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INTRODUCAO

O transplante de medula 6ssea (TMO), ou
transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH), ¢ um procedimento terapéutico indi-
cado para diversas doencas hematoldgicas, on-
coldgicas, metabodlicas, imunoldgicas e genéti-
cas. O objetivo principal ¢ restaurar a fungao
hematopoiética de uma medula 6ssea compro-
metida, seja por doenca, por tratamento mieloa-
blativo (quimioterapia ou radioterapia) ou por
defeitos genéticos.

Durante a vigéncia do conflito da Segunda
Guerra Mundial, observou-se um aumento do
numero de pacientes com imunodeficiéncias e
leucemias, relacionado sobretudo a exposi¢ao a
fatores ambientais ditos mielotoxicos, como as
radiacdes nucleares provenientes dos ataques
atdomicos no Japdo. Nesse contexto, impulsio-
nou-se o surgimento e o aprimoramento do T-
MO, tendo sido realizado o primeiro transplante
singénico em paciente com Leucemia Linfoide
Aguda (LLA), em 1956, pelo Dr. Edward Don-
nall Thomas. Na década de 1960, houve a des-
coberta do sistema de Antigenos Leucocitarios
Humano (HLA), e com isso o avango da técni-
ca, possibilitando a ocorréncia do primeiro T-
MO ndo aparentado. Nas Ultimas décadas ob-
serva-se expansdo no numero de transplantes
realizados globalmente, impulsionada pela me-
lhoria das técnicas condicionantes, do manejo
de complicacdes e das abordagens imunologi-
cas (EBMT REPORT 2023).

Avangos recentes também apontam para
novas modalidades de condicionamento, modu-
lagdo imune (inibidores de JAK, anticorpos
conjugados) e intervencdes celulares com-
plementares (células reguladoras, manipulagao
ex vivo) que visam mitigar complicacdes e oti-
mizar a reconstituicdo hematopoiética (KEAN
et al., 2024).

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar uma
revisao atualizada (2013—-2025) sobre os funda-
mentos, indicagdes, tipos, complicagdes e avan-
cos do transplante de medula dssea, com énfase
nas comparacdes entre modalidades e nas pers-
pectivas futuras para o campo.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica narra-
tiva, realizada no periodo de agosto a setembro
de 2025, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed e Medline. Foram utilizados os
descritores: “transplante de medula dssea”,
“complicagdes do transplante”, “hematopoietic
stem cell transplantation”, “graft-versus-host
disease”, “transplant complications”, “condi-
tioning regimens”, “‘innovations in HSCT”.
Desta busca foram encontrados 40 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selec¢ao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas ingles e portugués; publicados no pe-
riodo de 2013 até 2025 e que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, meta-andlise, coorte, disponibi-
lizados na integra, que incluissem informagdes
relevantes e atualizadas sobre o tema. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, estudos fora
do escopo tematico ou que ndo abordassem
transplante de medula d0ssea diretamente e que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apbs os critérios de selecdo restaram 21 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: transplante au-
tologo, alogénico, terapias de condicionamento
pré transplante, infusdo, pega e recuperagao
medular, além de complicagdes do TMO.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O TMO difere da maioria dos transplantes.
E uma terapia celular, onde o drgdo transplanta-
do nao ¢ s6lido, como o figado ou o rim. E ca-
racterizado pela infusdo de células tronco he-
matopoiéticas (TCTH), que sdo células primi-
tivas pluripotentes que possuem a capaci-dade
de autorreplicacdo e de diferenciacdo em célu-
las de linhagem mais madura, podendo originar
as trés séries do sistema hematopoiético: série
eritrocitaria (glébulos vermelhos), série mega-
cariocitica (plaquetas), série leucocitaria (lin-
foide e mieloide). Estdo presentes em todos os
tecidos e 6rgdos e contribuem para a hemostasia
e o reparo tecidual. Constituem caracterizacao
fenotipica caracterizada por citometria de fluxo
CD34 + (0,1% da MO), quiescentes em GO e
microambiente da MO (AIUTI, et al., 2019)

Indicagdes e subtipos

As indicagdes de TMO baseiam-se em pa-
tologias envolvidas em doengas hematoldgicas
malignas, como as Leucemias, doengas hema-
tologicas ndo malignas, como a Aplasia medu-
lar, imunodeficiéncias e sindromes genéticas,
como Erros inatos do metabolismo.

As TCTH que serao utilizadas no TMO po-
dem ser obtidas por meio de trés fontes: da pro-
pria medula 6ssea, do sangue periférico ou de
um cordao umbilical. J& o0 TMO, pode ser clas-
sificado em 2 tipos:

Autologo ou autogénico: caracteriza-se por
um autotransplante, ou seja, o doador ¢ o pro-
prio receptor;

Alogénico: o doador recebe as células tron-
co hematopoiéticas de outra pessoa, seja apa-
rentado, ndo-aparentado, singénico ou haploi-
déntico.

Neste subtipo encontra-se ainda o trans-
plante singénico, no qual o doador ¢ um gémeo
idéntico. E o subtipo haploidéntico, quando a

compatibilidade do HLA ¢ de pelo menos 50%
entre o doador e o receptor (GRATWOHL, et.
al., 2019).

Transplante autélogo
O transplante de medula dssea autodlogo

consiste na utilizacdo das proprias células-tron-
co hematopoiéticas do paciente como fonte para
a reconstitui¢do da hematopoese apos regimes
de quimioterapia em altas doses. Por ndo envol-
ver material alogénico, esta modalidade apre-
senta risco praticamente inexistente de rejeicao
imunolégica e baixa incidéncia de doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) (BASHIR
etal.,2023).

Entretanto, uma desvantagem relevante do
TMO autdlogo ¢ a possibilidade de reinfusao de
células neoplasicas residuais, especialmente em
doengas hematologicas malignas, o que pode
contribuir para a recidiva da doenga (HOLLER
et al.,2020). Por isso, a sele¢do rigorosa do mo-
mento da coleta — geralmente realizada quan-
do o paciente estd em remissao clinica e hema-
tologica — € essencial.

A coleta de células da medula 6ssea aconte-
ce, em média, 15 dias antes, em uma fase co-
nhecida como mobiliza¢do, quando o paciente
esta em remissdo, ou quando a medula ndo esta
envolvida pela doenca de base. Apos a coleta, a
medula é criopreservada a 180 graus C° em tan-
ques de nitrogénio, devido ao tempo de estoca-
gem e a necessidade de manter a viabilidade ce-
lular, sendo descongelada no dia do transplante
e infundida por via endovenosa (PASQUINI et
al., 2022).

Transplante alogénico
O transplante alogénico utiliza células-tron-

co hematopoéticas provenientes de outro indi-
viduo geneticamente compativel — que pode
ser um familiar HLA-idéntico ou um doador
voluntario ndo aparentado selecionado a partir
de bancos internacionais. A compatibilidade
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entre doador e receptor ¢ determinada pela tipa-
gem dos Antigenos Leucocitarios Humanos
(HLA), fator crucial para reduzir o risco de re-
jeicdo e de DECH (BONDANZA et al., 2019;
EBMT REPORT, 2023). Apos a identifica¢do
do doador compativel, realiza-se a mobiliza¢ao
e coleta das célulastronco, seguida de um regi-
me de condicionamento, que pode incluir qui-
mioterapia e/ou radioterapia em altas doses. O
objetivo ¢ destruir o sistema hematopoiético do
receptor, eliminar células neoplésicas residuais
e criar espago medular para a enxertia das novas
células (KEAN et al., 2024). Ap6s o condicio-
namento, as células-tronco sdo infundidas por
via endovenosa ¢ migram para a medula 6ssea
do receptor, promovendo a reconstituicao he-
matopoética (VIEIRA et al., 2023; KEAN et
al., 2024).

Por envolver material alogénico, o procedi-
mento tem maior complexidade imunoldgica e
estd associado a risco significativo de compli-
cacodes, como DECH aguda ou cronica, rejeicao
do enxerto, infec¢des oportunistas e toxicidades
associadas ao regime de condicionamento
(BONDANZA, et al., 2019). Apesar desses ris-
cos, o TMO alogénico oferece potencial curati-
vo importante em diversas neoplasias hemato-
logicas.

Condicionamento ou regime preparato-
rio

O condicionamento ¢ a fase que antecede a
infusdo das células tronco hematopoiéticas e
tem como objetivo imunossuprimir e erradicar
ou diminuir a doenga de base. Os regimes con-
dicionantes podem ser:

Mieloablativos: altamente intensivos, utili-
zados em pacientes jovens e com bom status cli-
nico, levando a pancitopenia importante;

Nao mieloablativos: com menor toxicidade,
indicados para pacientes idosos ou com comor-
bidades, causando citopenias em menor intensi-
dade;

De intensidade reduzida: equilibram efica-
cia antitumoral e tolerabilidade.

Do ponto de vista tedrico, pode ser dividido
em:

Mielodeplecdo: regime no qual se ataca as
células tronco hematopoiéticas do hospedeiro.

Linfodeplecao: regime no qual se ataca o
sistema linf6ide do hospedeiro (LAWLESS, et.
al., 2023).

Infusao

Realizada no DO, o procedimento de infu-
sdo de células tronco hematopoiéticas se asse-
melha a uma transfusao sanguinea. Pode ser re-
alizada fresca ou ap6s descongelamento imedi-
ato, quando criopreservadas. Antes da infusdo,
deve ser administrada pré-medicagdo, como an-
titérmico, antihistaminico, antiemético, entre
outros, 30 minutos antes. Ademais, inicia-se hi-
dratacdo do paciente antes do inicio da infusao,
que deve permanecer até 24 horas apds o proce-
dimento, além de monitorizagdo continua, que
¢ fundamental durante o processo (GARCIA et
al., 2013).

Pega e recuperacido medular

Apos aplicacdo de regime de condiciona-
mento e infusdo de células tronco hematopoiéti-
cas, inicia-se a fase da aplasia medular, que ¢
considerada a fase mais critica do tratamento,
tendo em vista a possibilidade de ocorréncia de
infec¢des severas, em que os leucocitos estdo
<100/mm3 no, hemécias e plaquetas reduzidas
com necessidade de suporte transfusional de
hemacias e plaquetas, com bolsas filtradas e ir-
radiadas com intuito de evitar reagdes adversas.
Geralmente, esta fase varia de 2 a 4 semanas. A
pega medular, momento em que as células do
paciente iniciam o processo de ascensao em nu-
mero, ocorre quando sao registrados em exames
3 dias consecutivos com mais de 500 neutrofi-
los; 3 dias consecutivos com mais de 20.000
plaquetas sem transfusao. Normalmente, a célu-
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la tronco periférica recupera-se em 10 a 16 dias,
ao passo que as células da medula 6ssea demo-
ram de 14 a 28 dias e as células do sangue do
corddo umbilical tém um periodo de recupera-
¢do médio de 26 dias (BONFIM, et. al., 2025).

Complicacoes e manejo

As complicagdes do TCTH sao diversas e
podem ser agudas, intermediarias ou tardias. A
doenga enxerto-versus-hospedeiro (DECH)
permanece como um dos principais fatores li-
mitantes nos transplantes alogénicos. E uma
condi¢do imunologica complexa que ocorre
quando as células T do doador reconhecem os
tecidos do receptor como estranhos e iniciam
uma resposta imune contra eles. A ativacao das
células T leva a liberacdo de citocinas inflama-
torias, recrutamento de células efetoras e dano
tecidual, resultando em manifestagoes clinicas
potencialmente graves (FERRARA et al.,
2017). Novas abordagens imunomodulatorias,
como uso de anticorpos e inibidores de JAK, es-
tdo sob investigacdo para modular a resposta
imune e reduzir a gravidade da DECH (KEAN
etal., 2024).

Infecgdes oportunistas (virais, flngicas,
bacterianas) decorrem da neutropenia prolon-
gada e da imunossupressdo. Protocolos de su-
porte e vigilancia tém sido aprimorados (AD-
KINS et al.,2024) com atencao especial a trans-
fusdo de hemoderivados, compatibilidades AB-
O, e manejo de anticorpos (ADKINS et al.,
2024)

Hé também relatos de toxicidade de 6rgaos,
faléncia de enxerto, sindrome sinusoidal hepa-
tica, disfungdes renal e pulmonar, e complica-
¢oes tardias como infertilidade, disfuncao go-

nadal e risco de segundas neoplasias (VIDAL et
al., 2025).

CONCLUSAO

A presente revisao evidencia que o trans-
plante de medula 6ssea (TMO) representa um
dos pilares mais importantes da terapéutica mo-
derna para doencas hematologicas e imunold-
gicas graves, proporcionando chances reais de
cura e prolongamento da sobrevida em condi-
¢Oes antes consideradas fatais. O estudo de-
monstrou avangos significativos nas técnicas de
coleta, criopreservagdao ¢ infusdo de células-
tronco hematopoéticas, bem como no desenvol-
vimento de regimes de condicionamento e es-
tratégias imunomodulatorias capazes de reduzir
complicagdes e melhorar os desfechos clinicos.
No entanto, permanece um grande desafio no
manejo das complicagdes pos-transplante, es-
pecialmente na doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro (DECH), nas infec¢des oportunistas e
nas sequelas tardias que impactam a qualidade
de vida dos pacientes. Diante disso, novos estu-
dos sdo necessarios para aprofundar a compre-
ensdo dos mecanismos imunologicos envolvi-
dos, aprimorar terapias celulares e imunossu-
pressoras e desenvolver protocolos personaliza-
dos que ampliem a eficicia e a seguranga do
TMO. Além disso, pesquisas multicéntricas e
de longo prazo poderdo fornecer dados robustos
sobre a sobrevida global, a incidéncia de com-
plicagdes e os fatores preditivos de sucesso,
contribuindo para a consolidagdo do transplante
como ferramenta cada vez mais segura, eficaz e
acessivel na pratica clinica.
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