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OPIMIAO/ATUALIZACAO

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

MARY EVELYN DANTAS FLOWERS

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, R.J.

Os resultados obtidos com o transplante de
medula 6ssea (TMQO) certamente colocaram esta
area de pesquisa clinica na vanguarda terapéutica
em diversas patologias. O papel do TMO, contu-
do, varia de acordo com a doenca em que & indi-
cado. Na anemia apléstica severa (AAS) e em di-
versas patologias em que h& defeito genético
(talassemia, imunodeficiéncia combinada severa,
Gaucher, osteopetrose etc...), o TMO tem co-
mo finalidade a substituicdo anatdomica e funcio-
nal da(s) linhagem(s) defeituosa(s) ou inexisten-
te(s). Com relacdo as doencas malignas (leuce-
mias e tumores solidos), o transplante é indicado
para possibilitar a maximizacdo do efeito qui-
mioterdpico e/ou radioterapico empregado pré-
TMO, objetivando a erradicacdo das células neo-
plasicas.

O tratamento de escolha para os portadores
de AAS abaixo de 40 anos € o TMO. A sobrevi-
da em 5 anos é em torno de 82% para os pacien-
tes sem transfusdes prévias e de 71% para os po-
litransfundidos! . Infelizmente nem todo pacien-
te com anemia aplastica severa tem doador HLA
compativel (apenas 25% dos irmdos sdo idénti-
cos entre si). O transplante com outros doadores
irmdos ndo HLA idénticos e em pacientes com
mais de 40 anos ndo apresenta resultados satisfa-
torios e as alternativas terapéuticas com imunos-
supressores (globulina antitimécitos, pulsotera-
pia com metilprednisolona) devem ser preferidos.
Sempre que um diagndstico de anemia apléstica
seja firmado (biopsia 6ssea) as transfusdes san-
glineas deverdo, na medida do possivel, ser
evitadas e, quando indicadas, evitar sempre doa-
dores familiares (irm3os e pais).

Nas leucemias mieldides (aguda e cronica) e
linfoblastica de alto risco, o TMO vem sendo
empregado em larga escala, uma vez que a qui-
mioterapia convencional ndo tem dado grandes
passos nestas Ultimas décadas. O transplante, seja
ele autdlogo, singeneico ou alogeneico, oferece a

grande vantagem de evitar a lesdo medular
irreversivel e possibilita 0 emprego da radioqui-
mioterapia em dose ‘‘supraletal’’, visando a des-
truicdo de uma fracdo muito maior de células
malignas. Por outro lado, a medula transplantada
poderd exercer uma atividade antitumoral, se a
imunoterapia adotiva de fato possa existir!?.
Os esquemas utilizados visando este efeito tumo-
ricida sdo variaveis. No Centro Nacional de
Transplante de Medula Ossea — CEMO, estamos
utilizando o seguinte esquema para pacientes em
18 Remissdo Completa (RC) ou fase cronica da
leucemia mieloide cronica (L.M.C.): Ciclofosfa-
mida (120mg/kg) seguido da irradiacdo de corpo
inteiro (ICl) (200cGy durante 6 dias), sendo a
fonte de energia o acelerador linear. Os melhores
resultados obtidos com o TMO nas leucemias
estdo na dependéncia de varios fatores: idade
abaixo de 20 anos versus acima de 30 anos (vide
figura 1), leucemias agudas em 18 RC versus
28 RC ou 1@ recaida?’ *, L.M.C. em fase crdnica
versus acelerada® e crise blastica?’ 5, tratamento
profilatico da doenca enxerto-versus hospedeiro
com ciclosporina associada ao methotrexate ver-
sus methotrexate sozinho”. A sobrevida em 5
anos na LM.C. com o TMO é de 58%, o que é
bastante encorajador, visto que a doenca quando
entra na fase acelerada e na crise blastica tem
sempre um curso fatal®. A curva de sobrevida
em 5 anos, contudo, cai para 28% e 16% se o
transplante é realizado na fase acelerada ou blés-
tica, respectivamente. Fica evidente que os me-
lhores resultados com o transplante s§o sem du-
vida na fase cronica da L.M.C.

Com relagdo a leucemia n3o linfobléstica agu-
da (L.N.L.A.) em 1@ RC, o transptante alogenei-
co tem revelado uma sobrevida de 5 anos de
45%* , variando de 30% (pacientes entre 30 e 50
anos) e de 70% (pacientes abaixo de 20 anos)?.
Estes resultados podem ser significativamente su-
periores a quimioterapia convencional® ou ser
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FIGURA 1 — Probabilidade de sobrevida atua-
rial de 75 pacientes com LNLA, transplantados
em 18 RC, dividido segundo faixa de idade. Os
pontos indicam pacientes vivos em RC3.

similares a estes, dependendo dos fatores de ris-
co acima citados.

O “International Bone Marrow Transplanta-
tion Registry’’ recentemente mostrou seus resul-
tados em leucemia linfobléstica aguda (L.L.A.).
A sobrevida longa (4 anos) foi de 43% para alto
riscoem 18 RC, 35% para os pacientes em 28 RC
e 21% para as formas mais avancadas, sendo a
probabilidade de permanecerem vivos sem doen-
cade 70% versus 49% versus 36%, respectivamen te
(P < 0,0001)%. Estamos empregando no CEMO
um protocolo randomizado para pacientes com
L.L.A. alto risco em 18 RC, visando comparar os
resultados com a quimioterapia convencional
(BFM) versus o transplante. O nosso nGmero é
ainda bastante pequeno para andlise.

O transplante autdlogo tem sido empregado
em diversos tumores solidos (linfomas ndo Hodg-
kin e Hodgkin refratdrios a quimioterapia,
Burkitt, neuroblastoma, glioblastoma multifor-
me, melanoma) e nos pacientes sem doadores
portadores de leucemias®’ . Um dosgrandes pro-
blemas com este tipo de transplante é a possivel
presenca na medula de clones celulares malignos,
apesar da aparente normalidade da medula Ossea
(mielograma e bidpsias Osseas). Varios trabalhos
vém sendo realizados, apds o advento dos anti-
corpos monoclonais e o surgimento de novas
drogas®, objetivando a retirada dessas células,
sem contudo lesar as células tronco da medula
(""Stem Cell”"). Os resultados em leucemias sdo
ainda pobres, mostrando um {ndice de recaida
elevado; contudo séo encorajadores os resultados
preliminares em linfoma de Burkitt e em linfo-
mas refratérios a quimioterapia convencional® .
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As principais complicacBes pos-transplante
alogeneico sdo: a doenca enxerto-versus-hospe-
deiro (linfécitos do doador reagindo contra o
hospedeiro), infeccSes oportunistas, pneumonia
intersticial, doenca veno-oclusiva, recafda e re-
jeicdo. Dentre todas, a doenca enxerto-versus-
hospedeiro, com uma incidéncia em torno de
50% nos transplantes alogeneicos, e a pneumonia
intersticial sdo as causas mais freqlentes de mor-
talidade no TMO.

O tratamento “‘in vitro’ da medula 6ssea obje-
tivando a deplecdo de células ““T'" tem sido am-
plamente divulgado nestes Gltimos anos® !. Este
procedimento tem como finalidade diminuir
a incidéncia da doenca enxerto-versus-hospedei-
ro, bem como ampliar a indicacdo do transplan-
te para pacientes sem doador HLA . Os resul-
tados com este procedimento apresentam ainda
alguns problemas; dentre eles um elevado indice
de rejeicdo! ! . Os constantes avancos nas pesqui-
sas em transplante, certamente trardo muito em
breve subsidios para melhorar os resultados cli-
nicos.
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