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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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Resumo

Objetivo: descrever as indicações, tipos, principais etapas e
complicações do transplante de medula óssea, na forma de uma
revisão, com a finalidade de facilitar a compreensão do processo pelo
pediatra.

Fontes de dados: revisão bibliográfica sobre o tema, utilizando-
se como base de dados o Medline.

Síntese dos dados: são abordados os tipos de transplantes de
medula óssea autogênico, singênico e alogênico com suas indica-
ções clínicas, os procedimentos de seleção de doadores, de coleta e
infusão das células que irão reconstituir os sistemas hematopoético
e imunológico. Expõem-se as alternativas para condicionamento
pré-transplante e as novas fontes de células, como o sangue de
cordão umbilical, descrevendo-se os resultados e as principais
complicações relacionadas ao procedimento, tais como infecções
oportunistas, doença enxerto contra hospedeiro, complicações hepá-
ticas, gastrintestinais, gênito-urinárias e cárdio-respiratórias. Abor-
da-se o risco de complicações tardias e seu impacto na qualidade de
vida pós-transplante.

Conclusões: o transplante de medula óssea não proporciona a
todos os pacientes uma sobrevida absolutamente normal, mas é um
progresso considerável no tratamento das doenças que há pouco
tempo não apresentavam alternativas terapêuticas satisfatórias.
Conhecendo as diversas etapas do procedimento e sua morbidade, o
pediatra pode representar uma fonte de informações aos pacientes
com indicação de transplante de medula óssea e seus familiares.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 345-60: transplante de medula
óssea, câncer infantil, sangue de cordão umbilical.

Transplante de medula óssea

e transplante de sangue de cordão umbilical em pediatria

Bone marrow transplantation and cord blood transplantation in children

Cláudio Galvão de Castro Jr.1, Lauro José Gregianin2, Algemir Lunardi Brunetto3

Introdução

O transplante de medula óssea (TMO) consiste na
infusão intravenosa de células progenitoras hematopoéti-

cas com o objetivo de restabelecer a função medular nos
pacientes com medula óssea danificada ou defeituosa1.

O primeiro relato de infusão intravenosa de medula
óssea data de 19392, quando um paciente recebeu 18 ml de
medula de seu irmão como tentativa de tratamento para
aplasia de medula óssea. Porém o início do desenvolvimen-
to das bases científicas atuais do TMO ocorreu através de
experiências com roedores que, após serem submetidos a
radiação em doses letais, sobreviviam ao receber infusão
posterior intravenosa de medula óssea3. Experimentos bem
sucedidos com cães aconteceram durante as décadas de 50
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e 60, quando os animais recebiam doses mieloablativas de
irradiação corporal total, seguidas da infusão da medula de
doadores aparentados4,5. Os estudos com os cães foram o
principal modelo para o desenvolvimento do TMO em
humanos.

A identificação e compreensão do sistema de histocom-
patibilidade humano, que está codificado no cromossomo
6, contribuiu de forma decisiva para o sucesso dos trans-
plantes6.

Em 1968, 3 TMO em que os doadores eram irmãos com
tipagem HLA idêntica ao do receptor foram realizados em
crianças com imunodeficiência, porém estas não receberam
rádio ou quimioterapia prévias, apenas a infusão de medula
óssea7-9. Em março de 1969, o Dr. E. Donnal Thomas e seu
grupo realizaram, em Seattle - EUA, o primeiro TMO
alogênico bem sucedido, dentro de um modelo que é
utilizado até hoje, em um paciente com leucemia que
recebeu doses letais de irradiação corporal total, seguido da
infusão de medula de seu irmão10. Em 1990, o mesmo Dr.
Thomas foi agraciado com um Prêmio Nobel de Medicina,
pelo trabalho experimental e clínico em transplante de
medula óssea.

O TMO é um procedimento que melhor demonstra a
importância da integração da pesquisa laboratorial e clíni-
ca. A ciência não pára na porta do laboratório, na verdade,
o corpo do conhecimento que constitui a ciência é costura-
do por insigths e informações em todos os estágios do
desenvolvimento e da aplicação da tecnologia11.

Métodos

Foi feita uma revisão bibliográfica no MedLine e sele-
cionadas algumas referências com importância histórica,
sendo as demais avaliadas de acordo com o desenho do
estudo, citando preferencialmente os ensaios controlados
que incluíssem um grande número de pacientes, observan-
do-se também o impacto do periódico.

Os periódicos mais citados foram o New England Jour-

nal of Medicine, Blood e Bone Marrow Transplantation.
Dois livros-texto reconhecidos também foram utilizados
como referência:

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. 3rd ed.
Philadelphia: Lippincott & Wilkins; 2000.

Modalidades de Transplante

São três as modalidades de transplante de medula óssea:

– Transplante alogênico, em que o paciente recebe a
medula de uma outra pessoa, que pode ser algum fami-
liar (doador aparentado) ou não (doador não aparenta-
do).

– Transplante singênico, em que o doador é um irmão
gêmeo idêntico. É a modalidade mais rara de transplante
devido à pouca freqüência de gêmeos idênticos na
população.

– Transplante autogênico, que utiliza as células do pró-
prio paciente coletadas previamente. Foi empregado
pela primeira vez no final da década de 70 para tratar
pacientes adultos com linfoma12. Ainda é muito utiliza-
do em nosso meio o termo autólogo, no lugar de autogê-
nico, devido à denominação original em inglês autolo-

gous. Apesar da consagração do uso, a palavra autólogo
não consta no Vocabulário Ortográfico da Academia
Brasileira de Letras e, por isso, seguiremos usando a
denominação autogênico neste artigo.

Fontes de Células

As células progenitoras hematopoéticas podem ser co-
letadas diretamente na crista ilíaca, através de múltiplas
punções e aspirações da medula óssea; do sangue periféri-
co, através de máquinas de aférese; ou mais recentemente
do sangue de cordão umbilical. O termo transplante de
medula óssea é mantido apesar de genérico, já que a
aspiração de medula óssea não é mais a única maneira de se
obter células progenitoras hematopoéticas.

Na coleta com aspiração de medula óssea, o doador é
hospitalizado, e o procedimento é realizado sob anestesia
geral. Após posicionado em decúbito ventral, são realiza-
das diversas punções nas cristas ilíacas posteriores da qual
é aspirada, com agulhas apropriadas, a quantidade de me-
dula óssea necessária para o transplante, usualmente esti-
mada em 10 ml/kg de peso do receptor13, que geralmente
corresponde a um número adequado de células progenito-
ras suficientes para permitir a pega (engraftment) do enxer-
to, também denominada enxertia.

A medula é injetada em uma bolsa apropriada ou becker

contendo anticoagulante e, posteriormente, filtrada para a
remoção de gorduras e espículas ósseas. O índice de com-
plicações graves deste procedimento é baixo, girando em
torno de 0,4%14,15. Estas complicações ocorreram em sua
maioria em doadores com história de doença prévia, e
metade delas pode ser atribuída à anestesia. A queixa mais
freqüente é dor no local da punção, que cede com analgé-
sicos comuns. A maioria dos doadores recebem alta 24
horas após a coleta. A transfusão de concentrado de hemá-
cias para o doador só é necessária quando se coleta volumes
muito grandes, o que pode ocorrer quando o receptor tem
massa corpórea muito superior ao doador. A reposição de
ferro oral é recomendada por um período de 30 dias. A
maioria dos transplantes alogênicos ainda é realizada utili-
zando-se esta forma de coleta16.

As células progenitoras hematopoéticas periféricas são
coletadas com o auxílio de equipamentos de aférese, após
a mobilização das mesmas da medula óssea para o sangue
periférico, com a utilização de fatores estimuladores de
colônias de granulócitos (Filgrastima); no caso de pacientes
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submetidos a transplante autogênico, pode ser combinada a
uma quimioterapia prévia. Foi durante a década de 80 que
a coleta de células do sangue periférico se consagrou17,18,
sendo utilizada em mais de 90% dos transplantes autogêni-
cos e em cerca de 20% dos transplantes alogênicos16. É
necessário um acesso venoso com bom calibre para coletas
adequadas, sendo que a maioria dos pacientes necessita de
um cateter de duplo lúmen. As complicações mais freqüen-
tes da coleta de células progenitoras hematopoéticas peri-
féricas são relacionadas à passagem do cateter (pneumotó-
rax), preferindo-se desta maneira que cirurgiões experien-
tes façam o procedimento. A Filgrastima pode provocar
efeitos colaterais como dor óssea, cefaléia e febre; entretan-
to, é pouco freqüente a não realização da coleta por este
motivo19.

No presente a experiência com aféreses em pacientes
com peso abaixo de 10 kg é restrita devido às limitações
relacionadas à hemodiluição do procedimento.

A coleta de células periféricas em crianças doadoras
sadias é objeto de discussão ética. O risco tardio associado
ao uso de fatores estimuladores de colônias de granulócitos
em doadores sadios foi pouco estudado, mas parece ser
pequeno19,20.

A primeira experiência bem sucedida no uso do sangue
de cordão umbilical (SCU) como fonte de células para
reconstituição de medula óssea ocorreu em 1988, quando a
Dra. Eliane Gluckman, na França, tratou com sucesso um
paciente portador de anemia de Fanconi, utilizando o SCU
de seu irmão para reconstituir a função medular após
quimioterapia mieloablativa21. O sangue de cordão umbi-
lical é coletado logo após o nascimento da criança, sendo
posteriormente processado e mantido congelado até a infu-
são22.

A Tabela 1 resume os tipos de transplante de medula
óssea e as fontes de células utilizadas.

Tipo de Fonte de células progenitoras Doador

Transplante hematopoéticas

Autogênico Medula óssea Próprio paciente
Sangue periférico

Alogênico Medula óssea Relacionado: (Irmão ou outro
Sangue periférico familiar)
Sangue de cordão umbilical Não relacionado: Qualquer pessoa

sem laços familiares com o paciente

Singênico Medula óssea Irmão gêmeo idêntico
Sangue periférico

Tabela 1 - Modalidades de transplante de medula óssea

Condições básicas à realização transplante de medula

óssea

Para que um transplante de medula óssea seja realizado
é necessário que:
– o paciente esteja em condições clínicas adequadas, sem

disfunção grave de órgãos ou sistemas;
– existam células disponíveis para a realização do proce-

dimento (medula, SCU, células periféricas previamente
congeladas ou doador compatível);

– o TMO seja reconhecido como o melhor tratamento
para a doença de base. No caso da doença ser neoplási-
ca, a mesma deve estar preferencialmente em remissão;

– haja condições familiares, psicológicas e socioeconô-
micas para seguir o acompanhamento recomendado
pós-transplante.

A equipe multidisciplinar que vai realizar o procedi-
mento deve ser composta por:
– médicos e enfermeiras com treinamento e experiência

em TMO;
– psicóloga, nutricionista, assistente social.

O hospital onde o TMO será realizado deve dispor de:
– quarto individual, de preferência com ar condicionado

com filtros HEPA (de alta eficiência);
– 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;

– serviço de diagnóstico por imagem;
– serviço de patologia clínica apto a realizar exames de

rotina e exames especiais como dosagem de ciclospori-
na sérica, antigenemia para CMV.
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Triagem do doador

Diferente do que ocorre na maioria dos transplantes de
órgãos sólidos, o grau de compatibilidade imunológica
entre o doador e o paciente é crucial para o sucesso dos
transplantes de medula óssea. Isso surpreendeu os primei-
ros investigadores, já que nas experiências realizadas nos
cães não ocorriam grandes problemas quando as diferenças
imunológicas eram pequenas. O HLA (human leukocyte

antigen) está codificado no braço curto do cromossomo 6,
sendo ele o responsável por nossa identidade imunológica.
O HLA segue as regras da herança mendeliana simples.
Assim, alguém que tenha um irmão, tem 25% de chance de
ter um doador HLA idêntico1. Esta chance aumenta confor-
me aumenta o número de irmãos. Atualmente os casais têm
um número cada vez menor de filhos e, por isso, a chance
de encontrar um doador com tipagem HLA compatível
aparentado também vem diminuindo. Outros fatores que
devem ser levados em consideração na procura de um
doador são a idade, evitando-se doadores muito jovens ou
idosos, o peso, que de preferência deve ser igual ou maior
do que o do receptor, o histórico médico, a condição clínica
geral e o sexo. Faz-se exame clínico completo no doador,
exame laboratorial assim como tipagem sangüínea, e prefe-
re-se que esta seja igual à do receptor, embora diferenças
entre os grupos sangüíneos não sejam contra-indicação à
doação.

É importante uma avaliação cuidadosa em doenças
ligadas à herança genética. A anemia de Fanconi, por
exemplo, pode ter manifestações muito discretas em alguns
pacientes.

Os candidatos a transplante singênico, por pressuposto,
têm um irmão gêmeo idêntico como doador, e candidatos a
autogênico precisam apenas ter suas células previamente
colhidas e congeladas.

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

Caso um doador HLA aparentado completamente com-
patível não seja encontrado, uma das alternativas é procurar
um familiar parcialmente compatível, embora não seja
freqüente encontrar alguém com estas características. A
outra seria a busca por doadores não relacionados de
medula óssea ou de cordão umbilical. Os detalhes dos
transplantes com doadores não aparentados serão descritos
mais adiante neste artigo.

Indicações

Indicações para TMO alogênico e singênico

Os TMO alogênico e singênico, podem ser utilizados
para o tratamento de várias doenças, sendo as principais
listadas a seguir.

Doenças não neoplásicas:

– Anemia aplástica grave (AAG)23;
– Anemia de Fanconi24;

Exames Paciente Doador

Tipagem HLA X X

Hemograma completo com plaquetas X X

Tipagem ABO Rh X X

Sorologia para Chagas, Lues, HIV,
HTLV I e II, Citomegalovírus,
Hepatite B e C, Herpes, Mononucleose,
Toxoplasmose X X

RX tórax X X

Eletrocardiograma X X

AST, ALT, TP, TTPA, bilirrubinas X X

EQU X X

Parasitológico das fezes X X

Uréia, creatinina X X

Espirometria X

Biópsia e aspirado de medula óssea X

Depuração Creatinina (Clearance X
de creatinina)

Ecocardiograma X

Tabela 2 - Exames solicitados pré-transplante de medula óssea

– Imunodeficiências (Chediaki Higashi, Wiskott-Aldri-
ch, Imunodeficiência combinada severa25-26;

– Osteopetrose 27;
– Doenças de acúmulo (adenoleucodistrofia, leucodistro-

fia metacromática infantil)28;
– Talassemia maior29;
– Anemia falciforme com manifestações graves, e com

doador aparentado disponível30.

Doenças neoplásicas:

– Leucemia mielóide crônica (LMC)31;
– Leucemia mielóide aguda (LMA) em primeira remissão

com fatores de mau prognóstico ou em segunda remis-
são32,33;

– Leucemia linfocítica aguda (LLA) em primeira remis-
são com fatores de mau prognóstico ou em remissões
subseqüentes34,35;

– Síndromes mielodisplásticas, incluindo a monossomia
do cromossomo 7 e leucemia mielomonocítica crôni-
ca36;

– Mielofibrose maligna aguda37;
– Linfomas não Hodgkin em segunda ou terceira remis-

são38.
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Indicações e particularidades do transplante autogê-

nico

O transplante autogênico tem sido pesquisado como
forma de tratamento em várias neoplasias pediátricas. A
finalidade do TMO autogênico é tornar factível a adminis-
tração de quimioterapia em altas doses, em doenças que
mostram sensibilidade ao aumento da dose dos quimioterá-
picos. Como a toxicidade dose limitante destas medicações
é a mielossupressão, a reinfusão de células progenitoras
hematopoéticas permite o uso de doses que jamais poderi-
am ser administradas se não houvesse este recurso. A
complexidade, assim como as complicações do transplante
autogênico são menores, quando comparadas às do TMO
alogênico, o que não dispensa a presença de uma equipe
multidisciplinar treinada e especializada. Tal qual com o
transplante alogênico, as discussões a respeito das indica-
ções são constantes. Atualmente há evidências de que o
TMO autogênico seja eficaz no tratamento das seguintes
doenças:
– Linfoma de Hodgkin em 2a remissão39;
– Linfoma não Hodgkin em 2a remissão40;
– Neuroblastoma avançado (IV), sendo que nesta doença

o transplante associado ao uso de ácido retinóico teve
um impacto positivo no prognóstico41;

– Sarcoma de Ewing em segunda remissão, onde tenha
havido uma ressecção completa do tumor42;

– LMA; mesmo sendo uma doença onde a medula óssea
é comprometida, a realização de um transplante autogê-
nico após a remissão teve um impacto positivo em
alguns estudos33;

– Tumor de Wilms em 2a remissão43;
– Tumor de células germinativas em 2a remissão44;
– Meduloblastoma de alto risco ou em 2a remissão45.

Acesso venoso

Um acesso venoso central com bom fluxo é fundamental
para a realização de um TMO com sucesso. O cateter mais
utilizado é o de Hickman46 com dois ou três lúmens. Esse
tipo de dispositivo permite a coleta de exames, assim como
a infusão de hemoderivados, antibióticos e nutrição paren-
teral sem dificuldades. É introduzido através da veia sub-
clávia ou jugular externa (eventualmente a interna), sendo
que sua extremidade fica localizada no átrio direito. O
cateter passa por um túnel subcutâneo até ser exteriorizado.

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

Condicionamento pré-transplante

O condicionamento pré-transplante tem a finalidade de
erradicar a doença residual do paciente, assim como a de
induzir uma imunossupressão que permita a pega das
células infundidas. A irradiação corporal total foi utilizada

isoladamente como agente de condicionamento para o
TMO e logo depois a ciclofosfamida foi associada, sendo
esta combinação utilizada até hoje.

No caso dos transplantes autogênicos, a finalidade úni-
ca do condicionamento é a de erradicar a doença residual.

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

Infusão das células progenitoras hematopoéticas

Na maioria dos serviços que realizam TMO alogênico
relacionado e singênico, a medula óssea ou as células
progenitoras de sangue periférico são infundidas imediata-
mente após a coleta, através do cateter venoso central. Caso
exista incompatibilidade ABO entre o doador e o receptor,
procede-se à remoção das hemácias da medula óssea antes
de sua infusão e, algumas vezes, faz-se plasmaférese no
receptor, a fim de evitar reações transfusionais severas51.

Quando o transplante é autogênico ou de SCU, as
células são congeladas, utilizando-se crioprotetores como o
dimetil sulfóxido (DMSO). Para ocorrer a infusão, essas
células são descongeladas na beira do leito do paciente, em
banho-maria, e então administradas. Rotineiramente utili-
zamos hidrocortisona e prometazina ou difenidramida pre-
viamente, pois o DMSO pode causar reação anafilática.

Regime Doenças mais Refe-

freqüentemente rência

tratadas com

o 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 sólidos

Cy (200 mg/kg) AAG 49

TBI (12 Gy) + Ara-C (36g/m²) LLA 50

BEAM – BCNU (300mg/m²) Linfomas 39
+ VP-16 (800mg/m²) Hodgkin
+ Ara-c (800mg/m²) e não Hodgkin
+ Mel (140 mg/m²)

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

Bu: Bussulfan, TBI: Irradiação corporal total (Total body irradiation), Cy:
Ciclofosfamida, VP-16: Etoposide, Mel: Melfalan, Ara-C: Citosina-arabino-
sídeo
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O uso de células progenitoras hematopoéticas periféri-
cas nos transplantes alogênicos acelera a recuperação de
leucócitos e plaquetas, sendo economicamente mais vanta-
joso do que o uso da medula óssea. Por outro lado, alguns
trabalhos mostraram um aumento da incidência da doença
enxerto contra hospedeiro (DECH) crônica, quando se usa
essa fonte de células. Parece haver alguma vantagem no uso
de células periféricas em pacientes com leucemias de alto
risco52.

As complicações mais comuns durante e imediatamente
após a infusão das células são náuseas, vômitos, hematúria
e dor abdominal, as quais são relacionadas à presença do
DMSO no produto da infusão

Pacientes que recebem medula não congelada estão
sujeitos a desenvolver reações transfusionais comuns aos
outros hemoderivados.

As células infundidas são quantificadas pelo marcador
de superfície 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 paciente53. A quantifica-
ção de células CD 34 têm pouco valor nos transplantes com
SCU, utilizando-se o número absoluto de células nucleadas
como melhor parâmetro, que deve ser acima de 2,0 X 107

células por kg de peso do receptor22.
As células podem ser manipuladas previamente à infu-

são, sendo a depleção de linfócitos T uma forma de diminuir
a incidência da DECH, principalmente quando existe al-
gum grau de incompatibilidade HLA entre doador e pacien-
te54.

Pode-se também tentar a eliminação da doença residual
mínima em medula autogênica, através do uso de quimiote-
rápicos in vitro ou de anticorpos específicos contra a
doença de base, o chamado purging54. Um estudo randomi-
zado está sendo conduzido pelo Children’s Oncology Group,
nos EUA, para saber o impacto desse procedimento na
sobrevida de pacientes que são submetidos ao TMO auto-
gênico por neuroblastoma.

Complicações pós-TMO

Aplasia da medula óssea

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

Após a infusão, a medula óssea de um transplantado fica
em aplasia por um período aproximado de 2 a 3 semanas.
Nesse período, é maior o risco de ocorrerem infecções,
anemia e sangramentos.

Usualmente as contagens de leucócitos caem abaixo de
100 células/mm³ por volta do D +4, dependendo do tipo de
condicionamento utilizado e da doença de base. Considera-
se que a medula pegou quando as contagens mantêm-se
acima de 500 células/mm³ por 3 dias consecutivos, o que

ocorre em média entre os dias +15 a +19 após um TMO
alogênico relacionado.

As contagens de plaquetas também costumam cair abai-
xo de 10.000 células/mm³; considera-se a sua recuperação
quando contagens acima de 20.000 células/mm³ são atingi-
das sem a necessidade de transfusões por mais de 7 dias.
Isso ocorre em torno dos dias +19 a +25.

A recuperação da função medular é influenciada por
outros fatores como o tipo de transplante, número de células
infundido e infecções.

Quando as contagens de plaquetas caem abaixo de
10.000 células/mm³ ou quando há sinal de sangramento
ativo, lança-se mão das transfusões de plaquetas. A hemo-
globina é mantida acima de 9-10g/dl também com o auxílio
de transfusões. Concentrado de hemácias e plaquetas de-
vem ser irradiados para inativar os linfócitos, e filtrados
para diminuir o número de leucócitos. Com isso reduz-se a
incidência de DECH transfusional, infecção por Citomega-
lovírus (CMV) e reações anafiláticas.

Os fatores de estimulação de colônias de granulócitos e
macrófagos também podem ser utilizados no período pós-
TMO para acelerar a recuperação da série branca, embora
seu uso não seja consensual55.

Doença enxerto contra hospedeiro

Todos os pacientes que receberam células progenitoras
hematopoéticas alogênicas provenientes da medula óssea,
do sangue periférico ou do sangue de cordão umbilical
estão sujeitos a desenvolver a doença enxerto contra o
hospedeiro (DECH)22,32,34-47.

É possível a ocorrência de DECH nos transplantes
singênicos e mais raramente nos autogênicos.

A DECH é mediada por células imunocompetentes
provenientes do doador, particularmente os linfócitos T.
Mesmo quando a compatibilidade do HLA é completa, a
presença de antígenos menores incompatíveis e que não são
detectados pelos métodos tradicionais de tipagem pode ser
responsável pelo aparecimento da DECH. Pacientes com
doadores relacionados têm um risco de cerca de 20% de
desenvolver DECH, enquanto os submetidos a transplante
com doadores não relacionados têm risco de até 80%56.

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

A DECH aguda manifesta-se a partir da pega do enxer-
to, podendo ocorrer por definição até o dia +100 pós-
transplante. Os órgãos mais afetados são pele, fígado e trato
gastrintestinal. A Tabela 4 mostra a graduação das princi-
pais manifestações da DECH aguda57.

A profilaxia é feita com drogas como ciclosporina,
metotrexate e tacrolimus. Usualmente a DECH grau I não
é tratada. Doenças grau II a III são tratadas com a associa-
ção de metil-prednisolona. Em caso de doença grave o
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Grau Pele Fígado Intestino

I Exantema maculopapular Bilirrubina Diarréia 500-1000 ml/dia
< 25% da superfície corporal entre 2-3 mg/dl ou 280 –555 ml/m²/dia

II Exantema maculopapular entre Bilirrubina Diarréia 500-1000 ml/dia
25-50% da superfície corporal entre 3-6 mg/dl ou 555-833 ml/m²/dia

III Eritroderma generalizado Bilirrubina Diarréia > 1500 ml/dia
entre 3-6 mg/dl ou >833ml/m²/dia

IV Descamação e bolhas Bilirrubina Dor intensa – Íleo paralítico
> 15 mg/dl

Tabela 4 - Graduação clínico-laboratorial da DECH aguda

DECH crônica limitada

Um ou ambos os critérios
1 - Envolvimento de pele localizado
2 - Disfunção hepática devido a DECH crônico

DECH crônica extensa

1 - Envolvimento generalizado da pele ou

2 - Envolvimento localizado e/ou disfunção hepática devido à
DECH crônico

Mais

3 - A) Histologia hepática mostrando hepatite crônica, com
necrose e cirrose ou

B) Envolvimento ocular ou

C) Envolvimento das glândulas salivares ou mucosa oral
demonstrado em biópsia ou

D) Envolvimento de outros órgãos alvo

Tabela 5 - Graduação clínico-laboratorial da DECH crônica

prognóstico é pior e pode-se utilizar Micofenolato mofetil
e Anti-timoglobulina humana58.

A DECH crônica é uma síndrome clínico-patológica
que envolve vários órgãos e sistemas, expressando-se como
uma doença crônica auto-imune59. Usualmente envolve
pele, fígado, olhos e mucosa oral, porém trato gastrintesti-
nal, pulmão e sistema neuromuscular podem estar envolvi-
dos. Incide em cerca de 13% das crianças transplantadas
antes dos 10 anos de idade e em 30% das crianças entre os
10 e 19 anos. Nos transplantes com doadores não relacio-
nados, a incidência chega a 40% dos pacientes.

O aspecto das lesões de pele do DECH crônico lembram
o líquen plano com atrofia da epiderme e fibrose focal na
derme, sem inflamação. Pode ocorrer esclerodermia gene-
ralizada, a qual, em situações graves, leva à limitação de
movimentos. Cerato conjuntivite, fotofobia e boca seca são
outras manifestações da doença. O DECH crônico é classi-
ficado como limitado e extenso (Tabela 5)60.

O DECH limitado na maioria das vezes não requer
tratamento, enquanto o extenso exige tratamentos prolon-
gados (40 semanas) com corticóides, ciclosporina e psora-
len associado à radiação ultravioleta58.

Embora o desenvolvimento da DECH represente uma
importante causa de morbidade e mortalidade na população
de transplantados, observou-se um fenômeno interessante
nos pacientes transplantados devido a leucemias que apre-
sentavam DECH. Acredita-se que os linfócitos T do doador
possam reconhecer e interagir contra células tumorais resi-
duais do hospedeiro61-64. Este efeito, já bem documentado
nos pacientes transplantados por LMC e LMA, é denomina-
do enxerto contra leucemia e diminui as chances de recidiva
da doença.  Paralelamente observou-se que os pacientes
que receberam medula de doadores singênicos ou medula
manipulada para depleção de linfócitos T, têm risco menor
de desenvolver DECH, mas um alto risco de recidiva.

Complicações infecciosas

Quase a totalidade dos pacientes transplantados apre-
sentam febre após o período de condicionamento e são
muito susceptíveis a apresentar infecções graves. As infec-
ções bacterianas são as mais freqüentes, acometendo sítios
como pulmão, seios da face e cateter65-67. Agentes como os
Staphylococcus coagulase negativos assim como o Sta-

phylococcus aureus são freqüentemente identificados. Os
gram-negativos também são freqüentes, isolando-se espé-
cies como o Enterobacter e a Pseudomonas. O tratamento
é feito com antibióticos de largo espectro, e os esquemas
podem variar de acordo com o local onde o transplante é
realizado, considerando-se os patógenos mais freqüentes
encontrados e seus padrões de sensibilidade.

Os fungos também são agentes envolvidos em infecções
em pacientes transplantados. O uso de fluconazol profiláti-
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co durante o período de neutropenia teve um impacto
positivo nestes pacientes, diminuindo o número de infec-
ções por Candida albicans, embora a incidência de outras
espécies de Candida resistentes a esta profilaxia tenha
aumentado68, havendo algumas vezes a necessidade de
tratamento com anfotericina. Menos freqüentes, as infec-
ções por Aspergillus acometem pulmões e seios paranasais,
exigindo tratamento sistêmico com anfotericina e, muitas
vezes, intervenção cirúrgica69. A Aspergilose invasiva que
acomete mais de um sítio tem alta mortalidade.

A profilaxia do Pneumocistys carinii é feita com 3 doses
semanais de sulfametoxazol e trimetropin; este agente não
é mais causa importante de complicações nos pacientes
transplantados69. A pentamidina pode ser usada em pacien-
tes com intolerância às sulfas.

A infecção por Citomegalovírus (CMV) é comum nos
pacientes submetidos a transplante alogênico, apresentan-
do maior incidência entre os dias +28 até o dia +100, sendo
secundária à reativação de vírus latente no organismo,
primo-infecção ou reinfecção. É pouco freqüente em paci-
entes submetidos ao transplante autogênico. A manifesta-
ção mais importante da doença é a pneumonia intersticial,
que pode ser fatal em até 75% dos casos67. A identificação
da atividade do CMV é obtida com testes de reação de
polimerase em cadeia (PCR) ou antigenemia do vírus que se
tornam positivos precocemente, permitindo um tratamento
denominado preemptivo, ou seja, antes do surgimento das
manifestações clínicas da doença70. Utiliza-se ganciclovir
por aproximadamente 14 dias ou, em caso de resistência ou
intolerância, o foscarnet69. O uso de filtro de leucócitos nas
transfusões de concentrado de hemácias e plaquetas, com a
finalidade de reduzir o número de leucócitos infundidos,
diminuiu a possibilidade de infecção ou reinfecção por
CMV de doadores contaminados.

O vírus sincicial respiratório pode causar uma pneumo-
nite intersticial grave e muitas vezes fatal69. Outros vírus
como o parainfluenza e influenza também podem produzir
complicações pulmonares nos pacientes transplantados, já
que os tratamentos antivirais disponíveis são pouco efica-
zes. É importante uma vigilância para evitar-se o risco de
disseminação nosocomial desses agentes.

O adenovirus é associado a diarréias e cistite hemorrá-
gica tardia nos transplantados71.

A reativação do vírus do herpes simplex e herpes
zooster é prevenida com a administração de aciclovir pro-
filático72. O risco de infecções declina no centésimo dia
pós-infusão de medula óssea nos pacientes submetidos a
TMO autogênico e singênico e em pacientes submetidos a
TMO alogênico que não desenvolveram DECH crônica.
Pacientes em tratamento para DECH crônica têm maior
risco de infecções por agentes bacterianos encapsulados73.

A Figura 1 lista as principais complicações infecciosas
associadas ao transplante de medula óssea47,67,74.

Complicações gastrintestinais e hepáticas

Os vômitos são uma complicação freqüente durante e
após a quimioterapia de condicionamento. O manejo dos
mesmos é feito com antieméticos como a ondansetrona ou
a granisetrona. Vômitos tardios podem estar associados a
DECH ou infecção por CMV75.

A mucosite ocorre em praticamente todos os pacientes
transplantados, acometendo o trato gastrintestinal, varian-
do desde uma hiperemia da mucosa até ulcerações. É
tratada com analgésicos tópicos, higiene oral e, na presença
de superinfecções, utilizam-se drogas antivirais e antifúngi-
cas75.

A presença de diarréia é freqüente no período pós-
TMO, merecendo investigação, já que pode ter múltiplas
causas, desde a descamação de células provocada pela
mucosite, passando por DECH aguda e infecções por ente-
ropatógenos bacterianos ou virais.

Todos os pacientes necessitam de um suporte nutricio-
nal, utilizando-se nutrição enteral, reservando a alimenta-
ção parenteral para pacientes que não tolerarem essa via76,77.

Figura 1 - Principais complicações infeciosas pós-transplante
de medula óssea
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Dias 0-30 Dias 30-100 Após o dia 100

Quimioterapia DECH aguda DECH crônica

Radioterapia Bactérias Bactérias

DVOH Fungos Vírus:

Bactérias Vírus: CMV, VZV, EBV Hepatite B e C, CMV, VZV, EBV

Fungos Imunossupressores Imunossupressores

Vírus: HSV Drogas Drogas

Nutrição parenteral

Drogas

HSV: Herpes simples – VZV: Varicela zooster – EBV: Epstein-Barr vírus

Tabela 6 - Causas de complicações hepáticas após o TMO

A complicação hepática mais temida durante o trans-
plante de medula óssea é a doença veno-oclusiva hepática
(DVOH). É uma entidade clínica específica com uma
correlação anatomo-patológica, diagnosticada somente na
ausência de outras causas de doença hepática78,79. O DVOH
está associado a uma obliteração das vênulas hepáticas com
congestão centro lobular. A fisiopatologia exata dessa
doença não é bem conhecida.

Clinicamente, manifesta-se nos primeiros 30 dias pós-
TMO com ganho de peso, ascite, hepatomegalia, icterícia e
dor no quadrante superior direito80.

Alguns fatores de risco foram identificados como idade
maior do que 15 anos no período do TMO, assim como
enzimas hepáticas elevadas no período pré-condiciona-
mento78.

A heparina em infusão contínua em doses baixas, assim
como o ácido ursodeoxicólico são usados como profiláticos
em alguns centros, sendo que estudos randomizados pros-
pectivos apontam para a eficácia do primeiro método81.

O tratamento da DVOH é basicamente de suporte, e as
formas graves da doença são fatais na maioria das vezes,
mas algumas drogas vêm apresentando resultado positivo
no manejo dessa complicação82.

A DECH hepática aguda nas formas moderada e grave
tem prognóstico desfavorável, apesar do tratamento, que
costuma ser intenso e prolongado, aumentando a possibili-
dade de complicações infecciosas.

A Tabela 6 lista algumas das causas das complicações
hepáticas78.

Complicações cardio-pulmonares

O pulmão é outro órgão freqüentemente afetado por
complicações durante o TMO. Está sujeito a pneumonias
bacterianas, fúngicas e virais, bronquiolite e DECH, como
já descrito anteriormente.

Fibrose pulmonar pode ocorrer tardiamente, devido aos
efeitos da radioterapia ou de drogas como o bussulfan83.

A ciclofosfamida nas doses utilizadas em regimes de
condicionamento é por si só cardiotóxica.

Entretanto a maioria dos pacientes que desenvolvem
cardiomiopatias têm história prévia ao TMO de utilização
de antraciclinas, que são quimioterápicos com conhecido
potencial cardiotóxico.

A radioterapia em região torácica também pode induzir
ou potencializar efeitos cardiotóxicos84.

Complicações gênito-urinárias

Drogas como a ciclofosfamida têm metabólitos que
podem provocar cistite hemorrágica. Uma hidratação ade-
quada e o uso de drogas como a mesna atenuam esta
toxicidade75.

Pode ocorrer uma insuficiência renal aguda associada à
radioterapia e às drogas utilizadas durante o TMO como a
ciclosporina, a quimioterapia de condicionamento e os
antibióticos. Esse efeito pode ser reversível ou resultar em
danos graves à função renal, sendo a insuficiência renal
crônica descrita em alguns pacientes85.

Transplante de medula óssea e transplante...  - Castro Jr. CG et alii



354  Jornal de Pediatria - Vol. 77, Nº5, 2001

Em geral o prognóstico da função glomerular de crian-
ças submetidas ao TMO é bom. Todavia uma avaliação
feita nesta população mostrou que 40% dos pacientes
apresentavam alteração da função tubular entre 1 e 2 anos
após o transplante86. Estudos com seguimento clínico mais
prolongado são necessários para avaliar o impacto clínico
dessa disfunção.

Efeitos tardios

Os efeitos tardios após um TMO estão freqüentemente
relacionados a uma combinação de fatores como a doença
de base, o condicionamento utilizado, tipo de transplante e
complicações agudas56. Estes efeitos incluem:

– Efeitos relacionados ao processo do transplante:
DECH crônico;
imunodeficiência;
doenças linfoproliferativas;
rejeição do enxerto.

– Efeitos relacionados ao regime de condicionamento:
disfunção pulmonar (secundária à radioterapia, quimio-
terapia e DECH crônico);
desordens oculares (catarata pós-radioterapia);
disfunção neuroendócrina;
desordens neuropsicológicas;
neoplasias secundárias.

Disfunção imunológica

Após o transplante, o nível de linfócitos T e B fica
abaixo do normal, assim como as imunoglobulinas. É
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 B87.

A recuperação imunológica é progressiva, mas pode ser
atrasada com a ocorrência de DECH crônica. Recomenda-
se vacinar os pacientes 1 ano após o transplante, já que a
imunidade recebida do doador costuma durar pouco tem-
po56.

Crescimento e desenvolvimento

Os condicionamentos que incluem a radioterapia cor-
poral total estão associados a disfunções endócrinas como
hipotireoidismo e deficiência do hormônio de crescimento.
Crianças que receberam regimes de condicionamento sem
irradiação têm crescimento normal56.

A disfunção gonadal é freqüente, havendo necessidade
de reposição hormonal e menopausa precoce nas meninas.
A esterilidade é comum e pode estar relacionada ao regime
de quimioterapia utilizado previamente ao TMO. Algumas
pacientes podem engravidar após o transplante, havendo
uma maior incidência de aborto.

Nas gestações que são levadas a termo não se observou
anormalidades nos recém-nascidos.

Rejeição do enxerto

A rejeição aguda do enxerto tal como ocorre nos trans-
plantes de órgãos sólidos é pouco freqüente no TMO.
Traduz-se na maioria das vezes com um restabelecimento
da hematopoese original do paciente e desaparecimento
progressivo das células do doador.

É mais freqüente em AAG, mas sua incidência têm
diminuído com o uso de regimes de condicionamentos mais
intensos como bussulfan e ciclofosfamida47.

Recidiva pós-transplante

A recidiva pós-transplante tem um prognóstico extre-
mamente desfavorável e indica presença de doença resis-
tente.

Pacientes submetidos a transplante autogênico usual-
mente não têm indicação para um segundo transplante e são
tratados com protocolos alternativos.

Para pacientes com leucemia, uma das alternativas é a
suspensão das drogas imunossupressoras, caso a recidiva
ocorra precocemente, tentando assim induzir um efeito
enxerto contra leucemia. Outra forma de tratamento é a
infusão de linfócitos do doador com a finalidade de estimu-
lar um efeito enxerto contra leucemia que pode induzir a
uma nova remissão da doença. Essa alternativa tem sido
utilizada com êxito em LMC e em LMA, mas com pouco
sucesso em LLA63.

Um segundo transplante pode ser factível se a recidiva
ocorrer 6 meses ou mais após o primeiro, e se o paciente
utilizou condicionamento sem radioterapia na primeira
vez56.

Neoplasias secundárias

Os pacientes submetidos ao TMO têm risco aumentado
de outras neoplasias devido ao potencial carcinogênico da
quimioterapia e da radioterapia utilizadas previamente.
Podem ocorrer também doenças linfoproliferativas associ-
adas ao Epstein Bar vírus88.

A probabilidade de surgimento de uma segunda neopla-
sia é de aproximadamente 6% num período de 15 anos após
o TMO56.

TMO com doadores não aparentados

Menos de 30% dos candidatos ao TMO têm doador
aparentado compatível89. Para contornar essa dificuldade,
surgiram os bancos de doadores de medula óssea que são
arquivos informatizados, onde as tipagens HLA dos poten-
ciais doadores podem ser pesquisadas para eventuais trans-
plantes.

Caso um doador compatível seja encontrado, fazem-se
testes confirmatórios e, posteriormente, coletam-se as célu-
las progenitoras hematopoéticas. Embora os bancos não
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estoquem a medula propriamente dita, seus custos são
elevados, devido à grande quantidade de tipagens necessá-
rias. Existe um tempo de espera prolongado entre o início
da identificação de um doador compatível e a coleta das
células, que pode chegar a alguns meses. Durante este
período muitos pacientes apresentam progressão da doen-
ça.

Nos Estados Unidos, o banco nacional de doadores de
medula óssea (National Marrow Donor Program) já tem
mais de 3 milhões de doadores cadastrados e cerca de 70%
dos pacientes que recorrem ao mesmo encontram um doa-
dor compatível89. No Brasil, a pesquisa é feita através do
REDOME (Registro de doadores voluntários de medula
óssea), que busca doadores compatíveis no país e no exte-
rior.

A indicação de TMO com doador não aparentado deve
ser cuidadosamente discutida, pois esses pacientes estão
sujeitos a maior incidência de complicações como infec-
ção, rejeição e DECH, tendo o TMO um custo maior e uma
internação prolongada88. Os TMO com doadores aparenta-
dos com tipagem HLA parcialmente compatível apresen-
tam riscos semelhantes aos dos TMO com não aparentados.

Crianças têm um prognóstico melhor em TMO com
doadores não aparentados ou aparentados parcialmente
compatíveis, em comparação com os adultos90.

Transplante com sangue de cordão umbilical

Depois da realização do primeiro transplante com SCU,
essa fonte de células passou a ser melhor estudada, primeiro
com doadores relacionados e, posteriormente, com doado-
res não relacionados21,22,91.

O SCU possui propriedades muito interessantes. Menor
probabilidade de induzir DECH aguda e crônica, mesmo
quando a tipagem HLA não é totalmente compatível com a
do receptor; aparentemente mantém o efeito enxerto contra
leucemia; menor índice de infecções por vírus como EBV
e CMV92.

Isso fez com que, a partir de 1992, o SCU passasse a ser
sistematicamente congelado com a criação do Placental

Blood Program pelo Dr. Pablo Rubenstein no New York
Blood Center22. Desde então vários centros passaram a
estocar SCU congelado para a realização 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-
ção do SCU seguem os seguintes passos22,93:

1. logo após o nascimento, o cordão é clampeado pelo
obstetra e entregue à enfermeira responsável 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. a bolsa é posteriormente enviada ao banco de sangue
para processamento. A gestante é entrevistada e colhe-

se amostra de sangue para realização de exames soroló-
gicos maternos;

3. no banco de sangue, é colhida da bolsa uma amostra de
sangue para tipagem HLA, exames sorológicos e bacte-
riológicos e contagem das células; posteriormente, a
bolsa é processada e congelada em nitrogênio líquido;

4. quando todos os resultados ficam prontos, a bolsa torna-
se disponível para o uso; havendo problemas com os
exames, o sangue pode ser descartado;

5. o banco de dados do banco de sangue de cordão umbi-
lical é alimentado com todas as informações referentes
às bolsas. Atualmente são feitos transplantes quando o
número de antígenos HLA incompatíveis é igual ou
menor que 2 e a quantidade de células da bolsa é
superior a 2 X 107 células por quilo de peso do receptor;

6. quando um paciente encontra uma unidade adequada de
SCU, esta unidade é enviada para o serviço que realizará
o transplante, acondicionada em um botijão especial
que contém nitrogênio líquido.

Mais de 40.000 unidades de SCU encontram-se conge-
ladas em todo o mundo e mais de 1.000 transplantes já
foram realizados com essa fonte de células até hoje. Esse
número vem aumentando progressivamente a cada ano92.

Os problemas a serem contornados no transplante com
sangue de cordão umbilical são relacionados ao limitado
número de células das unidades, o que leva a um retardo na
pega do enxerto, tornando o transplante mais arriscado com
maior necessidade de uso de antibióticos e suporte hemote-
rápico. Pacientes que têm massa corporal elevada também
não encontram unidades disponíveis com facilidade. O
SCU também não possibilita a infusão de células do doador
para induzir uma nova remissão em caso de recidiva.

Por enquanto as técnicas de expansão de células ex-vivo

ainda não são plenamente satisfatórias.

O armazenamento de bolsas de SCU para uso pessoal ou
familiar é motivo de grande discussão ética e, geralmente,
essas unidades só são coletadas quando houver uma aplica-
ção definida para as mesmas, por exemplo, um irmão
candidato a TMO. Somente um transplante autogênico de
SCU foi relatado até hoje94. Os principais bancos de SCU
em funcionamento não estocam unidades para uso particu-
lar.

Não se recomenda que mães de pacientes candidatos a
TMO engravidem na tentativa de gerar um potencial doa-
dor de SCU. Existem vários riscos como o de não haver
compatibilidade HLA, o tempo de espera pode ser longo
demais, a quantidade de células não ser suficiente e poucos
centros estão capacitados para colher e congelar SCU com
segurança.

Sobrevida e qualidade de vida pós-TMO

O Serviço de Oncologia Pediátrica do Hospital de
Clínicas de Porto Alegre realizou, entre agosto de 1997 e
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janeiro de 2001, 16 transplantes autogênicos para diversas
neoplasias, sendo o tempo mediano de acompanhamento de
13 meses com sobrevida de 81% (13/16). Foram 12 trans-
plantes alogênicos relacionados com doador totalmente
compatível 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 imunodeficiência combinada severa. Teve pega
documentada da medula, chegando a receber alta hospita-
lar, mas faleceu 71 dias pós-transplante com pneumonite
intersticial. O segundo paciente tinha como indicação para
o procedimento uma LMA em 2a remissão. Este menino,
atualmente com 4 anos de idade, segue em remissão 2 anos
pós-TMO e não faz uso de nenhuma medicação95. O
terceiro paciente, um menino com 7 anos de idade e diag-
nóstico Chediak-Higashi faleceu 21 dias após a infusão das
células, antes da pega do enxerto.

A sobrevida pós-TMO depende de diversos fatores
como a doença de base, o tratamento prévio, o tempo de
evolução, a faixa etária e o número de recidivas. Portadores
de neoplasias transplantados em remissão têm melhor prog-
nóstico. Pacientes com AAG têm maior sobrevida se trans-
plantados precocemente, antes de receberem um número
muito elevado de transfusões de hemoderivados47. Artigo
publicado recentemente mostrou que pacientes com LMC
em fase crônica, transplantados até 3 meses depois do
diagnóstico, têm uma sobrevida livre de leucemia de 91%
em 5 anos, enquanto os transplantados em crise blástica têm
essa sobrevida estimada em 22%31. Esse índice não ultra-
passa 10% nos TMO realizados em portadores LMA em
recidiva16.

A qualidade de vida pós-transplante é relacionada prin-
cipalmente às complicações crônicas e estrutura familiar do
paciente e tende a melhorar com o passar do tempo56,96.

Pacientes que permanecem em remissão 2 anos após o
transplante têm uma chance de sobrevida nos 5 anos poste-
riores de 89%. A mortalidade nesta população se deve a
fatores como segunda neoplasia, impacto do tratamento em
órgãos como coração, pulmão e rins, recidiva da doença e
DECH crônico. Pacientes transplantados por AAG apre-
sentam, 6 anos após o transplante, a mesma taxa de morta-
lidade da população em geral97.

Analisando-se estas informações, pode-se concluir que
o TMO não proporciona a todos os pacientes uma sobrevida
absolutamente normal, mas é um progresso considerável no
tratamento de doenças em  que outras alternativas terapêu-
ticas são limitadas98.

Perspectivas futuras

Várias linhas de pesquisa estão em andamento para
tornar o TMO um procedimento mais seguro e aplicável a

AAG Anemia aplástica grave
ALT Alanina amino transferase
AST Aspartato amino transferase
Ara-C Citosina-arabinosídeo
Bu Bussulfan
CMV Citomegalovírus
Cy Ciclofosfamida
DECH Doença enxerto contra hospedeiro
DMSO Dimetil sulfóxido
DVOH Doença veno oclusiva hepática
EQU Exame qualitativo de urina
EBV Vírus Epstein Barr
HBSag Antígeno de superfície da hepatite B
HEPA Filtro de ar de alta eficiência (High efficiency parti-

culate air)

HSV Vírus do Herpes simples
HLA Sistema do antígeno leucocitário humano (Human

leucocyte antigen system A)

LLA Leucemia linfocítica aguda
LMA Leucemia mielóide aguda
LMC Leucemia mielóide crônica
Mel Melfalan
PCR Reação de polimerase em cadeia (Polimerase chain

reaction)

REDOME Registro de doadores voluntários de medula óssea
SCU Sangue de cordão umbilical
TP Tempo de protrombina
TTPA Tempo de tromboplastina parcial ativado
TBI Irradiação corporal total  (Total body irradiation)
TMO Transplante de medula óssea
VP-16 Etoposide
VZV Varicela zooster

Tabela 7 - Principais abreviaturas utilizadas neste artigo

um maior número de pacientes. Os progressos na compre-
ensão dos mecanismos imunológicos envolvidos em todo o
processo vêm permitindo o desenvolvimento de novos
regimes de condicionamento com menor toxicidade99, o
resgate de pacientes com doenças recidivadas pós-TMO64,
e melhor conhecimento e utilização 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 metastático e refratário a
tratamento convencional apresentaram regressão tardia da
doença após serem submetidos a um TMO alogênico,
demonstrando uma clara reação imunológica ao tumor100.
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