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ARTIGO DE REVISAO

Transplante de medula ossea
e transplante de sangue de corddo umbilical em pediatria

Bone marrow transplantation and cord blood transplantation in children

Claudio Galvio de Castro Jr.1, Lauro José Gregianin?, Algemir Lunardi Brunetto?

Resumo

Objetivo: descrever as indicagdes, tipos, principais etapas e
complicagdes do transplante de medula dssea, na forma de uma
revisdo, com afinalidade de facilitar acompreensao do processo pelo
pediatra.

Fontes de dados: revisdo bibliografica sobre o tema, utilizando-
se como base de dados o Medline.

Sintese dos dados: sdo abordados os tipos de transplantes de
medula éssea autogénico, singé€nico e alogénico com suas indica-
¢oes clinicas, os procedimentos de sele¢ao de doadores, de coleta e
infusdo das células que irdo reconstituir os sistemas hematopoético
e imunolégico. Expdem-se as alternativas para condicionamento
pré-transplante e as novas fontes de células, como o sangue de
corddo umbilical, descrevendo-se os resultados e as principais
complicagdes relacionadas ao procedimento, tais como infecgdes
oportunistas, doenga enxerto contra hospedeiro, complica¢des hepd-
ticas, gastrintestinais, gé€nito-urindrias e cardio-respiratérias. Abor-
da-se o risco de complicagdes tardias e seu impacto na qualidade de
vida pés-transplante.

Conclusdes: o transplante de medula dssea ndo proporciona a
todos os pacientes uma sobrevida absolutamente normal, mas € um
progresso consideravel no tratamento das doencas que hd pouco
tempo ndo apresentavam alternativas terapéuticas satisfatérias.
Conhecendo as diversas etapas do procedimento e sua morbidade, o
pediatra pode representar uma fonte de informacdes aos pacientes
com indicagdo de transplante de medula éssea e seus familiares.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 345-60: transplante de medula
Ossea, cancer infantil, sangue de corddo umbilical.

Introducao

O transplante de medula 6ssea (TMO) consiste na
infusdo intravenosa de células progenitoras hematopoéti-
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Abstract

Objective: to review the indications, main steps and complica-
tions of bone marrow transplantation in children.

Sources: Medline-based literature review.

Summary of the findings: we comment about the indications of
autologous, allogeneic and syngeneic bone marrow transplantation,
donor selections, harvest and infusion of the hematopoietic progeni-
tor cells that will reconstitute the hematopoietic and immune sys-
tems. We describe the different conditioning regimens and the new
sources of cells, such as cord blood. We also describe the most
common events after the procedure, including infections, graft
versus host disease, and cardiovascular, pulmonary, hepatic, geni-
tourinary, and gastrointestinal complications. The late effects and
their impact on quality of life are also discussed.

Conclusions: bone marrow transplantation does not confer an
absolutely normal life span to all the patients; however, it represents
the only chance of cure for children with certain neoplastic or
immunological diseases. By knowing the steps of the procedure,
pediatricians can be a source of information on bone marrow
transplantation to the patients and their families.
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cas com o objetivo de restabelecer a fun¢do medular nos
pacientes com medula 6ssea danificada ou defeituosal.

O primeiro relato de infusdo intravenosa de medula
6ssea data de 19392, quando um paciente recebeu 18 ml de
medula de seu irmdo como tentativa de tratamento para
aplasia de medula 6ssea. Porém o inicio do desenvolvimen-
to das bases cientificas atuais do TMO ocorreu através de
experiéncias com roedores que, apds serem submetidos a
radiacdo em doses letais, sobreviviam ao receber infusao
posterior intravenosa de medula 6ssea. Experimentos bem
sucedidos com cdes aconteceram durante as décadas de 50
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e 60, quando os animais recebiam doses mieloablativas de
irradiacdo corporal total, seguidas da infusdo da medula de
doadores aparentados*>. Os estudos com os cées foram o
principal modelo para o desenvolvimento do TMO em
humanos.

A identificagdo e compreensdo do sistema de histocom-
patibilidade humano, que esta codificado no cromossomo
6, contribuiu de forma decisiva para o sucesso dos trans-
plantes®.

Em 1968, 3 TMO em que os doadores eram irmaos com
tipagem HLA idéntica ao do receptor foram realizados em
criancas com imunodeficiéncia, porém estas ndo receberam
radio ou quimioterapia prévias, apenas a infusdo de medula
6ssea’. Em margo de 1969, o Dr. E. Donnal Thomas e seu
grupo realizaram, em Seattle - EUA, o primeiro TMO
alogénico bem sucedido, dentro de um modelo que é
utilizado até hoje, em um paciente com leucemia que
recebeu doses letais de irradiag@o corporal total, seguido da
infusio de medula de seu irmio!?. Em 1990, 0 mesmo Dr.
Thomas foi agraciado com um Prémio Nobel de Medicina,
pelo trabalho experimental e clinico em transplante de
medula Ossea.

O TMO ¢ um procedimento que melhor demonstra a
importancia da integrag¢do da pesquisa laboratorial e clini-
ca. A ciéncia ndo pdra na porta do laboratdrio, na verdade,
o corpo do conhecimento que constitui a ciéncia € costura-
do por insigths e informagdes em todos os estdgios do
desenvolvimento e da aplicac¢io da tecnologiall.

Métodos

Foi feita uma revisdo bibliografica no MedLine e sele-
cionadas algumas referéncias com importincia histérica,
sendo as demais avaliadas de acordo com o desenho do
estudo, citando preferencialmente os ensaios controlados
que incluissem um grande nimero de pacientes, observan-
do-se também o impacto do periddico.

Os periédicos mais citados foram o New England Jour-
nal of Medicine, Blood e Bone Marrow Transplantation.
Dois livros-texto reconhecidos também foram utilizados
como referéncia:

a) Forman SJ, Blume KG, Thomas ED, eds. Bone
Marrow Transplantation. Massachusetts: Blackwell Scien-
tific Publications; 1994,

b) Armitage JO, Antman KH, eds. High dose cancer
therapy: pharmacology, hematopoietins, stem cells. 3" ed.
Philadelphia: Lippincott & Wilkins; 2000.

Modalidades de Transplante
Sédo trés as modalidades de transplante de medula 6ssea:
— Transplante alogénico, em que o paciente recebe a
medula de uma outra pessoa, que pode ser algum fami-

liar (doador aparentado) ou ndo (doador ndo aparenta-
do).
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— Transplante singénico, em que o doador é um irmao
gémeo idéntico. E amodalidade mais rara de transplante
devido a pouca freqiiéncia de gémeos idénticos na
populacao.

— Transplante autogénico, que utiliza as células do pré-
prio paciente coletadas previamente. Foi empregado
pela primeira vez no final da década de 70 para tratar
pacientes adultos com linfoma!2. Ainda é muito utiliza-
do em nosso meio o termo autélogo, no lugar de autogé-
nico, devido a denominagao original em inglés autolo-
gous. Apesar da consagracio do uso, a palavra autélogo
ndo consta no Vocabuldrio Ortografico da Academia
Brasileira de Letras e, por isso, seguiremos usando a
denominagdo autogénico neste artigo.

Fontes de Células

As células progenitoras hematopoéticas podem ser co-
letadas diretamente na crista iliaca, através de mdltiplas
pungdes e aspiracdes da medula dssea; do sangue periféri-
co, através de maquinas de aférese; ou mais recentemente
do sangue de corddao umbilical. O termo transplante de
medula 6ssea é mantido apesar de genérico, ja que a
aspirag¢do de medula 6ssea nio é mais a inica maneira de se
obter células progenitoras hematopoéticas.

Na coleta com aspira¢do de medula dssea, o doador é
hospitalizado, e o procedimento € realizado sob anestesia
geral. Ap6s posicionado em dectbito ventral, sdo realiza-
das diversas pungdes nas cristas iliacas posteriores da qual
¢é aspirada, com agulhas apropriadas, a quantidade de me-
dula dssea necessdria para o transplante, usualmente esti-
mada em 10 ml/kg de peso do receptor'3, que geralmente
corresponde a um nimero adequado de células progenito-
ras suficientes para permitir a pega (engraftment) do enxer-
to, também denominada enxertia.

A medulaé injetada em uma bolsa apropriada ou becker
contendo anticoagulante e, posteriormente, filtrada para a
remocdo de gorduras e espiculas 6sseas. O indice de com-
plicacdes graves deste procedimento é baixo, girando em
torno de 0,4%14-15. Estas complicagdes ocorreram em sua
maioria em doadores com histéria de doencga prévia, e
metade delas pode ser atribuida a anestesia. A queixa mais
freqtiente € dor no local da pung¢@o, que cede com analgé-
sicos comuns. A maioria dos doadores recebem alta 24
horas apds a coleta. A transfusio de concentrado de hema-
cias para o doador s6 é necessaria quando se coleta volumes
muito grandes, o que pode ocorrer quando o receptor tem
massa corpérea muito superior ao doador. A reposicdo de
ferro oral é recomendada por um periodo de 30 dias. A
maioria dos transplantes alogénicos ainda é realizada utili-
zando-se esta forma de coleta!®.

As células progenitoras hematopoéticas periféricas sdo
coletadas com o auxilio de equipamentos de aférese, apds
a mobilizacdo das mesmas da medula 6ssea para o sangue
periférico, com a utilizacdo de fatores estimuladores de
coldnias de granulécitos (Filgrastima); no caso de pacientes
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submetidos a transplante autogénico, pode ser combinadaa
uma quimioterapia prévia. Foi durante a década de 80 que
a coleta de células do sangue periférico se consagrou!”-18,
sendo utilizada em mais de 90% dos transplantes autogéni-
cos e em cerca de 20% dos transplantes alogénicos!®. E
necessario um acesso venoso com bom calibre para coletas
adequadas, sendo que a maioria dos pacientes necessita de
um cateter de duplo limen. As complicacdes mais freqiien-
tes da coleta de células progenitoras hematopoéticas peri-
féricas sdo relacionadas a passagem do cateter (pneumoto-
rax), preferindo-se desta maneira que cirurgides experien-
tes facam o procedimento. A Filgrastima pode provocar
efeitos colaterais como dor dssea, cefaléia e febre; entretan-
to, é pouco freqiiente a nao realizacao da coleta por este
motivo!?.

No presente a experiéncia com aféreses em pacientes
com peso abaixo de 10 kg € restrita devido as limitagdes
relacionadas a hemodilui¢do do procedimento.

A coleta de células periféricas em criangas doadoras
sadias € objeto de discussao ética. O risco tardio associado
ao uso de fatores estimuladores de coldnias de granuldcitos
em doadores sadios foi pouco estudado, mas parece ser
pequeno!?-20,

A primeira experié€ncia bem sucedida no uso do sangue
de corddao umbilical (SCU) como fonte de células para
reconstituicdo de medula 6ssea ocorreu em 1988, quando a
Dra. Eliane Gluckman, na Franga, tratou com sucesso um
paciente portador de anemia de Fanconi, utilizando o SCU
de seu irmdo para reconstituir a fun¢do medular apds
quimioterapia mieloablativa2!. O sangue de corddo umbi-
lical € coletado logo apds o nascimento da crianga, sendo
posteriormente processado e mantido congelado até a infu-
sd022.

A Tabela 1 resume os tipos de transplante de medula
Ossea e as fontes de células utilizadas.
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Condicoes basicas a realizaciao transplante de medula
ossea

Para que um transplante de medula dssea seja realizado
€ necessario que:

— opaciente estejaem condi¢des clinicas adequadas, sem
disfun¢ado grave de 6rgdos ou sistemas;

— existam células disponiveis para a realiza¢do do proce-
dimento (medula, SCU, células periféricas previamente
congeladas ou doador compativel);

— o TMO seja reconhecido como o melhor tratamento
para a doenca de base. No caso da doenca ser neoplasi-
ca, amesma deve estar preferencialmente em remissao;

— haja condicdes familiares, psicolégicas e socioecond-
micas para seguir o acompanhamento recomendado
pOs-transplante.

A equipe multidisciplinar que vai realizar o procedi-
mento deve ser composta por:

médicos e enfermeiras com treinamento e experiéncia
em TMO;
— psicdloga, nutricionista, assistente social.

O hospital onde o TMO sera realizado deve dispor de:

— quarto individual, de preferéncia com ar condicionado
com filtros HEPA (de alta eficiéncia);

— banco de sangue apto a congelar e descongelar células,
realizar aféreses e fornecer hemoderivados irradiados e
filtrados com rapidez e em quantidade suficiente;

— consultores em outras especialidades como dermatolo-
gia, patologia, infectologia gastroenterologia, radiolo-
gia, radioterapia, cirurgia e psiquiatria;

— servigo de diagndstico por imagem;

— servigo de patologia clinica apto a realizar exames de
rotina e exames especiais como dosagem de ciclospori-
na sérica, antigenemia para CMV.

Tabela 1 - Modalidades de transplante de medula dssea

Tipo de Fonte de células progenitoras Doador
Transplante hematopoéticas
Autogénico Medula 6ssea Préprio paciente
Sangue periférico
Alogeénico Medula dssea Relacionado: (Irmdo ou outro
Sangue periférico familiar)
Sangue de corddo umbilical Nado relacionado: Qualquer pessoa
sem lacos familiares com o paciente
Singénico Medula dssea Irmdo gémeo idéntico

Sangue periférico
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Triagem do doador

Diferente do que ocorre na maioria dos transplantes de
orgdos solidos, o grau de compatibilidade imunoldgica
entre o doador e o paciente é crucial para o sucesso dos
transplantes de medula dssea. Isso surpreendeu os primei-
ros investigadores, jd que nas experiéncias realizadas nos
caes nao ocorriam grandes problemas quando as diferencas
imunolégicas eram pequenas. O HLA (human leukocyte
antigen) esta codificado no brago curto do cromossomo 6,
sendo ele o responsdvel por nossa identidade imunologica.
O HLA segue as regras da heran¢a mendeliana simples.
Assim, alguém que tenha um irméo, tem 25% de chance de
terum doador HLA idéntico!. Esta chance aumenta confor-
me aumenta o nimero de irmdos. Atualmente os casais tém
um nimero cada vez menor de filhos e, por isso, a chance
de encontrar um doador com tipagem HLA compativel
aparentado também vem diminuindo. Outros fatores que
devem ser levados em consideragdo na procura de um
doador sdo a idade, evitando-se doadores muito jovens ou
idosos, o peso, que de preferéncia deve ser igual ou maior
do que o do receptor, o histérico médico, a condi¢do clinica
geral e o sexo. Faz-se exame clinico completo no doador,
exame laboratorial assim como tipagem sangiiinea, e prefe-
re-se que esta seja igual a do receptor, embora diferencas
entre os grupos sangiiineos ndo sejam contra-indicagdo a
doagdo.

E importante uma avaliacio cuidadosa em doencas
ligadas a heranga genética. A anemia de Fanconi, por
exemplo, pode ter manifesta¢cdes muito discretas em alguns
pacientes.

Os candidatos a transplante singé€nico, por pressuposto,
t&ém um irmao gémeo idé€ntico como doador, e candidatos a
autogénico precisam apenas ter suas células previamente
colhidas e congeladas.

Os principais exames solicitados antes do transplante
para pacientes e doadores estdo listados na Tabela 2.

Caso um doador HL A aparentado completamente com-
pativel ndo seja encontrado, uma das alternativas é procurar
um familiar parcialmente compativel, embora nio seja
freqliente encontrar alguém com estas caracteristicas. A
outra seria a busca por doadores nao relacionados de
medula 6ssea ou de corddo umbilical. Os detalhes dos
transplantes com doadores ndo aparentados serdo descritos
mais adiante neste artigo.

Indicacoes

Indicacédes para TMO alogénico e singénico

Os TMO alogénico e singé€nico, podem ser utilizados
para o tratamento de vdrias doencas, sendo as principais
listadas a seguir.

Doengas ndo neopldsicas:
— Anemia apldstica grave (AAG)?3;

—  Anemia de Fanconi?4:
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— Imunodeficiéncias (Chediaki Higashi, Wiskott-Aldri-
ch, Imunodeficiéncia combinada severa23-20;

— Osteopetrose 27

— Doengas de acimulo (adenoleucodistrofia, leucodistro-
fia metacromadtica infantil)28;

— Talassemia maior?%;

s

— Anemia falciforme com manifestagdes graves, e com
doador aparentado disponivel30.

Doengas neopldsicas:

— Leucemia miel6ide cronica (LMC)31;

— Leucemiamiel6ide aguda (LMA) em primeira remissao
com fatores de mau progndstico ou em segunda remis-
S51032’33;

— Leucemia linfocitica aguda (LLA) em primeira remis-
sdo com fatores de mau prognéstico ou em remissdes
subseqiientes34’35;

— Sindromes mielodisplasticas, incluindo a monossomia
do cromossomo 7 e leucemia mielomonocitica croni-
C336;

— Mielofibrose maligna aguda37;

- Linggmas nao Hodgkin em segunda ou terceira remis-
sdo0”°.

Tabela 2 - Exames solicitados pré-transplante de medula éssea

Exames Paciente | Doador

Tipagem HLA X X

Hemograma completo com plaquetas X X
Tipagem ABO Rh

Sorologia para Chagas, Lues, HIV,
HTLV I e II, Citomegalovirus,
Hepatite B e C, Herpes, Mononucleose,

>
e

Toxoplasmose

RX térax

Eletrocardiograma
AST, ALT, TP, TTPA, bilirrubinas
EQU

Parasitolégico das fezes

PR R R XX

Uréia, creatinina

Espirometria

Bidpsia e aspirado de medula éssea

P DR PR ] R X R | X

Depuragéo Creatinina (Clearance
de creatinina)

o

Ecocardiograma
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Indicacdes e particularidades do transplante autogé-
nico

O transplante autogénico tem sido pesquisado como
forma de tratamento em varias neoplasias pedidtricas. A
finalidade do TMO autogénico é tornar factivel a adminis-
tracdo de quimioterapia em altas doses, em doencas que
mostram sensibilidade ao aumento da dose dos quimiotera-
picos. Como a toxicidade dose limitante destas medicagdes
¢ a mielossupressdo, a reinfusdo de células progenitoras
hematopoéticas permite o uso de doses que jamais poderi-
am ser administradas se ndo houvesse este recurso. A
complexidade, assim como as complicagdes do transplante
autogénico sdo menores, quando comparadas as do TMO
alogénico, o que ndo dispensa a presenca de uma equipe
multidisciplinar treinada e especializada. Tal qual com o
transplante alogénico, as discussdes a respeito das indica-
cdes sdo constantes. Atualmente hd evidéncias de que o
TMO autogénico seja eficaz no tratamento das seguintes
doengas:
— Linfoma de Hodgkin em 22 remissdo>’

— Linfoma ndo Hodgkin em 22 remissao

40.

— Neuroblastoma avancado (IV), sendo que nesta doenga
o transplante associado ao uso de dcido retindico teve
um impacto positivo no prognéstico*!;

— Sarcoma de Ewing em segunda remissao, onde tenha

havido uma ressec¢do completa do tumor®2;

— LMA; mesmo sendo uma doenca onde a medula éssea
é comprometida, arealizacdo de um transplante autogé-
nico apds a remissdo teve um impacto positivo em
alguns estudos33;

—  Tumor de Wilms em 22 remissido®3;

— Tumor de células germinativas em 22 remissao*:

— Meduloblastoma de alto risco ou em 22 remissdo®.

Acesso venoso

Um acesso venoso central com bom fluxo é fundamental
para arealizacdo de um TMO com sucesso. O cateter mais
utilizado é o de Hickman*® com dois ou trés limens. Esse
tipo de dispositivo permite a coleta de exames, assim como
ainfusdo de hemoderivados, antibiéticos e nutricdo paren-
teral sem dificuldades. E introduzido através da veia sub-
clavia ou jugular externa (eventualmente a interna), sendo
que sua extremidade fica localizada no atrio direito. O
cateter passa por um tinel subcutaneo até ser exteriorizado.

A passagem do cateter deve ser feita por um cirurgido
experiente e a manipulacdo do mesmo somente por equipe
de enfermagem treinada.

Condicionamento pré-transplante

O condicionamento pré-transplante tem a finalidade de
erradicar a doenga residual do paciente, assim como a de
induzir uma imunossupressdo que permita a pega das
células infundidas. A irradiacio corporal total foi utilizada
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isoladamente como agente de condicionamento para o
TMO e logo depois a ciclofosfamida foi associada, sendo
esta combinagdo utilizada até hoje.

No caso dos transplantes autogénicos, a finalidade tini-
ca do condicionamento € a de erradicar a doenca residual.

A escolha do melhor regime de condicionamento € feita
de acordo com a doenca de base do paciente. A Tabela 3
lista os principais regimes de condicionamento utilizados
atualmente.

Infusao das células progenitoras hematopoéticas

Na maioria dos servigos que realizam TMO alogénico
relacionado e singénico, a medula dssea ou as células
progenitoras de sangue periférico sdo infundidas imediata-
mente apds a coleta, através do cateter venoso central. Caso
exista incompatibilidade ABO entre o doador e o receptor,
procede-se a remocao das hemdcias da medula éssea antes
de sua infusdo e, algumas vezes, faz-se plasmaférese no

receptor, a fim de evitar reacdes transfusionais severas>!.

Quando o transplante € autogénico ou de SCU, as
células sdo congeladas, utilizando-se crioprotetores como o
dimetil sulféxido (DMSO). Para ocorrer a infusio, essas
células sdo descongeladas na beira do leito do paciente, em
banho-maria, e entdo administradas. Rotineiramente utili-
zamos hidrocortisona e prometazina ou difenidramida pre-
viamente, pois 0 DMSO pode causar reagdo anafilética.

Tabela 3 - Principais regimes de condicionamento pré-trans-
plante de medula éssea

Regime Doencas mais Refe-
freqiientemente réncia
tratadas com
0 esquema

TBI (12 Gy) + Cy (120 mg/kg) LLA,LMA, 34
LMC, AAG

TBI (12 Gy) + VP-16 (60mg/kg) LLA 35

Bu (16 mg/kg) + Cy (120 mg/kg) LMC, LMA 32

Bu (4 mg/kg) + Cy (200 mg/kg) AAG 47

Bu (16 mg/kg) + Mel (140 mg/kg) LMA, LMC, 48
tumores sélidos

Cy (200 mg/kg) AAG 49

TBI (12 Gy) + Ara-C (36g/m?) LLA 50

BEAM - BCNU (300mg/m?2) Linfomas 39

+ VP-16 (800mg/m?) Hodgkin

+ Ara-c (800mg/m?)
+ Mel (140 mg/m?)

e ndo Hodgkin

Bu: Bussulfan, TBI: Irradiacé@o corporal total ( Total body irradiation), Cy:
Ciclofosfamida, VP-16: Etoposide, Mel: Melfalan, Ara-C: Citosina-arabino-
sideo
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O uso de células progenitoras hematopoéticas periféri-
cas nos transplantes alogénicos acelera a recuperacao de
leucécitos e plaquetas, sendo economicamente mais vanta-
joso do que o uso da medula 6ssea. Por outro lado, alguns
trabalhos mostraram um aumento da incidéncia da doenga
enxerto contra hospedeiro (DECH) cronica, quando se usa
essafonte de células. Parece haver alguma vantagem no uso
de células periféricas em pacientes com leucemias de alto
risco’2.

As complica¢des mais comuns durante e imediatamente
ap6s a infusdo das células sao nduseas, vomitos, hematdria
e dor abdominal, as quais sdo relacionadas a presenca do
DMSO no produto da infusdo

Pacientes que recebem medula ndo congelada estdo
sujeitos a desenvolver rea¢des transfusionais comuns aos
outros hemoderivados.

As células infundidas sdo quantificadas pelo marcador
de superficie denominado CD 34. Aconselha-se que as
contagens infundidas sejam acima de 2,5 X 106 células CD
34 positivas por quilo de peso do paciente®. A quantifica-
cdo de células CD 34 tém pouco valor nos transplantes com
SCU, utilizando-se o nimero absoluto de células nucleadas
como melhor pardmetro, que deve ser acima de 2,0 X 107
células por kg de peso do receptor?2.

As células podem ser manipuladas previamente a infu-
sdo, sendo adeplecdo de linfécitos T uma forma de diminuir
a incidéncia da DECH, principalmente quando existe al-
gum grau de incompatibilidade HL A entre doador e pacien-
te>4.

Pode-se também tentar a eliminagdo da doenca residual
minima em medula autogénica, através do uso de quimiote-
rapicos in vitro ou de anticorpos especificos contra a
doenca de base, o chamado purging>*. Um estudo randomi-
zado estd sendo conduzido pelo Children’s Oncology Group,
nos EUA, para saber o impacto desse procedimento na
sobrevida de pacientes que sdao submetidos ao TMO auto-
génico por neuroblastoma.

Complicacées p6s-TMO

Aplasia da medula ossea

O dia (D) da infusdao da medula 6ssea é denominado dia
0. Os dias anteriores, quando é realizado o condicionamen-
to, sdo denominados como negativos (-2, -1) e os posterio-
res como positivos (+2, +3, etc.).

Apésainfusdo, amedula 6sseade um transplantado fica
em aplasia por um periodo aproximado de 2 a 3 semanas.
Nesse periodo, € maior o risco de ocorrerem infecgoes,
anemia e sangramentos.

Usualmente as contagens de leucdcitos caem abaixo de
100 células/mm3 por volta do D +4, dependendo do tipo de
condicionamento utilizado e da doenca de base. Considera-
se que a medula pegou quando as contagens mantém-se
acima de 500 células/mm?3 por 3 dias consecutivos, o que
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ocorre em média entre os dias +15 a +19 apés um TMO
alogénico relacionado.

As contagens de plaquetas também costumam cair abai-
x0 de 10.000 células/mm?3; considera-se a sua recuperagio
quando contagens acima de 20.000 células/mm?3 sdo atingi-
das sem a necessidade de transfusdes por mais de 7 dias.
Isso ocorre em torno dos dias +19 a +25.

A recuperacdo da fungdo medular € influenciada por
outros fatores como o tipo de transplante, niimero de células
infundido e infec¢des.

Quando as contagens de plaquetas caem abaixo de
10.000 células/mm?3 ou quando h4 sinal de sangramento
ativo, lanca-se mao das transfusdes de plaquetas. A hemo-
globina é mantida acima de 9-10g/dl também com o auxilio
de transfusdes. Concentrado de hemdcias e plaquetas de-
vem ser irradiados para inativar os linfécitos, e filtrados
para diminuir o nimero de leucécitos. Com isso reduz-se a
incidéncia de DECH transfusional, infec¢@o por Citomega-
lovirus (CMV) e reacdes anafilaticas.

Os fatores de estimulacdo de coldnias de granuldcitos e
macréfagos também podem ser utilizados no periodo pds-
TMO para acelerar a recuperacdo da série branca, embora
seu uso nio seja consensual’>.

Doencga enxerto contra hospedeiro

Todos os pacientes que receberam células progenitoras
hematopoéticas alogé€nicas provenientes da medula dssea,
do sangue periférico ou do sangue de cordao umbilical
estdo sujeitos a desenvolver a doenca enxerto contra o
hospedeiro (DECH)?2:32.34-47,

E possivel a ocorréncia de DECH nos transplantes
singé€nicos e mais raramente nos autogénicos.

A DECH ¢ mediada por células imunocompetentes
provenientes do doador, particularmente os linfécitos T.
Mesmo quando a compatibilidade do HLA é completa, a
presencgade antigenos menores incompativeis e que nao sao
detectados pelos métodos tradicionais de tipagem pode ser
responsavel pelo aparecimento da DECH. Pacientes com
doadores relacionados tém um risco de cerca de 20% de
desenvolver DECH, enquanto os submetidos a transplante
com doadores ndo relacionados tém risco de até 80%°°.

Outros fatores de risco para a DECH aguda sao doado-
ras do sexo feminino, com gestacdes prévias, doadores
idosos ou a utilizacdo de esquemas de imunoprofilaxia
inadequados.

A DECH aguda manifesta-se a partir da pega do enxer-
to, podendo ocorrer por defini¢do até o dia +100 pds-
transplante. Os 6rgdos mais afetados sdo pele, figado e trato
gastrintestinal. A Tabela 4 mostra a graduacao das princi-
pais manifestacdes da DECH aguda’”.

A profilaxia é feita com drogas como ciclosporina,
metotrexate e tacrolimus. Usualmente a DECH grau I néo
¢ tratada. Doencas grau II a III sdo tratadas com a associa-
cdo de metil-prednisolona. Em caso de doenca grave o
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Tabela 4 - Graduag@o clinico-laboratorial da DECH aguda

Grau Pele Figado Intestino
I Exantema maculopapular Bilirrubina Diarréia 500-1000 ml/dia
< 25% da superficie corporal entre 2-3 mg/dl ou 280 —555 ml/m?/dia
I Exantema maculopapular entre Bilirrubina Diarréia 500-1000 ml/dia
25-50% da superficie corporal entre 3-6 mg/dl ou 555-833 ml/m?dia
I Eritroderma generalizado Bilirrubina Diarréia > 1500 ml/dia
entre 3-6 mg/dl ou >833ml/m?/dia
v Descamacio e bolhas Bilirrubina Dor intensa — [leo paralitico
> 15 mg/dl

prognéstico € pior e pode-se utilizar Micofenolato mofetil
e Anti-timoglobulina humana’3.

A DECH cronica é uma sindrome clinico-patolégica
que envolve varios 6rgaos e sistemas, expressando-se como
uma doenca cronica auto-imune>®. Usualmente envolve
pele, figado, olhos e mucosa oral, porém trato gastrintesti-
nal, pulmao e sistema neuromuscular podem estar envolvi-
dos. Incide em cerca de 13% das criancas transplantadas
antes dos 10 anos de idade e em 30% das criancgas entre 0s
10 e 19 anos. Nos transplantes com doadores nao relacio-
nados, a incidéncia chega a 40% dos pacientes.

O aspecto das lesdes de pele do DECH cronico lembram
o liquen plano com atrofia da epiderme e fibrose focal na
derme, sem inflamacao. Pode ocorrer esclerodermia gene-
ralizada, a qual, em situacdes graves, leva a limitacao de
movimentos. Cerato conjuntivite, fotofobia e boca seca sdo
outras manifestagdes da doenca. O DECH cronico € classi-
ficado como limitado e extenso (Tabela 5)%0.

Tabela 5 - Graduagao clinico-laboratorial da DECH crénica

DECH cronica limitada

Um ou ambos os critérios

1 - Envolvimento de pele localizado

2 - Disfuncio hepatica devido a DECH cronico

DECH crénica extensa
1 - Envolvimento generalizado da pele ou
2 - Envolvimento localizado e/ou disfuncao hepética devido a
DECH cronico
Mais
3- A) Histologia hepdtica mostrando hepatite cronica, com
necrose e cirrose ou
B) Envolvimento ocular ou
C) Envolvimento das glandulas salivares ou mucosa oral
demonstrado em bidpsia ou
D) Envolvimento de outros érgaos alvo

O DECH limitado na maioria das vezes ndo requer
tratamento, enquanto o extenso exige tratamentos prolon-
gados (40 semanas) com corticéides, ciclosporina e psora-
len associado a radiacdo ultravioleta’S.

Embora o desenvolvimento da DECH represente uma
importante causa de morbidade e mortalidade na populacao
de transplantados, observou-se um fendmeno interessante
nos pacientes transplantados devido a leucemias que apre-
sentavam DECH. Acredita-se que os linfécitos T do doador
possam reconhecer e interagir contra células tumorais resi-
duais do hospedeiro®1-64, Este efeito, j4 bem documentado
nos pacientes transplantados por LMC e LMA, € denomina-
do enxerto contraleucemiae diminui as chances de recidiva
da doenca. Paralelamente observou-se que os pacientes
que receberam medula de doadores singénicos ou medula
manipulada para deple¢do de linfécitos T, t€ém risco menor
de desenvolver DECH, mas um alto risco de recidiva.

Complicagoes infecciosas

Quase a totalidade dos pacientes transplantados apre-
sentam febre apds o periodo de condicionamento e sdo
muito susceptiveis a apresentar infec¢des graves. As infec-
¢Oes bacterianas s@o as mais freqiientes, acometendo sitios
como pulmio, seios da face e cateter®-97. Agentes como os
Staphylococcus coagulase negativos assim como o Sta-
phylococcus aureus sao freqiientemente identificados. Os
gram-negativos também sao freqiientes, isolando-se espé-
cies como o Enterobacter e a Pseudomonas. O tratamento
¢ feito com antibidticos de largo espectro, e os esquemas
podem variar de acordo com o local onde o transplante é
realizado, considerando-se os patégenos mais freqiientes
encontrados e seus padrdes de sensibilidade.

Os fungos também sdo agentes envolvidos em infec¢des
em pacientes transplantados. O uso de fluconazol profilati-
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co durante o periodo de neutropenia teve um impacto
positivo nestes pacientes, diminuindo o nimero de infec-
¢odes por Candida albicans, embora a incidéncia de outras
espécies de Candida resistentes a esta profilaxia tenha
aumentado®®, havendo algumas vezes a necessidade de
tratamento com anfotericina. Menos freqiientes, as infec-
¢cdes por Aspergillus acometem pulmdes e seios paranasais,
exigindo tratamento sistémico com anfotericina e, muitas
vezes, intervencao cirtirgica®. A Aspergilose invasiva que
acomete mais de um sitio tem alta mortalidade.

A profilaxiado Preumocistys carinii é feitacom 3 doses
semanais de sulfametoxazol e trimetropin; este agente ndo
¢ mais causa importante de complica¢cdes nos pacientes
transplantados®®. A pentamidina pode ser usada em pacien-
tes com intolerancia as sulfas.

A infeccdo por Citomegalovirus (CMV) é comum nos
pacientes submetidos a transplante alogénico, apresentan-
do maior incidéncia entre os dias +28 até o dia +100, sendo
secunddria a reativacdo de virus latente no organismo,
primo-infeccdo ou reinfec¢do. E pouco freqiiente em paci-
entes submetidos ao transplante autogénico. A manifesta-
¢do mais importante da doenga € a pneumonia intersticial,
que pode ser fatal em até 75% dos casos®’. A identificacio
da atividade do CMV ¢ obtida com testes de reacao de
polimerase em cadeia (PCR) ou antigenemia do virus que se
tornam positivos precocemente, permitindo um tratamento
denominado preemptivo, ou seja, antes do surgimento das
manifestacdes clinicas da doenga’". Utiliza-se ganciclovir
por aproximadamente 14 dias ou, em caso de resisténcia ou
intolerancia, o foscarnet®®. O uso de filtro de leuccitos nas
transfusdes de concentrado de hemadcias e plaquetas, com a
finalidade de reduzir o nimero de leucdcitos infundidos,
diminuiu a possibilidade de infec¢@o ou reinfec¢do por
CMYV de doadores contaminados.

O virus sincicial respiratério pode causar uma pneumo-
nite intersticial grave e muitas vezes fatal®®. Outros virus
como o parainfluenza e influenza também podem produzir
complicagdes pulmonares nos pacientes transplantados, ja
que os tratamentos antivirais disponiveis sdo pouco efica-
zes. E importante uma vigilancia para evitar-se o risco de
disseminacdo nosocomial desses agentes.

O adenovirus é associado a diarréias e cistite hemorra-
gica tardia nos transplantados’!.

A reativagdo do virus do herpes simplex e herpes
zooster é prevenida com a administracdo de aciclovir pro-
filatico’2. O risco de infecgdes declina no centésimo dia
pos-infusdo de medula 6ssea nos pacientes submetidos a
TMO autogénico e singé€nico e em pacientes submetidos a
TMO alogénico que nao desenvolveram DECH cronica.
Pacientes em tratamento para DECH cronica tém maior
risco de infecges por agentes bacterianos encapsulados’3.

A Figura 1 lista as principais complica¢des infecciosas

associadas ao transplante de medula éssea*’-07:74,
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Complicagoes gastrintestinais e hepdticas

Os vOomitos sdo uma complicacdo freqiiente durante e
apds a quimioterapia de condicionamento. O manejo dos
mesmos € feito com antieméticos como a ondansetrona ou
a granisetrona. Vomitos tardios podem estar associados a
DECH ou infecgdo por CMV7.

A mucosite ocorre em praticamente todos os pacientes
transplantados, acometendo o trato gastrintestinal, varian-
do desde uma hiperemia da mucosa até ulceragdes. E
tratada com analgésicos topicos, higiene oral e, na presenca
de superinfecgdes, utilizam-se drogas antivirais e antifingi-

cas75.

A presenga de diarréia é freqiiente no periodo pds-
TMO, merecendo investigacdo, ja que pode ter multiplas
causas, desde a descamacdo de células provocada pela
mucosite, passando por DECH aguda e infec¢des por ente-
ropatégenos bacterianos ou virais.

Todos os pacientes necessitam de um suporte nutricio-
nal, utilizando-se nutri¢do enteral, reservando a alimenta-
¢io parenteral para pacientes que ndo tolerarem essa via’%77.

Virus cmv
’ Herpes virus H CMV F Adenovirus
zoster
Virus sincicial
respiratério

Candida sp

‘ Aspergillus sp }7

Fungos ’ Candida sp Aspergillus sp

Pneumocystis carinii

Bactérias Gram-Positivos 1 Bactérias encapsuladas

Gram-Negativos

Micobactérias

Protozoarios Toxoplasma gondii

Fatores Neutropenia

de risco Mucosite

Doenca enxerto
contra o
Doenca enxerto contra o hospedeiro aguda | hospedeiro crénica

5 £ f £ 3

Dia 0 Dia +30 Dia +60 Dia +100 +12 meses

Infusdo da medula 6ssea

Figura 1 - Principais complicag¢des infeciosas pds-transplante
de medula 6ssea
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A complica¢do hepdtica mais temida durante o trans-
plante de medula 6ssea € a doenca veno-oclusiva hepdatica
(DVOH). E uma entidade clinica especifica com uma
correlagdo anatomo-patoldgica, diagnosticada somente na
auséncia de outras causas de doenga hepatica’®7°. ODVOH
estd associado auma obliteracdo das vénulas hepaticas com
congestdo centro lobular. A fisiopatologia exata dessa
doenca nao é bem conhecida.

Clinicamente, manifesta-se nos primeiros 30 dias p6s-
TMO com ganho de peso, ascite, hepatomegalia, ictericiae
dor no quadrante superior direito8.

Alguns fatores de risco foram identificados como idade
maior do que 15 anos no periodo do TMO, assim como
enzimas hepdticas elevadas no periodo pré-condiciona-
mento’8.

A heparina em infusdo continua em doses baixas, assim
como o dcido ursodeoxicolico sdo usados como profilaticos
em alguns centros, sendo que estudos randomizados pros-
pectivos apontam para a eficdcia do primeiro método®!.

O tratamento da DVOH ¢ basicamente de suporte, e as
formas graves da doenga sdo fatais na maioria das vezes,
mas algumas drogas vém apresentando resultado positivo
no manejo dessa complicacio82.

A DECH hepatica aguda nas formas moderada e grave
tem progndstico desfavoravel, apesar do tratamento, que
costuma ser intenso e prolongado, aumentando a possibili-
dade de complicacdes infecciosas.

A Tabela 6 lista algumas das causas das complicag¢des
hepiticas’8.
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Complicagoes cardio-pulmonares

O pulmido € outro 6rgdo freqiientemente afetado por
complicagdes durante o TMO. Estd sujeito a pneumonias
bacterianas, flingicas e virais, bronquiolite e DECH, como
ja descrito anteriormente.

Fibrose pulmonar pode ocorrer tardiamente, devido aos
efeitos da radioterapia ou de drogas como o bussulfan®3.

A ciclofosfamida nas doses utilizadas em regimes de
condicionamento € por si s6 cardiotoxica.

Entretanto a maioria dos pacientes que desenvolvem
cardiomiopatias t€m histéria prévia ao TMO de utilizag¢ao
de antraciclinas, que sdo quimioterdpicos com conhecido
potencial cardiotdxico.

A radioterapia em regido toracica também pode induzir

ou potencializar efeitos cardiotéxicos®4.

Complicagoes génito-urindrias

Drogas como a ciclofosfamida t&ém metabdlitos que
podem provocar cistite hemorragica. Uma hidrata¢do ade-
quada e o uso de drogas como a mesna atenuam esta
toxicidade’>.

Pode ocorrer uma insuficiéncia renal aguda associada a
radioterapia e as drogas utilizadas durante o TMO como a
ciclosporina, a quimioterapia de condicionamento e o0s
antibioticos. Esse efeito pode ser reversivel ou resultar em
danos graves a funcgéo renal, sendo a insufici€ncia renal

cronica descrita em alguns pacientes®d.

Tabela 6 - Causas de complicacdes hepaticas apés o TMO

Dias 0-30 Dias 30-100 Apés o dia 100

Quimioterapia DECH aguda DECH cronica

Radioterapia Bactérias Bactérias

DVOH Fungos Virus:

Bactérias Virus: CMV, VZV, EBV Hepatite B e C, CMV, VZV, EBV
Fungos Imunossupressores Imunossupressores

Virus: HSV Drogas Drogas

Nutricao parenteral

Drogas

HSV: Herpes simples — VZV: Varicela zooster — EBV: Epstein-Barr virus
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Em geral o progndstico da funcao glomerular de crian-
cas submetidas ao TMO € bom. Todavia uma avalia¢io
feita nesta populacdo mostrou que 40% dos pacientes
apresentavam alteracdo da funcdo tubular entre 1 e 2 anos
ap6s o transplante3©. Estudos com seguimento clinico mais
prolongado sdo necessarios para avaliar o impacto clinico
dessa disfuncdo.

Efeitos tardios

Os efeitos tardios apés um TMO estdo freqiientemente
relacionados a uma combinagio de fatores como a doenca
de base, o condicionamento utilizado, tipo de transplante e
complicacdes agudas>®. Estes efeitos incluem:

— Efeitos relacionados ao processo do transplante:
DECH cronico;
imunodeficiéncia;
doengas linfoproliferativas;
rejeicao do enxerto.

— Efeitos relacionados ao regime de condicionamento:
disfun¢do pulmonar (secunddria a radioterapia, quimio-
terapia e DECH crénico);
desordens oculares (catarata pds-radioterapia);
disfun¢do neuroenddcrina;
desordens neuropsicoldgicas;
neoplasias secunddrias.

Disfunc¢do imunologica

Ap6s o transplante, o nivel de linfécitos T e B fica
abaixo do normal, assim como as imunoglobulinas. E
interessante notar que parte da imunidade do doador pode
ser transferida para o receptor, a chamada imunoterapia
adotiva. Pacientes anti-HBSag negativos podem tornar-se
positivos se receberam medula de doador previamente
imunizado contra hepatite B%7.

A recuperagdo imunoldgica € progressiva, mas pode ser
atrasada com a ocorréncia de DECH cronica. Recomenda-
se vacinar os pacientes 1 ano ap6s o transplante, ja que a
imunidade recebida do doador costuma durar pouco tem-
pod®,

Crescimento e desenvolvimento

Os condicionamentos que incluem a radioterapia cor-
poral total estdo associados a disfuncdes enddcrinas como
hipotireoidismo e deficiéncia do hormdnio de crescimento.
Criangas que receberam regimes de condicionamento sem
irradiagdo tém crescimento normal®.

A disfun¢do gonadal é freqiiente, havendo necessidade
de reposi¢do hormonal e menopausa precoce nas meninas.
A esterilidade € comum e pode estar relacionada ao regime
de quimioterapia utilizado previamente ao TMO. Algumas
pacientes podem engravidar apds o transplante, havendo
uma maior incidéncia de aborto.
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Nas gestacdes que sdo levadas a termo ndo se observou
anormalidades nos recém-nascidos.

Rejeicdo do enxerto

A rejeicdo aguda do enxerto tal como ocorre nos trans-
plantes de 6rgdos sélidos € pouco freqiiente no TMO.
Traduz-se na maioria das vezes com um restabelecimento
da hematopoese original do paciente e desaparecimento
progressivo das células do doador.

E mais freqiiente em AAG, mas sua incidéncia tém
diminuido com o uso de regimes de condicionamentos mais
intensos como bussulfan e ciclofosfamida®’.

Recidiva pos-transplante

A recidiva pds-transplante tem um progndstico extre-
mamente desfavoravel e indica presencga de doenca resis-
tente.

Pacientes submetidos a transplante autogénico usual-
mente ndo t&ém indicagio para um segundo transplante e sdo
tratados com protocolos alternativos.

Para pacientes com leucemia, uma das alternativas é a
suspensdo das drogas imunossupressoras, caso a recidiva
ocorra precocemente, tentando assim induzir um efeito
enxerto contra leucemia. Outra forma de tratamento € a
infusdo de linf6citos do doador com a finalidade de estimu-
lar um efeito enxerto contra leucemia que pode induzir a
uma nova remissdo da doenga. Essa alternativa tem sido
utilizada com éxito em LMC e em LMA, mas com pouco
sucesso em LLA®3,

Um segundo transplante pode ser factivel se a recidiva
ocorrer 6 meses ou mais apds o primeiro, e se 0 paciente
utilizou condicionamento sem radioterapia na primeira
vez 0,

Neoplasias secunddrias

Os pacientes submetidos ao TMO tém risco aumentado
de outras neoplasias devido ao potencial carcinogénico da
quimioterapia e da radioterapia utilizadas previamente.
Podem ocorrer também doencas linfoproliferativas associ-
adas ao Epstein Bar virusS8,

A probabilidade de surgimento de uma segunda neopla-
sia € de aproximadamente 6% num periodo de 15 anos apds
o TMO?,

TMO com doadores nao aparentados

Menos de 30% dos candidatos ao TMO tém doador
aparentado compativel®?. Para contornar essa dificuldade,
surgiram os bancos de doadores de medula dssea que sdo
arquivos informatizados, onde as tipagens HLA dos poten-
ciais doadores podem ser pesquisadas para eventuais trans-
plantes.

Caso um doador compativel seja encontrado, fazem-se
testes confirmatérios e, posteriormente, coletam-se as célu-
las progenitoras hematopoéticas. Embora os bancos ndo
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estoquem a medula propriamente dita, seus custos sao
elevados, devido a grande quantidade de tipagens necessa-
rias. Existe um tempo de espera prolongado entre o inicio
da identificacdo de um doador compativel e a coleta das
células, que pode chegar a alguns meses. Durante este
periodo muitos pacientes apresentam progressao da doen-
ca.

Nos Estados Unidos, o banco nacional de doadores de
medula dssea (National Marrow Donor Program) ja tem
mais de 3 milhdes de doadores cadastrados e cerca de 70%
dos pacientes que recorrem ao mesmo encontram um doa-
dor compativel®®. No Brasil, a pesquisa é feita através do
REDOME (Registro de doadores voluntirios de medula
dssea), que busca doadores compativeis no pais e no exte-
rior.

A indicagdo de TMO com doador ndo aparentado deve
ser cuidadosamente discutida, pois esses pacientes estao
sujeitos a maior incidéncia de complica¢des como infec-
¢ao, rejeicdo e DECH, tendo o TMO um custo maior e uma
internacio prolongada®. Os TMO com doadores aparenta-
dos com tipagem HLA parcialmente compativel apresen-
tam riscos semelhantes aos dos TMO com nao aparentados.

Criangas t€ém um progndéstico melhor em TMO com
doadores ndo aparentados ou aparentados parcialmente
compativeis, em comparagio com os adultos??.

Transplante com sangue de cordao umbilical

Depois darealizacdo do primeiro transplante com SCU,
essafonte de células passou a ser melhor estudada, primeiro
com doadores relacionados e, posteriormente, com doado-
res ndo relacionados?!22-91,

O SCU possui propriedades muito interessantes. Menor
probabilidade de induzir DECH aguda e cronica, mesmo
quando a tipagem HLA ndo € totalmente compativel com a
do receptor; aparentemente mantém o efeito enxerto contra
leucemia; menor indice de infec¢des por virus como EBV
e CMV?2.

Isso fez com que, a partir de 1992, o SCU passasse a ser
sistematicamente congelado com a criagdo do Placental
Blood Program pelo Dr. Pablo Rubenstein no New York
Blood Center?2. Desde entéio vdrios centros passaram a
estocar SCU congelado para a realizagdo de transplantes.
Isso também passou a ser uma vantagem, pois as unidades
de SCU podem ser enviadas para qualquer lugar do mundo
com relativa rapidez.

A coleta, o processamento, o congelamento e a utiliza-
¢io do SCU seguem os seguintes passos22-93;

1. logo apds o nascimento, o corddo é clampeado pelo
obstetra e entregue a enfermeira responsavel pela cole-
ta, que vai puncionar a veia umbilical com uma agulha
conectada a uma bolsa de coleta. A placenta é colocada
em um suporte estéril mais elevado que a bolsa e o
sangue flui por gravidade;

2. abolsa é posteriormente enviada ao banco de sangue
para processamento. A gestante é entrevistada e colhe-
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se amostra de sangue para realizagc@o de exames sorol6-
gicos maternos;

3. no banco de sangue, € colhida da bolsa uma amostra de
sangue paratipagem HLA, exames sorolégicos e bacte-
riologicos e contagem das células; posteriormente, a
bolsa € processada e congelada em nitrogénio liquido;

4. quandotodos osresultados ficam prontos, a bolsa torna-
se disponivel para o uso; havendo problemas com os
exames, o sangue pode ser descartado;

5. obanco de dados do banco de sangue de corddao umbi-
lical é alimentado com todas as informagdes referentes
as bolsas. Atualmente sdo feitos transplantes quando o
nimero de antigenos HLA incompativeis é igual ou
menor que 2 e a quantidade de células da bolsa é
superior a2 X 107 células por quilo de peso do receptor;

6. quandoum paciente encontrauma unidade adequadade
SCU, estaunidade é enviada para o servigo que realizara
o transplante, acondicionada em um botijdo especial
que contém nitrogénio liquido.

Mais de 40.000 unidades de SCU encontram-se conge-
ladas em todo o mundo e mais de 1.000 transplantes ja
foram realizados com essa fonte de células até hoje. Esse
nimero vem aumentando progressivamente a cada ano®2.

Os problemas a serem contornados no transplante com
sangue de corddo umbilical sdo relacionados ao limitado
nimero de células das unidades, o que leva a um retardo na
pegado enxerto, tornando o transplante mais arriscado com
maior necessidade de uso de antibiéticos e suporte hemote-
rapico. Pacientes que t€ém massa corporal elevada também
ndo encontram unidades disponiveis com facilidade. O
SCU também ndo possibilita a infusdo de células do doador
para induzir uma nova remissdo em caso de recidiva.

Por enquanto as técnicas de expansao de células ex-vivo
ainda ndo sdo plenamente satisfatorias.

O armazenamento de bolsas de SCU parauso pessoal ou
familiar é motivo de grande discussdo ética e, geralmente,
essas unidades sé sdo coletadas quando houver uma aplica-
cdo definida para as mesmas, por exemplo, um irmao
candidato a TMO. Somente um transplante autogénico de
SCU foi relatado até hoje*. Os principais bancos de SCU
em funcionamento nio estocam unidades para uso particu-
lar.

Nao se recomenda que maes de pacientes candidatos a
TMO engravidem na tentativa de gerar um potencial doa-
dor de SCU. Existem vdrios riscos como o de ndo haver
compatibilidade HLA, o tempo de espera pode ser longo
demais, a quantidade de células ndo ser suficiente e poucos
centros estdo capacitados para colher e congelar SCU com
seguranga.

Sobrevida e qualidade de vida p6s-TMO

O Servigo de Oncologia Pedidtrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre realizou, entre agosto de 1997 e
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janeiro de 2001, 16 transplantes autogé€nicos para diversas
neoplasias, sendo o tempo mediano de acompanhamento de
13 meses com sobrevida de 81% (13/16). Foram 12 trans-
plantes alogénicos relacionados com doador totalmente
compativel com uma sobrevida de 75% (9/12) numa medi-
ana de 20 meses. Fizemos 3 transplantes com SCU prove-
niente do New York Blood Center. O primeiro paciente, um
lactente de sexo masculino com 7 meses de idade, apresen-
tava uma imunodeficiéncia combinada severa. Teve pega
documentada da medula, chegando a receber alta hospita-
lar, mas faleceu 71 dias pds-transplante com pneumonite
intersticial. O segundo paciente tinha como indicacdo para
o procedimento uma LMA em 22 remissdo. Este menino,
atualmente com 4 anos de idade, segue em remissao 2 anos
p6s-TMO e ndo faz uso de nenhuma medica¢io”. O
terceiro paciente, um menino com 7 anos de idade e diag-
noéstico Chediak-Higashi faleceu 21 dias ap6s ainfusao das
células, antes da pega do enxerto.

A sobrevida p6s-TMO depende de diversos fatores
como a doenca de base, o tratamento prévio, o tempo de
evoluc¢do, afaixa etdria e o nimero de recidivas. Portadores
deneoplasias transplantados em remissao t€m melhor prog-
nostico. Pacientes com AAG tém maior sobrevida se trans-
plantados precocemente, antes de receberem um nimero
muito elevado de transfusdes de hemoderivados*’. Artigo
publicado recentemente mostrou que pacientes com LMC
em fase crOnica, transplantados até 3 meses depois do
diagndstico, tém uma sobrevida livre de leucemia de 91%
em 5 anos, enquanto os transplantados em crise bldstica tém
essa sobrevida estimada em 22%3!. Esse indice nio ultra-
passa 10% nos TMO realizados em portadores LMA em

recidival®.

A qualidade de vida pds-transplante é relacionada prin-
cipalmente as complicagdes cronicas e estrutura familiar do
paciente e tende a melhorar com o passar do tempo -2,

Pacientes que permanecem em remissdo 2 anos apds o
transplante tém uma chance de sobrevida nos 5 anos poste-
riores de 89%. A mortalidade nesta populagdo se deve a
fatores como segunda neoplasia, impacto do tratamento em
6rgaos como coragdo, pulmaio e rins, recidiva da doenga e
DECH cronico. Pacientes transplantados por AAG apre-
sentam, 6 anos apds o transplante, a mesma taxa de morta-
lidade da populagio em geral®’.

Analisando-se estas informacdes, pode-se concluir que
0 TMO nao proporciona a todos os pacientes uma sobrevida
absolutamente normal, mas € um progresso considerdvel no
tratamento de doengas em que outras alternativas terapéu-
ticas sdo limitadas®8.

Perspectivas futuras

Virias linhas de pesquisa estio em andamento para
tornar o TMO um procedimento mais seguro e aplicavel a
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um maior ndmero de pacientes. Os progressos na compre-
ensdo dos mecanismos imunolégicos envolvidos em todo o
processo vém permitindo o desenvolvimento de novos
regimes de condicionamento com menor toxicidade®?, o
resgate de pacientes com doencas recidivadas pés-TMO%4,
e melhor conhecimento e utilizag¢do do efeito enxerto contra
tumor. Este efeito, semelhante ao enxerto contra leucemia,
foi avaliado em um estudo recente, onde pacientes adultos
com carcinoma de células renais metastatico e refratrio a
tratamento convencional apresentaram regressao tardia da
doenga apds serem submetidos a um TMO alogénico,
demonstrando uma clara reagio imunolégica ao tumor! 0,

Tabela 7 - Principais abreviaturas utilizadas neste artigo

AAG Anemia apléstica grave

ALT Alanina amino transferase
AST Aspartato amino transferase
Ara-C Citosina-arabinosideo

Bu Bussulfan

CMV Citomegalovirus

Cy Ciclofosfamida

DECH Doenca enxerto contra hospedeiro
DMSO Dimetil sulféxido

DVOH Doenca veno oclusiva hepatica
EQU Exame qualitativo de urina
EBV Virus Epstein Barr

HBSag Antigeno de superficie da hepatite B
HEPA Filtro de ar de alta eficiéncia (High efficiency parti-

culate air)

HSV Virus do Herpes simples

HLA Sistema do antigeno leucocitdrio humano (Human
leucocyte antigen system A)

LLA Leucemia linfocitica aguda

LMA Leucemia mieldide aguda

LMC Leucemia miel6ide cronica

Mel Melfalan

PCR Reacdo de polimerase em cadeia (Polimerase chain
reaction)

REDOME Registro de doadores voluntarios de medula éssea

SCU Sangue de corddo umbilical

TP Tempo de protrombina

TTPA Tempo de tromboplastina parcial ativado

TBI Irradiag@o corporal total (Total body irradiation)

T™O Transplante de medula éssea

VP-16 Etoposide

\VAY% Varicela zooster
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