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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO NORDESTE BRASILEIRO: RESULTADOS
DOS 100 PRIMEIROS TRANSPLANTES NA BAHIA!

Bone Marrow Transplantation in the Brazilian Northeast:
Results of the first 100 transplants in Bahia State

Ronald Pallotta’, Fldvia Cal?, Luciana Landeiro®, Ledivia Espinheira®, Thereza Christina Cruz Dias?,
Thyago Espirito Santo®, Tiago Pinto®

RESUMO

Objetivo: Este relato apresenta a evolugiio dos 100 primeiros pacientes transplantados na Unidade de Transplante de Medula Ossea do
Hospital Portugués, no periodo de fevereiro de 2000 a novembro de 2005. Por ser pioneira na Bahia, e uma das unicas referéncias para este
procedimento nas regides norte e nordeste, fica determinada a importancia e peculiaridade do trabalho desta unidade. Métodos: Foram
avaliados 48 transplantes alogénicos convencionais, cinco alogénicos ndo mieloablativos (mini-alo) e 47 aut6logos. A idade mediana foi de
31 anos, havendo um predominio do sexo masculino (59%) sobre o feminino (41%). As indicagdes foram: leucemia mieldide cronica (20),
anemia aplastica grave (11), leucemia mieldide aguda (07), sindrome mielodisplasica (06), leucemia linfobldstica aguda (04), linfoma nao
Hodgkin (12), doenga de Hodgkin (13), mieloma multiplo (21) e doenga auto-imune (06). Resultados: A sobrevida global em cinco anos foi
de 52%, sendo 60% para TMO autdlogo, 47% para TMO alogénico convencional e 40% para mini-alo. Observamos uma mortalidade nos 100
primeiros dias de 31%, sendo 17% para TMO autdlogo, 46% para TMO alogénico convencional e 20% para mini-alo. Conclusao: Os dados
demonstram que, apesar de todas as dificuldades impostas pela situagdo socio-econdmica e cultural desta regido, o TMO ¢ um procedimento
factivel e apresenta resultados satisfatorios, que nao divergem de outros grandes centros transplantadores do pais e do mundo.

Descritores: Transplante de Medula Ossea, Imunologia, Rejegdo do Enxérto.

INTRODUCAO

O transplante de células progenitoras hematopoéticas, também
conhecido como transplante de medula 6ssea (TMO), é um procedimento
terapéutico convencional e fundamental para o tratamento de doengas
hematoldgicas, oncologicas e imunoldgicas. 234367891011
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Este relato tem como objetivo descrever os resultados dos primeiros
100 pacientes transplantados na UTMO do Hospital Portugués
da Bahia que, por ser pioneira no estado e um dos unicos centros
transplantadores das regides norte e nordeste, tem determinada a
peculiaridade e a importancia do seu trabalho.

METODOS

Nos 100 transplantes realizados, as células-tronco hematopoéticas
(CTH) foram infundidas por via endovenosa apds o regime de
condicionamento, o que se considera dia zero (D0). Estas foram
obtidas da medula dssea através de multiplas aspiracdes da crista
iliaca posterior, sob bloqueio, em centro cirurgico, conforme a
técnica universal.! O objetivo foi de coletar 3 a 5 ml de aspirado
medular por puncao, até um volume total equivalente a 10—15 ml/
kg do receptor. O material aspirado ficou em solugéo heparinizada,
até que o volume final fosse obtido. Posteriormente, ocorreu
filtragdo da solugdo final e transferéncia para bolsas coletoras
que foram encaminhadas para congelamento (TMO aut6logo) ou
diretamente para o receptor (TMO alogénico). O menor numero
de células mononucleares coletadas aceitaveis para realizagao
do procedimento foi de 1,0 x 10® células nucleadas totais por
quilograma de peso do receptor.

Outra fonte de CTH foi o sangue periférico a partir da separagao
de células por leucoaférese utilizando a Fenwall Baxter CS 3000
plus. Para tal opgao foi necessaria mobilizagdo com corticdide e
fator de crescimento granulocitico (GCSF) na dose de 5 a 10 mcg/
kg, associada ou ndo ao purging in vivo com ciclofosfamida. O
menor numero de células CD 34+ aceitaveis para realizagao do
procedimento foi de 3,0 x 10°/Kg. Do mesmo modo, apos a coleta,
estas foram encaminhadas para congelamento (TMO aut6logo) ou
para o receptor (TMO alogénico).

O regime de condicionamento utilizado variou de acordo com a
modalidade e indicagdo do TMO. Os principais regimes utilizados
para os transplantes alogénicos foram o BuCy4 para AAG, que se
caracteriza por bussulfano 4 mg/kg associado a ciclofosfamida
200 mg/kg; o BuCy2 utilizado para LMC,SMD e LMA, que se
caracteriza por bussulfano 16 mg/kg associado a ciclofosfamida 120
mg/kg e o BuMel utilizado para os linfomas, que se caracteriza por
bussulfano 16 mg/kg associado a melfalano 140 mg/m?.

Para os transplantes autdlogos foram utilizados, como regimes,
irradiagdo corporal total 800 cGy associado a melfalano 140 mg/
m?, 0o BEAM (carmustina, etoposide, arabinosideo-c e melfalano) e
0 CVB (ciclofosfamida, etoposide e carmustina) para os linfomas; o
melfalano 200 mg/m? para o MM e para as DAT foi utilizado esquema
combinando fludarabina, ciclofosfamida e timoglobulina.

Nos transplantes ndo-mieloablativos foram utilizados regimes
associando a fludarabina ao melfalano.

Todos os pacientes admitidos para TMO receberam profilaxias
parasitarias com albendazol (400mg/dia, por trés dias) e
tinidazol (2g/dia, dose Unica), e para Pneumociste carinii com
sulfametoxazol-trimetropim (1,6g/dia, por sete dias) no periodo
que antecedeu o condicionamento. As culturas de vigilancia (swab
nasal, oromucosa, pele, anal, peniano ou vaginal, hemoculturas e
uroculturas) foram colhidas no momento da admissao.

A profilaxia para fungos foi realizada com fluconazol (400mg/dia),
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e para virus, com aciclovir (800mg/dia). Estas foram instituidas
no momento em que o paciente desenvolveu neutropenia grave
(neutrofilos < 500), e mantidas até sete e 30 dias apds a enxertia,
respectivamente.

O fator estimulante de granuldcito (GCSF) foi introduzido no
momento em que os pacientes apresentaram contagem leucocitaria
inferior a 500, na dose de 10mcg/kg/dia, e mantido até leucometria
maior que 2000/mm?.

Os critérios para transfusdo de hemocomponentes foram clinicos
ou dependentes de valores hematimétricos para manter Hb > 8,0
g/dl e plaquetas > 20000/mm?. Todos foram administrados com
irradiacdo prévia e com filtro leucocitario.

A profilaxia para doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
realizada no transplante alogénico foi de acordo com os protocolos
vigentes na unidade e o tipo de condicionamento (mieloablativo
convencionais ou ndo-mieloablativo). Vinte e cinco pacientes
receberam metotrexato (MTX) na dose de 15 mg/m? no DI e
10 mg/m2 D3,D6,D11 pds-transplante, associado a ciclosporina
(CSA) na dose de 3mg/kg por via endovenosa, 17 pacientes CSA
(3mg/kg) associado a micofenolato mofetil (MMF) na dose de 1g/d
por via oral e 11 pacientes CSA(3mg/kg) associado a MMF (1g/d)
e MTX(15 mg/m? no D1 e 10 mg/m? no D3 e D6.

O tempo de seguimento foi calculado como o intervalo entre a data
do transplante até a data do o6bito, ou até 12/02/2006 para os que
estavam vivos. As estimativas das probabilidades de sobrevida
acumulada foram feitas pelo estimador produto-limite de Kaplan
Meyer e as comparagdes entre as curvas, pelo teste do log rank.

RESULTADOS

No periodo de 01 de fevereiro de 2000 a 30 de novembro de
2005, foram realizados 100 procedimentos, sendo 48 alogénicos
convencionais, cinco alogénicos ndo-mieloablativos (mini-alo)
e 47 autdlogos. A mediana de idade foi de 31 anos, variando de
oito a 67, havendo um predominio do sexo masculino (59%)
sobre o feminino (41%).

As indicagdes foram: leucemia mieldide cronica (20), anemia
aplastica grave (11), leucemia mieldide aguda (07), sindrome
mielodispléasica (06), leucemia linfoblastica aguda (04), linfoma
nao-Hodgkin (12), doenga de Hodgkin (13), mieloma multiplo (21) e
doenga auto-imune (06).As principais caracteristicas da populagao
estudada encontram-se na tabela 1.

Pode se observar que o seguimento mediano foi de 1216 dias
(variando de 997 a 2200) e a sobrevida global (SG) em cinco
anos foi de 52% (fig. 1).

Quando analisamos a SG aos cinco anos, de acordo com o tipo de
TMO, observamos que no TMO autoélogo a SG foi de 60%, no TMO
alogénico foi de 47% e no mini-alo foi de 40% (fig. 2).

A SG, de acordo com o diagnostico, demonstra que, paraa LMC,
esta foi de 57%, para DH de 37% e para o LNH de 29%. A SG
em dois anos para o MM foi de 80%, para LMA de 57% e LLA
de 50% (Tabela 2).

A mortalidade nos 100 primeiros dias foi de 31%, sendo 17% no
TMO autélogo, 46% no alogénico e 20% no mini-alo. Quando
avaliamos as causas de 6bito, observamos no TMO alogénico:
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Tabela 1: Caracteristicas dos 100 pacientes submetidos a transplante de
medula dssea no Hospital Portugués da Bahia.

LMC DH LMA MM LNH LLA AAG SMD DAI
N 20 13 07 21 12 04 1 06 06

Idade 31 anos (variando de 8 a 67 anos)

Género fem/masc. 41/59

Alo (mini-alo) 19(1) 1(0) 6(0) 0(1) 1(3) 4(0) 11(0) 6(0) 0(0)
Auto 0 12 1 20 8 0 0 0 6
RC/refratarios ~ 0/21 1/12 3/5 8/12 4/9 3/1 0/12 0/6 0/6

Fem: feminino; mas: masculino; alo:alogénico; mini-alo: mini-
alogénico; auto: autdlogo; RC: remissdao completa; LMC: leucemia
mieldide crénica; DH: doenca de Hodgkin; LMA: leucemia mieldide
aguda; MM: mieloma mudltiplo; LNH: linfoma ndao-Hodgkin; LLA:
leucemia linfoide aguda; AAG: anemia apldsica; SMD: sindrome
mielodispldsica; DAI: doengas auto-imunes.

Tabela 2: Sobrevida Global dos 100 pacientes submetidos a transplante de
medula éssea no Hospital Portugués-BA.

100 1 2 5 Valor

Mediana dias ano anos  anos P
Série total 1216 (997-2200)  69% 58% 52%  52% -
Tipo
Autdlogo 1240 (954-1960) 83% 70% 60%  60% 0,09

Alogénico 1055 (748-2200) 54% 47%  47%  47%

Mini-alo 680 (203-1300) 80% 60% 40%  40%
Diagnéstico
DAI 54 (122-335) 66% NA NA NA 0,02
SMD 34 (17-50) 0% - - -

AAG 709 (341-1078) 54% 54%  54% NA

MM 947 (784-1109) 100%  89%  80% NA 0,14
DH 817 (342-1960) 61% 46% 371% 3%

LNH 586 (201-1300) 75% 58% 29%  29%

LMC 1288 (808-2200) 75% 57% 57%  57%

LMA 840 (329-1351) 57% 57%  57% NA

LLA 553 (82-1025) 50% 50%  50% NA

Abreviagées: LMC: leucemia mieldide crénica; DH: doenca de Hodgkin;
LMA: leucemia mieldide aguda; MM: mieloma mdltiplo; LNH: linfoma
ndo-Hodgkin; LLA: leucemia linfoide aguda; AAG: anemia aplasica;
SMD: sindrome mielodisplédsica; DAI: doencas auto-imunes.

DECH (38,2%), sepse (19,1%), recidiva (9,5%), HAD (9,5%),
rejeicdo (14,3%), cistite hemorragica (4,7%) e IAM (4,7%). No TMO
autdlogo a sepse (71,4%) e a hemorragia alveolar difusa (28,6%) e
no mini-alo o unico caso foi de sepse.

Dentre as complicagdes, a mais relevante foi a DECH. No TMO
alogénico a taxa de ocorréncia de DECH grau > 2 foi de 35,6%.
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Figura 1. Sobrevida Global dos pacientes submetidos a transplante de
medula ossea na Bahia
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Figura 2. Sobrevida dos pacientes submetidos a transplante de medula
ossea na Bahia de acordo com o tipo de transplante
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DISCUSSAO

O TMO ¢ um procedimento utilizado no tratamento de doencas
oncoldgicas, hematoldgicas e imunoldgicas. No nordeste brasileiro,
o cancer ¢ a terceira causa de morte, perdendo em apenas 0,02%
para as doengas infecciosas. Desta forma, a implantacdo de um
centro de transplante de medula dssea se fazia imperioso para
combater este importante problema de satde publica. Apesar das
grandes dimensdes do estado da Bahia, existem poucos centros de
referéncia para o tratamento de doengas onco-hematologicas fora
da capital, o que acarreta inumeras dificuldades para o diagnostico
e tratamento de tais patologias. O presente relato demonstra esta
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realidade, que faz com que os pacientes sejam encaminhados a
unidade com longo tempo de diagnostico, como € o caso da LMC e
AAG ou ja submetidos a varios esquemas prévios de quimioterapia,
como no caso do MM e dos linfomas.

Apesar das dificuldades, os resultados observados em nossos
pacientes foram semelhantes aos da literatura mundial.l!516.17.18.19
Quando analisamos a SG nos 100 primeiros dias, em fungao do
tipo de transplante, observamos que esta foi de 83% para TMO
autdlogo, 54% para TMO alogénico e 80% para os procedimentos
nao-mieloablativos. Quanto a SG em cinco anos de 52%, esta
também foi semelhante a de outros centros do Brasil. A mortalidade
nos 100 primeiros dias apds o transplante é usada para avaliar a
toxicidade do procedimento, o que inclui a mortalidade relacionada
a toxicidade do condicionamento como a doenga veno-oclusiva
hepatica, as infecgdes, entre outras e, no caso dos TMO alogénicos,
a DECH aguda. Esta taxa de mortalidade pode variar dependendo
das condigdes do paciente, e do tipo de TMO, de menos de 5% a
mais de 40%. Geralmente ¢ maior no transplante alogénico do
que no autdlogo. %% Nesta nossa casuistica, a mortalidade nos
100 primeiros dias foi de 31%. Ao analisarmos a mortalidade, no
TMO autdlogo, esta foi de 17%, no TMO alogénico foi de 46% e
no mini-alo foi de 20%. A nossa taxa de mortalidade, no caso do

TMO autologo, encontra-se no limite superior quando comparado
aos dados da literatura e isto se deve, provavelmente, a populagdo
de pacientes que nos ¢ encaminhada com doenca avangada e, na
sua maioria, refrataria.’'*?!

Quanto a causa de 6bito, observamos que no TMO alogénico esta foi
principalmente devido a DECH (38,2%), o que vai de encontro aos
dados da literatura mundial. Quando avaliamos o TMO autdlogo, na
nossa populagdo as principais causas de 6bito foram as infecciosas
(71,4%), diferentemente da literatura mundial, que aponta a
recaida como causa principal. Esta divergéncia provavelmente se
deve a combinagdo de fatores desde a situagdo clinica que estes
pacientes apresentam quando nos sdo encaminhados, na sua maioria
intensamente tratados previamente, aliada as condigdes socio,
cultural e econdmica desfavoraveis da populagao, que prejudicam
a aderéncia aos esquemas de profilaxias. 2223

CONCLUSAO

Podemos concluir que o TMO na Bahia, apesar de todas as
dificuldades impostas pela regido, ¢ factivel e apresenta resultados
satisfatorios que ndo divergem de outros grandes centros
transplantadores do pais.

ABSTRACT

Objective: This article presents the evolution of the first 100 transplanted patients in the Bone Marrow Transplantation Unit at Portuguese
Hospital between February, 2000 and November, 2005. This unit is pioneer in the State of Bahia, Brazil, and one of the few transplant
centers in the North and Northeast areas of the country. This is why this work is of major value. Methods: Forty-eight transplants were
performed, being: myeloablative allogeneic, 5 non-myeloablative allogenic and 47 autologous. The mean age was 31 years, and most of
them were male (59%). Diagnoses were: chronic myeloid leukemia (20), aplastic anemia (11), acute myeloid leukemia (07), myelodysplastic
syndrome (06), acute lymphoblastic leukemia (04), non-Hodgkin lymphoma (12), Hodgkin disease (13), multiple myeloma (21), and
autoimmune disease (06). Results: The overall 5 years survival rate was 52%, 60% for the autologous BMT, 47% for myeloablative
allogeneic, and 40% for mini-allogeneic transplants. The mortality observed in the first 100 days was of 31%, 17% for autologous BMT,
46% for myeloablative allogeneic BMT, and 20% for mini-allogeneic. Conclusion: Data shows that even with all the difficulty attributed
to social, economic and cultural peculiarities of that region, BMT is a feasible procedure, and the obtained results were satisfactory and
similar found in other transplantation centers in the country and all over the world.

Key words: Bone Marrow Transplantation, Immunology, Graft Rejection.
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