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RESUMO

O uso de células-tronco de sangue de corddo umbilical (SCU) tem
apresentado resultados satisfatérios quando comparados a outras terapias
utilizadas no tratamento de leucemias agudas. No entanto, devido a pouca
guantidade de células-tronco presentes no SCU, o uso era limitado a pacientes
com até 50kg. Atualmente podem ser realizados transplante com o sangue duplo,
onde utilizam-se mais de uma unidade, aumentando o limite de peso. O objetivo
da presente pesquisa foi realizar um levantamento bibliografico para descrever
as vantagens e desvantagens do uso de SCU no tratamento de leucemias e a
atual situacdo de bancos de sangue de corddo umbilical. Realizou-se uma
revisao integrativa da literatura onde notou-se que o uso do cordao duplo nédo
apresentou resultados satisfatorios em relacéo aos seus riscos e que a utilizacéo
do SCU dos bancos publicos é maior do que a dos bancos privados. Conclui-se
gue a utilizacdo do SCU é util no tratamento de leucemias e que ha discrepancias
entre a utilizacdo dos bancos publicos e privados de SCU, reforcando a

necessidade de trabalhos de conscientizagcéo e incentivo a doacao.

Palavras-chave: “leucemia”, “corddo umbilical”’, “transplante de medula”,

“células-tronco”, “cordao expandido”
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ABSTRACT

The use of umbilical cord blood stem cells (UCBSC) has shown satisfactory
results when compared to other therapies used in the treatment of acute leukemias.
However, due to the limited quantity of stem cells present in UCBSC, the use was
restricted to patients weighing up to 50 kg. Currently, double cord blood transplants
can be performed, where more than one unit is used, thereby increasing the weight
limit. The aim of this research was to conduct a literature review to describe the
advantages and disadvantages of UCBSC in the treatment of leukemias and the
current situation of umbilical cord blood banks. An integrative literature review was
conducted, revealing that the use of double cord blood did not yield satisfactory
results in relation to its risks, and the utilization of UCBSC from public banks is
higher than that from private banks. It is concluded that the use of UCBSC is
beneficial in the treatment of leukemias, and there are discrepancies between the
use of public and private UCBSC banks, emphasizing the need for awareness and

incentive campaigns for donation.

Keywords: "leukemia”, "umbilical cord", "bone marrow transplant”, "stem

cells", "expanded cord”



1 INTRODUCAO

Aleucemia é uma doenca que atinge as células do sangue e da medula
0ssea, local de producdo de todas as células sanguineas. Nessa doenca, as
células podem sofrer mutagc6es que prejudicam seu processo maturativo ou
promovam inibicdo dos mecanismos de apoptose (INCA, 2022). De acordo
com a linhagem afetada, as leucemias sdo classificadas em linfoides e
mieldides e, em relacdo ao grau de maturacao, classificam-se em agudas e
cronicas (FERREIRA, et al., 2019).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma leucemia
aguda é caracterizada pela presenca de 20% ou mais de blastos no sangue
periférico ou medula éssea (Arber et al., 2016) A forma aguda da doenca é a
mais agressiva, sendo caracterizada por progressao e instalacao mais rapida,
podendo acometer adultos e criangas. Em criancas € mais predominante a
Leucemia Linféide Aguda (LLA) e em adultos a Leucemia Mieldide Aguda
(LMA) (Khoury et al., 2022). A forma crbnica da doenca € caracterizada por
uma progressao lenta, havendo inimeras pessoas que séao diagnosticadas de
forma assintomatica, ao fazerem um exame de rotina (Khoury et al., 2022). O
principal grupo etario acometido pela forma crénica sdo pessoas com mais de
60 anos, onde frequentemente sdo diagnosticados casos de Leucemia
Linféide Crénica (LLC). Em adultos também é comum casos de Leucemia
Mielbide Crénica (LMC) (Ferreira et al., 2019; ABREU et al; 2021; INCA, 2022).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), os casos de
leucemia apresentaram altas taxas de mortalidade no Brasil entre os anos de
2010 e 2020. Essas taxas variaram e a menor taxa foi identificada em 2010,
com registro de 5.935 6bitos e a maior em 2019, com 7.370 6bitos (Figura 1).
Ainda, a estimativa de novos casos no pais para cada ano do triénio de 2023-
2025 € de 11.540 novos casos de leucemia sendo, 6.250 homens e 5.290
mulheres (INCA, 2023).



Figura 1: Taxas de mortalidade por leucemia no Brasil, por 100.00 habitantes,
entre os anos de 2010 e 2020.
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Fonte: Adaptado de INCA, 2023.

Para tratamento e controle das leucemias existem diferentes opcdes
disponiveis no mercado que podem ser combinadas e utilizadas, como:
guimioterapia, radioterapia, terapia-alvo especifica e o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). A escolha da terapéutica envolve diversas
condi¢cdes como subtipo da leucemia, fase da doenca e o estado do paciente.
Dentre as opc¢des disponiveis, o TCTH, é um procedimento médico no qual
células-tronco saudaveis e compativeis sado coletadas e infundidas no
paciente. Para isso, é necessario ficar em remissdao completa, ndo devendo
apresentar células leucémicas no sangue periférico e na medula 6ssea (Silla
et al., 2023). O objetivo desse procedimento € repovoar a medula 0ssea e
permitir a producdo de células sanguineas normais no individuo
(FIGUEIREDO, et al, 2018).

Existem dois tipos principais de TCTH: autélogo e alogénico. No
autélogo as células sdo retiradas do proprio paciente, sao tratadas e
armazenadas até que ele atinja a remissdo e possa fazer a infusdo das
mesmas, enquanto no alogénico as células sdo provenientes de um doador
compativel, podendo ser um parente, irmdo ou um doador néo relacionado. E
necessario que esse doador seja compativel em termos de sistema de

histocompatibilidade humano a fim de minimizar os niveis de rejeicdo. Apesar
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de ndo ser comum, h& o transplante singénico realizado quando o paciente
tem um irméao gémeo da mesma placenta que aceita ser o doador (URNAU et
al, 2016).

O método mais conhecido e utilizado é o Transplante de Medula Ossea
(TMO), onde as células-tronco de um doador compativel sdo retiradas da
medula Ossea (através de uma aspiracdo no 0sso pélvico) ou do sangue
periférico (ap6s administracdo de medicamentos que estimulam a liberagéo de
células tronco na corrente sanguinea que sao retiradas pela técnica de
aférese). No entanto, a compatibilidade para o TMO é dificil pois depende da
semelhanca genética entre doador e receptor, sendo a probabilidade de
irmaos serem compativeis de 25%. Nesse sentido, mesmo havendo diversas
pessoas inscritas para serem doadores, a compatibilidade com os receptores
€ baixa. Ainda, quando compativeis e convocados, muitos candidatos a

doacéao desistem por medo do procedimento (AMEO, 2023).

O Sangue do Cordao Umbilical (SCU) € um método de transplante
relativamente recente, que vem apresentando resultados satisfatérios e tem
se tornado mais uma opc¢ao para pacientes que nao conseguemrealizar o TMO
através de parentes compativeis ou sistemas de registro de cadastro de
receptores de medula (Oliveira et al., 2023; INCA, 2022)

O Transplante de Sangue de Cordado Umbilical (TSCU) envolve o uso
de células-tronco hematopoiéticas obtidas do SCU do recém-nascido
saudavel. Apos o parto, esse sangue € coletado, processado e armazenado
em banco especifico para SCU. Quando necessario, as células sao
descongeladas e infundidas no paciente receptor. Essas células também tém
como vantagem nao precisarem de um nivel de compatibilidade alto devido ao
fato de serem células jovens, com menos exposicdo ao meio ambiente, virus

e bactérias. (Pecanha et al, 2017; Gupta e Wagner, 2020)

O cordao umbilical € uma estrutura flexivel que conecta o abdémen do
feto a placenta, sendo exclusivo dos mamiferos. E constituido por duas artérias
e uma veia, além de uma substancia membranosa chamada geleia de
Wharton. Essa membrana forma o involucro do corddo e se conecta com a

pele do abdémen do feto. Além de nutrir, 0 corddao umbilical também tem a
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funcdo de realizar a troca gasosa, sendo que ao contrario do que ocorre
normalmente, a veia umbilical carrega o sangue oxigenado da placenta,
enquanto as artérias carregam sangue com baixo teor de oxigénio. Dessa
forma, como os pulmdes do feto ainda ndo estdo em funcionamento, a
placenta assume a responsabilidade da troca gasosa, desempenhando o

papel dos pulmdes (Malheiros e Abreu, 2016).

O volume de SCU que pode ser obtido varia de 70 a 200 mililitros (mL),
contendo um numero limitado de células-tronco hematopoéticas. De acordo
com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o material sé pode
ser criopreservado se atingir um volume minimo de 70 mL, o que equivale a
500 milhdes de células. Em funcéo do volume que pode ser coletado existe
um limite de peso para o paciente ser elegivel a utilizagédo, o qual varia de 50-
60 quilos. No entanto, € possivel utilizar a técnica de duplo cordédo, onde
combina-se dois sangues de cordbées em um mesmo paciente, o amplia a
possibilidade de uso em pacientes com maior peso (Rodrigues et al., 2010;
ANVISA, 2017).

A expanséo de células-tronco de corddo é uma técnica onde, apos a
coleta, as células-tronco séo isoladas do restante do sangue e cultivadas em
laboratoério. Durante o processo de expansao, essas células sdo nutridas com
substancias que estimulam sua multiplicacéo e isso é feito através de um meio
de cultura adequado, que contém o0s nutrientes necessarios para o0

desenvolvimento dessas células (Fares et al., 2014).

Para auxiliar na compreenséo do tema e divulga-lo, o presente trabalho
realizou uma revisao da literatura com o objetivo de apresentar as vantagens
e desvantagens do uso de sangue de corddo umbilical no tratamento de

leucemias agudas e a atual situacédo de bancos de SCU.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura. Os
bancos de dados utilizados para a pesquisa foram o Pubmed, Scielo e LILACS
e as palavras chaves para pesquisa foram “leucemia”, “corddo umbilical”,
“transplante de medula”, “células tronco”, “cordao expandido”.

Foram incluidos artigos publicados em inglés, espanhol e portugués,
gue abordavam a utilizacdo do transplante de células tronco hematopoiéticas
presente no sangue do cordao umbilical, foram selecionados artigos publicados
entre os anos de 2010 e 2023. Todos os artigos que nao eram relacionados ao

objetivo da pesquisa foram excluidos.
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3 RESULTADO E DISCUSSAO

Milano e colaboradores realizaram um estudo nos Estados Unidos, no
Cancer Research Center, que contou com 582 pacientes diagnosticados com
leucemia e sindrome mielodisplasica. Desses pacientes, 344 utilizaram TMO
de doadores ndo aparentados compativeis, 98 pacientes utilizaram o TMO de
doadores ndo aparentados incompativeis e 140 pacientes utilizaram SCU. Ao
final do estudo, foi observado uma incidéncia trés vezes maior de recaida nos
receptores de TMO de doadores ndo aparentados compativeis e incompativeis
e uma melhor recuperacdo em pacientes que utilizaram o SCU. O estudo
também enfatizou a vantagem do SCU estar prontamente disponivel para
utilizacéo e o TMO necessitar da coleta das células-tronco (Milano et al, 2016).

Assim como o artigo de Milano e colaboradores, um outro trabalho
destacou que o uso do TSCU apresenta maior facilidade de encontrar um
doador, assim como em realizar transplantes com incompatibilidade de HLA
(Antigeno Leucocitario Humano), apresentando menor risco de transmissao
de infeccbes virais, além de ndo haver riscos para o recém-nascido e para a
mae que realizaram a doacdo. Além disso, foi pontuado que com o TSCU
houve maior lentiddo na reconstituicdo hematopoiética, neutropenia inicial
prolongada e uma necessidade de suporte transfusional maior (Rodrigues et
al, 2010).

Outro estudo realizado entre fevereiro de 2010 e fevereiro de 2015,
selecionou 153 pacientes distribuidos em 22 centros franceses de transplante
sendo que 2 destes pacientes abandonaram o estudo, sendo excluidos das
analises. Nesse sentido, 151 pacientes foram incluidos na andlise de intencao
de tratar, onde 74 foram designados randomicamente para o grupo de unidade
Unica de SCU e 77 para o grupo de unidade dupla. Durante o periodo de
liberacdo para o transplante, houve uma recidiva da doenca em um total de 14
pacientes (6 do grupo de unidade Unica e 8 do grupo de unidade dupla)
impedindo assim o transplante devido ao estado de remissdo. Assim, 68
pacientes receberam a unidade Unica e 69 receberam a unidade dupla.
Nenhum dos 137 pacientes transplantados que foram designados
aleatoriamente para receber um transplante de unidade Unica ou dupla passou

para o outro grupo de tratamento. (Michel et al, 2016)
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Os grupos foram bem equilibrados com relacdo a sexo, idade,
diagnéstico, estado hematoldgico, regime de condicionamento e duragédo do
acompanhamento. Em relacdo ao diagnéstico, 59,6% tinham LLA, 40,4%
tinham LMA (Michel et al, 2016).

ApGs o transplante 35 pacientes foram a Obito, destes, 19 eram do
grupo de unidade Unica e 16 do grupo de unidade dupla. As causas dos ébitos
apos transplante de unidade Unica foram em decorréncia de recidiva
relacionada a doenca em 15 pacientes, falha do enxerto em 2, complicacao
infecciosa em 1 e doenca venosa oclusiva em 1. Apés transplante duplo, as
causas dos 6bitos incluiram recidiva em 8 pacientes, complicacdo infecciosa
em 5, desconforto respiratorio adulto em 1, Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH) em 1 e microangiopatia trombodtica em 1. Os autores
concluiram que a estratégia de unidade dupla se mostrou ineficaz em melhorar
o resultado de um transplante de SCU quando um unico corddo possui uma

dose celular adequada (Michel et al, 2016).

Wang e colaboradores realizaram uma revisdao de 25 estudos e
corroboraram com os achados do artigo anterior. Apos analise dos artigos,
viram que o uso de unidade dupla de SCU apesar de conter doses maiores de
células, ndo apresenta beneficios em relacdo a recuperacdo hematolégica e
medular, quando comparado ao uso de apenas uma unidade de SCU. O TSCU
de unidade dupla também foi associado a maior incidéncia de DECH, porém,
com uma menor incidéncia de recidiva da doenca em comparacdo com 0 uso
de apenas uma unidade. Em geral o TSCU de unidade dupla ndo demostrou
vantagens clinicas suficientes que justifiguem seu uso ao invés da unidade

Unica, exceto em pacientes com alto risco de recaida (Wang et al, 2018).

Apesar disso, o INCA defende que existam vantagens na técnica de
transplante duplo de SCU, utilizando-a ainda hoje em pacientes com mais de
60 kg, desde que se cumpra as mesmas exigéncias de quantidade de células
e compatibilidade HLA, bem como a exigéncia de ndo existirem mais do que

duas divergéncias entre as duas unidades de cordao (INCA,2022).

Um estudo realizado de 2016 a 2018, em dois hospitais canadenses

foi dividido em duas fases com o objetivo de analisar a eficiéncia do transplante
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com o SCU expandido com UM171. Na primeira fase 4 pacientes receberam
duas unidades de SCU (um SCU aprimorado com UM171 e um SCU néao
manipulado); enquanto na segunda fase, 20 pacientes receberam uma Unica
unidade de SCU expandido com UM171 (Cohen et al, 2019).

Todos os pacientes elegiveis para o estudo tinham entre 3 e 64 anos
de idade, pesavam 12 kg ou mais, apresentavam malignidade hematologicas
com indicacdo de transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas e
ndo possuiam doador compativel com HLA (Cohen et al, 2019).

Ao final do estudo, taxa de sucesso do enxerto da primeira fase foi de
74%, enquanto na segunda fase foi de 90%, os pacientes tratados apenas com
0 cordao aprimorado também apresentaram uma melhor sobrevida pos
transplante, mostrando que a expansdo das células tronco do sangue do
corddo umbilical UM171 é viavel, segura e permite a utilizacdo de pequenos
cordbes uUnicos sem comprometer o transplante. O SCU expandido com
UM171 tem o potencial de superar as desvantagens de outros transplantes de
sangue do cordao umbilical, enquanto mantém as vantagens do baixo risco
DECH e um baixo risco de recaida (Petitto et al 2023; Cohen et al, 2019).

Gupta e Wagner corroboraram ao observar alguns estudos clinicos
como “ex vivo expanded UCB”, um estudo de duas fases onde inicialmente os
investigadores expandiram as células tronco do corddo umbilical utilizando o
ligante de entalhe delta 1 projetado. Neste estudo uma unidade foi expandida
e outra foi infundida sem manipulacdo prévia, ao final do estudo concluiram
SCU expandida resultou em rapida recuperacdo de neutréfilos. Esta
abordagem demonstrou seguranca e viabilidade, bem como recuperacéao
precoce de neutréfilos 16 dias, em comparacdo com o tempo mediano de 26

dias do transplante de SCU comum (Gupta e Wagner; 2020).

Na segunda fase do estudo chamado “ex vivo expansion strategy” foi
realizado a co-cultura com células-tronco mesenquimais, a estratégia de
expansao envolveu 31 adultos que foram submetidos ao transplante duplo de
SCU, sendo composto por um cordao expandido e um corddo ndo manipulado.

Foi observada uma dose celular cerca de 30 vezes maior na unidade
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expandida. Este estudo também relatou recuperacao precoce de neutrofilos e
plaquetas. (Gupta e Wagner, 2020)

Com isso, Gupta e Wagner chegaram a conclusao de que o uso do
SCU néo esta mais restrito a pacientes pediatricos para expandir o papel na
terapia celular adotiva. Notaveis pesquisas nessa area auxiliaram a superar as
limitac6es do SCU, por meio da expansao de células-tronco, resultando na
significante melhora da recuperacdo hematopoiética e imunolégica, isso, por
sua vez, contribui para uma reducdo no tempo de internacdo hospitalar e,
consequentemente, menor demanda de recursos na area da saude. O uso
crescente de imunoterapia derivada de SCU desempenhard um papel
importante, indo além das pun¢des hematoldgicas e continuara a melhorar os

resultados da doenca. (Gupta e Wagner, 2020)

Em relacdo aos bancos de sangue de cordao publicos e privados, Shi
e colaboradores viram que de 1350 casos de usuarios do SCU, 1173 casos
foram processados em bancos publicos e apenas 177 em bancos privados. As
unidades de SCU que foram utilizadas no estudo ficaram armazenadas entre
2 anos e 7 meses, e 3 anos e 6 meses. Dos pacientes que necessitaram de
um TSCU, 99% conseguiram encontrar uma unidade compativel (com no
maximo duas incompatibilidades antigénicas que € o permitido para a
realizacdo do transplante). O estudo mostrou que a maior parte dos casos
atendidos no banco publico sdo para doencas hematologicas ndo malignas e
no banco privado os casos atendidos eram de irmaos e parentes dos donos
do SCU (Shi et al., 2020).

Os dados apresentados acima mostram discrepancias na utilizacéo de
SCU estocados em bancos publicos e privados (Shi et al., 2020). Nos bancos
publicos as células que sdo armazenadas vém por meio de doacdes
voluntarias, através do consentimento materno e de forma sigilosa. Essas
células podem ser utilizadas por qualquer pessoa desde que haja a
compatibilidade necessaria. Pode ser utilizada até mesmo pelo préprio doador
ou familiar caso a amostra esteja ainda disponivel. Todo processo é custeado
pelo Sistema Unico de Saude (ANVISA, 2020).
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Nos bancos privados as células sdo disponibilizadas pelos préprios
pais e todas as despesas sdo custeadas por eles. As células ficam
armazenadas para uso préprio ou familiar caso haja necessidade (ANVISA,
2020).

Os dados mostram que no ano de 2018 e 2019, os bancos privados
coletaram respectivamente 7.563 e 6.557 bolsas de sangue de cordéo,
enquanto os bancos publicos coletaram 1.509 e 1.097 (ANVISA, 2020). Em
relacdo ao fornecimento de unidades de sangue de corddo para uso
terapéutico (transplantes), os relatérios apontam que nao houve a utilizacédo
pelo setor privado, em 2018 e em 2019, das mais de 152 mil bolsas
armazenadas (ANVISA, 2020).

Esses dados enfatizam uma disparidade significativa entre a coleta de
bolsas de SCU por bancos privados e publicos, assim como uma subutilizacéo
das unidades armazenadas pelo setor privado, tornando-se crucial promover
conscientizacdo e esclarecimento sobre a importancia da doacédo para 0s
bancos publicos. Além disso, um maior incentivo a doacdo para bancos
publicos pode contribuir para aumentar a disponibilidade de unidades
utilizaveis em transplantes terapéuticos, beneficiando pacientes que
dependem desses procedimentos para o tratamento de diversas condi¢cfes

hematoldgicas, incluindo as leucemias agudas.
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4 CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de células-tronco de sangue de corddo umbilical
apresenta vantagens em relagéo a outras terapias. Dessas, destaca-se a maior
acessibilidade por estarem em criopreservacao e disponiveis, 0 que aumenta a
facilidade de encontrar um doador compativel. Além disso, o TSCU pode ser
considerado uma terapia mais eficiente devido ao seu baixo indice de rejeicao.
Uma desvantagem que a utilizagdo do SCU apresentava era relacionada a
limitagdo de seu uso a pacientes com até 60 kg, no entanto atualmente ha
estratégias capazes de contornar isso, como a utilizagdo do SCU expandido, que
além de aumentar o peso limite do paciente foi responsavel em estudos por uma
recuperacao mais rapida do numero de neutrofilos, baixo risco DECH e um baixo
risco de recaida.

Além disso, notou-se que apesar dos estoques dos bancos privados
serem maiores, 0s bancos publicos sdo mais utilizados. Esse resultado reforca
a necessidade de trabalhos de conscientizagao, divulgagcéo do processo e da
importancia da doagao de SCU para a populagcdo uma vez que o método € mais
uma opcao de tratamento para pessoas que nao encontraram um doador de

TMO compativel e ndo respondem a outros tratamentos.
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