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RESUMO: O transplante de medula 6ssea tem sido utilizado em criancas, no tratamento de
um crescente nimero de doencas hematolégicas, malignas ou ndo, e nos tumores sélidos. A
fonte de medula 6ssea, nesses casos, tem sido, na sua maioria, alogénica, incluindo doador
relacionado HLA-idéntico; relacionado com um antigeno HLA diferente; ndo aparentados, HLA-
idénticos; ou, em raras circunstancias, relacionado com dois ou trés antigenos HLA diferentes . As
células do sangue do corddao umbilical e placentario (SCUP) tém sido consideradas para trans-
plante alogénico, aparentado ou ndo, com resultados promissores. A relativa facilidade de obten-
cdo, a flexibilidade quanto a compatibilidade HLA entre pacientes e doadores e a possibilidade
de armazenamento em bancos de células sdo alguns dos fatores que tém contribuido para o
desenvolvimento da técnica. Os pacientes tratados com tumores solidos recebem, em sua maio-
ria, transplantes autogénicos de medula ou de células de sangue periférico. As complicacdes dos
transplantes continuam a incluir a toxicidade precoce ou tardia dos regimes de condicionamento,
doenca de enxerto-contra-hospedeiro aguda e cronica, infecgbes, imunodeficiéncia prolongada e
recidiva da doenca de base. Com o aumento do tempo da sobrevida, principalmente na faixa etaria
pediatrica, existe uma grande preocupagdo com os efeitos colaterais tardios, que comprometem
os resultados, no que diz respeito a qualidade de vida, alteracdes organicas debilitantes e distur-
bios neuropsicossociais incapacitantes. As constantes pesquisas, desenvolvidas nessa area,
continuardo a contribuir com métodos que diminuam as complicagbes pos-transplante, aumen-
tando a sobrevida dos submetidos a transplantes, tanto de forma quantitativa, como qualitativa.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Cordédo Umbilical. Pediatria. Transplante Ce-
lular.

1- INTRODUCAO namento maisdequados, complicacdes imediatas e
tardias e fontes de obten¢&o da células tronco ou pro-

A reconstituicdo hematopoética, com transgenitoras hematopoéticas (CTH ou CPH), usadas, aqui,
plante de medula éssea (TMO), é um tratamentogadmo sinénimas deematopoetic stem cellsla se-
bem estabelecido para uma variedade de afecc@emda parte, discutiremos aspectos tedricos e prati-
hematoldgicas, oncoldgicas e imunoldgicas. Na prgos do transplante de CTH, obtido do sangue de
meira parte deste artigo de revisdo, procuramaesrdé@o umbilical e placentario (SCUP), destacando
destacar, na populagao pediatrica, aspectos importarestagio atual de desenvolvimento do procedimen-
tes do TMOgcomo indicacdes, regimes de condicioto no Brasil.
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2- SELECAO DE PACIENTES E DOADORES As fontes de células progenitoras hematopoéti-
PARA O TMO PEDIATRICO cas, presentemente utilizadas para transplante, séo a
medula 6ssea (MO), as células progenitoras de sangue
Os pacientes considerados para transplante geriférico (CPSP) ou o sangue do corddo umbilical e
medula 6ssea devem ter uma doenca, na qual as plpcentario (SCUP) de um doador aparentado ou ndo
coes de terapéutica convencional resultem em sobaparentadé.
vida livre de doenca (SLD) nitidamente menor do que Em geral, os pacientes com tumores solidos re-
aguela esperada no transplante, consideradas as @afpem transplantes autogénicos, usando, tanto MO,
dicBes particulares do paciente. Na Tabela I, listamgsanto, mais recentemente, CPSP. A medula 6ssea alo-
vérias doencas da populagéo pediatrica, que preg@énica e o SCUP sdo, geralmente, usados para paci-
cham tal critério, incluindo malignidades hematologientes com malignidades hematoldgicas. Apesar das
cas em primeira ou segunda remissdo ou em fase aticuldades com o acesso venoso, € possivel a obten-
nica de leucemia mieldide, crénica, com cromossongdo de CPSPs de doadores normais acima de 12 anos
Philadelphia (Ph1) positivo e criangas com linfomas autogénicas de pacientes com 10 kg ou‘htaig
em segunda remissdo ou com estagio IV de tumongdizacao de células de SCUP serd abordada na se-
sélidos em boa remissao parcial, isto é, com reduziganda parte desta reviséo.
massa tumoral e favoravel condigé&o clinica. Em 1996, Schmitz et al. publicaram um artigo,
Os pacientes devem ter uma fonte adequadssumindo a préatica dos transplantes de células tronco
de “stem cells” (CTH) provenientes, se possivel, deematopoéticas na Eurdpa, em 1998, Goldman et
um doador HLA-compativel. As opgdes para doadail. atualizaram os dados, introduzindo modificagdes,
alogénico sdo: 1) membros da familia idénticos papaincipalmente nas categorias onde se alocavam o0s
os antigenos de histocompatibilidade leucocitaridiferentes procedimentos de transplante e as princi-
(HLA) ou com um Unico antigeno HLA diferente dgpais diferencas entre criancas e ad#tods proce-
do paciente; 2) individuos ndo aparentados HLA- idédimentos foram classificados em: 1. Rotina (R): trans-
ticos ou com um antigeno diferente do do paciente; Blantes realizados nos principais centros da Europa,
membros da familia com dois ou trés antigenos difsem necessidade de os pacientes estarem incluidos em
rentes, estando o paciente em remissao. protocolos de estudo, com resultados bem definidos e

Tabela | - Transplante de células tronco hematopoéticas para doengas malignas na infancia

Diaandsti E HLA=ou 1 Néo 20u3Ag# Autoaéni
lagnostico ase Ag # aparentado aparentado utogenico

Leucemia linfoide RC1/RC2; >RC3; + + = +
aguda Recaida + + + -
+ -- + --
Leucemia mieléide  RCI1; + + = +
aguda RC2; + + + -
Recaida + - + -
Leucemia mieléide  Adulta; + + -- -
crbnica Juvenil + + + -
Neuroblastoma RC1; RC2 + = -- +
RP muito boa* + -- = +
Sarcoma de Ewing RC1; RC2 - = - +
RP muito boa -- = -- +
Tumor RC2 -- -- = +
Cerebral RP muito boa - = - +

Ag # - antigeno HLA diferente; RC1- primeira remissdo completa; RC2 - Segunda remissdo completa; RP - remissdo parcial;
HLA - antigenos leucocitarios de histocompatibilidade; *RP muito boa: reduzida massa tumoral e favoravel condicéo clinica
+: transplante indicado --: transplante nao indicado
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comparaveis ou superiores as estratégias de tratamdAatdOENCA DO ENXERTO-CONTRA-HOS-

sem transplante; 2. Protocolo de Pesquisa Clinica PEDEIRO

(PPC): o valor do transplante para esta categoria hdo

esta claramente estabelecido, porém, pacientes podem Todos os pacientes que recebem medula Os-
ser incluidos no contexto de estudos clinicos, aprov&ea, CPSP ou sangue de cordao umbilical alogénicos
dos nas diferentes instituicdes e com o compromisestao, sob risco de desenvolver a doenca do enxerto-
de apresentacéo ou publicacdo dos resultados pag®Rira-hospedeiro (DECH) ap6s a pega do enxer-
comunidade médica; 3. Desenvolvimento (D): s&o d6">'®(vide capitulo IV). Essa reag&o imunoldgica é
sim classificados, se existe pouca ou nenhuma exp8tgdiada por células imunocompetentes, particularmen-
éncia nacional ou internacional com este tipo particig linfécitos T maduros, presentes na medula ou no
lar de transplante, em geral, envolvendo casos isof3culo de celulas hematopoeticas do doador. Os re-
dos ou pequenas séries-piloto de pacientes c&Rptores de medu]a O0ssea HLA-idéntica aparentada
afeccbes de interesse particular em unidadd¥ssuem menor risco de DECH (cerca de 20%) e
especializadas; 4. Geralmente N&o Recomendaif#‘€les que recebem medula HLA-incompativel, apa-
(NR): nesta categoria incluem-se procedimentos pdgfitada ou medula ndo aparentada estdo sob maior
doencas em cuja fase statusndo ha indicacdo de MScO (cerca de 80%).

transplante de células hematopoéticas. Na Tabela (I, . D€ acordo como periodo de instalagao e tipo de

esta resumida a proposta do trabalho de classifica qyS € S|r1to'mas, pod_em'os_cla}ssg‘lcar a DE(.:H em
dos procedimentos de TMO para criancas. guda e cronica. Os principais 6rgaos acometidos na

Em outubro de 1999, apds reunides de conse ECH aguda séo a pele, figado e trato gastrintestinal.

aa DECH cronica € uma sindrome clinico-patolégi
dos membros dos principais centros de transplante o CH cronica € uma sindrome clinico-patologica

Brasil e com base no citado estudo do arupo euro %He envolve varios orgaos e sistemas, assemelhando-
7 L grup X F’muito as doencas auto-imuk@sTrata-se de uma
a Sociedade de Brasileira de Transplante de Med%

Ossea (SBTMO) e o Ministério da Saude oficializararg lr)r:zl\ll::: gi)oég?_?hzgmggog?;ﬁ g ;Sf(;rtr)r;?legdnéful:gtg/r? oas
também para 0 nosso pais, as mesmas categorias '

) A . %Iade, que recebem enxertos HLA idénticos, tém
rivadas, em grande parte, da experiéncia europeia (uﬂ'ia incidéncia de DECH crodnica de cerca de 13%,

bela III).NDesta'forma, constitg?u-s%a primeira reg”'%'nquanto que 30% das criancas de 10 a 19 anos de-
mentacao nacional para a utilizacéo dos procedimey,olvem a complicacdo. As criangas submetidas a
tos de transplante de CTiApesar de ndo serem Ty no aparentado apresentam uma incidéncia de
destacadas em uma categoria separada, na POrpecH crénica de aproximadamente 40%
taria, as indicagGes do transplante de CTH pedia- A principal estratégia desenvolvida contra o de-
trico seguem os principios contidos na Tabela Il € genyvolvimento da DECH no TMO é a profilaxia da
as indicagGes para adultos, isto €, o transplante érma aguda utilizando agentes imunossupressores em
recomendado em doencas e estadios onde elgiferentes combinac3é¥2%. Nos pacientes com a do-
produz melhores resultados, comparado com a te- enca j4 instalada, o tratamento com intensa imunossu-
rapéutica convencional. press&o e modulacdo imunolégica pode contribuir para
uma melhor qualidade de sobrevida, porém sempre com

3- REGIMES DE CONDICIONAMENTO ¢€levadoriscode cqmplicagﬁes infgcciosas que contri-

PARA O TMO PEDIATRICO buem para a morbidade e mortalidade em tais casos.

(Tabela \Wy(7:23),
Os pacientes sdo preparados para o transplante

de medula 0ssea com combinagdo de altas doses dg ) gy DOENCAS PEDIATRICAS ESPE-
agentes quimioterapicos, associados ou n&o com radi-cjprcAS
oterapia, a fim de eliminar células malignas ativas e
residuais. Esses regimes de condicionamento s&o bas- Nesta secgao, abordaremos aspectos relativos
tante intensos, produzindo, portanto, toxicidade hen@s principais indicagbes de transplante de CPH em
topoética significativa. Quando o doador é alogénicoriangas, analisando os resultados de diferentes cen-
o regime deve, também, promover imunossupressées internacionais,e a experiéncia do Centro de Trans-
adequada, para permitir a “pega do enxerto”. Alguante de Medula Ossea do Instituto Nacional de Can-
exemplos estdo citados na Tabel&¥¥) cer do Rio de Janeiro.
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Tabela Il - Classificagcdo de indicacdes de transplantes de CPH em criancas

Alogénico Doador

Alogénico Doador

Diagnéstico Estagio de doenca aparentado T e, Autogénico
LMA RC1(baixo risco) NR NR NR
RC1(alto risco) R NR R
RC2 R PPC R
LLA RC1(baixo risco) NR NR NR
RC1(alto risco) PPC PPC NR
RC2(ver texto) R R PPC
LMC Fase crbnica R R PPC
Fase avancada R R PPC
LNH RC1(baixo risco) NR NR NR
RC1(alto risco) PPC PPC PPC
RC2 R PPC PPC
D. Hodgkin RC1 NR NR NR
12 Recaida, RC2 PPC D R
SMD (ver texto) R PPC NR
Imunodeficiéncia R R
Talassemia R NR
Anemia falciforme R NR ---
Anemia aplastica R PPC ---
Sindr. Blackfan-Diamond R PPC ---
Erros Inatos do PPC PPC
Metabolismo
Tumores Soélidos Tumor de céls. germinativas  NR NR PPC
Sarcoma de Ewing NR NR PPC
Sarcoma de partes moles NR NR PPC
Neuroblastoma NR NR PPC
Tumor de Wilms NR NR PPC
Sarcoma osteogénico NR NR D
Tumores cerebrais NR NR PPC
Doencgas autoimunes NR NR D

CPH: células progenitoras hematopoéticas; R - rotina; PPC - protocolo de pesquisa clinica; NR - geralmente ndo recomendado;
D - em desenvolvimento; RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; LMA: leucemia miel6ide aguda, LLA: leucemia

linfoblastica aguda; LMC:
Adaptado de Goldman et al.®
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Tabela Ill - Regulamentacédo da indicacéo do transplante de células tronco hematopoéticas no Brasil*

1 Transplantes autogénicos ndo experimentais (idade <60 anos, excetuando o MM)

A- Leucemia mieléide aguda em 1% ou 2% remiss&o

B- Lifoma n&o-Hodgkin agressivo em 1% recidiva quimiossensivel

C- Doenca de Hodgkin como terapia de salvamento (excluindo pacientes que falharam a >2 esquemas
terapéuticos)

D- Mieloma multiplo (idade <65 anos)

F- Tumores germinativos em recidiva, sensiveis aos tratamentos convencionais

E- Neuroblastoma de mau prognéstico em 1% remiss&o

2 Transplantes alogénicos aparentados (<55 anos)

A- Leucemia mieléide aguda em 1% remiss&o, exceto M3 (forma promielocitica)
B- Leucemia mieléide aguda em 2% ou 3% remissdo ou em 1° recidiva

C- Leucemia linféide aguda ou linfoma linfoblastico em 2% remiss&o

D- Leucemia linféide aguda em 1° recidiva

E- Leucemia linféide aguda Ph1+ em 1% ou 2% remiss&o

F- Leucemia mieloide crénica em fase cronica ou acelerada

G- Anemia aplastica grave

3 Transplantes alogénicos ndo-aparentados

A- Leucemia mieldide cronica em fase cronica (até 50 anos de idade)
B- Anemia refrataria com excesso de blastos (até 45 anos de idade)

4  Transplante de células progenitoras do sangue periférico

A- Mesmas indicagGes e limite de idade do item 2, com excec¢éo da anemia aplastica grave

5 Transplante de corddo umbilical

A- Mesmas indicacdes do item 2 (para adultos) ou da Tabela Il (para criancas), com as seguintes condicdes:
receptor com peso de até 50 kg e compatibilidade HLA completa na classe Il (loco DRB1) e, no maximo, dois
antigenos diferentes na classe | (HLA-A e -B). Estas indicacGes serdo regulamentadas no futuro em
separado.

6 Outras indicagbes

A- IndicacGes de transplante em sindromes mielodisplasticas, doencas hereditarias e imunodeficiéncias
primarias, assim como em casos duvidosos ou em protocolos investigacionais, dependerdo da aprovagdo de
uma Comissdo técnica integrada por representantes do INCA, da Sociedade Brasileira do TMO e do
Ministério da Satde. Os protocolos de investigacéo dever&io ainda ser aprovados por Comissdo de Etica em
Pesquisa institucional vinculada ao Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

* Portaria No 1.217/GM de 13/10/1999 do Ministério da Saude.

Tabela IV - Regimes de Condicionamento para TMO pediatrico

AGENTE QUIMIOTERAPICO Irradiagdo corpérea total (Dose em Gy e tempo de fracionamento)
CY, 120 mg/kg 12.0 — 15.75 por 3-7 dias

Ara C, 36g/m* 12.0 - por 3-6 dias

Ara C, 6-369/m2 + CY,60 - 120 mg/kg 12.0 - por 3-6 dias

VP16, 60 mg/kg + CY,80-100mg/kg 12.0 - por 3-6 dias

VP16, 1800mg/m2 + Tiotepa, 900mg/m2 12.0 - por 3-6 dias

Melfalan, 110mg/m?
Busulfan, 16mg/kg + CY, 120 - 200 mg/kg

CY: ciclofosfamida; Ara-C: citosina arabinosina; VP16: etoposide. Adaptado de Sanders“"
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Tabela V - Profilaxia e tratamento da doenc¢a do enxerto-contra-hospedeiro (DECH) aguda e crdénica

DECH Aguda DECH Crénica

Prevencéo MTX Prevencéo de DECH aguda
CSA
MTX +CSA
MTX +CSA+PDN
CSA +PDN
MTX +FK506

Deplecéo de células T

Tratamento PDN PDN + CSA
Globulina antitimocitica PDN + FK 506
FK 506 Azatioprina
PUVA PUVA

MTX= metrotexate; CSA=ciclosporina; PDN=prednisona; PUVA= psoraleno+Ultravioleta A; FK506= tracrolimus

5.1 Leucemia Linfoblastica Aguda primeira remissao (RC1) se tiverem um doador apa-

Anualmente, aproximadamente 1200 criangé@”ta‘jo HLA idéntico ou, em alguns centros,Aum doa—~
com menos de 15 anos de idade sdo diagnosticadgs Nao aparentado. Os transplantes autogénicos nao
com leucemia linfoblastica aguda (LLA), nos EUAS@0 recomendados devido a alta frequeéncia de recai-
Os resultados atuais com quimioterapia mostram c&@s- A situacao em pacientes em segunda remissao
ca de 70% das criancas obtendo sobrevida livre (8C2) € mais complicada. As criancas que recaem
doenca (SLDY?, contudo, aquelas que recaem contMuito precocemente (por exemplo, durante o primeiro
nuam a apresentar SLD pobre a longo prazo. As 00 de tratamento) ou que sofrem de LLA-T n&o tém
ancas com alto risco de recaida durante a remis§&Nce de cura com quimioterapia convencional. Por-
inicial sdo aquelas com LLA-T, com menos de 18nto, ne'sjtas.snuagoes, oTMO aloggnlco,_aparentado
meses de idade ao diagndstico, que apresentam afeynéo, e indicado. Em recaidas mais tard|a§ da doen-
malidades citogenéticas, incluindo hiplodiploidia (< 4§&, Pode-se recomendar o auto-TMO émetisséo
cromossomos), translocacdes 4-11 ou 9-22, que fallfigntro de protocolos de pesqfisé?>*)
ram ao entrar em remissao dentro de 28 dias apés o Atualmente, o maior problema para criangas
inicio da inducao, e aguelas com contagem inicial §ubmetidas ao transplante de células tronco hemato-
leucécitos superior a 100 ml/minA quimioterapia con- POeticas € a recidiva leucémica. Alguns investigado-
vencional, nos casos que recidivam, resulta em meri§§ estéo analisando o uso de agentes bioldgicos, como
do que 30% de SLD, enquanto o TMO resulta em &8 interferons e a interleucina-2, bem como o uso de
a 80% de SLI[33/25) infusBes de linfécitos do doador apdés transplantes alo-

O TMO, na maioria dos casos, é consideradifnicos e, entre os receptores de transplantes autogé-
quando o paciente com LLA atinge a segunda remiicos, além destes agentes, métodos de eliminagéo de
sdo apoés recaida. As criancas que recaem duran@€illas residuais no indculo e o desenvolvimento de
quimioterapia tém menos que 10% de SLD e aqueliggimes preparativos mais efica2es

ue recaem com mais de um ano sem tratamento tg . 1.
gO% de SLD. Os pacientes que recebem transpla trg Leucemia Mieloide, Aguda (LMA)
de um doador HLA idéntico, aparentado ou néo, ttm  Os atuais regimes de quimioterapia resultam em
SLD de 40 a 60%. (Tabela \A§1226/29) taxas de indugéo inicial de 70 a 75% para pacientes

Em resumo, pacientes selecionados com m&ecém-diagnosticados com LMA e, destes, cerca de
progndstico sdo considerados para TMO alogénico &4 a 45% sobrevivem em remissdo continua. Estudos
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Tabela VI - Resultados do TMO em leucemias agudas nasinfancia

Centro/ Di s Pacient Doad Processamento Recaida SLD
entro/ Diaanéstico acientes oador 2B e (%) (%)
MSK / LLA 31 Idéntico aparentado 13 64
Seattle / LLA 57 Idéntico aparentado 42 58
Seattle / LMA 38 20 64
IBMTR / LLA 255 Idéntico aparentado 45 40
Minnesota / LMA 73 Idéntico aparentado ND 61
POG / LMA 89 Idéntico aparentado ND 58
Minnesota / LLA 155 Autogénico AcM ND 17
EORTC/LLA 83 Autogénico Drogas ND 33
Seattle / LMA 13 Autogénico 67 22
POG /LMA 115 Autogénico Perfosfamida ND 38

SLD - sobrevida livre de doenca; MSK - Memorial Sloan-Ketterina Cancer Center; Seattle - Fred Hutchinson Research Center:
IBMTR - reaistro internacional de TMO; POG - Pediatric Oncoloav Group; EORTIC - European Oraanization for Research and
Treatment of Cancer; AcM - anticorpo monoclonal. Adaptada da ref. 21

prospectivos, comparando a evolugdo de pacientes c&® Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

doadores aparentados HLA idénticos e aqueles que transplante de CTH é um tratamento eficaz
continuaram recebendo quimioterapia, demonstrargfra | M. Embora a maioria dos pacientes alcan-
SLD superior para aqueles que receberam um TM@ yma remisséo hematolégica e citogenética com-
em RC1 (50 a 65%) comparado com quimioterapeta, com o regime de condicionamento, a SLD de-
(35 & 45%) em cinco anos. Recentemente sugeriUrghde da fase da doenca no momento do transplante.
que a intensidade do regime de indug&o de remiss&9¢ pacientes tratados em crise blastica tém 10% a
importante na evolucéo subseqlente p6s-TMO alogiyo, de SLD, aqueles em fase acelerada tém 35 a
nico. Os resultados de alguns estudos em LMA est309 e os que estiverem em fase cronica atingem 50 a
listados na Tabela VI. Os regimes de condicionameggo, de SLD. Quanto aos regimes de condicionamen-
to com irradiacdo corpdrea total (ICT) ou quimioterapigy utilizados, estudos demonstraram que a combina-
sem ICT®V sdo comparaveis e a escolha deve ser ko de ciclofosfamida (120 mg/kg) e bussulfan (16mg/
seada na capacidade de cada centro. Para os pagighé tdo eficaz quanto a associacao de ciclofosfami-
tes que nao possuem um doador HLA idéntico familia e ICT com dose de 12.0 &Y Portanto, as reco-

ar, pode-se utilizar doadores nao aparentados ou meendacdes para criancas com LMC Ph1l + s&o idén-
dula autogénica. Em geral, doadores n&o aparenta€esas as dos adultos.

sao utilizados para pacientes com doenga avangada Os pacientes com LMC juvenil apresentam uma
(>RC1). A quest&o se o transplante de células progerma rara de doenca mieloproliferativa, caracteriza-
nitoras hematopoéticas alogénicas alcanga melhotzspor hepatoesplenomegalia, leucocitose, tromboci-
resultados do que o transplante autogénico ainda p@penia e aumento da hemoglobina fetal. A doenca
manece indefinida. Em segunda remisséo, os resulb@orre em crian¢cas com menos de cinco anos e nao
dos de quimioterapia s&o piores do que o de transplagsponde ao uso de quimioterapia convencional. O
te, justificando a recomendacao de todos os tipos @O alogénico resultou em SLD, em cinco anos, de
transplante de CPH em RE%/3) cerca de 25% em Seattle e 31% na série de casos
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pediatricos do European Working Group or65-CSF. Para aqueles que falharam ao primeiro ciclo
Mielodysplastic Syndrom&). A recaida p6s-TMO é de imunossupressao, deve ser iniciada a busca de um
a maior causa de falha no tratamento, e agentes biagléador ndo aparentado, enquanto recebem o segundo
gicos, como o acido 13-cis-retindico, tém sido utilizasurso do tratamento. Caso seja identificado um doa-

dos no sentido de diminuir essa taxa. dor, o paciente deve ser tratado dentro de um protoco-
, ) . lo de pesquisa clinica.
5.4 Sindrome  Mielodisplastica (SMD) As criancas com sindrome de Blackfan-

O transplante alogénico de CPH de um doad®iamond devem ser submetidas ao transplante, se néo
aparentado é o tratamento de escolha para criangagponderem aos corticosterdides ou se nao se torna-
portadoras de sindromes mielodisplasticas do tipo pam independentes de doses altas das drogas. Ja os
drdo, leucemia mielomonocitica cronica, bem comgacientes com anemia de Fanconi (AF), devem ser
LMA secundéari&?V. Desde que as chances de curiansplantados, se tiverem um doador HLA, idéntico,
com quimioterapia convencional sdo praticamente naparentado, sem alteragdes citogenéticas da doenca.
las, o transplante de CTH n&o aparentado pode tagvide Capitulo I). Aqueles que ndo possuem este doa-
bém ser recomendado dentro de protocolos de pder podem ser tratados, utilizando-se um doador nao
quisa clinica. Permanece controversa a indicagéo earentado, HLA idéntico ou SCUP, no contexto de
transplante autogénico em criangas e somente déwg protocolo de pesquisa.
ser indicado nos casos de auséncia de doadores idﬁég-Tumores Sélidos
ticos, especialmente naquelas criancas com expecta-
tiva de entrar em remissdo completa com relativa fa-  Em geral, o transplante alogénico de CPH n&o
cilidade (ex. curto periodo de evolugéo e citogenétig@de ser recomendado em criangas com tumores soli-
normal ou favoravel). dos. Contudo, centros especializados poderao fazé-lo,

tomando como base o desenvolvimento da técnica e

5.5 Anemia aplastica, aplasia pura de células de protocolos de pesquisa clinica. As criancas com
vermelhas de Blackfan-Diamond e anemia tumores sélidos podem se beneficiar do transplante

de Fanconi®*3¥ autogénico apos altas doses de quimioterapia, nas situ-

O transplante alogénico de CPH €& o tratamenigges listadas na Tabela VII.
de escolha para criancas portadoras de anemia aplas- O neuroblastoma, um tumor do sistema nervo-
tica, grave, adquirida, que possuam um doador apg periférico, € o tumor sélido extra craniano mais co-
rentado, HLA-idéntic6-2V) (Vide Capitulo I). Para mum na infancia. Cerca de 60% dos pacientes diag-
aqueles que nédo possuem este doador, esta indicadsticados apresentam tumores de alto risco e tém
um curso de tratamento intensivo imunossupress@m progndéstico ruim, apesar da terapéutica agressiva
(globulina antitimocitica e ciclosporina A), possivelmeneonvencional, com SLD inferior a 20%. Durante a Ul-
te associado ao fator de crescimento hematopoétifida década, quimioterapia combinada com ICT e infu-

Tabela VII - IndicagGes de TMO autogénico em crian¢as com tumores solidos

Tipo de neoplasia Estadio

Tumores de células germinativas Apo6s recaida ou doenca progressiva

Sarcoma de Ewing Estagio IV e apds recaida localizada.

Sarcomas de partes moles Estagio IV ou apos recidiva ndo ressecavel.

Neuroblastoma Estagio 4 em uma crianga acima de 1 ano; estagios menos avangados com

delecdo de cromossoma 1p e/ou amplificagdo n-myc

Tumor de Wilms Alto risco pela histologia ou recaida.
Sarcoma osteogénico Embora o valor do transplante esteja indeterminado
Tumores cerebrais Criancas com meduloblastoma e gliomas de alto grau responsivos a

quimioterapia
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sdo de medula autogénica “purgada” para pacientess, sindromes de imunodeficiéncia, erros inatos do
em RC1 ou remissao parcial muito boa demonstraranetabolismo, hemoglobinopatias e doencgas auto-imu-
uma SLD de 35 a 50% em cinco afb¥2?1) Em nes. As consideracdes atuais sobre estas, e outras in-
1996, Odone et & reportaram resultados prelimi-dicacdes estdo na Tabela Il.
nares do HCFMUSP-SP de 19 transplantes autogéni- .
cos e um singénico, em 13 criancas portadoras de ned- Resultados do CEMO/INCA com TMO pedidtrico
roblastoma ou sete com outras neoplasias. Apés cer- No periodo de novembro de 1984 a fevereiro
ca de um ano e meio de observacao, a SLD eradk 2000, 139 pacientes na faixa etaria de zero a 18
32%. Os resultados de estudos prospectivos randoeniios foram submetidos a 136 transplantes alogénicos
zados serdo importantes no esclarecimento da supdeg-doadores aparentados HLA idénticos, e trés auto-
oridade ou ndo do transplante em relagdo a quimiogg&nicos com medula 6ssea néo “purgada”, no Centro
rapia convencional, cirurgia e radioterapia localizadde Transplante de Medula Ossea do INCA-RJ. As
Os tumores do sistema nervoso central (SN@)dicagfes para o tratamento foram: anemia aplastica
compreendem o segundo maior grupo de neoplas{@®), anemia de Fanconi (4), LLA (24), LMA (34),
pediatricas, a maioria deles constituida de PNBIMC (16), SMD (13), DH (4) e outras (2). (Tabela
(primitive neuroectodermal tumaggsastrocitoma ma- VIl e Figura 1). Os regimes de condicionamento, pro-
ligno e ependimoma. Apesar da cirurgia, radioterapiidaxia de DECH e terapéutica de suporte pos- trans-
e quimioterapia convencional, a maior parte dos pplante foram administrados de acordo com a literatura
cientes morre, como resultado de progressao ou rgéicitada e estabelecida. A sobrevida global foi de 47%
diva do tumor. Alguns estudos relataram 20 a 26% dem mediana de 1474 dias (variando de 01 a 4089),
SLD em dois anos, utilizando quimioterapia coméo sofrendo influéncia do sexo, idade (< ou > que 12
bussulfan, tiotepa e etoposide, seguido de medula és0s) ou do tipo de transplante.
sea autogénica. Apesar dos resultados satisfatérios, As curvas de sobrevida (apresentadas na Fi-
ainda sao necessarios estudos com melhores métaogiasa 1)representam sobrevida global actuarial, total,

de controle da recidi¥4-4°) a sobrevida em diferentes faixas etérias e a compara-
o cdo entre afec¢des neoplasicas e ndo neoplasicas. De
5.7 Outras indicagdes um modo geral, servem para demonstrar a reprodu-

Podemos citar varias outras aplicagfes do trarggo, em nivel nacional, de resultados obtidos em cen-
plante de CPH em criangas, incluindo linfomas malidros internacionais.

Tabela VIII - Resultados do CEMO/INCA com TMO pediétrico

T Transplantes Sexo Faixa Etaria Obitos Sobrevida Global (dias)
(N°) Masc. Fem <12anos >12anos N° % mediana média Dp
AAS 42 23 19 15 27 19 45 >4089 3046 391
LMA 34 20 14 15 19 17 50 1139 2625 453
LLA 24 13 11 15 9 17 71 498 1549 470
LMC 16 3 13 10 6 7 44 >672 2674 643
SMD 13 8 5 9 4 8 62 687 1765 536
AF 4 3 1 3 1 3 75 1238 1343 788
DH 4 2 2 2 2 3 75 1488 1315 706
Outras 2 2 0 2 0 0 0 NA 3532 0
Total 139 74 65 71 68 74 100 1474 2521 218

AAS: anemia aplastica severa, LMA: leucemia mieléide aguda, LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMC: leucemia mieléide cronica,
SMD: sindrome mielodisplastica, AF: anemia de Fanconi, DH: doenc¢a de Hodgkin, dp: desvio padréo
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Figura 1 - Curvas atuariais de sobrevida global (SG) de criancas e adolescentes submetidos a transplante de medula 6ssea no
Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer do Rio de Janeiro no periodo de novembro de 1984 a

fevereiro de 2000.
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guada do namero e fungéo dos linfécitos T e B. Nos

Os efeitos tardios do TMO estéo relacionadd@cientes sem DECH cronica, a recuperagéo devera
diretamente com o procedimento, com o regime @SOITer rés a seis meses ap6s o TM@omo a
condicionamento ou com a doenca de base do pacilignsferéncia de imunidade do doador € de curta du-
te. Eles estdo listados na Tabela IX e serdio tratadf§a0; € recomendada a reimunizagao do receptor, ini-

mais detalhadamente na 22 parte deste Simpésio.¢1ando-se um ano apos o TMO, em geral, com a uti-
lizagdo de vacinas de virus inativados, recombinantes

ou com antigenos especificos (Tabe)ai¥to é, evi-
tando-se 0 uso de vacinas com microorganismos Vvi-
vos. Em pacientes portadores de DECH cronica ou
usando imunossupressores por qualquer motivo, a imu-
nizacao deve ser adiada por um ou dois anos, até ha-
ver evidéncia de algum grau de imunocompeténcia.

5.9 Efeitos colaterais tardios do transplante

Tabela IX - Efeitos deletérios tardios do TMO

Relacionados ao procedimento

DECH crénica

Imunodeficiéncia

Tabela X - Esquema de imunizagdo p6s-TMO

Desordens linfoproliferativas de células B

Rejeicdo do enxerto

Vacina

Tempo p6s TMO

Pdlio Inativada (SALK) 12 meses
Relacionados ao regime de condicionamento o 3

Difteria / Tétano 12 meses
Disfuncéo pulmonar )

Hepatite A 1-2 anos
Desordens oculares Hepatite B 1-2 anos
Disfuncéo neuroenddcrina Pneumocdcica 1-2 anos
Desordem neuropsico-social Haemophilus influenzae, tipo B 1-2 anos
Malignidades Secundarias MM,R (sarampo,caxumba, 2 e

rubéola)

2 anos

Relacionados a doenca de base do paciente Varicela

1 ano e anualmente

Recidiva de doenca Influenza

5.9.1 Disfuncdo Imunolégica 5.9.2 Disfuncao Pulmonar

A disfun¢éo imunoldgica pds-transplante é ca- A doenca pulmonar ndo tem sido bem estudada
racterizada pela falta de transferéncia sustentadaese criancas devido as dificuldades dos métodos de
imunidade, clinicamente significativa, derivada de lindiagndstico na populacao pediatrica, principalmente a
focitos T e B, e disturbios na ontogenia linféide nokroncoscopia, provas de funcao respiratoria e a bidp-
mal, efeitos operados em grande parte pela DECsia pulmonar. Em adultos, existe, geralmente, correla-
principalmente crbnica, e seu tratamento. A transfeéo entre o distlrbio restritivo pulmonar e o desenvol-
réncia de imunidade do doador para o receptor j4 estdento de DECH crénica. Outro fator de significati-
bem documentada e contribui para a recuperacdovdaimportancia, no desenvolvimento de faléncia pul-
imunocompeténcia do paciente. A transferéncia de atonar tardia e morte (cerca de 10 a 15 anos apos),
guma imunidade mediada por linfocitos T foi demonseriam os efeitos tardios da ICT utilizada no regime
trada pela presenca de titulos de anticorpos contra di& condicionament®).
teria, em receptores previamente negativos. A imuni-
zagao com antigenos protéicos, imediatamente apos o
transplante, resulta no aumento de anticorpos de meia  Varios investigadores estao observando o desen-
vida-curt&. Contudo, a producéo sustentada de awelvimento demalignidades secundarias entre aqueles
ticorpos so6 ocorrera quando houver recuperacéo agacientes com sobrevida longa p6s-T®0Os da-

5.9.3 Malignidades Secundarias
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dos do Registro Internacional de TMO (IBMTR) mossubmetidos a transplante alogénico, no periodo de 1984
traram 109 malignidades secundéarias em 10,000 pa&i1995. Com um acompanhamento médio de 5,25
entes, resultando numa incidéncia aproximada de 067 anos, observaram que 13 pacientes apresentaram
100 pacientes/ano, o que foi confirmado pelo grupo tiggogonadismo hipergonadotrofico, sendo seis do sexo
Seattle entre 4294 sobreviventes do transplante. A aféminino, e que dois desses pacientes eram impuberes
lise de Seattle sugere que a probabilidade de desenedll puberes, no momento do transplante. Concluiram,
ver malignidade secundaria 15 anos ap6s TMO é gertanto, que a faléncia gonadal é mais frequiente nos
6% nos pacientes, adultos e criangas, preparados gEmientes que se encontram na puberdade na época
ICT e 20% com ICT. Desta forma, torna-se mais undo transplante e que o hipogonadismo tende a ser tran-
vez importante a decisdo de qual regime sera aplicagithrio no sexo feminino, j& que 50% das pacientes re-
ao paciente, principalmente na faixa etaria pediatricayperaram a funcao apos reposi¢cdo hormonal.

a fim de minimizar o risco de malignidade tardia. Segundo a experiéncia de Seattle, pacientes do
. . sexo masculino, puberes ndo necessitam de reposicao
5.9.4 Crescimento e Desenvolvimento hormonal e cerca de 25% podem recuperar a fungdo

Disfungéo enddcrina, levando a anormalidadegnadal quatro a sete anos apos receber ICT no regi-
do crescimento e desenvolvimento, tem sido descritee de condicionameritd. Alguns desses pacientes
em varias séries de diferentes grupos de transplargedem demonstrar o retorno da fertilidade com gesta-
Com os regimes de condicionamento que incluem agges atermo. As pacientes do sexo feminino desen-
nas ciclofosfamida, as criancas evoluem com func&olvem gestacdes de alto risco com elevada probabili-
enddcrina e desenvolvimento/crescimento normais. Ritede de abortamento esponténeo, porém as criangas
outro lado, regimes que incluem ICT levaram a 12que nascem sdo normais. Relatamos, em“t29@vo-

56% de disfuncgao tireoidiana, com o hormonio estiugéo de 2Igestagcdes em 16 pacientes submetidos a
mulador da tire6ide (TSH) elevado e 13% com nivetsansplantes no CEMO/INCA, demonstrando que a

subnormais de tiroxina, necessitando de suplemenpmssibilidade de gravidez é maior naquelas pacientes
¢éo hormon&tb. gue receberam apenas regimes com ciclofosfamida ou

A deficiéncia de hormonio do crescimenta@om associacdo de agentes imunossupressores, em
(DHC) e a desaceleragéo concomitante nas taxas namparacao com pacientes condicionados com ICT e
mais de crescimento foram observadas em aproximpassulfan. Os dados sugerem que deve haver uma
damente 50 a 60% dos pacientes condicionados camdanca efetiva na orientacéo das pacientes quanto a
ICT. Sem areposi¢ao de hormdnio do crescimentocantracepgdo e comportamento sexual, ja que existe,
altura adulta final das criangas que estavam com n&n alguns relatos, a possibilidade de gravidez.
nos de 11 anos no momento do transplante ficou abai- . Lo
xo do percentil 10. A reposicdo hormonal, no momen-  5-9-5 Recidiva de Doenca Primaria
to adequado, pode resultar em melhoria da altura adulta  Os pacientes que apresentam recidiva de sua
final. Essas observagdes foram reproduzidas em ndsenca de base apés o TMO podem ser submetidos a
sa casuistica (Bordallo et al., comunicacédo pessoalj)ferentes estratégias de resgate, dependendo do tem-
onde foi acrescentada ainfluéncia do uso prolongago pos-transplante em que ocorreu a recaida e do tipo
de corticosterdides para tratamento de DECH, mie afeccdo primaria. Para os pacientes que apresen-
patogénese dessas alteracoes. tam recidiva de tumores solidos, ndo tem sido indicado

Finalmente, todos os pacientes que receberamm segundo transplante. Os pacientes com leucemias
regimes com ICT ou bussulfan estdo em risco de dedem ser tratados com infusdes de linfocitos do doa-
senvolver disfungcdo gonadal. Os dados atuais apator,com o objetivo de induzir remisséo, estimulando o
tam para um desenvolvimento puberal normal nas ceifeito enxerto-contra-leucemia. Os pacientes que mais
ancas que estavam com menos que 10 anos no i®@-beneficiam com a estratégia sdo os portadores de
mento do TMO. Contudo, pacientes com 10 anos &MC, seguidos daqueles com LMA, mas os resulta-
mais desenvolvem insuficiéncia gonadal primaria, cofps séo ruins em LLA, com praticamente nenhum pa-
elevacio dos niveis de hormonio luteinizante e de heiente apresentando resp&sta
monio foliculo-estimulante e, em meninas, reducdodos  Um segundo transplante de medula 6ssea pode
niveis de estradiol. Em recente comunicacéo, Bordaker realizado em alguns pacientes que recidivam, po-
et al®?, relataram a evolucéo da puberdade e da fuiem os resultados sdo comprometidos pela toxicidade
cdo gonadal de 40 pacientes (23 do sexo masculig®)s regimes de condicionamento, principalmente quan-
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do realizado menos de 06 a 12 meses apos o primaleode complicacdes (DECH, faléncia do enxerto e re-
TMO. A SLD ap6s um segundo TMO varia de 25 &ardo na recuperacdo imunolégica). O desenvolvimento
50%, ocorrendo uma melhor resposta em criangas pgtatestes mais sensiveis, como os moleculares, para a
sua maior capacidade de tolerar a toxicidade dos regd;agem HLA, apesar de, potencialmente, reduzir as
mes de condicionamento. complicacdes imunoldgicas desse tipo de transplan-
Estamos utilizando no CEMO/INCA, para 0ged4749) diminui também, a probabilidade de se en-

pacientes que recaem precocemente, um protocolo g¥ntrar um doador néo relacionado plenamente com-
perimental de “mini-transplante” que emprega condjativel.

cionamento quimioterapico menos intenso do que 0 Apesar de existirem cerca de cinco milhdes de
con\r/T:eznmonals (com 120 mg?rde fludarabina e 140 goadores voluntérios, cadastrados nos registros inter-
mg/n¥ de melfalan) e infusdo de linfocitos do doadgg,cionais, 50% de todos os pacientes que necessitam
apos o transplante, fim de estimular a resposta imung; T\vo continuam sem a possibilidade de encontrar
I6gica como principal mecanismo para a indugao doador compativel. Além disto, pacientes de ori-

remisséo e sua manutencéo. Os resultados de talg(efr-” étnica e racial diferentes, do norte da Europa,

tudo ainda sdo preliminares, porém ja demonstram ten- - .
. P P jaden apresentam probabilidade ainda menor de encontrar
déncias promissoras, como menor toxicidade preco-

ce, rapida recuperacao do paciente e possibilidadeuég doador nos registros citados.

utilizagéo do regime mesmo com pouco tempo de re- ¢ Cotm O proposito d% a“;’.:fﬂ a d|f|cglda(;je (ile en-
caida p6s-TME9), curtar o tempo para se identificar um doador de me-

dula éssea nédo familiar, compativel, Rubinstein et al.,

, em 1993, estabeleceram o primeiro banco de células
6- TRANSPLANTE DE CELULAS PROGENI- ¢ SCUP, no New York Blood Center (NYBC), com

TORAS HEMATOPOETICAS DE SANGUE 5 colaboragéo do National Heart, Lung and Blood
DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTA- | giityte (NHLBI). A criagao do programa se iniciou

RIO (SCUP) em meados de 1990, a primeira coleta e armazena-
6.1 Introduciio mento ocorreu em fevergiro de 1993 e, em_junho do
mesmo ano, quando havia cerca de 300 unidades es-

deste Simpésio. o t lante aloaénico de céuta O%cadas, foram identificados dois doadores para paci-
este Simposio, o transplante alogenico de celutas entes da Duke University, que foram submetidos aos

genitoras hematopoéticas (CPH) tem sido ut”iz"’ldprr:msplantes respectivamente em agosto e setembro
com sucesso, no tratamento de pacientes, adU|t0893199§9,50)’

criangcas, com doencgas hematologicas malignas, de Desde entdo, varios programas semelhantes se

alto risco ou recorrentes, sindromes de faléncia nT?ésenvoIveram, tanto na América do Norte quanto na
dular, estados se:lecionados de imunodeficiéncial-:qu()loa (EUROCORD), inclusive com a criacdo de
desordensnetabolicas, causadas por erros inatos dgqes internacionais de cooperagao, contribuindo para
metabolismo. a normatizagéo de procedimentos e a uniformizacéo

As’principais Iimita(;(”)es dos transplantes_dge resultados (NETCOR(3Y5%. A situacéo, no Bra-
medula ossea (TMO) alogénicos sdo a auséncia e ¢ semelhante quanto a necessidade de regulamen-
um doador compativel nos antigenos de histocompaticao e criagiio de uma rede de bancos de sangue de
bilidade leucocitarios (HLA) e as complicacdes da d@prdzo umbilical (BRASILCORD), apesar das dificul-
enca do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), que tafjades financeiras inerentes a situagéo econémica do
bém estdo associadas com disparidades no sistgiafs, especialmente para a implantagéo de novas tec-
HLA. Na auséncia de um doador familiar HLA-idénnologias na area da salde, aspecto que sera abordado
tico, doadores alternativos, como familiares parciatom mais detalhes no final desta revisdo (Seccéo 6.6.).
mente compativeis ou doadores voluntarios, ndo-fa-

miliares, compativeis podem ser usdtfosEm tais 6-2 Vantagens e Desvantagens do SCUP
transplantes, diferengas entre os antigenos maiores e O SCUP tem muitas vantagens teéricas em re-
menores de histocompatibilidade ndo séo freqiientacdo a medula éssea, como fonte de CPH, sendo uma
mente reconhecidas pelos testes de laboratério atudds principais, a relativa imaturidade destas células no
mente utilizados, mas séo reconhecidas pelo sistereaém-nascido. Assim, em comparag¢do com as célu-
imunoldgicoin vivo, explicando a freqiiéncia eleva-as adultas, os precursores hematopoéticos do SCUP

Como discutido acima e em outros capitul
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estdo enriquecidos com elementos mais primitivos, que  Uma segunda vantagem do SCUP esté relaci-
ddo origemin vivo as células responsaveis pel@nada com a relativa imaturidade do sistema imune ao
repopulagdo hematopoética a longo prazo. As célulaascimento. Na Tabela XI, descrevemos as principais
tronco do SCUP dao origem a grandes colbnias, dderengas dos linfécitos do SCUP, quando compara-
presenca de fatores de crescimento, e apresentamdues com os dos adultos. Os linfécitos T do SCUP pos-
cessidades peculiares destes, na presenca dos gsaism um fendtipo imaturo, enriquecido de células vir-
as culturasn vitro de longa duraca®.TC-ICoulong gens (CD45RA+RO-) e CD3+ duplo, negativas para
term culture-initiating cellfornecem elevado nimeroCD4 e CD8, produzem menos citocinas e expressam
de células progenitoras hematopoéticas. S&o céluRNA mensageiro para interferon gama, IL-4 e IL-
capazes de promover enxertia em camundongos ratl); mas muito pouco para IL 2, o que indica a predo-
calmente imunodeficienteSCID micg, até mesmo minancia de um padréo Th2, imunorregulador. O re-
na auséncia de fatores de crescimento. Além dispiertério de células T estd completo e pode ser prote-
seus teldomeros sdo maiores do que os das células agido de apoptose devido aos baixos niveis de
tas, 0 que, em conjunto com as outras propriedadeB95%5") As fun¢des das células NK também es-
mencionadas acima, conferem as CHP do SCUP utda reduzidas, porém a maioria delas pode ser ativada
vantagem proliferativa em relagdo as células adultasvitro ouin vivo. Em consequéncia, a citotoxicidade

e devem compensar sua relativa deficiéncia numédas células T e NK estéo inicialmente prejudicadas,
ca, quando se comparam as unidades de SICUP cponém sujeitas a ativacao secundaria.

as de medula 6ssea ou sangue periférico. Assim, atra- Com base nessas observagfes, podemos pos-
vés da expansao dessa populagdo cehulatro, de- tular que o transplante de SCUP induz DECH aguda
vera ser possivel, no futuro, obter reconstituicio heem menor frequéncia e de menor gravidade do que o
matopoética, tanto de criangas quanto de adultos, apdsisplante de CHP adultas, em se tratando de um
tratamento mieloablati¥z). evento precoce pds-TMO e mediado por células T

Tabela XI - Comparacao entre as células mononucleares do sangue de corddo umbilical e placentario (SCUP) e
do sangue periférico adulto

Sangue Adulto

SCUP

Células T

% CD45RO+ > CD45RA+
ICD3+CD4 +ou CD8+

CD45RA> CD45R0O
) CD3+CD4- CD8-

Alorreatividade

Producéo de Interferon-gama

Baixa producéo de INF-gama

Estimulagéo mitogénica de células T

Producao de TNF-alfa, INF- gama e
IL-10

Baixa producao destes fatores

Repertorio de células T

Policlonal e oligoclonal

Estritamente policlonal e constituicdo
plena

Producéo de citocinas intracelulares

Células T produzem citocinas do
tipo Thl

Células T tém habilidade de amadurecer
até cels. do tipo Th2 produtoras de IL-10

Efeito do soro

Estimula proliferacdo de células T

Sem efeito na proliferacdo de céls T

Funcédo NK

Expressao de CD57

Sem expresséo de CD57

Apoptose

Expressao de CD95 (Fas) e CD95L
(Fa< ligante)

Reduzida expressédo de CD95
Sem expressédo de CD95L

Moléculas de HLA Classe Il

Peptideo carregado

Alto nivel de moléculas de HLA Classe ||
vazias em células B

Adaptado de Madrigal e col (ref. 56)
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maduras e citocin&®. No entanto, pela presenca de Algumas possiveis desvantagens do SCUP
precursores de células T e NK no SCUP, nao havedgamo fonte de células progenitoras para transplante,
prejuizo quanto ao efeito enxerto-contra-leucemia (EGmM comparacédo com medula ¢éssea ou sangue perifé-
ouGVL). Estas propriedades permitem uma maior flgico de adultos, seriam: 1) a existéncia de infecc¢des,
xibilidade quanto aos critérios imunogenéticos de seausadas por agentes conhecidos, como o HIV e os
lecdo de doadores utilizados nos transplantes de SCURIs das hepatites B e C, ndo diagnosticados se a

Dentre as principais vantagens praticas depleta for realizada durante a "janela imunologica”, ou
SCUP, estdo: a facilidade relativa na pesquisa de déamadas por agentes desconhecidos, ndo detectados
dores, ja que as unidades estdo armazenadas, a aud@gangue de corddo pelos testes atualmente disponi-
cia de riscos para as maes e recém nascidos, a red(gis; 2) a presenca de doencas geneéticas ndo
da probabilidade de transmiss&o de infecgdes, parti€iagnosticadas que se manifestam apenas mais tardi-
larmente do CMV, e a habilidade do produto ser arm@mente. Estes obstaculos tém sido superados atraves
zenado e criopreservado, com os testes e tipagens HI§\um adequado questionario aplicado as mées, testes
completamente realizados, o que garante disponibifiara diagnéstico materno e no sangue coletado, ma-
dade para uso imediato. Inicialmente, estas vantagéﬁ%en(?ao das unidades em quarentena por pelo menos
foram descritas com o SCUP de doadores aparentadt2S meses e consulta acompanhada de exames do
Mais recentemente, a padronizacio de procedimentggem-nascido e da mae de trés a seis meses apos a
como coleta, identificacéo, registro, processamenf#a¢ao. Alem destes cuidados, as amostras sao ar-
criopreservagdo, busca de doadores e transporte T§iZ€nadas para avaliagdo futura em caso de surgi-
desenvolvida em varios centros visando a uniformid§€™M NOVOS agentes ou testes obrigatéitd
de que possibilita a troca entrg 0s centros, d% unidages Selecio de Doadores, Coleta e Armazena-
de SCUP para transplante ndo aparerftadé®) ' mento do SCUP

Atualmente (Margo/2000), cerca de 43000 uni- B ) i 5
dades de SCUP se encontram armazenadas em todo 20 considerados candidatos a doacéo de SCUP
o mundo, sendo o principal inventério okig Blood 0s recém nascidos de partos que satisfagam pelos me-

Center com 8000 unidades, seguido da Espanha c s as condi¢Ges minimas de seguranca, que séo; 1)
5500 unidades disponiveis. Estes nimeros vém criglos de gestantes com 18 a 36 anos que tenham sido

cendo rapidamente, principalmente pela criagao degp_bmetld?sda pe;o _rgegos dutas ponslultgs dedprgénatal
ganizagOes sem fins lucrativos, como o NETCOR ocumentadas; 2) idade gestacional acima de Se-

dedicada ao estabelecimento de critérios de qualificna)].-am?IS € trabalho de parto sem anormalldeQes, 3). au-
ncia de processos infecciosos e de historia familiar

¢ao e credenciamento de Bancos de SCUP. Seus ‘ﬁ)'doenga genética que possa afetar o receptor, 4)

pésitos incluem, além da criagdo de uma rede interna- . o -
reenchimento de extenso questionario que avaliara a

cional de Bancos para facilitar as pesquisas de doaﬁ?sftéria pregressa e familiar e de termo de consenti-

res, a garantia de que as unidades oferecidas tenhafl, \'ntormado, permitindo a incluso da unidade de

Desd eiro t lant lizad co e liberada para transplante apos a realizagéo de
esde o primeiro transplante realizado em Uiy o e medico e testes laboratoriais na crianca e na

paciente com anemia de Fanconi em 1988 pQrx, pelo menos 3 a 6 meses apos a d68gao
Gluckman et a%, mais de 1000 casos foram relata- Em relacdo ao procedimento de coleta, este
dos em todo o mundo. A analise destes resultados gliye ser realizado por varios métodos, como: 1) dre-
nicos demonstra que o transplante de SCUP aparfQgem espontanea do sangue pela, extremidade distal
tado € superior ao nao aparentado em algumas, g%ordzo seccionado para um becker contendo anti-
nédo em todas as indicac¢des (vide abaixo). Os fato’iﬁ?agulante e, em seguida, acondicionamento em bol-
associados com sobrevida melhor em transplante e, para processamento; ou 2) cateteriSmo venoso
SCUP aparentado e ndo aparentado s&o menor idggfpilical, com conexao direta com a bolsa de proces-
diagnostico de erros inatos do metabolismo € d@mento contendo anticoagulante, no momento em que
leucemia aguda em primeira e segunda remissaogQ@lacenta ainda se encontra intradtero, aproveitando
nimero de células nucleadas na unidade transplar§asrépria contragso uterina; ou ainda 3) apds a retira-
da e receptor com sorologia negativa para CMV targa da placenta, realizando-se a coleta sem qualquer
bém foram fatores favoraveis para sobre¥idd  interferéncia com o parto. Na maioria dos centros, o

255



LFS Bouzas

procedimento fechado e a coleta apds a expulsdoRfaUP aparentado entre outubro de 1988 e janeiro de
placenta (3) tem sido o mais utilizado e considerad@998. O tempo mediano de acompanhamento foi de
de maior seguran®&®®), 30 meses (variagdo de 0.1-111), a idade mediana de 5

ApoOs a coleta, a identificag@o, armazenamenanos (variagédo de 0.2-20) e o peso mediano de 19 kg
to e transporte devem ser cuidadosos a fim de ngwariacdo de 5-50). Quanto as indicacdes, 61 pacien-
comprometer a qualidade do produto. Cabe ressaltggs tinham doenca maligna (LLA, LMA, LMC, SMD,

a necessidade de total confidencialidade da origemeuroblastoma, linfoma n&o-Hodgkin) e 41 pacientes
da unidade de SCUP, estando a identificag&o restritgpresentavam doenca nao-maligna (anemia aplastica,
a codigos de conhecimento apenas dos profissiondiemoglobinopatias, erros inatos do metabolismo). Em
envolvidos com a coordenacédo dos Bancos. 80 casos, o doador era HLA-idéntico e, em 22 casos,

Os testes realizados na unidade de SCUP imparcialmente idéntico. O nimero mediano de células
cluem a triagem para doengas infecciosas, tipagemucleadas infundidas foi de 4,0 X/l (variagdo de
HLA-A, -B e -DR por técnicas moleculares de baixa0,7 - 18 x 10). A recuperacéo de granuldcitos ocor-
resolugdo e tipagem sanguinea ABO e Rh. Os testesu em média no 2&lia e a de plaquetas, no°48a.
no sangue materno séo realizados até 48 horas af#sz pacientes faleceram antes dos 60 dias p6s-TMO
o parto. Além desta rigorosa avaliagdo, somente se-18 pacientes ndo apresentaram “pega” do enxerto.
rado aceitas unidades com volume superior a 70 mA sobrevida em um ano foi de 642%6%, com dife-
contagens para avaliacdo de celularidade, incluind@nca significativa favorecendo o grupo que recebeu
obrigatoriamente contagem de CPH CD34+ potransplante HLA-idéntico (73% contra 309%)
citometria de fluxo ou fluorimetria de microvolume, Da experiéncia acima relatada, podemos con-
teste de viabilidade e quantificacéo de células formacluir que os resultados com SCUP de irméos idénticos
doras de colbénias hematopoéticas (CFU-GM). Ensdo comparaveis aos de medula éssea, mas estudos
geral, recomenda-se que apenas sejam armazenadamparativos futuros devem ser realizados. No grupo
unidades de SICUP com contagem igual ou superiate pacientes que receberam SCUP parcialmente com-
a 5 x 18 células nucleadas. pativel, pode ser observada uma correlacdo entre o

O processo de criopreservacao mais utilizadaumero de incompatibilidades na tipagem HLA e a
submete a unidade ao congelamento sob taxa decidéncia de DECH.
resfriamento programado em equipamento adequa- .
do, ap6s a manipulaco para retirada das hemacia8-¢ Resultados ‘1‘3/6'2:"3“51’13“':95 com SCUP nio
reducdo do volume. As unidades de SCUP sdo aparentado®/?
mantidas em reservatorios de nitrogénio liquido a tem- Até maio de 2000, cerca de 562 transplantes de
peraturas de -18QC (1.58) SCUP néo aparentado foram proporcionados pelo in-

ventério do NYBC e 216 pelo EUROCORD e seus
6.4 Resultados de transplantes de SCUP apa-  p5n¢0s afiliados. Em sua maioria (82%), foram bene-
rentado ficiados pacientes com menos de 18 anos.

O primeiro transplante de SCUP foi realizado Rebulla e col.(comunicagéo pessoal), reporta-
em 1988 em um paciente com anemia de Fanconi utiam a experiéncia de Mildo, no periodo de fevereiro de
lizando sangue de cord@o de seu irmao saudavel c¥95 a dezembro de 1999, com 75 pacientes beneficia-
letado e criopreservado ao nascimento. O regime d#scom sobrevida de um ano de 44%, no grupo que
condicionamento consistiu de baixas doses de cicleecebeu SCUP HLA-idéntico, de 36% com um anti-
fosfamida e irradiacao linféide, a recuperacdo hemageno HLA diferente e de 49% com dois antigenos di-
topoética do paciente foi rapida, ndo ocorreu DECHerentes. Quanto a recuperacao do enxerto, 84% dos
e 0 paciente encontra-se atualmente em completa ngacientes evoluiram com “pega” e as principais cau-
constituicdo hematologica e imunologica com célulasas de 6bitos foram DECH, recaida da doencga basica
do doadof?. e infeccdo.

Desde entdo, varios centros passaram a cole- Em abril de 1998, foram publicados os resulta-
tar e armazenar SCUP de familias que apresentdes de 158 transplantes ndo aparentados de SCUP pelo
vam uma crianga portadora de uma afecgdo potendeUROCORD®4. Os pacientes eram 102 criangas e
almente curavel pelo transplante de CPH. Em reced4 adultos, portadores de malignidades diversas e
te publicacéo, a experiéncia foi analisada, consistindafeccoes n&o malignas. A sobrevida global em um ano
de 102 pacientes submetidos a transplantes codos pacientes na faixa etéria pediatrica foi de 35%
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6% e alguns fatores que contribuiram com melhor sousséo, incluindo os critérios de escolha do doador, as
brevida foram status CMV negativo antes do transidicagoes de transplante de SCUP em criangas e adul-
plante e compatibilidade ABO. A recuperacao de gr#es, a comparacdo com outras fontes de CPH e o pa-
nulécitos ocorreu em 74% dos casos e a incidénciapid dos fatores de crescimento de expansao celular a
DECH agudo graw Il foi de 38%. Quanto aos re-fim de acelerar e garantir a recuperacdo e manuten-
ceptores adultos, a sobrevida global foi de #6886 ¢&ao do enxerto a curto e longo prazo.
e a maioria dos pacientes recebeu menos do que 3 x Com os conhecimentos acumulados até o mo-
10'/kg células nucleadas. O numero de células infumento, podemos sugerir como estratégia pratica de
didas e o estagio da doenga inicial influiram significabordagem do paciente que necessita de um trans-
tivamente no prognostico. plante de CPH, e que n&o possui um doador aparenta-
Estes resultados mostram que os transplants, o fluxograma mostrado na Figura 2, o qual engloba
de SCUP néao aparentados oferecem resultados pasisso de SCURA deciséo final sobre qual tipo de
tivos nas criangas, principalmente nas portadoras lansplante selecionar (aparentado ou néo, de
leucemias agudas, erros inatos de metabolismo ou imuedula 6ssea ou de corddo umbilical, HLA-idén-
nodeficiéncias. Os resultados em adultos e em patico ou ndo) depende de varios fatores, como a
entes com anemia aplastica ainda devem ser melnatureza e progressédo da doenca basica, as con-
rados. A incompatibilidade HLA n&o € um obstaculali¢gées clinicas do paciente, o tempo necessario
porém o numero de células nucleadas/kg infundidpara identificar o doador e determinantes logis-
certamente influencia os resultados. ticos e econdémicos envolvidos na coleta das cé-
Algumas questbes ainda permanecem em distas®4. (Vide Capitulo VII na 2parte do Simpdsio).

Tipagem HLA completa por técrica
molecular de alta resclugdo
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Figura 2: Estratégia pratica para a pesquisa de um doador alternativo de células progenitoras hematopoéticas.
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6.6 Situacao nacional do transplante de cordao Hamerschlak e col., no Hospital Albert Einstein em
umbilical e criacao do BRASILCORD Sao Paulo, foram armazenadas 17 unidades de SCUP,
sendo realizados até o momento sete transplantes in-
No CEMO/INCA, cerca de 40 unidades deluindo um autogénico. J& no Hospital de Clinicas de
SCUP aparentado foram criopreservadas desde 1908ritiba, foram criopreservados até agora 93 unidades
sendo apenas uma utilizada até o momento, em ude SCUP e foram realizados, a partir de 1993, 15
criangca com 2 anos de idade e 12 kg de peso, portattanglantes (10 aparentados e 5 ndo aparentados).
ra de leucemia mielo6ide crénica, que foi transplantade caracteristicas clinicas e a evolugdo de 14 destes
em 1996 com o SCUP de seu irmao HLA-idénticdransplantes estéo reunidas na Tabela XII. Verifica-se
Apresentou reacdo aguda ao DMSO contido no SCumabaixa frequéncia e gravidade de DECH aguda
(bradicardia e hipotenséo reversiveis), “pega” de neeicrbnica, masma alta frequéncia de falha de enxertia
tréfilos nodia +35 e de plaquetas no dia +45, com qu{6/14), contribuindo para a mortalidade (50%), predo-
merismodocumentado por PCR. A crianga evoluitminantemente de causas infecciosas, ndo mostradas
sem DECH e recaiu 11 meses ap6s a infusdo do SChidPTabela. No presente ano, foi realizado mais um trans-
sendo submetida a TMO proveniente do mesmo dgaante de corddo umbilical, ndo-aparentgmon 2 an-
dor, falecendo do dia +30 por toxicidade do condicidigenos HLA-incompativeis), em uma crianga com ane-
namento (BU/CY nas duas situagdes) e infecgédo. mia de Fanconi, utilizando um regime de condiciona-
De acordo com a comunicacdo pessoal deento ndo-mieloablativo (fludarabina + ICT 200cGy).

Tabela XII - Caracteristicas clinicas de transplantes de corddo umbilical realizados na UFPR - Curitiba de
1993 a 1999

Doenca basica Igr? g Se Doador HLA l\i‘;(;/ekls Pega %ﬂ—ég gg/n?; Recaida E:ttl? ;jlo
LMA 3 Irm = 0,82 Compl 0 Extenso Nao Vivo
LMA 8 Irm= 1,19 Compl 0 0 Sim Obito
LLA 5 Irm= 0,32 Nao 0 0 Nao Obito
LMC 26 NR #-A 0,17 N&o 0 0 N&o Obito
LMCj 1 Ir = 0,44 Compl 0 0 N&o Vivo
Fanconi 12 Ir= 0,39 N&o 0 0 Nao Obito
SMD 2 NR #-B 8,4 N&o 0 0 Sim Obito
LMA 2 Ir= 0,9 Compl 0 0 Nao Vivo
S.Kostmann 1 £ -B 0,32 Nao I 0 Nao Obito
MDS 3 #-B 1,19 Compl 0 Limit. Nao Vivo
SCID 1 Ir= 7,3 Compl Il 0 Néo Vivo
LLA 2 Ir= 3,46 Compl 0 0 Sim Obito
LMC 9 Fr 0,51 Compl 0 0 Sim Vivo
LMA 1 NR #A 1,98 N&o 0 0 ? Vivo

LMCj: leucemia mieléide crénica juvenil, SMD: sindrome mielodisplastica, IR: irmdo, NR: nédo relacionado, Compl: completa,
=: HLA-idéntico, #-A: HLA distinto no locus A

258



Transplante de medula 6ssea em pediatria e transplante de cordao umbilical

Houve recuperacao hematopoética completa no D+3®ol” de doadores do Registro Brasileiro de Doado-
os estudos de quimerismo mostraram 100% de cétes de Medula Ossea (REDOME), que se encontra
las do doador e, presentemente, 3 meses apos o trans-fase de reestruturacdo, surgiram Vvarios centros
plante, a paciente se encontra em bom estado, do poteressados na constituicdo de Bancos de SCUP.
to de vista clinico e hamatolégico (Pasquini, comuni- Numa primeira oportunidade, houve uma reu-
cacao pessoal). nido durante o encontro da Sociedade Brasileira de
Diante das dificuldades ja citadas no sentido deansplante de Medula Ossea (SBTMO) realizado em
se obter CPH para transplantes alogénicos entre pdlbo de 1999, seguido de varias outras reunides de
aparentados no Brasil, tanto pela auséncia trabalho com a participacdo de representantes das prin-
representatividade étnica adequada nos registros éipais unidades interessadas no assunto (listadas na
ternacionais, quanto pelo tamanho ainda reduzido @abela XlIl).Surgiu a opgéo, considerada mais compa-

Tabela XIlI - Participantes do grupo de estudos para criagdo do BrasilCord

Alfredo Mendrone JR. Hemocentro de Sédo Paulo

Hospital de Clinicas de Sao Paulo

Instituto de Cancer Infantil

Rio Grande do Sul

Algemir L. Brunetto

Dimas T. Covas

Hemocentro de Ribeirdo Preto

Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto

Giorgio Roberto Baldanzi

Secdo de Hemoterapia

Hospital das Clinicas da UFPR

Hélio M. Souza

Coordenadoria de Sangue Hemoderivados Min. da Salde

Jorge Neumann

Laboratério de Imunologia de Transplantes

Santa Casa de Porto Alegre

Luis Fernando S. Bouzas

Centro de Transplante de Medula Ossea

Instituto Nacional de Cancer — MS

Marcelo T. A. Veiga

Secdo de Hemoterapia

Hospital das Clinicas da UFPR

Marco Anténio Zago

Hemocentro de Ribeirdo Preto

Colégio Brasileiro de Hematologia

Nelson Hamerschlack

Hospital Albert Einstein de S&o Paulo

Pedro Clévis Junqueira

Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia

Ricardo Pasquini

Unidade de Transplantes de Medula Ossea

Hospital das Clinicas da UFPR

Sara T. A. Saad

Hemocentro de Campinas

Fac. Ciéncias Médicas da UNICAMP

Vanderson Rocha

Projeto EuroCord

Hépital Saint Louis, Paris, Franca
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tivel com a situacdo nacional, de se criar uma redaada dos recursos atualmente disponiveis e busca de
coordenada de bancos de sangue de corddo umbilicalyas fontes de manutencéo para um empreendimen-
denominada provisoriamente BRASILCORD. Est#&o de suma importancia para 0 nosso pais. Por outro
rede tem por objetivo concentrar esforgos no sentitkido, com a normatizagdo dos bancos de sangue de
de aproveitar em parte a estrutura e competéncia téordao, sera possivel a implantagdo de um sistema de
nica ja disponivel, sem criar presséo insuportavel eqoalidade e certificagdo que garantira a atuagéo dos
um unico centro, mantendo a viabilidade econémicservigcos envolvidos com esse procedimento, tanto no
normatizando todo o processo e propiciando melhoendrio nacional, quanto no internacional. Estard, as-
alocacéo de recursos. sim, criada, em nosso pais, a estrutura para viabilizar

Trata-se de uma organizacgdo ainda em fase eamaplicagdo sistematica de um novo tipo de TCPH em
brionaria, porém com objetivos claros de utilizagdo adeesso meio, previsto ha mais de dez &hos

BOUZAS LFS. Bone marrow transplantation in children and cord blood transplantation. Medicina, Ribei-
rdo Preto 241-263, july/sept. 2000.

ABSTRACTS: Bone marrow transplantation has been used in children for treatment of an
increasing number of malignant and benign hematological diseases and of solid tumors. The
source of bone marrow for transplantation in most cases is an allogenic donor including related
HLA-identical, related one HLA antigen mismatch, non-related HLA-identical or, in rare instances,
related with 2 or 3 HLA mismatches. Cells from placenta and cord blood (PCB) have also been
considered for related or unrelated allogenic transplantation with promising results. Factors like
the relative feasibility of collection, flexibility in regards to HLA compatibility between patients and
donors and the possibility of storage in cell banks contribute to the development of cord blood
transplantation. Most patients treated for solid tumors receive autologous transplantation from
bone marrow or peripheral blood. Complications of transplantation still include early or late toxicity
from conditioning regimens, acute or chronic graft-versus-host disease, infections, prolonged
immnunodeficiency and relapse of initial disease. Prolongation of survival of transplanted patients,
specially in the pediatric population, raises concern about late complications that worsen the
results, including poor quality of life, crippling organic and neuropsychosocial disabilities. Ongoing
research conducted in this field will contribute continuosly to reduce post-transplant complications,
increasing survival, both quantitatively and qualitatively.
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