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Anadlise clinica e epidemiologica do transplante de medula 6ssea
em um servigo de oncologia pedidtrica

Clinical and epidemiological analysis of bone marrow transplantation
in a pediatric oncology unit

Claudio Galvio de Castro Jr.l, Lauro José Gregianin?, Algemir Lunardi Brunetto3

Resumo

Objetivos: Descrever o perfil e as complicagcdes agudas mais
importantes das criangas que receberam transplante de medula dssea
no servico de oncologia pedidtrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

Casuistica e métodos: Andlise retrospectiva de 41 pacientes,
menores de 21 anos, transplantados entre agosto de 1997 até junho de
2002. Deste total, 20 pacientes receberam transplante alogénico, e 21
transplante autogénico.

Resultados: No transplante de medula dssea alogénico, a média
deidade foi de 8,9 + 5,4 anos, sendo 12 pacientes do sexo masculino.
As fontes de células foram: medula dssea, 12; sangue periférico, 5; e
sangue de corddo umbilical ndo aparentado, 3. As doencas tratadas
foram: leucemia linféide aguda em 7 pacientes, leucemia mieldide
cronica em 2, leucemia mieldéide aguda em 4, sindrome mielodispla-
sica em 2, linfoma de Burkitt em 1, anemia apldstica grave em 1,
anemia de Fanconi em 1, sindrome Chediak-Higashi em 1, e imuno-
deficiénciacongénita combinada grave em 1. Um paciente desenvol-
veu doenga do enxerto contrahospedeiro aguda grau 2, trés pacientes
grau 4, e outros trés desenvolveram doenga do enxerto contra
hospedeiro cronica. Todos haviam recebido sangue periférico como
fonte de células. A sobrevida global aos 4 anos foi de 70,0 + 10,3%.
A principal causa do 6bito foi doenga do enxerto contra hospedeiro,
em trés pacientes, e sepse, em outros trés. Todos os 6bitos ocorreram
antes do centésimo dia. Um dos pacientes que recebeu sangue de
cordao umbilical ndo aparentado estd vivo, em bom estado e sem uso
de medicagdes 3 anos e 6 meses pos-transplante. No transplante de
medula éssea autogénico, a média de idade foi de 8,7 + 4,3 anos,
sendo 11 pacientes do sexo masculino. As fontes de células foram:
sangue periférico, 16; medula éssea, 3; sangue periférico mais
medula éssea, 2. As doengas tratadas foram: tumor de Wilms em 5
pacientes, tumores da familia do sarcoma de Ewing em 4, neuroblas-
tomas em 3, linfomas de Hodgkin em 3, rabdomiossarcomas em 2,
tumor neuroectodérmico primitivo do sistema nervoso central em 2,
linfoma ndo-Hodgkin em 1, e leucemia miel6ide aguda em 1 pacien-

Abstract

Objectives: Todescribe the demographics and the mostimportant
acute clinical complications in patients undergoing bone marrow
transplantation in the Pediatric Oncology Unit at Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Brazil.

Material and methods: A retrospective analysis was performed
including 41 patients treated between August 1997 and June 2002.
Twenty patientsreceived allogeneic transplants (AG) and 21 received
autologous transplants (AT).

Results: The mean age of AG patients was 8.9 + 5.4 years.
Twelve patients were male. Stem cell sources were: bone marrow in
12 patients; peripheral blood in 5; and unrelated cord blood in 3. The
diseases were acute lymphoid leukemia in 7 patients; acute myeloid
leukemia in 4; chronic myeloid leukemia in 2; myelodysplastic
syndrome in 2; Burkitt’s lymphoma in 1; severe combined
immunodeficiency in 1; Chediaki-Higashi syndrome in 1; Fanconi
anemiain 1; and aplastic anemiain 1. One patient developed grade 11
acute graft-versus-host-disease (GVHD), and three patients had
grade IV GVHD. Three patients developed chronic GVHD. In all of
them, the cell source was peripheral blood. Survival in this group was
70.0 + 10.3%. The main cause of death was GVHD in three patients
and sepsis in another three. All deaths occurred before day 100. One
of the patients who received unrelated cord blood is alive 3.5 years
after the transplantation. In AG patients, mean age was 8.7 + 4.3
years. Eleven patients were male. The stem cell sources were:
peripheral blood in 16; bone marrow in 3; and peripheral blood + bone
marrow in 2. The diseases were: Wilms’ tumorin 5 patients; Ewing’s
sarcoma family tumors in 4; neuroblastoma in 3; Hodgkin’s disease
in 3; non-Hodgkin’s lymphoma in 1; rhabdomyosarcoma in 2;
neuroectodermic tumor of the central nervous system in 2; acute
myeloid leukemiain 1. Survival in this group was 59.4 + 11.7%. Five
patients died due to tumor relapse, 2 patients due to sepsis and one
patientdied in remission 20 months after bone marrow transplantation
due toinfection. Inthe whole group, the most common toxicities were
vomiting, mucositis, diarrhea and abdominal pain. Infections were
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te. A sobrevida global aos 4 anos estd em 59,4 + 11,7%. Cinco ébitos
tiveram como causa a progressdo da doenca de base, um 6bito
ocorreu devido a infec¢do 20 meses pos-transplante, e dois 6bitos
foram precoces por sepse. As toxicidades mais comuns em ambos 0s
grupos foram vomitos, mucosite, diarréia e dor abdominal. Infec¢des
foram documentadas em 58,5% dos pacientes, e 46,9% tiveram no
minimo um agente isolado na hemocultura. O tempo de enxertia de
neutréfilos e plaquetas correlacionou-se com o nimero de células
progenitoras infundidas.

Conclusio: A sobrevida de nossos pacientes é semelhante a
encontrada na literatura de outros servi¢os nacionais e internacionais.
Nio encontramos diferenca entre os dois tipos de transplante com
relacdo as toxicidades agudas e as infecgoes.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(5):413-22: Transplante de medula
dssea, cancer infantil, sangue de cordao umbilical, células progenito-
ras hematopoiéticas.
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recorded in 58.5% of the patients. In 46.9%, at least one pathogen
was isolated in the blood culture. The time required for neutrophil
and platelet engraftment was correlated to the number of hematopoietic
stem cell infused.

Conclusion: The overall survival in our patients is similar to
that reported in the literature. We did not find differences between
AT and AG patients regarding acute toxicities and infections.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(5):413-22: Bone marrow
transplantation, pediatric cancer, umbilical cord blood,
hematopoietic stem cell.

Introducao

O transplante de medula 6ssea (TMO) consiste na
infusdo intravenosa de células progenitoras hematopoiéti-
cas com o objetivo de restabelecer a fungdo medular!.

Nesse artigo, apresentamos apenas uma descri¢io so-
bre a experiéncia com TMO no Brasil, ja que, recentemen-
te, publicamos uma ampla revisdo sobre esse assunto?2.

Embora dados sobre o TMO em criangas, suas compli-
cacdes e progndstico estejam disponiveis na literatura
internacional, a maioria dessas informacdes provém de
paises desenvolvidos. O TMO ¢ realizado em nosso pais
desde a década de 703, porém poucos trabalhos foram
publicados a respeito da experiéncia, peculiaridades e
complicagdes das criangas e adolescentes submetidos ao
TMO no Brasil*.

Consideramos importante conhecer o perfil epidemio-
16gico das criangas e adolescentes submetidos a0 TMO em
nosso meios e as complicacdes relacionadas ao procedi-
mento.

Transplante de medula 6ssea no Brasil

Com a finalidade de conhecer o panorama do TMO em
criangas no Brasil, entramos em contato com as principais
instituicdes que realizam este tipo de procedimento. Os
dados que apresentaremos referem-se aos servicos que
responderam ao nosso questionamento, fornecendo infor-
magdes atualizadas, artigos, teses ou dissertagoes.

O servigo pioneiro na realizagdo de TMO no Brasil é o
do Hospital de Clinicas de Curitiba3. Considerando-se o
periodo de outubro de 1979 a outubro de 2002, o servigo de
transplante de medula 6ssea do Hospital de Clinicas de
Curitiba ja realizou 524 transplantes alogénico em pacien-
tes com idade inferior a 18 anos’. A idade mediana foi de 11
anos. A sobrevida estda em 51,5%, com uma mediana de
acompanhamento de 2.113 dias. As doengas mais freqiien-
tes foram anemia aplastica grave em 181 pacientes (34,5%),

anemia de Fanconi em 92 (17,6%), leucemia linféide
aguda (LLA) em 70 (13,3%) e leucemia miel6ide aguda
(LMA) em 69 (13,2%)°.

Seber e cols., do servigo de transplante de medula 6ssea
do Instituto de Oncologia Pediatrica, vinculado ao Grupo
de Apoio ao Adolescente e a Crianca com Ciancer e a
Universidade Federal de Sdo Paulo, também cedeu-nos
informagdes a respeito de seus pacientes®. Entre maio de
1999 a novembro de 2002, 26 pacientes receberam trans-
plante alogénico e 23 autogénicos, com uma mediana de
acompanhamento de 455 dias, com sobrevida de 65,4% no

TMO alogénico e de 52,4% no autogénico®.

Pallotta Filho* analisou os transplantes de medula
Ossearealizados entre fevereiro de 1988 e fevereiro de 1998
no Complexo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Dezoito pacientes
realizaram transplante autogé€nico e 71 alogénico. A sobre-
vida global foi de 54,4%, sendo de 56% nos pacientes
submetidos ao TMO alogénico e 48% nos submetidos ao
autogénico. O tempo mediano de sobrevida global de todo
o grupo foi de 1.763 dias*.

Azevedo, do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, enviou dados a respeito de 60
TMO alogénicos em criancas e adolescentes desde 1995,
com uma mediana de acompanhamento de 628,3 dias. A
sobrevida global estd em 71%’. Os 23 pacientes com
leucemia tratados no Hospital Amaral Carvalho de Jat,
Séo Paulo, tiveram uma sobrevida global de 73,9%, com
uma mediana de acompanhamento de 162 dias8.

Objetivos

Objetivo geral

Descrever o perfil epidemiolégico e o perfil das princi-
pais complicacdes clinicas dos pacientes submetidos ao

TMO no servigo de oncologia pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.
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Objetivos especificos

— Descrever as principais toxicidades agudas relaciona-
das ao TMO.

— Descrever aincidéncia e etiologia dos diversos tipos de
infeccdo que ocorrem durante a primeira internagdo
para o TMO.

— Descrever a incidéncia da doenga do enxerto contra
hospedeiro (DECH) nas formas aguda e cronica.

— Correlacionar o nimero de células totais e nimero de
células CD 34 positivas infundidas com o tempo para
a enxertia de neutrofilos e plaquetas.

— Auvaliar a sobrevida global deste grupo de pacientes.

Casuistica e métodos
Estudo de coorte histérico, com revisdo de prontudrios.

Critérios de inclusdo

— Idade inferior a 21 anos no dia da infusido das células
progenitoras hematopoiéticas.

— Tersido submetido aum TMO autogénico ou alogénico
sob a responsabilidade do Servigo de Oncologia Pedia-
trica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, hd, no
minimo, 100 dias, considerando-se a data da tultima
andlise de sobrevida.

Critérios de exclusao

— Pacientes com prontudrios inadequadamente preenchi-
dos, nos quais as informagdes essenciais sobre 0 TMO
ndo pudessem ser obtidas.

As toxicidades foram graduadas de acordo com os
critérios comuns de toxicidade do Instituto Nacional do
Cancer Americano (Common toxicity criteria / National
Health Institute CTC/NCI)®.
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Andlise estatistica

Foi realizada andlise descritiva, utilizando-se a média,
o desvio padrdo e, quando necessdrio, a mediana, com o
respectivo intervalo interquartil, para varidveis quantitati-
vas e valores absolutos e percentuais para varidveis catego-
ricas.

Construimos as curvas de sobrevida de acordo com as
técnicas de Kaplan Meier, usando o log rank para avaliar
as diferencas.

O teste ¢ de Student foi aplicado para a distribuicdes
normais, e o teste de Mann Whitney em distribuicdes
assimétricas.

Calculamos a correlacdo de Spearman para varidveis
continuas, quando procedente. O teste do qui-quadrado foi
aplicado para andlise de varidveis categoricas.

Adotamos o nivel de significAncia de 0,05. Foram
utilizados os programas EPI-Info 6, SPSS 10 e PEPI 3 para
analise estatistica.

Resultados
Caracteristicas gerais dos pacientes

Foram tratados 41 pacientes entre 1° de agosto 1997 e
30 de junho de 2002, sendo 17 alogénicos, com doador
aparentado totalmente compativel, trés alogénicos ndo
aparentados, e 21 autogénicos. Todos estes pacientes fo-
ram considerados para a andlise.

Os dados demogréficos estdo sumarizados na Tabela 1.
A idade variou entre 0,6 a 20 anos, com uma média de 8,9
+ 4.9 anos, sendo semelhante nos pacientes submetidos ao
transplante autogé€nico e alogénico. Houve um predominio
discreto do sexo masculino (56,1%). Vinte e um pacientes
foram procedentes de Porto Alegre e da Grande Porto
Alegre, 11 do interior do Rio Grande do Sul, oito de Santa
Catarina e um de Pernambuco.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos ao TMO no servico de oncologia

pedidtrica do HCPA

Autogénico Alogénico Total p

Sexo Masculino 11 12 23 (56,1%) 0,859

Feminino 10 8 18
Idade (anos) Média + DP* 8,7+43 89+ 54 8,9 +4,90,991

Amplitude 22al7,0 0,6 a20,0 0,6 a20,0
Raca Branca 19 15 34 (82,9%)

Parda 2 3 5 (12,3%)

Oriental 1(2,4%)

Negra 1 1 (2,4%) 0,367

* Desvio padréo.
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Doencgas primdrias

A Tabela 2 sumariza os diagndsticos primarios desses
pacientes. Nos pacientes submetidos ao transplante alogé-
nico, houve predominio das leucemias agudas; nos trans-
plantes autogénicos, o predominio foi de tumores sélidos.

Tabela 2 - Doencas primdrias dos pacientes submetidos ao

T™O

Doenca n

Alogénico 20
LLA 7
LMA 4
LMC em 12 fase cronica 2
Mielodisplasia 2
Anemia apldstica grave 1
Anemia de Fanconi 1
Linfoma de Burkitt - Doenga refrataria 1
Doenca de Chediaki Higashi 1
Imunodeficiéncia combinada grave 1

Autogénico 21
Tumor Wilms 5
Tumores da familia do sarcoma de Ewing 4
Linfomas 4
Neuroblastoma 3
Tumor primitivo neuroectodérmico do
sistema nervoso central / meduloblastoma 2
Rabdomiossarcoma metastatico 2
LMA 22 remissao 1

LLA: leucemia linféide aguda, LMA: leucemia mieléide aguda, LMC: leuce-
mia mieldide crénica.

Regimes de condicionamento

Nos transplantes alogé€nicos utilizamos a combinagdo
bussulfano mais melfalano em cinco pacientes, e bussulfa-
no com ciclofosfamida em seis. Os regimes com irradiacao
corporal total foram utilizados exclusivamente nos pacien-
tes com leucemia linféide aguda (LLA) submetidos ao
TMO alogénico. A combinacdo ciclofosfamida, bussulfa-
no e etoposide foi utilizada em um lactente com LLA e em
um paciente com mielodisplasia. Os quatro pacientes com
linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin receberam a combinagao
carmustina, etoposide, citarabina e melfalano, sendo um
deles submetido ao TMO autogénico.

Nos transplantes autogé€nicos, o regime com melfala-
no, etoposide e carboplatina foi utilizado em 10 pacientes
com diagndstico de tumor de Wilms, neuroblastoma e
rabdomiossarcoma; condicionamento com bussulfano e
melfalano nos quatro pacientes com sarcoma de Ewing e
na paciente com leucemia mieldide aguda (LMA). Duas
pacientes com tumor de sistema nervoso central receberam
regimes contendo thiotepa.
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Toxicidades agudas relacionadas ao TMO

A mucosite foi observada em todos os pacientes, com
exce¢do de um. Embora o inicio da manifestacdo da
mucosite tenha sido mais precoce nos pacientes submeti-
dos ao transplante autogénico, a gravidade foi semelhante,
com 80,5% dos pacientes apresentando graus 2 ou 3.

Outras toxicidades comuns foram nduseas e vOmitos,
relacionados principalmente a quimioterapia utilizada no
condicionamento, ocorrendo em 100% dos pacientes, mas
somente dois tiveram toxicidade de grau 4.

A diarréia iniciou-se logo apds a mucosite e esteve
presente em 36 pacientes (87,8%). Apesar dos diversos
episédios de diarréia, ndo isolamos bactérias enteropa-
togénicas nas fezes. A dor abdominal ocorreu em 17
pacientes (41,5%).

A toxicidade hepdtica mais freqiiente foi relacionada as
drogas utilizadas no regime de condicionamento, e se
traduziu por uma elevacdo tempordria e reversivel das
transaminases. Dois pacientes apresentaram DECH hepa-
tica grave. Uma paciente submetida ao TMO autogénico
teve uma doenga venooclusiva hepdtica grave, mas apre-
sentou reversdo completa do quadro apds tratamento.

Houve toxicidade renal grave em dois pacientes como
conseqiiéncia de choque séptico. Seis pacientes apresenta-
ram toxicidade renal graus 1 a 3 em conseqiiéncia do uso
de medicacdes nefrotdxicas. A toxicidade reverteu apds a
retirada dessas drogas. A hipertensdo arterial graus 1 a 3
ocorreu em nove pacientes.

Os condicionamentos contendo etoposide ndo estive-
ram associados a maior incidéncia de mucosite (p=0,465),
dor abdominal (p=0,745), ou diarréia (p=0,164). O uso do
melfalano ndo esteve associado a uma maior incidéncia de
diarréia (p=0,113), mucosite (p=0,684), tendo uma signi-
ficancia limitrofe quanto a associacdo a dor abdominal
(p=0,073). Os quatro pacientes submetidos ao condiciona-
mento com irradia¢do corporal total nao tiveram particu-
laridades com relagdo a incidéncia de mucosite (p=0,134),
dor abdominal (p=0,261) ou diarréia (p=0,482).

Infecgoes na primeira internacdo para o TMO

A Tabela 3 descreve as infec¢des diagnosticadas duran-
te a internagdo para o TMO.

A sepse ocorreu em sete pacientes, sendo que em quatro
o agente causador foi isolado. Em cinco pacientes, a sepse
foi a causa principal do dbito.

Pneumonia ou broncopneumonia foram observadas em
dois pacientes submetidos ao TMO autogénico, e em seis
alogénicos. Em trés dos oito pacientes com pneumonia, o
diagnéstico foi feito apenas por radiografia.

A sinusite ocorreu em quatro pacientes, sendo que, em
dois, estava associada ao isolamento de patégenos na he-
mocultura.

Onze pacientes apresentaram a hemocultura positiva,
sem a presenca de outros focos de infec¢do evidente.
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Tabela 3 - Infec¢des que ocorreram durante a internagdo para o TMO

Autogénico Alogénico Total P
n=21 n=20 n=41
Pneumonia
Agente isolado 0 5 8 (19,5%) 0,130
Agente ndo isolado 2 1
Sepse
Agente isolado 2 3 7 (17,1%) 0,999
Agente ndo isolado 1 1
Sinusite
Agente isolado 0 2 4(9,7%) 0,606
Agente nao isolado 1 1
PCR e/ou antigenemia positiva para CMV 0 2 2 (4,9%) 0,231
Cistite hemorragica por adenovirus 1 1 2 (4,9%) 0,999
Somente hemocultura positiva 6 5 11 (26,8%) 0,924
Febre de origem indeterminada 9 (47,6%) 8 (40%) 17 (41,2%) 0,615
Total de pacientes com pelo menos
um foco infeccioso documentado™* 12 (52,4%) 12 (60%) 24 (58,5%) 0,615
IC 95% 31,02 73,4% 37,1 a79,4% 43,1a72,8%

* Alguns pacientes apresentaram mais do que um foco de infecgéo.

CMV: citomegalovirus, IC: intervalo de confianga, PCR: reagéo de polimerase em cadeia.

Dois pacientes apresentaram reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) positivo para o citomegalovirus (CMV) nos
dias +52 e + 61 p6s-TMO, e foram tratados com sucesso
com ganciclovir. A sorologia para CMV antes do TMO
alogénico era negativa em apenas 20,0% dos pacientes
(IC95%: 6,7 a 41,5%). No TMO autogénico, a porcenta-
gem de exposi¢do prévia ao CMV foi semelhante, ficando
em 80,9% (IC95%: 60,2 a 93,6%).

A cistite hemorragica ocorreu em dois pacientes que
apresentavam imunofluoréscencia positiva para adenovi-
rus. Ambos foram tratados com ribavarina por via oral,
com total resolu¢@o dos sintomas.

Nao houve manifestacdes que levassem a suspeita de
infeccdo por herpes em nenhum paciente durante a primei-
ra internacao.

Todos os pacientes, exceto um, apresentaram febre
durante a internagdo. Observamos que 58,5% dos pacien-
tes apresentaram, no minimo, um foco infeccioso docu-
mentado. Foram considerados como tendo febre de origem
indeterminada 41,2% dos pacientes.

Observamos que 43,9% (IC 95%: 29,4 a 59,2%) dos
pacientes apresentaram hemocultura positiva para pelo
menos um agente infeccioso. Ndo houve diferenga na inci-
déncia de hemoculturas positivas entre 0o TMO autogénico
e alogénico (p=0,442). Os agentes gram-positivos foram
isolados em oito hemoculturas e os gram-negativos em 13.
Os fungos estiveram presentes em trés hemoculturas.

Coleta e infusdo de medula ossea, tempo de enxertia
e necessidades transfusionais

A Tabela 4 sumariza e descreve as caracteristicas dos
enxertos, tempo de enxertia e necessidades transfusionais.
Nos transplantes autogénicos, as células progenitoras
hematopoiéticas periféricas foram a tnica fonte de células
em 16 pacientes, a medula dssea tnica foi utilizada em trés
casos, € houve necessidade de combinar ambas nos dois
pacientes que apresentaram coletas periféricas com conta-
gens inferiores a 2 X 109 células CD 34+/ kg.

Nos transplantes alogénicos, utilizamos a medula 6s-
sea como fonte exclusiva em 11 pacientes, e o sangue
periférico em cinco pacientes. Um paciente necessitou de
ambas as fontes, pois a doacdo de medula Ossea ndo
forneceu nimero suficiente de células. O corddo umbilical
ndo aparentado foi utilizado em trés pacientes.

A quantidade de células coletadas foi semelhante nos
dois grupos, mas consideramos as unidades de corddo
umbilical separadamente, ja que os valores de referéncia
para contagens 6timas sio diferentes.

Todos os pacientes receberam hidrocortisona e prome-
tazina antes da infusdo das células. Um paciente submetido
ao TMO alogénico apresentou reagdo anafilatica grave
como resultado da infusdo de uma medula 6ssea com
incompatibilidade ABO, apesar da remocao das hemadcias.
A maioria dos pacientes submetidos ao TMO autogénico
apresentou niuseas e vomitos com a infusdo das células,
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Tabela 4 - Caracteristicas dos enxertos, tempo de enxertia e necessidades transfusionais
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Autogénico Alogénico Total P
n=21 n=20 n=41

Fontes de células
Medula 6ssea 3 11 14
Sangue periférico 16 5 21 0,008
Sangue periférico + medula dssea 2 1 3
Sangue de corddo umbilical 0 3 3

N© de células CD 34 + infundidas

(X 10° /kg)*
Mediana (intervalo interquartil) 6,0 (2,9-17,8) 6,9 (4,6 —12,8) 6,5(4,3 - 16,5) 0,832
Amplitude 1,2 a 28,6 4,2 a28,9 1,2a28,6

N¢ de células brancas infundidas

(X 108 /kg)*
Mediana (intervalo interquartil) 8,3(6,3-22,9) 6,7 (3,7-11,2) 734,3-17,1) 0,063
Amplitude 2,1a42,1 2,0 23,8 2,0a42,1

Neutrofilos > 500 /mm3
Mediana (intervalo interquartil) 10,5 (9,0-13,5) 17,0 (13,0-24,0) 13,0 (10,0-21,0) 0,041
Amplitude 8a38 12a35 8a38

Neutréfilos > 1.000 mm?
Mediana 11,0 (10,0-15,5) 21,0 (20,0-26,0) 17,0 (11,0-24,0) 0,031
Amplitude 9a39 13 a38 9a39

Plaquetas > 20.000 mm?
Mediana 27,00 (13,0-36,0) 18,5 (13,3-29,0) 22,0 (13,0-33,0) 0,161
Amplitude 9a85 8a45 8a85

Plaquetas > 50.000 mm?3
Mediana 33,0 (15,0-50,0) 23,5 (16,0-38,0) 27,0 (15,0-41,0) 0,164
Amplitude 10 a 273 12a55 10a273

N° de transfusoes de plaquetas
Mediana 8,0 (5,5-15,0) 11,5 (4,0-13,0) 10,0 (4,0-14,0) 0,983
Amplitude 2a48 2a39 2a48

N° de transfusdes de hemacias
Mediana 3,0 (2,5-5,00) 5,0 (3,0-7,8) 4,0 (3,0-6,0) 0,042
Amplitude lall 2 a26 1a26

* Excluidos pacientes que receberam unidades de sangue de cordao umbilical.

devido ao dimetil sulf6xido usado como criopreservante,
porém ndo houve a necessidade de se interromper nenhu-
ma infusio.

O tempo de enxertia dos pacientes apés o TMO varia
bastante de acordo com o tipo de transplante realizado,
com a fonte e a quantidade de células infundidas.

Pacientes submetidos ao TMO autogénico apresenta-
ram um tempo médio e mediano de enxertia para neutrd-
filos >500/ mm?3 e >1.000/mm3, inferiores aos que recebe-
ram o TMO alogénico (p=0,041 e 0,031, respectivamente).

O tempo para enxertia das plaquetas foi semelhante nos
dois grupos, assim como as necessidades de transfusdo de
plaquetas. Os pacientes que receberam o transplante alogé-
nico receberam um maior nimero de tranfusdes de concen-
trado de hemaécias (p=0,042).

Encontramos coeficientes de correlagdo de Spearman
significativos, com quase todas as varidveis analisadas,
chamando atencdo a correlagdo da contagem de células

CD34+ com plaquetas acima de 20.000/mm3 (- 0,796 p
<0,001), e CD34+ com neutréfilos > 500/mm3 (- 0,605 e p
<0,001). Observamos que, de um modo geral, as correla-
¢oes entre as contagens de CD 34+ com os tempos de
enxertia sao maiores do que as correlacdes do nimero total
de células infundidas com os mesmos tempos.

Consideragdes sobre os pacientes submetidos ao TMO
alogénico com sangue de corddo umbilical (SCU)

Foram realizados trés transplantes com SCU prove-
niente do New York Blood Center, um dos servigos
pioneiros na coleta e criopreservagio do SCUI0. O
primeiro paciente transplantado com SCU tinha 7 me-
ses, sexo masculino e era portador de imunodeficiéncia
combinada grave. Recebeu alta no D +48, com conta-
gens normais de plaquetas, leucdcitos e hemoglobina. A
pega do enxerto foi confirmada por andlise do DNA. No
D +68 iniciou com quadro de desconforto respiratério
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rapidamente progressivo, sendo levado a UTI e falecen-
dono D +71, com diagndstico de pneumonite interstici-
al mais sepse.

O segundo paciente tinha dois anos, masculino, e porta-
dor de LMA em segunda remissdo. A recuperacdo nas
contagens dos leucdécitos ocorreu no dia + 16 e das plaque-
tas no D +27 p6s-TMO. Teve alta no D +31. Atualmente
segue em remissao 3 anos e 6 meses pds-TMO, e ndo utiliza
medicagdes.

O terceiro paciente com diagndstico de Sindrome de
Chediak-Higashi, 7 anos, masculino, evoluiu com pneu-
monia grave e sepse, sendo necessario ventilagcdo meca-
nica. Faleceu no D +21, sem evidéncia de pega do
enxerto. Nao estamos, temporariamente, realizando
transplantes com SCU por questdes relacionadas a le-
gislacdo atualmente vigente, que limita a realizacdo
deste procedimento ao Instituto Nacional do Cancer e ao
Hospital de Clinicas de Curitiba.

Doencado enxerto contra hospedeiro aguda e cronica

A doenga do enxerto contra hospedeiro aguda manifes-
tou-se somente na pele em dois pacientes, um com uma
manifestacdo leve e outro com uma manifestagio grave.
Um paciente apresentou DECH hepatica e gastrintestinal
graves, e outro DECH hepatica isolada grave. Todos os trés
pacientes com DECH grave faleceram por esta causa.
Considerando-se todo o grupo de pacientes submetidos ao
TMO alogénico, a DECH aguda manifestou-se em 20,0%
(4/20) deles (IC 95%: 6,7 a 41,5%).

Nos 14 pacientes submetidos ao TMO alogénico, que
tiveram uma sobrevida superior a 100 dias, aDECH cronica
manifestou-se em 3 (21,4%, 1C95%: 5,7 a 47,9%). Todos
eles ndo haviam apresentado DECH aguda. Um paciente
apresentou a forma pulmonar combinada com acometimen-
to hepatico, sendo tratado por 48 semanas com prednisona
e ciclosporina, comresposta completa, sem recrudescimen-
to da doencga. Duas pacientes apresentaram DECH cronica
extensa de pele, combinada com comprometimento hepati-
co. Ambas apresentaram resposta parcial ao tratamento,
mas seguem em terapia ambulatorial hd dois anos, pois
ainda tém sinais de atividade da DECH crénica. Todos os
trés pacientes com DECH cronicareceberam células proge-
nitoras hematopoiéticas periféricas. Nenhum dos pacientes
que recebeu medula dssea ou sangue de cordao umbilical
teve DECH cronica.

Os pacientes que utilizaram células progenitoras
hematopoiéticas periféricas tiveram um risco aproximada-
mente 8,8 vezes maior (IC 95%: 1,3 a 60,0) de desenvolver
DECH cronica, comparados com aqueles que receberam
medula éssea ou SCU (p=0,013).

Andlise da sobrevida

O tempo de sobrevida mediano de todo o grupo de
pacientes foi de 628 dias, com uma amplitude de 7 a 1.764
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dias. A possibilidade global de sobrevida aos 4 anos é de
64,3% + 7,7%.

Analisado separadamente, o transplante autogénico
mostra um tempo de sobrevida mediana de 628 dias (7
al1.764)e 59,4 + 11,2% de sobrevida global aos 4 anos.
O transplante alogénico mostra um tempo de sobrevida
global mediano de 582 dias (20 a 1.653) e 70,0 + 10,3%
de sobrevida global (Figura 1), ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos. A
sobrevida livre de doenca também ndo apresentou uma
diferenca estatistica significativa entre os dois grupos de
pacientes (p=0,637).

1,07
0914+
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70,0%
0,71 =+ o+ + o+ H oo+t

+ + 59,4%
0.6 o+ +

05 p=0,749

0,4
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0,3 4

0,24
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0,0
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Tipo TMO: Autogénico Alogénico

Figura 1 - Curva de sobrevida global de acordo com o
tipo de TMO

A amostra é bastante heterogénea com relagdo as doen-
cas tratadas, entretanto analisamos a sobrevida dos 11
pacientes com leucemias agudas submetidos ao TMO alo-
génico, comparando-os com o restante do grupo. A sobre-
vida do grupo com leucemias agudas foi de 77,8 + 13,8%,
e a dos demais pacientes de 63,5% + 14,5% (p=0,390). No
TMO autogénico, constatamos que seguem Vvivos € em
remissdo trés de cinco pacientes transplantados por tumor
de Wilms, 3/4 pacientes com tumores da familia do sarco-
ma de Ewing, 3/4 com linfomas, e 2/3 com neuroblastoma.

O sexo dos pacientes nao pareceu influir na sobrevi-
da, tanto no TMO autogénico (p=0,169) como no alogé-
nico (p=0,198). O sexo do doador, no caso dos trans-
plantes alogénicos (p=0,547), também ndo influenciou
na sobrevida.
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Recidiva e mortalidade pos-TMO

A mortalidade até o D100 p6s-TMO € um dos parame-
tros utilizados para avaliar a toxicidade do procedimento.
No TMO alogénico, seis pacientes (30%, IC 95%: 13,2 a
52,3) faleceram antes do D +100, sendo que em todos a
causa de 6bito pode ser atribuida diretamente ao TMO. Até
o momento ndo foram registrados dbitos tardios no TMO
alogénico. Em trés pacientes, a DECH foi a causa principal
do 6bito e, nos outros trés, a causa principal foi a infeccao.

Trés pacientes do grupo do TMO alogénico recidiva-
ram com uma média de 465 dias p6s-TMO. O primeiro
paciente, com uma LLA em 3? remissdo recidivou 12
meses pés-TMO, alcancando nova remissdo com quimio-
terapia. Apresentou nova recidiva 46 meses p6s-TMO,
também tratada com quimioterapia, estando agora em 52
remissao ap6s um segundo TMO. O segundo paciente com
uma LLA transplantada em 2? remissdo recidivou 18
meses apoés o TMO, exclusivamente no testiculo. Foi
tratado com cirurgia para resseccdo do testiculo direito
mais radioterapia. Segue em remissdo hd 11 meses. A
terceira paciente com uma LMA transplantada em primei-
ra remissdo recidivou 12 meses apdés o TMO. Recebeu
quimioterapia atingindo nova remissao, existindo plano
de realizar um segundo TMO.

Dois pacientes (9,5%, IC 95%: 1,6 a 28,1) que recebe-
ram TMO autogénico faleceram antes do D +100, por
sepse. Cinco pacientes recidivaram, em média 171,4 dias
p6s-TMO (178-220), sendo esta a principal causa do 6bito
em todos eles. A média de tempo entre a progressao da
doenca e o dbito foi de 69,8 dias (2 a 213). Uma paciente
faleceu 20 meses p6s-TMO, em remissdo completa, por
insuficiéncia de mdltiplos 6rgdos, que ocorreu por uma
internagdo prolongada por quadro de pneumonias de repe-
ticdo e fibrose pulmonar.

Observamos que os pacientes que receberam o TMO
alogénico faleceram em uma mediana de 58,5 dias, en-
quanto que os submetidos ao TMO autogénico faleceram
numa mediana de 189,5 dias (p=0,045).

Discussao

As consideracdes que aqui serdo feitas apresentam as
limitacdes de um estudo retrospectivo, entretanto poucos
trabalhos foram publicados avaliando de uma maneira
global os resultados do TMO pediatrico no pais*, sendo
que os demais sdo resumos de congressos, revisdes, infor-
magdes pessoais ou artigos descrevendo o papel do TMO
em doencas pedidtricas especificas.

A idade, o sexo, a raca e a procedéncia de nossos
pacientes ndo apresentam caracteristicas incomuns.

Os pacientes que receberam o TMO alogénico tiveram
como doenga de base as leucemias agudas, mielodisplasi-
as, LMC e imunodeficiéncias. Por outro lado, a maioria dos
pacientes submetidos ao TMO autogénico teve como doen-
cade base tumores s6lidos de alto risco ou que recidivaram
apos tratamento de primeira linha.
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Foram utilizados vérios regimes de condicionamento,
refletindo a variedade de doencas primdrias do grupo trans-
plantado.

A mucosite manisfestou-se na maioria dos pacientes,
como esperado, e os vOmitos ocorreram na totalidade dos
mesmos. A diarréia também foi bastante comum e pode ser
explicada pelaintensa agressao causada pela quimioterapia
2 mucosa intestinal!!. O perfil das toxicidades hepdtica e
renal foi o esperado para esta populagio de pacientes!2.
Nao foram identificados fatores associados aos diversos
regimes de condicionamento que tivessem uma relacdo
significativa com as toxicidades observadas.

O perfil de infec¢des observados em nossos pacientes
foi semelhante ao de outros estudos!3. Nao encontramos
diferenganaincidéncia de hemoculturas positivas ou infec-
¢Oes entre os transplantes de medula dssea alogénico e
autogénico. Um estudo publicado recentemente também
ndo encontrou diferengas na incidéncia das infec¢des bac-
terianas entre os dois tipos de TMO, mas mostrou que
pacientes submetidos ao TMO alogénico com doador ndo
aparentado t€ém maior risco de desenvolver infecgdes fiin-
gicas e por adenovirus'4. Neste mesmo estudo, a neutro-
penia prolongada foi associada a uma maior chance de
desenvolvimento de infec¢des por agentes gram-negativos.
Em nossa casuistica, ndo foram observados casos de pneu-
monia por CMV nos primeiros 100 dias p6s-TMO. Alguns
estudos sugerem que a infec¢do por CMV é menor em

criancas!4.

Embora os trés casos de DECH aguda grave nos tenham
chamado a aten¢@o, podemos dizer que em nosso grupo de
pacientes a manifestacdo da DECH aguda ocorreu dentro
da incidéncia esperada para a idade!-16,

O risco para o aparecimento de DECH crénica foi
relacionado ao uso de células progenitoras periféricas, o
que levou a uma modificagc@o de nossas rotinas. Esse risco
ja foi demonstrado em alguns artigos que relatam a associ-
acdo entre o uso de células progenitoras hematopoiéticas
periféricas e DECH cronica de dificil manejo!”-18,

Em nosso estudo, confirmamos observacdes anteriores,
e encontramos uma correlagdo significativa entre a quanti-
dade de células progenitoras infundidas e o tempo de
enxertia de neutréfilos e plaquetas!9-20,

Embora o niimero de casos submetidos ao transplante
com SCU nido aparentado seja pequeno, podemos con-
cluir que o mesmo € factivel em nosso meio e representa
uma alternativa para pacientes sem doador compativel
aparentado.

A sobrevida de nossos pacientes com leucemias agudas
submetidos a0 TMO alogénico foi semelhante a da litera-
tura internacional 192!, assim como ao relato da experién-
cia em alguns centros no Brasil*$.

Os pacientes submetidos ao TMO autogénico formam
um grupo heterogéneo no que diz respeito as doencas de
base. Analisando separadamente as doengas mais freqiien-



Andlise clinica do transplante de medula éssea — Castro Jr. CG et alii

tes, constatamos que 3/5 dos pacientes com tumor de Wilms 7.
seguem em remissao, com trabalhos mostrando sobrevida
ao redor de 60% neste grupo de pacientes22. Continuam em 8.

remissao completa 3/4 dos pacientes com tumores da fami-
lia do sarcoma de Ewing (um paciente foi a ébito por
infec¢do 20 meses apds o TMO); dados da literatura mos-
tram uma sobrevida ao redor de 30% para este grupo de
pacientes?3. Com relagiio ao neuroblastoma, a literatura
mostra que 45% dos pacientes mantém-se em remissao
completaZ4 e, em nossaamostra, 1/3 dos pacientes segue em

remissdo. Os linfomas sdo doencas que t€ém um progndstico 11.

relativamente favoravel, quando transplantados em 22 re-
missdo?, com sobrevida ao redor de 50%. Em nossa
amostra, 3/4 dos pacientes seguem em remissdao completa.

Nossa sobrevida global pds-TMO € semelhante a de 12
outros centros no Brasil*® e do exterior!6:21,

Concluimos ser importante oferecer o TMO como op-
¢do de tratamento a pacientes de mau progndstico e que
podem se beneficiar dessa modalidade terapéutica.
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