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Transplantes autologos de medula déssea em oncologia pedidtrica - experiéncia
preliminar do Instituto da Crianca Prof. Pedro de Alcantara, do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (ICR)

Autologous bone marrow transplantation in pediatric oncology -
Preliminary results from the ICR

Vicente Odone Filho*

Resumo

Aqui sdo apresentados os resultados preliminares de 19
transplantes aut6logos de medula éssea e de 1 singé€nico, em
criangas portadoras de neuroblastoma (14), linfoma ndo-Hod-
gkin (3), sarcoma de Ewing (1), leucemia linfocitica aguda (1)
e leucemia ndo-linfocitica aguda (1), realizados de modo pio-
neiro no Brasil apartir de Fevereirode 1987 e, em especial, apds
a implantagio do Programa de Transplantes de Medula Ossea
do ICR, em Outubro de 1989. A metodologia empregada, a
toxicidade decorrente e a sobrevida verificada sdo aqui discu-
tidas. Enfatiza-se o esfor¢o de implantacdo de um servigo que
emprega tecnologia avancada em uma institui¢do pediatrica
universitaria e piblica, com amplo apoio comunitario, e discu-
tem-se suas metas futuras.
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Introducgio

Os transplantes de medula éssea representam uma
modalidade terapéutica que viabiliza a utilizacio de doses
elevadissimas de agentes quimioterdpicos, cuja toxicida-
de hematoldgica seria proibitiva, ndo fosse a possibilidade
de ser resgatada através da infusdo de células tronco
obtidas do préprio individuo objeto do transplante (trans-

* Prof. Associado do Depto de Pediatria da FMUSP, Chefe da Unidade
de Onco-Hematologia do ICR, pelo Programa de Transplantes de
Medula Ossea do ICR(**)

** Programa de Transplantes de Medula Ossea do ICR (Composigdo em
Outubro/1989): Antranik Manissadjian, Eduardo Weltman, Heloisa
H.S. Marques, Jodo G. Maksoud, José L.B.C. Britto, Lilian M. Cristofa-
ni, Maria B.G. Costa, Maria H.T. Etzel, Maria T.A. Almeida, Maria Z.
Aquino, Paulo T. Maluf Jr., Pedro T. Sakane, Vicente Odone Filho,
Yassuhiko Okay. Consultores: Celina Russo, Frederico L. Dulley,
Silvano Wendell. Enfermagem: Maria D.D. dos Reis, Maria I. Ikegami.
Estatistica: Dalia Ballas. Nutricdo: Maria A. Vieira. Servico Social:
Claudia Jacob, Maria S. Eustaquio.

Abstract

The initial results of 19 autologous and 1 syngeneic bone
marrow transplantations, done in children with neuroblastomas
(14),non-Hodgkin’s lymphomas (3), Ewing sarcoma (1), acute
lymphocytic (1) and non-lymphocytic (1) leukemias, pioneere-
ly started in Brazil in February, 1987, and specially after the
beginning of the ICR Marrow Transplantation Program, in
October, 1989, are here described. Methodology, toxicity and
survival are discussed. The efforts for establishing a high
technology program in a public and universitarian institution,
deeply supported by the community, are emphasized. Future
directions are also discussed.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(4): 209-214: autologous bone
marrow transplantation, stem cells, conditioning, hemopoietins.

plante autélogo ou autocléstico) ou de um doador (alogé-
nico, habitualmente a partir de um irmdo HLA compativel,
ou singénico, a partir de um irmio gémeo verdadeiro). No
caso dos transplantes alogé€nicos, em certas circunstanci-
as, como para o tratamento de leucemias ndo linfociticas
agudas, o procedimento por si s6 pode ter valor terapéuti-
co, uma vez que a reagdo enxerto X hospedeiro, que o
acompanha, € associada a uma reacdo enxerto X leucemia,
que minimizaria a chance de recidivas leuc€micas poste-
riores!. Os transplantes autélogos de medula éssea
(TAMO), por serem virtualmente sempre desacompanha-
dos de reacdes enxerto X hospedeiro, bem como de fend-
menos de rejei¢do, e por independerem da procura de um
doador relacionado, t&ém possibilidades de aplicacdo mais
amplas. Ndo sdo indicados em casos de faléncia primaria
da medula éssea (aplasias), sendo de utilidade particular
em neoplasias malignas que a afetam secundariamente,
como os tumores sélidos de idade pediatrica. O interesse
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em seu emprego nesta populagdo gerou o Programa de
Transplantes de Medula Ossea do ICR, cujos resultados
iniciais sdo aqui apresentados.

Neste artigo, objetivamos também relatar o préprio
processo de implantagdo de um programa pedidtrico de
transplantes autélogos de medula dssea, inserido em um
hospital universitario e publico, no qual ja funcionava um
servigo onco-hematolégico solidamente instalado. Nao é
seu proposito descrever resultados especificos pertinentes
a determinadas patologias ou protocolos, atendo-se as
caracteristicas técnico-cientificas genéricas do método,
aos procedimentos e investigacdes auxiliares e a sua toxi-
cidade.

Métodos e Casuistica

Sdo aqui descritos 20 transplantes de medula dssea, 18
realizados no ICR, a partir de Outubro de 1989, e 2 outros
realizados de modo pioneiro pela mesma equipe no Hos-
pital Sirio Libanés, Sao Paulo, SP, em associa¢do com seu
Servico de Hemoterapia (com a participacio e supervisdo
direta do Dr. S. Gulati, do Memorial Sloan Kettering
Cancer Center), desde Fevereiro de 1987 até novembro de
1992. As caracteristicas desta populac@o, quanto a sexo,
idade, patologia basica e situagdo clinica a época do
transplante, sdo apresentadas na tabela 1. 19/20 transplan-
tes foram autélogos e 1/20 (ALR/05) foi o tipo singénico.

Tabela 1 - Criancas submetidas a transplantes de medula dssea
(fevereiro/87 - novembro/92)

Criancas Sexo Idade Doenca Estado
JGP/01 M 6a 5Sm EWING 1* REC
LAR/02 F 8a 5m LLA 2*RC
KRSA/03 F 8a NB RPMB
JPN/04 M 10a 7m NB RP
ALR/05 M 8a 5m NB FI
KBF/06 F 11a 7m NB RPMB
RSRD/07 M la1lm NB 1*RC
PFBV/08 M 3a 6m NB 1*RC
PSSF/09 M 9a NB RP
ACP/10 F 14a 11m LNLA/LLA FI
VCN/11 F 8a NB RPMB
VLA/12 M 2a 8m NB 2*RC
CLT/13 F 3a9m NB 2'RC
JFA/14 F 4a 5Sm NB FI
RBN/15 F 3alm NB 1*RC
CRA/16 M 12a 5m LNH 2:RC
ARD/17 M 18a 10m LNH 32RC
MBP/18 M 13a 11m LNH 1* REC
KGM/19 F 7a 1m NB 1*RC
FAB/20 F 8a NB RPMB

EWING: sarcoma de Ewing; LLA: leucemia linfocitica aguda; NB: neuro-
blastoma; LNLA/LLA: leucemia nao linfocitica aguda apds tratamento
para leucemia linfocitica aguda; LNH: linfoma nao-Hodgkin; REC: recidi-
va; RC: resposta completa; RPMB: resposta parcial muito boa; RP:
resposta parcial; Fl: falha indutdria.
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Os pré-requisitos para admissdo ao programa de trans-
plantes incluiam inexisténcia de doenca viral ativa, em
especial hepatite B, avaliacdo ecocardiografica dentro dos
limites da normalidade e, exceto para a crianca submetida
a transplante singénico, inexisténcia de doenga documen-
tada em medula éssea, através de 9 puncdes aspirativas (2
em cada crista iliaca, direita e esquerda, anterior e poste-
rior, € uma em esterno) e 2 bidpsias de medula 6ssea com
agulha de Jamshidi (em ambas as cristas iliacas posterio-
res), realizadas em até 2 semanas antes da coleta de medula
Ossea. Durante a coleta de medula dssea, novamente se
verificava a auséncia de infiltracdo neoplésica residual.

Todas as criangas portavam um cateter semi-implanta-
vel permanente de dupla via, inserido usualmente em
subcldvia direita, j4 ao diagndstico ou até no préprio
momento da coleta de medula dssea, aproveitando o ato
anestésico.

13/20 transplantes, em criangas portadoras de neuro-
blastoma, utilizaram medula éssea coletada até 36 horas
antes da reinfusdo (incluindo a crianga com transplante
singénico), condicionadas exclusivamente com Melfalan
endovenoso (180 mg/M?2), em 20 minutos. O espaco de
tempo decorrido entre o uso de Melfalan e a administracao
endovenosa, com equipo sem filtro e por gravidade, da
medula dssea foi sempre de 25 a 30 horas. A coleta foi
sempre realizada em condi¢des estéreis, em centro cirdr-
gico, sob anestesia geral, a partir das cristas iliacas poste-
riores (em uma Unica crianga complementada com pun-
¢Oes esternais), com instrumental obtido da Scientific
Instruments Division, da University of Washington,
Seattle, WA, USA. De um tinico orificio na pele, pelo qual
a agulha de coleta era introduzida, puncionavam-se locais
diferentes do territério 6sseo e, aspirando-se com seringas
de vidro de 20 ml, obtinham-se amostras de apenas 3 a 4
ml, com o intuito de diminuir a contaminacao sanguinea.
A quantidade final minima de material medular aspirado
era de 10 ml/kg de peso da crianca a ser transplantada.
Essas amostras eram todas colocadas em béquer contendo
solucdo com soro fisioldgico mais heparina (150 ml/
10.000 U), na propor¢do de 20 ml da solucao/100 ml de
medula coletada; as seringas e as agulhas de pun¢do eram
lavadas em outros recipientes com a mesma solucio. As
células nucleadas obtidas eram quantificadas quando me-
tade do volume minimo desejado era alcancado e quando
atingida sua totalizagdo. Foram obtidas pelo menos 1 X
108 células/kg, e todo esse material, apds filtragdo suces-
siva em filtros de malhas grossa e fina, era armazenado em
bolsas regulares de transfusdo e mantido a 4°C.

Os demais, 7/20, utilizaram medula 6ssea criopreser-
vada a -75°C por até 56 semanas, igualmente condiciona-
dos com Melfalan (1/7, portador de neuroblastoma), com
Etoposide / Melfalan (1/7, portador de sarcoma de Ewing
com recidiva pulmonar, parcialmente responsivo a quimi-
oterapia alternativa), com radioterapia corpdrea total /
Ciclofosfamida (1/7, portadora de leucemia linfocitica
aguda em segunda remissdo, na qual a medula foi subme-
tida a tratamento extracorpdreo - “purging” - com o uso de
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50 mcg de Etoposide), com BCNU / Etoposide (1/7,
portadora de leucemia no linfocitica aguda pds-tratamen-
to para leucemia linfocitica aguda) e com Carboplatina /
Etoposide (3/7, portadores de linfoma nao-Hodgkin em
remissao apds, pelo menos, uma recidiva sist€émica). A
criopreservacdo era realizada imediatamente apds a ob-
tencdo de material medular como acima especificado, o
qual era sucessivamente submetido as seguintes etapas:
retirada, apos a adi¢do de solugdo de hidroxi-etil-amido a
6%, da camada de células vermelhas dos demais compo-
nentes celulares (“buffy-coar’) e do plasma, por mecanis-
mo de decantagdo; centrifugagdo a 22°C, por 10 minutos,
e isolamento da camada do “buffy-coat” em bolsa, com
expectativa de recuperagao de células de 80% em relagcdo
a contagem pré-procedimento; finalmente, adi¢do da solu-
¢do crioprotetora, contendo albumina humana e DMSO
(dimetil-sulf6xido), verificagcdo da contagem celular fi-
nal, e resfriamento direto do material em freezer a -75°C,
com posterior transferéncia a reservatério com nitrogénio
liquido (-120° C) quando a utiliza¢do imediata da medula
ndo era prevista. Na unica crianca (LAR/02) na qual foi
realizado tratamento extracorpéreo de medula dssea, a
adicdo de Etoposide foi realizada imediatamente antes da
exposicdo a solucao crioprotetora. Nao foi realizado con-
trole rotineiro de viabilidade celular. Amostras medulares
eram cultivadas para bactérias e fungos ao final de sua
filtracdo, imediatamente antes da adicdo da solugdo crio-
protetora, e ao momento do descongelamento. O descon-
gelamento foi sempre realizado a 36°C, e a infusdo execu-
tada sob pressao, tao logo o material se tornava liquefeito,
com o auxilio de seringa, com monitorizagdo cardio-
circulatéria concomitante. Seguia-se hidratacdo e diurese
forcada com 500 m1/M? de solugio contendo SF/SG5% na
proporgio de 1/1, e 10 g/M? de Manitol e sedagio regular
com 50 mg/M? de Meperidina endovenosa.

As criancas em processo de transplante eram mantidas
sob isolamento reverso, em unidade com ante-sala, dotada
de pressdo positiva e circulacao de ar através de filtros de
alta capacidade de retencdo de particulas (filtros HEPA:
high efficiency particulate air), com 1 acompanhante em
periodo integral, via de regra a mae, devidamente orienta-
da para a aplicagc@o das medidas apropriadas de prevencao
de infeccdes: lavagem cuidadosa das maos, uso de avental
e mascara. Sua dieta exclufa alimentos crus e frutas com
casca.

A duracio das medidas de isolamento compreendia o
periodo no qual a crianga se mantinha com taxa fagocitica
(neutrofilos mais mondcitos) inferior a 500/mm3, indice
minimo de recuperacdo. O uso de mascara e a proibicao
dos alimentos acima especificados era mantida por, pelo
menos, mais 4 meses.

Nenhum antibiético profildtico contra infec¢des bac-
terianas foi utilizado, e o uso profildtico de Sulfametoxa-
zol-Trimetoprim contra Pneumocystis carinii era suspen-
so 1 semana antes da obten¢do da medula éssea, somente
sendo reintroduzido 1 més apds o transplante.

Jornal de Pediatria - Vol. 72, N°4, 1996 211

Outras medicacdes de uso sistemdtico incluiam: Pen-
toxifilina, até 100 mg, 2 vezes ao dia, em infusdo endove-
nosa de 3 horas; Gamaglobulina, na dose de 400 mg/kg/
semana/por pelo menos 1 més, por via endovenosa e, a
partir do 9° transplante; GM-CSF (Granulocyte Machro-
phage Colony-Stimulating Factor) (Leucomax®, SAN-
DOZ S.A.), a partir do dia imediato a reinfusdo de medula
ossea, na dose de 10 mcg/kg/dia, por via endovenosa, em
6 horas.

A hemoglobina era mantida necessariamente acima de
10 g%, as custas de transfusdes de concentrado de hema-
cias, e as plaquetas acima de 10.000/mm?3, através de
plaquetas obtidas preferencialmente por aferese de doador
unico. Em situacdes de infec¢do documentada, as plaque-
tas eram mantidas acima de 20.000/mm?>. Todos os produ-
tos sangiiineos utilizados eram irradiados e, na dnica
crianca (VLA/12) cuja sorologia para Citomegalovirus
(CMV) era negativa antes do transplante, utilizaram-se
produtos CMV negativos.

Todas as criangas receberam suporte nutricional atra-
vés de nutricdo parenteral, fornecendo-se entre 30 e 80%
das necessidades caldricas basais, conforme o esquema
rotineiro do ICRZ.

Os exames rotineiros incluiam o seguinte: 1) pré-
transplante - todos os estudos imagenoldgicos pertinentes
a doenca basica, mais um estudo eletro e ecocardiografico,
um perfil basal hematolégico, bioquimico, soroldgico
(para hepatite A & B & C, CMV, toxoplasmose, herpes
simplex, mononucleose e HIV) e de colonizagao bacteria-
na (culturas de superficie, mucosas, urina, fezes e hemo);
2) pos-transplante - diariamente, hemograma completo,
eletrdlitos, uréia e creatinina séricos, e enzimas hepaticas;
3 vezes por semana, avaliava-se a atividade sérica de
amilase; semanalmente, nivel sérico de albumina e globu-
linas, tempo de protrombina, tromboplastina parcial ativa-
da, fibrinogénio e culturas de controle (superficie, muco-
sas, urina, fezes e hemo), para bactérias e fungos; puncao
aspirativa de medula dssea com cultura para bactérias e
fungos era obtida no décimo dia pds-transplante; ecocar-
diograma era obtido no nadir da contagem leucocitaria.

A avaliacdo imunoldgica protocolada das criancas
incluia eletroforese de proteinas plasmaticas e imunoglo-
bulinas, quantifica¢do de anticorpos contra pdlio e saram-
po, provas de hipersensibilidade tardia, subpopulacdes
linfocitarias, NBT e quimiotaxia, antes da realizacdo do
transplante, 1, 3 e 6 meses apds a recuperagdo fagocitaria.

Todas as imunizagdes com toxdides eram mantidas
dentro do calenddrio vacinal habitual e, 1 ano apds o
transplante, com a constatacio da recuperagcdo imunolégi-
ca pelo menos em nivel humoral, processava-se a revaci-
nagdo contra polio e sarampo.

Intercorréncias clinicas determinavam os exames per-
tinentes, em especial a ocorréncia de febre, que obrigava
a pesquisa sistematica de foco, com urocultura e hemocul-
turas para bactérias e fungos, radiografia simples de torax
e demais exames imagenoldgicos em fungédo da evolucio.
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Os primeiros antibidticos introduzidos a ocorréncia de
febre eram Vancomicina, na dose de 1.200 mg/MZ/dia/4
doses divididas/por via endovenosa, em pelo menos 20
minutos de infusdo, e Ceftazidima, na dose de 125 mg/kg/
dia/4 doses divididas, por via endovenosa. A persisténcia
de febre, com foco nado identificado, independentemente
da demonstracdo fingica em culturas, levava a associagao
de Anfotericina B, na dose de 1 mg/kg/dia, em infusdo
endovenosa didria de 4 horas.

A curva de sobrevida foi estimada segundo a técnica de
Kaplan-Meier>, e os grupos comparados através do teste
de Mantel-Cox*. Foi adotado o nivel de significancia de
5% (a: 0,05).

Resultados

Os resultados de 19 transplantes aut6logos e 1 singéni-
co de medula Ossea, realizados em 10 meninos e 10
meninas, com idade varidvel entre la 11m e 18a 10m
(média de 8,25 + 4,74 anos), de fevereiro de 1987 a
novembro de 1992, sdo aqui analisados’. A sobrevida total
do grupo (figura 1), ap6s 1,4 anos de observagao, foi de
31,73 % (Erro Padrdo: 13,58), ndo sendo influenciada pelo
tipo de doenca apresentado pela crianga (criangcas com
neuroblastoma X outras moléstias, p: 0,0982), por estar
em remissao ou ndo ao momento do transplante (p: 0,1258),
por ter sido ou ndo a medula éssea criopreservada (p:
0,0699) e por ter sido utilizado ou ndo GM-CSF (p:
0.8886).

O tempo decorrido para as etapas de recuperacio
hematolégica, definidas em fun¢do dos parametros 500 e
1.000 fagdcitos (neutrdfilos + mondcitos)/mm? e 50.000
plaquetas/mm?, é apresentado a tabela 2.

O intervalo entre o término do tltimo ciclo de quimio-
terapia e o transplante variou de 25 a 150 dias (68,06 £
32,33 dias), ndo tendo influenciado a recuperacao hemato-
l6gica.

PROBABILIDADE
SOBREVIDA (%)

100

60 -

40

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
DIAS

Figura 1 - Sobrevida total da série
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Tabela 2 - Tempo de recuperagdo hematoldgica em dias

/MM3 Média £ DP Min. - Max. n
500 Fagdc. 18,83 + 7,46 12-42 13
1.000 Fagdc. 27,88 + 12,85 13- 61 16
50.000 Plaq. 77,15 £ 173,26 4-652 13

Embora haja uma aparente influéncia positiva do uso
de GM-CSF sobre a recuperagdo hematolégica, ndo se
verificou comprovacio estatistica desse efeito (tabela 3).

As transfusdes de hemacias (10 ml de concentrado de
hemadcias/kg/transfusdo) e de plaquetas (aferese de doador
tnico ou, em 23% das ocasides, 8 unidades/M? de plaque-
tas obtidas de varios doadores) recebidas pelas criangas
desde o inicio do condicionamento até a recuperagdo
hematolégica totalizaram, respectivamente, 1 a 48 (10,65
+12,68) e 1 a 60 (10,65 + 14,10).

3/20 (15%) criancas faleceram em conseqiiéncia direta
da toxicidade do procedimento, duas (LAR/02 e MBP/18)
por septicemia por agentes G- (19 e 12 dias ap6s reinfusio
damedula éssea, em ambas criopreservada) e a outra (JPN/
04) por septicemia por G-, insuficiéncia renal aguda,
insuficiénciacardiaca, doenca veno-oclusivahepatica (ini-
ca crianga com este problema caracterizado entre as 20) e
auséncia de recuperagdo hematoldgica (49 dias apds a
reinfusdo de medula 6ssea ndo criopreservada). As duas
primeiras desenvolveram o quadro infeccioso ja na fase de
condicionamento, € a terceira havia sido tratada de modo
extensissimo no periodo pré-transplante, uma vez que fora
inicialmente considerada, em seu servigo de origem, como
portadora de LNH (diagnéstico definitivo: NB), e subme-
tida a sucessivos esquemas indutdrios em fungdo da ausén-
cia de resposta terapéutica. LAR/02 foi também a tnica
crianca da série a ter recebido medula ssea com tratamen-
to extracorporeo, havendo igualmente recebido medula de
reserva, sem tratamento, no 16° dia apds a primeira rein-
fusdo.

Febre foi de ocorréncia universal. Em 11/20 (55%)
criancas, foram identificados agentes infecciosos, com a
seguinte freqiiéncia: Staphylococcus epidermidis (5/20),
Pseudomonas aeruginosa (3/20), Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Corynebacte-
rium diphteriae, Hansenula anomala, Rodotorula rubra e
Candida sp (1/20).

Tabela 3 - Tempo de recuperagdo hematolégica e uso de GM-

CSF
/MM3 Sem GM Com GM p
Média=DP n Média+DP n
500 Fagéc. 18,86+4,45 7 18,8249,10 11 0,9918
1000 Fagéc.  34,43+13,45 7  22,778+10,34 9 0,0698
5

50.000 Plag. 155,20£277,85 28,37+16,66 8 10,2124
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A ocorréncia de grave mucosite foi igualmente univer-
sal, sempre associada a paupérrima ingestao oral, obrigan-
do necessariamente ao uso de nutri¢cao parenteral.

Uma unica crianga (PFBV/08) apresentou grave he-
morragia em sistema nervoso central, dependente de pla-
quetopenia, evoluindo sem seqiielas, apenas com suple-
mentacdo plaquetdria. Duas outras criangas requereram
também suplementacao plaquetdria terapéutica, por ente-
rorragia, com resolugdo do quadro.

7/20 (35%) criangas apresentaram elevacdes transito-
rias de amilase sérica, entre 1,5 e 9 vezes o limite superior
da normalidade, sem repercussdes clinicas relevantes.

O tempo médio de permanéncia hospitalar para as 17
criancas que superaram a fase inicial do procedimento
variou de 16 a 49 dias (28,82 + 9,22 dias).

Discussao

O Programa de Transplantes de Medula Ossea do ICR
foi instituido a partir de outubro de 1989, com recursos
oriundos do préprio Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP e, particularmente, da contribuicdo de
vdrios setores da sociedade os quais, através de suas
doagdes, permitiram ndo apenas que o ICR se aparelhasse
devidamente para a implantacdo de um programa dessa
natureza, como também que seu pessoal das dreas médica
e ndo médica fosse adequadamente treinado para tal. Ele
veio preencher uma lacuna nos servigos publicos do pafs,
sendo o primeiro a se dedicar ao uso rotineiro de transplan-
tes aut6logos de medula 6ssea em criangas portadoras de
tumores sélidos, atendendo ndo apenas aquelas acompa-
nhadas desde o diagnéstico no ICR, como também as
referidas de outros servigos especificamente com o obje-
tivo de serem transplantadas.

Nesta fase inicial ndo foi utilizada a coleta de células
tronco a partir de células periféricas, obtidas através de
leucoaferese. O procedimento, que tem no acesso venoso
de criancas pequenas uma das grandes dificuldades técni-
cas de realizacdo, oferece a vantagem potencial do menor
risco de reinfusdo de células neoplésicas e, também, de
uma recuperacio hematolégica mais rapida®. Esse recurso
tem sido utilizado preferencialmente, isolado ou em asso-
ciacdo com células coletadas a partir de puncdes regulares
de medula éssea, nos transplantes autélogos efetuados no
ICR a partir de 1994, atualmente ja equipado para tal
(BAXTER, CS 3000 PLUS).

No Programa de Transplantes de Medula Ossea do ICR
o congelamento gradativo das amostras obtidas com célu-
las tronco ndo foi e continua ndo sendo utilizado, em
virtude da facilidade, do menor custo e da eficiéncia
demonstrados pela criopreservacido conforme especifica-
da em “Métodos e Casuistica”’.

Existe farta documentacgdo a respeito da interferéncia
positiva dos hemopoetinas (G: granulocyte e GM-CSF,
particularmente) sobre o periodo de leucopenia apds trans-
plante, ou apds quimioterapia agressiva, assim como sobre
suas conseqiiéncias diretas, em especial processos infec-

Jornal de Pediatria - Vol. 72, N°4, 1996 213

ciososS. Os dados da presente série, embora ndo tenham
atingido significancia estatistica, favorecem igualmente a
observacgdo anterior e corroboram a informacao de que o
GM-CSF possa inclusive estimular a recuperagdo plaque-
taria. O que ndo é conhecido € o resultado da interferéncia
dessas vantagens sobre o indice terapéutico de um deter-
minado esquema, quer associado a transplante ou nao.
Quanto a estimulacdo, por hemopoetinas como o GM-
CSF, do clone leucémico mieldide, ndo sdo conhecidas
repercussoes clinicas desvantajosas definidas. E com rela-
¢d0 a tumores sélidos pediatricos, essa preocupagdo virtu-
almente inexiste, uma vez que tais efeitos ndo foram
verificados de modo consistente nestas neoplasias, com
nenhuma hemopoetina, clinica e laboratorialmente®.

A utilizacdo de GM-CSF ap6s os transplantes € manti-
da rotineiramente, sendo norma do servigo suspendé-lo de
modo gradativo apds ser alcancado o indice de 500 fago-
citos/mm? (10 mcg/kg/dia, as segundas, quartas e sextas,
por 2 semanas, seguidos por 5 mcg/kg/dia, igualmente as
segundas, quartas e sextas, por 2 semanas, por via subcu-
tanea ou endovenosa, em 6 horas).

Eritropoetina ndo foi utilizada apds os transplantes;
assim sendo, as necessidades transfusionais de hemacias
aqui descritas representam as de uma situa¢do na qual
aquela hemopoetina ndo foi associada.

O uso altamente empirico de Pentoxifilina na preven-
¢do de doencga veno-oclusiva hepdtica foi adotado para
este grupo de pacientes e mantido em funcdo da auséncia
de toxicidade aprecidvel. Todavia, atualmente ndo é mais
utilizada de modo sistemético, por ndo ter sido comprova-
do seu valor profilatico.

As normas anteriormente mencionadas quanto ao uso
profilatico de plaquetas continuam a ser utilizadas. Nesta
série, apenas 3 das 20 criancas (15%) requereram suple-
mentacdo plaquetdria terapéutica, em uma delas apenas
havendo grave hemorragia. Os doadores ndo sdo selecio-
nados de modo rotineiro quanto a sua potencial compati-
bilidade em relagcdo aos transplantados e, em que pese as
dificuldades muitas vezes encontradas quanto a disponibi-
lidade de pessoas para aferese de plaquetas, o uso de
plaquetas de multiplos doadores € reduzido.

As medidas de isolamento utilizadas excedem as que
usualmente se recomendam para um programa de trans-
plantes autélogos, nos quais técnicas de prevengdo de
infecgdes diferentes da lavagem rigorosa das médos com
solugdes degermantes e uso de mascaras sdo de validade
questiondvel. Todavia, sdo justificdveis em um servigo
ainda incipiente como o do ICR que, além do mais, se
localiza em 4rea de grande polui¢do ambiental e € circun-
dado por constru¢des que maximizam o risco de infec¢des
fingicas, felizmente s6 documentadas em 3/20 criangas
desta série (15%), nenhuma das quais recebeu medidas
profilaticas medicamentosas. O agente infeccioso mais
freqiientemente recuperado, assim como em outras séries
de transplantes de medula 6ssea, foi 0 S. epidermidis, o que
€ compreensivel em fungdo da utilizacdo de cateteres de
longa permanéncial.
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Por sua vez, ndo ¢ justificdvel, em transplantes autélo-
gos de medula Ossea, a utilizacdo sistemadtica de agentes
antivirais e antibacterianos com finalidade profildtica, a
ndo ser em situagdes reconhecidas de grande risco para o
desenvolvimento de complicacdes dessa natureza, como
quando do uso de radioterapia corpérea total. Fluconazol,
na dose de 5 mg/kg/dia, por via endovenosa, dose unica,
para prevencdo de infeccdes flingicas, passou a ser utiliza-
do de rotina apds o 22° transplante; os resultados prelimi-
nares sugerem vantagens com a utilizacdo sistemdtica
dessa droga, bem como diminuicdo da severidade da
mucosite. Os grupos que, seqiiencialmente, “ndo recebe-
ram” e “receberam’ Fluconazol serdo analisados de modo
retrospectivo com relacdo aos aspectos acima.

A toxicidade decorrente do procedimento foi similar a
de outras séries reportadas na literatura, particularmente
em relacdo ao indice de mortalidade decorrente do proce-
dimento!!. Os resultados sio alentadores, considerando-
se o noviciado do programa e também que a maioria das
criangas incluidas ndo pertencia a programas prospectivos
que utilizavam os transplantes aut6logos de medula 6ssea
como parte integrada do manuseio terapéutico, sendo
admitidas ap6s falhas terapéuticas e extensos tratamentos
prévios.

Os protocolos atualmente mantidos no Programa de
Transplantes de Medula Ossea do ICR incluem, além dos
programas prospectivos para neuroblastomas que alcan-
cem resposta completa inicial, ou com minima doenca
residual possivel, ap6s exposi¢do a quimioterapia e MIBG
(meta-iodobenzilguanidina) terapéutica, e para linfomas
nao-Hodgkin recidivados, estudos sobre a recuperagdo
imunoldgica pés-transplante, uso profildtico de Flucona-
zol e ocorréncia de infec¢des flingicas e caracterizagido do
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca pds-
transplante. Em fase de implantacdo, encontram-se a uti-
lizacdo exclusiva de células tronco periféricas para paci-
entes com leucemia aguda recidivada sem doador para
transplante alogénico, o tratamento extra-corpéreo de
medula 6ssea destes pacientes quando da expressdo de
genes de multipla resisténcia a drogas e a aplicacdo de
transplantes aut6logos em criangas portadoras de tumores
s6lidos sem internagdo compulsdria.

Novos objetivos do programa incluem o seguinte: 1)
implantacdo de métodos laboratoriais de verificacdo de
viabilidade celular, através de culturas; e 2) selecdo de
células tronco (CD 34%) para reinfusdo (diminuindo a
possibilidade da presenca de células neopldsicas residu-
ais), para uso nos protocolos aplicados no ICR, nos quais
ndo é previsto o tratamento extracorpéreo de medula ssea
(“purging”).

Concluindo, fica claro que é possivel, dentro de uma
institui¢do com as caracteristicas do ICR, se instalar, com
amplo apoio comunitdrio, um servico tercidrio como o
aqui descrito, sendo fundamental pelo menos o estabeleci-
mento de uma equipe médica e de enfermagem fixas,
treinadas e integradas, e sua associag¢do a projetos especi-
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ficos de pesquisa, equacionados em fun¢do das possibili-
dades do servigo. As perspectivas futuras do Programa de
Transplantes de Medula Ossea do ICR apontam para sua
vinculagdo quase que exclusiva a estudos prospectivos,
com maxima utilizacao da capacidade disponivel.
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