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RESUMO

A transplantagio de medula 6ssea tem sido usada para: prover novas células precursoras hemopoiéticas
em casos de anemias apldsticas e imunodeficiéncias; substituir populagdes de células leucémicas por
elementos normais; prolongar a sobrevivéncia em doentes a receber quimio ou radioterapia intensa.

A partir da nossa experiéncia e da de outras institui¢des, propomo-nos discutir as técnicas, os resultados,
os problemas e as possibilidades futuras na area da transplantagdo.

SUMMARY

Bone marrow transplant

Bone Marrow Transplantation is used for: providing normal hemopoietic progenitors in aplasias and
severe immunodeficiencies; replacing leukemic cells populations with normal blood elements; prolonging
survival in patients treated with aggressive chemoradiation protocols.

We will discuss the approaches to this therapy including techniques, results, problems and future insights.

INTRODUCAO

A transplantagio de medula 6ssea é parte do armamentario
terapéutico correntemente aceite para os casos de anemia
aplastica grave, leucemias agudas e cronicas e imunodeficién-
cias graves!. 3.

Recentemente, a aplicagdo deste tipo de terapia tem sido
alargada ndo s6 aos casos de linfomas e outras neoplasias4,
mas também as anemias severas, tais como a talassémia e
anemia drepanocitica .6, e as doengas do sistema reticuloendo-
telial, tais como a osteopetrose? e mucopolisacaridosess.

O objectivo do presente trabalho € recapitular e resumir a
literatura actual e de maior relevo para o clinico que cuida de
doentes para quem a transplantagdo possa ser uma opgéo.

Discutiremos assim: a) as técnicas e os procedimentos da
transplantagdo de medula dssea; b) os critérios de selecgido de
doentes; e ¢) as complicagdes mais correntes a curto e longo
prazo.

INFORMACAO DE BASE

A transplantacgio de medula 6ssea (TMO) tem como objec-
tivo a replegao da medula e diferenciacdo. O dador pode ser o
proprio doente (transplantagio autdloga); um irméo/irma
gémeo (transplantagio singénica) ou um dador histocompati-
vel (transplantagdo alogénica). Na maior parte dos casos o
dador é um irmdo/irmi do doente.

Os transplantes autélogos ndo requerem testagem imunold-
gica para determinagio de histocompatibilidde, ao passo que o
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estudo da compatibilidade imunolégica é obrigatoria para os
transplantes alogénicos e singénicos. ’

Esta determinagio ¢ feita por equiparagio dos antigénios do
complexo principal de histocompatibilidade chamado MHC
(Major Histocompatibility complex), encontrados predomi-
nantemente nos linfocitos e que no gene humano ¢é denomi-
nado como HLA (human leukocyte antigens), estando
localizado no cromossoma 6.

Os antigénios definidos por métodos serologicos de citotoxi-
cidade sdo os do locus da classe | — HLA-A, HLA-B, HLA-C
e os do locus da classe I — HLA-DR 9. Os antigénios da classe
11, designados por HLA-D, sio determinados em culturas
mistas de linfocitos, nos quais a populagio estimuladora esta
imobilizada — one way MLC (mixed limphocyte culture)9. Os
antigénios da classe 111 sdo componente do sistema de comple-
mento (BF, C2, C4) reconhecidos por electroforese do
plasma 0. Embora se aceite a associag@o entre estes antigénios
e certos sindromas autoimunes, o seu papel na TMO néo esta
ainda definido e a tipagem para esta classe ndo faz parte da
avaliagio imunolégica dos candidatos a TMO.

A tipagem do HLA-D é mais perfeita, sendo possivel definir
novos loci da classe 11 (HLA-DC, HLA-MB, HLA-SB) permi-
tindo encontrar incompatibilidades em individuos presumiveis
identicos na tipagem HLA cléssica. Situagdes hereditarias do
crossover dos genes HLA levam também a uma definigéo de
identidade fenotipica do HLA quando no fundo, ndo ha identi-
dade genética.

Contudo, a importincia destas variagSes no resultado da
transplantagio de medula dssea estd longe de definicdo.

A incompatibilidade de grupos sanguineos ndo causa pro-
blemas de maior e requer apenas uma manipulagio da medula
4ssea !, com remogio de eritrocitos ou plasma do dador.
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ASPIRACAO E INFUSAO DA MEDULA OSSEA

A medula 6ssea é aspirada pelas duas cristas iliacas posterio-
res, ocasionalmente anteriores, em pequenas quantidades de
2-5 mililitros, e anticoagulada numa solugéo fisiolégica (mini-
mal essential medium — MEM, GIBCO, N.Y.) contendo
heparina; depois de filtrada, para remover particulas 6sseas e
gordura,¢é recolhida em sacos de pldstico (dos usados para
transfusdo de sangue). A cirurgia é feita em condigdes de estrita
assépsia, sob anestesia geral. A quantidade de medula 6ssea,
misturada com sangue, aspirada ¢ aproximadamente 800 mili-
litros e inclui 2-5 x 108 células nucleadas/ kg do recipiente.

As complica¢des da doagdo de medula 6ssea sio pouco
frequentes ¢ ndo sdo graves!2. 13,

Para os transplantes autdlogos, a medula 6ssea uma vez
removidos os eritrocitos é refrigerada (2-6°C) durante 2 ou 3
dias, enquanto se administra quimio-radioterapia. E depois
injectada intravenosamente !4.

Em algumas unidades hospitalares a medula 6ssea é preser-
vada entre -135° €-196° C em nitrogénio liquido por varios dias,
e até anos, antes da infusio da medula Ossea.

Nos transplantes alogénicos, o dador recebe transfusio de
uma unidade de sangue (concentrado de eritrocitos) préprio,
durante a cirurgia, preparada 1-2 semanas antes da operagio,
para acelerar a recuperagdo hematolégica, e obviar o uso de
transfuses alogénicas. Quando haja necessidade de adminis-
trar sangue aos dadores, essas unidades necessitam de ser
irradiadas (> 1,500 rads) para evitar a proliferagio no hospe-
deiro de linfocitos incompativeis, que possam causar reacgbes
imunolégicas.

Em regra, os dadores sio admitidos no hospital no dia
anterior ao da cirurgia, tendo alta ao fim de 24 ou 48 horas.

UNIDADE DE TRANSPLANTACAO DEMEDULA
OSSEA (UTMO)

A *UTMO” no New York Medical College funciona como
unidade de tratamento intensivo. Os doentes a receber trans-
plante sdo pré-seleccionados por critérios rigidos discutidos
em detalhe, em relagio a cada doenga e, ainda, em fungio da
existéncia de um dador histocompativel (nos transplantes sin-
génicos e alogénicos). Os doentes devem estar, em regra, em
boa condigdo geral, pois o sucesso da terapia depende da
resisténcia fisica do doente que tem influéncia nas complica-
¢Oes que podem acompanhar a transplantagio de medula
6ssea, tais como eventuais infecges, acidentes hemorragicos e
outras. Aos doentes ¢ aplicado um catéter venoso central (tipo
Hickman-Broviac) sendo instalados em quartos de isolamento
microbiolégico com pressdo de ar positiva em relagio ao exte-
rior e ar filtrado por filtros HEP A (High efficiency particulate
air filters, que eliminam particulas com mais de 0,33 u3). O
pessoal médico e paramédico usa mascara sendo obrigados a
completa higiene, criando-se um “isolamento” que é melhor
conhecido como “reverse isolation”. A utilizagdo de quartos
equipados com unidades de filtros laminares (LAF units) nio
parece associar-se 3 maior sobrevivéncia de doentes, com o
inconveniente de problemas psicolégicos com maior frequén-
cia nos “LAF”. Contudo tem sido descrita menor incidéncia de
reacgdo “graft-vs-host” (dador-vs-hospedeiro), ¢ menor inci-
déncia de infec¢des em doentes admitidos as unidades LAF 1,

Durante o periodo de 3-6 semanas de aplasia medular, ¢, em
regra, necessario utilizar nutri¢io parentérica, por os doentes
sofrerem de inflamagdo activa, dolorosa das mucosas; admi-
nistragdo de agentes antimicrobianos incluindo antifungicos e
antivirais, em geral, comegamos por utilizar uma combinacéo
de uma penicilina semi-sintética (Carbenicilina ou ticarcilina)
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com um aminoglicosido (gentamicina, tobramicina) adicio-
nando vancomicina (que ¢ activa contra o estafilococo epider-
midis que hoje devido ao uso prolongado de catéteres venosos
¢ um patogéneo muito frequente; e suporte intensivo do banco
de sangue com concentrados de plaquetas e concentrados de
glébulos vermelhos. Alguns doentes — por reagirem com a
formagéo de articorpos — necessitam de receber plaquetas de
dadores histocompativeis. O tratamento antes do transplante
varia com as doengas e sera abordado mais adiante, em relagio
a cada uma.

A fisoterapia, terapia psicoldgica e ocupacional sdo essen-
ciais no periodo de hospitalizagdo. O apoio familiar ajuda-o a
adaptar-se ao “stress” e alteragdes diarias. E também impor-
tante envolver ndo s6 a familia como amigos e pessoal hospita-
lar naquela acgio.

A transplantagio de medula 6ssea é dispendiosa — actual-
mente nos E.U. o custo ¢ de cerca de 60.000 dolares para
transplantes alogénicos. Os transplantes autélogos sio menos
onerosos, por exigirem uma permanéncia hospitalar curta,
uma vez que, em regra, as complicagdes sdo pouco frequentes.

EVOLUCAO CLINICA

A recuperagdo hematolégica em casos de transplantagdo
autéloga ocorre rapidamente, geralmente entre 9-18 dias. Uma
vez concluida a colheita de medula éssea, o dador/doente
recebe quimio-radioterapia para erradicar a neoplasia.
Durante este periodo de aplasia, o risco de infecgdes e hemor-
ragias aumenta consideravelmente. Ndo ha rejeicdo de medula
6ssea, embora possa haver um atraso na recuperagiio de ele-
mentos de sangue, em regra de plaquetas.

A evolugio clinica durante a transplantagio alogénica ¢
mais complexa!.3. O doente é tratado com terapia imunossu-
pressiva e ablativa, geralmente com doses supraletais de ciclo-
fosfamida com ou sem radiagdo corporal total (TBI — total
body irradiation). Este tipo de terapia resulta na erradicagido
da neoplasia (em casos de leucemias e linfomas), da medulado
dador e dos tecidos linféides. E letal se nio for acompanhada
de infusio de medula 6ssea compativel.

Apesar da actividade citolitica elevada destas formas de
terapia, pode ainda ocorrer faléncia do transplante, ou rejeigéo
da medula.

Estes doentes permanecem imunosuprimidos durante um
periodo mais prolongado com aumento correspondente do
risco de infec¢do e hemorragia. A reac¢io dador-vs-hospedeiro
(GVHD — graft-vs-host disease) ocorre em 30 a 70% dos
doentes durante os primeiros 100 diasa seguir a TMO e afecta
primariamente a pele, o tracto gastro-intestinal e o figado 1.3.15.
16

Os sintomas e sinais objectivos, tais como urticaria, diarreia
e colestase, ndo sdo especificos e o diagndstico baseia-se habi-
tualmente no resultado do exame patoldgico de especimens
colhido em bidpsia de orgdos e tecidos afectados. E também
importante reconhecer que ha frequentemente coexisténcia da
reacgdo dador-vs-hospedeiro (DVH) com processos infeccio-
sos ¢ que ha necessidade de avaliagdo diagndstica cuidadosa
destes doentes. O tratamento da reac¢io DVH aguda depend=
do grau de severidade clinico (Quadro I), determinado com
base no estagio clinico (Quadro II), estabelecido pelo grupo de
Seattle 16, O grau I trata-se com aplica¢do local de corticoides,
graus Il a IV com administragdo de corticosteroides em altas
doses (metilpred nisolona 2mg/kg/dia i.v. em doses divididas
por 7 a 10 dias). A administra¢éo de gamaglobulina antitimoci-
taria (ATG — antithymocyte globulin) tem sido usada nalguns
casos mais graves!¢6 apds a faléncia dos corticoides, com
melhoria clinica, mas ndo é de se recomendar como terapia
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QUADRO 1
GRAU CLINICO DE SEVERIDADE DA REACCAO DVH AGUDA

GRAU PELE FIGADO TRACTO PERFOMANCE
_ GASTROINTEST
0 0 0 0 0
I +ou++ 0 0 0
11 +, ++, +++ + ou + +
111 ++, +++ ++, +++ ou ++, +++ ++
v ++ a ++++ ++ a ++++ ++ g ++++ +++
QUADRO 11
ESTAGIO CLINICO DA REACCAO DVH AGUDA
ESTAGIO PELE FIGADO (bilirubina) TRACTO
GASTROINTEST
+ Eritema 259% superficie 2-3 (mg/dl) Diarreia 0.5-1 L/dia
++ Eritema 25-50% 3-6 Diarreia 1-1.5 L/dia
+++ Eritroderma 6-15 . Diarreia > 1.5 L/dia
S+ Descarnagdo/ bolhas > 15 Ileus paralitico/ DOR

inicial. A presencga de reacgio DVH graus I a IV reduz (45%)
substancialmente a probabilidade de sobrevivéncia compa-
rado com individuos que ndo tiveram reac¢io DVH ou limi-
tada aos estagios I e II (88%)!6. A reacgéo
dador-vs-hospedeiro crénica pode seguir a DVH aguda ou
ocorrer sem siniomatologia prévia entre 100 dias a 2 anos ap6s
o transplante e afecta cerca de 20 a 40% dos doentes que
sobrevivem mais de 3 meses. Clinicamente ¢ semelhante as
doengas do colagénio (em particular esclerodermia) e resulta
em imunossupressio prolongada, associada a alteragdes quan-
titativas das populagdes linfocitdrias, que, por vezes, piora
com a administracdo de azatioprina e prednisolona, os firma-
cos .usados para tratamento da DVH crénica.

Reacgdes graves da DVH crénica ocorrem em menos de 5%
dos doentes?2.

A profilaxia da DV H aguda é usualmente feita com metotre-
xato (MTX)e/ouciclosporina A (CSA), Quadro I1l. OMTX ¢é
administrado por viaendovenosa emdoses de 15 mg/ m2no dia
1, 10 mg/ m2 nos dias 3, 6, 11, e depois semanalmente até ao dia
100 péstransplante. A ciclosporina A é dada por via oral (se
tolerada) em doses tripartidas. Estudos recentes do grupo de
Seattle descrevem uma associagio favoravel com administra-
¢io ded doses de MTX e concomitante administragdo didria de
CSA que continua até 6 meses com redugio gradual da dose.

O grupo europeu de TMO17 comparou a eficicia do MTX
com a CSA para prevengio da reac¢io DVH aguda. Embora
tenha registado uma pequena vantagem da CSA neste campo,
nio houve melhoria na sobrevivéncia dos doentes.

O grupo de Baltimore continua a usar a ciclofosfamida com
resultados semelhantes aos do metrotrexato !¢, O uso da gama-
globulina antitimocitdria ndo se justifica. O estudo de Ramsay
et al19, juntando & ATG o metrotrexato e prednizona, revelou
uma diminui¢io da ocorréncia da reac¢io DVH (de 45% no
grupo controlado a 21 % no grupo tratado com os 3 medica-
mentos); ndo mostrou diferenga na sobrevivéncia dos doentes
ou na ocorréncia da reac¢io DVH cronica.

A deplecgio das células causadoras da reaccio DVH, os
linfécitos T — da medula 6ssea do dador tem vindo a ser
ensaiada desde ha alguns anos (Quadro III). Existem varios
métodos e os resultados sdo promissores, mas a alta incidéncia

QUADRO 111

PREVENCAO DA REACCAO DVH
NOS TRANSPLANTES ALOGENICOS

1. Deplecciio de linfocitos T na medula dssea do dador.
a) Meios fisicos:

— elutriacdo centrifuga

— uso de esferas magnéticas cobertas de anticorpos
anti-T

— uso de lectinas aglutinantes

b) Meios imunolégicos:

— anticorpo anti-T + complemento
— anticorpo anti~T + imunotoxina (ricina A)
— anticorpo anti-T ligado a esferas magnéticas

2. Imunosupressiio no periodo poés-transplante.

— metotrexato (MTX)

— ciclofosfamida

— ciclosporina A (CSA)

— MTX + CSA

— gamagobulina anti-timocitaria (ATG)
— ATG + MTX + prednisona

3. Uso de condigdes «germ-free».
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de faléncia do enxerto e o aparecimento de linfomas malignos
no periodo postransplante indicam ndo se estar ainda em
presenca de optimizagio desta forma de profilaxia.

A criagio de condigdes “germ-free” permitiu o transplante
através de barreiras histocompativeis como foi demonstrado
no murganho 19. Contudo, no campo humano a utilizagdo das
unidades de fluxo laminar nio t¢m conseguido eliminar este
problema, embora alguns autores citem menor incidéncia de
reacgdes DVH, 16,

Na nossa clinica usamos ciclosporina com mornitorizagio
didria da fun¢do renal, sobretudo por que estes doentes, em
regra, estdo sujeitos a outros medicamentos nefrotéxicos (anti-
bidticos, etc.). A ciclosporina e 0 metotrexato ndo sio liteis no
tratamento da DVH crénica e ndo modificam a evolugio
clinica da DVH aguda, uma vez esta estabelecida.

Os doentes com transplantes singénicos (dador = gémeo) t2m
uma estadia hospitalar mais curta e menos complicada e,
geralmente, ndo necessitam de profilaxia para a reacgio DVH
aguda. Paradoxalmente as reacgdes do tipo da DVH aguda
ocorrem em alguns destes casos 20, A hipdtese mais corrente éa
da associagdo da reacgio DVH com infecgBes virais. Nestes
individuos com imunidade alterada a presenca de antigénios
virais associados aos antigénios HLA produz uma reacgdo de

.tipo autoimunitirio com apresentagio clinica semelhante a
reacgio DVH.

Recentemente, em casos de leucemia, tem sido aventada a
hipétese, (se bem que controversa) que a reac¢do DVH possa
ter um componente de reac¢do dador-vs-leucemia que protege
os recipientes de medula 6ssea alogénica, mas permite a recor-
réncia de leucemia em transplante entre gémeos2!.

Entre complicagGes da TMO surge o sindroma de Budd-
~Chiari que ocorre sobretudo em individuos submetidos a
tratamentos multiplos de quimioterapia 22. Apresenta-se como
colestase, ascite, edema e hipertensio portal, em regra 10-20
dias ap6s o transplante. Por falta de tratamento especifico, a
mortalidade é elevada (40%). As complicagdes infecciosas
podem dividir-se entre as do periodo de aplasia, do periodo
intermediario e do tardio (Quadro V). A utilizagio profilac-
tica do Trimetroprim-Sulfametoxazol e do Aciclovir tem redu-
zido a incidéncia de infecgdes devidas ao pneumocisto e devido
aos virus do grupo Herpes mas ndo ao virus citomegilico. As
complicagSes do periodo intermediario sdo sobretudo de infec-

¢des virais herpéticas (Zoster), do pneumocisto e infecgdes
bacterianas. No periodo tardio, as complicag¢Ses infecciosas
estdo ligadas & presenca de reac¢io DV H crénica e sio sobre-
tudo herpes zoster e/ ou infec¢Ses por organismos encapsula-
dos (pneumococo)23.

A pneumonia intersticial, de origem idiopatica ou frequente-
mente causada pelo virus citomegélico, é nalguns centros,
incluindo o nosso, a maior causa de morte em doentes que,
frequentemente, t&m reaccio DVH. A biépsia pulmonar é
necessdria para excluir causas infecciosas tratdveis. A mortali-
dade chega a atingir os 60%. A pneumonia intersticial pode
ocorrer entre dias 30-100 apos o TMO. Os factores relaciona-
dos com pneumonia, devido ao virus citomegilico sio, além da
reac¢do DVH:irradiagio corporal total; maior frequéncia com
o aumento da idade do recipiente; uso de gamaglobulina antiti-
mocitdria 24. A infec¢io pelo virus citomegalico (VCM) ocorre
por reactivagdo ou por infusio de glébulos brancos na medula
do dador ou nos concentrados de sangue 25. A prevengd o desta
infec¢do tem sido feita com: 1) administragdo de gamaglobu-
lina hiperimune; 2) administra¢io em recipientes VCM negati-
vos (e com dador VCM negativo) de produtos sanguineos nio
contendo virus ou anticorpo contra o virus. A administragio
de agentes antivirais, como o aciclovir ¢ o interferdo, nio tem
alterado o padrio da doenga 25. Recentemente, um novo medi-
camento (DHPG) parece actuar contra o VCM. Estio em
curso na Europa e nos E.U. estudos sobre o valor do DHPG
em transplantes.

APLICACOES CLINICAS DA TRANSPLANTACAO
DE MEDULA OSSEA

1. Imunodeficiéncia grave combinada (SCID — severe
combined immunodeficiency) e outras imunodeficién-
cias graves.

Estes doentes representam um grupo heterogéneo de crian-
cas com défices de imunidade humoral e celular, geralmente
com tempo de sobrevivéncia limitado para quem uma trans-
plantagio de medula dssea com exito representa a tinica hip6-
tese de sobrevivéncia 3. 26,

Para os doentes com SCID a tra nsplantaggo deve ser feita o
mais rapidamente possivel, apds estabelecimento do diagnés-

QUADRO 1V
COMPLICACOES INFECCIOSAS NO PERIODO POS-TRANSPLANTE

—

. Periodo inicial - leucopenia
e Septicémia

e InfecgBes fungicas

2. Periodo intermedidrio

@ Pneumonia intersticial

Dias apos TMO
0-30

30-100

® Infecgdes (fingicas, virais, protozoarios e bacterianas)

3. Periodo tardio

® InfecgSes virais (H. Zoster)
® InfecgSes por organismos encapsulados

> 100
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tico e identificagdo dum dador apropriado; os doentes nio
necessitam de terapeutica imunossupressiva antes do trans-
plante. Para outros sindromas imunodeficitirios — Wiskott-
Aldrich, Chediak-Higashi e Kostman — ¢ necessirio
administrar-se terapia imunossupressiva para evitar a rejei¢io
da medula 6ssea3.

2. Doengas metabdlicas e osteopetrose

As tsaurismoses resultam, nos casos mais graves, na fal2ncia
de vérios orgdos e sistemas. A transplantagio de medula 6ssea
tem sido utilizada com sucesso em mucopolisacaridoses com
melhoria clinica e bioquimica 3. 5, mas é duvidoso que a TMO
possa corrigir a deficiéncia neurolégica grave que ocorre em
alguns casos.

A osteopetroseresulta de mau funcionamento dos osteoclas-
tos. Transplantes de medula 6ssea produziram melhoria cli-
nica em cada 4 de 5 doentes, 0 que também sugere que os
osteoclastos provém de células de linhagem hemopoiéticas.

3. Anemias congénitas

A transplantagio de medula dssea vem sendo prescrita em
casos de talassémia major6, anemia de Fanconi 2.27, sindroma
de Diamond-Blackfan2s ¢ em doente com anemia drepanoci-
tica e leucemia aguda’. Os resultados t&m sido positivos dum
modo geral. A morbilidade e mortalidade neste tipo de terapia
requer uma selecgiorigorosa de candidatos com formas graves
destas doengas para transplantagdo. Na anemia de Fanconi é
necessdrio utilizar-se um programa diferente prétransplante
por os doentes serem altamente sensiveis a ciclofosfamida 27 Os
investigadores franceses t¢m usado ciclofosfamida 20 mg/kg e
irradiagdo abdominal com bons resultados.

4. Anemia aplastica

Os estudos de Camitta et al2 demonstram claramente a
vantagem da transplantacio de medula dssea em casos de
anemia aplastica grave (Plaquetas < 20.000; Neutréfilos
<500; reticuldcitos <1% corrigido para o grau de anemia)
comparado com terapias convencionais. A mortalidade da
anemia aplastica grave tratada com medicagio convencional é
de cerca de 809% ao fim de 12 meses, 2. :

O médico de cabeceira, responsavel pelo tratamento, deve,
uma vez feito o diagndstico, sugerir imediatamente a trans-
plantagio de medula 6ssea e providenciar quanto & tipagem de
histocompatibilidade; os doentes transplantados em fases ini-
ciais da doenga t&ém menor incidéncia de rejeicdo da medula
6ssea € um curso clinico pds-transplante mais benigno. Os
doentes com anemia aplastica grave, candidatos a TMO, ndo
devem receber sangue dos membros da familia, dado que dai
resulta sensibilizagdo imunolégica e rejei¢io da medula 6ssea
do dador, mesmo quando tratados com imunossupressio mais
intensa.

Estudos anteriores demonstraram haver correlagio entre a
rejeicio da medula dssea e transfusdes multiplas, Recente-
mente, COm O recurso a regimes imunossupressores mais inten-
sivos — irradia¢do linfoide total (750 rads, dose tnica),
irradiacdo corporal total em baixas doses (300 rads) e adi¢io
de ciclosporina — a sobrevivéncia de doentes tratados com
TMO alogénica anda & volta de 70%, devido a uma menor
incidéncia de rejeicio em doentes sensibilizados 1. 32,

Na nossa clinica usamos, nos doentes que receberam trans-
fusdes miltiplas, ciclofosfamida na dose de 50mg/kg/dia
durante 4 dias, com irradiagdo linfoide total (TLI, total
lymphoid irradiation) no ultimo dia. Apés um dia de descanso,
os doentes recebem entdo a infusdo de medula 6ssea do dador.

Para os doentes sem dad ores histocompativeis, o tratamento
recomendadé ¢ de infusio intravenosa de gamaglobulinas
antilinfocitarias ou antitimocitarias (ATG), que resultam em
cerca de 50% de recuperagdo hematolégica a longo prazo3s.
Este tipo de terapéutica baseia-se em observagdes laboratoriais
demonstrando um mecanismo imunolégico — células supres-
soras — em alguns casos de anemia aplastica 34. O tratamento
com ATG e prednisona dura em regra 10-14 dias; as toxicida-
des s@o sobretudo de tipo alérgico: anafilaxia; reacgio febril;
reacgdo de tipo imunocomplexos. A trombocitopénia grave
ocorre frequentemente com a necessidade de transfusdes fre-
quentes. Ndo ha correlagidoentre a severidade das reacgSes que
ocorrem em todos os doentes € a recuperagdo autdloga da
hemopoiese. Varios centros recomendam, em doentes com
mais de 30 anos, comegar pela ATG e, se nio houver resposta,
tentar o TMO.

5. Leucemia miel6ide crénica

O tratamento prescrito na leucemia mieldide crénica
(LMC), tal como o Busulfan ou a Hydroxyurea, tem-se man-
tido sem alteragdo nos tltimos 20 anos36, e nio resulta no
prolongamento de sobrevivéncia ou na irradica¢io do cromos-
soma Filadélfia (Ph!). Deste modo, esta doenga, que repre-
senta 25 % da leucemias do adulto, resulta numa expectativa
de sobrevivéncia em média curta — 3 anos36. 37,

A transplantagdo de medula éssea tem sido usada em doen-
tes em crise blastica, em remiss3o de crise blastica, em LMCem
“acelera¢do” e, mais recentemente. em fase crénica!-3.35, A
transplantagio nas fases agudas da doenga tem obtido pouco
sucesso; em cerca de 10-20 % dos doentes a sobrevivéncia' é
aparentemente prolongada. A TMO para LMC “acelerada” ou
em fase crénica resulta, numa sobrevivéncia mais longa, em
50 % dos doentes. A mielofibrose, em particular, é tratada com
&xito por meio da TMO3%, E importante notar que se t&ém
verificado varios casos de persisténcia temporaria do cromos-
soma Ph! em células dorecipiente, desaparecendo, no entanto,
espontaneamente 39. 40,

A esplenectomia pré-transplante nfo afecta o resultado da
TMO¢4!, Estudos mais recentes pelo grupo de Seattle e ainda
nio publicados, sugerem que a transplantagio no primeiro ano
da doenca melhora a possibilidade de sobrevivéncia compa-
rada com a de doentes transplantados no segundo e terceiro
anos, em particular se os doentes foram tratados com Busul-
fan; obtém-se resultados id&nticos se os doentes foram s
tratados com Hydroxyurea 42, Habitualmente, recomendamos
que doentes com LMC de mau progndstico, tais como LMC
sem cromossoma Ph!; com anomalias de cromossomas além
do Phi; com basofilia progressiva, com aparecimento de célu-
las blasticas, sejam transplantados com urgéncia.

Na nossa unidade o protocolo usado é deirradiagio corpo-
ral total (TBI — total body irradiation), em doses fraccionadas
de 120 rads, duas vezes ao dia durante cinco dias, seguido de
ciclofosfamida 60 mg/kg/dia x 2, um dia de descanso e, entdo
infusdo da medula histocompativel.

A transplantagio autéloga vem sendo recomendada em
casos de quimioterapia intensiva para tratamento da crise
blastica da LMC. Estes doentes regressam a fase cronica e a
terapia melhora o indice de sobrevivéncia a curto prazo 43; esta
terapia pode ser usada mais de uma vez mas o retorno a fase
crénica encurta em cada ciclo de terapia. ’
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6. Leucemias agudas

As indicagdes para transplantagio de medula 6ssea variam
com o tipo de leucemia e com a idade do doente.

6.a. Leucemia Linfatica Aguda (LLA) em criangas: Ea
neoplasia mais comum neste grupo sendo usualmente tratada
com quimioterapia agressiva com associagio de firmacos cito-
toxicos com resultados considerad os excelentes (sobrevivéncia
a longo-prazo (> de 10 anos) em mais de 50 % dos doentes) .45,
A transplanta¢do de medula 6ssea é recomendada s6 nos casos
de doentes que apos recaida entrem em segunda remissdo, uma
vez que o progndstico dos doentes em primeira remissdotrata-
dos com quimioterapia é excelente. A transplantagio durante
a recaida mostrou uma alta incidéncia de recorréncia da leuce-
mia com uma sobrevivéncia inferior a 20 %1-%.

O regime pré-transplante consiste em aplicagdo de ciclofos-
famida (60 mg/ kg x 2) e irradiagdo corporal total em 10 doses
fraccionadas (1200 rads). E sobretudo necessario evitar irra-
diagdio excessiva do cranio em doentes a quem foi aplicada
irradiagio do sistema nervoso central profilatica. Em doentes
com possibilidade de transplante, a radiagdo do sistema ner-
voso central devera ser limitada a 1.800 rads ou, se o doente for
transplantado ap6s indugdo de remissdo, a profilaxia deve ser
limitada ao metotrexato intratecal.

A sobrevivéncia situa-se & volta dos 35 %, devido a uma alta
incidéncia de recorréncia da leucemia, em alguns casos em
células do dador4s. 46, Estudos mais recentes sugerem que a
TMO pode ser usada em doentes durante a primeira remisséo,
sobretudo nos com maus indices de prognéstico, tais como
doentes com LLA de células B, que apresentem linfocitose
(50.000 mm3), com quimioterapia de indu¢do prolongada e
com anomalias cariotipicas (translocagdo 4:11)3.44. Os resulta-
dos siio preliminares e ndose podem tirar conclusdes imediatas
quanto ao possivel beneficio da TMO na LLA em | # remissdo.

6.b. Leucemia linfitica aguda (LLA) do adulto: A resposta
a quimioterapia neste grupo estd longe de ser satisfatériacoma
incidéncia de recorréncia a volta de 50 94 e sobrevivéncia sem
leucemia 2 volta de 30 %49. Tal como LLA da crianga, os
transplantes durante as recaidas ndo tém resultado. A TMO
tem sido praticada em doentes durante a segunda remissdo
com resultados semelhantes ao da LLA da infancia, 50

O regime utilizado em TMO é, em regra, ciclofosfamida
60 mg/kg x2, seguido de irradiagdo corporal total 1000-
1320 rads.

Vém sendo tentados outros meios para melhorar o regime de
quimioradioterapia pré-transplante, comegando pela
radioterapia e seguida da ciclofosfamida' ou iccorrendo a
outros agentes farmacoldgicos como a citosina-arabinosida 4.
Estes estudos sdo recentes e nio se pode ainda predizer se vio
influenciar os resultados dos transplantes.

6.c. Leucemia mieldide aguda (LMA) da infincia: A
quimioterapia corrente permite a indugdo de remissdo
completa em 60-70 % dos casos, mas sé 25 % continuam em
remissdo por mais de 2 anos, embora haja estudos sugerindo
remissdes prolongadas na ordem dos 50 9% 51. 52,

Nas criangas tratadas com TMO em primeira remissio a
sobrevivéncia sem leucemia chega aos 60-80 %53 mas esta
percentagem diminui para 34 % em segunda ou terceira
remisséo.

6.d. Leucemia mieléide aguda (LMA) do adulto: A
transplantagdo de medula dssea ¢ limitada a individuos com
menos de 50 anos de idade em remissdo completa (primeira ou
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segunda) e em bom estado geral. A sobrevivéncia dos doentes
submetidos a transplante em 12 remissio €, por volta, dos
60 9%2.54 e em 2.2 varia entre os 64 % e 25 a 45 %, dependendo
do centro de transplante e terapia usada. A indugdo é emregra
com a combinacgdo TBI e ciclofosfamida. O grupo de John
Hopkins utiliza Busulfan (4 mg/kg/dia durante 4 dias),
seguido de ciclofosfamida (50 mg/kg/dia por 4 dias) com
resultados semelhantes. Os regimes que usam TBI com
irradiagio fraccionada produzem melhor sobrevivéncia a
longo prazo2. 54,

Linfomas e neoplasias ndio hematologicas

A TMO alogénica tem sido usada em alguns doentes com
linfomas de mau prognéstico, tais como o linfoma de Burkitte
linfomas linfoblasticos de celulas T, conseguindo-se
sobrevivéncias de 50 % a longo prazos#

Para os doentes com outros linfomas e doengas de Hodgkin
refractarios & quimioterapia, utiliza-se a quimioterapia ultra-
intensiva e auto transplante, desde que nio haja invasio da
medula éssea por células neoplasicas. Com a melhoria das
técnicas de preservagdo celular, poder-se-do, de futuro, obter
células suficientes para duas ou trés infusdes de medula Ossea.
Trata-se de um passo importante para os doentes que
necessitem de mais ciclos de quimioterapia, que levam a
diminui¢io do ntmero de células hematopoieticas
pluripotenciais ¢ & eventual faléncia do transplante. Tem-se
também recorrido aos auto transplantes em que a medula
ossea é tratada com 4-hydroxy-peroxy-ciclofosfamide, um
metabolito da ciclofosfamida com actividade anti-tumoral,
mas que ndo parece afectar as células progenitoras
hemopoieticas. Ndo ha ainda contudo elementos suficientes
que permitam uma avaliagio da eficicia deste tipo de
tratamento, contudo, este tipo de manipulagao farmacoldgica
parece ser eficaz na LMA mas ndo na LLAS.

Em regra, os candidatos a este tipo de TMO tem sido
tratados com vérios regimes de quimio e radioterapia € devem
gozar de bom estado geral para sobreviverem ao transplante.
Uma limitacdo a este tipo de transplante, é a toxicidade ndo
hematologica, por vezes inesperada, pois a maioria das drogas
nio tem sido usadas em doses supraletais, e os efeitos
secundarios sao por vezes desconhecidos.

O protocolo utilizado na nossa clinica associa 3 drogas:
BCNU (600 mg/m2) numa dose unica; ciclofosfamida
(120 mg/ kg, etoposido (VP-16) (1.800 mg/m2) numa dose
inica; 48-60 horas depois a medula 6ssea heparinizada e
refrigerada (2-¢ C) é administrada por via endovenosa.

A recuperacio hematologica é em regra rapida — entre 9-12
dias. Aproximadamente 50 % dos doentes regista melhoras
com esta terapia, mas a experiéncia indica que s6 10 9% terd
longa sobrevivéncia.

Este tratamento tem sid o usado para outros casos de cancros
refractarios, como o carcinoma do pulmio de células
pequenas, tumores do testiculo, carcinomas do colon e
melanomas, com resultados encorajadores 60-62,

Os resultados ndo sdo discutidos em detalhe uma vez que o
niamero de doentes em cada grupo ¢ ainda pequeno ¢ os
protocolos muito varidveis. Alguns destes estudos estdo
publicados em artigos de revisdo ¢! ou em simposiose2. O leitor
podera através deles por-se ao corrente dos varios protocolos e
dos resultados conseguidos.

CAMINHOS FUTUROS

A transplantagio de medula 6ssea alogénica ou singénica ¢
limitada a uma minoria de doentes com irméos/irmis com

'



TRANSPLANTACAO DE MEDULA OSSEA

identidade imunolégica (HLA/MLC). O obsticulo principal
para uso de outros dadores ¢ o desenvolvimentos da reac¢do
dador-vs-hospedeiro, provocada por linfocitos T (células T).

Recentemente, o grupo de Seattle publicou resultados com
transplantes usando dadores com identidade imunolégica
apenas parcial 3. Embora notassem aumento de complicagdes
tais como maior incidéncias de: rejeicio da medula; de reac¢do
DVH grave; de infecgdes graves, ndo houve diferenca,
estatisticamente significativa, na sobrevivéncia em cada caso.

Em estudos laboratoriais, utilizando murganhos, a remogio
das células T permite o transplante através de barreira do
complexo de histocompatibilidade, sem reacgio DVH®&. A
remogdo dos linfocitos T pode ser feita por separagio fisica
utilizando lectinas da soja ou usando anticorpos monoclonais,
acoplados a toxinas ou com uso de complemento para indugfo
de lise celulares. 66, Estes métodos encontram-se ainda em fase
experimental.

Uma outra aplicagio dos anticorpos monoclonais é na
climinagdo de células malignas que contaminam a medula
6ssea, atraves da utilizagdo de anticorpos contra antigénios
especificos das células cancerosas, como o antigénio da
leucemia linfatica aguda (CALLA antigen)6?,

Estdo ainda em fase experimental os métodos de inser¢do de
material genético (DNA) para corrigir defeitos metabélicos e
bioquimicos.

" Com o avancar dos sucessos, o horizonte da TMO
continuard a expandir-se, tornando-se mais acessivel a
individuos com doengas graves.
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