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RESUMO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas ou transplante de medula dssea caracteriza-se como
um tipo de terapia celular que utiliza células-tronco para o tratamento de algumas doengas,
principalmente as onco-hematoldgicas, como as leucemias. A leucemia mieloide crbnica é uma
neoplasia mieloproliferativa maligna que representa 20% de todas as leucemias. Em 90-95% dos
casos, esta neoplasia esta associada com a presenca do cromossomo Philadelphia. Este cromossomo
consiste em uma alteracdo cariotipica estrutural envolvendo a translocagdo entre 0s cromossomos 9 e
22, ocasionando a formacdo do gene hibrido BCR-ABL. A hiperatividade da proteina formada a
partir da expressao desse gene hibrido, ocasiona a producédo de efetores de proliferacdo celular e de
inibidores de apoptose, sendo responsavel pela oncogénese inicial da leucemia mieloide crénica. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas é importante no tratamento da leucemia mieloide
crénica por ser uma modalidade potencialmente curativa que permite restabelecer a funcdo da
medula 6ssea.

Palavras-chave: Terapia celular; Células-tronco; Leucemia mieloide cronica.

ABSTRACT

Transplantation of hematopoietic stem cells or bone marrow transplantation is characterized as a type
of cell therapy that uses stem cells for treating some diseases, especially onco-hematological
diseases, such as leukemias. Chronic myeloid leukemia is a malignant myeloproliferative neoplasm
that depicts 20% of all leukemias. In 90% of the cases, this neoplasm is associated with the presence
of the Philadelphia chromosome. This chromosome consists of a structural karyotype alteration
involving a translocation between the chromosomes 9 and 22, resulting in the formation of the hybrid
BCR-ABL gene. The protein’s hyperactivity formed from the expression of this hybrid gene, causes
the production of cell proliferation effectors and inhibitors of apoptosis, being responsible for the
initial oncogenesis of chronic myeloid leukemia. The transplantation of hematopoietic stem cells is
important in the chronic myeloid leukemia treatment because it is a potentially curative modality that
allows the restoration of bone marrow function.

Keywords: Cell therapy; Stem cells; Chronic myeloid leukemia.
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1. INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), também conhecido como
transplante de medula 6ssea (TMO), é um tipo de terapia celular muito utilizado para o tratamento de
doencas hematologicas malignas e ndo malignas. A base da terapia celular é a utilizagdo de células-
tronco (CTs), como as CTs hematopoiéticas, que s@o obtidas através da medula 6ssea (MO), sangue
periférico ou corddo umbilical (PEREIRA, 2008; LOPES, 2006).

As CTs séo células indiferenciadas que ndo apresentam uma funcéo pré-estabelecida. No
entanto, por ndo serem especializadas e devido a capacidade plastica, as CTs podem se diferenciar
em Varios tipos de células ou tecidos, permitindo sua utilizacdo terapéutica como alternativa para o
tratamento de diversas doencas, principalmente as que estdo relacionadas com a disfuncéo celular. O
diferencial das CTs se deve a capacidade de divisdo, autorrenovacdo e transformacdo em célula
especializada quando induzida organicamente ou laboratorialmente (SILVA JUNIOR; ODONGO;
DULLEY, 2009).

De acordo com a origem e plasticidade, as CTs podem ser divididas em célula-tronco
embrionaria (CTE) e célula-tronco adulta (CTA). O zigoto, resultante da fecundacdo do gameta
feminino e masculino, possui CT totipotente, capaz de se diferenciar em todos os tecidos do
organismo, até mesmo 0s extraembrionarios. No entanto, as CTEs sdo pluripotentes, pois estdo
presentes na massa interna do blastocisto (embrido pré-implantado com 3-5 dias de
desenvolvimento), com capacidade de diferenciagdo em todos os tecidos do organismo, exceto a
placenta e os anexos embrionarios. Ja as CTAs sdo encontradas na maioria dos tecidos do organismo
adulto com a funcdo de repor células mortas, atuando na manutencdo celular, sendo multipotentes
devido a capacidade de diferenciacdo limitada, se especializando apenas em células oriundas do seu
local de origem (PEREIRA, 2008; GARCIA; FERNANDEZ, 2012).

Atualmente, as CTs sdo amplamente conhecidas por sua importancia no tratamento de
doencas onco-hematologicas, genéticas e imunoldgicas (SILVA JUNIOR; ODONGO; DULLEY,
2009). Dentre as doencas que podem ser tratadas com CTs, esta a leucemia, a qual precisa de grandes
avancos terapéuticos para um bom prognostico, remissdo completa da doenca e cura da mesma. A
leucemia é um tipo de céncer (CA) originado nas celulas produtoras de glébulos brancos
(leucocitos), localizadas na MO, na qual ha uma proliferacdo exacerbada destes leucdcitos, gerando
problemas celulares e dificultando a producéo de novas células devido a ativagdo de protoncogenes e
mutacOes em genes supressores que regulam o ciclo celular (SILVA et al., 2006; LODISH, 2014).
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As leucemias sdo divididas em leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoide aguda
(LLA), leucemia mieloide crénica (LMC) e leucemia linfoide cronica (LLC). Todas estas sdo
classificadas de acordo com a progressdo da doenca e tipo celular afetado (ALMEIDA et al., 2005;
HAMERSCHLAK, 2008). Apesar das leucemias serem idiopaticas, ha fatores que influenciam no
seu desenvolvimento, como radiacdo ionizante, virus oncogénicos, fatores genéticos, substancias

quimicas e predisposicdo a doencas hematoldgicas (SILVA et al., 2006).

A LMC é uma neoplasia mieloproliferativa maligna que compde 20% de todas as leucemias,
na qual h&d uma proliferacdo clonal de uma célula-tronco hematopoiética (CTH) multipotente de
linhagem mieloide. Além disto, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a LMC
pertence ao grupo de doencas mieloproliferativas cronicas (MALUF; RIEGEL, 2011). Na LMC, a
fisiopatologia esta relacionada com a presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), que é uma
anormalidade citogenética especifica que acarreta a ativagdo de oncogenes devido aos rearranjos
cromossémicos (LODISH, 2014; MELO; SILVEIRA, 2013).

Desse modo o objetivo do presente estudo foi apresentar a importancia do transplante de
celulas-tronco hematopoiéticas na leucemia mieloide cronica positiva para 0 Ccromossomo
Philadelphia. Apresentar o conceito de celulas-tronco, bem como da leucemia mieloide cronica,
destacando o potencial terapéutico e o processo do transplante de células-tronco hematopoiéticas,
mencionando as vantagens e limitacdes do uso destas no tratamento da leucemia mieloide crénica

positiva para o cromossomo Philadelphia.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada em artigos cientificos de livre acesso de
plataformas como Scielo e PubMed, incluindo livros de biologia celular e molecular, genética e
hematologia, disponiveis principalmente na biblioteca do Centro Universitario Toledo de Aragatuba-
SP, além de revistas de salde. Na pesquisa, as palavras-chave utilizadas foram: células-tronco,
leucemia mieloide cronica, cromossomo Philadelphia e transplante de células-tronco hematopoiéticas
em portugués e stem cells, chronic myeloid leukemia, Philadelphia chromosome and hematopoietic
stem cell transplantation em inglés. Foram considerados como fonte de pesquisa, 0s materiais

publicados entre os anos de 2000-2018, com idioma em portugués e inglés.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O cromossomo Philadelphia (Ph) foi identificado em 1960 pelos cientistas Peter Nowell e
David Hungerford e, pela primeira vez na histéria da medicina, foi descrita a associagdo entre uma
anormalidade cromossémica e uma doenga oncoldgica. Presente em 90-95% dos individuos com
LMC, o cromossomo Ph é uma alteracdo cariotipica adquirida, que acarreta a translocacédo
balanceada entre o gene ABL (abelson murine leukemia) localizado no cromossomo 9 (9934) e o
gene BCR (breakpoint cluster region) no cromossomo 22 (22qll), gerando um produto da
translocacéo reciproca (BOLLMANN; GIGLIO, 2011; MELO; SILVEIRA, 2013).

Na translocacdo Ph, os éxons 5° do BCR sdo fundidos nos éxons 3’ do ABL, formando um
rearranjo génico BCR-ABL (Figura 1), que € um gene hibrido, o qual transcreve 0 RNA mensageiro
(RNAm) que codifica uma proteina de fusdo anormal, que é a tirosina quinase. A hiperatividade
dessa proteina, ocasiona a liberacdo de efetores da proliferacdo celular e inibidores da apoptose,
sendo sua atividade responsavel pela oncogénese inicial da LMC (MALUF; RIEGEL, 2011;
BOLLMANN; GIGLIO, 2011; MELO; SILVEIRA, 2013; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

G @&
BCR ] BCR/ABL
#22
Philadelphia
chromosome

Figura 1 — Translocacdo entre o cromossomo 9 e 22, acarretando a formacdo do gene hibrido BCR-ABL
Fonte: Trela, Glowacki e Blasiak (2014).

Na leucemia mieloide crdnica sdo recorrentes os registros de acentuada leucocitose, acima de
50-100 mil leucocitos/mm?3, com presenca de leucdcitos em varios graus de maturagio (desvio a
esquerda), com predominio da série mieloide. Além disto, apesar de inicialmente ser uma doenca
insidiosa, clinicamente o paciente pode apresentar cansaco, palidez, perda de peso, sudorese,

hematomas e desconforto abdominal do lado esquerdo devido ao aumento do tamanho do baco
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(esplenomegalia). Porém, o quadro clinico e laboratorial pode oscilar, ja que a LMC possui trés
fases: cronica, acelerada e blastica (MELO; SILVEIRA, 2013, HAMERSCHLAK, 2008).

Na fase cronica, que € a fase inicial da doenca, ha diversas alteracGes clinicas e laboratoriais
caracteristicas (MALUF; RIEGEL, 2011). E comum a ocorréncia de anemia discreta, normocitica e
normocrémica. No hemograma, as plaquetas estdo normais ou ha plaquetose com casos raros de
plaguetopenia e a leucocitose normalmente é superior a 50.000 leucocitos/mm3. Nesta fase, o0s
granuldcitos no sangue periférico apresentam-se em todas as fases da maturacdo, com predominio
das formas maduras. Ocorre presenca de 10% de blastos na MO ou sangue periférico, sendo muito
comum ocorrer uma basofilia inexplicada (basofilos >20%), a qual acarreta um pior prognostico. Na
bioquimica, a desidrogenase latica (LDH) e o &cido urico também se apresentam elevados (MELO;
SILVEIRA, 2013; CHAUFFAILLE, 2010).

Apos a fase cronica, hd uma evolucdo natural para as fases avancgadas, que inclui a fase
blastica, com ou sem a fase acelerada (MALUF; RIEGEL, 2011; BAIN, 2016). A fase acelerada é
caracterizada pela resisténcia a terapia medicamentosa e também por um aumento de células
blasticas e promieldcitos de 10% a 20%; a basofilia geralmente € superior a 20%, sendo a leucocitose
superior a 100.000 por mm? e as plaquetas normalmente estdo baixas. Frequentemente também é
observada esplenomegalia nesta fase da LMC e a anemia se torna crescente. No cariétipo de MO, ¢
perceptivel uma evolucdo citogenética com novas anormalidades em adicdo ao cromossomo Ph. A
fase acelerada é significativa porque seus sinais demonstram que a doenca esta evoluindo e
modificando para a fase blastica (MELO; SILVEIRA, 2013; CHAUFFAILLE, 2010).

Na fase blastica, também conhecida como fase de agudizacdo, h& um comportamento
semelhante de uma leucemia aguda, manifestando em 75% dos casos como a LMA e em 25% dos
casos como a LLA. Além de todos os sintomas que podem surgir, pode-se mencionar ainda a dor
Ossea. Nesta fase, € caracteristico o numero de blastos superior a 30%, proliferando no espaco
extramedular, o que pode causar confusdo com outras leucemias. Essas células, em 50% dos casos,
sdo mieloblastos, 25% dos casos linfoblastos e o restante consiste em células indiferenciadas ou
bifenotipicas. Com frequéncia, a basofilia encontrada na fase cronica se acentua. Nesta fase,
intensificam-se as hemorragias e a anemia. A infiltracdo extramedular € comum, ou seja, ha
formacdo de cloroma (ou sarcoma granulocitico), que é uma colegdo solida de células leucémicas
fora da MO, ocorrendo na pele, linfonodos, 0ssos e sistema nervoso central (SNC). Também pode

ocorrer uma alteracdo citogenética com o surgimento de novas alteracdes. Esta € considerada a fase
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final da evolugcdo na LMC, pois apresenta elevada incidencia de mortalidade (MELO; SILVEIRA,
2013; CHAUFFAILLE, 2010; HAMERSCHLAK, 2008).

Na LMC, o hemograma é um exame laboratorial que pode ser utilizado como triagem, sendo
caracterizado pela hiperleucocitose (Figura 2), normalmente com aumento de granulécitos, desvio a
esquerda e basofilia. No entanto, o hemograma isolado ndo fecha diagnostico para LMC,
necessitando da associacdo de exames confirmatorios, como mielograma, biopsia de MO, cariotipo
da MO, FISH (hibridizacdo in situ por fluorescéncia) e/ou PCR (reacdo em cadeia da polimerase)
para um diagndéstico mais preciso (CHAUFFAILLE, 2010).

O mielograma consiste na analise da MO a partir da puncao do 0sso esterno ou das espinhas
iliacas anterior ou posterior, aspirando o sangue dos sinusoides da MO, cuja finalidade é analisar as
celulas presentes, sendo comum a ocorréncia de hipercelularidade devido a intensa proliferacdo de
granuldcitos. Na bidpsia da MO, também ha hipercelularidade devido ao aumento de neutrofilos
(CHAUFFAILLE, 2010; SILVA et al., 2016).

Devido a presenca do cromossomo Ph+, um dos exames diagndsticos envolve o cariotipo das
células da MO, ja que este possibilita analisar todos os cromossomos e reconhecer alteracGes
adicionais do cromossomo Ph (MALUF; RIEGEL, 2011; HOFFBRAND; MOSS, 2013). A anélise
citogenética serve para avaliar se houve evolucdo das alteracdes citogenéticas, e é essencial tanto no
diagnostico da LMC como na determinacdo do prognostico. Além disto, técnicas como o FISH e
PCR sdo importantes para o diagnoéstico e monitoramento do tratamento, possibilitando diferenciar a
LMC de outras doencas mieloproliferativas (HAMERSCHLAK, 2008). O PCR também é indicado
em casos que o cromossomo Ph ndo € detectado no cari6tipo, mas que o rearranjo BCR-ABL pode
estar presente (CHAUFFAILLE, 2010).

Figura 2 - Distenséo sanguinea em LMC Ph+ no exame de hemograma com hiperleucocitose, presenca de um
promieldcito, varios mieldcitos, neutrdfilos bastonados e segmentados. Fonte: Bain (2016).
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Com o avango cientifico, surgiram diferentes op¢des de tratamento para pacientes
leucémicos, levando em consideracdo o tipo de leucemia e sua extensdo. Os tratamentos mais
utilizados incluem o uso de inibidores da tirosina quinase, imunomoduladores, quimioterapia,
radioterapia e TCTH. A terapia medicamentosa aplicada a LMC pode variar de acordo com a fase da
doenga (HOFFBRAND; MOSS, 2013; MELO; SILVEIRA, 2013).

Antes do desenvolvimento dos inibidores da tirosina quinase, os imunomoduladores como o
interferon alfa e beta eram muito utilizados, isto devido ao principio de modula¢do da resposta
citogenética na LMC positiva para o cromossomo Ph. Entretanto, atualmente, os farmacos mais
utilizados sdo os que atuam inibindo a tirosina quinase, como o imatinibe. O imatinibe € efetivo na
maior parte dos pacientes com LMC devido as respostas continuas, mas alguns individuos acabam
apresentando resisténcia a este medicamento durante o tratamento, como superexpressdo do BCR-
ABL, evolugéo clonal e mutacdes do ABL. Medicamentos recentes, como o0 dasatinibe, nilotinibe e
bosutinibe foram desenvolvidos para superar a resisténcia ao imatinibe. Portanto, a terapia
medicamentosa € relevante apenas na fase inicial da doenca, e consiste apenas na melhora do
prognostico e sobrevida do paciente com LMC (HAMERSCHLAK, 2008; SOUZA, 2008).

Em casos de falha na resposta terapéutica com os inibidores da tirosina quinase, pode ser
efetuada a quimioterapia, normalmente utilizando hidroxiureia ou bussulfano. Além disto, a
radioterapia também pode ser util, principalmente antes do TCTH, para destruir as células tumorais
ou inibir o crescimentos destas. O TCTH € utilizado quando a quimioterapia isolada ndo funciona e
em casos de evolucdo da doenga para a fase blastica (LEE, 2008; SOUZA, 2008).

A cultura de CTs é um procedimento importante por permitir expandir estas células para que
possam ser utilizadas para fins de pesquisas. Isto se deve a capacidade que as CTs possuem em se
diferenciarem tanto in vivo como in vitro. As CTs sdo obtidas através de animais ou vegetais e, para
que estas celulas possam expandir laboratorialmente, € necessario utilizar uma placa de Petri
contendo um meio de cultura composto por nutrientes essenciais, como aminoacidos e carboidratos,
para simular o organismo, além de condi¢des adequadas de temperatura e pH (FRESHNEY, 2010;
ALBERTS et al., 2017).

E de suma importancia levar em consideracdo a forma de obtencéo das CTs, pois ira variar o
fator a ser adicionado ao meio. Por exemplo, as CTEs, coletadas da massa celular interna do
blastocisto, podem ser expandidas em cultura desde que contenha fatores que impossibilitam sua

diferenciacéo, pois estas se diferenciam de maneira incontrolavel e indefinida. Diferente destas, as
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CTAs ndao mantém suas propriedades por longo tempo em cultura e podem ser induzidas a
diferenciacdo com a administracdo de fatores de crescimento apropriados ou outros sinais externos
(SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2005; GARCIA; FERNANDEZ, 2012).

Na terapia celular, o uso de CTEs propicia maior beneficio do que as CTAs, isto devido a alta
plasticidade por se tratar de uma CT pluripotente. A ética do uso das CTEs esta relacionada com a
obtencdo destas células, pois sdo advindas da destruicdo de “embrides humanos” porém, é
importante esclarecer que os embrifes utilizados na extragdo dessas células sdo normalmente
descartados por ndo apesentarem a capacidade de gerar vida. A maior parte dos paises, bem como o
Canada, a Australia, o Japdo, a China, a Coreia e Israel aprovaram pesquisas com CTEs. Essa é

também a posicao de outros 63 paises (ZATZ, 2004).

De acordo com a Lei Federal 11.105, de 24 de marco de 2005, no Brasil, a utilizacdo de
CTEs é regulamentada tanto para pesquisa como para terapia celular. Segundo o art. 5° da Lei de
Biosseguranca, o uso de CTEs é permitido se as células forem obtidas a partir de embrides gerados
por fertilizaco in vitro, que sejam inviaveis e estejam ha mais de trés anos congelados. E necessario
a autorizacdo dos genitores e liberacdo dos centros de pesquisa e servicos de salde que realizam
pesquisa ou terapia com CTEs, bem como pelos comités de ética em pesquisa. Além disto, ndo é
permitida a comercializacdo do material bioldgico (TAKEUCHI; TANNURI, 2006).

No TCTH alogénico, ou seja, de um individuo ndo aparentado a outro, € necessario a
realizacdo de alguns exames a fim de identificar um doador compativel e evitar ou reduzir o risco de
rejeicdo ao transplante. O HLA (antigeno leucocitario humano), codificado no cromossomo 6,
apresenta a funcdo de barreira imunoldgica porém, este antigeno pode acarretar uma rejeicdo
transplantéria. Portanto, para a realizacdo do TCTH, é necessario realizar testes imunoldgicos de
compatibilidade no doador e no receptor, incluindo a tipagem sanguinea ABO para identificar o tipo
sanguineo dos individuos, a tipagem HLA (classe | e IlI) por método sorolégico ou biologia
molecular para detectar os antigenos leucocitarios, e a prova cruzada pré-transplante (crossmatch)
para a pesquisa de anticorpos pré-formados do receptor contra antigenos HLA do doador (ABBAS;
LICHTMAN; PILLALI, 2015).

Inicialmente, a busca por um doador HLA-compativel (compatibilidade total ou parcial) é
baseada na execucdo de testes imunoldgicos dos familiares do paciente. Se o paciente tem um ou
mais irmaos, estes serdo sempre a primeira op¢do de doador devido a probabilidade (25%) de serem

HLA-idénticos através da heranca de dois haplétipos comuns. Caso ndo haja um doador familiar
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compativel, o paciente deve ser cadastrado no Registro Brasileiro de Receptores de Medula Ossea
(REREME), para possibilitar encontrar um doador ndo aparentado compativel no Registro Nacional
de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (REDOME) ou no Banco de Sangue de Corddo Umbilical
e Placentério (BSCUP) e, se necessario, nos bancos internacionais. Os individuos que desejam se
tornar doadores devem procurar um hemocentro e sanar as duvidas a respeito da doacdao de MO
(ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2015; TORRES, 2010).

O TCTH ou TMO é um método terapéutico importante no tratamento de doengas onco-
hematolodgicas, como a LMC, e consiste em destruir a medula 6ssea do paciente para infundir CTs
sadias por via intravenosa, a fim de restabelecer a funcdo da MO, permitindo a hematopoese
(SANTOS; SAWADA,; SANTOS, 2011; ALBERTS et al., 2017; KARP, 2005). As CTs precursoras
das células hematopoiéticas sdo obtidas através da MO, sangue periférico ou corddo umbilical e
podem ser infundidas com ou sem as células do sistema imunoldgico (célula T, B e NK), sendo que
estas células podem ser positivamente importantes no TCTH (LOPES, 2006; LI; SYKES, 2012).
Além disto, considerando o tipo de doador de CTs, o TCTH pode ser alogénico, na qual as CTs
provém de um doador (aparentado ou ndo aparentado) HLA-compativel; autélogo, que utiliza CTs
do proprio paciente; ou singénico, o qual tem como doador o irmao gémeo univitelino do paciente,
que € HLA-idéntico (LOPES, 2006; PEREIRA et al., 2013).

Para a realizacdo do TCTH, é necessario o cumprimento de requisitos basicos, como a
condicdo clinica adequada do paciente e a disponibilidade de CTs (doador compativel, células
periféricas congeladas ou sangue do corddo umbilical). Além disto, o paciente precisa de um quarto
hospitalar individual, preferencialmente contendo ar condicionado com filtros de alta eficiéncia.
Existe também a necessidade de um banco de sangue capacitado para congelar e descongelar as CTs,
efetuar aféreses (separagdo dos componentes sanguineos) e prover hemoderivados irradiados e
filtrados em quantidade adequada. Contudo, é importante a atuacdo de uma equipe multidisciplinar
em todo o procedimento, como médicos e enfermeiras para atuar em todo o processo do transplante e
biomédicos que irdo atuar na coleta de CTs periféricas, na execucdo de testes imunologicos de
compatibilidade e na cultura de CTs. Além destes, deve haver também a participacdo de psicologo,
nutricionista, dermatologista, patologista, radiologista e infectologista (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2015; CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Durante o pré-transplante, é necessario submeter o paciente a quimioterapia intensiva de
acordo com informacg6es individuais de cada paciente (idade, quadro clinico e historico

farmacologico). A quimioterapia é efetuada em altas doses, associada ou néo a radioterapia, a fim de
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destruir a MO do paciente para eliminar o clone maligno e suprimir o sistema imunolégico do
mesmo para permitir o transplante da nova medula, reduzindo ou impedindo a rejeicdo da mesma.
Ap0s a quimioterapia, o paciente passa um periodo de aplasia medular (pancitopenia grave) devido a
acdo farmacolodgica (LOPES, 2006).

No procedimento do transplante, a coleta das CTs normalmente é efetuado através de puncoes
nas cristas iliacas posteriores, necessitando da administracdo de anestesia geral ou peridural.
Entretanto, quando a coleta € realizada a partir do sangue periférico, é necessario a utilizacdo de
fatores estimuladores da col6nia de granulécitos (G-CSF) para estimular a producdo de CTs, estas
que serdo mobilizadas da MO para o sangue periférico e coletadas com auxilio de equipamentos de
aférese, sendo criopreservadas até 0 momento do seu uso. Outro método muito utilizado € a coleta de
CTs do cordao umbilical, previamente armazenado. Dentre estes métodos, o mais realizado € a coleta
a partir da aspiracdo da MO, pois apesar de ser mais invasivo, permite aspirar um maior volume de
CTs (LOPES, 2006; TIMBY; SMITH, 2005).

Apo6s a coleta das CTs, estas sdo armazenadas em bolsas secas de transfusdo e
criopreservadas até 0 momento do seu uso. No momento da infusdo, o procedimento é realizado pela
via intravenosa do paciente, normalmente através de um catéter localizado na veia subclavia. Ap6s
realizado o transplante aut6logo, alogénico ou singénico, é necessario aguardar um periodo até que a
MO infundida comece a funcionar, processo este denominado “pega” da MO ou enxertia medular

(LOPES, 2006; TIMBY; SMITH, 2005).

Assim como todas as modalidades terapéuticas da LMC, tal como de outras doencas, 0 TCTH
apresenta desvantagens. Devido a alta administracdo de quimioterapicos para o tratamento da doenca
de base durante o pré-transplante, 0 TCTH pode causar uma evolucao clinica fatal, isto porque deixa
0 paciente vulneravel a complicagcbes como a aplasia medular, doencga enxerto versus hospedeiro,
infeccdes e problemas gastrointestinais, hepaticos, cardiopulmonares e geniturinarios. Outra
desvantagem é a possibilidade da ocorréncia de recidiva pés-transplante. Entretanto, apesar das
limitacOes, 0 TCTH apresenta vantagens para o paciente, que englobam a possibilidade de remisséo
completa e posterior cura da doenca (MERCES; ERDMANN, 2010; CASTRO JR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001; LOPES, 2006).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O TCTH é uma opc¢do terapéutica com grande positividade para o tratamento da LMC
positiva para o cromossomo Ph, pois é uma modalidade potencialmente curativa. E importante
ressaltar que € necessario a disponibilidade dos requisitos basicos, como doador HLA-compativel,
corddo umbilical ou células saudaveis e viaveis do préprio paciente. Portanto, quanto antes a LMC é
diagnosticada, mais eficaz € o tratamento e ha maior porcentagem de cura. Neste sentido, é
imprescindivel a realizacdo de exames de rotina, como o hemograma. Contudo, também é importante
avaliar os fatores acerca do paciente e adaptar a melhor terapia para que possa reduzir ou isentar 0s
riscos. O TCTH néo esta livre de efeitos colaterais, mas representa um grande avanco por melhorar a

sobrevida dos individuos com LMC e apresentar a possibilidade de cura.
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