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Introducéo

Este livreto tem por objetivo fornecer informagoes
para pacientes, e seus familiares, sobre a utilizacéo
do transplante de células-tronco periféricas ou de
medula para o tratamento de leucemia, linfoma ou
mieloma. Um glossario ao final do livreto podera
ajudar o leitor a entender os termos técnicos. NOs
esperamos que todas essas informagdes possam
auxiliar. Comentarios com o intuito de esclarecer as
informac0es fornecidas ou a adi¢do de informacéo
que possa ser de ajuda serdo bem-vindos.

Entre os anos 70 — quando o registro de transplantes
teve inicio através da inscricdo de pacientes
transplantados — e hoje, a freqtiéncia do transplante
de células-tronco para o tratamento de doencas
onco-hematoldgicas aumentou de centenas para
milhares de pacientes transplantados por ano.

Anualmente, 9 mil pessoas na América do Norte
submetem-se ao transplante de células-tronco para a
leucemia, o linfoma ou o mieloma. O procedimento
continua a ser aprimorado em antecipacao a idéia de
torna-lo disponivel a um namero cada vez maior de
pacientes. Antes de descrevermos a técnica e suas
aplicacgdes adicionais, uma breve defini¢cdo de sangue
e medula normais sera fornecida.

Esta publicacéo foi desenvolvida para fornecer informag6es precisas e
confiaveis referentes ao assunto em questdo. E distribuida pela Associacdo
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE como parte de um servigo
publico, apenas com o propésito informativo, fazendo-se entender que a
ABRALE néo esta envolvida no fornecimento de servicos médicos ou de
outros profissionais.

Revisao: Dr. José Salvador
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A ABRALE, por ser uma organiza¢do ndo-governamental e sem
fins lucrativos, depende Unica e exclusivamente de fundos
angariados por doag8es voluntarias e rendas obtidas em
eventos promovidos pela Associagdo, tais como leildes de
objetos de arte recebidos como doacdo, chas e jantares
beneficentes etc. Portanto, se vocé tiver condicdes, colabore
conosco para incrementarmos nossa capacidade
de atendimento.
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Sangue e Medula Normais

O sangue é composto por plasma e células suspensas no
plasma. O plasma é predominantemente constituido de agua,
onde varios elementos quimicos estdo dissolvidos. Esses
elementos incluem proteinas, horménios, minerais, vitaminas e
anticorpos, incluindo aqueles que desenvolvemos através de
nossa propria imunidade. As células, por sua vez, incluem os
glébulos vermelhos, as plaquetas, os neutrofilos, os mondcitos,
0s eosinofilos, os basdfilos e os linfécitos.

Os glébulos vermelhos constituem metade do volume do sangue.
A hemoglobina, proteina que retira o oxigénio dos pulmdes e o
transporta para as células, é o seu principal componente. As
plaguetas sdo células pequenas (um décimo do tamanho do
glébulo vermelho) que ajudam a estancar sangramentos caso a
pessoa sofra algum trauma. Por exemplo, se o individuo se
corta, 0s vasos sangliineos que transportam o sangue se
rompem. As plaguetas se grudam a superficie rompida do vaso,
unem-se e vedam o local do sangramento. Com isso, a parede
do vaso cicatriza-se no local do coagulo e retorna a seu estado
normal.

Os neutrdfilos e os mondcitos sdo glébulos brancos. Eles séo
fagécitos (ou células comedoras) porque podem ingerir
bactérias ou fungos e com isso maté-los.

Diferentemente dos glébulos vermelhos e das plaquetas, o0s
glébulos brancos deixam o sangue e movem-se através dos
tecidos onde eles podem ingerir as bactérias ou fungos invasores
e auxiliar a cura de uma infecgdo. Os eosindfilos e os basdfilos
sdo dois tipos adicionais de globulos brancos que participam
das reagdes alérgicas.

A maioria dos linfocitos, outro tipo de glébulo branco, esta nos
ganglios linféaticos, no bago e nos vasos linfaticos, apesar de
alguns entrarem no sangue. Ha trés grandes grupos de linfocitos:
as células T, as células B e as células NK, de Natural Killer.
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Trombocitopenia
Uma diminui¢do abaixo do normal no nimero de plaquetas
do sangue.

Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV)

E 0 agente que conduz ao desenvolvimento da Sindrome de
Imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Pessoas infectadas com o
virus do HIV tém um risco elevado de desenvolvimento de
linfoma. Os linfomas séo do tipo de célula B e podem envolver
0 cérebro ou espalharem-se muito pelo corpo quando da
ocorréncia da doenca. Frequientemente os linfomas sdo
complicados por infec¢cBes comuns ou raras, devido a
suscetibilidade das pessoas infectadas pelo HIV. “Oportunista” é
o termo aplicado as infecgdes por bactérias, virus, fungos ou
protozoarios em que individuos com um sistema imunolégico
normal ndo estariam suscetiveis. Estes organismos
aproveitam-se da oportunidade oferecida pela imunodeficiéncia,
especialmente pela deficiéncia sinalizada dos linfécitos T
causadas pela infecgéo do HIV.
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A medula 6ssea se localiza na parte esponjosa dos 0ssos chatos,
onde o desenvolvimento das células do sangue acontece. Todos
0s 0ss0s possuem medula ativa no nascimento. Quando as
pessoas atingem a fase adulta, os 0ssos das méaos, pes, bracos e
pernas perdem a medula funcional. As vértebras, ossos dos
quadris, os 0ssos dos ombros, das costelas, 0s 0ssos da caixa
toraxica e do crénio contém a medula que esté ativamente
produzindo os glébulos vermelhos.

O processo de formacao das células sangliineas € chamado de
hematopoese. Um pequeno grupo de células, as chamadas
células-tronco, séo responsaveis por produzir todos o0s
constituintes celulares da medula. As células-tronco
eventualmente desenvolvem-se em células especificas através de
um processo de diferenciacio (veja Figura 1).

Em pessoas saudaveis ha células-tronco suficientes para manter
a producdo de novas células de sangue continuamente. Algumas
células-tronco entram na corrente sanguinea e circulam pelo
sangue. Elas estdo presentes em um ndmero bem pequeno e

Desenvolvimento de Linfécitos e Células
Sanguineas

CELULAS-TRONCO
[
\ |
Células Hematopoéticas Células Linféides
Multipotenciais Multipotenciais

\ \
Diferenciam-se e se Se diferenciam e se
transformam em 6 tipos de transformam em
células sangiiineas 3 tipos de linfocitos
\ \

Globulos Linfocitos T
vermelhos  Basofilos Linfécitos B
Neutrofilos Mondcitos Células NK (Natural
Eosindfilos Plaquetas Killer)

Figura 1. A figura mostra um diagrama resumido do processo de
hematopoese, responsavel pelo desenvolvimento de células
sanguineas e linfaticas funcionais a partir de células-tronco
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sequer podem ser contadas ou identificadas numa contagem
usual, no hemograma, por exemplo. Sua presenga no sangue é
importante porque elas podem ser coletadas através de técnicas
especiais e transplantadas para um receptor, se a quantidade de
células-tronco obtidas for suficiente. Essa circulagdo das células-
tronco da medula para o sangue e vice-versa ocorre também no
feto. Esse € o motivo pelo qual, ap6s o parto, o sangue do
cordao umbilical pode ser utilizado como fonte de células-
tronco para transplantes.

Em resumo, as células sanglineas se originam na medula e
guando estdo completamente formadas e capazes de funcionar,
deixam a medula e entram no sangue. Os glébulos vermelhos e
as plaquetas efetuam suas respectivas funcées de transportar
oxigénio e hemostasia (estancar sangramentos) nos vasos
sanguineos lesados. Os neutrofilos, eosindfilos, basofilos,
mondcitos e linfocitos, os quais sdo coletivamente os glébulos
brancos do sangue, movem-se em direcéo aos tecidos, onde
podem combater infec¢Bes tais como a pneumonia e realizar
ainda suas outras fungoes.

Origens do Transplante

Em meados do século XIX, cientistas italianos concluiram que a
medula seria a fonte das células do sangue. Portanto, a idéia de
gue um fator no tecido de formacéo do sangue de uma pessoa
poderia restaurar a medula anormal de uma outra pessoa ja
havia sido considerada ha um século. Algumas pessoas
pensavam que esse fator era um elemento quimico que poderia
ser transferido através da ingestdo da medula por via oral. Na
virada do século XX, cientistas comecaram a formular a idéia
de que um pequeno numero de células na medula poderia ser
responsavel pelo desenvolvimento de todas as células do sangue.
Eles comecaram a referir-se a elas como “células-tronco”.
Tentativas de utilizagdo das células da medula de uma pessoa
saudavel para restaurar a fungdo perdida pela medula de um
paciente doente contam com pelo menos sessenta anos.
Tentativas iniciais de transplante de medula em humanos foram
muito mal sucedidas devido a falta de base cientifica.
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Se o doador € um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“singénico”, termo médico que significa geneticamente idéntico.
Se o doador ndo é um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“alogénico”, indicando que é da mesma espécie e, na pratica,
guase sempre compativel com o tipo tissular. O termo
“compativel ndo relacionado” ¢é aplicado a doadores recrutados
a partir de programas de triagem de grandes populacdes que
buscam os raros individuos que apresentam tipo tissular muito
semelhante ao do paciente.

Infelizmente a técnica de coleta da medula de um paciente,
congelando-a e devolvendo-a ao mesmo ap0ds quimioterapia ou
radioterapia intensiva, tem sido designada “transplante
autologo” ou “autotransplante”. O termo é inapropriado, pois o
termo transplante significa a transferéncia de tecido de um
individuo para o outro. Essa técnica deveria ser conhecida como
“infuséo aut6loga de medula”.

Transplante de Células-Tronco entre Alégenos
Transferéncia de células-tronco de um individuo doador para
um receptor que ndo é seu gémeo idéntico. Na pratica, procura-
se encontrar um doador que apresente tipo tissular bastante
similar ao do receptor, fazendo-se a comparacao entre o HLA de
ambos. Quanto maior a similaridade, maior a probabilidade
que o transplante seja bem sucedido e que reagdes prejudiciais
sejam minimizadas. Os irm&os apresentam as maiores
probabilidades de serem compativeis. No entanto, outros
membros da familia e também doadores compativeis ndo
relacionados podem ser suficientemente similares para que o
transplante seja bem sucedido em casos onde ndo haja um
doador perfeitamente compativel e onde a severidade da doenca
justifica o risco. No tratamento da leucemia, do linfoma e do
mieloma as células a serem transplantadas sao células-tronco
pluripotenciais, que sdo, porém, misturadas com outras células
sanguineas ou da medula quando infundidas.

Transplante da Medula Ossea
(veja Transplante de Células-Tronco)
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grande volume de plaquetas do sangue que circula pelo
aparelho de aférese; em seguida os glébulos vermelhos e o
sangue sdo retornados ao doador. A vantagem das plaquetas de
um unico doador é que o paciente ndo é exposto a diferentes
antigenos de plaquetas de individuos diferentes e € menos
provavel que ele desenvolva anticorpos contra as plaquetas
doadas. A transfuséo de plaquetas de HLA compativel pode ser
obtida de um doador que tenha lacos de sangue com o paciente
e apresente um tipo de tecido com HLA idéntico ou muito
parecido. As plaquetas sdo coletadas por aférese.

Transplante de Células-Tronco

Técnica desenvolvida para restaurar a medula gravemente
lesada de um paciente. Tais les6es podem ocorrer devido a uma
falha priméria da medula, a destruicdo da medula por doenca
ou & exposicdo intensiva a substancias quimicas ou radioativas.
A fonte do transplante costumava ser a medula de um doador
saudavel que apresentava 0 mesmo tipo de HLA do paciente;
geralmente um irm&o ou uma irm@. Programas de doadores
foram criados para identificar doadores sem parentesco, porém
com um tipo de tecido compativel. Essa abordagem requer a
triagem de milhares de individuos néo relacionados de etnia
similar.

Especificamente, o produto transplantado é uma fracdo muito
pequena das células da medula denominadas células-tronco.
Essas células-tronco ndo somente se localizam na medula como
também circulam no sangue. Elas podem ser coletadas do
sangue de um doador através do uso de um agente ou agentes
gue provocam a liberagdo de um grande ndmero das mesmas
no sangue, onde sdo coletadas através de aférese. As células-
tronco circulam em grandes numeros no sangue do feto e
também podem ser obtidas do sangue, da placenta ou do
cordao umbilical apds o nascimento. A coleta, congelamento e
armazenamento de “sangue do cordao umbilical” proporcionam
uma fonte alternativa de células-tronco para transplantes. Como
tanto o sangue como a medula sdo 6timas fontes de células
para transplante, o termo “transplante de medula 6ssea” tem
sido substituido pelo termo “transplante de células-tronco” para
esses procedimentos.
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O transplante de medula como uma forma de tratamento
comecou a ser explorado cientificamente ao final da Segunda
Guerra Mundial. As células-tronco da medula s&o muito sensiveis
aos efeitos causados pela radia¢do. Assim, o dano da medula era
um efeito colateral importante e potencialmente letal pela sua
exposicdo a bomba atdbmica ou a acidentes causados pela
industria de armas atdmicas. No final dos anos 40, estudos sobre
o transplante de medula como forma de tratamento a radiacgéo —
exposi¢ao de combatentes ou civis foram estimulados pela
Comissdo de Energia Atbmica, preocupada com a propagacado da
tecnologia nuclear e de armas.

A idéia de que desordens médicas que afetam as células do
sangue ou a formacao das células de imunidade poderiam ser
curadas através do transplante de medula encorajaram a
pesquisa também por parte de cientistas civis. Seus esforcos de
pesquisas conduziram ao atual sucesso do transplante de
células-tronco como uma forma de tratamento médico e de seu
aumento de disponibilidade para os pacientes (veja

Figura 2).

Numero Anual de Transplantes de
Sangue e Medula Ossea no Mundo,
entre 1970-1998

—e— Alogénicos

—e— Autologus

Figura 2: Numero de transplantes realizados no mundo segundo a
International Bone Marrow Transplant Registry.
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Raz0es para a Utilizacao do Transplante

O fundamento l6gico para o transplante de células-tronco esta
baseado no fato de que todas as células do sangue (como
glébulos vermelhos, fagdcitos e plaquetas, por exemplo) e as
células de imunidade (linfocitos) nascem das células-tronco que
estao presentes na medula.

Para se obter células-tronco em namero apropriado para o
transplante, utiliza-se um equipamento chamado maquina de
aférese. O sangue é centrifugado e as células sangtiineas sdo
separadas de acordo com o seu peso. As células mononucleares
em cujo conteudo estdo as células-tronco, sdo obtidas em
compartimento separado. Todos os demais componentes do
sangue sdo devolvidos ao paciente.

O sangue é uma fonte cada vez mais freqiiente de
células-tronco para transplante. Assim, os transplantes de
medula de 6ssea, ou TMO como um termo genérico para o
procedimento, vém sendo modificados para significar
transplante de medula ou de sangue, permitindo a utilizacéo
continua do acrénimo familiar, TMO. Em muitos casos, o termo
transplante de células-tronco (ou TCT) tem sido mais utilizado
por ser mais especifico.

Doencas Tratadas atraves do
Transplante de Células-Tronco

Doencas de Deficiéncia de Imunidade

Criangas nascidas com sérios problemas de deficiéncia
imunologica sdo incapazes de produzir os linfécitos, as células
gue auxiliam o corpo a combater infecgdes.

Na falta dos linfécitos normais e de fungdo imunoldgica
adequada, essas criancas podem enfrentar freqientemente
infeccBes que Ihes causem risco de vida. Os linfécitos
(descendentes das células-tronco) podem ser restaurados
através do transplante de células-tronco. O transplante é
facilitado pelo receptor que é deficiente de células de
imunidade. Isso faz com que seja incomum que o receptor
rejeite as células-tronco do doador.
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Terapia

O tratamento curativo da leucemia, linfoma ou mieloma tem
fases distintas. A terapia de indugéo refere-se aos métodos
usados para destruir células leucémicas visiveis no sangue e
medula, para favorecer a remissao, o que resulta no retorno de
células sangiiineas normais. Tratamento de consolidagéo refere-
se ao tratamento adicional depois da inducéo a remisséo.
Freqlentemente, altas doses de drogas séo utilizadas em véarios
periodos curtos de tratamento. O objetivo é diminuir a
concentracdo de células leucémicas residuais. Quanto maior a
reducdo de células leucémicas, maior é a probabilidade das
defesas naturais vencerem a doenca e resultarem em remissao
de longo termo. Tratamento de manutencéo ou de continuagdo
refere-se a administracdo de medicamentos por longos periodos
de tempo, meses ou anos, normalmente em doses mais baixas
que na terapia de consolida¢do. Junto com a quimioterapia, o
tratamento de leucemia ou linfoma também inclui a radioteraia
e terapias auxiliares como o uso de antibiéticos, produtos do
sangue e citocinas.

Tolerancia

E um acontecimento muito importante no sucesso do transplante
em longo prazo. Ap6s um certo tempo, geralmente cerca de um
ano, os linfocitos T prévios do hospedeiro morrem, e Novos
linfocitos sdo formados a partir das células-tronco do doador
gue foram enxertadas. Elas “adaptam-se” ao novo hospedeiro e
param de atacar as células do receptor. Se a tolerancia estiver
presente, o sistema imunolégico ndo mais estara distraido e
podera servir ao paciente trabalhando eficientemente para
protegé-lo contra os micrébios. Os riscos de infeccéo voltam a
ocorrer da mesma forma que para uma pessoa saudavel. A
terapia de imunosupressao pode ser interrompida.

Transfusdo de Plaquetas

A transfusdo de plaquetas é freqlientemente utilizada para o
tratamento de suporte para o tratamento das leucemias ou
linfomas. As plaquetas podem ser coletadas de varios doadores
sem parentesco com o paciente e administradas como
“plaquetas coletadas de doadores aleatérios”. Plaquetas por
aférese utilizam um Unico doador. Essa técnica remove um
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medula. Isso pode ser importante de forma a desobstruir os
nichos especiais em que se abrigam as células-tronco
transplantadas para enxertar. Terceiro, se 0 paciente estiver
sendo transplantado devido a uma malignidade hematolégica,
essa terapia intensiva servira para reduzir de forma gigantesca
quaisquer células remanescentes do tumor.

Remissao

Desaparecimento completo de uma doenca, geralmente como
resultado do tratamento. Os termos “completa” ou “parcial” sdo
utilizados para modificar o termo remissdo. Remissdo completa
significa que ndo existe mais nenhuma evidéncia da doenga.
Remisséo parcial significa que o tratamento provoca uma
melhora acentuada, porém ainda ha evidéncias residuais da
doenga.

Resisténcia a Drogas Multiplas

Caracteristica das células que faz com que elas resistam
simultaneamente ao efeito de varias classes diferentes de
drogas. Ha varias formas de resisténcia a drogas multiplas,
determinadas pelos genes que controlam a resposta celular a
substancias quimicas. O primeiro mecanismo celular
identificado de resisténcia a drogas multiplas (MDR) relaciona-
se a capacidade de bombeamento de varias drogas para o
exterior da célula. Uma bomba na parede celular ejeta
rapidamente as drogas para fora da célula, impedindo-as de
atingir uma concentragdo toxica. Nas células, a resisténcia a
drogas pode estar relacionada a expressao dos genes que
controlam a formacao de grandes quantidades da proteina que
impede as drogas de exercer efeito nas células malignas.

Resisténcia ao Tratamento

Capacidade de uma célula viver e se dividir apesar de ter sido
exposta a uma droga que geralmente mata células ou inibe seu
crescimento. Isso € a causa de doencas malignas refratérias,

em que uma porcentagem de células malignas resiste aos efeitos
danosos de uma droga ou drogas. As células possuem varias
maneiras de desenvolver resisténcia a drogas.
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Conseqlientemente, esse tipo de transplante ndo requer
pré-tratamento intensivo (regime de condicionamento) do
receptor como a radiacdo ou a quimioterapia para suprimir o
sistema imunologico.

Doencas sérias das Células do Sangue
por fatores Hereditarios

O transplante de medula é atualmente utilizado para tratar
doencgas como a talassemia ou anemia falciforme, onde um
gene mutante é herdado. O gene mutante se expressa somente
nas células de formacéo do sangue. Nesse sentido, transplantes
para esses pacientes sdo uma forma de terapia genética. As
células-tronco de formacao de sangue geneticamente anormais
sao substituidas por células de funcionamento normal. Um
irmao ou irma com o tipo de tecido compativel pode ser o
doador de células-tronco. A diferenca genética de certas
caracteristicas entre dois irméos é uma vantagem nessa
situacdo. O paciente pode ter a anemia falciforme (tendo
recebido o gene mutante de ambos os pais) e o doador pode ter
uma carreira dos genes e ter tracos de célula falcémica (tendo
recebido o0 gene mutante da mée ou do pai, mas ndo de ambos).
Entdo, é possivel que as células-tronco que vém do irmao ou
irm& possam vir a curar o paciente. Isso se explica pelo fato de
pessoas com metade da carga genética acometida para a
anemia falciforme e talassemia serem pessoas normais,
geralmente sem crises ou apenas com minimas alteragdes do
sangue.

Avancos nas técnicas de transplante de células-tronco foram
necessarios para que o procedimento pudesse se tornar
proveitoso em situa¢Ges como essas. Tais doengas, ainda que
freqlientemente sérias em suas manifestacdes, permitem que as
pessoas atinjam a idade adulta. O alto risco e os efeitos
colaterais graves do transplante limitam sua aplicagdo nesse
ambiente até que avangos nas pesquisas conduzam a resultados
aceitaveis em pacientes cuidadosamente selecionados. A
deciséo sobre quando e quem entre as pessoas com doenca
hereditaria das células sangiineas deve correr o risco do
transplante e quando responsabilizar-se pelo

‘ transplante celulas tronco_rev27-03-04.PMD 19 4/15/2004, 3:11 PM



procedimento ainda esté sob investigacao, em especial na
anemia falciforme.

Outras Doencas Hereditarias

Ha um outro grupo de doengas hereditérias no qual ocorre um
defeito nos mondcitos. Logo apds o nascimento muitas
anormalidades incluindo cegueira, retardamento mental, e
serias disfuncdes neuroldgicas podem desenvolver-se no recém-
nascido afetado. Como todas as células de glébulos brancos, os
monacitos descendem das células-tronco. Se o defeito esta nos
mondcitos, as células anormais podem ser substituidas através
do transplante das células-tronco de um doador saudavel
compativel.

Aplasia de Medula

O transplante de células-tronco tem sido utilizado com sucesso
para restaurar a fungdo da medula prejudicada. Esse tipo de
doenca representa uma falha na medula, referida como anemia
aplastica, que pode ser induzida por drogas, auto-imunizacéo,
ou, mais raramente, por hereditariedade. Como resultado de
exposicdo a certas drogas ou a um agente nocivo externo, tal
como quimicos ou uma exposicédo a radiacdo sem proposito, a
falha na medula pode acontecer. Um ataque de auto-imunidade
dos linfocitos do paciente nas células de formagéo do sangue na
medula pode também causar a falha. Se essa doenca for séria, a
medula interrompe a producao das células do sangue. Essa
alteracao leva a um sério risco de hemorragia, devido a
diminuicdo das plaquetas e de infec¢des reincidentes de dificil
tratamento, provenientes da queda de glébulos brancos. A
capacidade de producdo das células do sangue da medula pode
ser severamente diminuida também por uma doenca chamada
anemia apléstica de Fanconi.

Em casos graves, nos quais se encontra um doador compativel
na familia ou banco de medula, a anemia aplastica pode ser
tratada através do transplante de células-tronco. Nessa
situacéo, o pré-tratamento do paciente com quimioterapia e/ou
terapia de radiacdo € necessario para suprimir o sistema
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esperangcosamente curativo, tratamento citotoxico.

Quimioterapia

Uso de substancia quimica (drogas ou medicamentos) para
eliminar células malignas. InUmeras drogas foram
desenvolvidas com esse objetivo; a maioria atua causando danos
ao DNA das células. Quando o DNA é lesado, as células ndo
conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia bem
sucedida, as células malignas devem ser pelo menos
ligeiramente mais sensiveis as drogas que as células normais.
Como as células da medula, do trato intestinal, da pele e dos
foliculos de cabelo sdo mais sensiveis a essas drogas, efeitos
colaterais nesses 6rgdos sdo comuns na quimioterapia; por
exemplo, feridas na boca e perda de cabelo.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Técnica para expandir quantidades de tracos de DNA ou RNA,
de forma que o tipo especifico de um ou outro possa ser
determinado. Essa técnica é Gtil na deteccao de baixas
concentracdes de células de leucemia ou linfoma residuais, em
numero muito pequeno para que sejam detectadas ao
microscopio. A técnica pode detectar a presenca de uma célula
da leucemia no meio de quinhentas mil a um milhdo de células
n&o leucémicas. E necessario que haja uma anormalidade
especifica de DNA ou um marcador, como um oncogene, na
célula de leucemia ou linfoma, para que ela possa ser
identificada através dessa técnica.

Recidiva
Trata-se de um retorno da doenca apos ela ter estado em
remissdo seguindo o tratamento.

Regime de Condicionamento

O tratamento condicionador é a terapia intensiva a base de
drogas citoxicas ou com drogas e radiacdo de corpo inteiro
antes do transplante autélogo de células-tronco. A terapia serve
para trés propositos. O primeiro é que ela deprime seriamente
os linfdcitos que séo as células-chave no sistema imunologico.
Sua acdo auxilia a prevenir a rejei¢do ao enxerto de células-
tronco. Segundo, ela diminui acentuadamente as células da
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Pancitopenia

Diminuicio abaixo do normal da concentragdo dos trés
principais tipos de células sangiineas: glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas.

Petéquias

Pequeninos pontos de sangramento na pele, resultantes de uma
baixa contagem de plaquetas. Esses pequenos pontos
hemorragicos séo freqiientemente encontrados nas pernas, pes,
torax e bragos. Desaparecem gradualmente quando a contagem
de plaquetas aumenta.

Plagquetas

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do
volume dos glébulos vermelhos) que se aderem ao local onde
houve injldria a um vaso sangiiineo e se agregam umas as
outras, vedando o vaso sangliineo lesado e interrompendo o
sangramento.

Pneumonia Intersticial

Trata-se de uma séria inflamacao nos pulmdes que pode ocorrer
como um efeito toxico da radiacao total do corpo devido ao
regime de condicionamento. As pequenas rotas e as pequenas
separagdes entre os sacos de ar ficam congestionadas, inchadas, e
a troca de oxigénio pode ser comprometida. Tipicamente,
nenhuma infec¢do esté presente, ainda que uma reacao similar
possa ocorrer como resultado de infeccgéo.

Purgacao

A purgacao é o processo pelo qual as células do tumor sdo
removidas da medula ou da suspenséo da célula do sangue que
devera ser utilizada no transplante autélogo. As

células-tronco utilizadas em um transplante aut6logo séo
obtidas do paciente com leucemia, linfoma ou mieloma. Uma
tentativa é feita para tratar o paciente e induzir a remissdo
antes das células-tronco serem colhidas. Mas algumas células
nao aparentes do tumor estarao, provavelmente, sempre
presentes. A purgacao é utilizada para tentar favorecer a
minimizacao da volta das células do tumor para o paciente
com as células-tronco apés a aplica¢do de um intenso, e
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imunoldgico e aumentar a probabilidade de sucesso.
Quimioterapia ou radiacio anteriores ao transplante diminuem
o risco das células de imunidade do receptor rejeitarem as
células-tronco transplantadas. Alem disso, por causa da doenca,
¢ freqUiente o resultado de um ataque pelos linfécitos do préprio
paciente nas células do sangue em desenvolvimento (doenca da
auto-imunidade), o tratamento condicionador ajuda o receptor
a livrar-se daqueles linfocitos desordenados. Depois do
transplante, os linfécitos do doador e as células do sangue
substituirdo aquelas do receptor, curando assim a doenca.

Leucemia, Linfoma e Mieloma

Leucemias agudas, linfomas e mielomas multiplos tém remisséo
e taxas de cura que aumentam em relacdo a quantidade de
guimioterapia aplicada ao paciente. Grandes doses de
quimioterapia e/ou radiacdo sdo necessarias para destruir as
células doentes. Entretanto, essas terapias intensivas podem
destruir também as células normais da medula. A capacidade
da medula de produzir células saudaveis de sangue é tdo
seriamente prejudicada apds dosagens elevadas de
quimioterapia e radioterapia, necessarias para tratar a doenga
guando persistente ou de recaida, que poucos pacientes
sobreviveriam a esse tipo de tratamento. Eles poderiam
sucumbir devido a infecgdes (pela falta de glébulos brancos) ou
por hemorragia (devido a falta de plaquetas no sangue) ou pela
persisténcia da doenca, apesar dos tratamentos agressivos.

De forma a administrar grandes doses de quimioterapia ou
terapia de radiacdo, médicos especializados em transplante
desenvolveram o transplante de células-tronco como um
método para restaurar a producéo de células normais de
sangue na hora e forma certas. Com a infusdo de células-
tronco suficientes de um doador préximo e compativel, a
funcdo da medula e a producdo das células do sangue séo
rapidamente restauradas e de maneira suficiente a permitir a
recuperacao de um tratamento intensivo. Apos véarias décadas
de pesquisa, descobertas e experiéncias clinicas, o transplante
de células-tronco alégeno pode ser utilizado de forma bem
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sucedida para curar pacientes que estejam enquadrados em um
grupo de alto risco de recaida, que nédo respondem totalmente
ao tratamento, ou ainda aqueles que reincidem ap6s o
tratamento ter sido

bem-sucedido anteriormente (veja tabela 1). Em algumas

Tabela 1. Doencas Hematolbgicas
Malignas Nas Quais o Transplante
Alogénico de Células-Tronco Tem Sido
Utilizado

Leucemia Mieldide Linfoma de Hodgkin
Aguda (se resistente a
(todos os sub-tipos) tratamento ou se for

Leucemia Linféide Aguda recorrente)
de Adulto Mielofibrose Idiopética

Leucemia Linféide aguda (metaplasia miel6ide
da Infancia (se for do tipo agnogeénica)
de alto risco ou se ndo Linfoma
entrar em remissao ou se (todos os subtipos, se
recair) resistente a tratamento
Leucemia Linfoide ou se for recorrente)
Crbnica Mieloma

Leucemia miel6ide Sindromes
Cronica Mielodisplasicas

circunstancias, células-tronco autélogas (obtidas através da
medula e do sangue do paciente) podem ser utilizadas.

Fatores como idade, condi¢6es médicas, probabilidade de
resposta a malignidade do sistema de condicionamento e
disponibilidade de um doador HLA compativel, sdo levados
em consideragdo para se tomar a deciséo pela utilizacéo de
um transplante al6geno.

10
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mutacdo for resultante de uma anormalidade cromossémica,
como uma translocacéo, ela pode ser detectada através de
exame citogenético. Freqlientemente a alteracéo do gene é sutil
e testes mais sensiveis S840 hecessarios para que 0 oncogene seja
identificado.

Neutrofilos

Principal célula fagocitaria (comedora de micrébios) do
sangue. Essa célula sangiiinea é a principal célula no combate
as infecgBes. Frequientemente tém seu nimero diminuido em
pacientes com leucemia aguda ou apés quimioterapia, o que
aumenta a suscetibilidade dos mesmos a infeccdo. Um
neutrofilo pode ser polimorfonuclear ou segmentado.

Neutropenia
Diminuicao abaixo do normal do nimero de neutrofilos do
sangue (um tipo de glébulo branco).

Oncogene — Gene do Cancer

Gene mutante que é a causa de um cancer. Varios subtipos de

leucemia mieléide aguda leucemia linfoide aguda e linfoma e
praticamente todos os casos de leucemia mieldide apresentam
consistentemente um gene que sofre uma mutacao (oncogene).

Oncologista

Médico que faz o diagnostico e trata os pacientes com cancer.
Sao normalmente especializados em medicina interna no caso
de adultos, e quando tratam criancas, séo ncopediatras.

Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. Ja os cirurgides
oncologistas especializam-se no uso de procedimentos cirlirgicos
para tratarem o cancer. Esses médicos cooperam e colaboram
para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia) para os pacientes. Os
oncologistas lidam com tumores sélidos. As leucemias, linfomas
e mielomas sdo mais freqiientemente tratadas pelos
hematologistas. Ha também a especialidade chamada Onco-
hematologia que cuida dos canceres do sangue.
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tolerantes a doses mais baixas de drogas antes da infusdo das
células-tronco alogénicas. Esses transplantes tém sido utilizados
em pacientes com leucemia cronica.

Mitose

Processo pelo qual uma célula Unica se divide em duas células.
Esse processo também é conhecido como divisdo celular,
replicacdo celular ou crescimento celular.

Mondcitos (Macrofagos)

Trata-se de um tipo de glébulo branco que auxilia na luta contra
as infec¢Bes. Os mondcitos, juntamente com os neutrofilos, séo os
dois maiores devoradores de microbios e células de destruigéo
natural no sangue. Quando os mondcitos deixam o sangue e
entram no tecido, transformam-se em macréfagos. O macréfago
nada mais € que 0 mondcito em agéo e pode combater infec¢des
nos tecidos, ou servir para outras fungdes tais como a ingestéo
das células mortas (recolhendo o lixo).

Mutacao

Alteracéo de um gene como resultado de uma leséo ao DNA de
uma célula. Mutacdes de células germinativas ocorrem no évulo
ou no esperma, e sdo transmitidas de pai para filho. Mutacdes
de células somaticas ocorrem em um tecido especifico e podem
resultar no crescimento da célula do tecido especifico,
transformando-se em um tumor. Na leucemia, linfoma ou
mieloma, uma célula primitiva da medula ou de um linfonodo
sofre(m) uma(s) mutacdo(8es) que leva(m) a formacao de um
tumor. Nesses casos, 0s tumores geralmente se encontram
amplamente disseminados quando sdo detectados; geralmente
envolvem a medula ou os ganglios em muitos locais.

Mutacdo Somatica

Alteracdo de um gene nas células de um tecido especifico,
fazendo com que ele se transforme em um gene causador de
cancer, ou oncogene. Essa mutacéo é denominada “somatica”
para que possa ser distinguida da mutagéo de células
germinativas, que pode ser passada de pai para filho. A maioria
dos casos de leucemia € provocada por uma mutagdo somatica
de uma célula primitiva da medula (formadora de sangue). Se a
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Assim, leucemia, linfoma e mieloma, se responderem
pobremente a terapia padréo, ou se caracteristicas biologicas
que indiquem evolucdo de forma agressiva estiverem presentes
e predispostas a uma resposta pobre a quimioterapia, o
paciente podera entéo ser tratado com quimioterapia e/ou
radioterapia muito intensa, necessarias ao transplante de
células-tronco complementar.

| Pacientes mais velhos

Pacientes mais novos |

|

O Transplante
habitualmente

HLA Adequado HLA nédo
— Membro da Adequado -

familia
compativel

Membro da ndo é uma

familia néo

consideracao,

compativel exceto em

condicgdes
especiais

\

Y

Considerar o
transplante
alogénico na
época
apropriada,
dependendo do
tipo de doenca,
e da
probabilidade
esperada de
cura com
outras terapias

Explorar as
possibilidades de
doador ndo parente que
seja compativel. Se
disponivel, considerar o
transplante alogénico
na época certa,
dependendo do tipo de
doenca e da
probabilidade esperada
de cura com outras
terapias

Figura 3

‘ transplante celulas tronco_rev27-03-04.PMD 27

4/15/2004, 3:11 PM

11



12

A deciséo de Utilizar um Transplante de
Células-Tronco em Casos de Leucemia,
Linfoma ou Mieloma

Duas perguntas centrais devem ser respondidas quando se
estiver considerando um transplante para um paciente
enfraquecido: Um transplante de células-tronco sera mais
apropriado para a cura da doenc¢a do que outras formas de
terapia? Ha um doador compativel disponivel como uma fonte
de células-tronco? Outros fatores importantes e que influenciam
a decisao, incluem a idade do paciente, a doenca especifica que
esta sendo tratada, as caracteristicas biol6gicas na época do
diagndstico que indicam um prognastico pobre e a presenca de
condig¢des de complicacbes médicas (Veja Figura 3).

A idade do paciente é um fator obrigatério para a deciséo de
um transplante. Cerca de 75% das pessoas que desenvolvem
leucemia, linfoma ou mieloma estdo acima de cinquienta anos
de idade. Pacientes acima dessa idade estdo menos suscetiveis a
um resultado favoravel apds um transplante.

Sem duvida, os resultados de transplantes séo melhores em
criancas e comegam a ser menos favoraveis com o avango de
cada década a mais de vida. Pessoas mais idosas: 1) correm
mais suscetiveis a doenga do enxerto contra o hospedeiro; 2)
tém maior probabilidade de sofrerem complicagdes por
problemas médicos e 3) tém mais chances de sofrerem um
decréscimo na tolerancia aos efeitos cumulativos da
guimioterapia intensiva prévia e ao regime de condicionamento
necessario para o transplante. Essas s@o generalizagdes e 0s
transplantes alégenos podem ser utilizados em pessoas mais
velhas quando o julgamento for a favor dessa decisdo. De mais
a mais, novas técnicas que necessitam cada vez menos de
terapias agressivas nos regimes de condicionamento estao sendo
exploradas para certos tipos de linfoma e leucemia.

Ainda que os riscos do transplante alégeno tenham diminuido
nas sucessivas décadas de experiéncia, o procedimento requer
uma analise cuidadosa das circunstancias e uma discussao
profunda com o paciente. Pesquisas continuadas poderao
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infecciosos como bactérias, virus e fungos; linfocitos T, que
possuem varias funcdes, inclusive auxiliar os linfocitos B a
produzirem anticorpos e atacar células infectadas por virus; e
células NK (Natural Killer), que atacam células tumorais.

Linfocitos B

Os linfocitos B séo um dos trés tipos de linfocitos
especializados. Eles produzem anticorpos a qualquer substancia
estranha, a excecgéo de bactérias, virus e fungos em particular.
Esses linfécitos sdo uma parte vital do sistema imunoldgico e
sdo importantes para a nossa defesa contra infec¢des. Os
linfocitos B amadurecem dentro das células do plasma, que séo
as principais células de producéo de anticorpos.

Medula Ossea

Os 0ss0s sd0 0cos e sua cavidade central é ocupada pela
medula, um tecido esponjoso que desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sangtiineas. Apés a
puberdade, a medula dos 0ssos como coluna cervical, vértebras,
costelas, esterno, pelve, ombros e cranio continuam ativos na
formacéo de células sanguineas.

Membranas Mucosas

S&o o revestimento interno das cavidades da boca, nariz e sinus.
Esses revestimentos necessitam que novas células sejam feitas
para substituir as que desapareceram. Essa substituicdo é um
processo normal e mantém o revestimento interno intacto e
Uumido. A terapia de radiacdo, ou as drogas da quimioterapia
gue blogueiam a diviséo das células, impedem a substituicao
das células perdidas. Os revestimentos internos comegam a
secar, a ficar prejudicados e podem ulcerar nos pacientes que
recebem tais tratamentos. Essa mudanca pode ser dolorosa,
como quando se desenvolvem Ulceras na boca ou na regido
anal. A perda do que é referido como a barreira das membranas
da mucosa permite que micrébios penetrem no tecido e
frequentemente levam a uma infecgéo.

Mini-Transplantes
E um termo aplicado a procedimentos novos e investigatorios
gue condicionam as pessoas mais velhas e pacientes menos
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congeladas para uso posterior. Apés terapia intensiva, o
paciente recebe as células-tronco, reinfundidas através de um
catéter implantado. As células-tronco da medula ou do sangue
podem ser obtidas de pacientes com doen¢a da medula em
periodo de remisséo (por exemplo, leucemia mieléide aguda),
ou quando a medula néo estiver extremamente afetada (por
exemplo, linfoma que requer terapia intensiva). Tecnicamente,
esse procedimento ndo € um transplante, o qual significa a
remogcao de tecido de um individuo (doador) para outro
individuo (receptor). O objetivo desse procedimento € restaurar
a producao de células sangiiineas a partir das células-tronco
preservadas e reinfundidas, depois que a terapia intensiva tiver
danificado seriamente a medula remanescente do paciente.

Interleucina
(veja Citocina)

Intratecal

O espaco entre a cobertura ou o revestimento interno do sistema
nervoso central e o cérebro ou a medula espinhal. O
revestimento interno é chamado de meninge. Em algumas
situacdes a administracdo de medicamentos precisa ser feita
diretamente no canal da espinha, quando as células da
leucemia ou do linfoma estiverem na meninge. Isso é chamado
de terapia intratecal.

Leucocitos
Leucdcito é um sinbnimo para glébulos brancos (veja Glébulos
Brancos)

Leucopenia
E uma diminuig&o abaixo do normal no namero de leucdcitos
do sangue (glébulos brancos).

Linfocina
(veja Citocina)

Linfécitos

Tipo de glébulo branco que participa do sistema imunolégico
do corpo. Ha trés tipos principais de linfocitos: Linfécitos B, que
produzem anticorpos para auxiliar a combater agentes
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modificar adiante a equacao risco-beneficio a favor de um
transplante. Alternativamente, novas drogas e novas
modalidades poder&o diminuir o risco agressivo de um
transplante de medula éssea.

Testando a Compatibilidade do Doador

Quando um transplante esta sendo considerado, o paciente e
seus irmaos ou irmas serdo submetidos a testes a fim de
determinar seus tipos de tecidos, ou o tipo de antigeno de
leucécito humano (HLA).

O tipo de tecido de uma pessoa é determinado pelas proteinas
na superficie das células. Como outras células de tecido, os
leucécitos contém essas proteinas de superficie. Através do teste
dos leucdcitos obtidos por uma amostra de sangue, 0s
laboratorios de imunogenética podem determinar o tipo de HLA
do paciente e dos doadores potenciais. As reacdes de imunidade
gue ocorrem quando pessoas ndo-idénticas recebem um
transplante séo amplamente influenciadas por essas proteinas
de superficie da célula. Os linfécitos do receptor podem
perceber a procedéncia estrangeira das células do doador e
tentar maté-las (rejeicéo). As células de imunidade do doador
podem sentir a procedéncia das células do paciente e atacé-las.

O grau de disparidade entre o doador e o receptor é a maior
determinante da intensidade do hospedeiro versus o tecido
transplantado ou o tecido transplantado versus o hospedeiro da
doenca. Essas reagdes ndo acontecem se o receptor e o doador
forem gémeos idénticos, mas de fato acontecem em irmaos ou
irmas ndo idénticos, mesmo se eles tiverem o tipo de tecido
compativel. A Gltima observagéo citada indica que o teste HLA
ndo examina todos os fatores relevantes do tipo de tecido. Essa
expectativa requer que dois métodos sejam utilizados a fim de
permitir um transplante bem-sucedido: a supressao do sistema
imunologico do receptor antes do transplante e a supressao das
células de imunidade do doador no receptor apos o transplante.

Uma pessoa do tipo HLA é dominada pelos genes que residem
no cromossomo numero 6 nas células dos tecidos. Cada célula
nucléica humana tem 46 cromossomos por par de cada
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cromossomo numerado de 1 a 22, mais dois cromossomos
refentes ao sexo (sendo XX para a mulher e XY para o homem).
Os genes que determinam o tecido ou tipo de HLA sdo
transmitidos para a crianca da maneira demonstrada na figura
4. Um de cada par é herdado da mae e o outro é herdado do
pai. Os genes no cromossomo seis do par AB, que vem da mae,
e um cromossomo do par CD, que vem do pai, determinam o
tipo de HLA. A contribuicéo de cada um dos pais é referida
como haplotipo.

Figura 4: Caracteristicas do HLA de Hereditariedade Paterna. A e
B descrevem os dois cromossomos nimero 6 da mée e C e D os dois
cromossomos numero 6 do pai. O termo haplotipo indica as
caracteristicas especificas de HLA determinadas pelos genes em um
dos pares do cromossomo recebido pela crianga. A probabilidade é de
que entre quatro criancas, um deles ira herdar os pares de
cromossomos mostrados, ou A ou B da mée e ou C ou D do pai. A
estimativa de que uma compatibilidade ird4 ocorrer em média é de uma
a cada quatro vezes e esta baseada nestes resultados. Assim, se a
crianca AC precisar de um doador compativel, esta combinagdo devera
ocorrer em um de cada quatro irmaos, em média. E claro que estas
expectativas asseguram a verdade em um grande tamanho da
amostra, entretanto, na familia de um individuo em especifico, desvios
favoraveis ou desfavoraveis podem ocorrer.
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Imunidade Humorosa

E a parte do sistema imunoldgico que produz os anticorpos.
Essa porcao do sistema € representada pelos varios tipos de
linfocitos B que produzem anticorpos e que estao dispersos por
todos os ganglios linfaticos, por outros tecidos linfaticos e
também no osso da medula. Os linfocitos B amadurecem nas
células do plasma que produzem os anticorpos (veja Imunidade
Celular).

Imunoglobulinas
(veja Gamaglobulinas)

Imunosupressao

Estado no qual o sistema imunoldgico nédo funciona
apropriadamente e suas funcdes protetoras se apresentam
inadequadas. O paciente fica mais suscetivel a infeccdes,
inclusive por micrébios, que nédo séo geralmente muito
infecciosos. A imunossupressao pode ocorrer como resultado
de quimioterapia intensiva ou radioterapia, principalmente
guando utilizadas para condicionar o paciente para um
transplante. Também pode ocorrer devido a estados de doenga.
Infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pode
levar @ imunossupressao. A doenca do enxerto contra o
hospedeiro cria um estado imunossupressivo onde a prote¢éo
imunoldgica contra infec¢des é inadequada. No paciente
transplantado, o regime de condicionamento e uma severa
doenca enxerto contra hospedeiro se combinam para permitir
infecgdes avassaladoras.

Infec¢cdes Oportunistas

Sé&o infeccBes causadas por um micrébio que é geralmente
incapaz de causar uma doenca em uma pessoa saudavel, mas
pode produzir sérias infeccdes em pessoas com
imunodeficiéncia, como por exemplo aqueles que estao se
submetendo a um transplante alogénico de células-tronco.

Infusdo de Células-Tronco Autélogas

Essa técnica, freqientemente denominada transplante,
compreende a coleta de células da medula ou do sangue de um
paciente. Essas células contém células-tronco que séo
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gue se verifica quando a medula é lesada por tratamento
citotoxico intensivo ou pela substituicao de suas células por
células da leucemia, do linfoma ou do mieloma.

HLA

Acrdnimo para antigeno de leucécitos humanos. Essas proteinas
se encontram na superficie da maioria das células dos tecidos e
fazem com que cada individuo tenha um tipo caracteristico de
tecido. O teste de antigenos HLA é conhecido como “tipagem do
tecido”. H& quatro grupos principais de antigenos HLA: A, B, C
e D. O grupo D é dividido em DR, DP e DQ. Em um teste de
compatibilidade, os seis grupos de antigenos (A, B, C, DR, DP e
DQ) do doador e do receptor sdo comparados Essas proteinas
na superficie das células atuam como antigenos quando doadas
(transplantadas) a outro individuo, o receptor das células-
tronco. Se os antigenos presentes nas células doadoras forem
idénticos (gémeos idénticos) ou muito similares (irm&os com
HLA compativel) o transplante (células doadas) tera maiores
possibilidades de sobreviver no receptor. Além disso, as células
do corpo do receptor terdo menos possibilidades de serem
atacadas pelas células do doador (doenga do enxerto versus
hospedeiro).

Hospedeiro
E o receptor do transplante que esta agindo como o hospedeiro
para as células-tronco transplantadas.

Imunidade Celular

A imunidade celular é a por¢do do sistema imunolégico que
protege o individuo de infec¢des através da acao dos linfdcitos
T. A deficiéncia nessa porcéo do sistema imunolégico produz
uma imunodeficiéncia que pode permitir a infec¢ao por
micrébios, tais como o bacilo da tuberculose, citomegaloviroses
e muitas outras que poderiam ser mais facilmente defendidas
por uma pessoa saudavel. Os linfocitos T também cooperam
com os linfocitos B para aumentar a efetividade da formagéo de
anticorpos (veja Imunidade Humorosa).
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Esse padréo de heranca hereditaria explica a raz&o pela qual os
pais geralmente nao séo suficientemente compativeis com
relacdo ao tipo de tecido para serem os doadores.

Em média, uma pessoa tem uma chance em quatro de ter os
mesmos antigenos de HLA que seu irmao ou irma. Visto que a
média das familias nos Estados Unidos tem cerca de dois filhos,
muitos pacientes ndo terdo um irmao ou irma do mesmo tipo
de tecido.

O sistema HLA subdivide-se em dois grupos de antigenos de
superficie da célula: o Classe | e o Classe Il. Os antigenos de
Classe | sdo determinados pelos genes referidos como A, B e C.
Os antigenos de Classe Il sdo determinados pelos genes referidos
como D. Esses lugares genéticos de A a D tém muitas variagdes
chamadas alelos, as quais dao exclusividade a cada pessoa. Por
exemplo, uma pessoa pode ter A1, outra A2 e outra A3 e assim
por diante. Nas familias, essas varia¢gdes séo minimizadas e
propiciam a oportunidade de se ter um irm&o ou irmé& que seja
compativel, fazendo com que o transplante seja possivel se o
sistema de supressdao imunoldgica for também utilizado.

Até pouco tempo atras, a tipagem de HLA vinha sendo feita por
um procedimento chamado de tipagem sorolégica. Nesse
processo, os glébulos brancos do receptor e do prospectivo
doador eram testados para verificar se seus tipos de tecido eram
idénticos. Esse procedimento era muito usual, mas menos
refinado do que o novo método de tipagem molecular. Nessa
Gltima técnica citada, o DNA do receptor e do prospectivo
doador séo caracterizados a fim de identificar genes especificos
que direcionem a formacao dos antigenos de HLA na superficie
das células. Definindo o gen6tipo da pessoa, obtém-se
resultados mais especificos do que através do teste soroldgico.
Essa necessidade € particularmente importante quando se esta
buscando um doador compativel entre pessoas que ndo sao
parentes.

Desde que a probabilidade de encontrar um doador compativel
entre irmaos é de uma chance em quatro, esforcos estdo sendo
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realizados no intuito de desenvolver métodos que permitam o
transplante entre pessoas que sao apenas parcialmente
compativeis. Por exemplo, a habilidade para transplantar de um
dos pais para a crianca possibilitaria a disponibilidade de
transplante quase universal para as doengas na infancia.

Estas experiéncias esto sendo conduzidas. As criangas sdo mais
tolerantes aos desvios de compatibilidade ideal e existe
esperanca de que, com o melhor controle envolvendo as reacdes
imunoldgicas, transplantes com compatibilidade parcial
poderao ser possiveis.

Fontes de Células-Tronco

Medula

A obtencao de células-tronco de medula requer que um doador
compativel realize um exame fisico completo, o0 que inclui um
eletrocardiograma, um raio-X de tdrax, a avaliagdo da quimica
do sangue e a confirmacgdo de que a contagem das células do
sangue esta normal. O doador é testado para assegurar que 0
virus da hepatite e o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV)
ndo estejam presentes. A presenca positiva para o
citomegalovirus (CMV) nédo necessariamente impede alguém de
ser um doador. Se tudo estiver em ordem, ao doador é dada a
anestesia em uma sala de operacédo. Os médicos responsaveis
pelo transplante usam uma agulha especial anexada a uma
seringa também larga para perfurar e sugar amostras da
medula da parte de cima do corte dos 0ssos pélvicos. Essa area
pode ser facilmente sentida sob a pele das espinhas ésseas
localizada na parte posterior dos ossos da bacia. A inser¢éo da
agulha atraveés da pele e em dire¢do a borda do osso pélvico é
repetida até que diversos quartilhos de medula sejam retirados.
O processo todo acontece sob condictes de esterilizagao.

A quantidade de medula removida é relativa ao tamanho do
receptor. O transplante de células-tronco para enxertar um
adulto de tamanho grande serd bem maior que a quantidade
necessaria de células-tronco para o transplante em uma crianca.
A medula é filtrada para remover fragmentos de 0sso ou tecido,
depois é passada por uma tela para separar células agregadas e
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de HLA de cada um deles é idéntico no que diz respeito a mae
ou ao pai, mas nao idéntico entre um e outro. Em algumas
situacdes, se a discrepancia ndo for tdo grande, o transplante
pode ainda ser possivel se a doenca base fizer do risco do
transplante algo justificavel. O condicionamento do receptor e a
deplecéo dos linfécitos da suspenséo das

células-tronco do doador sdo etapas realizadas para suavizar o
risco da ativacdo das células imunoldgicas devido as diferencas
nos tipos de tecido.

Hematologista

Médico especializado no tratamento de doengas das células
sanguineas, que pode ser um internista (que trata de adultos) ou
um pediatra (que trata de crian¢as). Hematologistas podem
atuar na area clinica ou séo médicos especializados no
diagnéstico de doencas do sangue e que realizam testes
laboratoriais especializados, freqlientemente necessarios para um
diagndstico preciso.

Hematopoese

Processo de formacéo de células do sangue na medula. As
células mais primitivas da medula s&o as células-tronco, que
iniciam o processo de desenvolvimento das células do sangue.
As células-tronco se transformam em células sangiineas jovens
ou imaturas, como os glébulos brancos ou vermelhos, de varios
tipos. Esse processo € denominado “diferenciacéo”. As células
sanglineas jovens se transformam posteriormente em células
sanguineas totalmente funcionais. Esse processo € chamado
“maturacdo”. As células saem entdo da medula e penetram no
sangue e na circulagdo (veja Figura 1, pag. 3).

A hematopoese € um processo continuo normalmente ativo ao
longo da vida. A razéo para esta atividade é o fato que a
maioria das células sangtiineas vive por periodos curtos e deve
ser continuamente substituida. Aproximadamente quinhentos
bilhdes de células sangtiineas sdo produzidas a cada dia. Os
glébulos vermelhos vivem aproximadamente quatro meses; as
plaguetas em torno de dez dias e a maioria dos neutroéfilos, de
dois a trés dias. Essa necessidade de reposicdo muito rapida
explica a deficiéncia severa no namero de células sanguineas
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Globulinas de Imunidade ou Imunoglobulinas
E um método que utiliza a reagdo dos anticorpos com 0s
antigenos celulares para determinar os tipos especificos de
células em uma amostra de células do sangue, da medula, ou
dos géanglios linfaticos. Uma por¢do da imunoglobulina é
atachada aos anticorpos que reagem com antigenos especificos
nas células. O fragmento pode ser identificado por
equipamentos laboratoriais utilizados para o teste. Como as
células que estéo carregando seus dados de antigenos estao
agulhadas com os anticorpos especificos, elas podem ser
identificadas; por exemplo, as células da leucemia mieloide
podem ser distinguidas das células da leucemia linfoide. Este
método ajuda a subclassificar tipos de células que podem, um
apos o outro, ajudar a decidir qual o melhor tratamento a ser
aplicado neste ou naquele caso de leucemia ou linfoma.

Globulos Brancos

Sindnimo de leucdcitos. Existem cinco tipos de globulos
brancos: neutroéfilos, eosinofilos, basoéfilos, mondcitos e
linfocitos.

Glébulos Vermelhos

Células sangtiineas que carregam hemoglobina, a qual se liga
ao oxigénio e o transporta aos tecidos do corpo. Também
conhecidos como eritrdcitos, os globulos vermelhos constituem
em torno de 45% do volume do sangue em individuos saudaveis.

Granulocitos

Tipo de glébulo branco que apresenta um grande namero de
granulos proeminentes no corpo celular. Outras células
sangiineas apresentam um menor namero de granulos, como os
linfécitos, por exemplo. Os neutrofilos, eosindfilos e basofilos
sdo tipos de granuldcitos.

Haplotipo

O haplétipo é o tipo de tecido doado pelo pai ou pela mée ao(s)
seu(s) filho(s). Esta implicito que isso representa os genes do
cromossomo de um dos pais. Quando o procedimento de
transplante acontece entre um doador e um receptor que tém
haplétipos idénticos, isso quer dizer que o tipo de tecido ou tipo
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colocada em um saco plastico através do qual podera ser
introduzida nas veias do receptor. A infusdo de uma suspensao
de células contendo as células-tronco pela veia do receptor é
semelhante a uma transfusao de sangue. Esse tipo de
administracédo é utilizada se a fonte de células-tronco for da
medula ou do sangue.

A medula colhida é administrada ao receptor freqlientemente
dentro de um espaco de poucas horas (na maioria dos casos em
menos de 24 horas). O doador geralmente permanece no
hospital por cerca de 12 horas antes da alta hospitalar. Durante
este tempo, o doador se recupera da anestesia e da dor no local
das puncdes. Se necessario, as células colhidas da medula
podem ser congeladas e estocadas para utilizagdo posterior. A
medula pode ser congelada por anos e permanecer adequada
para o transplante de células-tronco. Por exemplo, o
congelamento é rotineiro em antecipagéo de infusdo de medula
autéloga. Nessa circunstancia, o paciente € a fonte da medula
durante o periodo de recaida da doenca, seguindo o tratamento
e podendo vir a ser o receptor se uma recaida ocorrer mais
tarde ou se um tratamento muito intenso for necessario.

Sangue

A técnica de transplante humano comegou com a suposicao de
que a principal fonte de células-tronco de formacao de células
de sangue era a medula, visto que esse € o Unico lugar de
producao de células do sangue ap0ds 0 nascimento. Tornou-se
sabido que as células-tronco deixam a medula, circulam no
sangue e entram novamente na medula. A raridade dessas
células no sangue, entretanto, fez com que esta opgdo parecesse
uma improvavel fonte de transplante.

Métodos foram desenvolvidos para mover as células da medula
para o sangue em namero suficiente para serem colhidas e
utilizadas para transplantes. Esse procedimento necessita que o
doador seja tratado com um medicamento que mobilize as
células-tronco. Em alguns casos de transplante autélogo, as
células-tronco podem ser mobilizadas através da combinacao de
guimioterapia utilizada para tratar a base da doenca e a fatores
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Suspensao de
Células-Tronco
congelada para

utilizacdo posterior
(veja etapa 4 e na
Fig.6)

No parto <</Placenta

A

Deplecéo da
Cordao Célula T ou
Umbilical Selegdo
(enriguecimento)
de
Células-Tronco

Glébulos Brancos
Sangue contendo
células-tronco
separadas

Figura 5. Recuperacéo de Células-Tronco do Corddo Umbilical e da
Placenta. Para coletar as células-tronco do sangue do cordéo, a
placenta e o cordao umbilical s&o drenados sendo o sangue coletado
sob condicGes de esterilizacdo (etapa 1). As células dos glébulos
brancos sdo separadas das células dos glébulos vermelhos (etapa 2).
Ap6s a adigdo de um agente que protege as células congeladas de
danos (agente crioprotetor), a suspensao das células, que inclui as
células-tronco, é congelada para utilizagdo posterior (etapa 3).
Alternativamente, os linfocitos T presentes no sangue podem ser
esvaziados ou as células-tronco podem ser enriquecidas (etapa 3A)
(veja Deplecéo do Linfécito T e Procedimento de Selecao de
Células-Tronco na péagina 19).
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grande dose. Esse enfoque tem diminuido os efeitos adversos
desse tipo de tratamento.

Gamaglobulina

A Gamaglobulina é uma porc¢éo ou fracdo das proteinas que
existem no plasma. Quando as proteinas do plasma sdo
separadas atraveés de métodos quimicos, a elas séo dadas a
designacéo de albumina e globulina. As globulinas foram
separadas em trés grandes grupos chamados alfa, beta e
gamaglobulina. As gamaglobulinas contém os anticorpos do
plasma. Esses anticorpos, ou gamaglobulinas, sdo chamados
algumas vezes de globulinas de imunidade ou imunoglobulinas,
porque séo feitos pelas células imunoldgicas, especificamente
pelos linfécitos B e seus derivados, as células do plasma. As
gamaglobulinas ou imunoglobulinas séo elementos-chave do
sistema imunoldgico, porque contém os anticorpos que nos
protegem das infec¢Bes. Pacientes com imunodeficiéncias, tal
como aqueles que sdo portadores de leucemia linféide crénica e
alguns pacientes com linfoma cujos linfécitos B ndo podem
produzir a gamaglobulina, poder&o se beneficiar se receberem
injecdes de gamaglobulina periodicamente, como um esforgo
para a diminuigéo do risco de infecgéo.

Ganglios linfaticos

Pequenas estruturas, do tamanho de graos de feijdo, que contém
um grande nimero de linfocitos e estdo ligadas umas as outras
por pequenos canais chamados canais linfaticos. Esses ganglios
estdo distribuidos por todo o corpo. Nos pacientes com linfoma,
linfoma de Hodgkin e alguns tipos de leucemia linfocitica, os
linfocitos malignos crescem e expandem os ganglios linfaticos
de maneira que eles possam ser ampliados no tamanho. Essa
dilatacdo dos ganglios linfaticos pode ser vista, sentida ou
medida atraves do escaneamento de uma tomografia
computadorizada (CT) ou da imagem de uma ressonancia
magnética (MR), dependendo do grau de dilatacéo e da
localizacéo.

Gene Supressor do Tumor (Antioncogene)

Gene que atua impedindo o crescimento celular. Se uma mutacéo
ocorrer nesse gene o individuo pode se tornar mais suscetivel ao
desenvolvimento de cancer no tecido correspondente.
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leucemia mieléide crénica, ainda que isso também possa
ocorrer em pacientes com mieloma.

Enxerto

E o processo de células-tronco transplantadas residentes na
medula do receptor e a producao de células sangtiineas. Essa
ocorréncia € primeiramente evidente quando os novos globulos
brancos, glébulos vermelhos e plaquetas comecam a aparecer
no sangue do receptor apés o transplante.

Eosindfilo
Um dos tipos de glébulo branco que participa de certas rea¢des
alérgicas e auxilia a combater certas infeccfes parasitarias.

Eritrécitos
Sindnimo de globulos vermelhos (veja Glébulos Vermelhos).

Fagocitos

Células (tipos de glébulos brancos) que “comem” (ingerem)
microorganismos como bactérias ou fungos e os matam como
forma de proteger o corpo de infecgbes. Os dois principais
fagécitos do sangue sdo os neutrofilos e os basoéfilos. A
diminuicéo do numero dessas células sanguineas é a principal
causa de suscetibilidade a infec¢cbes em pacientes com leucemia
ou naqueles tratados com radioterapia e/ou quimioterapia
intensivas que suprimem a producéo de células sangtineas na
medula.

Fator Estimulador de Colbénias
(veja Citocinas)

Fator Estimulador das Colbtnias de Granofilos
(veja Citocinas)

Fatores de Crescimento
(veja Citocinas)

Fracionamento da Dose

A fim de minimizar os significativos efeitos colaterais da terapia
de irradiacao total do corpo, a dose necessaria de radiacédo é
dada em diversas e pequenas doses diarias, em vez de uma

‘ transplante celulas tronco_rev27-03-04.PMD 42 4/15/2004, 3:11 PM



de crescimento medular. Entéo as células sdo removidas do
doador através de um processo chamado aférese. Nesse
processo, o doador é ligado a um tipo especial de centrifuga. O
sangue do doador € bombeado através de um instrumento que
separa 0 sangue em quatro componentes isolados: glébulos
vermelhos, plasma, glébulos brancos e plaquetas. As duas
fracdes citadas por ultimo séo colhidas porque elas contém as
células-tronco. Os glébulos vermelhos e as plaquetas séo
devolvidos ao doador . A aférese permite que o0 sangue seja
circulado novamente através da méaquina por diversas horas. O
procedimento pode ser repetido até o Ultimo momento, apés o
qual as coletas sdo reunificadas. Esse procedimento leva duas
ou mais sessdes para coletar uma quantidade adequada de
células-tronco da circulagdo do sangue.

Assim, uma ampla quantidade de células-tronco deve ser
recuperada para assegurar o sucesso do transplante. O processo
evita a utilizacao de anestesia geral ou peridural, necessérias
para a coleta das células-tronco da medula do doador.

Cordao Umbilical e Sangue da Placenta

As células-tronco circulam no sangue do feto assim como no
corpo das criangas e dos adultos. Na circulagdo do feto, a
concentracdo e crescimento potencial da formacéo de
células-tronco nas células do sangue é ainda melhor do que a
do sangue dos adultos. Na hora do parto o corddo umbilical é
cortado e descartado no “pés-parto”, juntamente com a
placenta. Ao invés de ser descartado, o sangue pode ser
cuidadosamente drenado para um recipiente plastico
esterilizado. A suspensédo das células contendo as células-tronco
podera ser congelada e utilizada como produto para um
transplante numa data posterior (veja a figura 5). Quando
utilizado como um produto de transplante ele é referido como
as “células de sangue do cordéo”.

Estdo sendo desenvolvidos bancos que contém doacdes de
amostras de sangue de corddes umbilicais. Apesar de haver
milhGes de nascimentos saudaveis a cada ano, apenas uma
pequena proporcao material bioldgico pode fornecer uma fonte
potencial de células-tronco para receptores que nao tenham
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irmaos ou irmés com um tipo de tecido similar. O nimero de
células-tronco que vem do cordao e da placenta é geralmente
insuficiente para transplantar pessoas adultas.

Criangas e adultos de tamanho pequeno ou médio podem
freqUientemente ser tratados com essas células-tronco.

Ha varias considerac8es importantes com relacdo a utilizagéo
das células-tronco do cordao. A possibilidade de que o sangue
do recém-nascido carregue um agente infeccioso ou que o
recém-nascido tenha uma mutagéo genética que levara a uma
séria doenca hereditaria da célula do sangue sao exemplos de
consequéncias que sao particulares das células-tronco do
cord&o. Essas e outras consideracdes estéo sendo estudadas
desde que a utilizagdo dessa fonte de células-tronco vem se
tornando cada vez mais universalizada.

Deplecdo do Linfocito T

Os linfocitos T na medula ou sangue de um doador causam a
doenca do enxerto contra Hospedeiro. A fim de minimizar essa
reacdo perigosa, a medula ou a colecéo de células do sangue
podem ser tratadas com agentes que possibilitam a diminuicio
do numero de linfécitos T. A técnica reduz a incidéncia e
seriedade da doenca do enxerto contra o Hospedeiro. O
processo é conhecido como Deplecdo do Linfocito T.

Os linfocitos T também sé@o benéficos, por auxiliarem as
células-tronco doadas a se fixarem e crescerem dentro da
medula do receptor. Em alguns casos, os linfocitos T atacam as
células da leucemia, aumentando os efeitos de supresséo do
tratamento. Conhecido como “enxerto contra leucemia” esse
efeito ocorre com mais freqiiéncia na leucemia mieldide
cronica. O ataque as células residuais do tumor faz com que se
torne menos provavel que a malignidade retorne apés o
transplante. Assim, os médicos responséaveis pelo transplante
devem ser cuidadosos sobre a quantidade de células T que
devem ser removidas durante o procedimento.
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Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro

Trata-se de um ataque de imunidade dos linfocitos na medula do
doador ou na suspensao das células do sangue (o enxerto) contra
0s tecidos do receptor (o0 hospedeiro). A maioria das células
imunoldgicas engajadas nessa rea¢édo séo linfocitos T do doador,
presente na medula ou no sangue do doador, que séo as fontes
das células-tronco. Os principais locais prejudicados séo a pele,
o figado e a regido gastrointestinal. A rea¢do ndo ocorre em
transplantes realizados entre gémeos idénticos, pode ser minima
em pessoas com compatibilidade muito proxima ou séria em
pessoas menos compativeis. Essas reacdes séo mediadas em parte
pelos antigenos, que néo estédo no sistema HLA e nao podem estar
compativeis previamente ao transplante. Por exemplo, no caso de
um doador de células-tronco do sexo feminino e um receptor do
sexo masculino, os agentes que séo produzidos pelos genes no
cromossomo Y podem ser encarados como estranhos pelas células
da doadora, que ndo compartilham os genes do cromossomo V.
Esse fator ndo proibe a utilizacdo de doadores femininos e
receptores masculinos, mas faz com que o risco de uma reagdo
imunoldgica seja mais alto.

Efeito Enxerto versus Leucemia

A reacao imunoldgica dos linfocitos T transplantados néo
somente tem o potencial de atacar os tecidos normais do
receptor (enxerto versus hospedeiro), mas também de
reconhecer e atacar as células malignas do receptor. Esse efeito
pode ser notado quando: 1) a recaida da leucemia apés o
transplante parece ser mais provavel caso o doador e o receptor
sejam gémeos idénticos e ndo somente irmaos ou irmas;

2) quanto mais importante a doenca do enxerto contra o
hospedeiro menos provavel seria a recaida da doenca e 3) a
remocao dos linfocitos T do doador diminuirem a reacdo do
enxerto versus o hospedeiro, mas também resultarem em uma
freqiéncia mais alta de recaida.

Cada uma destas observagdes mais bem explicada por um
ataque imunoldgico dos linfcitos do doador contra as células
de leucemia do receptor que colaboraram com o tratamento
intensivo de condicionamento para manter a leucemia em
remissao. Esse efeito parece ser mais ativo em casos de
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em temperatura corporal (37°C) por um ou varios dias. Essas
culturas sdo analisadas para verificar a presenca de bactérias,
fungos ou, em alguns casos, outros organismos, em nimeros
significativos. Caso estejam presentes esses microorganismos
podem ser testados com varios antibioticos, para que aquele que
possui maior capacidade de maté-los seja possa ser detectado.
Isso € chamado de determinacéo da “sensibilidade a
antibiéticos” de um organismo.

Delecéo

E uma anormalidade dos cromossomos na medula ou nos
ganglios linfaticos, que ocorre quando uma parte do
cromossomo quebra e gruda no final de um outro cromossomo.
Em uma remocéo equilibrada, cada um dos dois cromossomos
desliga-se, e a parte perdida adere a extremidade partida do
outro cromossomo. O gene no qual ocorreu a ruptura €
modificado. Essa é uma forma de mutagdo somatica, a qual
pode transformar o gene em um oncogene (gene causador do
cancer).

Deplecédo do Linfécito T

Trata-se de um processo para diminuir o nimero de células
imunoldgicas que causam doencga do enxerto contra o
hospedeiro. Geralmente, anticorpos contra os linfécitos T séo
usados para extrai-los da amostra das células-tronco a serem
utilizadas para o transplante. A diminuicéo da presenca dos
linféeitos T no transplante minimiza a intensidade da doencga do
enxerto contra o hospedeiro. Visto que os linfocitos T auxiliam
o0 enxerto das células-tronco e podem suprimir células residuais
do tumor no receptor, algumas células T séo Uteis nas células
transplantadas.

Diferenciacao

Processo através do qual células-tronco passam de células sem
uma fungdo especifica a células funcionais de uma Unica
linhagem de células sangtiineas. Os glébulos vermelhos,
plaquetas, neutrdfilos, monacitos, eosinéfilos, basofilos e
linfocitos sdo formados a partir de uma célula-tronco através
desse processo (veja Figura 1, pag. 3).
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Procedimento de Selecao de
Células-Tronco

Quando o sangue ou a medula de um doador alogénico é
coletado, as células-tronco sdo misturadas com muitas outras
células que estdo presentes naqueles locais. Os linfocitos estdo
entre os outros tipos de células presentes. Ha caracteristicas
especificas na membrana externa das células-tronco que lhes
permitem ser removidas seletivamente de uma mistura de
células e depois recuperadas. Quando esse procedimento de
selecéo é feito, ele resulta em uma populagéo de células
enriquecida, reduzindo-se assim o nimero de linfécitos T e a
freqUiéncia ou gravidade da doenca do enxerto contra
hospedeiro.

Tipos de Transplante de Células-Tronco

Transplante Singénico

O transplante singénico é um termo para um transplante
segundo o qual o doador e o receptor sdo gémeos idénticos e
tém um tipo de tecido idéntico também, visto que suas
constituicdes genéticas sdo as mesmas. Nesse tipo de transplante
as células do doador nao devem ser rejeitadas e os tecidos do
receptor também nao devem ser atacados pelas células
imunoldgicas do doador (linfécitos).

Transplante Alogénico

Transplante alogénico é o termo técnico para um transplante
entre duas pessoas da mesma espécie. Na prética, o termo
também implica que o doador foi escolhido por causa de seu
tipo de tecido muito préximo ao receptor. O doador compativel
com o possivel receptor na maioria absoluta das vezes é um
irmao ou irma do paciente, visto que ambos receberam suas
composic¢des genéticas dos mesmos pais. Esse fato ndo assegura
a compatibilidade, mas aumenta consideravelmente a
probabilidade dela existir.
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Figura 6. Transplante Autdlogo para Malignidades
Hematoldgicas. Para o transplante autélogo, as células-tronco séo
obtidas de pacientes com leucemia, linfoma ou mieloma. O paciente é
tratado de forma intensiva; Etapa 1) Diminuicdo das células malignas
na medula e no sangue. Se a medula for a fonte para as células-tronco,
0 paciente é levado para um centro cirargico, anestesiado e a medula é
removida sob condicfes de esteriliza¢do. Se o sangue for utilizado
como a fonte de células-tronco, o paciente entao é tratado com o Fator
Estimulador da Col6nia (G-CSF, Filgrastim, Neupogen) unicamente ou
apos a quimioterapia, o que extrai as células-tronco para fora da
medula e em direcao ao sangue (veja Fontes de Células-Tronco na
pagina 1). Etapa 2) As células sdo tratadas com o agente crioprotetor
de maneira que elas possam ser congeladas e mais tarde
descongeladas sem que ocorram danos. Etapa 3) Em alguns casos, a
medula pode ser purgada das células do tumor ou, alternativamente,
da sele¢do de células-tronco empregada, que também serve para
purificacdo das células de contaminacéo do tumor. Etapa 3A) Em um
momento mais tardio, quando o paciente é tratado outra vez de
maneira intensificada, a solucao das células-tronco é descongelada.
Etapa 4) Em seguida, é infundida no paciente, de maneira que a
producao da célula do sangue possa ser restaurada.
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Crista lliaca

Borda do quadril, local de onde normalmente é retirada a
amostra de medula éssea para o diagnostico de doencas nas
células sanguineas.

Criopreservacao

Trata-se da técnica utilizada para manter as células congeladas
intactas e funcionais por muitos anos. As células da medula e
do sangue, incluindo as células-tronco, podem ser armazenadas
por longos periodos de tempo e permanecerem funcionais, se
elas forem suspensas em um fluido que contenha uma quimica
que previna prejuizos as células durante o congelamento ou
degelo. Essa quimica é referida como um agente crioprotetor. O
Glicerol é um dos agentes mais freqlientemente utilizados. A
temperatura de congelamento € muito mais baixa do que a de
um freezer domeéstico.

Cromossomos

Nome dado & anormalidade do cromossomo do par numero 22
nas células medulares de pacientes com leucemia mieloide
cronica. Essa anormalidade resulta no encurtamento de um
longo brago do cromossomo 22. O fato foi observado na
Universidade da Pensilvania, dai o nome de cromossomo
Philadelphia (Ph). Desde a sua descoberta, verificou-se que o
segmento rompido do cromossomo se fixa (transloca) ao
cromossomo 9 na maioria dos casos. Na verdade, parte do
cromossomo 9 também se adere (transloca) ao cromossomo 22.
Isso é conhecido como translocacéo balanceada, porque
comprimentos praticamente iguais de segmentos dos bragos dos
Cromossomos trocam de posi¢éo

Culturas

No caso de suspeita de infec¢do € Util conhecer o principal local
envolvido e o tipo de baterias, fungos ou outros
microorganismos, de forma que antibiéticos mais especificos
possam ser selecionados para o tratamento. Para determinar o
local e 0 microorganismo envolvido, amostras de fluidos
corporais, como escarro, sangue, urina e esfregacos do interior
do nariz e da garganta, bem como do reto, sdo colocados em
um meio de cultura em recipientes especiais estéreis e incubados

‘ transplante celulas tronco_rev27-03-04.PMD 49 4/15/2004, 3:11 PM



42

Citocinas

S&o substancias quimicas derivadas de células (cito) que sédo
secretadas por varios tipos celulares e que agem sobre outras
células estimulando ou inibindo sua func¢éo. Substancias
guimicas derivadas dos linfécitos sdo denominadas “linfocinas”
e substancias quimicas derivadas dos linfocitos que agem sobre
outros glébulos brancos sdo denominadas “interleucinas”,
porque interagem entre dois tipos de leucdcitos. Algumas
citocinas podem agora ser fabricadas comercialmente e
utilizadas no tratamento. O fator estimulador das col6nias de
granuldcitos (G-CSE) é uma dessas citocinas. Ela estimula a
producéo de neutrofilos e encurta o periodo de baixa contagem
dos mesmos apds a quimioterapia. As citocinas que estimulam o
crescimento de células sdo algumas vezes denominadas “fatores
de crescimento”.

Citogenética

Processo de andlise do nimero e do formato dos cromossomos
celulares. O profissional que prepara, examina e interpreta o
numero e o formato dos cromossomos nas células é chamado de
citogeneticista. Além de identificar alteragdes nos cromossomos,
0s genes especificos afetados podem ser identificados em alguns
casos. Essas descobertas séo muito Uteis para o diagnéstico de
tipos especificos de leucemia e linfoma, para determinar
abordagens terapéuticas e para o acompanhamento da resposta
ao tratamento.

Clonal (Monoclonal)

Populagéo de células derivadas de uma Unica célula primitiva.
Praticamente, todas as neoplasias benignas e malignas
(cénceres) sdo derivadas de uma Unica célula cujo DNA sofreu
um dano (mutacéo) e, portanto, sdo clonais. A célula mutante
possui uma alteragdo em seu DNA; essa lesdo ao DNA pode se
manifestar através do aparecimento de um oncogene ou do
comprometimento da acéo de genes supressores de tumores; isso
a transforma em uma célula causadora de cancer. O cancer é o
acumulo total de células que cresceram a partir de uma Unica
célula mutante. A leucemia, o linfoma e o mieloma séo
exemplo de canceres clonais, ou seja, derivados de uma Unica
célula anormal.
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Os laboratdrios de HLA podem aplicar testes para determinar o
grau de compatibilidade antes de uma decisdo ser tomada pela
utilizacdo do doador. A compatibilidade € acessada por testes
de laboratdrio que identificam o tipo de tecido do doador e do
receptor. Ha dois tipos de doadores alogénicos: 0s parentes,
geralmente doadores que sdo irm&os ou irmés e os
ndo-parentes, freqlientemente encontrados em pesquisas muito
abrangentes de voluntarios e que possuem um tipo de tecido
compativel com o do paciente. Transplantes realizados com
doadores compativeis que ndo sdo parentes sdo as vezes
referenciados com a abreviatura de “MUD”.

O transplante alogénico, proveniente de um doador aparentado
ou nao, difere tanto do transplante singénico quanto do
autologo em que o potencial existe para rejeicdes pela
imunidade das células-tronco doadas pelo receptor e a reagdo
de imunidade pelas células do doador contra os tecidos do
receptor. A rejeicao € geralmente prevenida pelo tratamento
intensivo do receptor antes do transplante (regime de
condicionamento) para suprimir o sistema imunoldgico. A
doenga do enxerto contra hospedeiro é combatida através da
administracdo de drogas ao receptor apés o transplante, para
assim reduzir as habilidades das células de imunidade doadas
de atacarem e prejudicarem os tecidos do paciente (veja Doenca
do Enxerto Contra Hospedeiro na pagina 29).

Transplante Autdlogo

O transplante autdlogo de células-tronco € uma importante
terapia, mas, estritamente falando, ndo se trata de um
transplante: é na verdade uma técnica para obter células-tronco
do sangue ou da medula e retorna-las a mesma pessoa.
Consequentemente, barreiras imunoldgicas de transplante ndo
existem. Apesar de tudo, o procedimento geralmente é
conduzido numa instalagéo especifica para transplante, é
supervisionado por especialistas em transplante e é referenciado
como transplante autélogo de células-tronco da medula ou do
sangue. Para ser possivel, o procedimento requer que uma
pessoa tenha um nimero suficiente de células-tronco saudaveis
na medula ou no sangue, independentemente da doenga que
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esteja sendo tratada. Por exemplo, em pacientes com leucemia
aguda, a remissao é geralmente atingida antes que a medula ou
0 sangue do paciente sejam colhidos e congelados para
utilizagdo posterior (veja a Figura 6).

A medula do paciente podera conter um nimero pequeno,
porém significativo, de células malignas residuais que ndo sdo
aparentes quando uma amostra da medula é examinada
microscopicamente. “Purgar” pode, seletivamente, livrar a
medula dessas células indesejaveis. No transplante autélogo de
medula ou sangue néo se corre o risco de uma rejeicdo pela
doenca do enxerto contra hospedeiro e sendo assim nédo requer
tratamento condicionador ou imunosupressivo. De qualquer
forma, o paciente recebe intensa terapia citotoxica para matar
a leucemia residual, o linfoma ou as células do mieloma. As
células-tronco autologas sao utilizadas para restaurar a
producéo das células do sangue e, através disso, tornar o
tratamento toleravel.

A preocupacdo principal nos transplantes autélogos sao:

1) que a quantidade de células-tronco colhida seja adequada
para o enxerto quando for retornada ao paciente e 2) que as
células do tumor, na suspensao das células utilizadas para o
transplante, sejam removidas ou incapacitem o tumor de se
restabelecer. A utilizagdo das células-tronco autélogas para
restaurar a producao de células do sangue apo6s radiagdo
intensiva e/ou quimioterapia tem sido expandida para o
tratamento de pacientes pediatricos e, também, de pacientes
adultos com uma variedade de tipos de cancer diferentes da
leucemia, linfoma ou mieloma.

Transplante Nao-Mieloablativo

Esse procedimento é uma técnica que utiliza doses menores de
tratamento mieloablativo tanto de radiacéo quanto de
guimioterapia para o condicionamento do receptor em
transplante alogénico de células-tronco. Isso pode ser vantajoso
para pacientes mais velhos, aqueles com doencas de progresséo
lenta, e aqueles com heranca ndo-agressiva (como doenca de
célula indolente, por exemplo) ou doencas adquiridas (sérias
doencas de imunidade). A terapia de imunidade pode suprimir
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periodos de tempo (muitos meses), se necessario.

Células Blasticas

As células blasticas representam cerca de 31% das células
normalmente desenvolvidas pela medula. Elas sdo chamadas
mieloblastos, que sdo as células que irdo se desenvolver em
neutrofilos. Em géanglios linfaticos normais, os blastos séo
geralmente linfoblastos, o que significa células que séo parte do
desenvolvimento dos linfécitos. Nos casos de leucemia aguda, as
células blastos, similares em aparéncia as células blésticos
normais, crescem em larga escala, chegando a substituicdo
total de células da medula. Em leucemias mieldides agudas, as
mieloblastos crescem; em leucemias linf6ticas agudas ou em
alguns linfomas, os linfoblastos crescem. As distingdes entre
leucemia, mieloblastos e linfoblastos, as vezes, podem ser feitas
atraves de exames de microscopio das células tingidas da
medula. Freqiientemente a fenotipagem imunolégica ou o
cariétipo da medula s@o necessarios para assegurar a diferenca.

Células-Tronco

Células primitivas da medula, importantes para a producao de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (veja
Hematopoese). Geralmente as células-tronco séo encontradas
abundantemente na medula, porém, algumas saem da mesma e
circulam no sangue. Através de técnicas especiais, as
células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas por
congelamento e, posteriormente, descongeladas e utilizadas no
tratamento.

Ciclo de tratamento

O termo designa um periodo intenso e concentrado de
guimioterapia (e/ou radioterapia). Esse tratamento,
administrado por varios dias ou semanas, representa um ciclo
de tratamento. O plano de tratamento pode demandar dois, trés
ou mais ciclos de tratamento. Os ciclos podem utilizar o mesmo
tipo de tratamento, tratamentos ligeiramente modificados ou
alternar diferentes ciclos.
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qual os linfocitos T do receptor atacam as células percebidas
como estranhas provenientes do doador; caso contrario, 0s
linfocitos T, na suspensdo das células do doador, podem atacar
o tecido das células percebidas como estranhas no receptor.

Baco

Orgéo do corpo que se encontra na porcao superior esquerda do
abddémen, bem abaixo do lado esquerdo do diafragma. Contém
aglomerados de linfdcitos (similarmente aos linfonodos) e filtra
células sangiiineas velhas ou gastas. E freqiientemente afetado
pela leucemia, principalmente pelas leucemias e linfomas. O
aumento do baco é denominado “esplenomegalia”. A remog¢ao
do bago através de cirurgia € denominada “esplenectomia”. A
remocao do baco pode ser feita sem efeitos prejudiciais ja que
outros 6rgaos, como os linfonodos e o figado, podem realizar a
maioria de suas funcdes.

Basofilo
Tipo de glébulo branco que participa de certas reacfes
alérgicas.

Cariotipo

Arranjo sistematico, através do uso de fotografias, dos 46
cromossomos humanos de uma célula em 23 pares combinados
(elemento materno e paterno de cada par) por comprimento (do
mais longo para o mais curto) e outras caracteristicas. Os
Cromossomos sexuais sdo mostrados como um par em separado
(XX ou XY)

Catéter

Varios tipos de cateteres (Hickman, Broviac e outros) sao
utilizados em pacientes que recebem quimioterapia intensiva
e/ou apoio nutricional. Um cateter implantado € um tubo
especial inserido em uma veia calibrosa na porc¢éo superior
do peito. O cateter é tunelizado por debaixo da pele até o
peito, para que se mantenha firmemente posicionado. A
extremidade exposta do mesmo pode ser utilizada para
injecdo de medicamentos, fluidos ou produtos do sangue, ou
para retirar amostras sangtineas. Com cuidados adequados
os cateteres podem permanecer posicionados por longos
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os linfocitos T do receptor, assim como evitar a rejeicdo da
células-tronco do doador na medula do receptor. As células de
imunidade produzidas a partir das células-tronco do doador
atacam e suprimem a leucemia residual ou as células tumorais
do hospedeiro. Assim, essa técnica conta com uma supressao da
imunidade da malignidade hematopoética do paciente sobre um
periodo de tempo mais prolongado para o sucesso.

Purgando a Medula Autéloga

Quando a medula autéloga ou as células-tronco do sangue sao
fontes dos transplantes, a possibilidade de que as células do
tumor do paciente (nas células da leucemia, linfoma ou
mieloma, por exemplo) sejam reintroduzidas apoés a terapia
intensiva € uma preocupacdo. Por exemplo, se um paciente com
leucemia mieldide aguda em recaida esta para ser pesadamente
tratado e transplantado com as células-tronco colhidas de sua
medula (durante a recaida), o risco de reintroducéo residual de
células de leucemia néo diagnosticada existe. Para que isso seja
evitado, a medula deve ser tratada apds a sua coleta, a fim de
livré-la das células do tumor antes que ela seja congelada.

Tabela 2 — Efeitos Colaterais e Tratamento
Condicionador

Nausea e vomitos Ocluséo de veias no
Diarréia figado
Ulceracdes na boca Falha congestiva do

. coracdo
Sangue na urina

- - *
proveniente da bexiga Menopausa precoce

Esterilidade * Atraso no crescimento*
Perda de cabelo Cataratas*

Perda de formacao de
célula de sangue

Pneumonia

* Estes efeitos s@o mais provaveis de ocorrer se a radiacao total do
corpo for necessaria para o condicionamento.
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Diversas técnicas estdo sendo estudadas afim de determinar o
melhor método para purgar as células do tumor, incluindo a
utilizagdo de anticorpos, especialmente com reacdo nas células
malignas, mas ndo prejudiciais as células-tronco. De qualquer
forma, o efeito da purgagéo com sucesso a longo prazo nos
transplantes autélogos ainda esta por ser determinado.

O Procedimento do Transplante

O Condicionamento

Os pacientes com malignidade hematoldgica em fase de se
submeterem a um transplante alogénico séo inicialmente
tratados com um regime condicionamento. Esse tratamento tem
duas fung¢des: 1) Tirar de funcionamento o sistema imunoldgico
do paciente e minimizar as chances de que o enxerto das
células-tronco sofra rejeicao, e, 2) Tratar intensivamente as
células malignas residuais a fim de tentar fazer com que um
ressurgimento do tumor seja menos provavel.

Os regimes de condicionamento sdo modificados, dependendo
da doenca que esta sendo tratada. Ainda que os programas
variem nos diferentes centros de transplante, geralmente dois
sistemas sdo utilizados para o tratamento. As drogas
mielotoxicas séo dadas separadamente ou em conjunto, tais
como a ciclofosfamide (Cytoxan), busulfan (Myleran),
citarabine (Cytosar), Melphalan (Alkeran) ou etoposide
(VePesid, VP-16) ou ainda é aplicada a quimioterapia com
irradiacdo do corpo todo. A radia¢do é administrada atraves de
pequenas doses aplicadas diariamente, técnica esta conhecida
como fracionamento da dose. O fracionamento minimiza os
efeitos colaterais tais como danos ao pulmé&o, nausea e vémito
(veja a tabela 2).

As drogas e a radiagdo sdo dadas durante a semana que
antecede ao transplante. A defini¢do quanto a duracdo e a
seguiéncia da administracao depende do tipo especifico do
regime de condicionamento. Os dias que antecedem o
transplante séo classificados como menos 6, menos 5, etc., com
o transplante acontecendo no dia zero (infusdo da células-
tronco). O periodo apo6s o transplante comeca com o dia 1°, dia
2 e assim por diante.
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enxerto”. A outra dire¢éo ¢ a da doenca do enxerto contra o
hospedeiro, na qual os linfocitos do doador, em conjunto com
outras células introduzidas, atacam os tecidos do receptor (veja
Enxerto versus Hospedeiro da Doenca).

Anemia

Diminuicio do numero de globulos vermelhos e,
consequientemente, da concentrac¢éo da hemoglobina no sangue
(abaixo de 10%, o normal é de 13 a 14%). Como resultado, a
capacidade de transporte de oxigénio do sangue é diminuida.
Quando severa, a anemia pode causar fisionomia palida,
fraqueza, fadiga e falta de f6lego apds esforcos.

Anticorpos

Proteinas produzidas por células plasmaticas (derivadas dos
linfocitos B) como resposta a corpos estranhos denominados
antigenos. Por exemplo, agentes infecciosos como virus ou
bactérias fazem com que os linfécitos produzam anticorpos
contra os mesmos. Em alguns casos (por exemplo, no caso do
virus do sarampo) os anticorpos tém funcéo protetora e
impedem uma segunda infec¢do. Esses anticorpos podem ser
utilizados para identificar células especificas e melhorar os
métodos de classificacdo da leucemia ou do linfoma. (veja
Imunofenotipagem). Anticorpos direcionados contra antigenos
nas células da leucemia ou do linfoma podem ser utilizados
para maté-las diretamente ou através da a¢do de toxinas
aderidas aos mesmos.

Antigeno

O antigeno é uma substancia estranha que entra no corpo e
estimula a producéo de anticorpos complementares pelos
linfocitos B. Uma substancia estranha pode estimular também a
resposta aos linfécitos T. Quando uma bactéria infecta um
tecido, o sistema imunoldgico a reconhece como corpo estranho
e motiva os linfécitos B a criarem anticorpos contra ela. Esses
anticorpos atacam o antigeno. Essa ligacao dos anticorpos com
seus antigenos facilita a ingestao da bactéria pelos neutréfilos,
gue séo os devoradores de bactérias (fagocitos). As células
transplantadas podem agir para estimular uma resposta de
imunidade de um tipo diferente, no
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Aférese (Hemaférese)

Processo de remogao de certos componentes do sangue de um
doador, restituindo-lhe os componentes ndo necessarios.
Funciona através da circulacdo continua de sangue de um
doador através de um aparelho, retornando-o em seguida ao
doador. Esse processo faz com que seja possivel a remocao dos
elementos desejados de grandes volumes de sangue. Plaquetas,
glébulos vermelhos, glébulos brancos ou plasma podem ser
removidos separadamente. Essa técnica permite, por exemplo, a
coleta de plaquetas de um Unico doador em nimero suficiente
para uma transfusdo (ao invés de seis ou oito doadores
diferentes); assim, o receptor das plaquetas é exposto a um
numero menor de doadores ou pode receber plaquetas
compativeis com o HLA de um Unico doador com quem tenha
lacos de sangue. Essa técnica também é utilizada para remover
células-tronco da circulagdo, de forma que possam ser
congeladas, armazenadas e utilizadas posteriormente, ao invés
de células-tronco da medula 6ssea, para um transplante. A
aférese pode ser utilizada para tratar pacientes com leucemia
mielégena cronica atraves da remogdo de glébulos brancos em
pacientes com altissimas contagens dos mesmos
(hiperleucocitose) e em pacientes no primeiro trimestre de
gravidez, quando a quimioterapia pode causar danos ao feto.

Alorreatividade

Trata-se da reagdo de imunidade entre as células imunolégicas
de uma e outra pessoa. No transplante de células-tronco, essa
reagao imunoldgica pode ocorrer em duas dire¢des porque,
diferentemente do transplante de érgéo sélido, o “6rgdo” doador
contém muitos linfécitos e mais tarde as células-tronco do
doador produzirdo linfécitos. A direcao classica da
alorreatividade é a dos linfécitos do hospedeiro ou receptor
atacarem o érgéo transplantado, chamado hospedeiro versus
enxerto é mais freqlientemente chamada de “rejei¢do do
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Deplegdo dos
linfécitos T ou
selecéo
(enriquecimento)
de células-tronco

o

Células Suspenséo de
removidas [ células
do sangue | 2 |administradas
ou da pela veia
medula

Receptor previamente
Tratado e submetido ao
Condicionamento

Figura 7. Transplante Alogénico para Leucemia, Linfoma,
Mieloma. Um doador histocompativel é identificado, geralmente,
entre os irmaos do paciente (veja Testando a Compatibilidade do
Doador, na pagina 12). As células-tronco da medula sdo colhidas em
um centro cirdargico apés o doador ter recebido anestesia. Se o sangue
for utilizado como a fonte para o transplante, o doador sera tratado
com o granuldcito — Fator Estimulador de Colonias (G-CSF, Filgrastim,
Neupogen), que extrai as células-tronco da medula para o sangue. As
células-tronco séo recuperadas por aférese (veja Fontes de Células-
Tronco, na pagina 15) (Etapa 1). A suspensdo de células da medula é
filtrada e colocada em uma bolsa pléastica (Etapa 2). A suspensdo das
células é administrada através da veia do receptor, que tem sido
intensivamente tratada com radiacdo total do corpo e/ou
quimioterapia intensa (Etapa 3). Em alguns casos, a suspenséo de
células-tronco pode ser purificada da maioria dos linfocitos T.
Alternativamente, a sele¢do de células-tronco podera ser empregada,
0 que também resultara em uma diminuicéo acentuada nos linfocitos T
(etapa 2A) Depois disso, a medula é administrada ao receptor.

Os pulmdes sdo particularmente sensiveis ao regime de
condicionamento, especialmente pela radiagéo total do corpo
sobreposta a quimioterapia prévia. Uma reacdo chamada Pneumonia
Intersticial (pneumonia) pode ocorrer. Essa mudanca no pulmao é
causada por uma reagéo do tecido e ndo significa que uma infec¢io
esteja presente. De qualquer forma, isso pode ser muito grave e
impedir a troca eficiente de oxigénio nos pulmdes.
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Infusdo das Células-Tronco

A suspensao da célula, derivada da medula ou sangue e
contendo as células-tronco do doador, é coletada em uma bolsa
plastica para sangue. Similar a uma transfus@o de sangue, a
suspensdo da célula é introduzida através da veia do paciente.
Filtros especiais sdo utilizados para a remocao de fragmentos
de o0ssos, particulas de gordura e grandes grupos de células
originarias da suspensdo, antes entrem na circulagdo do sangue,
caso a medula esteja infundida. A infusdo da suspenséao das
células geralmente requer entre 4 e 6 horas. Os pacientes sdo
freqUentemente verificados para averiguacéo de sinais de febre,
calafrios, urticaria, queda na pressao sangtinea ou deficiéncia
respiratéria. Os pacientes geralmente ndo experimentam efeitos
colaterais devido a infusdo. Ocasionalmente efeitos colaterais
podem ser registrados, mas eles podem ser tratados e
rapidamente resolvidos (veja Figura 7). Nos pacientes que
recebem suspensdes de células-tronco que foram descongeladas,
podem ocorrer reacdes alérgicas ou criopreservantes.

O Periodo Imediatamente Apds o
Transplante

Por volta do segundo ou terceiro dia do transplante, os efeitos
do sistema de condicionamento intensivo e a diminui¢édo na
funcéo da medula comegam a ser encontrados. O paciente é
mantido em um ambiente protegido para minimizar o contato
com agentes infecciosos (veja Infec¢Bes, pag. 28)

De duas a cinco semanas apoés o transplante, o enxerto das
células doadas torna-se visivel através da aparicao de globulos
brancos no sangue do paciente. Os globulos vermelhos e as
plaquetas sdo transfundidos periodicamente até que a fung¢édo da
medula esteja restaurada. O paciente € monitorado
cuidadosamente através de exame fisico, anélise quimica do
sangue, estudos de imagem e outros testes que objetivam
assegurar que os 6rgdos nobres como o coracgdo, os pulmdes, 0s
rins e o figado estejam funcionando normalmente. Periodos de
alimentacéo intravenosa, chamados de alimentacdo parenteral,
podem ser necessarios para que alguns pacientes assegurem a
ingestdo nutricional adequada.
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outras técnicas podem ser trazidas a luz para dar suporte ao
paciente enquanto ele ou ela recobra as forcas e o bem-estar e
comeca a voltar as suas atividades normais. Para muitos
pacientes, talvez para a maioria, essa experiéncia
psicologicamente desafiadora resultara em mudancas na
auto-imagem e nas relagdes interpessoais. Para muitos,
entretanto, um resultado bem-sucedido e um retorno a
vitalidade como a volta a escola, ao emprego, ou outras func¢des
e relacionamentos sdo muito satisfatérios para o paciente, para
a familia e para a equipe de tratamento.
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probabilidade de que novos e melhores métodos possam fazer o
sucesso mais provavel e os efeitos colaterais menos
incapacitantes.

A decisdo de submeter um paciente ao TMO é sempre dificil. Ha
sempre o medo da progressdo da doenga e morte precoce caso a
opcao seja por um tratamento mais conservador. O dilema é
maior também pelos riscos inerentes e tratamentos de cunho
mais agressivo, com altas doses de quimioterapia e
radioterapia, uso de imunossupressores, seqielas da doenca do
enxerto contra o hospedeiro crénica, das alteragdes hepéticas,
cutaneas e colaterais na fase aguda.

Obviamente, o processo depende da boa indicacéo, do curso da
doenga onco-hematoldgica, da instituicao e da equipe que
realiza o TMO. Pela natureza desse tratamento, uma solida base
de apoio familiar e comunitario é imprescindivel. Além da
prépria vontade do paciente, que deve estar bem informado
sobre a natureza do tratamento e, neste sentido, concordar com
sua realizacdo, assinando o termo de consentimento. A familia,
0s amigos, os colegas de trabalho devem abragar a causa, e
proporcionar-lhe apoio psicoldgico, financeiro e institucional,
€aso necessario.

Diversas situacfes podem complicar ainda mais o ambiente
familiar: ha o risco do rompimento de relacionamentos
familiares, as criangas podem se preocupar devido as
consequéncias da doenca de um dos pais, os pais sofrem com a
incerteza dos resultados do tratamento do filho e da pressao
colocada sobre os irmdos ou irmas e outros membros da familia
e amigos, além do desgaste financeiro do or¢camento familiar.

Os desafios de uma longa permanéncia no hospital, muito desse
tempo em isolamento, perda do bem-estar, muitos efeitos
colaterais potenciais, desconfortaveis, dolorosos e desfigurantes
somam-se a uma experiéncia muito dificil. Os pacientes
precisam de coragem e de esperanca de que dias melhores
virdo. Mesmo com grande forga pessoal, o suporte das pessoas
amadas, dos enfermeiros, dos médicos e de outros sdo de
importancia vital. A familia pode ser a chave para sustentar e
suportar o paciente durante essa experiéncia dificil. Diversas
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Problemas Especiais

A maioria dos pacientes submetidos ao transplante alogénico
para leucemia, linfoma ou mieloma necessita de reposi¢éo de
células de sangue, suporte nutricional e medicacao especial
para tratar os efeitos da doenca do enxerto contra o hospedeiro.
As dosagens dos medicamentos sdo cuidadosamente ajustadas,
dependendo da severidade da doenga do enxerto contra o
hospedeiro e se o doador ¢é aparentado ou ndo. O regime
condicionador que antecede o transplante pode prejudicar
qualquer sistema que seja dependente da reposicao por células-
tronco. Em particular, a regido gastrointestinal, a pele e os
foliculos do cabelo séo muito sensiveis as drogas citotoxicas e a
terapia de radiagdo. Ulceras e disfuncdes da regido
gastrointestinal sdo frequentes. Feridas na boca, nauseas,
diarréia, cOlicas intestinais e ulceracé@o anal ou do reto podem
ser preocupantes. Lesdes de pele podem se desenvolver. Perda de
cabelo é inevitavel.

Os pulmdes sdo particularmente sensiveis ao regime de
condicionamento, especialmente pela radiacdo total do corpo
sobreposta a quimioterapia prévia. Uma reacdo chamada
Pneumonia Intersticial (pneumonia) pode ocorrer. Essa
mudanca no pulméo é causada por uma reacéo do tecido e ndo
significa que uma infecco esteja presente. De qualquer forma,
isso pode ser muito grave e impedir a troca eficiente de
oxigénio nos pulmdes.

Pequenos danos nos vasos sangiineos podem resultar da acéo
dos quimioterapicos e da radioterapia. Elementos quimicos
liberados pelas rea¢es imunoldgicas que ocorrem apos o
transplante também contribuem para esse efeito, através da
danificacdo das paredes dos vasos. O fluido escapa da
circulacdo e causa edema dos tecidos. No pulméo, o acumulo
de fluido pode causar congestao, troca pobre de oxigénio e
deficiéncia respiratoria.

Os vasos sangilineos que conduzem até a passagem através do
figado podem se apresentar parcialmente obstruidos apds o
transplante. Esse sério efeito colateral € chamado de doenca
venoclusiva (ou VOD) porque as veias estao tapadas. Ele
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representa toxidade do regime de condicionamento sobre o
figado. As trocas causam prejuizo ao figado, o que é refletido
através de uma ictericia (amarelamento da pele e dos olhos) e
do actimulo de fluidos no abdémen e em outros lugares. As
vezes, toxinas normalmente removidas pelo figado podem ficar
acumuladas, conduzindo a uma confusdo mental e sonoléncia.

InfeccOes

O tratamento intensivo é geralmente necessario para suprimir a
funcéo imunolégica e matar as células do tumor previamente
ao transplante. A supressao resultante dos glébulos brancos, que
normalmente previnem ou combatem infec¢Bes, conduz a um
altissimo risco de infeccdo. As infeccBes por bactérias, fungos,
virus ou outros parasitas sao freqiientes. Esses organismos estao
presentes mais freqientemente na pele, na boca ou na parte
mais baixa do intestino. Eles também sdo encontrados em
alimentos nao cozidos (como por exemplo: saladas, frutas
frescas e vegetais) e no ar.

Quando os niveis das células do sangue e das células
imunoldgicas estdo normais e quando a pele e o revestimento
interno da boca e do intestino estdo intactos, o corpo facilmente
se defende de tais micrébios. Essas defesas normais séo perdidas
para os pacientes transplantados. Por essa raz&o, antibiéticos e
outras drogas antimicrobianas sdo administradas

a pacientes em antecipa¢do ao quase inevitavel desenvolvimento
da infeccdo. As drogas sao geralmente continuadas até que 0s
glébulos brancos reaparecam no sangue em nimero suficiente,
a fim de controlar as infecgdes.

O termo “microbios oportunistas” € aplicado a agentes
infecciosos que raramente causam infec¢Bes, a menos que sérias
imunodeficiéncias estejam presentes.

Sao exemplo: Candida, Aspergillus, Pneumocystis ou
Toxoplasma.

Muitas precauc¢des sdo tomadas para minimizar o risco de
infec¢cdo. Medidas de combate a infecgdo incluem a utilizagéo
de um quarto individual com ar filtrado, contato limitado com
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Esse processo demora de 6 a 12 meses (ou até um pouco mais)
para a recuperacdo bem proxima dos niveis normais das células
do sangue e da fung¢do das células imunoldgicas. Durante esse
periodo o paciente deve evitar contato com multidées como
shopping centers, centros religiosos, festas ou concertos, a fim
de reduzir os riscos de infecgdo. Os pacientes também devem ser
avisados para evitar o contato com criancas que tenham sido
imunizadas com vacinas com virus ativos. A imunidade que o
paciente tinha de vacinagdes prévias pode ser diminuida e a
reimunizacdo com vacinas produzidas a partir de organismos
inativos pode ser de grande utilidade.

Se o paciente foi tratado com radiacéo total do corpo durante o
tratamento condicionador, o cristalino dos olhos pode ter

sido exposto a radiacéo e ha a possibilidade do desenvolvimento
prematuro de catarata. A radiacdo das génadas conduz a
esterilidade nos homens e a menopausa precoce nas mulheres.
No caso anterior, a reposi¢do hormonal geralmente néo ¢
necessaria. Em mulheres assim tratadas, a terapia de reposi¢ao
com estrogénio e progesterona é invariavelmente necessaria,
indefinidamente. Criancas podem ter taxa de crescimento lento
e podem precisar de tratamento hormonal para crescimento,
alem da reposicéo de outros hormonios. Em pacientes muito
jovens, a puberdade pode ser atrasada e uma terapia hormonal
se far& necessaria. A radiacdo pode diminuir as func¢ées da
tiredide e tornar necessaria a administragéo oral desse
hormdnio. A gravidade da doenca do enxerto contra o
hospedeiro tem um impacto maior nos percursos de longo
prazo. Se essa reacao imunoldgica estiver presente, o paciente
estard suscetivel a infec¢Bes preocupantes.

Aspectos Sociais e Emocionais

Os transplantes de medula 6ssea (TMO) para leucemia, linfoma
ou mieloma sdo um desafio pessoal. A forma como o desafio
sera encarado dependeré da habilidade da pessoa em aglientar
os riscos e as dificuldades envolvidas. O paciente esta diante do
risco de recaida, progressdo da doenca ou até a morte, caso néo
opte pelo transplante. O TMO é sempre um tratamento de risco
no qual deve-se pesar os beneficios. Esses desafios sdo
contrabalangados pela esperanca de recuperagéo e cura e a
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deixar o hospital é importante que o paciente seja capaz de
comer e beber, a fim de obter liquido e alimento suficientes. A
auséncia de febre, vomito e diarréia sdo também consideraces

Tabela 4 — Algumas Drogas Utilizadas
para o Tratamento do Enxerto versus o
Hospedeiro da Doenca

Anticorpos Contra as Célula T Ciclosporina
Globulina Antitimocitana Methotrexate
Azathioprine Prednisona

Ciclofosfamida Tacrolimus

importantes. Antes da liberagdo, o médico e o paciente devem
sentir-se confortaveis de que ndo ha necessidades remanescentes
gue requeiram uma vigilancia muito préxima ou recursos
baseados no hospital.

Tratamento Imediato

Em geral, a recuperagdo de um transplante autélogo é mais
rapida. Algumas das dificuldades e restri¢fes descritas a seguir
sdo aplicaveis principalmente aos transplantes alogénicos.

Apos ser liberado do hospital, o paciente continua seu processo
de recuperacéo em casa. Ele aprende que sinais como febre,
dor, diarréia, entre outros, devem ser rapida e prontamente
comunicados ao médico responsavel pelo tratamento.

Visitas & casa do paciente por enfermeiros ou médicos e visitas
do paciente ao centro de atendimento ambulatorial permitem,
na maioria dos casos, um acompanhamento apropriado e
ajustado as atividades e medicamentos.

Em principio, essas visitas devem ser freqiientes. Ap0s varios
meses, se tudo estiver correndo como o previsto, o catéter
venoso pode ser removido e a frequéncia de visitas do
paciente pode ser diminuida.
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Tabela 3 — Enxerto Versus Hospedeiro
da Doenca

Mudancas na pele

Mal funcionamento da.regiéo gastrointestinal
Danos a.o figado

Debilitagdo do sistema.de algum outro 6rgdo

visitantes, utilizacdo de mascaras e lavagem meticulosa das
maos pela equipe e pelos visitantes que entram no quarto do
paciente. O local em que reside o catéter precisa ser mantido
limpo. Frutas e vegetais crus, que podem carregar bactérias e
fungos em suas superficies, séo proibidos. Infelizmente, muitas
dessas medidas isolam o paciente por um més ou mais. Durante
0s primeiros meses apos o transplante, os linfécitos do doador
proliferam e podem resultar na doenca do enxerto contra o
hospedeiro, que diminui ainda mais as defesas do paciente.

A doenca do enxerto ocorre em muitos pacientes, podendo ser
de dificil percepcéo ou até mesmo expor o paciente ao risco de
morte, sendo mais séria em pacientes mais velhos. Para cada
década a mais de vida, a reacao ocorre mais freqientemente e
também de maneira mais séria.

As células imunoldgicas de uma pessoa reconhecem as células
gue nao sdo geneticamente idénticas. No caso do transplante
de células-tronco, as células do doador medem cuidadosamente
as células do tecido do receptor para obtencéo de sinais de que
elas séo diferentes e ataca-las se forem achadas variacdes
significantes. As diferencas podem envolver proteinas da
superficie da célula que ndo sdo medidas pela classificacdo
HLA, ou podera haver diferengas sutis no tipo HLA que
permitam o transplante, mas ndo sem produzir a rea¢cdo.Com a
excecdo de gémeos idénticos, alguma incompatibilidade
existira, mesmo que testes de HLA indiquem similaridade
suficiente para permitir que o transplante seja bem-sucedido.
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Essa diferenca é particularmente evidente se o doador e 0
receptor forem de sexos opostos. A seriedade do enxerto versus o
hospedeiro da doenca depende do tipo e do grau das diferencas
entre o paciente e o doador (veja Tabela 3).

A questdo da doenca do enxerto contra o hospedeiro inicia-se
nos primeiros 90 dias apds o transplante. Os primeiros sinais
sao geralmente lesdes de pele tipo brotoeja, queimadura e
vermelhiddo da pele que ocorre nas palmas das m&os ou nas
solas dos pés do paciente. A brotoeja, junto com a queimadura e
a vermelhidao, pode se espalhar pelo tronco do paciente e
eventualmente desenvolver-se pelo corpo inteiro. O
aparecimento de bolhas pode ocorrer e a superficie exposta da
pele pode descamar. Nauseas, vomitos, colicas abdominais e
perda de apetite séo sinais da doenca do enxerto contra o
hospedeiro na regido gastrointestinal. A diarréia é frequente.
Ictericia e dor no abddmen indicam que a doenca do enxerto
contra o hospedeiro tem prejudicado o figado, o qual também
pode estar inchado. A doenca do enxerto contra o hospedeiro
pode ser branda, moderada ou séria. Pode ser uma questao de
risco de vida se as manifesta¢des forem dificeis de controlar.

A doenga do enxerto contra o hospedeiro geralmente ocorre
apos o terceiro més do transplante e também pode nao se
desenvolver por um ano ou mais apos o transplante. Como
acontece no caso da doencga aguda, os pacientes mais velhos
estdo mais propensos a desenvolvé-la. I1sso é mais passivel de
acontecer em pacientes que ja tenham se apresentado com a
doenca aguda.

Muitos pacientes vivenciam problemas de pele. Uma brotoeja e
um comichao podem acontecer primeiro. A pele pode tornar-se
escamosa. Se a reacao for séria, pedacinhos da pele podem se
perder. A cor da pele pode escurecer e a textura pode tornar-se
muito aspera. A pele pode curar-se através da cicatrizagéo. Ja o
movimento das articulagdes proximas, como por exemplo 0s
dedos, pode ser restritos. A perda de cabelo pode acompanhar
os danos a pele.

A parte interna da boca e o esdfago podem tornar-se
excessivamente secos e danificados. Ulceras podem surgir. A
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tendéncia ao ressecamento pode levar a perda da capacidade de
formacdo da lagrima e ao ressecamento da vagina e de outras
superficies. Os pulm&es também podem sofrer devido aos efeitos
do ressecamento e pelos efeitos do ataque pelas células
imunologicas do doador. Danos ao figado podem acarretar a
falha da funcéo. A doenca do enxerto contra o hospedeiro pode
ser moderada, persistente e, as vezes, incapacitante.

Diversas drogas séo utilizadas para prevenir ou minimizar a
doenca do enxerto contra o hospedeiro (veja tabela 4). Essas
drogas sdo methotrexate, glucocorticéide, horménios
(esterdides), ciclosporina e tacrolimus. Outra técnica utilizada
para reduzir a severidade e incidéncia da doenca do enxerto
contra o hospedeiro é chamada de deplecdo do Linfocito T. Visto
gue os linfdcitos T sdo as células de efeito priméario no enxerto
versus hospedeiro da doenca, a medula do doador pode ser
esvaziada de células T, em um esforco para minimizar o ataque
de imunidade (veja a Deplecdo do Linfocito T na pagina 19).
Enfatiza-se que a deplecdo hoje é recomendada em casos muito
especiais pelo risco de recaida da leucemia ou linfoma.

Deixando o Hospital

Alguns centros de transplante executam transplantes aut6logos
em pacientes de ambulatério. Alguns pacientes podem ter parte
do transplante autélogo ou alogénico realizada em
ambulatérios.

Entre trés a cinco semanas ap0s o transplante, muitos pacientes
j& conseguiram se recobrar de maneira suficiente para deixarem
o hospital. Um paciente é liberado quando a medula 6ssea
estiver produzindo um namero suficiente de glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas saudaveis e também quando ndo
h& complicacBes. Ha variacBes de paciente para paciente com
relacdo a recuperacdo da contagem de células do sangue e da
gravidade de outras complicacdes associadas, especialmente a
guestéo da doenga do enxerto contra o hospedeiro.

Quando as células do sangue retornam, uma sensacao de
bem-estar comeca a voltar. As inflamac6es na boca e a diarréia
diminuem ou desaparecem. O apetite pode melhorar. Antes de
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