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RESUMO

A transplantação de medula óssea tem sido usada para: prover novas células precursoras hemopoiéticas
em casos de anemias aplásticas e imunodeficiências; substituir populações de células leucémicas por
elementos normais; prolongar a sobrevivência em doentes a receber quimio ou radioterapia intensa.

A partir da nossa experiência e da de outras instituições, propomo-nos discutir as técnicas, os resultados,
os problemas e as possibilidades futuras na área da transplantação.

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.

INTRODUÇÃO

A transplantação de medula óssea é parte do armamentário
terapêutico correntemente aceite para os casos de anemia
aplástica grave, leucemias agudas e crónicas e imunodeficiên
cias graves’.3.

Recentemente, a aplicação deste tipo de terapia tem sido
alargada não só aos casos de linfomas e outras neoplasias4,
mas também às anemias severas, tais como a talassémia e
anemia drepanocitica 3.6, e às doenças do sistema reticuloendo
telial, tais como a osteopetrose’ e mucopolisacaridoses8.

O objectivo do presente trabalho é recapitular e resumir a
literatura actual e de maior relevo para o clínico que cuida de
doentes para quem a transplantação possa ser uma opção.

Discutiremos assim: a) as técnicas e os procedimentos da
transplantação de medula óssea; b) os critérios de selecção de
doentes; e c) as complicações mais correntes a curto e longo
prazo.

INFORMAÇÃO DE BASE

A transplantação de medula óssea (TMO) tem como objec
tivo a repleção da medula e diferenciação. O dador pode ser o
próprio doente (transplantação autóloga), um irmão! irmã
gémeo (transplantação singénica) ou um dador histocompatí
vel (transplantação alogénica). Na maior parte dos casos o
dador é um irmão/irmã do doente.

Os transplantes autólogos não requerem testagem imunoló
gica para determinação de histocompatibilidde, ao passo que o

estudo da compatibilidade imunológica é obrigatória para os
transplantes alogénicos e singénicos.

Esta determinação é feita por equiparação 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 serológicos de citotoxi
cidade são os do locus da classe 1 — HLA-A, HLA-B, HLA-C
e os do locus da classe 11 — HLA-DR 9. Os antigénios da classe
II, designados por HLA-D, são determinados em culturas
mistas de linfocitos, nos quais a população estimuladora está
imobilizada one way MLC (mixed limphocyte culture) 9. Os
antigénios da classe III são componente do sistema decomple
mento (BF, C2, C4) reconhecidos por electroforese do
plasma lo. Embora se aceite a associação entre estes antigénios
e certos sindromas autoimunes, o seu papel na TMO não está
ainda definido e a tipagem para esta classe não faz parte da
avaliação imunológica dos candidatos a TMO.

A tipagem do HLA-D é mais perfeita, sendo possível definir
novos loci da classe 11 (HLA-DC, HLA-MB, HLA-SB) permi
tindo encontrar incompatibilidades em indivíduos presumiveis
idênticos na tipagem HLA clássica. Situações hereditárias do
crossover dos genes HLA levam também a uma definição de
identidade fenotípica do H LA quando no fundo, não há identi
dade genética.

Contudo, a importância destas variações no resultado da
transplantação de medula óssea está longe de definição.

A incompatibilidade de grupos sanguíneos não causa pro
blemas de maior e requer apenas uma manipulação da medula
óssea 1, com remoção de eritrocitos ou plasma do dador.
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ASPIRAÇÃO E INFUSÃO DA MEDULA ÓSSEA

A medula óssea é aspirada pelas duas cristas ilíacas posterio
res, ocasionalmente anteriores, em pequenas quantidades de
2-5 mililitros, e anticoagulada numa solução fisiológica (mmi
mal essential medium — MEM, GIBCO, N.Y.) contendo
heparina; depois de filtrada, para remover partículas ósseas e
gordura,é recolhida em sacos de plástico (dos usados para
transfusão de sangue). A cirurgia é feita em condições de estrita
assépsia, sob anestesia geral. A quantidade de medula óssea,
misturada com sangue, aspirada é aproximadamente 800 mili
litros e inclui 2-5 x 108 células nucleadas/kg do recipiente.

As complicações da doação de medula óssea são pouco
frequentes e não são graves 12. I3~

Para os transplantes autólogos, a medula óssea uma vez
removidos os eritrocitos é refrigerada (2-6°C) durante 2 ou 3
dias, enquanto se administra quimio-radioterapia. É depois
injectada intravenosamente i4~

Em algumas unidades hospitalares a medula .óssea é preser
vada entre -135° e -196° Cem nitrogénio líquido por vários dias,
e até anos, antes da infusão da medula óssea.

Nos transplantes alogénicos, o dador recebe transfusão de
uma unidade de sangue (concentrado de eritrocitos) próprio,
durante a cirurgia, preparada 1-2 semanas antes da operação,
para acelerar a recuperação hematológica, e obviar o uso de
hansfusões alogénicas. Quando haja necessidade de adminis
trar sangue aos dadores, essas unidades necessitam de ser
irradiadas (> 1,500 rads) para evitar a proliferação no hospe
deiro de linfocitos incompatíveis, que possam causar reacções
imunológicas.

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

UNIDADE DE TRANSPLANTAÇÃO DE MEDULA
ÓSSEA (UTMO)

A “UTMO” no New York Medical College funciona como
unidade de tratamento intensivo. Os doentes a receber trans
plante são pré-seleccionados por critérios rígidos discutidos
em detalhe, em relação a cada doença e, ainda, em função da
existência de um dador histocompatível (nos transplantes sin
génicos e alogénicos). Os doentes devem estar, em regra, em
boa condição geral, pois o sucesso da terapia depende da
resistência fisíca do doente que tem influência nas complica
ções que podem acompanhar a transplantação de medula
óssea, tais como eventuais infecções, acidentes hemorrágicos e
outras. Aos doentes é aplicado um catéter venoso central (tipo
Hickman-Broviac) sendo instalados em quartos de isolamento
microbiológico com pressão de ar positiva em relação ao exte
rior e ar filtrado por filtros HEPA (High efficiency particulate
air filters, que eliminam partículas com mais de 0,33 u3). O
pessoal médico e paramédico usa máscara sendo obrigados a
completa higiene, criando-se um “isolamento” que é melhor
conhecido como “reverse isolation”. A utilização de quartos
equipados com unidades de filtros laminares (LAF units) não
parece associar-se à maior sobrevivência de doentes, com o
inconveniente de problemas psicológicos com maior frequên
cia nos “LAF’. Contudo tem sido descrita menor incidência de
reacção “graft-vs-host” (dador-vs-hospedeiro), e menor inci
dência de infecções em doentes admitidos às unidades LAF 1~

Durante o período de 3-6 semanas de aplasia medular, é, em
regra, necessário utilizar nutrição parentérica, por os doentes
sofrerem de inflamação activa, dolorosa das mucosas; admi
nistração de agentes antimicrobianos incluindo antifungicos e
antivirais, em geral, começamos por utilizar urna combinação
de uma penicilina semi-sintética (Carbenicilina ou ticarcilina)

com um aminoglicosido (gentamicina, tobramicina) adicio
nando vancomicina (que é activa contra o estafilococo epider
midis que hoje devido ao uso prolongado de catéteres venosos
é um patogéneo muito frequente; e suporte intensivo do banco
de sangue com concentrados de plaquetas e concentrados de
glóbulos vermelhos. Alguns doentes — por reagirem com a
formação de anticorpos — necessitam de receber plaquetas de
dadores histocompativeis. O tratamento antes do transplante
varia com as doenças e será abordado mais adiante, em relação
a cada uma.

A fisoterapia, terapia psicológica e ocupacional são essen
ciais no período de hospitalização. O apoio familiar ajuda-o a
adaptar-se ao “stress” e alterações diarias. É também impor
tante envolver não só a família como amigos e pessoal hospita
lar naquela acção.

A transplantação de medula óssea é dispendiosa — actual
mente nos E.U. o custo é de cerca de 60.000 dolares para
transplantes alogénicos. Os transplantes autólogos são menos
onerosos, por exigirem uma permanência hospitalar curta,
uma vez que, em regra, as complicações são pouco frequentes.

EVOLUÇÃO CLÍNICA

A recuperação hematológica em casos de transplantação
autóloga ocorre rapidamente, geralmente entre 9-18 dias. Uma
vez concluída a colheita de medula óssea, o dador/doente
recebe quimio-radioterapia para erradicar a neoplasia.
Durante este período de aplasia, o risco de infecções e hemor
ragias aumenta consideravelmente. Não há rejeição de medula
óssea, embora possa haver um atraso na recuperação de ele
mentos de sangue, em regra de plaquetas.

A evolução clínica durante a transplantação alogénica é
mais complexa l.3~ O doente é tratado com terapia imunossu
pressiva e ablativa, geralmente com doses supraletais de ciclo
fosfamida com ou sem radiação corporal total (TBI — total
body irradiation). Este tipo de terapia resulta na erradicação
da neoplasia (em casos de leucemias e linfomas), da medula do
dador e dos tecidos linfóides. É letal se não for acompanhada
de infusão de medula óssea compativel.

Apesar da actividade citolítica elevada destas formas de
terapia, pode ainda ocorrer falência do transplante, ou rejeição
da medula.

Estes doentes permanecem imunosuprimidos durante um
período mais prolongado com aumento correspondente do
risco de infecção e hemorragia. A reacção dador-vs-hospedeiro
(GVHD — graft-vs-host disease) ocorre em 30 a 70% dos
doentes durante os primeiros 100 dias a seguir à TMO e afecta
primariamente a pele, o tracto gastro-intestinal e o fígado .3. 5.

6

Os sintomas e sinais objectivos, tais como urticária, diarreia
e colestase, não são específicos e o diagnóstico baseia-se habi
tualmente no resultado do exame patológico de especimens
colhido em biópsia de orgãos e tecidos afectados. É também
importante reconhecer que há frequentemente coexistência da
reacção dador-vs-hospedeiro (DV II) com processos infeccio
sos e que há necessidade de avaliação diagnóstica cuidadosa
destes doentes. O tratamento da reacção DVII aguda depende
do grau de severidade clínico (Quadro 1), determinado com
base no estágio clínico (Quadro II), estabelecido pelo grupo de
Seattle 16• O grau 1 trata-se com aplicação local de corticoides,
graus II a IV com administração de corticosteroides em altas
doses (metilprednisolona 2mg/kg/dia iv. em doses divididas
por 7 a lO dias). A administração de gamaglobulina antitimoci
tária (ATG — antithymocyte globulin) tem sido usada nalguns
casos mais graves’6 após a falência dos corticoides, com
melhoria clínica, mas não é de se recomendar como terapia
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QUADRO 1

GRAU CLÍNICO DE SEVERIDADE DA REACÇÃO DVH AGUDA

GRAU PELE FÍGADO TRACTO PERFOMANCE
GASTROINTEST

o o o o o
1 +ou++ o o o
II +, ++, +++ + ou + +

III ++, +++ ++, +++ ou ++, +++ ++

IV ++ a ++++ ++ a +++~ ++ a ++++ +++

QUADRO 11

ESTÁGIO CLÍNICO DA REACÇÃO DVH AGUDA

ESTÁGIO PELE FÍGADO (bilirubina) TRACTO
GASTROINTEST

+ Eritema 25% superfície 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
++++ Descarnação/ bolhas > 15 Ileus paralítico/DOR

inicial. A presença de reacção DVII graus II a IV reduz (45%)
substancialmente a probabilidade de sobrevivência compa
rado com indivíduos que não tiveram reacção DVH ou limi
tada aos estágios 1 e II (88%) I6~ A reacção
dador-vs-hospedeiro crónica pode seguir a DVH aguda ou
ocorrer sem sinLomatologia prévia entre 100 dias a 2 anos após
o transplante e afecta cerca de 20 a 40% dos doentes que
sobrevivem mais de 3 meses. Clinicamente é semelhante às
doenças do colagénio (em particular esclerodermia) e resulta
em imunossupressão prolongada, associada a alterações quan
titativas das populações linfocitárias, que, por vezes, piora
com a administração de azatioprina e prednisolona, os fárma
cos usados para tratamento da DVII crónica.

Reacções graves da DVH crónica ocorrem em menos de 5%
dos doentes 2

A profilaxia da DV H aguda é usualmente feita com metotre
xato(MTX)e ou ciclosporina A(CSA), Quadro 111.0 MTX é
administrado por via endovenosa em doses de 15 mg/ m2no dia
1, lO mg m2 nos dias 3,6, 11, e depois semanalmente até ao dia
100 póstransplante. A ciclosporina A é dada por via oral (se
tolerada) em doses tripartidas. Estudos recentes do grupo de
Seattle descrevem uma associação favorável com administra
ção de 4 doses de MTX e concomitante administração diária de
CSA que continua até 6 meses com redução gradual da dose.

o grupo europeu de TMOI7 comparou a eficácia do MTX
com a CSA para prevenção da reacção DVH aguda. Embora
tenha registado uma pequena vantagem da CSA neste campo,
não houve melhoria na sobrevivência dos doentes.

O grupo de Baltimore continua a usar a ciciofosfamida com
resultados semelhantes aos do metrotrexato I6~ Ouso da gama-
globulina antitimocitária não se justifica. O estudo de Ramsay
et ai 19, juntando à ATO o metrotrexato e prednizona, revelou
uma diminuição da ocorrência da reacção DVII (de 45% no
grupo controlado a 21 % no grupo tratado com os 3 medica
mentos); não mostrou diferença na sobrevivência dos doentes
ou na ocorrência da reacção DVH crónica.

A deplecção das células causadoras da reacção DVII, os
linfócitos T — da medula óssea do dador tem vindo a ser
ensaiada desde há alguns anos (Quadro III). Existem vários
métodos e os resultados são promissores, mas a alta incidência

QUADRO III

PREVENÇÃO DA REACÇÃO DVH
NOS TRANSPLANTES ALOGÉNICOS

1. Dep1ecç~o de linfocitos T na medula óssea do dador.

a) Meios físicos:

— elutriação centrífuga
uso de esferas magnéticas cobertas de anticorpos
anti-T

— uso de lectinas aglutinantes

b) Meios imunológicos:

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

2. Imunosupressão no período pós-transplante.

metotrexato (MTX)
ciclofosfamida

— ciclosporina A (CSA)
— MTX + CSA
— gamagobulina anti-timocitária (ATG)

ATO + MTX + prednisona

3. Uso de condições «germ-free».
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de falência do enxerto e o aparecimento de linfomas malignos
no período póstransplante indicam não se estar ainda em
presença de optimização desta forma de profilaxia.

A criação de condições “germ-free” permitiu o transplante
através de barreiras histocompativeis como foi demonstrado
no murganho I9~ Contudo, no campo humano a utilização das
unidades de fluxo laminar não têm conseguido eliminar este
problema, embora alguns autores citem menor incidência de
reacções DVH, 16,

Na nossa clínica usamos ciclosporina com morlitorização
diária da função renal, sobretudo por que estes doentes, em
regra, estão sujeitos a outros medicamentos nefrotóxicos (anti
bióticos, etc.). A ciclosporina e o metotrexato não são úteis no
tratamento da DVH crónica e não modificam a evolução
clínica da DVH aguda, uma vez esta estabelecida.

Os doentes com transplantes singénicos (dador = gémeo) têm
uma estadia hospitalar mais curta e menos complicada e,
geralmente, não necessitam de profilaxia para a reacção DVH
aguda. Paradoxalmente as reacções do tipo da DVH aguda
ocorrem em alguns destes casos 2O~ A hipótese mais corrente é a
da associação da reacção DVH com infecções virais. Nestes
indivíduos com imunidade alterada a presença de antigénios
virais associados aos antigénios HLA produz uma reacção de
tipo autoimunitário com apresentação clínica semelhante à
reacção DVH.

Recentemente, em casos de leucemia, tem sido aventada a
hipótese, (se bem que controversa) que a reacção DVH possa
ter um componente de reacção dador-vs-leucemia que protege
os recipientes de medula óssea alogénica, mas permite a recor
rência de leucemia em transplante entre gémeos2l.

Entre complicações da TMO surge o sindroma de Budd
-Chiari que ocorre sobretudo em indivíduos submetidos a
tratamentos multiplos de quimioterapia 22, Apresenta-se como
colestase, ascite, edema e hipertensão portal, em regra 10-20
dias após o transplante. Por falta de tratamento específico, a
mortalidade é elevada (40%). As complicações infecciosas
podem dividir-se entre as do período de aplasia, do período
intermediário e do tardio (Quadro lv). A utilização profilác
tica do Trimetroprim-Sulfametoxazol e do Aciclovir tem redu
zido a incidência de infecções devidas ao pneumocisto e devido
aos vírus do grupo Herpes mas não ao vírus citomegálico. As
complicações do período intermediário são sobretudo de infec

ções virais herpéticas (Zoster), do pneumocisto e infecções
bacterianas. No período tardio, as complicações infecciosas
estão ligadas à presença de reacção DVH crónica e são sobre
tudo herpes zoster e/ou infecções por organismos encapsula
dos (pneumococo)23.

A pneumonia intersticial, de origem idiopática ou frequente
mente causada pelo vírus citomegálico, é nalguns centros,
incluindo o n sso, a maior causa de morte em doentes que,
frequentemente, têm reacção DVH. A biópsia pulmonar é
necessária para excluir causas infecciosas tratáveis. A mortali
dade chega a atingir os 60%. A pneumonia intersticial pode
ocorrer entre dias 30-100 após o TMO. Os factores relaciona
dos com pneumonia, devido ao vírus citomegálico são, além da
reacção DV H: irradiação corporal total; maior frequência com
o aumento da idade do recipiente; uso de gamaglobulina antiti
mocitária 24~ A infecção pelo vírus citomegálico (VCM) ocorre
por reactivação ou por infusão de glóbulos brancos na medula
do dador ou nos concentrados de sangue 25 A prevenção desta
infecção tem sido feita com: 1) administração de gamaglobu
una hiperimune; 2) administração em recipientes VCM negati
vos (e com dador VCM negativo) de produtos sanguíneos não
contendo vírus ou anticorpo contra o vírus. A administração
de agentes antivirais, como o aciclovir e o interferão, não tem
alterado o padrão da doença 25 Recentemente, um novo medi
camento (DHPG) parece actuar contra o VCM. Estão em
curso na Europa e nos E.U. estudos sobre o valor do DHPG
em transplantes.

APLICAÇÕES CLINICAS DA TRANSPLANTAÇÃO
DE MEDULA ÓSSEA

1. Imunodeficiência grave combinada (SCID — severe
combined immunodeficiency) e outras imunodeficiên
cias graves.

Estes doentes representam um grupo heterogéneo de cnan
ças com défices de imunidade humoral e celular, geralmente
com tempo de sobrevivência limitado para quem uma trans
plantação de medula óssea com êxito representa a única hipó
tese de sobrevivência 3. 26

Para os doentes com SCID a transplantação deve ser feita o
mais rapidamente possível, após estabelecimento do diagnós

Dias após TMO
1. Período inicial - leucopenia 0-30

• Septicémia
• Infecções fúngicas

2. Período intermediário

• Pneumonia intersticial
• Infecções (fúngicas, virais, protozoários e bacterianas)

3. Período tardio

• Infecções virais (H. Zoster)
• Infecções por organismos encapsulados

30-100

> 100

QUADRO IV

COMPLICAÇÕES INFECCIOSAS NO PERÍODO PÓS-TRANSPLANTE
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tico e identificação dum dador apropriado; os doentes não
necessitam de terapêutica imunossupressiva antes do trans
plante. Para outros sindromas imunodeficitários — Wiskott
Aldrich, Chediak-Higashi e Kostman — é necessário
administrar-se terapia imunossupressiva para evitar a rejeição
da medula óssea 3.

2. Doenças metabólicas e osteopetrose

As tsaurjsmoses resultam, nos casos mais graves, na falência
de vários orgãos e sistemas. A transplantação de medula óssea
tem sido utilizada com sucesso em mucopolisacaridoses com
melhoria clinica e bioquímica 3.5, mas é duvidoso que a TMO
possa corrigir a deficiência neurológica grave que ocorre em
alguns casos.

A osteopetrose resulta de mau funcionamento dos osteoclas
tos. Transplantes de medula óssea produziram melhoria cli-
nica em cada 4 de 5 doentes, o que também sugere que os
osteoclastos provêm de células de linhagem hemopoiética 8,

3. Anemias congénitas

A transplantação de medula óssea vem sendo prescrita em
casos de talassémia major 6, anemia de Fanconi 26. 27, sindroma
de Diamond-Blackfan28 e em doente com anemia drepanoci
tica e leucemia aguda 7. Os resultados têm sido positivos dum
modo geral. A morbilidade e mortalidade neste tipo de terapia
requer uma selecção rigorosa de candidatos com formas graves
destas doenças para transplantação. Na anemia de Fanconi é
necessário utilizar-se um programa diferente prétransplante
por os doentes serem altamente sensíveis à ciclofosfamida 27

investigadores franceses têm usado ciclofosfamida 20 mg/ kg e
irradiação abdominal com bons resultados.

4. Anemia aplástica

Os estudos de Camitta et ai29 demonstram claramente a
vantagem da transplantação de medula óssea em casos de
anemia aplástica grave (Plaquetas ~ 20.000; Neutrófilos
~500; reticulócitos ~l % corrigido para o grau de anemia)
comparado com terapias convencionais. A mortalidade da
anemia aplástica grave tratada com medicação convencional é
de cerca de 80% ao fim de 12 meses,2~.

O médico de cabeceira, responsável pelo tratamento, deve,
uma vez feito o diagnóstico, sugerir imediatamente a trans
plantação de medula óssea e providenciar quanto à tipagem de
histocompatibilidade; os doentes transplantados em fases ini
ciais da doença têm menor incidência de rejeição da medula
óssea e um curso clínico pós-transplante mais benigno. Os
doentes com anemia aplástica grave, candidatos a TMO, não
devem receber sangue dos membros da família, dado que daí
resulta sensibilização imunológica e rejeição da medula óssea
do dador, mesmo quando tratados com imunossupressão mais
intensa.

Estudos anteriores demonstraram haver correlação entre a
rejeição da medula óssea e transfusões múltiplas 30• Recente
mente, com o recurso a regimes imunossupressores mais inten
sivos — irradiação linfóide total (750 rads, dose única),
irradiação corporal total em baixas doses (300 rads) e adição
de ciclosporina — a sobrevivência de doentes tratados com
TMO alogénica anda à volta de 70%, devido a uma menor
incidência de rejeição em doentes sensibilizados 31. 32

Na nossa clínica usamos, nos doentes que receberam trans
fusões múltiplas, ciclofosfamida na dose de 50 mg/ kg/ dia
durante 4 dias, com irradiação linfoide total (TLI, total
lymphoid irradiation) no último dia. Após um dia de descanso,
os doentes recebem então a infusão de medula óssea do dador.

Para os doentes sem dadores histocompatíveis, o tratamento
recomendad3 é de infusão intravenosa de gamaglobulinas
antilinfocitárias ou antitimocitárias (ATG), que resultam em
cerca de 50% de recuperação hematológica a longo prazo33.
Este tipo de terapêutica baseia-se em observações laboratoriais
demonstrando um mecanismo imunológico — células supres
soras — em alguns casos de anemia aplástica 3~. O tratamento
com ATG e prednisona dura em regra 10-14 dias; as toxicida
des são sobretudo de tipo alérgico: ánafilaxia; reacção febril;
reacção de tipo imunocomplexos. A trombocitopénia grave
ocorre frequentemente com a necessidade de transfusões fre
quentes. Não há correlação entre a severidade das reacções que
ocorrem em todos os doentes e a recuperação autóloga da
hemopoiese. Vários centros recomendam, em doentes com
mais de 30 anos, começar pela ATO e, se não houver resposta,
tentar o TMO.

5. Leucemia mielóide crónica

O tratamento prescrito na leucemia mielóide crónica
(LMC), tal como o Busulfan ou a Hydroxyurea, tem-se man
tido sem alteração nos últimos 20 anos36, e não resulta no
prolongamento de sobrevivência ou na irradicação do cromos-
soma Filadélfia (Ph 1). Deste modo, esta doença, que repre
senta 25 % da leucemias do adulto, resulta numa expectativa
de sobrevivência em média curta — 3 anos36.3?.

A transplantação de medula óssea tem sido usada em doen
tes em crise blástica, em remissão de crise blástica, em LMC em
“aceleração” e, mais recentemente, em fase crónica 1-3. 35. A
transplantação nas fases agudas da doença tem obtido pouco
sucesso; em cerca de 10-20 % dos doentes a sobrevivência é
aparentemente prolongada. A TMO para LM C “acelerada” ou
em fase crónica resulta, numa sobrevivência mais longa, em
50 % dos doentes. A mielofibrose, em particular, é tratada com
êxito por meio da TM038. É importante notar que se têm
verificado vários casos de persistência temporária do cromos-
soma PhI em células do recipiente, desaparecendo,no entanto,
espontaneamente 39. 40,

A esplenectomia pré-transplante não afecta o resultado da
TMO4I. Estudos mais recentes pelo grupo de Seattle e ainda
não publicados, sugerem que a transplantação no primeiro ano
da doença melhora a possibilidade de sobrevivência compa
rada com a de doentes transplantados no segundo e terceiro
anos, em particular se os doetites foram tratados com Busul
fan; obtêm-se resultados idênticos se os doentes foram só
tratados com Hydroxyurea42. Habitualmente, recomendamos
que doentes com LMC de mau prognóstico, tais como LMC
sem cromossoma Ph 1; com anomalias de cromossomas além
do Ph 1; com basofilia progressiva, com aparecimento de célu
las blásticas, sejam transplantados com urgência.

Na nossa unidade o protocolo usado é de irradiação corpo
ral total (TBI — total body itradiation), 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, então
infusão da medula histocompatível.

A transplantação autóloga vem sendo recomendada em
casos de quimioterapia intensiva para tratamento da crise
blástica da LMC. Estes doentes regressam à fase crónica e a
terapia melhora o indice de sobrevivência a curto prazo 43; esta
terapia pode ser usada mais de uma vez mas o retorno à fase
crónica encurta em cada ciclo de terapia.

95



JOÃO ASCENSÃO

6. Leucemias agudas

As indicações para transplantação de medula óssea variam
com o tipo de leucemia e com a idade do doente.

6.a. Leucemia Linfática Aguda (LLA) em crianças: Ë a
neoplasia mais comum neste grupo sendo usualmente tratada
com quimioterapia agressiva com associação de fármacos cito-
tóxicos com resultados considerados excelentes (sobrevivência
a longo prazo (> de lO anos) em mais de 50 % dos doentes) 44. 45.

A transplantação de medula óssea é recomendada só nos casos
de doentes que após recaída entrem em segunda remissão, uma
vez que o prognóstico dos doentes em primeira remissão trata
dos com quimioterapia é excelente. A transplantação durante
a recaída mostrou uma alta incidência de recorrência da leuce
mia com uma sobrevivência inferior a 20 % -3

O regime pré-transplante consiste em aplicação de ciclofos
famida (60 mg/ kg x 2) e irradiação corporal total em lO doses
fraccionadas (1200 rads). É sobretudo necessário evitar irra
diação excessiva do crânio em doentes a quem foi aplicada
irradiação do sistema nervoso central profilática. Em doentes
com possibilidade de transplante, a radiação do sistema ner
voso central deverá ser limitada a 1.800 rads ou, se o doente for
transplantado após indução de remissão, a profilaxia deve ser
limitada ao metotrexato intratecal.

A sobrevivência situa-se à volta dos 35 %, devido a uma alta
incidência de recorrência da leucemia, em alguns casos em
células do dador45. 46• Estudos mais recentes sugerem que a
TMO pode ser usada em doentes durante a primeira remissão,
sobretudo nos com maus indices de prognóstico, tais como
doentes com LLA de células B, que apresentem linfocitose
(50.000 mm3), com quimioterapia de indução prolongada e
com anomalias cariotipicas (translocação 4:11)3.44. Os resulta
dos são preliminares e não se podem tirar conclusões imediatas
quanto ao possível benefício da TMO na LLA em 1 ~a remissão.

6.b. Leucemia linfática aguda (ELA) do adulto: A resposta
â quimioterapia neste grupo está longe de ser satisfatória com a
incidência de recorrência à volta de 50 %48 e sobrevivência sem
leucemia à volta de 30 %49. Tal como LLA da criança, os
transplantes durante as recaídas não têm resultado. A TMO
tem sido praticada em doentes durante a segunda remissão
com resultados semelhantes ao da LLA da infância, 50

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

Vêm sendo tentados outros meios para melhorar o regime de
quimioradioterapia pré-transplante, começando pela
radioterapia e seguida da ciclofosfamidal ou ~.correndo a
outros agentes farmacológicos como a citosina-arabinosida~~.
Estes estudos são recentes e não se pode ainda predizer se vão
influenciar os resultados dos transplantes.

6.c. Leucemia mielóide aguda (LMA) da infância: A
quimioterapia corrente permite a indução de remissão
completa em 60-70 % dos casos, mas só 25 % continuam em
remissão por mais de 2 anos, embora haja estudos sugerindo
remissões prolongadas na ordem dos 50 %51. 52

Nas crianças tratadas com TMO em primeira remissão a
sobrevivência sem leucemia chega aos 60-80 %5~, mas esta
percentagem diminui para 34 % em segunda ou terceira
remissão.

6.d. Leucemia mielóide aguda (EMA) do adulto: A
transplantação de medula óssea é limitada a indivíduos com
menos de 50 anos de idade em remissão completa (primeira ou
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segunda) e em bom estado geral. A sobrevivência dos doentes
submetidos a transplante em l.~ remissão é, por volta, dos
60 %2. 54 e em 2.~ varia entre os 64 %3 e 25 a 45 %, dependendo
do centro de transplante e terapia usada. A indução é em regra
com a combinação 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
irradiação fraccionada produzem melhor sobrevivência a
longo prazo 2. 54~

Linfomas e neoplasias não hematologicas

A TMO alogénica tem sido usada em alguns doentes com
linfomas de mau prognóstico, tais como o linfomade Burkitt e
linfomas linfoblásticos de celulas T, conseguindo-se
sobrevivências de 50 % a longo prazoS0

Para os doentes com outros linfomas e doenças de Hodgkin
refractarios à quimioterapia, utiliza-se a quimioterapia ultra
intensiva e auto transplante, desde que não haja invasão da
medula óssea por células neoplásicas. Com a melhoria das
técnicas de preservação celular, poder-se-ão, de futuro, obter
células suficientes para duas ou três infusões de medula óssea.
Trata-se de um passo importante para os doentes que
necessitem de mais ciclos de quimioterapia, que levam a
diminuição do número de células hematopoieticas
pluripotenciais e à eventual falência do transplante. Tem-se
também recorrido aos auto transplantes em que a medula
óssea é tratada com 4-hydroxy-peroxy-ciclofosfamide, um
metabolito da ciclofosfamida com actividade anti-tumoral.
mas que não parece afectar as células progenitoras
hemopoieticas. Não há ainda contudo elementos suficientes
que permitam uma avaliação da eficácia deste tipo de
tratamento, contudo, este tipo de manipulação farmacológica
parece ser eficaz na LMA mas não na LLA5~.

Em regra, os candidatos a este tipo de TMO tem sido
tratados com vários regimes de quimio e radioterapia e devem
gozar de bom estado geral para sobreviverem ao transplante.
Uma limitação a este tipo de transplante, é a toxicidade não
hematologica, por vezes inesperada, pois a maioria das drogas
não tem sido usadas em doses supraletais, e os efeitos
secundários são por vezes desconhecidos.

O protocolo utilizado na nossa clinica associa 3 drogas:
BCNU (600 mg m2) numa dose única; ciclofosfamida
(l2Omg kg, etoposido (VP-l6) (l.800mg/m2) numa dose
única; 48-60 horas depois a medula óssea heparinizada e
refrigerada (2-6~ C) é administrada por via endovenosa.

A recuperação hematologica é em regra rápida entre 9-12
dias. Aproximadamente 50 % dos doentes regista melhoras
com esta terapia, mas a experiência indica que só lO % terá
longa sobrevivência.

Este tratamento tem sido usado para outros casos de cancros
refractarios, como o carcinoma do pulmão de células
pequenas, tumores do testiculo, carcinomas do colon e
melanomas, com resultados encorajadores (.0-62•

Os resultados não são discutidos em detalhe uma vez que o
número de doentes em cada grupo é ainda pequeno e os
protocolos muito variáveis. Alguns destes estudos estão
publicados em artigos de revisão6l ou em simpósios62. O leitor
poderá através deles pôr-se ao corrente dos vários protocolos e
dos resultados conseguidos.

CAMINHOS FUTUROS

A transplantação de medula óssea alogénica ou singénica é
limitada a uma minoria de doentes com irmãos irmãs com
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identidade imunológica (HLA/ MLC). O obstáculo principal
para uso de outros dadores é o dasenvolvimentos da reacção
dador-vs-hospedeiro, provocada por linfocitos T (células T).

Recentemente, o grupo de Seattle publicou resultados com
transplantes usando dadores com identidade imunológica
apenas parcial 63~ Embora notassem aumento de complicações
tais como maior incidências de: rejeição da medula; de reacção
DVH grave; de infecções graves, não houve •diferença,
estatisticamente significativa, na sobrevivência em cada caso.

Em estudos laboratoriais, utilizando murganhos, a remoção
das células T permite o transplante através de barreira do
complexo de histocompatibilidade, sem reacção DVH64. A
remoção dos linfocitos T pode ser feita por separação fisica
utilizando lectinas da soja ou usando anticorpos monoclonais,
acoplados a toxinas ou com uso de complemento para indução
de lise celular 63.66 Estes métodos encontram-se ainda em fase
experimental.

Uma outra aplicação dos anticorpos monoclonais é na
eliminação de células malignas que contaminam a medula
óssea, atraves da utilização de anticorpos contra antigénios
específicos das células cancerosas, como o antigénio da
leucemia linfática aguda (CALLA antigen)67.

Estão ainda em fase experimental os métodos de inserção de
material genético (DNA) para corrigir defeitos metabólicos e
bioquimicos.

Com o avançar dos sucessos, o horizonte da TMO
continuará a expandir-se, tornando-se mais acessível a
individuos com doenças graves.
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