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1- INTRODUCAO

O transplante de medula dssea consiste na infusdo de células hematopoiéticas
viaveis em individuos previamente tratados com regimes quimioterapicos
(condicionamento) a fim de substituir a medula dssea. Esta modalidade terapéutica ¢é
utilizada no tratamento de doencas hematoldgicas além de outros tipos de cancer,
doengas metabdlicas e hereditarias(1-4).

As primeiras tentativas terapéuticas de recuperar a medula Ossea em
pacientes com faléncia deste 6rgao datam de 1891, quando Brown-Sequard et al. (5, 6)
ministraram medula 6ssea por via oral em individuos com doengas hematopoiéticas.
Em 1937 Schretzenmayr et al, pela primeira vez utilizaram medula 6ssea autéloga para
tratamento de pacientes anémicos através de infusdo de medula Ossea, através de
inje¢des intramusculares, em pacientes com anemia secundaria a maléria e infestagao
por helmintos.(7) Rasjek em 1939 foi o primeiro a ministrar medula dssea por via intra-
medular em pacientes que sofriam de leucemia linfatica e anemia perniciosa. Estes
individuos submetidos a infusdo de medula 6ssea, ndo sobreviveram ao tratamento, uma
vez que ndo havia na época conhecimentos sobre rejeigdo € imunossupressao.

De grande contribuigdo para o transplante de medula d¢ssea, foi o estudo
financiado por agencias governamentais dos EUA, para avaliar as conseqiiéncias do
efeito da Bomba Atdmica, experimento realizado em 16 julho de 1945 no Novo
Meéxico.(8) Estes estudos estimularam pesquisas para a utilizagdo desta energia como
uma forma de regime preliminar antes do TMO. Estas observagdes foram feitas em
roedores, cdes e macacos submetidos a esta radiacdo. Observou-se que a dose de

irradiagao corporal total de 500 a 700 rads comprometia a medula d6ssea; 1200 rds a



10.000 rads causava lesao intestinal e de 12.000 a 1.000,000 rads lesao cerebral. Estes
animais submetidos a irradiagdes mais elevadas morriam precocemente por lesdo
cerebral, imediatamente a exposicdo ou até 1 ou 2 dias apds o evento.(8) Outros com
irradiagao em menor intensidade desenvolviam lesao intestinal, evoluindo com diarréia
e morte precoce nos primeiros 10 dias. Aqueles submetidos a doses menores € que ndo
evoluiam com sindrome cerebral e ou intestinal, desenvolviam faléncia da medula 6ssea
e vinham a sucumbir de infec¢do e hemorragias mais tardiamente, devido a faléncia da
medula oOssea.

Em 1949 Jacobson, L. e colaboradores, submeteram camundongos a
irradiacao corporal total em doses mieloablativas, protegendo com laminas de chumbo o
baco, desta irradiagdo. Estes pesquisadores observaram que os camundongos que tinha
seu bago protegido da irradiagdo corporal total apresentavam em maior propor¢ao
recuperagdo da medula dssea, ao passo que os camundongos sem a protecdo do bago
morriam em maior freqiiéncia.(8-10) Este estudo introduziu o conhecimento de que
mesmo ap6s ablacdo da medula esses animais poderiam repopular a medula Ossea.
Posteriormente, estudos com camundongos submetidos a irradiacdo letal sem prote¢ao
do bago, e com posterior infusdo de células da medula 6ssea autdloga ndo irradiadas
mostravam efeito terapéutico semelhante. Experimentos semelhantes foram realizados
por Lorens e colaboradores em 1951.(11, 12) Posteriormente outros autores
encontraram resultados semelhantes aos descritos por Lorens et al, dando consisténcia a
esses achados.

Em 1955 Ford e colaboradores, realizaram experimentos semelhantes, em
camundongos. Esses animais eram submetidos a irradiagdo em doses letais para a
medula Ossea e transplantados com medula alogénica. A partir deste momento utilizou-

se o termo chimera para caracterizar o enxertamento de medula 6ssea proveniente de



outros animais da mesma espécie.(8, 10) Deste entdo, confirmou-se que o quimerismo
pode ser reproduzido em outras espécies como cdes, ratos, porco, macaco e
posteriormente no homem.

Foi estabelecido por Van Bekkum et all que a infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoiéticas (CPH) era a via mais eficiente para a
reconstituicdo da medula 6ssea e que o nimero de células alogénicas deveria ser de 10 a
80 vezes maior que o n° de células autdlogas para estabelecer uma chimera.(13-15)
Observou-se que estes animais submetidos a este experimento desenvolviam alteracdes
que, por vezes, evoluiam com Obito precoce. Uma das conseqiliéncias mais freqiientes
foi o aparecimento de diarréia, perda do peso e lesdes de pele, atualmente reconhecida
com doenga enxerto contra hospedeiro (DECH).(16, 17)

Posteriormente Billinghan e Brent demonstraram que além de lesdes no
trato gastrointestinal e pele e ocorriam em alguns casos, hipoplasia linfatica e necroses
focais hepaticas. Santos e Colvin, Beckum e de Vries correlacionaram a DECH presente
naqueles animais transplantados alogénicos com maior n° de linfocitos infundidos.(18-
20). Também observaram um efeito protetor naqueles animais submetidos ao TMO
alogénicos quando a infusdo era efetuada com menor nlimero de linfécitos. Sugerindo
que o numero de linfocitos infundido estava associado com maior freqiiéncia de
DECH.(21)

Fato importante foi a observacdo de Unhoff em 1958 que ao utilizar o
imunossupressor metotrexato (MTX), em camundongos submetidos a TMO alogénico,
observou uma diminui¢do na freqiiéncia de DECH.(22) Posteriormente outros autores
confirmaram esta experiéncia. O Grupo de Seatle Thomas e Starle demonstraram que o
uso do MTX era efetivo na prevengdo do desenvolvimento de DECH em caes

submetidos ao TMO alogénico.(23, 24) Até entdo a DECH era uma das principais



causas de mortalidade nos individuos submetidos ao transplante de medula dssea
alogénico.
Em 1972 Thomas relatou o primeiro TMO alogénico com sucesso, com

medula proveniente de um irmao genotipicamente idéntico.(25)



2- O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NA ATUALIDADE

O TMO ¢ uma terapéutica direcionada para o tratamento de doengas
malignas e ndo malignas. As principais indicac¢des clinicas sdo: leucemia mielocitica
aguda, leucemia linfocitica aguda, sindrome mielodisplasica, linfoma nao Hodgkin,
linfoma de Hodgkin, mieloma multiplo, amiloidose, tumores solidos pediatricos
neuroblastomas, sarcoma de Ewing, meduloblastoma.(26-28) Doencas ndo malignas
também podem ser tratadas com transplante de medula ¢ssea como: anemia aplastica
severa, hemoglobinopatias (Talassemias e Doenga Falcémica), anemia de Fanconi,
doencga de Schediek Higashi, deficiéncias imunologicas, erros inatos do metabolismo e
doengas auto-imunes. Hoje podemos indicar esta modalidade de tratamento para mais
de 70 diferentes tipos de doenca.

O TMO tem como base, o enxertamento de célula tronco hematopoiética
(CTH) na medula 6ssea. A CTH pode ser proveniente do paciente autdlogas ou de outro
individuo alogénico mas com perfil antigénico aproximado. Células tronco
hematopoiéticas provenientes de sangue do corddo umbilical e mais recentemente, de

células mesenquimais de figado fetal, sdo também fontes de células progenitoras.



3- COMPLICACOES POS TRANSPLANTE

Doenca enxerto versus hospedeiro

A doenca enxerto versus hospedeiro ¢ uma das complicagdes de maior
relevancia, devido a morbidade e mortalidade, alem de ter a maior complexidade no
tratamento do TMO. A doenca enxerto versus hospedeiro resulta da agressdo do
linfocito T maduro presente no enxerto, direcionados a antigenos maiores e menores do
sistema HLA do hospedeiro. Reconhecemos duas fases clinicas distintas desta doenca:
A doencga enxerto versus hospedeiro aguda (DECHA), que tem seu aparecimento nos
primeiros 100 dias do pos transplante, quando observamos a presenca do linfocito T
direcionados aos orgdos rejeitados. A doenca enxerto contra hospedeiro cronica,
(DECHC), com aparecimento apds 80 dias a dois anos do enxertamento.(29)

A fisiopatologia da DECH aguda, envolve o aparecimento de liberagdo de
citocinas e ativagdo dos macréfagos, bem como o estabelecimento de um estado
inflamatorio em sua fase inicial.(30-33) Existe uma facilitacdo na liberagdo destas
citocinas, devido a morte celular, principalmente naqueles individuos submetidos aos
regimes preparativos agressivos. Em uma fase posterior, o linfocito T alogénico
reconhece aloantigenos presentes nas células dendriticas que evoluem com expansdo
deste clone sensibilizado. Em uma fase final, com produgao de citocinas que produzirdo

a lesao tecidual.(34)
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A DECHA tem um aparecimento cujos percentuais sdo muito variados na
literatura, indo de 10% até 60% destes pacientes submetidos ao alo TMO.(35)

Observamos incidéncias mais baixas naqueles individuos jovens, doadores
jovens, TMO alogénico utilizando sangue de corddo umbilical e com identidade de
HLA, bem como, o uso de enxertos provenientes de irmdo HLA idénticos. Hoje, estes
procedimentos sdo estendidos a individuos que ndo encontram doador idéntico, mas
com perfil antigénico aproximado como diferenga de 1, 2 e até 3 antigenos, em
individuos aparentados. Nestas circunstidncias, observamos que a probabilidade de
doenca enxerto versus hospedeira aguda e cronica ¢ progressivamente maior quanto
maiores as diferengas antigénicas.

Determinados tipos de antigenos oferecem maior ou menor aloreatividade,

alguns impossibilitando a indica¢do destes individuos como doador. Doadores nao



aparentados hoje tém uma participagdo importante na doa¢do de medula 6ssea em todo
o mundo. Aloenxertos ndo aparentados tem sua indicagdo em aproximadamente 40%
destes transplantes, principalmente em paises do 1° mundo onde as familias
freqlientemente tém poucos filhos. Nesta circunstancia, o TMO cursa com maior
freqiiéncia de DECH mesmo naqueles submetidos ao TMO com HLA idéntico.
Freqiientemente estdo indicados TMO nao apresentados com diferencas de antigenos e
que tem o aparecimento de DECH mais freqiiente e mais agressivo.

A inexisténcia de um doador para muitos pacientes que ndo encontram o
perfil de HLA nos arquivos mundiais levou ao uso de doadores aploidénticos. Assim, o
pai ou a mae tornaram-se doadores em potencial. Um procedimento com maior risco de
aparecimento da DECH e freqiientemente complicado com a “ndo pega” do enxerto.

Na forma aguda da DECH, os tecidos mais atingidos sdo pele, trato gastro
intestinal e figado. Observamos um envolvimento marcante dos tecidos hematopoiéticos
e da imunidade.(36-38)

Pacientes que desenvolveram DECHA e DECHC desenvolvem
imunodeficiéncia severa e prolongada. Pacientes transplantados com enxertos com
diferencas de antigenos do sistema HLA “mismacth” ou enxertos ndo aparentados, sao
submetidos a regimes profilaticos mais intensivos. Observamos maior risco de infec¢des
oportunistas, principalmente naqueles que receberam enxertos com células T

depletadas.
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Mucosite

A mucosite ¢ uma das principais manifestagdes clinicas que ocorrem apods
tratamento antineoplasico com uso de quimioterapia sistémica, radioterapia, ou a
combinacdo destas duas modalidades terapéuticas.(39) Os regimes de preparo
“condicionamento” dos individuos submetidos ao transplante de medula 6ssea, utilizam
radioterapia, quimioterapia, ou a combina¢do de ambos. Regimes preparativos
mieloablativos utilizados nos TMO, exigem elevadas doses de quimioterapia, doses que
ao longo do tempo foram estabelecidas para proporcionar um efeito citotoxico maximo
a célula tumoral. Estes regimes preparativos produzem destruicdo da medula 6ssea e um
grau variavel de toxicidade a outros tecidos.(40) O regime mieloablativo usualmente
inclui uma formulagdo com elevado poder tumoricida nos TMO autogénicos alem de
imunossupressores nos TMO alogénicos. A mucosa bucal, incluindo trato
gastrointestinal ¢ o tecido mais sensivel e limitante para o escalamento de doses
superiores de quimio ou radioterapia. Graus varidveis de toxicidade, em menor
extensdo, também sdo observadas em outros 6rgdos, como figado, pulmdes, rim,
coracdo, entre outros. O aparecimento da mucosite pode ser observado a partir da
primeira semana ap0s instituido o regime preparativo. Estes individuos tém usualmente
uma recuperagdo precoce, na primeira semana, mas recuperagdes tardias podem ser
observadas até 4 semanas em individuos que desenvolveram toxicidade severa.
Recentemente, foram desenvolvidos regimes preparativos ndo mieloablativos, que tém
como caracteristicas de ndo produzirem agressdo excessiva, pelo uso de concentracdes
mais baixas de quimioterapia, mas com poder efetivo de imunossupressao, propiciando
o enxertamento de células alogénicas (Mini-Transplantes) e uma evolu¢do com pouca

ou nenhuma mucosite.(41-43)
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A mucosite oral propicia uma porta de entrada para agentes infecciosos,
presentes na boca e ao longo do tubo digestivo, podendo causar infecgdes sistémicas
graves aumentando a mortalidade dos transplantados.(44, 45) A mucosite oral inicia-se
com a interrup¢do na divisdo celular da camada rapidamente proliferativa, progenitora
de células epiteliais. Outros sintomas abdominais poderdo estar relacionados a
mucosite, entre eles, colicas, dor abdominal, ndusea, e gastroenterites, pois, a altera¢ao
ndo se restringe a cavidade oral, mas ao longo do tubo digestivo. Nestas condigdes, a
susceptibilidade as infeccdes estard muito aumentada. O aparecimento da mucosite
usualmente inicia juntamente com a aplasia das células sanguineas, 7 a 14 dias apos
instituida a terapéutica, quando observamos perda da estrutura e integridade epitelial e
aparecimento de ulceragdes. A maioria destes achados ¢ observada em dareas nao
queratinizadas da boca, como bochechas, por¢ao ventral da lingua e assoalho da boca. O
dano persiste por 2 a 4 semanas ap0s cessar a quimioterapia.

Sonis S.T. e colaboradores tém contribuido muito no estudo da mucosite. Eles
propdem um modelo que permite identificar as diversas fases da evolugdo deste
processo. Neste modelo tedrico, distingue cinco fases, entre o inicio da mucosite até a
sua resolucdo. Iniciagdo seria a primeira fase do processo, com a geracdo de espécies
oxigénio reativas, e que direciona outros processos bioldgicos que vém causar o dano
celular.(46-48) Geragcdo de mensagem ocorre devido a ativacdo de uma variedade de
fatores transcritores desencadeados pelas espécies oxigénio reativas irradiacdo e
quimioterapia, ativando a liberag@o de citocinas, alem de outros mecanismos que levam
ao dano tecidual. Sinalizagdo e amplificacdo, nesta fase, os mecanismos antes alterados,
continuam a influenciar mutuamente, levando a uma altera¢do generalizada no ambiente
celular deste tecido. Até esta fase, as alteracdes observadas sdo minimas na aparéncia,

ao exame das mucosas. Ulceracdo, ¢ a fase em que observamos o aparecimento de
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lesdes visiveis podendo ir a formagdo de ulceras. Nesta fase, a microflora bacteriana
contribui para o processo de mucotoxicidade. E nesta fase que a flora bacteriana tem
grande poder de invasdo e ocasionar septicemias. Cicatrizacdo, ¢ a fase onde
observamos a recuperacdo do tecido epitelial e o desaparecimento das lesdes, com

retorno de uma mucosa com aspecto normal.
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Doenca hepética

A doencga hepatica ¢ uma complicacdo comum da quimioterapia no transplante
de medula dssea e se desenvolve em torno de 20 a 40% dos transplantados de medula
6ssea.(49, 50) O local mais freqliente de acometimento hepatico apds a quimioterapia
sdo as vénulas hepaticas terminais. Por causar alteragdes na arquitetura vascular a
quimioterapia utilizada para o transplante de medula dssea pode resultar em necrose nos
hepatdcitos. A sindrome clinica resultante do dano hepatico ¢ chamada de doenga veno-
oclusiva.

A mortalidade geral por doenga hepatica nos transplantados de medula 6ssea
alcanca taxas de até 15%. Além da sindrome veno-oclusiva a hepatite B tem sido
associada com aumento da morbi-mortalidade nos pacientes transplantados.(51-53) Em
individuos carreadores de hepatite B a imunossupressdo pela quimioterapia levaria a
uma replicacdo viral podendo levar a uma exacerbacdo aguda da doenca hepatica.(54,

55)
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Antiginemia positiva para citomegalovirus

A infec¢do por citomegalovirus (CMV) ¢é outra causa frequente de morbi-
mortalidade apés transplantes de medula Ossea. Aproximadamente 50% de todos
transplantados alogénicos desenvolvem infeccdo por CMV que ¢ mais comum em
pacientes soropositivos para CMV.(56, 57) Alguns pacientes com infec¢cdo por CMV
sdo assintomaticos, mas muitos desenvolvem pneumonia, gastrenterite, febre ou
hepatite. Em alguns centros a freqiiéncia de pneumonia por CMV foi de 15% e a

mortalidade de 80 a 90%. (57, 58)
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Mortalidade no transplante autdlogo de medula 6ssea

A morte relcionada ao transplante autélogo de medula dssea, ¢ aquela que ocorre
nos primeiros 100 dias apds o procedimento. As infec¢des permanecem a principal
causa de morbi-mortalidade em pacientes submetidos a transplante d ecélulas tronco.
Atualmente, as melhoras no suporte a estes individuos, bem como o melhor
entendimento no mecanismo de a¢do dos imunossupressores, a reducdo na intensidade
da quimioterapia ablativa e a utilizacdo de agentes anti-infecciosos e estratégias
profilaticas tem diminuido a morbi-mortalidade por agentes infecciosos.(59, 60)

A mortalidade nos transplantes autélogos de medula Odssea ¢ baixa
comparativamente aos transplantes de medula 6ssea alogénicos. Os transplantes
autdlogos ndo apresentam doenca do enxerto contra o hospedeiro que ¢ uma causa
importante de morbidade e mortalidade nestes individuos. Além disso, as infecgdes, sdo
menos frequentes e menos graves nos individuos que fizeram transplante autélogo por
apresesntarem uma recuperacdo imunoldgica precoce. A mortalidade geral dos
transplantes autdlogos em paises de primeiro mundo estd em torno 2%. Em Santa Maria
a mortalidade neste periodo foi de 5% sendo que a maioria das mortes ocorreram nos
primeiros anos de transplante. Periodo em que a populacdo submetida a este
procedimento era composta de individuos ja submetidos ha multiplas quimioterapias de

resgate e que foram tardiamente encaminhados para o transplante.
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Sobrevida global no transplante autélogo de medula 6ssea

O Transplante autdlogo ¢ o tratamento preferencial de determinadas doengas,
quando a quimioterapia convencional ndo obteve cura ou a doenca foi refrataria a esta
abordagem. Também, esta modalidade estd indicada no tratamento de outras doengas,
prolongando a sobrevida mesmo em situagdes de incurabilidade.

Entre as doencas curaveis, podemos relacionar os linfomas de Hodgkin e os linfomas
nao Hodgkin. Estas doengas com evolugdes clinicas distintas, tém como principal
abordagem o transplante de medula dssea autdlogo.

O Linfoma de Hodgkin mesmo em fase avangada, ¢ um exemplo de doenga com
elevada curabilidade com a quimioterapia convencional, no entanto, pacientes que
forem refratarios ou tiverem recaida da doenca, tem um progndstico reservado, quando
submetidos a outra quimioterapia de segunda linha. Estima-se que entre 20 a 25%
destes pacientes sejam refratdrios nesta fase inicial do tratamento. Um numero
significativo de pacientes necessitard de tratamento alternativo para nova tentativa de

cura da doenga.
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4- Historia do transplante em Santa Maria

Em 1990 foi realizado o primeiro transplante de medula 6ssea no Hospital
Universitario, da Universidade Federal de Santa Maria. Em 1996 foi inaugurado o
Centro de Transplantes de Medula Ossea, com acomodacdes adequadas,
disponibilizando 8 apartamentos providos com ar filtrado, tipo High efficient
Particulate Air. Conta com infra-estrutura hospitalar que permite obter exames de
imagem com ultrassom RX convencional, tomografia tomputadorizada, estudo
cintilografico com radioisotopos, laboratorio central que desenvolve andlises rotineiras e
especializadas de bioquimica, parasitologia, microbiologia, micologia, imunologia,
além de andlises especiais. Laboratorio de hematologia, laboratorio de imunogenética,
laboratorio de citogenética, laboratério de imunogenética, laboratério de
criopreservacdo, servico de hemoterapia com érea especializada em aférese de
componentes do sangue e coleta de células tronco hematopoiéticas. O hospital
universitario de Santa Maria atende uma populacdo da regional, superior a 1.000.000 de
habitantes, abrangendo uma popula¢do maior, quando se refere a cuidados médicos
terciarios. At¢ o momento foram realizados 120 procedimentos de transplante de

medula dssea autdlogos.
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Figura 2. Células tronco extraidas pela maquina de citaferese a esquerda
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Figura 3. Foto de um paciente adulto coletando células tronco hematopoiéticas de

sangue periférico no centro de transplante de Santa Maria, RS.

Figura 4. Coleta em uma crianca
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Uma inauguracao
‘oficial’ do CTMO

DENISE DE QUADROS

uncionando na prética

desde 1990, foi inaugu-

rado oficialmente neste
sdbado o Centro de Transplan-
tes de Medula Ossea do Hospi-
tal Universitdrio.

Segundo o médico responsi-
vel, Dalnei Pereira, o CTMO
entrard agora em fase de nego-
ciagfio com a secretaria estadu-
al de Saiide para credencia-
mento junto ao Sistema Unico
de Satide - 0 que oportunizara a

obtencao de recursos piiblicos
para a realiza¢o de transplan-
tes.

Além de integrantes do
CTMO e da dire¢ao do Hospi-
tal Universitério, o ato de-inau-
guragio contou com a presenga,
entre outros, do reitor da Uni-
versidade Federal de Santa Ma-
ria, Odilon do Canto, do diretor
do Hospital, Antero Scherer, do

presidente da Assembléia

Legislativa, Jodo Luiz Vargas e
do deputado federal Renan
Kurtz.

Paulo Carvalho

Solenidade de inauguragéio do CTMO aconteceu na manhd de sabado

Figura 5. Reportagem em 1997 sobre a inauguragdo do centro de transplante de medula

Ossea de Santa Maria. O primeiro no estado do RS.

Recebe alta primeiro paciente de transplante de medula ssea

O agricultor Jairo Butzler, 31
anos, natural de Candelaria, deixou
. ontem a tarde o Hospital da Univer-
sidlade Federal de Santa Maria
(HUFSM), onde submeteuse a
transplante de medula 6ssea. Foi o
primeiro transplante deste tipo feito
no Estado, entre pacientes nio gé-
meos. O doador foi seu irmdo, Mi-
guel Butzler, 29 anos. Segundo o
médico-chefe da operacfio, Dalney:
Pereira, 0 estado dele ¢ bom, mas
ainda ficard cerca de 75 dias em
observacdo, quando entdo estard
afastada a possibilidade de rejeigdo.

Jairo sofria de leucemia mielociti-
ca cronica, ja em fase terminal, e sua
expectativa de vida antes da cirurgia
era de dois meses. O transplante de
medula 6ssea entre ndo gémeos € um
dos mais complexos, diante das pos-
sibilidades de rejeicdo. Neste caso, o
perigo & 4 doenga do enxerto, quando
o proprio 6rgio transplantado ndo
aceita 0 organismo receptor.

Conforme o coordenador de trans-
plantes do HUFSM, Dalney Pereira,
0 paciente passa por um processo de

condicionamento seis dias antes da
operagdo. No periodo, recebe altas
doses de medicamentos, que des-
tréem as células doentes ¢ a imunida-
de do organismo. Depois de dois dias,
recebe a nova medula. Segue-se en-
tdo um periodo de duas a trés sema-
nas em que o paciente recebe alimen-
tacdo artificial, suporte sangilineo
e medicamento para coagulacdo do
sangue. Esta é a fase considerada
critica, pois © paciente estd com suas
defesas reduzidas a zero. Ultrapassa-
da esta fase, a medula transplantada
passa a reproduzir-se, reduzindo aos
poucos a necessidade de manejo cli-
nico.

Com o sucesso da primeira opera-
¢d0, o HUFSM pensa em dar voos
mais altos. Quer transformar-se em
centro de referéncia nacional em
transplantes de medula Ossca, a
exemplo do Rio de Janeiro e Curiti-
ba. A UFSM aguarda a liberagao de
uma verba de US$ 5 milhdes, por
parte do Ministério da Educacdo,
para colocar em pratica o projeto.
(Licia Ritzel, Santa Maria/ZH)

Leariro Martin/Especial/ZH
A

Suecesso: Jairo recebeu medula éssea numa operacio inédita no Estado

Figura 6. Reportagem sobre o primeiro transplante de medula ¢ssea em Santa Maria
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5- JUSTIFICATIVA

A avaliagdo da mortalidade, bem como da sobrevida dos transplantados de
medula 6ssea ¢ importante para podermos comparar nossas frequéncias com a de outros
servicos. Além disso, a analise estratificada de mortalidade e de sobrevida nos permite
identificar individuso com distintas doencas que respondem melhor ou pior ao

transplante aut6logos de medula dssea.
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6- OBJETIVOS
GERAL
Descrever as caracteristicas da populacdo de individuos submetidos ao

transplante de medula dssea em Santa Maria no periodo de 1996 a 2011.

ESPECIFICOS
- Descrever as caracteristicas clinicas dos individuos que receberam transplante
autdlogos na HUSM;
- Avaliar a mortalidade ocorrida nestes individuos;

- Avaliar a sobrevida global.
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7- HIPOTESES

- O individuos submetidos ao transplante de medula 6ssea em Santa Maria
apresentam perfil semelhante aos submetidos em outros servigos.

- A mortalidade nos primeiros 100 dias encontra-se de acordo com os centros de
primeiro mundo;

- A sobrevida global ¢ semelhante aos individuos transplantados no primeiro

mundo;
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8- METODOS

Foram revisados e analisados retrospectivamente os prontudrios de 120 pacientes
submetidos a transplante autogénico, atendidos no CTMO e CTCriaC do Servigo de
Hematologia-Oncologia do HUSM, no periodo de dezembro de 1996 a dezembro de
2011. As variaveis avaliadas foram sexo, idade, diagnostico, quantidade de células
nucleadas totais infundidas e células CD34+infundidas, dias de enxertamento de

neutrdfilos e plaquetas, mortalidade total e sobrevida global.

Apb6s o condicionamento com quimioterapia em altas doses, as CTHSP
previamente coletadas e criopreservadas foram descongeladas e infundidas
imediatamente. Este dia foi definido como dia zero (DO0) do transplante. Para realizagdo
do transplante autogénico considerou-se o nimero minimo de células CD34+ de

2,0x10%kg.

O dia de pega medular foi considerado quando a contagem absoluta de
neutrofilos atingiu > 500/uL no sangue periférico por dois dias consecutivos e a
contagem de plaquetas superior a 20.000/uL por uma semana, sem necessidade de

suporte transfusional.

Na taxa de mortalidade relacionada ao transplante foram incluidos todos os
pacientes que foram a ¢bito até o dia +100 pds-TMO independente da causa. Para a taxa
de sobrevida global foram considerados todos os pacientes vivos em 31 de dezembro de

2011, independente de recidiva da doenca de base ou outras intercorréncias.
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9- POPULACAO-ALVO
- Pacientes que realizaram transplante autélogo no periodo de dezembro de 1996 a

dezembro de 2011

10- CRITERIOS DE INCLUSAO
- Todos individuos submetidos a transplante autélogo por célula tronco obtida por

sangue periférico no periodo de 1996 a 2011

11- CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Individuos com dados incompletos nos prontuarios

12- PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS
- Foram realizadas as seguintes analises:
- Descritiva
- Teste exato de Fischer

- Curvas de sobrevida de Kaplan-Mayer
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13- LIMITACOES DO ESTUDO

Os resultados s6 podem ser extrapolados para a populacdo de transplantados
autdlogos de Santa Maria. Além disso, como o periodo de avaliacdo foi muito longo e
mais recentemente novos antibioticos foram langados no mercado. Provavelmente, se o

estudo fosse realizado nos ultimos anos a taxa de mortalidade seria menor.

14- ASPECTOS ETICOS
Trabalho realizado com dados secundarios e aprovado pelo comité de ética da

universidade federal de Santa Maria namero: 0106.0.243.000/11

15- DIVULGACAO DOS RESULTADOS
Os resultados do presente estudo serdo divulgados da seguinte forma:
1) Artigo para publicagdo em periodicos cientificos.
2) Dissertacdao de mestrado a ser apresentada ao Programa de P6s-Graduagao em

Satde e Comportamento da Universidade Catolica de Pelotas.
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ARTIGO



TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
DO SANGUE PERIFERICO, MORTALIDADE RELACIONADA AO
TRANSPLANTE E SOBREVIDA GLOBAL DOS PACIENTES ATENDIDOS NO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA.

RESUMO

Objetivo: Identificar as caracteristicas clinicas dos pacientes transplantados na institui¢do e
avaliar os resultados obtidos com a infusdo de células-tronco hematopoiéticas do sangue
periférico (CTHSP), a mortalidade relacionada ao transplante (MRT) e a sobrevida global
(SG). Métodos: Através da revisdo e avaliagdo retrospectiva dos prontudrios dos 120
pacientes submetidos a transplante autogénico no periodo de dezembro de 1996 a dezembro
de 2011. Resultados: Foram tratados 120 pacientes com infusdes de CTHSP, sendo 78,3%
adultos, com mediana de idade de 47 anos e predominio do sexo masculino. Os diagnosticos
foram 35,8% para Linfoma de Hodgkin (LH), 32,5% para Mieloma Multiplo (MM), 16,7%
para Linfoma ndo Hodgkin (LNH), 10,8% para outras neoplasias como Tumor de Wilms,
Cancer de Mama, Neuroblastoma, Sarcoma de Ewing, Tumor de Testiculo, Meduloblastoma,
Macroglobulinemia, Amiloidose e Tumor de SNC e 4,2% para Leucemia Mieloide Aguda
(LMA). A média do nimero de células nucleadas totais infundidas foi de 8,9X108/kg e ade
células CD34+ foi de 4,1x10%kg. A média de tempo para recuperagio de neutréfilos foi de
11,2 dias e para plaquetas de 12 dias. Foi encontrada uma correlagao entre a quantidade de
células CD34+ infundidas e a recuperacdo de neutrdfilos e plaquetas. Para o grupo em geral a
MRT encontrada foi de 5% e a probabilidade de SG em cinco anos de 55,1%.Conclusdo:Os

resultados obtidos com os transplantes autogénicos em nossa instituicdo sdao semelhantes aos



descritos na literatura, sendo este procedimento uma alternativa terapéutica para pacientes

com recaida de doenga ou refratarios ao tratamento.

Palavras-chaves: Célula-tronco de sangue periférico, transplante, mortalidade relacionada ao

transplante, sobrevida global.



1- INTRODUCAO

O transplante de medula 6ssea pode ser indicado como componente do tratamento dos
linfomas e leucemias e algumas condi¢des ndo-malignas como as imunodeficiéncias
congénitas'. E um procedimento terapéutico que tem se tornado mais frequente no tratamento
de varias doengas de natureza hematoldgica e outras, tendo como fontes de células-tronco a
medula 6ssea, o sangue periférico e o sangue de corddo umbilical. As vantagens do uso de
células-tronco de sangue periférico sobre o uso de células da medula 6ssea incluem uma
recuperacdo hematopoiética mais rapida, com redu¢do do numero de transfusdes de plaquetas
e globulos vermelhos, reducdo do periodo de antibioticoterapia, e a auséncia da necessidade
de anestesia geral e emprego de técnicas invasivas, como na coleta da medula dssea em centro

. . 23
cirurgico™.

Estima-se que a cada ano sejam realizados no mundo entre 50 e 60 mil transplantes de
medula 6ssea. Considerando-se apenas os transplantes autogénicos, o sangue periférico ¢
utilizado em 90% dos casos. Apds a quimioterapia de mobilizacdo, as células tronco
hematopoiéticas (CTH) s@o colhidas e podem ser mantidas criopreservadas por varios anos,
até o momento do transplante’. A dose minima de células CD34+/kg necessaria para a
restauracdo da hematopoiese ndo estd definida, porém muitos centros consideram ao menos

2,0—2,5X106/kg como um numero aceitavel’.

O prognostico dos pacientes transplantados autogénicos e alogénicos vem melhorando
nas ultimas décadas em consequéncia da melhoria no tratamento de suporte, ¢ com isso ha
redu¢do da mortalidade relativa ao procedimento. Apesar disso, a mais importante causa de

falha do tratamento permanece sendo a recidiva da doenga maligna®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a mortalidade relacionada ao transplante (MRT) e

sobrevida global (SG), bem como conhecer as caracteristicas da populacdo atendida no Centro



de Transplante de Medula Ossea (CTMO) e Centro de Tratamento da Crianga e Adolescente

com Cancer (CTCriaC) do Hospital Universitario de Santa Maria(HUSM).



2- METODOS

Foram revisados e analisados retrospectivamente os prontuarios de 120 pacientes
submetidos a transplante autogénico, atendidos no CTMO e CTCriaC do Servico de
Hematologia-Oncologia do HUSM, no periodo de dezembro de 1996 a dezembro de 2011. As
variaveis avaliadas foram sexo, idade, diagnodstico, quantidade de células nucleadas totais
infundidas e células CD34+infundidas, dias de enxertamento de neutrofilos e plaquetas,

mortalidade total e sobrevida global.

Apds o condicionamento com quimioterapia em altas doses, as CTHSP previamente
coletadas e criopreservadas foram descongeladas e infundidas imediatamente. Este dia foi
definido como dia zero (DO0) do transplante. Para realizagdo do transplante autogénico

considerou-se o niimero minimo de células CD34+ de 2,0x10°/kg.

O dia de pega medular foi considerado quando a contagem absoluta de neutroéfilos
atingiu > 500/uL no sangue periférico por dois dias consecutivos e a contagem de plaquetas

superior a 20.000/uL por uma semana, sem necessidade de suporte transfusional.

Na taxa de mortalidade relacionada ao transplante foram incluidos todos os pacientes
que foram a obito até o dia +100 p6s-TMO independente da causa. Para a taxa de sobrevida
global foram considerados todos os pacientes vivos em 31 de dezembro de 2011,

independente de recidiva da doenga de base ou outras intercorréncias.



2.1 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise descritiva das variaveis do estudo. Para as variaveis
categoricas foi usado o teste exato de Fischer e para andlise de correlagdo entre as variaveis
continuas foi adotada a Correlagdo de Spearmann. As curvas de sobrevida foram feitas
utilizando o método de Kaplan-Mayer, os grupos comparados pelo teste de log-rank. Valores
de P<0,05 foram considerados significativos. As variaveis coletadas foram armazenadas em
um banco de dados (Excel®2007) e analisadas pelo programa Statistical Package for Social

Science 15.0 (SPSS).



3- RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da populacio

Foram tratados 120 pacientes com transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas do sangue periférico (TACTHSP), sendo que trés pacientes foram
submetidos a dois procedimentos, totalizando 123 infusdes. Quarenta e nove (40,8%) eram do
sexo feminino e 71 (59,2%) do sexo masculino, sendo 78,3% dos pacientes adultos (mediana
47 anos). A casuistica consta de 39 pacientes com Mieloma Multiplo (MM - 32,5%), 43 com
Linfoma de Hodgkin (DH - 35,8%), 20 com Linfoma ndo Hodgkin (LNH - 16,7%), 5 com
Leucemia Mieloide Aguda (LMA - 4,2%), 13 com outras neoplasias (10,8% - 2 Tumor de
Wilms, 1 Tumor de Testiculo, 3 Sarcoma de Ewing, 2 Cancer de Mama, 1 Neuroblastoma, 1
Meduloblastoma, 1 Macroglobulinemia, 1 Tumor de Sistema Nervoso Central (SNC), 1

Amiloidose) (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes transplantados

Variaveis Frequéncia (N) Percentual (%) P-valor
Sexo
Feminino 49 40,8
Masculino 71 59,2 0,045
Total 120 100
Idade
<21 26 21,7 <0,0001
>21 94 78,3
Diagndstico
MM 39 32,5
LH 43 35,8
LNH 20 16,7 <0,0001
LMA 5 42
Outras Neoplasias 13 10,8

3.2 Infusao de CTHSP

A quantidade minima de células nucleadas totais infundidas foide 0,55x10%/kg e a
maxima de 52,96X108/kg (mediana 6,46X108/kg).Quant0 as células CD34+ infundidas, o
nimero minimo foi del,35x10%kg ¢ o maximo de 23,94x10°kg (mediana 3,17x10%kg)
(Tabela 2).

Quanto aos diagnoésticos, as quantidades minimas e maximas de células CD34+
infundidas foram: para MM 1,98 e 13,78X106/kg; paraLH 1,49 ¢ 6,90x106/kg; para LNH 1,72
e 5,45X106/kg; para LMA 1,35 ¢ 10,81X106/kg; ¢ outras neoplasias 1,97 e 23,94X106/kg

respectivamente.



Tabela 2: Quantidade de células infundidas

Variaveis de transplante N Meédia Desvio Mediana Minimo Maximo
Padrao
CNT infundidas (10%kg)* 123 8,85 7,66 6,46 0,55 52,96
Células CD34+ infundidas
117 4,10 2,94 3,17 1,35 23,94

(10%/kg)

*CNT- células nucleadas totais

A mediana de tempo entre o diagndstico e a realiza¢do do transplante observada de

acordo com a doenca de base foi significativamente menor para MM em relagdo aos outros

grupos (P=0,022) (Tabela 3).

Tabela 3: Tempo entre o diagndstico da doenca e a realizagdo do transplante (em dias)

Diagndstico Outras
P-valor
Mediana MM LH LNH LMA neoplasias
(1°Q - 3°Q)*
Tempo de 434,50 892,00 563,00 888,00 705,00
diagnostico (317,00- (524,00- (311,75- (375,00- (379,50- 0,022
998,00) 1569,00) 1188,00) 2933,00) 1912,00)

*(1°Q - 3°Q) - 1° Quartil — 3° Quartil

A mediana de tempo entre a coleta e o transplante, ou seja, o periodo de armazenamento das

CTH em nitrogénio liquido, na fase vapor, foi de 81 dias (9 a 2738 dias).



3.3 Recuperaciao Medular Pos-TMO

A mediana para recuperacdo de neutréfilos foi de 10 dias (7 a 28 dias) e a mediana para
recuperacao das plaquetas foi de 12 dias (8 a 79 dias). Em trés pacientes ndo houve o

enxertamento das plaquetas, sendo um com LMA e dois com LNH (Tabela 4).

Tabela 4: Recuperagdo de neutréfilos e plaquetas

Variaveis de N Média Desvio Mediana Minimo Maximo
transplante Padrio
Recuperagio dos 119 11,15 2,74 10,00 7 28

neutrofilos dia+
Recuperagio das 117 14,04 8,49 12,00 8 79

plaquetas dia+

Para a variavel dias de recuperacdo de neutréfilos a diferenca encontrada foi entre
LMA e os demais diagnosticos (P=0,001). A recuperagdo de neutr6filos no MM foi entre os
dias 9 e 18 (média 11,27 dias), para LH entre os dias 8 e 20 (10,26), para LNH entre os dias 9
e 18 (11,25), para LMA entre os dias 10 e 28 (17)e para outras neoplasias entre os dias 7 e 17
(11,27). A recuperacao plaquetéria ocorreu entre os dias 9 e 26 (média 12,37 dias) para MM,
entre os dias 9 e 21 (12,48) para LH, entre os dias 9 e 21 (14,28) para LNH, entre os dias 9 e

79 (43) para LMA e entre os dias 8 ¢ 32 (16,64 dias) para outras neoplasias (Tabela 5).



Tabela 5: Comparagdo entre as variaveis do transplante e diagnosticos

Variaveis — Outras P-
MM LH LNH LMA

M¢dia(DP) neoplasias valor

CNT 6,03(5,97) 9,55(6,78) 9,42(5,66) 9,09(9,67) 14,66(12,88) 0,001

infundidas(10%/kg)

Células CD34+ 4,33 (2,43) 3,68 (2,19) 3,20 (1,13) 4,88(4,29) 5,84 (6,14) 0,297

infundidas(10°/kg)

Recuperagio 11,27(1,72) ~ 10,26(1,90) 11,25 (2,53) 17,00 (6,86) 11,27 (3,23) 0,001

neutrofilos dia+

Recuperagio 12,37(2,92)  12,48(3,00) 14,28 (4,23) 43,00 (30,80) 16,64 (8,07) 0,099

plaquetas dia+

CNT- células nucleadas totais, DP- desvio-padrio

Através de correlagio de Spearmann foi observado uma correlagdo negativa entre as
quantidades de células CD34+ infundidas e a enxertia de neutréfilos (-0,299 e P=0,001) e de
plaquetas (-0,194 e P=0,041), ou seja, quanto maior o nimero de células CD34+ infundidas,
menor o tempo de enxertia de neutréfilos e plaquetas. Entre a quantidade de células nucleadas
totais infundidas e a enxertia de neutréfilos e de plaquetas foi encontrada uma correlagao

fraca positiva (0,184 com P=0,045 e 0,263 com P=0,004 respectivamente).



3.3 Mortalidade Relacionada ao Transplante e Sobrevida Global

A mortalidade relacionada ao transplante encontrada no grupo foi de 5% (6/120) — 1
MM, 2 LH, 3 outras neoplasias (1 Amiloidose, 1 Tumor de Wilms, 1 Neuroblastoma).Quando
separado por doenca, a MRT foi 2,5% para MM, 2,3% para LH e 23% para o grupo outras

neoplasias. Para LNH e LMA nao houve registro de MRT.

Para o grupo de pacientes analisados neste estudo foi observado um tempo mediano de SG de
aproximadamente 7,74anos com erro padrdo igual 2,041. Em um ano, a probabilidade de
sobrevivéncia foi 79,8% com erro padrao de 0,038. Em cinco anos, 55,1% com 0,051 de erro

padrdo (Figura 1).

Probabilidade cumulativa de sobrevida
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Figura 1 — Curva de sobrevida global

A SG por diagnostico encontrada foi:

[-Para o grupo de pacientes com MM (n=39) foi observado o tempo mediano de SG
de aproximadamente 7,2 anos (8-144 meses) com erro padrdo igual 0,57. Em um ano a
probabilidade de SG foi de 94,7%, com erro padrao de 0,036; em cinco anos, a probabilidade

de sobrevivéncia foi 67,1% com erro padrao de 0,088.



II- Para o grupo de pacientes com LH (n=43) foi encontrado o tempo mediano de
sobrevida de aproximadamente de 5,57 anos (2 - 180 meses) com erro padrdo igual 0,85. Em
um ano a probabilidade foi 81,6% com erro padrdao de 0,063. Em cinco anos, a probabilidade

de sobrevivéncia foi 55,7% com erro padrao de 0,85.

II1- Para o grupo de pacientes com LNH (n=20) analisados foi observado que o tempo
mediano de SG de aproximadamente de 2,56 anos(3 — 113 meses) com erro padrio igual 2,26.
Em um ano foi encontrado 69,6% com erro padrao de 0,104. Em cinco anos, a probabilidade

de sobrevivéncia foi 45,5% com erro padrao de 0,121.

IV- Para o grupo de pacientes com LMA (n=5) analisados foi observado que o tempo
mediano de SG de aproximadamente de 1,2 anos (4 — 108 meses) com erro padrdo igual 0,87.

Em um ano, a probabilidade de sobrevivéncia foi 60% com erro padrdo de 0,219.

V- para o grupo de pacientes analisados com outras neoplasias (n=13) foi observado que o
tempo mediano de SG de aproximadamente de 4,36 anos (2 — 83 meses) com erro padrao
igual 2,59. Em um ano, a probabilidade de sobrevivéncia foi 61,5% com erro padrdo de 0,135.

Em cinco anos 38,5%, com 0,156 de erro padrao.

Quanto a SG dos pacientes transplantados ndo foi encontrada diferenca estatistica

entre os diagnosticos (P=0,811) (Figura 2).
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4- DISCUSSAO

A CTH ¢ capaz de reconstituir a funcdo da medula 6ssea depois da irradiacao letal.
Esta sustentada reconstituicdo hematopoiética apo6s transplante ¢ referida como
enxertamento®. No TCTH o fator mais confiavel para predizer a recuperagdo hematologica é a

dose de células CD34+ do produto infundido’.

Nesta andlise a mediana de células CD34+ infundidas nos pacientes apds o
condicionamento foi de 3,17x10°kg. Embora 5,0x10° células CD34+/kg seja o ideal na
mobilizagio, transplantes bem sucedidos com um minimo de 1,0x10° células CD34+/kg tem
sido relatados e muitos centros efetuam transplantes com sucesso no enxertamento com
2,0x10° células CD34+/kg8. De acordo com Kessinger e Sharp, 2003, o minimo de 1,0x10°
células CD34+/kg ¢ necessario para garantir a recuperagdo hematopoiética apos transplante,
com doses maiores proporcionando uma recuperagdo mais rapida das plaquetas’. Também
Massumoto,et al, 1996, concluiu em um estudo que o rendimento de células CD34+ superior

a 1,0x10°/kg ja é capaz de produzir rapida recuperagio da fungio medular'.

Ap0s a infusdo das CTH a mediana de dias para a recuperacdo de neutréfilos foi de
10 dias, enquanto para as plaquetas foi de 12 dias, similar a encontrado em outros estudos'"*'%.
Neste estudo foi encontrada correlacao entre o nimero de células CD34+ infundidas e o

tempo de enxertia de neutrofilos e plaquetas, também ja relatada em outros trabalhos”'*'*,

Nove pacientes (9,2%) do grupo receberam infusdo em nimero inferior a dose de
células CD34+ desejada de 2,0X106/kg (doses entre 1,35 a 1,98X106/kg), sendo que em dois
deles houve atraso na recuperacdo de plaquetas (32 e 79 dias). No grupo de pacientes
transplantados, trés pacientes ndo enxertaram as plaquetas, sendo um com LMA e dois com
LNH, com infusdes de 2,09, 2,81 ¢ 2,35X106/kg c¢lulas CD34+ respectivamente, o que sugere

ma qualidade das CTHSP ou células-tronco comprometidas pelo uso de drogas ao longo do



. . o . . , . ~ 15
tratamento do paciente ou, ainda, a agentes antivirais usados apds a sua infusdo ~. O sucesso
do enxertamento ¢ determinado ndo somente pela quantidade, mas também pela qualidade das

r e e J 8
células-tronco de sangue periférico mobilizadas®.

Um importante parametro para avaliar a toxicidade do transplante ¢ a mortalidade
até o dia +100 pos-TMO. Entre os 120 pacientes transplantados encontramos 5% de ébitos,
que ¢ semelhante ao descrito na literatura'®. Em um estudo europeu com 1482 pacientes
transplantados, a MRT foi 2,8%'7. Castro Jr.et al, 2003, encontrou 9,5% em um grupo de 21

. . . . s 18
pacientes pediatricos com diferentes diagndsticos .

Neste estudo, a MRT para MM foi 2,5%; Jantunen, et al, 2006, relatou 1,9% e

17,19
7. Para

Pallotta, et al, 2007, descreveu 5%, porém a fonte de CTH usada foi medula 6ssea
LH foi encontrado 2,3%; Arantes, et al, 2011, encontrou 3,2% de MRT em pacientes com LH
eCortez, 2010, 3,74%°*'. Para o grupo outras neoplasias, a MRT encontrada foi de 23%,

porém, como os diagndsticos sdo bastante variados, ndo foi possivel correlacionar com dados

da literatura.

A SG dos pacientes transplantados neste estudo foi medida a partir do TCTHSP até a
data de morte independente da causa, apesar da recidiva da doenga ser um dos principais
problemas do transplante autogénico. A probabilidade de SG independente das varidveis
estudadas em um ano foi 79,8% e em cinco anos 55,1%. Neste relato ndo foi contemplado o
estadio clinico dos pacientes durante todo o processo, limitando a comparagdo com dados

encontrados na literatura.

Em relacdo ao MM a probabilidade de sobrevida global foi de 67,1% em cinco anos.
Todaro, et al, 2011, relatou uma SG de 75% apds cinco anos de seguimento, sendo que a

resposta parcial ou completa ao tratamento prévio ao transplante demonstrou influéncia na



sobrevida dos pacientes®. Barlogie, et al, 2006, relatou uma sobrevida em cinco anos apos

TMO em pacientes com MM em resposta completa entre 42 a 56%"".

Para LH a probabilidade de SG em um ano foi de 81,6% semelhante ao descrito por
Arantes, 2011. Em cinco anos de 55,7%, sendo inferior ao encontrado por Cortez, 2010, que
relatou uma SG de 86%°"*'. Nos estudos internacionais as taxas de SG variaram entre 50-

80%,e no Brasil, em um estudo de 2004, a taxa registrada foi de 44%%,

Para LNH encontramos 45,5%, semelhante ao encontrado na literatura, com limita¢des

de comparacio devido as peculiaridades dos subtipos de linfomas analisados>*.

No grupo LMA, a probabilidade de sobrevida global em um ano encontrada foi 60%,
porém o nimero de pacientes foi muito pequeno, ndo permitindo comparagdes com outros

estudos.

No grupo outras neoplasias foi encontrado 38,5% de sobrevivéncia global em cinco
anos, sendo o TCTHSP considerado padrdo para tumor germinativo recaido; para cancer de
mama permanece controverso o papel do TCTHSP; para sarcomas de Ewing, alguns pacientes
podem ser beneficiados com o procedimento, principalmente aqueles com metéstases Osseas e
pulmonares. Para tumor cerebral ndo ha beneficios. O TCTHSP ¢ uma estratégia valida para
tumores solidos, em especial em doengas apos recaida, porém ndo ha estudos randomizados

de fase III que demonstrem vantagens deste tipo de abordagem?’.



5. CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que os transplantes autogénicos de CTHSP em nossa
instituicao apresentam resultados semelhantes aos da literatura, sendo uma opgao terapéutica
para pacientes hematoldgicos-oncoldgicos que sofrem recaida ou sdo refratarios ao

tratamento.
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