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Transplantes autoplasticos de células-tronco periféricas (CTP) ja vém sendo
realizados ha algum tempo, tendo mostrado algumag vantagens em relagdo aos transplantes
do mesmo tipo gue utilizam medula dssea. Dentre estas vantagens, destaca-se a capacidade
das CTP de produzir uma “pega” mais rapida do enxerto, encurtando o periodo de aplasia
de medula dssea que se segue ao condicionamento do paciente, A coleta de CTP por aférese
oferece mator conforto ao doador, que nfio precisa ser submetido & anestesia geral e as
numerosas puncdes da crista 1iaca necessarias a obtencdo do namero de células suficientes

para o {ransplante.

Apesar das evidentes vantagens observadas no cendrio autopléstico, a aplicagdo
da mesma técnica aos transplantes alogénicos s¢ se iniciou no comego dos anos 90. Este
retardo se deveu ao temor de que os enxertos de CTP alogénicas, mais ricos em células T
imunocompetentes, pudessem acarretar aumentos na incidéncia e gravidade da doenga do
enxerto-contra~o-hospedeiro (DECH). Outro empecitho a realizagfio desses transplantes é a
necessidade de mobilizagio das CTP para a circulagdo sangiiinea, que se fez possivel nos
transplantes autoplasticos, inicialmente, pelo uso de quimioterapicos citotdxicos; tal pritica
seria eticamente condenivel em doadores sadios e, $6 mais recentemente, os fatores de
crescimento hematopoiético humanos, obtidos por tecnologia de recombinagio génica {thG-

C'SF), ofereceram uma alternativa mais segura para conseguir essa mobilizagio.

Neste estudo, ndio controlado analisamos os resultados de dezessete transplantes
alogénicos de CTP, comparando-os com aqueles obtidos em um grupo-controle que
receben, contemporaneamente, transplantes alogénicos convencionais de medula éssea. O

objetivo foi 0 de se estudar, comparativamente, o perfil de “pega” dos enxertos de CTP,

Resumo :



asstm como a morbidade associada ao procedimento. Para tanto, foram comparados varios
parametros entre os dois grupos, que incluiram: tempo de “pega” do enxerto, tempo de
permanencia no hospital apds o transplante, necessidade de transfusdes, ntmero de dias em
uso de antimicrobianos ou nutricBo parenteral, niveis séricos méaximos de creatinina e
bilirrubina, incidéncia e gravidade de DECH aguda, entre outros. Procuramos avaliar ainda

08 eventuals efeitos colaterais a curto prazo do thG-CSF nos doadores.

Os resultados mostraram que a incidéneia e gravidade da DECH aguda foram
comparaveis entre os dois grupos, assim como a morbidade geral relacionada ao transplante.
De fato, os transplantes com CTP apresentaram “pega” mais rapida ¢ permititam alta
hospitalar mais precoce. A mobilizaciio de CTP pelo uso de thG-CSF e sua obtengiio por
sessdes unicas de aférese mostraram-se, no periodo estudado, livres de efeitos colaterais ou
complicacles clinicas sérias para os doadores. O nimero de células fol suficiente para
garantir a “pega’ ¢ estabilidade do enxerto em todos os pacientes, ndo se observando

rejeicdes ou “fathas de pega”.

Aparentemente, as vantagens oferecidas pelas CTP em transplantes autoplasticos
também se aplicam aos transplantes alogénicos. Os resultados sugerem ser a fécnica viavel,
porém devem ser interpretados com cautela devido as limitagGes metodoldgicas do estudo,
que incluem o curto tempo de seguimento dos pacientes e a realizagio de analise de dados

de grupos de pacientes distribuidos sem “randomizagio”.
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1.1. CONSIDERACOES GERAIS

Os transplantes de medula Gssea alogénicos, singénicos e autoplisticos sio
utilizados, desde os anos 60, como tratamento para diversos tipos de doengas. Atualmente,
estes procedimentos j& entraram na corrente principal da terapéutica médica, tornando-se a
opgdo, de primeira escolha, para o tratamento de muitos pacientes, portadores de doengas
hematologicas (CHAMPLIN ef al.,, 1990),.

O desenvolvimento das técnicas de transplante de medula deu-se através de um
processo lento. Ao mesmo tempo, usufruiu de conhecimentos adquiridos em diversas areas
cientificas e, promoven e estimulou inlimeras linhas de pesquisa que formaram muitos dos
conceitos atuais nas 4reas de Imunologia, Hematologia, Oncologia, Infectologia e

Imunogenética, dentre outras.

Desde o inicio do desenvolvimento dos transplantes, a medula 6ssea tem sido a
fonte padrdo de células para recuperar a linfo-hematopoese, apds terapia mieloablativa. No
entanto, muitas vezes a coleta de medula Ossea torna-se dificil, ou até mesmo inviavel
devido a problemas médicos do doador ou as dificuldades mecénicas da aspiragiio, seja
porque a medula esta acometida pela doenca de base ou por ter sido a mesma extensamente
uradiada, no caso de transplantes autoplasticos. A aspiragiio de medula 6ssea, por agulhas, é
dolorosa e requer alguma forma de anestesia para ser realizada com tranquilidade
{BUCKNER et al, 1994). Estas dificuldades estimularam a busca de outras fontes de
celulas hematopoieticas, alternativas 4 medula Ossea. As células-tronco que circulam pelo

sangue pertférico (CTP) tém sido as mais utilizadas em substituicio & medula dssea.

As células-tronco, obtidas por coleta através de aférese do sangue periférico,
apds mobihizacio por fatores de crescimento hematopoiéticos, tém subsiituido a medula
Ossea, em fransplantes autoplasticos, com sucesso (BENSINGER ef 4l.,1993). Dados
obtidos em animais, mostram que as CTP alogénicas podem promover hematopoese
prolongada multilinear (TO er o/, 1992, MOLINEUX ef ol , 1990). As células-tronco
periféricas autoplasticas, sdo coletadas apos mobibizagioc por fatores de crescimento
hematopoiético efou quimioterapia. J& que no estado natural seu munero € pequeno, ¢
resuftam em “pega” imediata e duradoura do enxerto, comparavel a obtida com células
singénicas e alogénicas (BUCKNER ¢t al, 1993; DREGER ef al,, 1994; HUNTER ef ol
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1994, KESSINGER ¢f al, 1989; KESSINGER ef af, 1993; MATSUNAGA ef al ., 1993;

MOLINEUX et af, 1990; NEUMUNAITS ef af., 1993; RUSSEL e al, 1993; WEAVER ef
al., 1993,).

O uso de CTP alogénicas mobilizadas por fator de crescimento e/ou
quimioterapia, para restaurar a linfo-hematopoiese apos o tratamento mieloablativo, pode
oferecer muitas vantagens sobre o procedimento padrio, que utiliza a medula dssea. A
doacio das células pode ser realizada sem cirurgia ou, no méaximo, com a colocacio de um
cateter central. Este procedimento € pouco invasivo, sem a necessidade de internaciio do
doador ¢ sem a morbidade relacionada 4 anestesia geral € & aspiragio de um grande volume
de medula Ossea. Pode permitir, também, a utilizac8o de doadores com conira-indicagdes
médicas para a cirurgia, ¢ permite, a0 doador, retomar as suas atividades imediatamente.
Isto, pode contribuir para uma maior disposicio para doaglo de células, mesmo para um
receptor desconhecido, aumentando, assim, a possibilidade de transplantes com doadores

nio-aparentados.

Do ponto de vista do receptor, o uso de CTP tem se mostrado vantajoso nos
transplantes autoplasticos, ja que promove uma recuperagio medular mais répida, com um
periodo menor de pancitopenia e de risco de complicacdes relaciondas. Permite ainda, um
menor tempo de internacio € menor utilizagio de transfusdes e drogas antimicrobianas
{BENSINGER e al, 1993). Isto, também pode reduzir 0s custos com a mnternagio e,

permitir a otimizagio do uso dos recursos dos programas de transplante de medula Ossea.

Ha evidéncias de que a recuperagiio da fun¢do medular, apos o transplante com
CTP alogénica seja mais rapida do que no TMO convencional (AZEVEDQ e al., 1994,
RUSSEL ef al, 1995). Além disso, sfo capazes de assegurar a “pega” completa e duradoura
do enxerto, em receptores alogénicos. Estag evidéncias, derivam da grande experiéncia
adquirida com os transplantes autoplasticos e com pougos casos de transplantes com CTP,
4 realizados em receptores alogénicos e singénicos (AZEVEDO er al, 1994; DREGER ¢f
al, 1993 BUCKNER er al, 1993, DREGER ¢/ al, 1993; HUNTER er al, 1994,
KESSINGER e al, 1989, NEUMUNAITS ¢f al., 1993, BENSINGER et af., 1995).

2k
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O primeiro transplante alogénico, bem sucedido, utilizando CTP mobilizadas por
rhG-CSF ¢ coletadas de um doador normal, foi realizado em 1991 come tratamento de um
caso de “fatha de pega”, resistente & infusfo de medula 6ssea, por duas vezes consecutivas
(DREGER er al,1993). Neste caso, o doador se recusou a uma terceira cirurgia, para
aspiragic de medula Ossea. Este paciente continua vivo e em remissdo completa de sua
doenga, quatro anos apds a infusdo de CTP (BENSINGER er al, 1995). A prnmeira
publicacdo, relatando transplante alogénico com CTP mobilizadas por thG-CSF, ¢ de autoria
de Russel {1993). Hste paciente apresentava uma leucemia linfoblastica e foi condicionado
com radioterapia corporal total e ciclofosfamida, seguidas de infusiio de CTP. Além disso,
recebeu a ciclosporina ¢ 0 metotrexato como profilaxia de doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH). A “pega” do transplante foi completa e o paciente se encontra vivo, em
reaissdo completa ¢ sem sinats de DECH, mais de 24 meses apds o transplante
{BENSINGER et al , 1995). A utilizagiio de CTP, neste caso, deveun-se a obesidade extrema

do doador, que impedia a obtengdo cirirgica de medula dssea.

Estes dois relatos de transplante com CTP alogénica, e o sucesso de transplantes
com CTP singéoica (WEAVER er af, 1993), levaram a um grande interesse pelo
desenvolvimento € aplicagiio desta técnica em receptores alogénicos. Muitos transplantes
utihzando CTP alogénicas foram realizados desde entfo, inclusive no Brasil (AZEVEDOQ et
al., 1994), mostrando a viabilidade do procedimento e a estabilidade da restauracio da hinfo-

hematopoiese, apos de mais de quatro anos, em alguns ¢asos,

O uso de rhG-CSF, para mobilizar células-tronco para a circulagdio, tem se
mostrado seguro, até agora, tendo sido extensivamente uvtilizado em pacientes submetidos &
quimioterapia, em candidatos ao transplante autoplastico e em alguns doadores de células
para transplantes singénicos ¢ alogénicos (BENSINGER ef af, 1994, MAJOLINO et
al 1995, ROZMAN e¢1 al,1995; SCHIMITZ et al, 1995). Os seus efeitos colaterais sfo
toleraveis, o que torna a escolha técnica e eticamente razodvel para utilizagio em doadores
sadios (DREGER ez af,, 1994},
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A administraciio de doses relativamente altas de thG-CSF, em doadores normais
de leucdcitos tem sido segura e nfo se descreveram efeitos colaterais agudos ou tardios de
maior importincia (SCHWINGER ef al,1993). Muitos destes doadores tém sido
acomparhados por mais de quatro anos, sem qualquer manifestacio desfavoravel
{WEAVER ¢t al, 1993).

Uma preocupacdo, em relagdo ao uso de CTP alogénicas, ¢ a possibilidade de
aumento da meidéncia e da gravidade da doenga enxerto-contra~-o-hospedeiro (DECH). Tal
fato pode ocorrer pois, o mmero de linfocitos presente no produto da aférese, quando
comparado & medula 0ssea obtida por aspiragdo com agulthas, é muito maior (SCHWINGER.
etal, 1993, BENSINGER ef al, 1993), Contudo, até hoje, ndo esta claramente entendido o
que acontece com a funglio e a regulagio hnfocitana, quando mobilizamos as células com
rh(y-CSF. Nio ha uma definicdo clara sobre qual sena o limiar do nimere de hnfocitos,
responsavel pela mator freqiiéncia e gravidade da DECH. T#o pouco, existem evidéncias
seguras e comprovadas de que realmente seja possivel estimular a DECH humana, com a
utilizagdo de CTP em receptores alogénicos. Os resultados dos transplantes alogénicos,
realizados até agora, sugerem que esta técnica pode produzir uma “pega” mais rapida do
que a observada com medula Ossea e, contrariando as expectativas iniciais, a incidéncia € a
gravidade da DECH aguda tém sido tolerdveis (AZEVEDO ef al, 1994, BENSINGER et
al., 1995). Além do seu uso como fonte primaria de células-tronco, as CTP tém sido usadas,
com ou sem recondicionamento, para correcdo de “falha de pega” (DREGER e al,1993)
bem como para potencializar a “pega” de transplantes medulares convencionats, como
reforco do niimero de células hematopoeticas infundidas (NEUMUNAITS ef o/, 1995).

1.2. CARACTERISTICAS DAS CELULAS-TRONCO PERIFERICAS
MOBILIZADAS POR RHG-CSF.

1.2.1. Caracteristicas imunofenotipicas e funcionais

Rice e Reiffers (1992), estudaram as células obtidas de produtos de aférese de
pacientes estimutados com rhG-CSF. Demonstraram que, hd uma mistura de células

primitivas e de células j4 comprometidas com as linbagens celulares especificas, ¢ que nio
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sdo muito diferentes das células encontradas na medula Ossea. A analise dos antigenos de
superficie destas células mostra que sdo semelhantes is células CD34+, derivadas da medula
Ossea ¢ incluem as seguintes subpopulagdes: CD34+/ CD33-, CD34+/HLA DR+,
CD34+/HLA DR~ e CD34+/CD33+ (BENDER ef al,, 1991; TO et al, 1994). Em humanos,
o rhG-CSF mobiliza as células que sfo resistentes ao 5-Fluorouracil {(5-FU) e, em cultura,
seleciona progenitores hematopoiéticos, similares aos obtidos de medula 6ssea (RICE ef ol
1993}. Estas células, resistentes ao 5-FU, s3o também capazes de reprodugio e expansio, in
vitro, se estimuladas por citoquinas apropriadas (RICE e7 al,, 1995). Estes dados provéem
evidéncia circunstancial de que as CTP, mobilizadas por rhG-CSF, contém células
progenitoras hematopoiéticas primitivas, no seu conjunto. Recentemente, Mcquaker (1995)
e Scott (1994), demonstraram que células CD34+, coletadas do sangue periférico de pessoas
que receberam rh(3-CSF, diferem em termos de expressio de moléculas de adesdo, eni
potencial proliferativo e em resposta a citoquinas. Estas caracteristicas, isoladamente ou em
comunto, podem propiciar vantagens as CTP por, talvez, serem mais eficientes em se
estabelecer ("homing”) no microambiente medular ¢ serem mais responsivas aos sinais
proliferativos e funcionais ai gerados. Apesar dos avangos no conhecimento relacionado aos
transplantes com as CTP alogénicas, muitos estudos sfo ainda necessirios para que se
definam as diferengas quantitativas e qualitativas entre as CTP e as células-tronco da medula
ossea. Além disso, € necessano entender até que ponto estas diferengas podem influenciar na
cinética da reconstituiciio hematopoetica ¢ determinar se, estas diferencas, sdo relacionadas

e/ou dependentes, do fator de crescimento utilizado para a mobilizagio das células.

1.2.2, Células acessorias as CTP no produto de aférese

A rapida recuperagio medular, apds o uso das CTP pede nfio ser devida
somenie a diferengas qualitativas entre as células CD34+, contidas no produto de aférese e
na medula Ossea. As células acessorias, grupo gue compreende todas as células que compde
o “micre ambiente” medular fisica e/ou funcionalmente, que podem estar presentes em
namero aumentado ou ser qualitativamente mais eficientes para estimular o microambiente
hematopoiético medular, podem se constituir em importantes elementos para o fendmeno de

recuperagio, nos transplantes com as CTP, Existem evidéncias de que células do estroma
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medular, quando cultivadas com células mononucleadas do sangue periférico de pacientes
estimulados com rhG-CSF, produzem até dez vezes mais IL-6 e rhG-CSF, do que na
presenca de células mononucleadas da medula 6ssea (BENSINGER ef af,,1995 ). Estudos

visando definir melhor o papel destas células na recuperagio hematopoiética, ainda sdo

neCessarios.

1.2.3. Namero de linfécitos T no produto de aférese

O namero de linfocitos T, encontrado no produte de aférese € muito maior do
que no aspirado de medula 6ssea, chegando a ser de um a dois logaritimos mator. A tabela

I, mostra um exemplo deste fato (WEAVER ef al, 1994; BENSINGER et af, 1995).

Tabela 1: Composicdo da poprlacdo de linfocitos

CD34+  4.1(0,6-5,7) 11,1 (6,9 - 21.0)

CD3+ 31 (10 - 65) 419 (31 - 846)
CD4+ 19 (1 - 47) 224 (45 - 975)
CD8+ 10(1-24) 126 (73 - 355)

Y CTP = Células-Tronco Periférica
%% 10%kg de peso corporal do receptor

{Reproduzido de BENSINGER et al. 1995)

Os dados, sobre 0 aumento do ndmero de linfécitos T no sangue periférico, sfo
as vezes conflitantes. O grupo de Seattle, por exemplo, nic demonstrou um aumento
significativo na contagem destas células, no sangue periférico, em pessoas que receberam 16
ug/Kg de thG-CSF (WEAVER ef al., 1994). Outros pesquisadores (MATSUNAGA ef 4l
1993; KORBLING ef al., 1995; DREGER, ¢f al, 1994), demonstraram que as células T ¢

Fndmpadeptio 7



NK estdo aumentadas, tanto no sangue quanto no produto de aférese, a ser administrado ao

receptor.

A quantidade de linfocitos T infundidos no receptor, vai depender diretamente
do nimero de sessdes de aférese necessarias 4 obtengiio do niimero de células, previsto para
o transplante. Portanto, um esforgo no sentido de aumentar o niimero de células CD34+ em
cada coleta, ¢ necessdrio para minimizar a quantidade de linfocrtos T infundidos. A
manipulagio do produto de aférese, com o objetivo de selecionar especificamente as células
€34+ ou de reduzir o nimero de linfocitos, € area ativa de investigagio atual e pode
determinar soluges para problemas, tais como; a DECH, a rejeigio, as recaidas e a

reconstituigdo imunoldgica pos-transplante.

1.2.4. Transplantes de CTP alogénicas em modelos animais

Storb (1967) ¢ Carbonell (1984), relataram transplantes bem sucedidos, em cies,
utilizando as CTP, sem a utilizacio de fatores de crescimento hematopoiético. Mollineux
{1990}, relatou o primeiro estudo sobre transplantes de CTP, mobilizadas por thG-CSF, em
um modelo ammal e que utilizava camundongos singénicos, de diferentes sexos, Com isso,
s¢ podena avaliar o “quimerismo”. Este estudo demonstrou a presenca de reconstitui¢io
duradoura da hematopoese, até 192 dias apss o transplante. Nio conhecemos outro estudo,

em modelo murino, que utilizasse animais alogéntcos, em risco de DECH e/ou rejeicio.

Experimentos em cfies tém sido utiizados hid muito tempo, pelo grupo de
Seattle, para o estudo dos fenémenos relacionados aos transplantes medulares, tanto
autoplisticos quanto alogénicos. Sandmater (1994) demonstrou que, neste modelo, o
comportamento das CTP caninas, mobilizadas por G-CSF, também camno, ¢ bastante
semelhante ao das células da medula Gssea, tanto no que diz respeito a recuperacio medular
quanto as incidéncias de DECH e rejeicio. Gratwohl {1994), em outro modelo animal
utilizando coelhos, demonstrou que a reconstituigiio hematopoetica, apos fransplantes com
CTP alogénicas, pode ocorrer, mesmo em ammais com incompatibilidade genética. A

incidéncia e a gravidade da DECH foram comparéveis & utilizagio de medula dssea.
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Considerados em seu conjunto, os dados obtidos em modelos animais, embora
himitados, nos permitem supor que as CTP alogénicas promovem a recuperagiio medular tio
ou mas eficientemente do que com a medula 6ssea, e ndo causam mais DECH, apesar da

maior infusio de Infocitos.

A extrapolagdo destes dados para transplantes em humanos, deve ser feita com

cautela, pots, estes dados sio ainda muito preliminares.

1.2.5. Transplantes de CTP alogénicas em humanos

1.2.5.1. Coleta de CTP, em doadores normais, apis administragdo
de rh(;-CSF

O uso extenso de rhG-CSF, para mobilizacio das CTP para transplantes
autoplasiicos, propiciou o acumulo de um grande acervo de dados sobre a seguranca e a
eficiéncia do uso deste fator de crescimento (BENSINGER ef a/, 1993, BENSINGER et
al., 1994). A utilizac8o das técnicas de aférese, ja faz parte da rotina quase todos 0s servigos
de hemoterapia, de hospitais de grande porte. A seguranga e a eficiéncia dos procedimentos
de aférese, para coleta das CTP, sdo reconhecidas (RUSSEL ef af, 1995). No entanto, a
realizagiio de procedimentos de aférese prolongados e que processem grandes volumes de
sangue pode produzir trombocitopenia grave, colocando o doador sob risco de
sangramentos. Além disso, ¢ um procedimento desconfortavel e que determina a infuséo de

grande volume de anticoagulante, durante sua realizagfo.

1.2.5.2. Toxicidade do rh(G-CSF

Embora ja se disponha, para uso clinico ou experimental, de varios fatores de
crescimento hematopoeticos capazes de mobilizar as CTP alogénicas, o thG-CSF € o mais
empregado. Esta escolha, certamente se deve ao fato de ser a droga bastante conhecida,
devido a sua extensa utilizaco em transplantes autoplasticos, onde foi amplamente
demonstrada a sua eficiéncia e seguranca (AVERSA et al, 1994, BACIGALUPO e al,
1995. BUCKNER er al, 1993; DREGER e¢f al, 1994; DIPERSIO ef af, 1994
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FRIEDRICH ef af, 1995; FRITSCH ef al., 1994; GURMAN et al,, 1995; HUNTER et al.,
1994; LANE ef af,, 1995, LAPORTE ef al., 1994: LINK ef al., 1995; MAJOLINO ¢t ol
1994, MAJOLINO [ et al,, 1995; MATSUNAGA ef al., 1993; NEUMUNAITS et af., 1993;
NEUMUNAITIS ef al, 1994, MATSUNAGA et al, 1993; ODLON ef al, 1994,
RUSSELL ef al., in press; ROZMAN et af, 1995; SASAKI ¢ al, 1994; SUZUE et af,
1994; TANAKA et al,, 1994, WEAVER ¢ al, 1993, WIESNETH er al, 1995).

A admimstragdo de doses de até 16 ug/Kg em doadores normais, tem sido bem
tolerada. Os efeitos colaterais mais significativos so: cefaléia, dores dsseas, mialgia e
sintomas semelhantes & um resfriado (ANASETTI ef o/, 1989; ARSENIEV ef al, 1995;
BOLGER e al, 1986; BUCKNER ef af, 1994; CORRINGHAM ¢f al., 1995; DREGER e1
al,, 1995: KERNAN et al., KOOK et al., 1995; 1994; MARTINEZ ef al., 1995, OLINA er
af., 1995; NASH ef o, 1995, NIEDERWIESER er al, 1988, O'REILLY ¢ aof, 198%;
PAGLIUCA et ¢l., 1995; RUSSELL JA er al., 1995; RUSSELL er a/., 1995; SCHMITZ et
al, 1995, SBICA et al., 1995; STONE ef al, 1994; STORB ef al, 1994). A leucocitose,
principalmente neutrofilica, £ prontamente revertida apos a suspensio da droga, assim como,
os sintomas constitucionais que ela provoca. A trombocitopenia pode ocorrer,
independentemente da realizagdo de aférese, quando se administra thG-CSF. Isto deve ser
motivo de ateng@o em doadores normais, nos quais se prescreve esta droga (KIEM et al,,
1994, NASH er a/,1995). Os mecanismos responsiveis por este fendmeno também sio

ohscuros.

Alguns pacientes submetidos a transplante autoplastico, tém apresentado
quadros de sindromes mielodisplastica apds longe periodo de sobrevida (BENSINGER e
al., 1995). E possivel que a administragio de fatores de crescimento hematopoetico, possa
contribuir para estes quadros, assim como a utilizacio de radioterapia e quimioterapia no

condicionamento.




1.2.8.3. Comparacdo dos riscos de coleta cirirgica de medula

dssea e de CTP obtidas por aférese

Os fatores de crescimento hematopoiético sio drogas novas, muito potentes e de
mecanismos de agiio ainda pouco compreendidos. Atuam em sistemas complexos, e
relativamente pouco conhecidos, como o hematopoetico e o imunoldgico. A estimulagio
farmacologica da hematopoese preocupa, devido & possibilidade de se induzir futuros
distirbios proliferativos, incluindo as sindromes mielodisplastica e as leucemias. Estas
complicagdes potenciais, sdo de dificil avaliagio, em transplantes autoplasticos. Isto se deve
ao fato de que os pacientes j4 apresentam doenga medular de base ou foram submetidos a
tratamento quimioterapico ou radioterapico, que podem provocar alteragGes tipo
mielodisplasicas (STONE et al., 1994},

O rh(>-C8F ja foi administrado para mais de sessenta doadores sadios para
obtengio de leucoeitos, no “FHCRC, Seattle, USA”, com finalidade transfusional. Embora o
seguimento destes doadores tenha sido apenas por curto periodo de tempo, nfo se tem
noticias de problemas hematdlogicos, relacionados ao uso da droga (BENSINGER ef al.,
19953,

Certamente, a definiciio segura da auséncia ou da presenca de efeitos colaterais

de longo prazo, atribuiveis ao uso de rhG-CSF demandard um tempo grande de observacio.

A doaciio de CTP, por aférese, requer um acesso venoso adequado. Os
doadores com veras penféricas inadequadas ao procedimento, podem requerer a colocacgio
de um cateter central de duplo Wmen e de grande calibre, para viabilizar a realizacio do
procedimento. A colocagio e uso destes cateteres podem ocasionar sangramentos,

preumotorax, flebotromboses e tromboflebites, dentre outras complicagdes.

Bensinger (1995), relatou a ocorréncia de um episddio de infarto agudo do
miocardio, apos a realizagiio de uma sessiio de aférese, para doagio de CTP. O doador tinha
historia prévia de doenca cardiaca. A realizacdo de anestesia geral para coleta tradicional de

medula Ossea, havia sido contraindicada.

As vantagens para o doador a doago de CTP em relacdo & de medula Ossea,

incluem: a viabilidade da realizacfio do procedimento a nivel ambulatonal; o maior conforto
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apos a doaglo; a possibilidade de retorno imediato s atividades habituais; a auséncia da
necessidade de uma anestesia geral, da necessidade potencial de recebimento de uma
transfusdo de sangue e a auséncia das possiveis complicagdes associadas 4 aspiracio
cirirgica de grandes volumes de medula 6ssea. Estas Gltimas complicagBes incluem a
hipotensdo arterial, a hipovolemia, as infeccBes e a dor no pos operatorio (BUCKNER ef
al., 1994}, No entanto, ainda nfio esti claro se estas vantagens superan os eventuais riscos
envolvidos na coleta e mobilizagio de CTP, ¢ este ponto ainda permanece como objetivo de

estudos.

No momento, € dificil assumir hoje que, para o doador, a doagio de CTP sgja

mais segura, a longo prazo, do que a de medula Ossea.
1.2.5.4. Quantidades de CTP para transplantes alogénicos

Os transplantes de medula dssea utilizam o nmamero de células nucleadas total.
Desde o inicio do seu desenvolvimento, este foi o parfimetro para definir a quantidade de
celulas a serem infundidas (THOMAS er. al, 1970). No entanto, muitas inovacdes surgiram
desde entdo e foram incorporadas 4 pratica médica. O transplante autoplastico, embora ja
em uso corrente desde o final da década de 70 (APPELBAUM ef al,1978), teve o sen
desenvolvimento mats acelerado a partir de meados dos anos 80. No cendrio dos
iransplantes autoplasticos, quantidade de células infundidas ¢ o fator determinante de uma
adequada recuperagio medular ¢ portanto, muita atengio tem sido dada a este aspecto. A
definigio de um numers minimo de células progenitoras, necessarias para assegurar uma
“pega” adequada foi objeto de muitos estudos. Apesar de ainda estarmos longe de esgotar o
entendimento do assunto, ja dispomos de diretrizes bem seguras que orientam as decisOes
clinicas. Trés parimetros tém sido utilizados como determinantes da quantidade de células a
serem infundidas: o nimero total de células mononucleadas (CMNT); o nimero de células
clonogénicas em cultura (CFU-GM, CFU-(3) e, mais recentemente, o namero de células que
expressam o antigeno CD34 em sua superficie (CD34+), determinadas através de citometria

de fluxo.

Os transplanies com as CTP, sejam autoplasticos, singénicos ou alogénicos, tém

se baseado, principalmente, na quantidade de células CD34+, contidas no produto & ser

r

infundido. A determinagdo de células clonogénicas (CFU-GM) em cultura, também é
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utilizada para quantificar o inoculo de células. Este método é pouco reprodutivel e de
resultado demorado, ndio permitindo a tomada de decisSes em tempo real. Bensinger (1993 ¢
1994), demonstrou que o niimero de células CD34+ € o pardmetro mais confidvel para se
definir as quantidades minimas de células progenitoras, para uso em transplantes de CTP. As
preocupagbes mais relevantes sdo relacionadas & velocidade e a integridade da recuperacio
medular (BENSINGER ef al, 1994). Atualmente, acredita-se que, nos transplantes
autoplésticos, um minimo de 2,5 x 10° células CD34+/Kg é necessario para se assegurar a
recuperagio de granulocitos e de plaquetas. As quantidades entre 2,5 e 5.0 x 10° células
CD34+/Kyg de peso corporal, mostram uma recuperagiio de plaquetas mais lenta quando
comparadas 4 quantidades superiores a 5,0 x 10° células, Este fato ocorre, principalmente,
quando se utiliza thG-CSF ou GM-CSF, apés o transplante. Tal fato € explicado como um
"desvio de linhagem" (BENSINGER ef /., 1995; DEAN, 1995).

Apesar disto, ha relatos de casos de recuperacio medular satisfatoria com o uso
de até 0.6 x 10° células CD34+/Kg, (BENSINGER ez al, 1995). Estes dados, nos fazem
acreditar que, somente apos o estudo de um nimero maior de pacientes, se podera definir,
com clareza, o minimo de células realmente necessario para assegurar uma “pega” medular

eficiente.

A administracio de metotrexato, como profilaxia de DECH apos o transplante,
também pode determinar a necessidade de um namero maior de células a serem infundidas,
Além disso, o uso de células criopreservadas, também exige um nimere mator de células
infundidas, devido a eventuais perdas ocorridas no processo de mampuiagio /n vitro. Por
outro lado, € possivel que a administracio de fatores de crescimento hematopoiéticos,
isolados ou combinados, apds o transplante, possa facilitar a “pega” adequada, mesmo com

um pequeno numero de células infundidas.

Com base nestes dados acredita-se que, nos transplantes com CTP alogénicas,
um minimo de 5,0 x 10° célutas CD34+/Kg de peso deva ser infundido, para se promocer
uma recuperacio adequada da hematopoiese, até que mais informacgBes sejam disponiveis a

este respeito (BUCKNER, comunicagiio pessoal}.

Nio ha na literatara uma definiclo clara sobre a utilizagio do numero de CMNT

para determinar a quantidade de células a ser utilizada em transplantes alogénicos com CTP.
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Neste frabalho resolvemos wutilizar como pardmetro o nimero de CMNT devido 2 niio
dispombilidade de determinac3o do mimero de célutas CD34+ no nosso material. A dose de

3,5 a 5,0 x 10%kg do receptor foi baseada em extrapolagio ao que se utiliza em transplantes
autoplasticos (TO LB er al, 1992; OLIVIERI A ¢f af, 1994),

1.2.5.5. Resultados de transplantes alogénicos com CTP

1.2.5.5.1. Recuperagio medular

Desde que os primeiros transplantes singénicos € alogénicos com CTP foram
refatados, (DREGER er af,, 1991; RUSSEL ez al,, 1993; BENSINGER et af, 1993), uma
verdadeira "cornida” se instaloy, com varios grupos desenvolvendo protocolos de
transplantes alogénicos com CTP.

A tabela 2, apresentada abaixo (Bensinger ef al,. 1995), mostra os dados
referentes a setenta e nove pacientes que receberam transplantes alogénicos com CTP, de
doadores HLA-compativers, como fonte (nica de células para resgate da medula dssea, apos
terapia mreloablativa. Os dados mostram uma recuperagio medular satisfatoria e mais rapida

do que se observa com a medula Ossea (BENSINGER e @, 1995).

Tabela 2; Recuperacdo hematopoiética apos transplantes com CTP alogénicas ¥,

..........................................................

[13] 19 13 (9 -22) 10 (7 - 42)

[48] 16 9 (8 - 10) 15 (8 - 84+)
157, 81] 1 17(11 - 26) 15 (12 - 109)
8] 11 15 13
[86] 8 15 (12 - 23) 19 (11 - 39)
[49] 3 14 (9 - 18) 45 (13 - 60)
[70] 3 11(10 - 12) 14 (10 - 18)
[72] 3 10, 20, NA 63, 50, 16
[77] 2 21, 12 41, 12
[56] 2 12,17 13,18

* adapatada de BENSINGER et. al, 1995,
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1.2.5.5.2. Doenga do enxerto-contra-o-hospedeiro (DECH)

A tabela 3, apresentada abaixo, mostra os dados relativos & incidéncia e a
gravidade da DECH em 73 receptores de CTP alogénicas. A maioria dos pacientes recebeu
ciclosporina, metotrexato e/ou prednisona, como profilaxia para DECH. Aproximadamente
metade dos pacientes desenvolveu DECH grau 2 ou maior;, 17% desenvolveu graus 3 e 4,
enquanto 56%; dos 23 pacientes avalidveis para DECH cronica a desenvolveram em alguma
forma (BENSINGER et af.,, 1995).

Tabela 3: DECH em ransplantes com CTP alogénicas

[13] 19 10/19 419 79

[48] 16 47% NA 518
[8] 10 4/10 0/10 NA
[57, 81] 8 4/8 1/8 NA
(86] 8 2/8 1/8 NA
[50} 4 2/4 1/4 NA
(701 3 143 0/3 NA
{72 3 2/2 2/2 NA
[56] 2 012 0/2 NA

* adaptada de Bensinger et. al, 1995
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Estes dados e de outros pesquisadores sugerem que, a forma aguda da DECH
estd ocorrendo em incidéncia e gravidade comparéveis aos transplantes de medula 6ssea
convencionais (AZEVEDO ef ol 1994; RUSSELL er al,, 1995).

O pequeno nimero de casos analisaveis, nfio permite ainda concluses acerca do
comportamento da DECH cronica. A com a infuso de "buffy coat" de sangue periférico,
junto com a medula Ossea, em pacientes transplantados devido a anemia aplastica, mostrou
um aumento significativo de DECH cronica. Este fato foi atribuido as altas quantidades de
tinfocitos infundidos (STORB et al, 1983).

1.2.5.5.3. Evolucdo pos-transplante e sobrevida

Atualmente, a maioria dos transplantes de CTP alogénicas, tem sido realizada
em pacientes portadores de doencas avancadas, e freqiientemente refratarias, o que torna
dificil a avaliagio da sobrevida. A experiéncia dos pesquisadores “FHCRC, Seattle, UUSA”
mostra que, dos primeiros dezenove (19) pacientes transplantados, seis (6) morreram entre
os dias dezoito (18) e cento e trinta e um (131) pos-transplante por causas relacionadas ao
transplante. Cinco destes pacientes, recidivaram sua doenga de base e oito {8) estiio vivos e
em remissdo. Historicamente, este grupo de pacientes teria uma expectativa de sobrevida
livre de doenca de, aproximadamente, 10 a 20%, apos um transplante alogénico de medula
ossea convencional (BENSINGER er al,,1995), Outros grupos, tém mosirado resultados
semethantes, em coortes de pacientes com as mesmas caracteristicas clinicas (AZEVEDO ef
al., 1994; BENSINGER ef af, 1995, KESSINGER ef af, 1989; DREGER e al, 1994,
SCHMITZ et al., 1993),

1.2.5.5.4. Transplantes com CTP em pacientes com
recidivas apdés TMO
Korbling (1995}, Russel (1995), Martinez (1995), descreveram alguns casos de

pacientes que apresentaram recidiva apds transplante alogémco de medula oGssea, ¢

receberam transplantes com CTP do mesmo doador. Os resultados sugerem que, esta
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abordagem ¢ vidvel, mesmo com poucos relatos. Pode-se esperar que alguns pacientes

possam ser salvos por este procedimento.

1.2.5.5.5, Transplantes com CTP apos falha de “pega”

Apos o transplante de medula Ossea, um pequenc nimero de pacientes
apresentardo uma insuficiente fungfio medular, apesar da presenca de células do doador na
medula dssea. Este fato, ¢ geralmente de natureza complexa e de etiologia desconhecida. A
simples infusio de mais medula Ossea, nfo soluciona habitualmente, este quadro ¢ pode

provocar ou, ainda, agravar a DECH aguda (BOLGER et. al., 1984).

Dreger (1993), Molina (1995) e Kook (1995), descreveram alguns casos, em
gue o uso de CTP para o tratamento de fatha de “pega” foi eficaz. A fungfo foi medular foi

restaurada e nfio houve alteragfio significativa na incindéncia e gravidade da DECH.

Estes achados, abrem uma perspectiva mais animadora para o tratamento da
“fatha de pega”. Nestes casos, 0s pacientes se encontram gravemente doentes para tolerarem
um novo condicionamento, bem como uma segunda aspiragfio de medula dssea, dentro de
um a dois meses apds a primeira. Com freqiiéncia, este procedimento ndo fornece um
nimero adequado de células para outro transplante, além de ser muito doloroso e

desconfortavel para o doador.

1.2.5.5.6. Transplante com CTP apds rejeicio de medula

0ssea

A rejeicdo imunologica da medula dOssea, ¢ definida como “fatha de pega”
associada a auséneia de células do mesmo tanto na medula Ossea quanto no sangue
periférico do receptor, Esta é uma das complicagbes, pos-transplante, dificeis de serem
tratadas, Raramente pode ser revertida sem outro condicionamento, associado a potente
imunossupressio. O grupo de pesquisadores do “FHCRC, Seattle, USA”, tem estudado a
infusdio de CTP alogénicas associadas ac uso de anticorpos monocionats (anti-CD3) murino

e prednisolona. Em alguns casos € possivel se obter a “pega” medular (BENSINGER et g/,
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1995). Entretanto, ainda s¢ desconhece o papel exato das CTP alogénicas nestes casos.
Possivelmente, os mesmos resultados podem ser obtidos com a medula dssea, embora a
viabilidade de doagio nestas circunstincias seja maior para as CTP. Na experiéncia daqueles
pesquisadores, todos os doadores preferiram doar as CTP, quando lhes foi dada a opeiio de

escolha, entre estas e medula dssea (BENSINGER ez al., 1995).

Fratronshsgrio
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A, Avaliar a viabilidade do uso de CTP, mobilizadas por rhG-CSF, para a restauracio da

linfo-hematopoiese, em receptores alogénicos.

B. Avaliar a velocidade da recuperacio medular, em pacientes transplantados com CTP.

€. Avaliar a incidéncia e a gravidade da DECH aguda, em pacientes que receberam CTP,
mobilizadas por rh(G-CSFE.

D. Avaliar a morbidade e a mortalidade do procedimento relacionadas a esta modalidade de

transplante para o receptor.

E. Avaliar a influéncia do uso de CTP no tempo de internacdo, na utiizacio de

antimicrobianos e de transfusfes, apos o transplante.

F. Avaliar a toxicidade, a curto prazo, do rhG-CSF, como mobilizador de CTP, em

doadores normais.

(. Avaliar a morbidade do processo de coleta de CTP, por aférese.
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3.1. SELECAO DE PACIENTES

Este estudo, foi realizado em pacientes portadores de doengas hematélogicas
malignas, a maioria em fase avangada e de mau prognéstico. Os pacientes com maior risco
de recaida e, relativamente menor risco de DECH comp@em a populagio mais apropriada
para estudos iniciais. Este grupo pode se beneficiar do fendmeno “enxerto-contra-lencemia”
(ECL), eventualmente associado & DECH. Os pacientes portadores de LMC, sdo
beneficiados pela ocorréneia de ECL, assim como os portadores de leucemias agudas e de
linfomas avancados também se beneficiam deste fendmeno, o que os coloca como
candidatos adequados 3 participacio neste estudo. E possivel que haja um aumento de risco
de DECH, devido ao aumento dos linfocitos T imunocompetentes, presentes nas CTP
coletadas por aférese. A escolha (alocacfio) dos pacientes para compor o grupo de estudos
for feita baseada nos conceitos emitidos acima.

(s pacientes encaminhados ao servigo para considera¢des sobre o transplante de
medula Ossea foram avaliados no ambulatorio de pré-transplante. Os doadores, em
potencial, também seguiram as rotinas de avaliacio clinica, laboratorial, social, odontologica
e psicologica. O caso era, entdio, apresentado em reunifio, onde a equipe de transplante
discutia a respeito do procedimento, e decidia pela sua recomendagdo, que era entio
discutida amplamente com 08 pacientes, com os doadores e com os famibiares. Todos os
riscos deste procedimento foram explicados, em detathes, assim como as inceriezas, ainda
presentes nesta area. O procedimento de coleta de CTP e as formas alternativas de terapia,
quando existentes, foram apresentadas tio objetivamente, quanto possivel, € todas as
perguntas do paciente, do doador ¢ dos familiares, foram respondidas, Antes do inicio do
procedimento, um termo de consentimento, escrito para a realizagfo do transplante, foi

assinado pelo receptor, pelo doador e/ou pelos seus respresentantes legais (Anexo 1).

Os pacientes portadores de anemia aplastica no se beneficiam em nada com a
ocorréncia de DECH. Ao contrario o seu prognostico esta diretamente relacionado a
incidéncia e gravidade da DECH, com um impacto negativo bem definido em suas
sobrevidas, Isto torna a inclusiio de portadores desta doenga, em um estudo desta patureza,

eticamente inaceitavel, a nfio ser em casos de resgate apos a “falba de pega” ou rejeigio.
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As tabelas 4 e 5, mostram os dados relacionados os grupos estudados,

transplantes com CTP ¢ medula 6ssea, relativos ac diagndstico, tratamento, evolugiio e

seguimento dos pacientes,

Tabela 4: Caracteristicas dos Pacientes (CTP)

16 43 LMA - Recidiva Buw/Cyv2 V&B 412
Refratiria CsA/MTX
20 41 SMD Bu/Cy2 V&B 370
CsA/MTX
22 F 28 LMA - 1* Recidiva Bu/Cy2 V&B 350
CsAMTX ’
28 M 52 LMA - I’ Recidiva Bu/Cy2 Obito 81
Refrataria CsA/MTX (SEPSIS})
31 F 42 LMA (secundaria) Bu/Cy2 V & Recaida 258
CsA/MTX ,
33 M 16 LLA - 4" Recaida Bu/Cv2/VP16 Obito 59
CsA/MPRED
35 M 19 SMD Bu/Cy2 V&B 216
CsA/MTX ]
37 F 45 LMC - FA Bu/Cy2 Obito 1301
CsA/MTX
41 M 44 LMC - FC Bu/Cy2 V&B 174
CsA/MTX
42 M 25 LMC - FC Buw/Cy2 Obito 15
CsA/MTX
43 M 30 LMC-FC Bw/(Cy? V&B 160
CsA/MTX
44 M 33 LNH - Refratana Bu/Cy2/VP V & Recaida 146
CsA/MTX
47 E 30 Micloma Multiplo Bu/Cy2 V & Recaida it
CsA/MTX Local
50 M 26 LMC - FA Bu/Cy2 V & DECH 76
CsA/MTX GIv
52 M 33 LMA - 1" recaida Bw/Cy2 V&B &9
refrataria CsA/MTX
33 E 18 LMA - 17 recaida Bu/Cyv2 V&B 48
CsA/MTX
s M 3l LMC - FC Buw/Cy2 V&B 20
CsA/MTX
& At 1D/05/95
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Tabela 5: Caracteristicas dos pacientes (M.O.)

01 25 LMC - FC Bo/Cy2 Obito 501
MTX/CsA
a2 F 28 LMC - FC Bu/Cy2 V&R 593
MTX/CsA
04 F 47 LMC - FC Bw/(Cy2 V&B 559
MTX/CsA ,
{13 8 27 LMC - FC Bu/iCy2 Obito 27
MTX/CsA _
06 M 27 LMC - FC Bu/Cy2 (bito 38
MTX/CsA
07 M 38 HPN Buw/Cy2 Obito 142
MTX/CsA
% M 41 LMC - FC Bu/Cy2 V&B 510
MTX/CsA
49 it 14 LLA - 3" 1ec Bu/Cy2 V&R 504
MTX/CsA
10 M 20 LLA - 1* rem Bu/Cy2/VP16 V&B 482
MTX/CsA
I ¥ 3 LMC - ¢ Bw/Cy2 V&B 475
MTX/CsA
14 M 33 LMC -TC Bu/Cy2 V&R 433
MTX/CsA
13 1 33 LMA - " rem Bu/Cy2 V&R 419
MTX/CsA
1% M 32 LMC - TC Bu/Cy2 V&B 391
MTX/CsA
21 M 46 LMC - FC Bu/Cy2 V&R 363
MTX/CsA
23 ¥ 50 LMC - ¥C Buw/Cy2 V&R 338
MIX/CsA
29 F 14 LMC - FC Bu/Cy2 V&R 272
MTX/CsA
30 M 7 LLA-2° Ree. Bu/Cy2/VP16 V & Recafda 265
MTXCsA ]
32 P 38 SMID Bw/Cy2 Obito &7
MTX/CsA
34 ¥ 44 LMC ~FC Ba/Cy2 V&R 223
MTXICsA
k3| ¥ 28 LLA-T - 1*Rem BW/Cy2/VP16 V & Recaida 69
MITX/CsA tocal
35 i 21 LMC - FC Bw/Cy2 V&B 34
MTX/CsA
& Atd 10/05/95
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Foram utilizados os seguintes critérios de inclusio e de exclusio na selecdo de

receptores:

3.1.1. Inclusdes

A, pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA), em primeira remissio
quando de alto risco ou em fase igual ou posterior 4 1° recidiva; leucemia
mieldide aguda (LMA) em qualquer fase; sindromes mielodisplasticas
{SMD); leucemia mieldide cronica (LMC), em fase crdnica ou acelerada;
mieloma mualtiplo (MM) e linfomas agressivos (LNH), em pacientes de

alto rsco.

B. pacientes com idade < 55 anos,

3.1.2. Exclusdes

A. pacientes > 56 anos de idade.

B. pacientes que apresentarem sorologia positiva para o virus HIV.

C. pacientes gravidas.

D. pacientes com uma depuragio de creatinina < 50 mb/min; fragio de gjeciio
do ventriculo esquerdo < 45% e provas de fun¢fo pulmonar< 60% do
previsto.

E. pacientes com uma expectativa de vida gravemente hmitada por outras

doengas além da onco~-hematologica.

3.2. SELECAOQ DE DOADOR

Os doadores de CTP foram submetidos a um rigoroso exame clinico e a extensa
avaliagio laboratonal, visando garantir 0 méximo de seguranga durante 0s procedimentos de
mobilizacdo ¢ de coleta de CTP. Os seguintes critérios de inclusdo e exclusiio foram

utilizados na selegiio dos mesmos;
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3.2.1. Inclusdes

A. doador HLA-idéntico nos locus A, B ¢ DR e com cultura mista de
linfocitos negativa.

B. o doador deveria consentir com a administracio de rh(G-CSF.

C. o doador deveria concordar em estar disponivel para colheita de medula
Ossea se ndo ocorresse “pega” da medula dssea com CTP.

D. doador com acesso venoso adequado para a relizacio de aférese ou com
disponibilidade para receber um cateter venoso central.

E. o0 doador ndo poderia apresentar qualquer antecedente de doenca
hematolégica ou problemas orgénicos que contraindicassem o uso de rhG-
CS¥ ou a realizacio de aférese.

3.2.2. Exclusdes

A. doadores em potencial que psicologicamente, fisiclogicamente, ou por
razbes medicas sdo incapazes de tolerar a coleta de CTP ocu de medula
Ossea,

B. doador com sorologia positiva para os virus da hepatite B (HBSAg+) ou
C, virus HTLV-], virus HIV e doenga de Chagas.

C. doadoras femininas com teste de gravidez positivo.

D. doadores com menos de 40 kg de peso corporal.

3.3. MONITORIZACAO CLINICA DE DOADORES E RECEPTORES

Os pacientes tiveram seus pardmetros clinicos anotados e classificados de acordo

com as rotinas do servigo,

3.4. PLANO DE TRATAMENTO

Os pacientes neste estudo foram tratados de acordo com os protocolos ativos do
Servico de Transplante de Medula Ossea do Hemocentro/HC-UNICAMP, quanto ao
condictonamento, profilaxia para DECH, profilaxia para infecgdes, tratamento de suporte e

cuidados gerais,
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3.4.1. Condicionamento

Os pacientes receberam como condicionamento a ciclofosfamida (CY), na dose
de 120 mg/kg em 2 doses dirias ¢ o bussulfan {(BU) 16 mg/kg em 16 doses, de acordo com
o protocolo descrito por TUTSCHKA (1987), e em alguns casos de neoplasias de origem

linforde associou-se o etoposide {VP-16), na dose de 40 mg/kg, como definido no quadro

abaixo:
7 Bu 4 mg/kg
-6 Bu 4 mg/kg
-3 B 4 mglkg
-4 Bud mglkg
-3 CY 60 mpfkg +- VP-16 - 20 mghe
2 CY 60 mgfkg +- VP-16 - 20 me/kg
-1 Repouso
& CTP coleta & mfusiio
f] CTP coleta & infusfo se necessario
3.4.1.1, Radioterapia
homens com LLA recebem 400 ¢Gy nos testiculos antes do dia + 100 pos-
transplanie.

3.4.1.2. Terapia Intratecal |

Os pacientes com LLA ¢ LMA foram submetidos a uma puncdo lombar
diagnostica pré-transplante. Os pacientes com doenca em atividade, historia de doenga de
SNC ou em alto risco de doenga no SNC (LLA, LMA em fase avancada, LMC em fase
acelerada), receberam seis doses de MTX intratecal pos-transplante comegando no dia 32 ¢

continuando a cada duas semanas, até completar seis doses,

3.4.2, Profilaxia e Tratamento de "DECH"
A DECH aguda foi classificada e estadia da de acordo com os critérios
propostos por Glucksberg (1974).
Todos os pacientes receberam profilaxia de DECH com a ciclosporina A (CSA)
na dose de 3.5 mg/Kg/dia/EV, em duas tomadas, associada ao metotrexato (MTX) na dose
de 10 mg/m’/dia/EV ¢/ou metilprednisolona na dose de 2 mg/Kg/dia/EV. A administragio
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da CBA foi passada para a via oral (12,5 mg/Kg/dia) tfio logo os pacientes foram capazes de
receber 0 medicamento pela boca e extendida até o dia + 180 pés TMO. O resgate do efeito

do MTX foi realizado com &cido folinico em todos os casos. O quadre abaixo esquematiza a
nrofilaxia de DECH,

H C8A

& CSA
+1 CBA/MTX
+2 CSA/Acido Yolinice
+2 C8A/Acido Folinico
+3 C8A/MTX
4 CsAfAcido Folinico
+3 C8A/Acide Folinico
+6 CSAMIX
+7 CSA/Acido Folinico
+8 CSA/Acide Folinico
+4 CSAMTX
+14} CRA/Acido Folinico
+11 CSAMITX
12 {8A/Acido Folinieo
+13 CSA até dia +180

Os pacientes que necessitaram de tratamento para a DECH, foram inicialmente
tratados com metilprednisolona, na dose de 2 mg/kg de peso, de acordo com o protocolo do
servigo. Os pacientes que ndo responderam ao fratamento, receberam globulina
antitimocitica {ATG) ¢/ou talidormda.

Os pacientes que desenvolveram ¢-GVHD, foram tratados com corticosterdides
e ciclosporina A, de acordo com o protocolo do servigo. Este protocolo contempla o uso de
ciclosporina e prednisona inicialmente € a introdugio de talidomida naqueles casos que nfio

mostram resposta a0 tratamento micial.

3.4.3. Tratamento de suporte
3.4.3.1. Profilaxia e tratamento das infecgdes
A. todos os pacientes foram tratados em quartos individuais, equipados com filtros
tipo "HEPA filter", e em regime de isolamento protetor simpies.
B. todos os pacientes receberam o fluconazol, na dose de 200 mg/dia por via oral,

como profilaxia para infecgbes fiingicas.
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€. Sempre que o numero de granuldcitos caiv abaixo de 500/dl, os pacientes
recebiam ceftazidima 6 g/dia, IV, como profilaxia de infeceSes bacterianas, As
infecgBes bacterianas, quando ocorreram, foram tratadas de acordo com as
indicagSes especificas de tratamento, para cada caso.

D. O Ganciclovir foi administrado, & partir do dia 435, na dose de 5 mg/kg, trés
vezes por semana, até o dia +75, como profilaxia das infecgles por
citomegalovirus.

E. Apods a alta hospitalar, os pacientes também receberam duas doses semanais de
sulfametoxazol-trimetoprim na dose de 800 mg/160 mg respectivamente, como

profilaxia de infecges por Preumocystis carinii.

3.4.3.2. Profilaxia e tratamento das complicagtes
hemorrdgicas, transfuses de plagquetas e de
hemdcias

A.Os pacientes receberam transfisdes profilaticas de plaquetas, somente
quando o nimero de plagquetas fot inferior a 20 x 10%L, e/ou apresentavam
hemorragias evidentes, ou se necessitassem ser submetidos a procedimentos
invasivos.

B. Os concentrados de hemacias foram transfundidos sempre que os niveis de

hemoglobina foram menores que 10 g/dL.

3.4.3.3. Suporte nutricional
Todos os pacientes receberam nutnigio parenteral (NP), sempre que a ingestiio
de alimentos diminuiu de modo significativo. Ficando abaixo das necessidades diarias. A
monitorizacio nutricional, foi realizada por nutricionista treinada no atendimento a doentes
transplantados e os pacientes foram alimentados de acordo com as rotinas do servigo. Nelas,
sdo utilizadas a alimentagio pobre em baciérias, os complementos alimentares
industrializados, para uso oral ou por sondas e a nutrigio parenteral com aminoédcidos,

carboidratos, eletrolitos, pohivitaminicos e lipides.
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3.4.3.4.Utilizagdo de fatores de crescimento hematopoiéticos
pos-transplante
Os pacientes incluidos no estudo ndo estavam qualificados a receber fatores de

cresctmento antes do dia +21. No entanto, se no dia +28 fosse caracterizada a "fatha de

pega”, tal uso seria considerado e eventualmente realizado.

3.4.3.5. Critérios utilizados para definicdo de “pega’” da
medula dssea e da falha de “pega”

A “pega” da medula Ossea foi definida como recuperagiio dos nimeros de
granulocttos, plaquetas e hemacias apos o transplante e a repopulagio da medula 6ssea por
getulas hematopoeticas visualizadas nos mielogramas realizados nos dias +21 e +56 pos
TMO. Nio foram analisados neste trabatho dados relaivos ao estudo de quimerismo pois
assumimos que o esquema de condicionamento foi suficiente para impedir a recuperagio

autoplastica da medula Ossea.

3.5. MOBILIZACAQO E COLETA DAS CTP
3.5.1. Mobilizacao das CTP por rhG-CSF

Todos os doadores receberam cinco doses de rh(G-CSF (GRANULOKINE® |
Rache, Sfo Paulo, Brasil) 10 ug/ke/dia, em dias consecutivos, entre os dia -4 e o dia 0,
quando se realizava da primeira sessfo de aférese. O acetaminofen, foi prescrito de rotina a
todos os doadores na dose de 500 mg, para uso até de 6/6 h, em caso de cefaléia, mialgia,
dores Osseas ou outros sintomas constitucionais.

Neste estudo definimos a “fatha de pega” caso o paciente persistisse apos o dia
+28, com pancitopenia grave (menos de 0,5 x 10%L de granulécitos, de 20 x 10°/L e
dependentes de transfusdes de hemacias) associada a medula Ossea “vazia” na bidpsia

medular.
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3.5.2, Coleta de CTP por aférese
3.5.2.1. materiais ¢ técnica:

- equipamento; separadora celular de fluxo continuo “Dideco Vivacel “, mod
BT-798 CE/A(Mirandola Italia).
- tnsumos utilizados em cada sessio de aférese:

*  Anticoagulante ACD: 3 a 3 frascos de 500 mi;

o Kif referéncia BT 460F-405 para citaférese;

» 2 a3 bolsas simples de coleta de sangue secas de 600 mi;
» 1 frasco de soro fisinlagico de 500 ml;

» |1 frasco de soro fisiologico de 250 mi;

— A execucBo do procedimento de aférese foi realizada por bidlogos,
assessorados  por meédicos do Servigo de Hemoterapia do
Hemocentro/UNICAMP, e seguiu as recomendagOes de operagio do
fabricante do equipamento para este tipo de procedimento.

- Controles Laboratoriais:

+ pré-aférese: hemograma, plagoetas, calcio, CD 34+ (imunofenotipagem)
» bolsas coletadas; hemograma, plaguetas, CD34+ (imunofenotipagem)
e pos-aférese: hemograma, plaguetas, calcio.

As contagens de células e de plaquetas foram realizadas por analisador
hematologico automatico Abbott Cell-Dyn®, modelo 1.600 (Unipath, Mountain View CA -
{ISA). Nao foram realizadas, sistematicamente, as contagens diferenciais de leuctcitos, por
observador humano, nestas amostras,

Amostras para hemocultura foram enviadas ao Laboratorio de Microbiologia

para controle de possivel contaminacio bacteriana ou fiingica.

3.5.3, Infusdo de CTP
Os pacientes receberam as CTP, ndo-modificadas, logo apés a coleta, através de
cateter central do tipo Hickman. Nos casos de incompatibilidade maior de grupos
sanguineos A, B, O e Rh, entre o paciente e o doador, foram realizados os procedimentos

indicados, para se evitar o risco de rea¢do transfusional (deplegfio de plasma ou de hemécias
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no produto de aférese, ou plasmaférese no receptor). Os receptores receberam, como rotina,
pré-medicacio com difenidramina, na dose de 50 mg/EV, imediatamente antes da infuso.
A mfusio de CTP fot sempre realizada sob supervisdo médica, durando de uma

a duas horas e com os cuidados universalmente utilizados nas transfusdes.

3.5.4. Consideracoes estatisticas:

Este € um estudo de fase VI de brago nico, que teve como objetivos basicos

determinar:

- a viabilidade do uso de CTP para restauragdo linfohematopoiética apos

terapia mieloablativa;
a taxa de morbidade e mortalidade associadas ao procedimento;

- o impacto causado na incidéncia e na gravidade da DECH, principalmente na

sua forma aguda, pelo uso de CTP alogénicas,

A participagiio no estudo foi voluntana, e nenhuma recompensa foi oferecida aos

participantes.

O maior risco de toxicidade neste estudo € o relacionado a DECH. As formas
graves da DECH (Graus III ¢ IV) tém uma incidéncia de menos de 20% em pacientes que
receberem a medula dssea de um doador HLA-compativel ¢ com profilaxia da DECH com
CSA + MTX. Portanto, a ocorréncia de formas graves de DECH em uma frequéncia mator

do que a esperada, deternmnaria a interrupglio do estudo.

Apesar deste estudo ser a descricBo de uma série de pacientes, tratados por uma
intervencio terapéutica, que ndo foi escolhida aleatoriamente, em relagiio a um grupo
controle (estudo "randomizado™), foram feitas algumas comparagdes entre os dados clinicos
obtidos nesta populagiio e os dados de pacientes submetidos & transplante de medula ossea

convencional, contemporancamente.

O nosso servigo realiza transplantes de medula 6ssea desde setembro de 1993 e
os transplantes alogénicos de CTP desde margo de 1994, Esta andlise, compreende todos os
casos transplantados para tratamento de doengas hematologicas malignas, até maio de 1995,

Trés pacientes foram excluidos da analise; uma paciente (UPN 26), morreu no dia +8 pés-
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transplante € portanto ndo era avalidvel pelos parfimetros estudados; um paciente (UPN 38);
recebeu o transplante autoplastico e um paciente (UPN 39), recebeu CTP singénicas. Todos
estes casos excluidos, receberam transplantes com as CTP. Nenhuma exclusfo foi feita na
analise dos casos que receberam o transplante de medula dssea. O servigo comegou a
realizar os transplantes com CTP seis meses apds iniciar os transplantes de medula ossea.
Nossa preocupago era a possibilidade de que os primeiros pacientes tivessem apresentado
evolugiio diferente por isso nos comparamos os dados obtidos nos transplantes de medula
Ossea realizados anles e apds margo de 1994 e nfio verificamos nenhuma diferenca entre

estes dois grupos.

Esta estratégia de analise permitiu que fossem comparados os dados de
dezessete {17) pacientes que receberam transplantes corn CTP ¢ vinte € um (21} pacientes
tratados com o transplante convencional de medula Ossea. Todos os pacientes foram
tratados pela mesma equipe, contemporaneamente, vlilizando o0s mesmos recursos de
tratamento de suporte e hemoterapicos, os mesmos protocolos para condicionamento, € a

mesma profilaxia de DECH, dentre outros.

Os parimetros estudados foram: a recuperacio medular, o tempo de
hospitalizagfio poOs-transplante, ¢ a incidéncia e a gravidade da DECH, as necessidades
transfusionais, o uso de antimicrobianos ¢ a morbidade imediata do procedimento. Esta
avaliaciio foi realizada indiretamente, tendo como pardmetros o nimero de dias de nutrigio

parenteral ¢ os niveis maximos de creatinina ¢ bilirrubinas séricas.

Os pacientes com a-DECH em formas avangadas da doenga (graus Il e IV) tem
uma evolugio climea pior do que aqueles que nllo a apresentam ou a tem em pequena
intensidade (grau O a ). Os dados relativos a DECH aguda foram, entio, agrupados em
dois conjuntos, graus 0 a I1 e graus [l e IV para andlise, pois nestes subgrupos os pacientes

tém semelhanca entre si no que diz respeito a evoluglo e prognosticos.

Os numeros minimos de granuldcitos e de plaquetas utilizados neste trabatho,
como referéncia para “pega” da medula ¢ssea foram, respectivamente, 0,5 x 10°%7L e 35 x
10°/L. O ndmero minimo de granulocitos foi determinado em fungo de ser o pardmento em

que s¢ baseia clinicamente para considerar o paciente com pouco risco de infecgio e o de
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plaquetas em funclo, daquele nimero, ser pouco influenciado por transfusdes profilaticas ou

pelo uso de ganciclovir pos-transplante.

As analises das varidveis numéricas foram realizadas através dos testes: “exato
de Fisher” e de “Mann-Whitney”. As curvas de sobrevida, foram obtidas pelo método de
“Kaplan e Meier” (KAPLAN ef ol 1958) As anglises estatisticas foram feitas em
computador  pessoal utilizando programas estatisticos  disponiveis no  mercado
IMINITABR,1991; Minitab Inc, 3081 Enterprise Drive, State College PA 16801-3008, USA;
EPI INFO, Version 6, Centers for disease control and prevention (CDC)-World Health
Organization, Geneva, Switzerland, KMSURV Kaplan-Meier product-limit estimates of S
{t), Nelson Campos-Filho, Eduardo L. Franco. Ludwig Institute for Cancer Research, SP
Branch EB unit, S8o Paulo, Brasil].
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Os resultados e analise dos dados obtidos nos doadores e receptores de

dezessete (17) transplantes com CTP alogénicas e nos vinte e um (21) com medula dssea

sido apresentados abaixo:

4.1. EFEITOS DA MOBILIZACAO E COLETA DE CTP EM
DOADORES NORMAIS

Todos os doadores, receberam a dose proposta de rhG-CSF de 10 pg/kg,
através de injecio subcutdnea, diariamente, pela manhd, durante 5 dias consecutivos. Foram

submetidos ainda a uma sessdo de aférese, na tarde do quinto dia de administrago da droga.

Dots doadores foram submetidos a duas sessdes de aférese: um (receptor UPN
16) devido a uma interpretaciio errada da contagem de células apds a primeira sessdo e
outro {receptor UPN 52) devido a impossibilidade de se obter o niimero minimo de células
proposto para o transplante (3,5 CMNT x 10%/kg de peso), somente com uma sessdo de

aférese.

A tolerdncia a medicacio for muito boa e, nfo se observou efeito colateral
imediato além de cefaléia, de mtensidade leve a moderada, em todos os doadores ¢ de dores
Hsseas, de pequena intensidade, em todos os casos. Estes sintomas nfio foram intensos o
suficiente para provocar a suspensio da medicagiio. A evolugio foi favoravel com a redugio
pronta dos sintomas com o uso de acetaminofen (500 mg até de 6/6h), usado a critério do
doador, ou de acetaminofen associado A codeina (500 mg + 30 mg), por via oral, prescrito

por médico do servigo, até de 6/6 h.

O exame fisico sumario destes doadores ndo mostrou, em qualguer ocasifo,
alteracBes significativas que pudessem sinalizar a presenca de problemas provocados pela
mobilizacdo de CTP pelo thG-CSF.

A tabela 6 apresentado a seguir, resume os dados hematologicos dos doadores

no dia da aférese, antes ¢ apos o procedimento, bem como o ndmero de células coletadas.
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Os dados na tabela mostram que os leuctcitos apresentam sempre uma elevacio
em relagdo aos valores normais e, em alguns doadores chegaram a niveis que mimetizaram
urma reacdo leucemodide. Quanto ao nlimero de plaquetas e de hemacias, niio se observaram

alteracdes significativas.

O procedimento de aférese foi muito bem tolerado pelos doadores. As poucas
quetxas incluiam o desconforto posicional e as parestesias, atribuiveis 4 hipocalcemia
provocada pelo anticoagulante utlilizado (ACD). Estes sintomas que eram prontamente
resolvidas atraves da admimistragiio de gluconato de calcio. Uma doadora, apresentava
lipertensdo arterial, antes de iniciar o procedimento, e necessitou receber medicagio
hipotensora para 0 controle dos seus niveis tensionais. O procedimento transcorreu sem

anormahidades, nesta doadora, bem como em todos 0s outros.

4.2. RECUPERACAG HEMATOPOETICA APOS TRANSPLANTE
COM CTP ALOGENICAS

Todos os pacientes apresentaram recuperacio medular completa e que se
manteve durante todo o periodo de observagfo, com um seguimento méximo de 412 dias.
Um paciente, UPN 20, apresentou supressio medular possivelmente por infecgiio sistémica
por CMV, e somente ficou independente de transfus@es de plaquetas, apos o dia +52. Apos

o tratamento com ganciclovir, o nlumero de plaquetas retornou a normalidade.

A tabela 7 mostra os dados relativos 4 recuperagdo medular dos pacientes

transplantados com CTP alogénicas.
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4.3. DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO AGUDA E
CRONICA, APOS TRANSPLANTE COM CTP ALOGENICAS

Os dados relativos a incidéncia e a gravidade da DECH aguda, nos pacientes que

recebem CTP alogénicas s30 resumidos na tabela 8.

Tabela 8: Grau de a-DECH em transplantes com CTP ¢ TMO

MO 21 7 4 7 i 2

Onze (11) pacientes apresentaram DECH aguda; dois, com grau [, cinco, com
grau II; dois, com grau III e dois, com grau IV. Todos receberam a profilaxia proposta, isto
¢, CSA combinada com o MTX e “resgate” com o 4cido folinico. Apenas um paciente (UPN
33), recebeu a CSA e a Metilprednisolona, devido 4 disfungdic hepatica e renal na ocasifio do

transplante.

Os pacientes que apresentaram a DECH de grau igual ou supenor a II foram
tratados com a metilprednisolona, inicialmente. Naqueles casos em que a evolugio foi

desfavoravel 0s pacientes receberam a globulina anti-timocitica (ATG) e/ou talidomida.

Quanto 4 ocorréncia e a gravidade da DECH cronica (c-DECH}), e com um
seguimento mediano de 111 dias nesta série de pacientes, somente dez foram submetidos
aos exames para detecgio e quantificagio de DECH cronica, realizados em torno do dia
+100, Nos pacientes estudados, apenas trés apresentaram a ¢-DECH, todos com forma
limitada, progressiva e nfio associada & trombocitopenia. Estes pacientes, foram tratados
com a CSA e a prednisona, Até o fechamento desta analise, 0s outros pacientes ainda ndo

eram avalidveis para ¢-DECH
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4.4. MORBIDADE INESPECIFICA DOS TRANSPLANTES COM
CTP ALOGENICAS

Os pacientes que receberam as CTP, como fonte de células-tronco
hematopoiéticas, apresentaram evolugo clinica, durante o processo de transplante,
semeihante 4 dos pacientes que receberam a medula 0ssea. Com a finalidade de tentar
detectar as diferencas entre estes dois grupos de pacientes, foi ferta uma analise comparativa
de seus parimetros de fun¢fio renal, hepatica ¢ da necessidade de nutricdo parenteral. Estes

dados estdo resumidos na tabela 8 mostrada anteriormente.

4.5. SOBREVIDA GLOBAL APOS TRANSPLANTE COM CTP
ALOGENICAS

A andlise da sobrevida global (8G), pelo método de Kaplan ¢ Meier, dos
pacientes que receberam CTP as alogénicas ou a medula dssea € mostrada no grafico 1, na
pagina seguinie. A sobrevida global atuarial ¢ de aproximadamente 75 - 80% para os
pacientes que receberam CTP ¢ nio parece ser diferente da sobrevida global dos pacientes
que receberam medula Ossea. Nao € possivel fazer uma comparagiio entre as duas curvas de

sobrevida por limitagio metodoldgica do estudo.

No grupo de pacientes submetidos a transplante com as CTP alogénicas, guatro
{4) morreram até a data desta analise. A causa da morte de todos eles, foi relacionada a
DECH aguda, diretamente, ou por infec¢des associadas 4 imunossupressdo, provocada pela
propria DECH e pelo tratamento instituido. As causas de 6bito no grupo de pacientes que
recebem medula 6ssea foram também na sua maioria relacionada a DECH ou & recaida da

doenca primana.
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4.6. RESULTADOS GERAIS DOS TRANSPLANTES DE MEDULA
OSSEA UTILIZADOS PARA COMPARACOES COM OS
TRANSPLANTES DE CTP ALOGENICAS

Os resultados obtidos nos transplantes de medula 6ssea, que neste trabaltho sio

comparados aos resultados, dos transplantes de CTP alogénicas, estio resumidos na tabela

9, mostrada na pagina seguinte.
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47. ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS PARAMETROS
CLINICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES QUE
RECEBERAM TRANSPLANTES COM CTP E MEDULA OSSEA

A tabela 10 mostra os resultados desta anilise ¢ salienta os parimetros que

apresentaram diferengas significativas entre estas duas coortes de pacientes,

Os pardmetros que demonstraram diferenca significativa no ponto de vista
estatistico foram: velocidade de recuperagio de granuldcitos (p = 0,0009), de plaquetas
{p = 0,0069), tempo de hospitalizagfio pos-transplante (p = 0,0257), numero de dias sem
antibioticoterapia (p = 0,0119) ¢ niimero de transfusio de plaguetas (p = 0,0399). Os outros

parametros nfo apresentaram diferencas sigmficativas a nivel de 5% de “significincia”
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Os ftransplantes autoplasticos, utilizando as CTP, tém sido realizados com
sucesso desde meados da década de 80 (MOLINEUX et af., 1991). A experiéneia com este
tipo de transplante tem sido tdo satisfatoria que se observa uma tendéncia 4 substituigio da
medula ossea por CTP, em quase todos os servigos que realizam este tipo de procedimento
(BENSINGER ef af, 1993). A recuperagdp hematopoetica, produzida por CTP
autoplasticas, tem se mostrado completa e duradoura. Mas, até o momento, nio se dispde
de dados, baseados em estudos utlilizando genes marcados, Portanto, esta questdio ainda
apresenta dividas a serem cientificamente esclarecidas. No entanto, como nos transplantes
autoplasticos, as doses de quimioferapia efou radioterapia utlilizadas siio com frequéncia
supra-letais para a medula dssea, € razodvel a suposigiio de que, a recuperagio medular, se

deva mesmo as células-tronco infundidas,

Nos transplantes autoplasticos, a recuperacdo medular tem sido
sistematicamente mais rapida quando se usa as CTP. Isto tem proporcionado um menor
tempo de internagio, uma menor utilizacdo de antibidticos e de transfusdes e a possibilidade
da realizagdo destes transplantes a nivel ambulatorial (BUCKNER CD, MASSUMOTO C,

comunicacdo pessoal).

Os transplantes alogénicos, com as CTP, serfio muito importantes, se pudermos
reproduzir os mesmos resultados dos transplantes autoplasticos, isto €, uma recuperacio
mais rapida do mimero de plaquetas ¢ leucacitos. Se confirmade, este fato levaria a redugio
do mimero de transfusdes, do uso de antimicrobianos, do periodo de susceptibilidade
aumentada a infecgbes e hemorragias e de dias de internacio hospitalar. Isto possibilita a

redugio do custo do procedimento e uma melhor utilizagio dos recursos disponiveis.

Apesar do grande sucesso dos transplantes com CTP autoplasticas, a sua
utlilizagio em transplantes alogénicos foi retardada, por uma série de motivos. Um deles é
necessidade de mobilizac3o destas ¢élulas, para o sangue periférico, que demanda o uso de
quimioterapia em doses elevadas e/ou a utilizacio de fatores de crescimento
hematopoeticos, O uso de quimioterapicos antiblasticos é, obviamente, condendvel em
doadores sadios. Os fatores de crescimento, apesar de terem sido introduzidos em estudos

clinicos em 1986, somente nestes Gltimos anos se tornaram amplamente disponiveis e, agora,




€ que se acumulam informaces acerca dos seus efeitos e da seguranca de sua utilizagio
{LANE ef al., 1995, BACIGALUPO ef al, 1995).

Dreger (1991}, realizou o primeiro transplante bem sucedido com CTP
alogénicas para tratamento de um paciente que mostrou “falha de pega”, apos duas infusdes
de medula dssea. O primeiro transplante que utilizou, primariamente, as CTP alogénicas
mobilizadas por thG-CSF foi relatado por Russel {1993). A decisio de usar as CTP foi
baseada no fato de o doador ser portador de grande obesidade, o que aumentava os riscos

de anestesta geral.

Estes dois relatos de transplantes com as CTP alogénicas € a experiéncia,
tambeém bem sucedida, com o uso de CTP singémcas (BENSINGER ¢f af, 1994), levaram a
urna rapida expansdo do interesse pelo uso desta modalidade de transplantes. Varios grupos
veem desenvolvende pesquisas nesta drea, inclusive o nosso (AZEVEDQ et al, 1994).
Bensinger (1995), realizou uma revisio do estado atual dos transplantes com CTP
alogémcas, inclumdo a nossa casuistica, descrevendo que até o momento pouco menos de
100 transplantes deste tipo foram realizados. Tal fato faz com que os casos tratados neste

trabatho compreendem uma parcela significativa da experiéncia, até entio acumulada.

Os poucos relatos de transplante de CTP disponiveis até o momento mostram
que este procedimento tem reproduzido a experiénela dos transplantes autoplasticos. Ha
uma recuperacio medular mais rapida do gue a observada com medula Ossea. Ao contrano
da expectativa generalizada, a incidéncia e gravidade da DECH ndo sSo proibitivas, apesar
de infundirmos um nimero muito maior de linfoentos T, nestes casos (BENSINGER et af.,
1995}, Korbling {1995) e Schmitz {1995), também relataram recentemente a realizacio de
nove (9} ¢ otto {8} transplantes alogénicos com CTP e os resultados destes pesquisadores
mostram que as incidéncias ¢ a gravidade da DECH aguda nestes pacientes foram pequenas;
a recuperacdo medular relatada também foi adequada e rapida € o digno de nota que os
pacientes de Korbling, além de usarem rthG-CSF pds transplante, ndo receberam MTX como

profilaxia para DECH.

Neste trabalho, analisamos alguns aspectos relacionados aes transplantes com
TP alogénicas, mobilizadas por rhG-CSF, com a intengdo de avaliar os pontos levantados

mats relevantes de nossos objetivos.
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A restauracdo da hematopoese em receptores alogénicos, apds terapia
mieloablativa ficou claramente demonstrada. Todos os pacientes recuperaram prontamente a
funcdo medular e, esta, tem se mantido por todo o periodo de observagio que, em nossa

casuistica, variou de 20 a 412 dias.

A recuperagiio medular, nos pacientes transplantados com CTP alogénicas, foi
mais rapida do que a dos pacientes que receberam medula Ossea. Estas diferencas foram
estatisticamente significativas, em relagiio ao tempo para atingir mais de 0,5 x 10°/L
granulocitos/mm’ (p = 0,0009) e mais de 35 x 10%L plaquetas/mm’ (p = 0,0069). Estas
diferengas certamente contribuiram para que estes pacientes recebessem menos transfusdes
de plaquetas (p= 0.0399), menos antibidticos (p=0.0119), permanecessem menos dias em
risco aumentado para infecges e hemorragias e pudessem receber alta do hospital, alguns
dias antes do que os transplantados com medula dssea (p=0.0257). Nio se observaram
diferencas quanto as necessidades de transfusdes de hemacias (p= 0.6919). Provavelmente,
este fato se deve a uma politica transfusional agressiva,mantendo os pacientes sempre com
hemoglobina acima de 10 g/L. Isto pode produzir uma inibicfio na produglio de células
vermethas pois, a anemia, que ¢ o principal estimulo para a eritropoiese, fica parcialmente

corrigida pelas transfusdes.

A recuperacio mais rapida do nimero de leucOcitos permitiv uma menor
uitlizagiio de antibidticos (P= 0.0119). Nio foi possivel detectar qualquer beneficio clinico
decorrente deste fato, j& que, nfio observamos Obitos, por infecgdio, no periodo de aplasia

medular, induzido pelo condicionamento, nos dois grupos de pacientes.

Neo que concerne @ DECH aguda, os dados mostram gue esta ocorreu eém um
mimero significativo de pacientes ¢ em graus variaveis, as vezes na sua forma grave. Nio fot
possivel detectar diferengas significativas entre os dois grupos de pacientes analisados (p =

0,6775).

Nossa casuistica, parece confirmar os achados de outros grupos ¢ ndo mosira
ocorréncia intoleravel de DECH aguda, apds transplantes com CTP alogénicas. No entanto,
1 DECH se constifuiu na mator causa de morbidade e mortalidade associadas aos
transplantes alogénicos e deve ser motivo de mais pesquisas e esforgos, no sentido de

methorar sua prevengio e tratamento. Todos os casos de Obito, em nossa casuistica, foram
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diretamente relacionados 4 DECH aguda direta ou, indiretamente, por infeccies

relacionadas 4 imunossupressdo, que a ela se associa.

Os nossos dados sdo preliminares para analisar a DECH em sua forma crénica.
Dez (10} dos nossos pacientes, ja se submeteram aos exames de "screening” para ¢-DECH.
Estes exames sfio realizados a partir do dia +100 e, até o momento, somente trés (3)

pacientes apresentaram alteragGes diagnosticas de DECH crénica.

Sera preciso um seguimento de pelo menos 6 a 9 meses, para se obter os dados
mais definitivos a este respeito. Esta forma de reagiio, pode aparecer tardiamente,
principalmente quando se utiliza imunossupressio prolongada apés o transplante. Este fato é

0 que ocorre mais frequentemente em nosso servigo.

Todos os pacientes, recuperaram a medula Ossea prontamente, € a mantiveram
durante todo o periodo de observagio. Nenhum episodio de rejeigio ou de “falha de pega”
foi observado, até agora. E digno de nota o fato de os pacientes tolerarem bem a
administracio de ganciclovir, iniciada tio logo apresentem mais de 0,5 x 10°/L de

granulécitos e 35 x 10°/L de plaquetas.

Em nossa casuistica, o condicionamento com bussulfano e ciclofosfamida,
associados ou nfo ao etoposideo (Bu/Cy2 ou Bu/Cy/VP-16), tem se mostrado
IMunossupressor, o bastante para permitir a “pega” das CTP alogénicas, j& que nenhum caso

de “falha de pega” foi observado.

O seguimento dos pacientes, ainda € curto para se analisar o efeito antileucémico
dos transplantes com as CTP. As recidivas podem ocorrer tardiamente, principalmente nesta
populagio estudada, pois compreende um grande numero de pacientes com doenca

avancada e, alguns, até refratarios & terapéutica convencional,

A morbidade geral associada ao transplante, parece ser semelhante entre os dois
grupos de pacientes, Para tal analise, utilizamos alguns pardmetros indiretos tals como os
nivets maximos de creatinina (p = 0.1865); de bilirrubinas {p = 0,4541) ¢ o nimero de dias
em nutricio parenteral {p = 0,0859). Em nosso estudo, nfio se verificaram diferencas
significativas entre os dois grupos com relacio a estes dados. Este fato, pode ser observado

nos valores de p obtidos pela comparagiioc das medianas daqueles pardmetros.




Com relagiio aos doadores, este estudo mostrou que a tolerfincia ao thG-CSF foi
bastante satisfatéria e que, pelo menos a curto prazo, ndo se observaram problemas
significativos devido ao seu uso. No entanto, é necessario o seguimento, 2 longo prazo,
destes doadores para se assegurar de que o uso desta substincia, em doses farmacoldgicas,
ndo provocara nenhum efeito deletério. Até hoje, nfio se evidenciou nenhum problema
meédico tardio nos pacientes que receberam estes fatores de crescimento para estimular a
recuperacdo medular apos quimioterapia, seguido ou ndo de transplante (GOLDMAN e/ al
1995},

A dose de rhG-CSF, foi suficiente para a mobilizagio do ntmero estipulado de
CMNT, para o transplante. Esta é uma area que ainda exige maiores estudos. Talvez
possamos obter o mesmo efeito com doses menores de rhG-CSF, isolado ou combinado
com outros fatores de crescimento, buscando menores efettos colaterals, maior economia e,

talvez mator eficiéneia,

A quantidade de células necessarias para a realizacio de um transplante com
TP alogenicas, nfio estd claramente definida. Alguns autores sugerem, que a contagem do
numero total de células mononucleadas pode ser suficiente para determinar o tamanho do
ndeculo de células necessarias, para o transplante (OLIVIERI er af., 1994}, entretanto a
tendéncia atual, na medida em que se difunde a utilizagio da citometria de fluxo, é a pela

utibizagdo do nimero de células CD34+.

Noés acreditamos ser possivel basear-se somente na contagem de CMNT, mas é
necessaric cautela, pois, € possivel que um determinado doador possa “falhar”, no sentido
de mobilizar as células-tronco em niimero suficiente para garantir uma recuperagio medular
adequada. A nossa experiéncia, deriva deste estudo e de alguns transplantes autoplasticos
realizados (dados ndo publicados). Tais dados tém mostrado, que é razoavel 2 utilizacio do
nimero de CMNT para se estabelecer o nimero de células a serem infundidas. Um fato
interessante, € que a realizagio de transplantes de medula dssea tem ocorrido, por mais de
trés décadas, baseada somente no nimero de células nucleadas totais do aspirado medular,
com 0 objetivo de definir a quantidade de medula a ser mfiindida. Este parametro, sempre se

mostrou adequado para esta finalidade,
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A realizagdo de uma \mica sessdo de aférese, de grande volume, mostrou ser
suficiente para a obtengio do niimero proposto de células mononucleadas para a realizacdo
do transplante, sendo bem tolerada por todos os doadores. Esta ¢ uma definigio importante,
pois, perntite que o procedimento seja realizado somente uma vez. Isto torna a doagio mais
segura, confortavel e talvez mais econdmica. Além disso, evita a criopreservacio e o
descongelamento de células. Também, permite que seja minimizada a infusdo de linfocitos T,
que "contaminam” o produto a ser infundido. Tal ocorréncia pode ter importincia na
ocorréncia da DECH.

Alguns doadores, apresentaram trombocitopenia significativa apés o
procedimento de aférese. Isto ocorreu devido ao grande volume de sangue processado e,
provavelmente, pela pouca seletividade do equipamento utilizado. Este ¢ um motivo de
preocupacdo, e claramente determina a necessidade de methorar a nossa capacidade de
mobilizaglo de celulas-tronco e de colstar, estas células, mais seletivamente. Todos os
nossos doadores, recuperaram prontamente as suas contagens de plaquetas ¢ em nenhuma
ocasiio, apresentaram sangramentos, Todos os procedimentos de doagdo transcorreram sem
anormalidades e nenhum problema clinico, significativo, foi observado, durante ou apés, as

sessdes de aférese.

As informagdes obtidas neste estudo, mostram 2 viabilidade e, mesmo, algumas
vantagens das CTP alogénicas em relacfio ao uso de medula dssea, como recurso para o
resgate da hematopoese, de pacientes submetidos a terapia mieloablativa. Se estas vantagens
sdo realmente relevantes, do ponto de vista clinico, incluindo sobrevida, e se resultam em
transplantes mais seguros ¢ melhores, anda nfo foi possivel concluir. Também sfo
necessarios dados sobre os aspectos econdmicos relacionados aos transplantes de CTP ¢ de

medula Ossea.

Estes resuliados preliminares sdo encorajadores. A despeito do pequeno nlimero
de casos e do curto tempo de seguimenio dos mesmos, podemos dizer que os transplantes
com CTP alogémicas se constituem em uma modalidade terapéutica aceitivel e que deve ser
aprimorada, através de outros estudos. No entanto, esta area de investigacdo ainda requer
uma quantidade elevada de informacdes, que esclarecam muitos dos pontos ainda obscuros,

ames gue possamos substituir os transplantes medulares por transplanies com CTP, de




modo definitivo, na pratica médica. O mais provavel na nossa opiniio ¢ que no futuro

teremos uma definicdo de alguns sub-grupos de pacientes que se beneficiarfio mais ou menos

deste procedimento.
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Embora este seja apenas um estudo inicial, nfo-controlado e ndo-

“randomizado”, fol possivel chegar is seguintes conclusdes, baseado na analise dos dados

obfidos;

A. Os transplantes com CTP alogénicas sfo viaveis, sendo estas células capazes

de reconstrtuir a medula Ossea, destruida por terapia migloablativa.

B. A recuperagiio do numero de plaguetas e de granulécitos, nos transplantes de
CTP alogénicas, ¢ mais rapida do que nos transplantes de medula éssea

convencionats.

€. Os pacientes transplantados, com CTP alogénicas, receberam alta hospitalar

mais precocemente do que os que receberam medula ossea.

D. Os pacientes que receberam o transplante com CTP alogénicas, usaram
menos antibidticos e receberam menos transfustes de plaquetas, do que os

que receberam medula Ossea,

E. A morbudade geral do transplante com CTP alogénicas, avaliada por provas
de func3o renal, funcio hepatica e dias em nutrigio parenteral, ndo foi
diferente da morbidade observada npo transplante de medula dssea

convencional.

F. A “pega” do enxerto & estavel e solida, permitindo inciusive o uso de drogas
mielossupressoras no periodo pos-transplante, tais como o ganciclovir, o

sulfametoxazol-trimetoprim, dentre outros.

G. O condicionamento utilizado no estudo € wmunossupressor, o bastante, para
permitir a “pega” da medula 0ssea, e o enxerto € suficiente para se sobrepor a

mecanismos imediatos de rejeicio.

H. A incidéncia de DECH aguda, nfo foi maior nos pacientes que receberam

CTP, do que naqueles que receberam a medula dssea.

L A DECH esteve relacionada sempre & causa de morte dos pacientes

transplantados com CTP.
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4. Nio foi possivel, ainda, determinar a incidéncia ¢ gravidade relativas 4 DECH

crdnica, devido ao pequeno tempo de seguimento dos casos.

K. Nio foi possivel, ainda, obter conclusdes sobre o efeito anti leucdmico dos
transplantes com CTP, devido a0 pequeno tempo de seguimento dos

pacientes e a0 seu pequeno numero.

L. A tolerAncia dos doadores a4 administraclio de rhG-CSF foi boa e niio se
observaram problemas de maior importéincia relacionaveis ac uso da droga no

periodo de observagio do estudo.

M.A dose de rhG-CSF, utilizada no estudo, foi adequada para mobilizar as CTP,

¢ em numero suficiente para se assegurar pronta recuperagio hematopoetica.

N. A coleta de CTP alogénicas, em uma unica sessdo de aférese de “grande
volume™, foi bem tolerada e permitiu a coleta do nimero adequado de células

para os transplantes, em quase todos os casos, exceto em uma doadora.

0. A determinagiio do namero total de células mononucleadas no produto de
aférese foi suficiente para orientar o tamanho do indculo de células, Neste
estudo, os pacientes mostraram “pega’ satisfatoria da medula ossea quando

receberam até 1.8 x 10° CMNT/kg de peso.
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Autologous blood stem cell (BSC) transplantation is already a well established
medical procedure, which has shown some advantages over the use of bone marrow for the
same purpose. A faster engraftment rate is observed in these transplants, conseguently
shortening the period of marrow aplasia that follows the conditioning phase. Besides, BSC
coilection by apheresis offers more comfort to the donors, avoiding the need for general
anesthesia and marrow aspiration in order to obtain sufficient numbers of stem cells for

engrafiment,

Despite all these advantages, the use of allogeneic BSC for transplantation did
not start until the beginning of the Nineties. The application of the technique had always
been hampered by the fear that BSC grafts, which contain a larger amount of
mmunocompetent T-cells, could result in intolerable increases of graft-versus-host disease
{GVHD) incidence and severity. Collection of BSC by apheresis requires that these cells first
be mobilized to the circulation, a task acomplished mtially by the use of antinoeplastic
cytotoxic drugs. The administration of such agents to healthy donors would be a clearly
unnacceptable practice, and, only recently, recombinant human hematopoietic growth

factors (thG-CSF) have offered a reasonable alternative for this purpose.

In this study, we retrospectively analyze the results of seventeen allogeneic BSC
transplants, comparing them to those obtained in a control group of patients who received
conventional allogeneic marrow transplants contemporarily fashion. The objective was to
study the engrafiment profile of the BSC grafis, as well as the general transplant-associated
morbidity. For this purpose, several parameters were assessed and compared between the
two groups, including: time to engrafiment, transfusion needs, number of days under

antimicrobial treatment and parenteral nutrition, maximal serum levels of creatinine and




bilirubin, incidence and severity of acute GVHD, among others. We also analyzed the

sventual short-term deleterious effects of thG-CSF upon donors.

The results have pointed to a comparable incidence and severity of acute GVHD
in the two populations, as well as similar transplant-associated morbidity profiles. Indeed,
BSC grafls produced significantly faster engrafiment and shorter hospital stays. Donor stem
cell mobilization by rh(G-CSF and their collection by single apheresis sessions have been
devoid of significant side-effects or clinical complications in the study period. The numbers
of cells collected have always proven sufficient to promote good engrafiment, with no

documentated of rejection or any other kind of graft failure.

It seems apparent that the advantages offered by autologous BSC transplants
can be shared by their allogeneic counterparis. The results suggest that allogeneic BSC
transplantation is a feasible procedure, but one must not forget that this was not a
randomized, prospective study, and that our follow-up time was not long enough to permit
safe conclusions about the 1ssue. More studies are necessary until we can replace alogeneic

BSC transplantation for conventional bone marrow transplants.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

PACIENTE MAIOR DE IDADE.

Autorizo a equipe medica do HEMOCENTRO/UNICAMP, sob a coordenagio do Dr. Wellington
Morais de Azevedo,a realizar em minha pessoa um TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA utilizando

para este fim a medula odssea ou células-tronce do sangue periférico do doador

Informo ainda que estou plenamente informado das minhas condig@es clinicas atuais, dos riscos que tal
procedimento naturalmente encerra (alguns eventualmente fatais) e que nfo existem, no momento,
outras opcdes terapéuticas que sejam superiores ao transplante de medula 6ssea em relacfo 4 chances de
cura € duraciio de sobrevida livre de doenca para a

molésiia, , ha fase em que se  enconira,

Foram discutidos comigo os detalhes do procedimento, as drogas que serfio utilizadas, os efeitos
colaterats esperados e a possibilidade da ocorréncia de efeitos indesejaveis inesperados.Dos problemas
que potencialmente podem ocorrer os seguintes foram salientados: a ocorréncia certa de um quadro
transitdric de APLASIA MEDULAR durante o qual o numero dos leucdcitos e das plaguetas se
reduziro 4 niveis criticos com riscos de infeccio e hemorragias que cessardo quando a medula Ossea

transplantada comegar a funcionar em mais ou menos 3-4 semanas apds o transplante; a ocorréncia de




EFEITOS TOXICOS na sua grande maioria transitorios, mas eventualmente graves e fatais,
provocados pelos medicamentos administrados, principalmente sobre o figado, pulmdes, sistema
nervoso, pele, rins e sistema digestivo foi abordada com detalhes assim como as medidas adequadas ao
seu tratamento; a possibilidade de REJEICAQ DA MEDULA transplantada assim como a da ocorréncia
do fendmeno da DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRQ também foi discutida além das
medidas preventivas disponiveis e as terapéuticas necessirias caso estes problemas venham a se
manifestar; também se discutiu a possibilidade da ocorréncia de efeitos colaterais & longo prazo
provocados pelo procedimento e dentre eles foram enfatizados a DOENCA DO ENXERTO CONTRA
O HOSPEDEIRO CRONICA, a ESTERILIDADE, e o aumento da chance de se adquirir outras
DOENCAS MALIGNAS.

Também se discutiu sobre ¢ prognostico da doenga e as opgdes terapéuticas alternativas ao transplante,
estando consciente de que embora o transplante seja a alternativa que oferece mais chances de cura a

ocorréncia de uma recatda da doenga ¢ possivel e que niio existem garantias de cura.

Todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas e as minhas dividas esclarecidas; a op¢io
do transplante ¢ de minha inteira responsabilidade, fo1 tomada de modo consciente, voluntario ¢ com a

participaciio dos meus familiares mais proximos.

Campinas, / /
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

DOADOR MAIOR DE IDADE

Autorizo 4 egquipe meédica do HEMOCENTRO/UNICAMP sob a coordenagdo do Dr. Wellington
Morais de Azevedo a coletar minha medula éssea ou células-tronco do sangue periférico no dia

/ / . para a realizagio de um TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA em

, portador da doenga

JJue Se encontra em

Informo que estou consciente que a coleta da medula Ossea serd realizada sob anestesia geral e dos
riscos, apesar de raros, que poderfio ocorrer consequentemente 4 anestesia € em caso de transplantes
utilizando células-tronco do sangue pertfénco a coleta sera feita atraves de aferese, procedimento este,
que me foi explicado em detalbes, assim como os riscos relacionados ao mesmo. Além disso, concordo
em receber medicamentos que estimulem a circulacio de células-tronco antes da doagio, como também
gue pode haver a necessidade de coleta de medula dssea, caso haja falha de “pega” medular,

Estou suficientemente esclarecido(a) das consequéncias para o receptor {letais) caso ndo haja a coleta da
minha medula 6ssea na data especificada acima. Para isto, nfio me ausentarei a partir do momento em
gue ¢ receptor interna e estarei pronto{a) para a internagio assim que seja solicitada pela equipe do

transplante de medula Ossea.




Todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas e as minhas dividas esclarecidas; a opgfo
da doagdo ¢ de minha inteira responsabilidade, foi tomada de modo consciente, voluntario e com a

participaciio dos meus familiares mais proximos.

Campinas, f /
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

PACIENTE MENOR DE IDADE

Autorizo 4 equipe médica do HEMOCENTRO/UNICAMP, sob a coordenagdo do Dr. Wellington
Morais de Azevedo, a realizar em meu {minha) filho(a) um TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

utilizando para este fim a medula Ossea ou células-tronco do sangue periférico do doador

Informo ainda que estou plenamente informado das condigBes climcas atwais, dos riscos que tal
procedimento naturalmente encerra(alguns eventualmente fatais) e que no existem, no momento, outras
apehes terapéuticas que sejam superiores ao transplante de medula 0ssea em relago & chances de cura e

duragfio de sobrevida livre de doenga para a moléstia, ,

na fase em gue se encontra,

Foram discutidos comigo os detathes do procedimento, as drogas que serfio utilizadas, os efeitos
colaterais esperados e a possibilidade da ocorréncia de efeitos indesejavets inesperados.Dos problemas
que potencialmente podem ocorrer os seguintes foram salientados: a ocorréncia certa de um quadro
transitdrio de APLASIA MEDULAR durante o qual o nimero dos leucocitos e das plaquetas se
reduzirio & niveis criticos com riscos de infecgiio e hemorragias que cessaro quando a medula ossea

transplantada comegar a funcionar em mais ou menos 3-4 semanas apos o transplante; a ocorréncia de




EFEITOS TOXICOS na sua grande maioria transitorios, mas eventualmente graves e fatais,
provocados pelos medicamentos administrados, principalmente sobre o figado, pulmdes, sistema
nervoso, pele, rins e sistema digestivo foi abordada com detathes assim como as medidas adequadas ao
seu tratamento; a possibilidade de REJEICAO DA MEDULA transplantada assim como a da ocorréncia
do fendmeno da DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO também foi discutida além das
medidas preventivas disponiveis e as terapéuticas necessdrias caso estes problemas venham a se
manifestar; também se discutiu a possibilidade da ocorréncia de efeitos colaterais & longo prazo
provocados pelo procedimento e dentre eles foram enfatizados a DOENCA DO ENXERTO CONTRA
O HOSPEDEIRO CRONICA, a ESTERILIDADE, e o aumento da chance de se adquirir outras
DOENCAS MALIGNAS.

Tambem se discutiu sobre o prognostica da doenga e as opgdes terapéuticas alternativas ao transplante,
estando consciente de que embora o transplante seja a alternativa que oferece mais chances de cura a
ocorréncia de uma recaida da doencga € possivel € que nio existem garantias de cura.

Todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas e as minhas dGvidas esclarecidas; a opgio
do transplante ¢ de minha inteira responsabilidade, foi tomada de modo consciente, voluntario e com a

participagio dos meus familiares mais proximos.

Campinas, / /




TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

DOADOR MENOR DE IDADE

Autorizo & equipe médica do HEMOCENTRO/UNICAMP sob a coordenagio do Dr. Wellington
horais de Azevedo a coletar a medula Ossea ou células-tronco do sangue periférico do meu {minha)

fitho {a} no dia / / , para a realizaciio de um TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

em , portadora da

doenca , que se encontra em

Informo que estou consciente Ql:lt; a coleta da medula Ossea serd realizada sob anestesia geral e dos
riscos, apesar de raros, que poderfio ocorrer consequentemente & anestesia e em caso de transplantes
utilizando de células-tronco do sangue periférico a coleta sera feita através de aferese, procedimento
este, que me foi explicado em detalhes, assim como as riscos do mesmo. Além disto, concordo em
receber medicamentos que estimulem a circulago de células-tronco antes da doagio, como também que
pode haver a necessidade de coleta de medula Gssea, caso haja falha de “pega” medular.

Estou suficientemente esclarecido{a) das consequéncias para o receptor (letais} caso nfio haja a coleta da

medula Gssea na data especificada acima. Para isto, o doador nfio se ausentard a partir do momento em




que o receptor intemar e estara pronto(a) para a internaclo assim que seja solicitada pela equipe do
FEmEmanke de medulz dssea.
Todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas e as minhas diwvidas esclarecidas; a opgio

da doagio ¢ de minha inteira responsabilidade, foi tomada de modo consciente, voluntario e com a

participagdo dos meus familiares mais proximos,

Campinas, / /




