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Brasileiros descobrem como transplante cura anemia falciforme

Procedimento com células-tronco reseta sistema imunolégico e ajuda no enfrentamento de infeccoes, causa de morte
principalmente em criancas
Por Karina Ninni, da Agéncia Fapesp 11 nov 2022, 13h05
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DOENGA Mutagao genética: Anemia falciforme causa alteragdes nos gldbulos vermelhos do sangue (hemacias) Comstock Images/Thinkstock/Thinkstock/Thinkstock

A anemia falciforme ¢ uma doenga genética que causa alteracoes nos glébulos vermelhos do sangue
(hemacias) e esta entre as mais prevalentes no Brasil e no mundo. Um dos tratamentos possiveis é o
transplante de células-tronco hematopoiéticas — capazes de se diferenciar em todas as células do sangue —
retiradas da medula 6ssea de um doador saudavel. Apesar de o transplante ser atualmente o Gnico
tratamento curativo para a doenca, pouco se sabe sobre o que acontece com o sistema imune desses
pacientes apds o procedimento.

Descobertas recentes sobre o tema foram divulgadas por pesquisadores da Universidade de Sao Paulo (USP) na
revista Clinical & Translational Immunology. O artigo tem como foco o sistema imune adaptativo (a
imunidade adquirida apds o contato com patogenos), particularmente os linfécitos do tipo B (envolvidos na
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Segundo o artigo, apos o reset do sistema imunologico promovido pelo transplante as células B e T se
restauraram normalmente. Houve, ainda, um aumento de células B-reguladoras, que podem contribuir para
melhorar a regulacdo imunolégica e o equilibrio da imunidade ap6s o transplante. Também se observou
aumento de um subtipo de célula B de memoria conhecida como IgM+ (por apresentar a proteina IgM em sua
superficie), que é importante para o enfrentamento de infeccoes.

“Um aspecto muito triste da doencga sao as diversas complicacdes clinicas. Uma delas é que os pacientes tém
infecgOes recorrentes, que sao a maior causa de morbidade, principalmente entre criangas. Nao é raro uma
crianca diagnosticada com anemia falciforme pegar uma infeccao e morrer [sendo o maior problema as
infeccoes bacterianas]. Sabe-se que, além da inflamacao cronica acompanhada de episddios de dor, os pacientes
tém uma desregulacdo do sistema imunoldgico. Mas essa é uma questao ainda muito negligenciada na anemia
falciforme”, resume Kelen Cristina Ribeiro Malmegrim, coautora do trabalho. Segundo ela, o sistema imune
inato dos pacientes falciformes é bem conhecido, o que nao acontece com o sistema imune adaptativo, que inclui
as células T e B.

O objetivo da pesquisa foi investigar se o transplante de células-tronco hematopoiéticas poderia melhorar as
disfunc¢Ges imunolégicas nos pacientes com anemia falciforme.

“Avaliando os pacientes antes e depois do transplante, vimos que algumas disfung¢oes sdo corrigidas, mas outras
nao. Por outro lado, descobrimos que a reconstituicao do sistema imune adaptativo ap6s o transplante promove
um aumento de células que ajudam a controlar a inflamacao crénica, confirmando que o transplante é um
recurso terapéutico com resultados excelentes”, explica.

Entenda a doenca

A anemia falciforme é resultado de uma mutac¢ao no gene que codifica a hemoglobina — proteina que confere a
cor vermelha ao sangue e é responséavel pelo transporte de oxigénio. Em portadores da doenca, as hemacias
assumem a forma de foice depois que o oxigénio é liberado aos tecidos. Em baixas tensoes de oxigénio, as células
se tornam deformadas, rigidas e propensas a se agregar, ou seja, a formar uma massa celular que adere ao
endotélio e dificulta a circulacido sanguinea. Nos pacientes falciformes, as hemacias também tém um
tempo de vida menor, causando o quadro de anemia.
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Os tratamentos convencionais incluem a transfusao sanguinea esporadica (quando os pacientes estao com
anemia muito intensa ou em crise) e as transfusoes cronicas de hemécias a cada 15 dias em casos muito graves.
Outro recurso é um farmaco chamado hidroxiureia, usado também contra outras doencas, como leucemias e
outros canceres. “A hidroxiureia diminui a proliferagao celular e aumenta a hemoglobina fetal nas hemécias”,
diz.

Quando nascemos, a hemoglobina fetal é predominante nas hemaécias e, com o passar dos anos, ela vai dando
lugar a hemoglobina tipo A. No caso dos pacientes com anemia falciforme, ela é substituida pela hemoglobina
tipo S.

“Ao aumentar a concentraciao de hemoglobina fetal na hemacia, a hidroxiureia reduz a hemoglobina tipo S. E
como uma compensacao. Entretanto, os tratamentos convencionais ndo corrigem as disfunc¢oes no sistema
imune.”

PUBLICIDADE

O estudo foi apoiado pela Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp) por meio de bolsas
de doutorado no Brasil e no exterior concedidas a farmacéutica Luciana Ribeiro Jarduli-Maciel, primeira autora
do artigo. Além das bolsas, o CTC-USP é apoiado no ambito do programa Centros de Pesquisa, Inovacao e
Difusao (CEPIDs).

Disfuncoes no sistema imune

Segundo Malmegrim, as disfun¢oes no sistema imune dos portadores de anemia falciforme podem ter causas
variadas. Algumas podem ser decorrentes da inflamacao cronica dos vasos sanguineos provocada pela
doenca, que desregula o sistema imune. Porém, outras podem ser causadas por disfuncoes intrinsecas do
sistema imune desses pacientes.

“Uma hemacia contém milhoes de moléculas de hemoglobina. Nesses pacientes, quando a hemoglobina libera
oxigénio, ela forma polimeros dentro da célula e a hemécia assume a forma de foice. Isso acontece milhares de
vezes durante a vida da hemacia e, em algum momento, ela nao volta mais a forma original. Essas hemécias em
forma de foice entopem os vasos sanguineos, aglomeram-se e vao se juntando com plaquetas e leucocitos
ativados. Elas interagem com outras células, ativam o endotélio, promovendo uma inflamacao cronica. E isso
pode entupir o vaso e interromper a circulacao naquele trecho, provocando isquemia e dor.”

Sabe-se que portadores da anemia falciforme podem ter polimorfismos (variagcdes na sequéncia do DNA) em
outros genes, alguns deles relacionados ao sistema imune, que contribuem para que desenvolvam formas mais
graves da doenca.
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das células de memoria, que ja tiveram contato com o antigeno]. E o transplante melhorou esse aspecto, as
células B naive diminuiram e as células B de memoéria aumentaram. Mas o transplante nao corrigiu esse excesso
de producao de novas células B naive pela medula 6ssea dos pacientes. Isso significa que temos de estudar mais
detalhadamente esse mecanismo”, explica Malmegrim.

Malmegrim revela que a equipe esperava encontrar alguma disfunc¢ao na producao das células T, mas observou
que estas sdo produzidas e exportadas normalmente pelo timo, glandula que fica perto do coracao e participa da
regulacao do sistema imune adaptativo. Somente quando as células T vao para a circulacio periférica e
encontram moléculas inflamatoérias é que sofrem alteracoes. Entretanto, os pesquisadores suspeitam que
alguma alteracio acontece no desenvolvimento das células B na medula 6ssea dos pacientes falciformes.

Estudo clinico

A equipe estudou a reconstituicao do sistema imune de 29 pacientes submetidos ao transplante na
Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da USP. A idade média do grupo foi 19 anos. Um grupo-controle com 16 individuos saudaveis também foi
acompanhado.

Amostras de sangue periférico foram coletadas dos pacientes antes do transplante e de trés em trés meses apds o
procedimento durante dois anos. Os pacientes foram avaliados ainda pelo tamanho do baco (um dos 6rgaos
mais comprometidos pela doenca), por analise de prontuérios e laudos de ultrassonografia abdominal.

“Todos eles passaram por transplantes alogénicos nos quais a medula do doador era totalmente compativel. E,
depois do transplante, estudamos a reconstituicdo hematopoiética e imunoldgica”, explica Malmegrim.

Como resume o artigo, o transplante corrige a alteragao genética e melhora muito a qualidade de vida dos
pacientes, que podem ainda precisar de tratamento para as complica¢oes inflamatoérias e imunoldgicas. Na
avaliacdo de Malmegrim, é muito importante que o procedimento continue sendo feito pelo Sistema Unico de
Saade (SUS), onde ocorre desde 2015.

Entretanto, a pesquisadora ressalta que nem todo paciente pode ser transplantado. “Pode nao haver doador
compativel, por isso transplantes haploidénticos [com células-tronco coletadas do pai, da mae ou outro membro
da familia, cuja compatibilidade gira em torno de 50%] ja estao sendo realizados mundialmente. Geralmente siao
pacientes jovens e, quando se trata de uma crianca, o transplante é uma decisao dificil para os pais”, explica.
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ANEMIA PESQUISA CIENTIFICA TRANSPLANTE

LEIA MAIS

B Mulher tem prétese de nariz produzido em seu préprio antebrago

B Saiba o que mais salva a vida de bebés prematuros e abaixo do peso
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