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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO: Na préatica clinica, a Medula Ossea (MO) é frequentemente usada em
Transplantes de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH), com seu uso em humanos
iniciado em 1957. A escassez de doadores e limitacdbes do método ressaltam a
necessidade de alternativas terapéuticas, como o sangue do corddao umbilical e
placentario (SCUP), que tem se mostrado uma fonte valiosa de células progenitoras
hematoldgicas. A leucemia é caracterizada pelo acumulo de células malignas na
medula 6ssea, sendo a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) mais comum em
criancas. O tratamento inicial é a quimioterapia, podendo incluir o TCTH em casos
de risco elevado. O TCTH, especialmente com SCUP, apresenta vantagens como
menor risco de doenca do enxerto versus hospedeiro. Este estudo objetiva realizar
uma revisao bibliografica sobre o uso de SCUP em pacientes com LLA. Foi realizada
uma revisao da literatura utilizando bases de dados como PubMed, SciELO e Google
Académico. A revisdo implica que as SCUP se destacam por ndo exigirem total
compatibilidade dos Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), o que facilita sua
utilizacdo em transplantes. Elas sdo jovens, ndo expostas a agentes patogénicos,
resultando em menor risco de complicacbes e rejeicbes pods-transplante. No
entanto, a quantidade de células coletadas pode ser limitada, restringindo doacdes
a individuos com peso inferior a 50 kg. Estudos mostram que o SCUP pode levar a
melhores taxas de sobrevida em comparacdao a medula dssea, especialmente em
pacientes sem doadores compativeis. Apesar dos riscos associados, o SCUP é uma
alternativa viavel e acessivel. Pesquisas continuam a investigar a eficacia do SCUP
em relacdo a outros tipos de transplante, com resultados promissores,
especialmente em criancas e jovens adultos. E importante que a escolha do
tratamento seja individualizada, considerando as caracteristicas de cada paciente e
discutida com a equipe médica.

PALAVRAS-CHAVE: Células-Tronco; Cordao-Umbilical; Leucemia Linfoblastica
Aguda; Transplante Alogénico.
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The use of Umbilical Cord and Placental Blood in patients
with Acute Lymphoblastic Leukemia: A Literature Review

ABSTRACT:

In clinical practice, Bone Marrow (BM) is frequently used in Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (HSCT), with its use in humans beginning in 1957. The shortage of
donors and limitations of the method highlight the need for therapeutic alternatives,
such as umbilical cord blood (UCB), which has proven to be a valuable source of
hematologic progenitor cells. Leukemia is characterized by the accumulation of
malignant cells in the bone marrow, with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) being the
most common in children. The initial treatment is chemotherapy, which may include
HSCT in high-risk cases. HSCT, especially with UCB, has advantages such as a lower risk
of graft-versus-host disease. This study aims to perform a literature review on the use
of UCB in patients with ALL. A literature review was performed using databases such as
PubMed, SciELO and Google Scholar. The review implies that UCB stands out because it
does not require full Human Leukocyte Antigen (HLA) compatibility, which facilitates its
use in transplants. They are young, not exposed to pathogens, resulting in a lower risk
of complications and post-transplant rejections. However, the amount of cells collected
may be limited, restricting donations to individuals weighing less than 50 kg. Studies
show that UCB can lead to better survival rates compared to bone marrow, especially in
patients without compatible donors. Despite the associated risks, UCB is a viable and
affordable alternative. Research continues to investigate the efficacy of UCB in relation
to other types of transplant, with promising results, especially in children and young
adults. It is important that the choice of treatment be individualized, considering the
characteristics of each patient and discussed with the medical team.

KEYWORDS: Stem Cells; Umbilical Cord; Acute Lymphoblastic Leukemia; Allogeneic
Transplantation.
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INTRODUCAO

A falta de disponibilidade de doadores de medula dssea para terapias curativas
¢ a grande limitacdo ao transplante alogénico de células progenitoras hematopoéticas.
Uma grande porcentagem dos pacientes, entretanto, ndo possuem doador na familia
sem incompatibilidades no sistema HLA (human leukocyte antigen). Além disso, apesar
do grande nimero de doadores inscritos nos registros internacionais de doadores, ndo
encontra-se doador nao aparentado para cerca de 40% dos pacientes com indicagao de
transplante alogénico. E encontram-se ainda menos doadores para pacientes
provenientes de paises em desenvolvimento e de minorias étnicas (Rodrigues et al.,

2010).

O sangue do cordao umbilical e placentario (SCUP) é amplamente reconhecido
como uma fonte rica em células-tronco hematopoiéticas, e figura como potencial
medida terapéutica para quadros complicados de leucemias. Esta possibilidade é
concebida a partir do fato de que as células nucleadas, dentre elas as células-tronco,
podem ser isoladas, quantificadas, processadas e conservadas a -196°C, o que preserva
suas propriedades originais para eventual uso terapéutico (Broxmeyer et al., 2003). No
Brasil, os bancos de SCUP sdo regulamentados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) sob a RDC 153/04, que define as normas para todas as estampas do

servico, desde a coleta até o armazenamento (BRASIL, 2004).

As doencgas onco-hematoldgicas agudas cursam com quadro clinico avassalador
e necessita-se de estratégias de cura altamente complexas. A leucemia linfoblastica
aguda (LLA) é uma doenca clonal maligna de células linféides imaturas (Malczewska et
al., 2022). Apesar de manifestar-se em individuos de faixas etarias distintas, demonstra
uma maior prevaléncia dentre pacientes pediatricos (Abreu; Sousa; Gomes, 2021). Os
principais sintomas da LLA sdo febre, sangramento, dor dssea, linfadenomegalia,
esplenomegalia e hepatomegalia. O hemograma evidencia leucocitose, associada a
anemia e plaquetopenia (Lanzkowsky, 2016). Apesar de os protocolos atuais levarem a
sobrevida em longo prazo acima de 90% nos pacientes de baixo risco, alguns subgrupos

ainda apresentam um mau progndstico (Biondi A, 2012).

Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdao de
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literatura sobre a utilizagao do SCUP na terapia da LLA.
METODOLOGIA

O trabalho constituiu-se de uma revisdo narrativa, elaborada a partir de artigos
obtidos das bases de dados Google Académico, Scielo, Pubmed, Bireme e LILACS, com
o emprego de filtros temporais que possibilitaram a obtencdo de publica¢cdes datadas
dos ultimos vinte anos. As palavras-chave utilizadas na busca foram: medula éssea;
células-tronco hematopoiéticas; células progenitoras hematopoiéticas; sangue de
corddo umbilical e placentdrio; transplante de medula dssea; transplante de células-
tronco hematopoéticas e sangue do corddo umbilical. A pesquisa foi fundamentada nos
principios éticos, com base em referenciais confidveis e informagdes seguras, a fim de
assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, a pesquisa

e ao Estado.

REFERENCIAL TEORICO

APLICABILIDADE DO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO NA PRATICA MEDICA

Na pratica clinica atual, a Medula Ossea (MO) é frequentemente utilizada em
Transplantes de células-tronco hematopoéticas (TCTH), a aplicacdo desse recurso
iniciou-se com Neumann e Bizzozero em 1868, a partir da reconstrucao do sistema
hematopoiético de coelhos. No entanto, apenas em 1957 realizou-se o primeiro TCTH
na modalidade alogénica em humanos (Thomas et al.,1957 apud Xue; Milano, 2020).
Contudo, a falta de doadores e as limitacdes do método evidenciam a necessidade de

metodologias terapéuticas alternativas.

Uma possivel abordagem para a reconstituicdo do tecido hematopoiético é o
emprego do SCUP que tem se mostrado uma fonte valiosa para a obtencdo e o
transplante de células progenitoras hematoldgicas. Essa terapia, ja consolidada, é
utilizada no tratamento de diversas doencas hematoldgicas, oncoldgicas e imunoldgicas,
proporcionando uma recuperacao eficaz da producdo de células sanguineas (Rodrigues,
A., 2011). O corddo umbilical (CU), estrutura presente no desenvolvimento embrionario
dos mamiferos placentarios, € uma estrutura com medida de 1 a 2 cm de
circunferéncia e aproximadamente 40cm a 60cm de comprimento, conectado a

placenta para nutrir o feto. O CU é constituido por uma camada de epitélio envolvendo
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duas artérias, uma veia e também o tecido conjuntivo mucoide, conhecido como geleia
de Wharton, que é rico em células- tronco (Davies , et al., 2017 apud Cardoso et al.,

2021).

As células-tronco umbilicais sdao formadas durante o desenvolvimento
embrionario, e dao origem a diversas linhagens celulares (Oliveira, F.; Silva, P, 2020;
Zakrzewski et al., 2019 apud Cardoso et al., 2021), este grupo citoldgico possui grande
capacidade de integracdo com medula déssea na matriz extracelular, devido as
propriedades compativeis com os receptores VLA-4\VCAM-1 e CXCR4-SDF1 (Bryder et
al, 2006 apud Piazera, Flavia Zattar, 2023). Possuem o poder de diferenciacdo e auto
renovagcao com varios niveis de maturacdo, e sao identificadas por intermédio de
marcadores, como o CD34+ e antigenos especificos. De acordo com a capacidade de
diferenciacao as células podem ser classificadas em unipotentes, que originam apenas
um subtipo celular; multipotentes, que diferenciam-se em diferentes tipos celulares de
um mesmo tecido; pluripotentes, que tém a capacidade de se diferenciar em quase
todos os grupos teciduais, exceto nos anexos embrionarios, e totipotentes, que podem
originar todos os 216 tecidos que compdem o corpo humano, inclusive placenta e
anexos embriondrios (Dulak et al. 2015; Kolios; Moodley, 2013 apud Carvalho et al.,
2022). As células-tronco umbilicais possuem a capacidade de diferenciar-se em qualquer

linhagem do tecido hematopoético. (Gupta; Wargner , 2020 apud Cardoso et al., 2021)

O SCUP é considerado uma fonte rica em células-tronco e n3do requer de total
compatibilidade dos Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) (proteinas distribuidas na
superficie das células dos organismos), o que poderia representar uma limitacdo para o
TCTH (Rizk et al., 2017; Pecanha et al., 2017; Petterle et al., 2018 apud Cardoso et al.,
2021). Além disso, outra vantagem do CU é a alta capacidade de proliferacdo e
regeneracdo. Seu uso é reconhecido internacionalmente, embora seja pouco difundido
no Brasil, e postula-se que ele tenha revolucionado o tratamento de incontaveis
patologias. As células do CU sdo jovens e nunca foram expostas ao ambiente, a virus ou
bactérias, o que resulta em uma maior taxa de compatibilidade, diminuindo assim os
riscos de complicacGes e rejeicdes apds o procedimento (Pecanha et al., 2017; Santos,
T., 2021 apud Cardoso et al, 2021). Além da baixa contagem de células T no tecido
transplantado, o que mitiga os riscos de desenvolvimento da doenca enxerto-verso-

hospedeiro (DECH) (Gupta; Wagner, 2020; Berglund et al., 2017 apud Cardoso et al,
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2021). Quanto as limitagdes do método é importante listar que, devido a baixa
quantidade células coletadas, a doagao é restrita a individuos com peso inferior a 50 Kg
(Pecanha et al.,, 2017 apud Cardoso et al, 2021). Ademais, a recuperag¢do imunoldgica
gradual no pds transplante torna o receptor propenso a infecgdes (Ballen, 2017 apud

Cardoso et al, 2021).

O TCTH se classifica como: singénico (doagdo entre gémeos univitelino),
alogénico (doacdo entre pessoas sem parentesco e geneticamente distintas) e autélogo
(células obtidas do proéprio paciente) (Calqueija; Melo; Vicentini, 2023 apud Oliveira, L
et al., 2023). O uso do SCUP teve inicio em 1988, com o objetivo de tratar os pacientes
com anemia de Fanconi. Na atualidade, tem sido utilizado como fonte alternativa de
células-tronco, pois mantém as propriedades bioldgicas e imunoldgicas, representando
um recurso valioso para abordagens terapéuticas (Gluckman, et al., 1989 apud Xue;
Milano, 2020). Dentre as condicOes passiveis de serem tratadas por meio do transplante
autélogo, pode-se listar as neoplasias, em espacial as hematoldgicas, como o mieloma
multiplo, o linfoma ndo-Hodgkin e a leucemia mieloide aguda. O neuroblastoma,
tumores de células germinativas e o cancer de ovario também sdo passiveis desta
abordagem, assim como doencgas autoimunes e outras patologias (Oliveira, L. et al.,

2023).

Apds a coleta da massa celular do corddao umbilical, o componente é congelado
na presenca de crioprotetores, como dimetilsulféxido e, para a infusdo, sera
descongelado a beira do leito no processo de banho-maria para a administracao
(Rodrigues, A., 2011). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), quando a
indicacdo é o TCTH alogénico, o procedimento ira depender da origem da doacao, seja
de um doador aparentado ou ndo. As neoplasias relevantes para esta abordagem
incluem Leucemia Mieloide Aguda (LMA), a LLA, a Leucemia Linfocitica Crénica (LLC), a
Leucemia Mieloide Crénica (LMC), o mieloma multiplo, as sindromes mielodisplasicas,
as doencas mieloproliferativas, os linfomas nao-Hodgkin, além disso, a anemia aplasica
grave e outras condicGes ndo oncoldgicas podem beneficiar-se deste método (Oliveira,

L. et al., 2023).

Até a atualidade, existem poucas evidéncias acerca da efetividade do TCTH em

criancas com LLA. Entre 1990 e 2007, um estudo realizado no Brasil com 119 pacientes
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de LLA revelou que 43% da amostra apresentou sobrevida global em trés anos. Além
disso, é apontado que pacientes expostos a irradiacao corporal total acabaram por
terem menos incidéncia de recidiva (Morando et al., 2010 apud Weber et al., 2023).
Outros estudos apontam que em pacientes que nao obtiveram o resultado esperado
com quimioterapia, o TCTH alogénico pode resultar em de cura entre 50% a 60%

(Morando et al., 2010; Almeida et al., 2021 apud Weber et al., 2023).
NORMATIVAS PARA O USO DO CORDAO UMBILICAL

No que diz respeito a coleta do SCUP, sua coleta, armazenamento, transporte e
conservagdo, é necessario que todos os procedimentos sejam realizados de maneira
sistematizada e rigorosamente atenta as normativas, a fim de assegurar a eficdcia e
seguranca do procedimento. Os doadores passam por avaliacdes que identificam os
dados laboratoriais e a auséncia de doengas transmissiveis, confirmando a qualidade e
seguranca da doacdo (Oliveira, F.; Silva, P., 2020; Aguiar; Andrade, 2017; Jomar, 2017
apud Cardoso et al, 2021). Em relacdo a gestante doadora, a idade minima é de 18 anos,
com a realizacdo de pelo menos duas consultas no pré natal, idade gestacional de 35
semanas ou mais, e sem histdrico de patologias hematoldgicas e oncoldgicas (BRASIL,
2024). O material coletado tem uma média de 120 ml e contém aproximadamente 0,83
x 109 de Células Nucleadas Totais (CNT). Durante o processamento, a amostra pode
resultar em 10% a 20% de perda de volume inicial. Para a enxertia recomenda-se ao

menos 2X 107 CNT por kg do receptor (Rodrigues, A., 2011).

As células do CU podem ser obtidas por meio de duas técnicas: intra-Utero,
guando coletadas antes do parto, obtendo mais CNT em relagao a técnica extra-utero,
gue é realizada apds o parto (Perissé; Rosa; Marta; Braga, 2019 apud Oliveira, L., et al.,
2023). Na técnica extra-Utero, apds o nascimento, o corddo é clampeado e retirado; a
placenta é posicionada em um suporte estéril e o reliza-se a punc¢do da veia umbilical
com uma agulha conectada a uma bolsa, permitindo que o sangue e flua por gravidade
(Rodrigues, A., 2011). O procedimento ndo expde risco para o doador (Oliveira, F.; Silva,

P., 2020; Aguiar; Andrade, 2017; Jomar, 2017 apud Cardoso et al, 2021).
A caracterizacdo e quantificacdo das células sao feitas geralmente por meio da

citometria de fluxo, que possibilita a analise simultanea de varias caracteristicas fisicas

e quimicas de células, como tamanho, complexidade interna e a presenga ou auséncia
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de antigenos especificos (Santos, T., 2021 apud Oliveira, L. et al., 2023). Exames de
andlises como tipagem HLA, sorologia, bacteriologia e contagem das células sdo
realizados para atestar a viabilidade do transplante (Rodrigues, A., 2011). Algumas
condicdes que podem desqualificar a doac¢do incluem: feto com malformacao congénita,
alteracao na temperatura materna no momento do parto, gestagio em ambiente
propenso a infec¢cdes que sdo transmitidas por via hematoldgica, ou presenca de

doencgas infecciosas durante o parto (Brasil, 2010 apud Jomar, 2017).

Apds a coleta, o material é encaminhado ao laboratdério de criopreservagao,
onde as células sdo expostas a temperaturas extremamente baixas (-1962C), o que
preserva as suas propriedades bioldgicas (Campos, 2014 apud Barcelos, 2023). Esse
processo ocorre em um freezer que utiliza o nitrogénio liquido para a conservacdo da
amostra. Antes do congelamento, é realizado um procedimento de regressdo do plasma
para obtencdo do produto final (Oliveira, F; Silva, P., 2020; Aguiar; Andrade, 2017;
Jomar, 2017 apud Cardoso et al, 2021). As unidades sdo liberadas para uso apenas de 3
a 6 meses apos o parto, periodo durante o qual os exames sao realizados. O tempo de
congelamento do SCUP ndo é limitado, e algumas bolsas sdo armazenadas por mais de

25 anos (Brasil, 2021 apud Oliveira et al., 2023).
BANCOS DE DOACOES DE CELULAS TRONCO UMBILICAIS

O Dr. Pablo Rubinstein inaugurou o primeiro banco de sangue de cordao
umbilical e placentario (BSCUP) em 1993, em Nova York, Estados Unidos. Em 1998, a
Unido Europeia estabeleceu um banco de pesquisa chamado Eurocord, com o objetivo
de analisar os dados dos transplantes de BSCUP realizados na Europa, este é o érgao
responsavel pelo estabelecimento de padrdes de coleta e pela garantia da qualidade do
produto. O Brasil inaugurou o primeiro BSCUP, chamado BrasilCord, em 24 de setembro
de 2004, o qual tinha como objetivo reunir os bancos de SCUP publicos nacionais

(Pecanha et al., 2017; Ballen, 2017 apud Cardoso et al., 2021).

A legislacdo brasileira permite dois tipos de bancos: os BSCUP para uso
alogénico, nos quais as células coletadas podem ser direcionadas a qualquer individuo
compativel, com todas as despesas da coleta financiadas pelo sistema Unico de saude
[SUS] (Rodrigues, 2017; Ballen, 2017; Pecanha et al, 2017 apud Cardoso et al., 2021) e

para o uso autélogo, nesta modalidade o SCUP serd armazenado em bancos privados,
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com legislacao especifica e administrados por empresas privadas (Brasil, 2024). Segundo
Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitdria (2021), o nimero de bancos privados de
armazenamento de SCUP até 2022 era de 17, enquanto o niumero de bancos publicos

era de 15 no territorio Brasileiro.

Para que o paciente receba a doacdo, ele deve estar cadastrado no Registro
Nacional de Receptores de Medula Ossea (Rereme), onde s3o caracterizadas as
patologias, os resultados de teste de HLA, os dados cadastrais e o teste genético. Apds
a solicitagdo, ocorre um cruzamento de dados entre o sistema da BrasilCord e dos
doadores voluntarios, com finalidade de identificar possiveis doagdes compativeis

(Brasil, 2024).
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

A leucemia se caracteriza pelo acimulo de células de origem maligna na MO,
geralmente de génese desconhecida. Atualmente, existem mais de 12 tipos de
leucemias, que sao classificadas em quatro categorias principais: LMA, LMC, LLA e LLC
(Abreu; Sousa; Gomes, 2021). A Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) possui etiologia
idiopdtica, porém existem evidéncias de que fatores como radia¢do, drogas, exposi¢cdo
a metais pesados e solventes, predisposicao genética, fatores imunolégicos e infeccoes
virais possam contribuir para o surgimento da doenca (Silva, V., 2009 apud Abreu; Sousa;
Gomes, 2021). Algumas altera¢cdes cromossdémicas na LLA de células B (LLA-B) sdo as
translocagdes: t(12;21) TEL-AML1 (ETV6—RUNX1) que acomete 25% dos casos, a t(1;19)
E2A-PBX1 (TCF3—PBX1) presente em 5% dos pacientes, a t(9;22) BCR—ABL1 que ocorre
em aproximadamente 3% dos pacientes e por fim, os rearranjos envolvendo o gene MLL-
r podem ocorrer em 5% dos casos diagnosticados, geralmente o gene MLL é fusionado
com o gene AFF1 (AF4) no cromossomo 4g21 (Kato et al., 2014; Moorman et al., 2003;
Pizzo; Poplack., 2015). A Organizacdao Mundial da Saude (OMS) divide a LLA em precursor
de linhagem linféide B ou T com predominio B, que é responsavel por 80% dos casos

(Silva, V., 2009 apud Abreu; Sousa; Gomes, 2021).

A LLA tem como principal caracteristica a alta proliferacdo celular com indice
menor de diferenciacdo, assim, evidencia-se suspeita de leucemia por meio do
hemograma com avaliacdo morfoldgica, em razdo da quantidade de células imaturas. A

LLA pediatrica é prevalente entre a faixa etaria de 2 a 5 anos e com predominio
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no sexo masculino. Jd a LLA em lactentes é mais comum no sexo feminino (Silva, V.,

2009 apud Abreu; Sousa; Gomes, 2021).

No exame hematolégico é observado leucocitose que ocorre em 80% dos casos,
normalmente associada a plaquetopenia e anemia, normalmente normocitica,
normocrémica e combaixa contagem de reticuldcitos. O mielograma é realizado para
analise morfoldgica e da produgao de células sanguineas, a fim de avaliar se houve a
substituicdo das células normais pelas células leucémicas imaturas denominadas blastos

(Dias et al., 2016; Guerra et al., 2015; Santos, J. apud Weber et al.,2023).

A classificacdo dos blastos é estabelecida com base nos critérios FAB, que os
identificam de acordo com a basofilia e a proporgdo entre o nicleo e a massa
citoplasmatica. Elas sdo categorizadas em dois grupos distintos: o grupo L1, que abrange
células pequenas, com morfologia pleomoérfica, que ndao possuem nucléolos e
apresentam alta relacdo nucleo-citoplasma; o grupo L2, que consiste em células de
tamanhos variados e morfologia heterogénea, com grandes nucléolos visiveis e possiveis

contornos irregulares. (Fadel, 2010 apud Cavalcante; Santana; Torres, 2017).

SANGUE DE CORDAO UMBILICAL NA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Assim que o diagndstico de LLA é estabelecido, o tratamento é iniciado com
guimioterapia. Em alguns casos, o tratamento indicado é o TCTH, com o objetivo de
reduzir o risco de recidiva e aumentar as chances de cura do paciente. Mesmo com
elevadas taxas de complicacbes, o TCTH é utilizado quando n3ao ha resultados
satisfatorios com os tratamentos convencionais ou quando ha um maior risco de
recaida. Em 2017, 40.000 pessoas utilizaram o TCTH, e estudos sugerem que o
transplante alogénico pode ajudar entre 50% a 60% dos receptores que nao obtiveram
resultado com apenas quimioterapia. No entanto, a busca pelo doador compativel acaba
por dificultar e adiar o tratamento (Cavalcante et al., 2017; Morando et al., 2010;

Almeida, et al., 2021 apud Weber et al., 2023).

O TCTH é realizado inicialmente com quimioterapia em altas doses, e tem o
objetivo de promover a destruicdo medular. Em seguida, infunde-se as células-tronco;
no caso do alogénico, deve-se realizar também irradiacdo total para contribuir com taxas

menores de rejeicdo. O transplante tem como principal consequéncia a DECH, um
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quadro relativamente comum, com intensidade varidvel e que pode ser gerenciado por
meio de farmacos imunossupressores. Além disso, algumas complicacdes também
foram notadas, como alteragcbes pulmonares, cardiovasculares, neuroldgicas,
esqueléticas e renais, com potencial evolugao letal. Outra observagao é a pancitopenia
gue torna os pacientes suscetiveis a infeccdes, além da mucosite, que causa desconforto
na degluticao e fala (Marques et al., 2017; Hoffbrand et al., 2018; Cigolini et al., 2011;
Faria et al., 2021 apud Weber et al., 2023).

Takahashi et al, em 2004, analisou 113 pacientes com 16 anos ou mais, dos quais
68 receberam TCTH de SCU e 45 de medula éssea, todos tratados para LLA e outras
malignidades hematoldgicas. Os receptores de SCU eram, em média, mais velhos e
apresentavam menor peso corporal, com um intervalo mais curto entre o diagndstico e
o transplante. A taxa de falha primaria do enxerto foi de 8% entre os pacientes que
receberam SCUP. Embora a recuperacao de neutrdéfilos e plaquetas tenha apresentado
um atraso, as contagens foram adequadas em ambos os grupos. Os pacientes que
receberam SCUP tiveram uma mortalidade relacionada ao transplante
significativamente menor e uma incidéncia de DECH aguda inferior, sem mortes
associadas a essa condicdo. As taxas de recidiva em dois anos para LLA foram melhores
do que as relatadas anteriormente, mesmo com uma alta proporcdo de pacientes de
alto risco. Em conclusao, os resultados sugerem que adultos com LLA que receberam
TCTH de SCUP ndo relacionados apresentaram menor mortalidade e maior
probabilidade de sobrevida livre de doenga em comparag¢ao com aqueles que receberam
TCTH de medula dssea, diante deste contexto indicam o uso de transplantes de sangue

de corddao em adultos sem doadores familiares disponiveis.

Analisando a efetividade dos protocolos pedidtricos (PP) em relacdo aos
tratamentos convencionais para adultos, foi evidenciado que os PP proporcionam
melhores resultados para adolescentes e jovens adultos. O estudo se concentrou em
individuos de 15 a 39 anos e revelou que o TCTH alogénico supera a quimioterapia
convencional ou o transplante autélogo em termos de sobrevida livre de doenca (SLE).
A escolha pelo TCTH é influenciada por dois elementos fundamentais: os fatores
progndsticos, que influenciam a Sobrevida Global, a SLE, e a existéncia de doenca
residual minima (DRM). Pacientes com DRM negativa e baixos niveis de DRM

apresentam uma chance maior de sobrevivéncia em comparagao aos que possuem DRM
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positiva. Para pacientes que apresentam elevada DRM (Zanichelli et al., 2015).

Segundo Seber et al, em 2009, o transplante de medula éssea alogénico é um
tratamento consolidado para a leucemia linfobldstica aguda (LLA). O sangue de cordao
umbilical, rico em células-tronco hematopoiéticas, tem se destacado como uma fonte
alternativa de células transplantadas, oferecendo vantagens como menor risco de
doenga do enxerto versus hospedeiro e maior disponibilidade de unidades compativeis.
Sua utilizacdo é recomendada em pacientes com LLA de alto risco, como aqueles com
alteragGes genéticas especificas (t(9;22), hipodiploidia) ou falha na resposta inicial ao
tratamento, tanto em primeira quanto em segunda remissao.

Prockop e Wachter, em 2023, avaliaram duas abordagens terapéuticas para LLA:
o transplante de medula dssea de um doador ndo relacionado (UBMT) e o TCTH do CU.
A finalidade era determinar qual estratégia oferecia o melhor progndstico para os
pacientes. Os resultados apontaram que, geralmente, o UBMT apresentou resultados
superiores ao CU, particularmente no que diz respeito a qualidade de vida. Contudo, o
CU merece uma atencdo particular, j3 que se apresenta como uma opg¢do vidvel,
particularmente em circunstancias onde ndo existe um doador compativel e uma das
vantagens é a possibilidade de coletar e armazenar células-tronco de maneira
relativamente simples. Ademais, o CU pode diminuir a probabilidade de algumas
complicacdes, como a DECH. Apesar da compatibilidade entre doador e receptor ser
fundamental para o éxito dos transplantes, o CU pode ultrapassar algumas dessas
restricdes, ja que as células possuem uma habilidade singular de se adaptar e se
multiplicar em ambientes menos compativeis. A pesquisa foi limitada por alguns
aspectos, como a quantidade reduzida de pacientes e a dificuldade em reunir
informacdes completas. No entanto, os achados indicam que, para pacientes com LLA
em fase inicial de remissao, o transplante de medula 6ssea de um doador desconhecido
é, geralmente, a op¢cdo mais vantajosa. Contudo, o TCTH do CU surge como uma op¢ao
promissora, particularmente quando a compatibilidade é um obstaculo. Em sintese,
embora o transplante de medula dssea de um doador ndo relacionado possa
proporcionar melhores resultados na maioria dos casos, a utilizacdo do CU deve ser
considerada, ja que se trata de uma alternativa valiosa e acessivel em circunstancias
particulares, assegurando a oportunidade de tratamento para um numero maior de

pacientes. A escolha do tratamento mais adequado deve ser individualizada,
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considerando as especificidades de cada situagdo e debatida com a equipe médica.

Boffo, em 2014, realizou um estudo retrospectivo, que contemplou pacientes de
0 a 21 anos submetidos a TCTH entre 1995 e 2011 pelo servico de hematologia do
Hospital das Clinicas de Porto Alegre. Apenas oito dos 100 participantes receberam
SCUP, o que restringe a analise comparativa. A idade média dos pacientes erade 5a 9
anos. Os resultados evidenciaram falha na enxertia, com um indice de DECH aguda de
46,2% e cronica de 30,8%, um pouco acima da média, possivelmente por conta da idade
dos pacientes. Anos depois, a sobrevida global foi de 57%, sendo 47% dos casos de
leucemias agudas e 65% de outras doencas. Embora os resultados do transplante de CU
sejam promissores, eles ainda n3ao superaram as complicagbes e a mortalidade
associadas, o que indica a necessidade de pesquisas adicionais sobre sua seguranca e

eficacia em comparagdo com outras fontes de células-tronco.

Um estudo realizado por Brunstein et al, em 2012, analisou 573 pacientes, dos
quais 50 tinham LLA. As caracteristicas clinicas variaram entre os grupos. O TCTH de
sangue periférico foi empregado sobretudo em pacientes com LMA. No grupo de SCU,
os pacientes do subgrupo "SCUP-Outros" eram mais jovens e grande parte possuia
sorologia reagente para citomegalovirus, enquanto aqueles do grupo "TCTH do CU"
apresentavam um desempenho melhor, com cerca de 90% em remissao continua no
momento do transplante. Em termos de sobrevida livre de leucemia, o grupo "TCTH do
CU" teve uma taxa de 31% em dois anos, em comparac¢do a 15% no grupo "SCUP-
Outros". Para os doadores de sangue periférico, a taxa foi de 35% para doadores 8 de 8
HLA compativeis e 29% para 7 de 8 HLA. Em pacientes em remissao, as taxas de
sobrevida livre de leucemia foram de 34% para o grupo de SCUP e 37% para TCTH do
sangue periférico compativeis. Jd& em pacientes com recidiva, a sobrevida livre de
leucemia foi de 43% para o grupo de TCTH do CU, comparado a 34% para TCTH
periférico. A andlise sugere que o SCUP, especialmente em TCTH, é uma alternativa
vidvel as células-tronco do sangue periférico para pacientes com LLA, pois apresenta
melhores taxas de sobrevida livre de leucemia. Embora o risco de DECH aguda seja maior
para o SCUP, a forma crbnica foi significativamente menor, o que potencializa a
qualidade de vida dos pacientes. Embora a recuperacao de neutrdfilos tenha sido
inferior nos TCTH do CU, a mortalidade por causas ndo relacionadas ao cancer ndo

mostrou diferengas significativas em comparagdao com TCTH do sangue periférico. O
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estudo ressalta a necessidade de mais pesquisas, tais como ensaios prospectivos, para
avaliar a eficacia de diferentes regimes de condicionamento, s fim de validar as

conclusdes sobre a utilizacdo do SCUP em pacientes com LLA.

CONSIDERACOES FINAIS

O emprego das células-tronco hematopoéticas obtidas do corddo umbilical em
transplantes alogénicos como forma de tratamento das leucemias agudas ainda
representa uma temadtica obscura no campo da oncologia e da medicina regenerativa. A
literatura cientifica disponivel até o momento carece de estudos com nivel de evidéncia
satisfatorio e capazes de delimitar as condi¢Ges para esta abordagem, sua efetividade
em relacdo as medidas de tratamento convencionais, bem como os riscos deste
procedimento em diferentes grupos e estadiamentos patoldgicos. A despeito disso, as
pesquisas até aqui realizadas sugerem algumas possiveis vantagens da aplicacdo deste
tecido vivo em quadros oncohematolégicos, como a ndo necessidade de antigenos HLA
totalmente compativeis e a facilidade de obtencdo do enxerto em detrimento de
células-tronco medulares ou de sangue periférico, sobretudo frente a escassez de
doadores compativeis. Convém, portanto, que a pesquisa acerca da multipoténcia das
células- tronco umbilicais, bem como ensaios clinicos que avaliem o progndstico de
pacientes tratados por este recurso, recebam subsidios estatais para a continuidade das
descobertas tangentes a esta problematica, a fim de tragar novas diretrizes de combate
aos casos de LLA refratdrios e resistentes ao tratamento convencional e promover o
aumento da sobrevida de pacientes diagnosticados com malignidades hematolégicas

deste segmento clinico.
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