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Resumo

O transplante de medula 6ssea baseia-se no procedimento de reconstituicdo da
capacidade de producdo de células normais do sistema sanguineo, utilizando
células tronco hematopoiéticas. Com a infusdo de células tronco suficientes de um
doador proximo e compativel, a funcdo medular de producédo de células sanguinea
sdo rapidamente restauradas. Devido a dificuldade de encontrar doadores
compativeis de medula 6ssea para um transplante alogénico, buscam-se fontes
alternativas para transplantes de medula 6ssea, um deles é o transplante autélogo
aonde tém como vantagem evitar a incidéncia de DECH e das complicacbes
associadas; porem sua grande desvantagem é que as células autélogas ndo tém os
efeitos antitumorais com a mediacdo imunolégica dos transplantes alogénicos e
podem conter células tumorais viaveis. O objetivo de esse estudo é mostrar por meio
de um aprofundamento bibliografico a importancia do crescimento do uso de
transplante autdlogo em doencas neoplasicas, e suas vantagens perante o seu pos-

transplante.

Palavras chaves: Transplante de medula 6ssea; Transplante autélogo; Células

tronco.

Abstract

Bone marrow transplantation is based on the procedure for reconstituting the
production capacity of normal cells of the blood system using hematopoietic stem
cells. With the infusion of sufficient stem cells from a close and compatible donor, the
marrow function of blood cell production is quickly restored. Due to the difficulty of
finding compatible donors of bone marrow for allogeneic transplantation, alternative

sources of bone marrow transplantation are sought, one of them is the autologous



transplant where they have the advantage of avoiding the incidence of GVHD and
the associated complications; however its major drawback is that autologous cells do
not have the antitumor effects with immunological mediation of allogeneic transplants
and may contain viable tumor cells. The objective of this study is to show, through a
bibliographic review, the importance of the growth of the use of autologous
transplantation in neoplastic diseases, and its advantages in relation to its post-

transplantation.
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Introducéo

A medula 6ssea é um tecido localizado dentro de todos os 0ssos do corpo
humano, sdo responsaveis pela producdo e manutencdo das trés linhagens
celulares que compdem o0 sangue periférico, quais sejam, as hemacias, leucdcitos e
plaguetas. Quando ocorre uma disfuncdo medular, seja pela proliferacdo andmala
tumoral de células ou pela falta da produgcdo de uma ou mais das séries
hematoldgicas, ocorrera impacto direto no hemograma, com prejuizo e risco para o
paciente.(FRASSONI; 2000)

O Transplante de medula 6ssea (TMO) é um tratamento empregado nas
doencas oncohematolégicas, hematoldgicas, imunoldgicas e hereditarias. Consiste
na substituicdo de uma medula 6ssea doente ou deficitaria por células normais de
medula O6ssea, com o0 objetivo de reconstituicio de uma medula saudavel
(WADLOW, PORTER; 2002)

Em marco de 1969, o Dr. E. Donnal Thomas (1920-2012) e seu grupo
realizaram, em Seattle nos EUA, o primeiro TMO alogénico bem-sucedido, dentro de
um modelo que é utilizado até hoje. As células cancerosas séo curadas com a quase
completa destruicdo da medula 0ssea, por meio de radioterapia e quimioterapia, e
depois € feito um transplante de tecido saudavel para restaurar as funcdes
sanguineas e imunologicas. O trabalho de Thomas ajudou a aumentar as taxas de
sobrevivéncia para tipos de cancer no sangue, como leucemia e linfoma. De

praticamente zero para mais de 90%. No Brasil o primeiro transplante de medula



O0ssea aconteceu em 1979 foi realizado em Curitiba, no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, pelos hematologistas Ricardo Pasquini e
Euripedes Ferreira.(CARVALHO,2002)

O TMO (Transplante de Medula Ossea) se diferencia da maioria dos
transplantes, pois se trata de terapia celular, aonde o 6rgéo transplantado nédo é
sélido. Neste procedimento, o receptor recebe a medula 6ssea por meio de uma
transfusdo, ou seja, as células mae ou progenitoras do sangue sdo colhidas do
doador, colocado em uma bolsa de sangue e transfundido para o paciente. As
células transfundidas circulam pelo sangue, se instalam no interior dos 0ssos, dentro
da medula 6ssea do paciente. Depois de um periodo varidvel de tempo ocorre a
‘pega” da medula, quando as células do doador comecam a multiplicar-se,
produzindo as células sanguineas. As células progenitoras hematopoiéticas podem
ser obtida através da medula Ossea, sangue periférico e corddo umbilical.(
CASTRO,2002)

Os doadores podem ser enquadrados em trés tipos: o alogénico que pode ser
subdivido em parentado e aparentado. O parentado € quando o doador € da familia,
sendo mais compativel o caso de irmdos. Ainda sim acontecem casos raros com 0S
de irmao gémeos idénticos que é chamado de singénico. O doado aparentado é o
que € compativel, porém nao é da familia. E o doador é denominado autogénico ou
autdlogo, quando sédo utilizadas as células progenitoras do préprio paciente
previamente coletadas; estas células podem ser reinfundidas imediatamente ou
criopreservadas em tanques de nitrogénio a -180°C. Nos dias atuais, esta Ultima
modalidade de TMO é a mais utilizada (MASSUMOTO, MIZUCAMI, 1996).

A mais frequente complicacdo do TMO esta relacionada a incompatibilidade, a
GVHD ( Graft-versus-host disease) ou DECH (Doenga do enxerto conta o
hospedeiro), popularmente conhecida como rejeicdo. As células do doador
transplantado reconhecem as células do organismo do paciente como “estranhas”
gue desencadeiam assim uma resposta imunoldgica contra 0 organismo do

paciente. (Associacdo de Medula Ossea, 2006).



Para evitar a GVHD, sao prescritos imunossupressores que amenizam a acgao
das células imunes transplantadas contra o organismo do paciente.(Voltarelli,
Pasquini e Ortega, 2009).No transplante autélogo ndo ocorre GVHD , ja que as
células transplantadas sdo do proprio paciente. Sendo assim este trabalhado tem
como finalidade a discussao a partir de um aprofundamento bibliografico, sobre as
vantagens do aumento do uso do transplante autélogo de medula 6ssea e suas
vantagens pos- transplante.(WADLOW,PORTER;2002)

Transplante Autdlogo

Conhecido como quimioterapia em altas doses, e seguida de resgate com
células-tronco do sangue, o transplante autélogo foi incorporado ao conceito
terapéutico com finalidade de cura para serie de neoplasias hematologicas e
tumores solidos. Como a quimioterapia € muito forte neste caso, como efeito
colateral, a medula 6ssea do paciente acaba morrendo e entao surge a necessidade
de injetar células da medula 6ssea do préprio paciente para fazer com que ela se
regenere. (STORB, THOMAS; 1974)

No transplante autdlogo, as células-tronco hematopoiéticas sdo usualmente
criopreservadas, pois 0 paciente realiza a coleta de células, em média, com quinze
dias de antecedéncia ao periodo de internacdo para o transplante, numa fase
conhecida como mobilizagdo, portanto, em virtude do tempo prolongado de
estocagem e com o0 objetivo de manter a viabilidade celular, o procedimento de
criopreservacao se torna necessario (BURGIO, LOCATELLI; 2003).

A coleta é pode ser feita pela técnica classica, ou seja, no centro cirdrgico
onde o paciente esta sob efeito de anestesia geral, 0 médico faz de 4 a 8 puncdes
no 0sso da bacia, aonde se retira um volume de medula de 15ml/kg do paciente. A
outra coleta e ultimamente mais usada € por meio de aférese, nesse caso 0
paciente/doador faz uso de uma medicacdo por cinco dias com o objetivo de
aumentar o numero de células-tronco circulantes no seu sangue periférico. Apos

esse periodo faz-se a coleta por meio da maquina de aférese, que colhe o sangue



da veia do paciente/doador, separa as células-tronco e devolve os elementos do
sangue que ndo sao necessarios para o paciente. Durante o processo da aférese
pode ser apresentar complicacfes a mais séria é a reducédo do numero de plaguetas
(geralmente em torno de 30%) apoOs a leucoaférese. Sendo o CD34 antigeno
marcador de célula tronco hematopoiéticas, 0 monitoramento da mesma tem se feito
no sangue periférico, hoje, empregado nos centros de transplante de medula.
Admite-se, de modo geral, que um valor superior a 2,5x106 células CD34+/kg do
receptor seja necessario para garantir um enxertamento adequado (MASSUMOTO,
THOMPSON; 1996).

Criopreservacao das células pluripotentes hematopoiéticas

Umas das etapas mais importantes do transplante aut6logo é a criopreservagao
das células troncos hematopoiéticas do sangue periférico, nela permite a
administracdo de regimes de condicionamento por varios dias, também como
armazenamento profilatico para paciente que vao ser transplantados daqui aos ou
meses.(GLICK; 2000)

Na Criobiologia, a formacao de cristais de gelo durante o congelamento é a
causa primaria de danos celulares. Cristais de gelo intracelulares podem se formar
durante o congelamento rapido, resultando em uma ruptura mecanica das estruturas
celulares. Sob congelamento lento, a formacao de cristais de gelo ocorre no espago
extracelular, resultando em um aumento da osmolaridade, & medida que a agua livre
€ incorporada aos cristais de gelo. Essa diminuicdo de agua resulta na concentracao
de solutos extracelulares, tais como os ions de sédio, que nao atravessam
livremente a membrana celular (ou sdo ativamente excluidos), podendo causar uma
hiperosmolaridade extracelular, levando a uma desidratagdo celular. Em um
congelamento lento,é provavel que a formacédo de gelo ocorra primeiramente fora da
célula. Uma desidratacdo progressiva da célula ira ocorrer se o congelamento for
excessivamente lento, permitindo uma passagem da agua para 0 espacgo
extracelular, que podera ser incorporada ao crescimento dos cristais de gelo. Parece
gue a permeabilidade da célula a agua é que define a razédo 6tima de congelamento
para qualquer célula em particular.(MASSUTO,MIZUKAMI;2000)
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Existem dois métodos de criopreservacdo. Um deles é realizado pelo
congelamento rapido das células, quando a medula ou as células-tronco periféricas
sao colocadas diretamente em um freezer a -80°C e a concentracao final da solucéo
crioprotetora é de 5% de dimetilsulfoxido (DMSO), 6% de solucdo de amido
hidroxietilamido e 4% de albumina humana em solucao
salina. O outro método realiza o congelamento lento e progressivo, quando a razao
de decaimento da temperatura € controlada por computador. Nele, a solucéo
crioprotetora é constituida por 40% de meio de cultura, 40% de plasma autologo e
20% de DMSO. A técnica de congelamento lento e descongelamento rapido evita os
danos mecanicos e a desidratacéo causada
pela formacdo e crescimento de cristais de gelo, evitando assim danos na
membrana celular.(THOMAS,BLUME;1999)

Resultados clinicos de transplante autélogo

O transplante autélogo no Brasil esta aumentando significativamente devido
a grandes resultados positivos que o mesmo tem apresentado em tumores solidos e
neoplasias hematoldgicas, e a dificuldade de conseguir doadores autogénico para
transplante de medula. Os graficos abaixo sdo do RBT ( Registro Brasileiro de
Transplante) de janeiro a marco de 2019,pode nos mostrar esse crescimento.
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Numero por milhdo de populacdo por estado, entre
janeiro e margo de 2019
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A doenca oncoldgicas aonde se € indicado o transplante autélogo séo de
maiorias de tumores solidos como: Neuroblastoma, Sarcoma de ewing,
Rabdomiossarcoma, Cancer de testiculo, Cancer de mama, Cancer de ovario.
Com um sucesso significativo com esses tumores, as chances de cura sao
altissimas pos-transplante. Porém o transplante s6 é indicado caso o tumor nao
esteja infiltrado na medula 6ssea.( CARVALHO,2002)

Algumas neoplasias hematoldgicas também se usam o transplante aut6logo,
nao apresenta resultados tdo significativos quanto o transplante alogénico para as
mesmas, porém o tempo de sobre vida do paciente dependendo da neoplasia é

aumentado. S&o essas neoplasias:

1. Doenca de Hodgkin: é curavel com quimioterapia convencional, na maioria
dos pacientes. Porém, o TMO é uma modalidade efetiva para pacientes em



recidiva ou de alto risco (estadio 1V). As maiorias dos regimes de
condicionamento incluem o BCNU (nitrosuréia); entretanto, ela esta
relacionada com severa toxicidade pulmonar. O transplante alogénico € o
indicado para a doenca, porém de acordo com estudos, pacientes que
tiveram recidiva ap6és um ano a sobrevida livre de doenga é de 45% com o
transplante aut6logo de medula 6ssea.

Leucemia Mieldide Aguda: o TMO autélogo para LMA tem sido empregado
em Varios centros, no mundo. A sobrevida global varia de 45 a 55%. Trés
grandes estudos demonstram baixa incidéncia de recidiva em pacientes
adultos que se submeteram ao autotransplante. Recente estudo americano
nao demonstrou melhora na sobrevida entre transplante autdlogo, alogénico

e quimioterapia convencional em pacientes pediétricos.

Leucemia linfocitica aguda (LLA): transplante autélogo de células troncos
periféricas em pacientes com LLA, em primeira remissdo, ndo oferece
vantagens sobre a quimioterapia convencional. Transplante em segunda

remissao pode prolongar a sobrevida livre de doenca.

Mieloma maultiplo: é o transplante mais usado para paciente com Mieloma
multiplo sendo considerado um tratamento padrdo. Embora o transplante
autologo possa fazer com que o Mieloma possa desaparecer por um tempo
determinado, ele ndo chega a cura, muitas vezes a doenca apresenta
recidiva. Recomenda-se que o0s pacientes com Mieloma multiplo facam 2
transplantes com intervalo de 6 a 12 meses. Estudos mostraram eficacia em
repeticdo de transplante para alguns pacientes. A desvantagem é que
apresenta efeitos colaterais consideraveis arriscados.

Linfomas nao-Hodgkin: usado como consolidacdo do tratamento, em
pacientes com linfoma de grau intermediario, também demonstra resultados
superiores a quimioterapia convencional. Os linfomas da zona do manto e os
de baixo grau constituem situagdes especiais. Os primeiros apresentam
sobrevida curta apGs o diagndstico e o transplante pouco altera os resultados

nos estadios refratarios e na segunda remissédo. Nos linfomas de baixo grau,



principalmente os com reagdo em cadeia da polimerase (PCR) negativa para
0 bcl2, apresentam sobrevida livre de doenca de 50 a 60% em ensaios

clinicos iniciais.

6. Leucemia miel6ide crbénica: pacientes jovens sem doadores na familia e
sem doador ndo aparentado podem beneficiar-se de transplante aut6logo
com ceélulas tronco periféricas, principalmente se o enxerto apresentar grande
guantidade de células Phl negativas.

Levando em consideracdo em que o transplante aut6logo so6 realizado para
algumas neoplasias hematoldgicas quando ndo se tem uma alternativa no
momento com a intencdo de auxiliar para prolongar a sobre vida do paciente.
No caso dos tumores sélidos € uma grande alternativa para cura com tanto
gue a medula do paciente ndo esteja infiltrada, neste caso o transplante

autologo nao seria viavel para a sua cura.

Vantagens e Desvantagens do transplante autologo

Vantagens:

1. Baixa mortalidade comparado com o transplante alogénico, devido abaixa

complexidade do transplante o fato do enxerto ser células do proprio paciente;

2. Auséncia de GVHD ou rejeicdo por serem células enxertadas do proprio
paciente, ndo apresenta rejeicao e a doenca do enxerto contra o hospedeiro.

3. O uso de imunossupressores € baixo, pois 0 paciente ndo apresenta rejeicao.

4. Apresentam grandes chances de tratamento com pacientes idosos,

resultados quase sempre positivos.



Desvantagens:

1. Probabilidade de cura € muito pequena principalmente em pacientes com
neoplasias hematologicas, pois pode haver uma contaminacdo durante a

coleta de células neoplasicas;

2. A recidiva estd entre as maiores causas de mortes pos — transplante
autologo, pois a porcentagem do cancer voltar mesmo apos o transplante
€ muito grande isso em algumas neoplasias. Como mostra o grafico

abaixo:

Principais causas de morte
pos-transplante autélogo
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Fonte: Academia de Ciéncia e Tecnologia de Sao José do Rio Preto

A porcentagem de 78% da recidiva mostra o quanto € maio no transplante
autdlogo perante do transplante alogénico. Ou seja, a menos chance da doenca

voltar quando de se realiza o transplante alogénico, isso dependo na neoplasia.



Consideracdes finais

Conclui-se com essa pesquisa a importancia, e o aumento do uso dos
transplantes autélogos. Mostrando a sua eficacia em tratamento de tumores solidos

e neoplasias hematoldgicas.

O aumento do transplante de medula éssea no Brasil é progressivo e positivo,
porém com ainda hd uma grande dificuldade em encontrar doadores compativeis no
caso transplante alogénicos. O transplante autdlogo aparece como alternativa de
tratamento de algumas neoplasias hematoldgicas para o beneficio do paciente para
prolongar sua sobre vida. O fato do paciente nao ter rejeicdo e seus efeitos
colaterais sdo menores do que o alogénico aparece como fator positivo ao

tratamento.

Apesar de seus riscos e suas desvantagens, o transplante de medula 6ssea € o
mais recomendavel para casos de tumores solidos, pois sua eficacia é de grande
tamanho. O aumento do uso desse tipo de transplante estd aumentando cada vez
mais no Brasil, por ser menos complexo e de grande ajuda ao tratamento
oncologico. Porém pesquisas inda sdo feitas para melhorar utilizar o transplante
autologo, para beneficiar cada vez mais o paciente facilitando o seu tratamento e

aumentado seu tempo de visa.
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