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RESUMO 

As leucemias são o décimo tipo de câncer mais frequente no Brasil e o Instituto 
Nacional de Câncer estima que no triênio de 2023 a 2025 sejam 
diagnosticados cerca de 11.540 novos casos. As leucemias mieloides e 
linfoides agudas são neoplasias malignas que resultam da proliferação clonal e 
do acúmulo de células progenitoras pluripotentes na medula óssea e no 
sangue periférico. O tratamento convencional das leucemias agudas (LA) 
envolve a quimioterapia com diferentes tipos de antineoplásicos e 
imunossupressores. Como alternativa, o transplante de células-tronco 
hematopoiéticas é indicado em casos de resistência à terapia convencional. 
Existem três modalidades de transplante de células-tronco: autólogo, no qual o 
enxerto é obtido do próprio paciente; o alogênico, em que o enxerto é obtido de 
um doador 100% HLA compatível; e o haploidêntico, no qual o enxerto é obtido 
de um doador com pelo menos 50% de compatibilidade HLA com o receptor. O 
transplante haploidêntico surge como uma solução relevante, pois apenas 25% 
dos pacientes que necessitam de um transplante encontram um doador 100% 
compatível entre os familiares. Neste contexto, o transplante haploidêntico 
ampliou significativamente as possibilidades terapêuticas para esses pacientes. 
O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisão narrativa sobre as 
técnicas de transplante haploidêntico no tratamento de LA, utilizando bases de 
dados digitais como Scielo, LILACS, PubMed e Google Acadêmico, com 
palavras-chave em português e inglês. O de transplante haploidêntico teve 
início na década de 1970, com experimentos em modelos animais, mas 
somente nos anos 2000, com a implantação do “Protocolo de Pequim” e o uso 
de ciclofosfamida como profilaxia pós-transplante contra a doença do enxerto 
contra o hospedeiro, a técnica foi mais incorporada à prática clínica. As três 
metodologias contemporâneas de transplante haploidêntico incluem: i) 
depleção seletiva de linfócitos T in vivo com ciclofosfamida, ii) depleção in vitro 
com processamento imunomagnético e iii) uso de globulina antitimocítica 
(“Protocolo de Pequim”). As principais vantagens da utilização destas técnicas, 
respectivamente, se dão no uso disseminado com fácil acesso e baixo custo, 
redução da doença do enxerto contra o hospedeiro aguda e crônica, e uso em 
pacientes com alto risco de recidiva. As principais desvantagens, 
respectivamente, são recuperação lenta de linfócitos natural killer, elevado 
custo e alto índice de infecções virais, e elevada incidência de doença do 
enxerto contra o hospedeiro. No Brasil, a única técnica utilizada de transplante 
haploidêntico é com depleção in vivo com ciclofosfamida, empregada no 
tratamento de imunodeficiência primária, anemia aplásica grave, anemia de 
Fanconi e LA. A literatura sobre o impacto dessa técnica na qualidade de vida 
dos pacientes com LA é escassa, com somente um estudo comparativo que 
não identificou diferenças significativas entre o transplante haploidêntico e o 
transplante autólogo com doadores relacionados ou não. Com a presente 
revisão foi possível concluir que, apesar da ampla divulgação da utilização do 
transplante haploidêntico no país em sites de hospitais e notícias, as 
publicações em periódicos são escassas, dificultando o embasamento teórico 
desta pesquisa e evidenciando a necessidade de mais estudos na área. 
 
Palavras-chave: células-tronco-hematopoiéticas; compatibilidade HLA; 
tratamento de leucemias. 



HAPLOIDENTICAL TRANSPLANTATION IN THE TREATMENT OF ACUTE 

LEUKEMIAS: A NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE 

 
Leukemias are the tenth most common type of cancer in Brazil and the National 
Cancer Institute estimates that around 11,540 new cases will be diagnosed 
between 2023 and 2025. Acute myeloid and lymphoid leukemias are malignant 
neoplasms that result from clonal proliferation and the accumulation of 
pluripotent progenitor cells in the bone marrow and peripheral blood. 
Conventional treatment for acute leukemia (AL) involves chemotherapy with 
different types of antineoplastic agents and immunosuppressants. Alternatively, 
hematopoietic stem cell transplantation is indicated in cases of resistance to 
conventional therapy. There are three modalities of stem cell transplantation: 
autologous, in which the graft is obtained from the patient themselves; 
allogeneic, where the graft is sourced from a 100% HLA-compatible donor; and 
haploidentical, in which the graft is obtained from a donor with at least 50% HLA 
compatibility with the recipient. Haploidentical transplantation has emerged as a 
relevant solution, since only 25% of patients who need a transplant find a 100% 
compatible donor among their family members. In this context, haploidentical 
transplantation has significantly expanded the therapeutic possibilities for these 
patients. The aim of this study was to conduct a narrative review on 
haploidentical transplantation techniques in the treatment of AL, using digital 
databases such as Scielo, LILACS, PubMed and Google Scholar, with 
keywords in Portuguese and English. Haploidentical transplantation began in 
the 1970s with experiments on animal models, but it was only in the 2000s, with 
the implementation of the “Beijing Protocol” and the use of cyclophosphamide 
as post-transplant prophylaxis against graft-versus-host disease, that the 
technique was more effectively incorporated into clinical practice. The three 
contemporary methodologies for haploidentical transplantation include: i) 
selective depletion of T lymphocytes in vivo with cyclophosphamide, ii) depletion 
in vitro with immunomagnetic processing and iii) administration of antithymocyte 
globulin (“Beijing Protocol”). The main advantages of using these techniques, 
respectively, are widespread use with easier access and low cost, reduction of 
acute and chronic graft-versus-host disease, and use in patients at high risk of 
relapse. The main disadvantages, respectively, are the slow recovery of natural 
killer lymphocytes, the high cost and high rate of viral infections, and the high 
incidence of graft-versus-host disease. In Brazil, the only technique currently 
employed for haploidentical transplantation is in vivo depletion with 
cyclophosphamide, used in the treatment of primary immunodeficiency, severe 
aplastic anemia, Fanconi anemia and AL. The literature on the impact of this 
technique on the quality of life of patients with AL is limited, with only one 
comparative study identifying no significant differences between haploidentical 
transplantation and autologous transplantation with related or unrelated donors. 
This review concludes that, despite the wide dissemination of the use of 
haploidentical transplantation in the country on hospital and news websites, 
publications in journals are rare, posing challenges to provide a theoretical 
basis for this research and highlighting the need for more studies in the area. 
 
Keywords: hematopoietic stem cells; HLA compatibility; leukemia treatment. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A busca por um doador compatível de medula óssea (MO) é um 

desafio, uma vez que apenas 25% dos pacientes que necessitam de um 

transplante hematopoiético encontram um doador totalmente compatível entre 

seus familiares. Os dados do Registro Brasileiro de Doadores Voluntários de 

Medula Óssea (REDOME) e do Registro Nacional de Receptores de Medula 

Óssea (REREME) no Brasil refletem essa dificuldade, sendo uma a cada cem 

mil a probabilidade de um paciente encontrar um doador não aparentado 

(Magedanz et al., 2022).  

Com o intuito de ampliar a utilização dos transplantes de células tronco 

hematopoiéticas (TCTH), centros de pesquisa como o do hospital John 

Hokpkins em 2008 refinaram a técnica do transplante haploidêntico, que é um 

TCTH feito com células tronco de familiares que são parcialmente compatíveis, 

geralmente, em torno de 50% de compatibilidade (Luznik et al., 2008). A técnica 

se baseou em um condicionamento não mieloablativo (CNM) associado à 

ciclofosfamida pós-transplante (CiPT) para prevenção de doença do enxerto 

contra o hospedeiro (DECH) que, por seus resultados e reprodutibilidade, 

impulsionou a realização do transplante haploidêntico em âmbito mundial 

(Luznik et al., 2008). 

No Brasil, de acordo com os dados da Sociedade Brasileira de 

Transplante de Medula Óssea (SBTMO), até 2016, já haviam sido realizados 

cerca de 200 transplantes haploidêntico no país (Ribeiro et al., 2016). Este 

número foi incrementado nos últimos anos com relatos de casos em centros 

especializados como o Hospital GRAACC (Portal dos Hospitais Brasil, 2021), 

Hospital Sírio Libanês e Hospital Israelita Albert Einstein (Fatobene et al., 

2021).  

Apesar dos avanços recentemente alcançados, ainda ocorre uma 

escassez de dados compilados e publicados em periódicos nacionais. Diante 

de tal fato, temos por finalidade um agrupamento de dados internacionais e 

nacionais sobre o tema, expandindo-se assim as fontes em língua portuguesa 

sobre o assunto. 
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1.1 NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS MALIGNAS 

 

O Instituto Nacional de Câncer estima que para o triênio de 2023 a 

2025, sejam diagnosticados no Brasil cerca de 11.540 novos casos de 

leucemia por ano.  Esse valor representa um risco médio de 5,3 casos a cada 

100 mil habitantes. Quando os dados são desagregamos por sexo, os homens 

são mais afetados, com uma previsão de 6.250 novos casos anuais, o que 

corresponde a um risco de 5,9 casos por 100 mil homens. Entre as mulheres, 

espera-se 5.290 novos casos por ano, com um risco estimado de 4,8 casos por 

100 mil mulheres. Considerando-se todos os tipos de câncer, exceto os de pele 

não melanoma, as leucemias ocupam a décima posição entre os tipos de 

câncer mais frequentes no Brasil (Tabela 1). Essas estatísticas refletem a 

distribuição da doença no país e ajudam a orientar as políticas de saúde 

pública e os esforços de prevenção e tratamento (INCA, 2022). 

. 
Tabela 1 - Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadas de 
incidência por 100 mil habitantes e do número de casos novos de câncer, 

segundo sexo e localização primária. 

 
Fonte: INCA, 2022. 

 

1.1.1 Leucemia mieloide aguda  

  

A leucemia mieloide aguda (LMA) se origina devido a uma alteração 

genética ou epigenética nas células progenitoras pluripotentes da linhagem 

mieloide (Figura 1) que se expandem e podem adquirir mutações genéticas 
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adicionais. Isso conduz a uma proliferação de células precursoras mieloides 

neoplásicas e uma produção inadequada de células sanguíneas normais, 

incluindo leucócitos, plaquetas e eritrócitos, resultando em uma pancitopenia 

de células maduras. Essa condição pode afetar adversamente o sistema 

imunológico e o equilíbrio homeostático do indivíduo (Santos et al., 2014; 

Ministério da Saúde, 2014). 

 

Figura 1 - Diagrama de hematopoiese humana. 

 

Fonte: Jmarchn. Ficheiro: Hematopoiese (humana) diagrama pt. (2017). 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a LMA pode ser 

caracterizada de acordo com a quantidade de células neoplásicas mieloides 

presentes na contagem diferencial de células da MO ou sangue periférico (SP), 

que deve ser igual ou superior a 20%. Em LMAs com anormalidades genéticas 

definidoras, com exceção da LMA com fusão BCR::ABL1 e LMA com 

mutação CEBPA, não há a definição da quantidade mínima de blastos, sendo a 

caracterização realizada pelos achados morfológicos e estudos genéticos 
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moleculares para garantir que a anormalidade definidora conduza ao 

desenvolvimento da doença (Khoury et al., 2022). 

A realização do diagnóstico e caracterização da LMA se dá inicialmente 

pela análise morfológica do SP e/ou MO, imunofenotipagem por citometria de 

fluxo, análise citogenética convencional e genética molecular. A biópsia de MO, 

que é opcional, torna-se obrigatória quando a punção é seca. A pesquisa das 

mutações é particularmente indicada nos casos em que o cariótipo é normal 

(Döhner et al., 2017). Na avaliação imunofenotípica, os antígenos de superfície 

e/ou intracelulares como CD33, CD13, mieloperoxidase (MPO) e CD117 

auxiliam na identificação das células mieloides (Duarte et al., 2013). 

 

1.1.2 Leucemia linfoblástica aguda 

  

A leucemia linfoblástica ou linfoide aguda (LLA), assim como a LMA, é 

uma neoplasia maligna resultante da proliferação clonal e acúmulo de células 

pluripotentes, mas da linhagem linfoide (linfoblastos) (Figura 1). Os linfoblastos 

se acumulam na MO e substituem a população normal dela. A LLA é a 

neoplasia mais frequente na infância, correspondendo a 30-35% dos casos de 

câncer neste segmento (Smith et al., 2006). Seu pico de incidência ocorre entre 

dois e cinco anos de idade, sendo quatro vezes mais frequente nesta faixa 

etária do que a LMA (Barbosa et al., 2002). De acordo com a classificação da 

OMS, as LLAs se dividem em dois grandes grupos: LLA de precursor B e LLA 

de precursor T (Alaggio et al., 2022). 

Assim como nas LMAs, o diagnóstico das LLAs se dá pela análise 

morfológica de SP e/ou MO, imunofenotipagem, análise citogenética 

convencional e análise genética molecular. Por meio da imunofenotipagem, 

pode-se fazer a diferenciação entre a linhagem linfoide B e T, em que os 

principais marcadores da linhagem B são o CD22cito, o CD19 e o CD79cito, 

enquanto os marcadores da linhagem T são o CD3cito, o CD2, o CD7 e o CD5 

(Alaggio et al., 2022). 
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1.2 TRATAMENTO DE LEUCEMIAS AGUDAS 

 

A principal forma de tratamento das leucemias agudas (LAs) é a 

quimioterapia. Tanto o tratamento da LMA quanto da LLA pode ser dividido em 

três fases: indução, consolidação e manutenção. Na primeira fase do 

tratamento, a indução, utiliza-se a terapia combinada de quimioterápicos e tem-

se por objetivo promover a remissão hematológica completa. A fase de 

consolidação usualmente consiste em uma monoterapia com quimioterápico 

específico em altas doses, que objetiva a eliminação dos blastos 

remanescentes. A última fase, a manutenção, se dá pela administração de uma 

baixa dose de determinado quimioterápico durante meses ou anos após a 

consolidação; realiza-se esta etapa geralmente em portadores de LLA e de 

leucemia promielocítica aguda (LPA), nas demais LMAs ela raramente é 

empregada (Zago et al., 2013). 

Na abordagem terapêutica das LMAs, os quimioterápicos utilizados 

mais regularmente são a citarabina e as antraciclinas (daunorrubicina, 

daunomicina, mitoxantrona e idarubicina). Além desses, ainda são utilizados 

outros fármacos como a fludarabina, cladribina, 6-tioguanina (6-TG), 

hidroxiureia, topotecano, etoposídeo, 6-mercaptopurina (6-MP), metotrexato, 

decitabina, azacitidina e alguns corticosteroides como a prednisona ou 

dexametasona (Brasil, 2021). Ainda podem ser empregados os fármacos 

imunobiológicos como o gentuzumabe, que atua contra as células CD33 

positivas (ANVISA, 2021) e venetoclax, o qual age como inibidor da proteína 

BCL-2 (Brasil, 2020).   Ademais, a identificação de alterações genéticas pode 

direcionar a escolha de tratamentos específicos como, por exemplo, o ácido 

transretinóico ou o trióxido de arsênio para a LPA com t(15,17) ou fusão PML-

RARA que, ao serem associados a uma antraciclina, podem levar o paciente à 

remissão em mais de 90% dos casos (Chauffaille et al., 2016; Silva et al., 

2018), e a midostaurina, um imunobiológico de primeira linha utilizado na LMA 

com mutação de FLT3 não promielocítica (Brasil, 2020). 

Para o tratamento das LLAs, são utilizados diversos fármacos como os 

corticosteroides (prednisona e dexametasona), que são imunossupressores e 

reduzem a inflamação e suprimem as células leucêmicas. Associado aos 

corticosteroides são empregados quimioterápicos citotóxicos como vincristina, 
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daunorrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e 6-MP (Brasil, 

2022). No caso de se tratar de uma LLA-B com a presença da t(9;22), 

inibidores de tirosina quinase como o imatinibe podem ser utilizados (Brasil, 

2021). A depender do protocolo aplicado, podem ser utilizados fármacos 

imunobiológicos como o blinatumomabe e rituximabe, ambos utilizados para 

LLA da linhagem B (Brasil, 2022). Em certas situações, a radioterapia é 

empregada para tratar áreas específicas do corpo com acúmulo de células 

leucêmicas (Brasil, 2022). 

Como alternativa para pacientes com LLA de células B com doença 

recidivada ou refratária, pode-se usar a terapia CAR-T, na qual os linfócitos T 

do paciente são coletados e geneticamente modificados em laboratório dando 

origem às células CART-T (Haslauer et al., 2021). Após este processo, estas 

células são multiplicadas até a dosagem adequada, criopreservadas por 45 a 

60 dias e infundidas na circulação sanguínea do paciente (Brasil, 2024). Essas 

células modificadas expressam receptores específicos capazes de reconhecer 

e destruir células malignas que expressam o antígeno CD19. Embora tenha 

demonstrado altas taxas de resposta em pacientes previamente sem opções 

terapêuticas eficazes, no Brasil, a terapia CAR-T ainda é utilizada 

predominantemente em caráter experimental e de pesquisa, estando disponível 

em protocolos clínicos restritos e conduzidos por instituições especializadas 

(Brasil, 2024). 

O TCTH pode ser uma opção de tratamento das LAs em casos de 

recidiva e quando o paciente não tem uma remissão da doença com terapias 

convencionais. Os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saúde (Brasil, 

2012; Brasil, 2017) para TCTH em pacientes com LAs incluem a avaliação do 

estágio da doença, características genéticas e resposta ao tratamento inicial. 

Em pacientes com LMAs, o TCTH é indicado em primeira remissão completa 

com alto risco, como alterações citogenéticas desfavoráveis, ou em segunda e 

terceira remissões com carga tumoral controlada. Para as LLAs, o TCTH é 

considerado em casos de recidiva, resposta lenta à quimioterapia inicial ou 

presença da t(9;22) (Brasil, 2012; Brasil, 2017). Fatores como a detecção de 

doença residual mínima, idade do paciente, comorbidades e a presença de 

suporte psicossocial adequado também são levados em conta. A decisão é 

feita por equipes multidisciplinares, considerando o benefício do transplante em 
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relação aos riscos, com base em critérios genéticos, moleculares e clínicos 

(Selmeczi et al., 2014; Brasil, 2012; Brasil, 2017). 

 

1.3 TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOIÉTICAS (TCTH) 

  

A MO é o tecido encontrado no interior dos ossos, onde as células-

tronco hematopoiéticas, responsáveis pela produção de células sanguíneas, 

são armazenadas e se desenvolvem. Quando a MO de um indivíduo é 

danificada devido a doenças como leucemias, linfomas, anemia aplástica, 

mieloma múltiplo ou outros distúrbios, um TCTH pode ser uma opção de 

tratamento potencialmente curativa (Magedanz et al., 2022). 

O TCTH consiste na infusão intravenosa de células progenitoras 

hematopoiéticas com o objetivo de restabelecer a função medular e imune, pois 

estas células têm a capacidade de multiplicar-se e de diferenciar-se em todas 

as células sanguíneas maduras, sendo elas os eritrócitos, plaquetas e 

leucócitos (Castro et al., 2009). 

Para a realização do TCTH, são necessárias etapas cruciais em seu 

processo, sendo elas: i) seleção de um doador compatível, podendo ser este 

um familiar ou doador não aparentado cadastrado no REDOME; ii) coleta das 

células tronco hematopoiéticas do doador, as quais podem ser criopreservadas 

ou diretamente infundidas a depender do tipo de transplante; iii) 

condicionamento do paciente receptor; iv) infusão de células tronco; v) 

recuperação da MO ou “pega” e; vi) acompanhamento do paciente no pós-

transplante (Castro et al., 2009). 

O condicionamento pré-transplante (CNPT) tem por objetivo a 

eliminação da doença residual no paciente e a indução a uma supressão 

imunológica que favoreça a aceitação das células-tronco infundidas. Este 

procedimento pode ser realizado utilizando-se altas doses de quimioterápicos 

e/ou radioterapia, sendo que a irradiação total do corpo foi inicialmente 

empregada como único método de condicionamento para o TCTH e, 

posteriormente, a ciclofosfamida foi adicionada ao protocolo, tornando-se a 

combinação mais utilizada atualmente. A escolha do regime de 

condicionamento ideal depende da doença subjacente do paciente (Castro et 

al., 2001). 
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Após a infusão, as células hematopoiéticas migram para a MO do 

paciente devido a uma afinidade específica e cerca de nove a 15 dias após o 

procedimento, elas começam a regenerar progressivamente os componentes 

sanguíneos. Este momento é marcado pela contagem de leucócitos no sangue 

do paciente, que são os primeiros elementos a serem produzidos pela nova 

MO. Quando a contagem excede 500 leucócitos/mm3, é considerado o dia da 

pega da MO (“Instituto HOC - Artigo | Medula Óssea”, 2023). 

 

1.3.1 Tipos de transplante de células-tronco hematopoiéticas  

  

Atualmente, existem três tipos de TCTH: autólogo, alogênico e 

haploidêntico (Figura 2). No transplante autólogo, as células-tronco utilizadas 

são coletadas do próprio paciente antes do condicionamento e são congeladas 

utilizando-se crioprotetores e descongeladas para a infusão na beira do leito do 

paciente (Castro et al., 2001; Short et al., 2018). Esse tipo de transplante 

minimiza o risco de rejeição, uma vez que as células são do próprio paciente. 

Ele é frequentemente usado para tratar cânceres como mieloma múltiplo, 

linfoma de Hodgkin e linfomas não-Hodgkin. Embora seja menos propenso a 

complicações relacionadas à compatibilidade, o sucesso depende da 

capacidade das células-tronco autólogas substituírem a população de células 

tronco doentes da MO (Hamerschlak et al., 2013).  
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Figura 2 - Esquematização dos transplantes de células hematopoiéticas 
autólogo, alogênico e haploidêntico. 

 

Fonte: “Transplante de células-tronco hematopoiéticas | Colunistas - Sanar Medicina”, 2023. 

Nota: Figura adaptada pelo autor com a adição da palavra haploidêntico.  

 

No TA, o paciente recebe células-tronco de um doador, podendo ser 

algum familiar ou um doador voluntário sem parentesco. Este doador precisa 

ter uma compatibilidade total dos antígenos leucocitários humanos (HLAs) 

devido ao elevado risco de rejeição e de DECH (Castro, et al., 2001). O doador 

não aparentado pode ser encontrado no banco nacional de doadores presente 

no REDOME ou em registros internacionais de doadores. As células tronco 

hematopoiéticas (CTH) da MO ou SP são infundidas imediatamente após a 

coleta, utilizando-se um cateter venoso central. Em caso de incompatibilidade 

ABO entre o doador e o receptor, procede-se à remoção das hemácias da MO 

antes de sua infusão e, algumas vezes, faz-se plasmaférese no receptor, a fim 

de evitar reações transfusionais severas (Sniecinsky et al., 1994). 

O TA também pode ser realizado utilizando-se células-tronco de cordão 

umbilical. Essa é uma alternativa para o tratamento de leucemias, de alguns 

tipos de anemia e de doenças do sistema imune. Nesta metodologia, as 
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células-tronco são extraídas do cordão umbilical após o parto e podem ser 

doadas ao Banco Público de Sangue de Cordão Umbilical e Placentário pela 

mãe do bebê. As células do cordão são cadastradas no REDOME e estão 

imediatamente disponíveis para a doação. Neste tipo de transplante, não é 

necessária a compatibilidade total entre o sangue do cordão e o paciente, 

sendo definida esta compatibilidade dos HLAs por meio da determinação de 

HLA-A e -B de baixa resolução e do HLA-DRB1 de alta resolução, exigindo-se, 

no mínimo, uma compatibilidade 4/6 (4 em 6) (Rodrigues et al., 2010). 

O transplante haploidêntico de células-tronco hematopoiéticas (THCH) 

se apresentou como uma opção para pacientes que não possuem doadores 

compatíveis. Nesse procedimento, um doador parcialmente compatível, 

geralmente um membro da família, fornece as células, as quais são 

processadas e transplantadas para o paciente com leucemia. Ao longo do 

tempo, foram desenvolvidas várias técnicas deste tipo de transplante, sendo 

que nos primeiros ensaios utilizava-se enxertos repletos de linfócitos T, os 

quais foram associados a resultados desfavoráveis com uma alta incidência de 

DECH e rejeição de enxertos (Reisner et al., 1981; Aversa et al., 1994; Aversa 

et al., 1998). Com o decorrer das pesquisas, foi desenvolvida a técnica de 

depleção de células T do enxerto, que ainda tiveram altas taxas de DECH 

devido ao desequilíbrio entre os linfócitos T do hospedeiro e do doador (Aversa 

et al., 2005; Roy et al., 2016). Os ensaios mais atuais utilizam a depleção 

seletiva de linfócitos T alorreativos no enxerto in vivo com a ciclofosfamida no 

terceiro e quarto dia após o transplante, e fazem uso de fatores estimulante de 

colônias de granulócitos (G-CSF) (Luznik et al., 2008; Huang et al., 2006).   

 

1.4 COMPATIBILIDADE PARA O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO 

HEMATOPOIÉTICAS  

 

A compatibilidade para os TCTHs é cuidadosamente aferida por meio 

de testes específicos de análise dos HLAs presentes nas superfícies celulares. 

Os HLAs são componentes fundamentais do sistema imunológico e atuam na 

diferenciação entre as células próprias (self), ou seja, pertencentes ao próprio 

organismo, e as não-próprias (non-self) ou estranhas ao organismo (Meinerz et 

al., 2008). 
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Nesse contexto, duas categorias primordiais de HLA são 

minuciosamente examinadas para avaliar a compatibilidade: os HLAs de classe 

I, englobando HLA-A, HLA-B e HLA-C, e os HLAs de classe II, que 

compreendem HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. A compatibilidade HLA se refere 

ao grau de semelhança entre os HLAs do doador e do receptor, com particular 

ênfase nos HLAs de classe I e II (Lee et al., 2017; Pereira et al., 2010). 

A metodologia para a identificação das variantes alélicas inclui a 

linfocitotoxicidade dependente de complemento que permite determinar as 

especificidades sorológicas. Atualmente, os dois métodos moleculares mais 

utilizados são a reação em cadeia da polimerase com oligonucleotídeos 

iniciadores de sequência específica (polymerase chain reaction sequence 

specific primers - PCR-SSP), que é considerada de baixa resolução, e a reação 

em cadeia da polimerase e sequência de sondas oligonucleotídicas 

(polymerase chain reaction and sequence oligonucleotide probes - PCR-SSO), 

que é considerada de alta resolução (Pereira et al., 2010).  
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2 OBJETIVO GERAL 

 

Realizar uma revisão narrativa sobre o transplante de células-tronco 

haploidêntico para o tratamento de leucemias agudas (LA). 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Realizar um levantamento bibliográfico histórico do transplante 

haploidêntico; 

• Descrever as diferentes técnicas de transplante haploidêntico de células-

tronco hematopoiéticas utilizadas atualmente, destacando suas 

vantagens e desvantagens; 

• Identificar quais técnicas de transplante de células-tronco haploidêntico 

utilizadas no tratamento de LAs no Brasil; 

• Relatar o impacto das técnicas de transplante de células-tronco 

haploidêntico na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes com LA. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O presente trabalho é uma revisão narrativa de literatura (RNL) que 

possui um caráter amplo e se propõe a descrever o desenvolvimento de 

determinado assunto, sob o ponto de vista teórico ou contextual, mediante 

análise e interpretação da produção científica existente. Diferenciando-se das 

revisões sistemáticas e metanálises, as RNLs não apresentam metodologias 

rigorosas, não necessitando esgotar as fontes de informação e de busca, 

sendo a seleção dos estudos e sua interpretação sujeitas à subjetividade de 

seus autores (ROTHER, 2007). 

Para obter as informações sobre os TCTH, foi realizado um 

levantamento bibliográfico em plataformas digitais de base de dados como: 

Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino America e do 

Caribe em Ciências da Saude (LILACS), PubMed e o agregador de busca 

científica Google Acadêmico. A busca de artigos foi realizada por meio de 

palavras chaves na língua inglesa ou portuguesa, sendo estas: “haploidentical 

transplantation”, “bone marrow”, “stem cell”, “transplante haploidêntico” e 

“células hematopoiéticas”.  
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4 REVISÃO NARRATIVA 

 

O TCTH alogênico é a opção de transplante mais importante para 

distúrbios hematológicos malignos como a LMA e LLA, com as menores taxas 

de recaída  dentre os outros tipos de transplante (Dsouza et al., 2017), e a 

terapia de escolha para algumas doenças não malignas como a anemia 

aplásica (Georges et al., 2016). Contudo, a capacidade para a realização TCTH 

alogênico depende da disponibilidade de um doador compatível e, por isso, na 

ausência deste doador, o THCH se tornou uma opção viável de tratamento 

(Dsouza et al., 2017). 

 

4.1 HISTÓRICO DO TRANSPLANTE HAPLOIDÊNTICO 

 

Os primeiros estudos que aplicaram THCH foram realizados na década 

de setenta (Figura 3) em modelos animais e obtiveram achados importantes 

para o tratamento de leucemias linfoblásticas (Zan-Bar et al., 1978). Os 

transplantes haploidêntico iniciais em humanos foram realizados na década de 

80, conforme esquematizado na Figura 4, no qual o grupo de pesquisa de 

Reisner desenvolveu uma técnica in vitro para isolar uma fração de células da 

MO humana, enriquecida com precursores hematopoiéticos e depletada de 

linfócitos T aloreativos (Reisner et al.,1980). Pelo método de rosetagem com 

hemácias de carneiro e aglutinação com aglutinina de soja (Reisner et al., 

1978), os pesquisadores removeram eficientemente os linfócitos T aloreativos e 

enriqueceram a fração não aglutinada com células formadoras de colônias. Os 

resultados obtidos neste estudo levaram o grupo a utilizar a mesma técnica nos 

anos de 1981 e 1983 (Reisner et al., 1981; Reisner et al., 1983), nos quais os 

pacientes não desenvolveram DECH, mas apresentaram diversas infecções 

causadas pela depleção de linfócitos.  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/allogeneic-hematopoietic-stem-cell-transplantation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sulfhemoglobinemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sulfhemoglobinemia
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Figura 3 - Levantamento histórico do THCH. 

 

Fonte: Elaborado pela autora.  
Legenda: THCH – transplante haploidêntico de células hematopoiéticas, TA – transplante 

alogênico, HLA – antígeno leucocitário humano, CiPt – ciclofosfamida pós transplante, LMA – 
leucemia mieloide aguda e LLA – leucemia linfoblástica aguda. 

 

Figura 4 - Esquematização do THCH in vitro com depleção de linfócitos T. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

Legenda: CTH – células tronco hematopoiéticas e MO – medula óssea. 

 

Ainda na mesma década, no ano de 1983, o grupo de pesquisa de 

Powles publicou os resultados iniciais de um estudo com 35 pacientes com 
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LMA e LLA que foram submetidos ao THCH de doadores familiares com um a 

três loci HLA diferentes. O CNPT utilizado incluiu irradiação corporal total (ICT) 

combinada com ciclofosfamida ou uma combinação de ciclofosfamida e 

melfalano e, no pós-enxerto, foi administrada ciclosporina A (CSA). Entre os 35 

pacientes, 11 sobreviveram por mais de seis meses e apenas cinco por mais 

de dois anos. Houve falha da enxertia em 29% dos casos, 80% dos pacientes 

tiveram manifestações de DECH e 34% tiveram edema pulmonar grave 

(Powles et al., 1983). Embora os resultados iniciais terem sido insatisfatórios, 

eles contribuíram para se identificar as áreas que necessitavam de ajustes para 

a realização do THCH. 

No final da década de 80, o grupo de pesquisa de Anasetti comparou o 

THCH com o TA, em que os pacientes e doadores haplo compartilhavam um 

haplótipo HLA, mas diferiam em grau variável para os antígenos HLA-A, B e D 

do haplótipo não compartilhado e, como grupo controle, os autores utilizaram 

um grupo de irmãos com genótipos HLA idênticos. Os pacientes foram tratados 

com ciclofosfamida e irradiação corporal total, seguida pela infusão das CTH 

não modificadas. Ocorreu uma taxa de falha de enxerto em 12,3% dos 

pacientes que receberam THCH comparados com 2,0% de pacientes controle 

que fizeram TA. Os pesquisadores inferiram que a elevada taxa de rejeição do 

enxerto foi provocada pelo regime imunossupressor ineficaz e pela 

aloimunização prévia dos receptores (Anasetti et al., 1989).  

Na década de noventa, o grupo de pesquisa de Aversa (1994) foi o 

primeiro a introduzir a administração de megadoses de células progenitoras 

periféricas juntamente com a técnica de depleção de linfócitos T aloreativos 

utilizada por grupos anteriores (Reisner et al., 1981; O’Reilly et al., 1988). 

Nesse estudo, os autores realizaram uma série de transplantes “três loci” ou 

três alelos HLA-haploidênticos. Participaram desta pesquisa dezessete 

pacientes com LLA e LMA quimiorresistente em estágio terminal, eles 

receberam transplante de uma combinação de CTH de membros da família 

provenientes de SP após mobilização pelo G-CSF. No regime de 

condicionamento, foi utilizada ICT, globulina antitimócito, ciclofosfamida e 

tiotepa para imunossupressão e mieloablação, como terapia contra DECH 

utilizou-se a depleção de linfócitos T do enxerto. A concentração média de 
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unidade formadora de CTH no inóculo final foi de sete a dez vezes maior do 

que a encontrada apenas na MO. Dos participantes, um (5,9%) faleceu em 

decorrência de DECH, 58,6% por outras causas como recaída, sepse e 

infecção por citomegalovírus, e 35,3% permaneceram vivos (Aversa et 

al.,1994). A partir destes resultados, o grupo de pesquisa refinou a técnica 

adicionando modificações nos protocolos e obtiveram uma diminuição da 

toxicidade da técnica e um incremento na sobrevida dos pacientes (Avresa et 

al., 2005; Aversa et al., 2011). 

No ano de 2006, o professor Huang e seus colegas da Universidade de 

Pequim desenvolveram um protocolo para o THCH utilizando uma combinação 

de células-tronco de SP e MO mobilizadas pelo G-CSF em um enxerto não 

manipulado (Figura 5). Juntamente com um condicionamento intensivo e a 

administração de globulina antitimótica, micofenolato de mofetila (MMF), CSA e 

metotrexato como profilaxia a DECH (HUANG et.al., 2006). Participaram do 

estudo 58 pacientes com LAs, dos quais 38% e 5% apresentaram DECH de 

grau II–IV e III–IV, respectivamente, e tiveram a sobrevida livre de doença após 

dois anos de 67% (HUANG et.al., 2006). Esta técnica ficou conhecida como 

protocolo de Pequim e demonstrou eficácia comparável ao transplante com 

doadores totalmente compatíveis, destacando-se pela sua capacidade de 

maximizar o efeito enxerto-contra leucemia em pacientes com alto risco de 

recidiva, embora associado a um maior risco de DECH e exigindo uma 

infraestrutura sofisticada para sua implementação (HUANG et.al., 2006). 
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Figura 5 - Esquematização do Protocolo de Pequim. 

 
Fonte: Elaborado pela autora.  

Legenda: HLA – antígeno leucocitário humano, CSF – fator estimulador de colônias, CTH – 
células tronco hematopoiéticas, MO – medula óssea, SP – sangue periférico, DECH – doença 

do enxerto contra o hospedeiro, CSA – ciclosporina A e MMF – micofenolato de mofetil 
 

Em 2008, uma nova plataforma de THCH foi desenvolvida pelo grupo 

de pesquisa de Luzinik no hospital John Hopkins e Fred Hutchinson Cancer 

Research Center, utilizando um CNM com altas doses de ciclofosfamida no 

pós-transplante (CiPT) para depleção in vivo dos linfócitos T, esquematizada na 

Figura 6. Após a infusão do enxerto de CTH no dia zero, os pacientes recebem 

ciclofosfamida intravenosa nos dias três (+3) e quatro (+4) após o transplante, 

conforme mostrado na Figura 7. Nesse estudo, a falha do enxerto ocorreu em 

13% dos pacientes e foi fatal em um caso, já a incidência de DECH aguda de 

graus II–IV e graus III–IV até o dia 200 foram de 34% e 6%, respectivamente. 

As incidências cumulativas de mortalidade com e sem recidiva após um ano 

foram de 15% e 51%, respectivamente. A sobrevida global e a sobrevida livre 

de eventos em dois anos após o transplante foram de 36% e 26%, 

respectivamente (Luzinik et al., 2008). 
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Figura 6 - Esquematização da técnica com ciclofosfamida no pós-transplante. 

 
Fonte: Elaborado pela autora.  

Legenda: HLA – antígeno leucocitário humano, CSF – fator estimulador de colônias, CTH – 
células tronco hematopoiéticas, MO – medula óssea, SP – sangue periférico, DECH – doença 
do enxerto contra o hospedeiro, CiPT – ciclofosfamida pós transplante, MMF – micofenolato de 

mofetila. 

 

Figura 7 - Condicionamento de transplante haploidêntico de células 
hematopoiéticas não mieloablativo e regime imunossupressor pós-enxerto. 

 

Fonte: Biologia do Transplante de Sangue e Medula Óssea. Transplante de medula óssea HLA-
haploidêntico para malignidades hematológicas usando condicionamento não mieloablativo e 

ciclofosfamida pós-transplante em altas doses, Luznik (2008).  
Nota: A imagem foi modificada com a tradução da língua inglesa para portuguesa. Legenda: 
TCTH – transplante haploidêntico de células hematopoiéticas, ICT – irradiação corporal total, 

G-CSF – fator estimulador de colônias de granulócitos, MMF – micofenolato de mofetila. 
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Após os estudos de Luzinik e colaboradores (2008), outros grupos 

publicaram resultados utilizando tanto o condicionamento de intensidade 

reduzida (Di Stasi et al., 2014) quanto o mieloablativo (Bacigalupo et al., 2015), 

evidenciando uma redução na taxa de recaída entre 23% e 33%. Esses 

estudos confirmam a baixa toxicidade do transplante haploidêntico com CiPT e 

sugeriram que existe margem para aumentar as doses de quimioterapia e/ou 

radioterapia no processo de condicionamento. Um relatório da European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) do ano de 2013 

(Passweg et al., 2015) apontou um aumento de 96% no número de THCH ao 

longo da primeira década dos anos 2000, em que foram 802 transplantes em 

2010 e 1571 em 2013. Este aumento foi diretamente relacionado a utilização 

da CIPT como profilaxia contra a DECH (Luzinik et al., 2008).  

Na última década, foram realizados estudos comparativos com dados 

obtidos pela EBMT em 600 centros de transplante. Os estudos incluíram 

pacientes com LMA (Sanz et al., 2020) e LLA (Sanz et al., 2021) que 

receberam o primeiro TCTH com CiPT de doadores HLA irmãos compatíveis 

(IC), não relacionados compatíveis (NRC) e haploidênticos. Observou-se que 

os pacientes com LMA que receberam o transplante haploidêntico 

apresentaram maior risco de DECH aguda de grau II–IV e MNR, um menor 

risco de recaída e tiveram proporções iguais na sobrevida livre de leucemia, 

sobrevida global e na recaída em comparação ao grupo IC e NRC (Sanz et al., 

2020). Já no comparativo dos pacientes com LLA, os pacientes haploidêntico 

apresentaram menor incidência de DECH aguda de grau II–IV e DECH crônica, 

uma maior sobrevida global e houve uma proporcionalidade na MNR em 

comparação com os grupos IC e NRC (Sanz et al., 2021). Ambos os estudos 

concluíram por análise multivariável que o tipo de doador não afetou 

significativamente o resultado do transplante e que o uso de CiPT para 

prevenção da DECH foi eficaz (Sanz et al., 2020; Sanz et al., 2021).  

 

4.2 A CICLOFOSFAMIDA NO PÓS-TRANSPLANTE 

 

A ciclofosfamida é um agente antineoplásico da classe dos alquilantes 

com propriedades altamente imunossupressoras e desempenha um papel bem 

estabelecido no condicionamento no TA. Tradicionalmente, a ciclofosfamida é 
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administrada antes do transplante para evitar a rejeição do enxerto, suprimindo 

o sistema imunológico do receptor (Luzinik et al., 2008). Contudo, esse CNPT 

pode aumentar o risco de DECH após a infusão de células T alogênicas em 

modelos de camundongos (Lehnert et al., 1994). Em contrapartida, a 

administração de uma dose elevada e cuidadosamente programada de 

ciclofosfamida após o TCTH pode inibir tanto a rejeição do enxerto quanto a 

DECH (Mayumi et al., 1987; Luznik et al., 2002). Embora o mecanismo de ação 

do uso da CiPT não esteja completamente esclarecido, sabe-se que a sua 

administração após a infusão do enxerto pode eliminar as células T aloreativas 

de rápida proliferação nas direções enxerto versus hospedeiro e hospedeiro 

versus enxerto, preservando as CTH e as células T reguladoras e de memória 

de divisão lenta, devido ao seu alto conteúdo de aldeído desidrogenase (Jones 

et al., 1995). 

Apesar dos avanços no uso da CiPT em THCH, ainda não há um 

consenso estabelecido sobre o melhor esquema de administração, 

especialmente no que concerne ao momento ideal de utilização da 

ciclofosfamida e a combinação com outros imunossupressores (Ruggeri et al., 

2020). Com o intuito de comparar os principais regimes e condicionamentos 

que utilizam a CiPT, a EBMT junto ao grupo de pesquisa de Ruggeri (Ruggeri 

et al., 2020) fizeram um estudo retrospectivo comparando os três principais 

protocolos do uso da CiPT em THCH, sendo estes: i) CNM com CiPT nos dias 

3 e 4, associado a imunossupressão no dia 5 com tacrolimus e micofenolato de 

mofetil (MMF); ii) CNM com CiPT nos dias 3 e 4, mais imunossupressão no dia 

5 com CSA e MMF; e iii) condicionamento mieloablativo com CiPT nos dias 3 e 

5, e imunossupressão no dia 5 com CSA e MMF. Os resultados do estudo 

mostraram que o terceiro protocolo apresentou resultados mais promissores 

quando comparado aos outros dois, com uma sobrevida livre de doença e uma 

sobrevida livre de DECH maiores, com menor incidência de recaída e DECH. 

No entanto, mesmo com esses resultados, os autores concordam que ainda 

não há um consenso definitivo e que mais pesquisas são necessárias para 

padronizar o melhor protocolo (Ruggeri et al., 2020). 
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4.3 TECNICAS ATUAIS DE THCH E SUAS VANTAGENS E DESVANTAGENS. 

 

Até o presente, várias metodologias foram desenvolvidas e utilizadas 

para o controle da aloreatividade bidirecional decorrente da disparidade de HLA 

entre o doador e o receptor de THCH. Dentre as metodologias mais utilizadas 

para este tipo de transplante tem-se as técnicas que utilizam a depleção 

seletiva de células T in vitro, bem como enxertos não manipulados com o uso 

de altas doses de CiPT, ou ainda utilizando a globulina antitimocítica no pós 

transplante contra a DECH, conhecida como “Protocolo de Pequim” (Shah et 

al., 2020). 

A plataforma que utiliza a CiPT é uma das mais empregadas em THCH 

no mundo atualmente. São empregadas diferentes variações nos protocolos 

quanto ao regime de imunossupressão e dias de administração após a infusão, 

como explicado anteriormente no item 4.2. As principais vantagens são seu uso 

disseminado, um relativo fácil acesso, custo baixo quando comparada as 

demais plataformas, um efeito do enxerto contra leucemia (ECL) preservado, 

favorecendo a eliminação residual das células leucêmicas após o transplante, e 

uma redução das taxas de DECH, pela da supressão de células T alorreajentes 

(Emadi et al., 2009), resumidamente descritas na Tabela 2. As desvantagens se 

dão principalmente por complicações associadas como síndrome de liberação 

de citocinas, cistite hemorrágica, doença veno-oclusiva e recuperação lenta de 

células NK, comprometendo temporariamente o efeito do enxerto contra a 

leucemia (Emadi et al., 2009). 
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Tabela 2 - Vantagens e desvantagens de técnicas utilizadas atualmente de 
transplantes de células-tronco hematopoiéticas. 

Técnica de 

THCT 
Vantagens Desvantagens 

Ciclofosfamida 

no pós-

transplante 

• Uso 

disseminado 

• Fácil acesso 

• Custo baixo 

• Efeito de 

enxerto contra 

leucemia 

preservado 

• Redução taxas 

de DECH 

• Síndrome de 

liberação de 

citocinas 

• Cistite 

hemorrágica 

• Doença veno-

oclusiva 

• Recuperação 

lenta de 

células NK 

Depleção 

imunomagnética 

de linfócitos T 

• Redução da 

DECH aguda e 

crônica  

• Rápida 

recuperação 

imunológica 

• Elevado risco 

de infecções 

virais 

• Elevado 

custo de 

equipamento

s  

• Infraestrutura 

laboratorial 

robusta 

Protocolo de 

Pequim 

• Protocolos 

individualizado

s 

• Recomendada 

para pacientes 

com alto risco 

de recidiva 

• Elevada taxa 

DECH aguda 

e crônica 

• Alta 

complexidade  

• Alto custo 

com 

infraestrutura 

Fonte: Autoral utilizando dados extraídos do texto.  
Legenda: DECH – doença do enxerto versus o hospedeiro. 
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As plataformas atuais que utilizam a depleção de células T com o 

processamento in vitro, o enxerto passa por um processamento 

imunomagnético com o equipamento CliniMACS (Miltenyi Biotec GmbH, 

Bergisch Gladbach, Alemanha) (Chaleff et al., 2007), ocorre a remoção das 

células TCRαβ, que foram identificadas como as principais responsáveis pela 

DECH (Locatelli et al., 2013), e a manutenção das células TCRγδ e NK, que 

oferecem imunidade antitumoral e podem facilitar a reconstituição imunológica 

após o transplante (Locatelli et al., 2013), esta técnica está esquematizada na 

Figura 8. Bertaina e colegas (2018) recentemente relataram dados atualizados 

em pacientes pediátricos com LA, mostrando que o transplante com depleção 

de células TCRαβ está associado a uma baixa incidência de DECH aguda e 

crônica, além de melhores taxas de sobrevivência em comparação com 

transplantes de doadores não relacionados, especialmente quando o doador 

apresentava uma ou mais disparidades de HLA com o receptor (Bertaina et al., 

2018). Como principais vantagens desta técnica, têm-se a redução significativa 

da DECH aguda e crônica e uma rápida recuperação imunológica para o efeito 

ECL. Como desvantagens, existe um elevado risco de infecções virais, pois as 

células TCRαβ tem importante função na defesa antiviral e sua remoção pode 

enfraquecer a resposta imunológica contra vírus como o citomegalovírus.  Além 

disso, a técnica também apresenta um elevado custo para o processamento do 

enxerto e uma robusta infraestrutural laboratorial com pessoal treinado (Shah 

et al., 2020; Bertaina et al., 2018). 
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Figura 8 - Esquematização da técnica mais atualizada de transplante 
haploidêntico de células hematopoiéticas com depleção de linfócitos T in vitro. 

Fonte: Elaborado pela autora.  
Legenda: CSF – fator estimulador de colônias, CTH – células tronco hematopoiéticas, MO – 

medula óssea e NK – Natural Killer. 
 

A plataforma de GIAC ou Protocolo de Pequim é a técnica de THCH 

mais utilizada na China, ela combina várias estratégias para otimizar a enxertia, 

minimizar complicações e conta com protocolos individualizados de 

condicionamento (Meng Lv et al., 2019). A plataforma é adequada para 

pacientes com alto risco de recidiva, principalmente em casos de malignidades 

hematológicas agressivas, em que há a necessidade de se maximizar o efeito 

ECL. Ela é uma técnica amplamente utilizada na China, em centros de 

pesquisa de alta complexidade com infraestrutura necessária e experiência 

clínica adequada. Como desvantagens, ela apresenta uma elevada taxa de 

DECH, tanto aguda quanto crônica, devido ao alto conteúdo de células T no 

enxerto. Além disso, o procedimento é complexo, requerendo dois 

procedimentos de coleta de CTH do doador e uma infraestrutura robusta, o que 

pode limitar sua aplicação em ambientes com menos recursos (Shah et al., 

2020). 

 

4.4 TÉCNICAS DE THCH UTILIZADAS NO BRASIL 

 

Ao se analisar as publicações brasileiras de pesquisadores sobre o 

THCH no país, foi possível averiguar que a única plataforma utilizada deste tipo 
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de transplante no país é a de enxertos não manipulados com CiPT e/ou com 

e/ou sem mieloablação. Esta estratégia tem sido utilizada no tratamento de 

crianças com imunodeficiência primária (Fernandes et al., 2020), em anemia 

aplásica grave (Bonfim et al., 2020; Arcuri et al., 2020), em anemia de Fanconi 

(Bonfim et al., 2022) e em leucemias agudas (Rocha et al., 2021; Silva et al., 

2022). 

Um estudo retrospectivo multicêntrico nacional realizado nos centros 

de pesquisa do Hospital das clínicas – USP/SP, Hospital Israelita Albert Einsten 

– SP, Hospital do IOP-GRAACC – SP, Hospital Infantil Pequeno Príncipe – 

Curitiba/PR, entre outros, analisou 114 THCH em crianças, realizados entre os 

anos de 2011 e 2018 (Rocha et al., 2021). Dentre os pacientes do estudo, 86 

tinham LLA (67,4% com LLA-B e 22,2% LLA-T) e 58 LMA, as quais foram 

submetidas a um condicionamento diversificado de acordo com os protocolos 

utilizados em cada instituição participante, podendo ser um regime 

mieloablativo ou de intensidade reduzida e o enxerto utilizado foi obtido do SP 

mobilizado em 42% dos casos e da MO em 58%. Como profilaxia contra 

DECH, os pacientes receberam CiPT nos dias 3 e 4, MMF no dia 5 e 

ciclosporina ou tacrolimus no dia 5, de acordo com o protocolo de cada 

instituição. A pesquisa destacou três fatores principais que influenciaram os 

desfechos clínicos observados: i) a presença de doença residual mensurável 

(DRM); ii) o uso de células tronco de SP como fonte de enxerto e iii) a relação 

do doador, com foco em mães doadoras. Em relação ao primeiro fator, os 

resultados indicaram que crianças com DRM positiva antes do transplante 

apresentaram um risco aumentado de recaída, sendo esta de 50% de 

incidência em dois anos para aqueles com DRM positivo, em comparação com 

33% para aqueles com DRM negativo. Além disso, pacientes com DRM 

positivo tiveram menor sobrevida livre de leucemia, com 28,6% para LLA e 

57,1% para LMA, e menor sobrevida global, sendo 40,6% para LLA e 57,1% 

para LMA. Em relação ao segundo fator, o uso de células tronco de SP foi 

associado a uma maior incidência de DECH crônica, com 39% para os 

pacientes transplantados em dois anos, sem uma redução correspondente no 

risco de recaída. Sobre o terceiro fator, a utilização de mães como doadoras do 

enxerto foi identificada como um fator de pior prognóstico, relacionado a uma 

maior incidência de DECH crônica (74% usando SP), menor sobrevida global 
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(25% em dois anos) e menor sobrevida livre de DECH e recaída, com 16,7% 

para LLA e 35,7% para LMA em pacientes com DRM positivo. O estudo 

concluiu que evitar a utilização de mães e de SP como fonte de células, além 

de garantir a negatividade para DRM antes do transplante, pode melhorar 

significativamente os resultados do THCH com CiPT em crianças com LA, 

contribuindo para uma maior taxa de sucesso e menores complicações a longo 

prazo (Rocha et al., 2021). 

Houve outro estudo retrospectivo multicêntrico (Hospital das Clínicas-

USP/SP, Hospital Israelita Albert Einstein – SP, Hospital Amaral Carvalho – 

Jau/SP, Hospital Sírio Libanês – SP, Hospital de Câncer – Barretos/SP) 

realizado entre os anos de 2007 e 2017 em cinco centros de referência para 

transplantes no Brasil que analisou os THCT com todos os tipos de doador e 

que contou com 275 pacientes com LLA e idade acima de 16 anos (Silva et al., 

2022).  Dentre os transplantes relatados, 50 eram do tipo haploidêntico, nos 

quais foi utilizado um enxerto não manipulado e a CiPT nos dias 3 e 4 contra a 

DECH, as demais medicações imunossupressoras utilizadas não foram 

relatadas. Como principais destaques sobre o THCH no estudo, tem-se uma 

menor incidência de DECH aguda e crônica quando comparado ao transplante 

de doadores não relacionados, um baixo índice de falha do enxerto e de 

recaída da leucemia após cinco anos, se mostrando uma opção viável e segura 

em casos em que não ocorre a disponibilidade de um doador HLA compatível 

disponível. O estudo ainda apresentou uma sobrevida global de 40,7% em um 

período de cinco anos, a qual foi influenciada por fatores como a idade do 

doador e status da doença no momento do transplante, em que os pacientes 

que estavam em primeira remissão completa tiveram uma sobrevida global de 

52,7%, em segunda remissão de 36,4% e com a doença ativa a sobrevida 

global foi de 8,4% no período de cinco anos (Silva et al., 2022).   

 

4.5 O IMPACTO DO THCH NA SOBREVIDA E QUALIDADE DE VIDA DOS 

PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS 

 

Um estudo realizado no hospital universitário Cleveland Medial Center 

entre os anos de 2014 e 2019 e que incluiu 421 participantes com doenças 

hematológicas diversas, dos quais 191 tinham LMA e 31 LLA, comparou a 
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qualidade de vida relacionada a saúde (QVRS) no pós-transplante de pacientes 

que realizaram THCH, transplante alogênico de doador relacionado compatível 

(alo-RC) e transplante alogênico de doador não relacionado compatível (alo-

NRC) que receberam CiPT. O desfecho primário do estudo foi a comparação 

da qualidade de vida pré-transplante e nos dias 100 e 180 pós-transplante, 

utilizando o questionário Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone 

Marrow Transplant (FACT-BMT) da FACIT trans (Mcquellon et al., 1997), com 

base em fontes de doadores e estratificado por intensidade de 

condicionamento. Os desfechos secundários incluíram comparações de 

sobrevivência, recidiva, mortalidade por recidiva, MNR, incidências 

de DECH, falha do enxerto e infecção (Hong et al., 2022). 

No estudo, os pacientes com LMA e LLA que receberam o THCH 

tiveram uma QVRS comparável a dos pacientes alo-RC e alo-NRC, tanto nos 

regimes de condicionamento mieloablativo quanto de intensidade reduzida. 

Observou-se que não ocorreram diferenças significativas na qualidade de vida 

entre os grupos com pontuações no FACT-BMT muito semelhantes. Com 

relação aos desfechos secundários, os resultados obtidos também foram 

semelhantes entre os grupos, com o diferencial de que no THCH ocorreu uma 

maior taxa de infecção por citomegalovírus e menor taxa de MNR. Este foi o 

primeiro estudo que avaliou a QVRS em pacientes que receberam o THCH e 

foram apontadas algumas limitações como o pequeno grupo de pacientes 

analisados, as diferentes doenças hematológicas dentro da mesma pesquisa e 

pacientes que receberam regimes de condicionamento diferentes (Hong et al., 

2022). 

Não foram encontrados estudos brasileiros que avaliaram o impacto do 

THCH na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes com LAs na literatura 

pesquisada. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente trabalho apresentou uma revisão narrativa da literatura 

sobre o THCH no tratamento de LAs. Com a sua realização, foi possível 

observar que este tipo de transplante é realizado há cerca de 50 anos e que as 

técnicas e protocolos evoluíram significativamente e se tornaram uma 

alternativa viável para pacientes sem doadores HLA compatíveis. O 

levantamento da literatura mostrou que a técnica mais difundida e utilizada 

atualmente é o THCH com CiPT, a qual apresenta como vantagens um acesso 

relativamente mais fácil, menor custo, enxerto preservado e baixa taxa de 

DECH, mas pode ter como desvantagens a lenta recuperação de células NK. 

Esta mesma técnica é a única plataforma de THCH utilizada no Brasil tanto 

para o tratamento de LAs, como para a anemia aplásica, anemia de Fanconi e 

as imunodeficiências primárias.  

Com relação a sobrevida e QVRS para THCH, a literatura foi 

extremamente escassa, não foram encontrados estudos nacionais e mesmo os 

internacionais apenas um estudo foi encontrado. Nele foi possível verificar que 

não há diferença significativa na QVRS e sobrevida para pacientes que 

receberam o THCH em comparação com o alo-RC e alo-NRC.  

Por meio deste trabalho foi possível notar que o THCH tem sido 

amplamente utilizado no Brasil, encontrando-se diversas notícias em sites de 

hospitais relatando o sucesso da técnica, contudo, as publicações em 

periódicos são raras, o que dificultou o embasamento desta pesquisa.  
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