos se relacionam as
infecgOes e as drogas quimioterapicas utilizadas durante o tra-
tamento. Com arecuperacdo damedula, as novas células cres-
cem com uma nova “memoria” e, por serem células da defe-
sado organismo, podemreconhecer alguns drgaos doindividuo
como estranhos. Esta complicacéo, chamada de doenca en-
xerto contra hospedeiro, € relativamente comum, de intensi-
dade variavel e pode ser controlada com medicamentos ade-
quados. No transplante de medula, a rejeicdo é rara.

Quando é necessario o transplante?

Em doengas do sangue como a anemia aplastica grave e
emalgunstipos de leucemias, como a mieldide aguda, miel6ide
cronica e linféide aguda. No mieloma mdltiplo e linfomas, o
transplante também pode estar indicado.

Como é o transplante para o doador?
Antes da doagdo, o doador faz um exame clinico para con-
firmar o seu bom estado de saude. Nao ha exigéncia quanto
amudanca de habitos de vida, trabalho ou alimentagéo. Ado-
acdo é feita por meio de uma pequena cirurgia, de aproxima-
damente 90 minutos, em que séo realizadas multiplas pungoes,
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O que fazer quando ndao
ha um doador compativel?

Quando ndo ha um doador aparentado (um irm&o ou outro
parente préximo, geralmente um dos pais), a solugéo € pro-
curarum doador compativel entre 0s grupos étnicos (brancos,
negros, amarelos) semelhantes. Embora, no caso do Brasil,
amistura de ragas dificulte a localizagéo de doadores, € pos-
sivel encontra-los em outros paises. Desta forma surgiram 0s
primeiros Bancos de Doadores de Medula, em que voluntéri-
os de todo 0 mundo s&o cadastrados e consultados. Hoje, ja
existem mais de 5 milhdes de doadores. O Registro Nacional
de Doadores de Medula Ossea (Redome) coordena a pesquisa
de doadores nos bancos brasileiros e estrangeiros.




