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RESUMO

O transplante de medula 6ssea € um tratamento eficaz para pacientes
com anemia aplastica severa (AAS) e € a modalidade terapéutica de escolha
para pacientes jovens que tenham um doador aparentado HLA idéntico. A
rejeicdo € uma importante complicagdo do transplante de medula, ocorrendo
em 55 a 60% dos pacientes submetidos a TMO HLA idéntico, usando-se varios
tipos de tratamento imunossupressor pré e pés transplante. O servico de TMO
da Universidade Federal do Parana (UFPR) acumula a experiéncia de 178
casos de AAS transplantados desde 1993 a 2001, usando como
condicionamento a ciclofosfamida (CFA) ou a combinacéo desta ao bussulfano
(CFA + BU). Ocorreu rejeicdo ou falha de pega em 39 dos 178 pacientes
transplantados por AAS. Dos pacientes condicionados com ciclofosfamida 24
(46%) apresentaram rejeicao, sendo 3 (6%) falha priméaria de pega (FPP) e 21
(40%) pega transitéria (PT). Entre os pacientes condicionados com BU+CFA 15
pacientes (12%) apresentaram rejeicao, sendo 4 (3%) pacientes com FPP e 11
(9%) pacientes com pega transitoria. Os pacientes condicionamentos com
ciclofosfamida (200 mg/kg) e que rejeitaram apresentaram uma sobrevida
global alta (aproximadamente 80%), pois conseguem ser resgatados por um
novo transplante ou pelo tratamento imunossupressor com ciclosporina. Os
pacientes politransfundidos condicionados com a associacéo de ciclofosfamida
e bussulfano e que apresentaram rejeicdo tiveram uma sobrevida de

aproximadamente 35%.

Palavras-chave: Transplante de medula O0ssea, anemia aplastica severa,

rejeicao, falha primaria de pega, ciclofosfamida, bussulfano.
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ABSTRACT

Bone marrow transplantation is an effective therapy for severe aplastic
anemia and is generally considered the preferable treatment for young patients
who have an HLA (Human Leukocyte Antigen) identical sibling donor. Recent
studies report 55 to 80% extended survival.

Graft failure owing to rejection and others causes remains an important
life-threatening complication following allogeneic bone marrow transplantation
for aplastic anemia. It occurs in 55 to 60% of patients receiving HLA identical
transplants and using different treatment before and after transplant
immunosuppressive therapies.

The BMT Unit of Federal University of Parana had 178 cases of SAA
transplanted from 1993 to 2001, wusing for conditioning regimen
cyclophosphamide (CY) alone or associated with bussulfan (CY + BU).

Graft failure occurred in 39 the cases. Among patients conditionated with
CY 24 (46%) presented graft failure, from whom 3 (6%) primary graft failure
(PGF) and 21 (40%) transient engraftment (TE).Among patients conditionated
with BU+CY 15 (12%) had graft failure, where 4 (3%) had PGF and 11 (9%) TE.
The patients conditionated with CY and that rejection had a survival of around
80%, because they are rescue for another transplantation or for
immunosuppressive treatment with cyclosporin A. The patients conditionated

with BU+CY that had rejection had a survival of approximately 35%.

Key-words: Bone marrow transplantation, severe aplastic anemia, rejection, primary
graft failure, cyclophosphamide, bussulfan.
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1 -INTRODUGAO

1.1 CONSIDERAGCOES GERAIS

A anemia aplastica (AA) é uma doenca hematoldgica rara, de elevado po-
tencial de letalidade e frequentemente de causa desconhecida (CHONGLI, 1991),
(GUIGUET, 1995), (MARY, 1990). E caracterizada pelo desenvolvimento de pancito-
penia no sangue periférico e por uma medula éssea hipocelular, na qual o tecido
hematopoético normal é substituido em maior ou menor extensdo por células
gordurosas, sem que haja evidéncia de infiltragdo neoplasica ou de sindrome
mieloproliferativa.

A simplicidade da analise histopatologica — “medula 6ssea vazia” — contrasta
com a diversidade dos agentes etiologicos (drogas, virus, gravidez, agentes quimicos,
citostaticos, idiopatica), o envolvimento do sistema imune, a raridade da doenga, a
dificuldade do tratamento clinico e o drama de um caso particular.

A anemia aplastica foi inicialmente descrita em 1888 por Paul EHRLICH
durante a autdpsia de uma jovem gravida que faleceu rapidamente apos apresentar
sintomas de anemia severa, sangramento de pele e retina, bem como febre alta
(YOUNG, 1981), (SHADDUCK, 1995). A introdugdo do suporte transfusional e do uso
de antibiéticos melhorou o cuidado dos doentes, mas no livro texto do WINTROBE de
1956 a anemia aplastica ainda era descrita como uma “doenga progressiva,
inexoravel e fatal. O paciente evolui a Obito no curso de poucas semanas ou
sobrevive aproximadamente seis meses”.

O transplante de medula 6ssea de um doador HLA idéntico foi primeiro usado
para tratar AA na década de 70 (STORB, 1974), (YOUNG, 1995). Os primeiros estudos
mostravam 50% de sobrevida em longo prazo (SANTOS et al., 1976), (CAMMITTA et al.,
1979). Os estudos mais recentes mostram uma sobrevida de 60 a 90% (ANASETTI et

al.), (STORB; ETZIONI; ANASETTI, 1994). Nao esta definido se este aumento na taxa de



sobrevida reflete uma selecdo dos pacientes, a precocidade do transplante, as
mudangas nos regimes de transplante e nos cuidados de suporte ou a combinagéo
destes fatores (MARSH; SOCIE; SCHREZENMEIER, 1994).

Varios fatores relacionados a doenga e aos pacientes podem influenciar nos
resultados do transplante para AA, incluindo a idade do receptor, a severidade da
doenga, o numero de transfusdes previamente ao transplante e a compatibilidade de
sexo entre o doador e o paciente (YOUNG,1995), (STORB et al.,1992). Os maiores
problemas apds o transplante sdo a falha de pega ou rejeicdo, a doenga do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) e as infecgbes. A rejeicdo ocorre em 5 a 30% dos pa-
cientes (MCCANN et al., 1994), (CHAMPLIN et al., 1989). Esta alta incidéncia é atribuida
a sensibilizagdo aos antigenos menores de histocompatibilidade por transfusao
sanguinea prévia. As estratégias para reduzir a rejei¢cao incluem o tratamento precoce e
a adicao de radioterapia ou globulina anti-timocitica a ciclofosfamida no regime de
condicionamento pré-transplante (PASSWEG JR. et al., 1997).

O servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana foi implantado em 1979 e realizou até o momento
(32/03/2004) 1216 transplantes, sendo 402 deles em pacientes com AAS. Esta
casuistica € impar na América Latina, fornecendo abundante material de estudo e
permitindo analisarmos o indice de rejeicdo nos pacientes transplantados por AAS,
usando-se como regime de condicionamento a ciclofosfamida (CFA) ou a associagao
desta ao bussulfano (BU). Serao analisados os dados dos pacientes transplantados
entre janeiro de 1993 (quando se iniciou o uso da combinagado de CFA ao BU) até

novembro de 2001.

1.2  ANEMIA APLASTICA SEVERA — ASPECTOS CLINICOS
1.2.1 Incidéncia

Dados da literatura tém mostrado que a anemia aplastica € mais comum no

Oriente do que no Ocidente (GORDON, 1992), (LANGNAS et al., 1995). A explicagéo



para a variagdo geografica na incidéncia da AA nao € conhecida, mas acredita-se
que os fatores ambientais sejam mais importantes que os genéticos ou raciais para
explicar essa diferengca (GORDON, 1992). As diferentes taxas de incidéncia da
doenga encontradas para as varias regides reforcam essa afirmacédo (YOUNG, 1994

B). Esses dados podem ser visualizados na tabela 1.

TABELA 1 - COEFICIENTE DE INCIDENCIA DA ANEMIA APLASTICA EM
DIFERENTES REGIOES

REGIOES PERIODO COEF. INCIDENCIA ANUAL/1.000.000 HAB.
us 1942-1945 0,4-1,8
Califérnia 1963-1964 5,2
Suécia 1964-1968 7.8
Israel 1961-1965 7.8
Japao 1970-1973 13,9
Baltimore 1970-1978 6,1
UK 1985 2,3
Dinamarca 1967-1982 2,2
Europa 1980-1984 2,2
Buenos Aires 1966-1977 6,0
Franca 1984-1987 1,4
China 1986-1988 7.4

FONTE: YOUNG, citado por MALUF (2001, p. 3).

TABELA 2 - COEFICIENTE DE INCIDENCIA DA ANEMIA APLASTICA NO ESTADO
DO PARANA E EM CURITIBA

- . COEFICIENTE DE INCIDENCIA ANUAL/
REGIAO PERIODO 1.000.000 HAB
Curitiba 1997- 1998 2,0
Estado do Parana 1997-1998 2,4

FONTE: Banco de dados do STMO- UFPR

Conforme YOUNG, citado por MALUF (2001), a taxa de incidéncia da AA
encontrada na literatura varia de 1,4 a 14 casos por um milhdo de habitantes/ano.
Em recente estudo realizado na Francga, a incidéncia encontrada foi de 1,4 casos por
um milhdo de habitantes, enquanto em Bangkok essa incidéncia foi de 3,7 por 1

milhdo de habitantes (MARY, 1990), (ISSARAGRISIL et al., 1991).



Dr. Eliane MALUF (2001), em sua tese de doutorado, fez o primeiro estudo
(caso controle) referente a epidemiologia da AAA no Brasil e encontrou um coefi-
ciente de incidéncia anual estimado para Curitiba de 2 casos/1.000.000 habitantes, e
para o Estado do Parana de 2,4 casos/1.000.000.

A metodologia usada na realizagdo destes estudos pode influenciar nos
diferentes indices encontrados. Quando o rigor € maior, a taxa de incidéncia tende a
ser menor.

Em relagdo a distribuicdo por sexo, os resultados divulgados na literatura
tém sido conflitantes (GORDON, 1992), (ISSARAGRISIL, 1991). BOTTIGER e WES-
TERHOLM (1972), em estudo realizado na Suécia, concluiram que ndo ha diferenca
na distribuicdo da doenca entre os sexos, enquanto o estudo realizado em Israel, por
MODAM et al. em 1975, mostrou um discreto predominio no sexo feminino..
GORDON (1989), baseado na revisdo de alguns estudos, tem a opinido de que a
doenga predomina no sexo masculino, devido ao risco aumentado da exposi¢céo
ocupacional a potenciais agentes toxicos.

Com relacdo a incidéncia por faixa etaria, a AA tem sido identificada como
uma doengca de jovens. Segundo GEWIRTZ e HOFFMAN (1985), os estudos
epidemioldgicos demonstram que a doenga € incomum nos primeiros anos de vida.
Depois dessa época, a incidéncia aumenta rapidamente, e entdo o nivel cai entre 20

e 60 anos, quando passa a aumentar novamente.

1.2.2 Etiologia

Alguns autores citam que aproximadamente 50% dos casos de A.A.A. sao
classificados como etiologicamente idiopaticos e outros indicam que esta proporgéo
pode chegar a 70% (YOUNG; ALTER, 1994 a). Historicamente as drogas e a expo-
sicdo a agentes quimicos s&o as etiologias especificas mais frequentemente citadas

em séries clinicas e estudos epidemioldgicos (tabela 3).



TABELA 3 - CLASSIFICAQAO DAS DROGAS E SUBSTANCIAS QUIMICAS DE
ACORDO COM A FREQUENCIA QUE CAUSAM AAA.

1. AGENTES QUE REGULARMENTE CAUSAM APLASIA
1.1 Drogas citotoxicas usadas em quimioterapia:
e Agentes alquilantes: bussulfano, ciclofosfamida, entre outros.
o Antimetabdlitos (compostos antifélicos, entre outros).
e Alguns antibiéticos (daunorrubicina, adriamicina).

1.2 Benzeno e menos freqlientemente produtos quimicos que contém benzeno em sua estrutura:
tetracloridocarbono,clorofenodis,querosene,entre outros.

2. AGENTES QUE OCASIONALMENTE CAUSAM APLASIA
2.1 Cloranfenicol
2.2 Inseticidas

2.3 Antiprotozoarios(quinacrina e cloroquina)
2.4 Antiinflamatérios ndo hormonais: indometacina, ibuprofen, salicilatos, fenilbutazona, entre outros.
2.5 Sais de ouro e arsénico (e outros metais pesados como bismuto e mercurio)
2.6 Sulfonamidas das seguintes classes:
¢ Antibioticos
¢ Antitireoidianos
o Antidiabéticos orais
¢ Inibidores da anidrase carbdnica
2.7 D-Penicilamina
2.8 Estrégenos
3. AGENTES QUE RARAMENTE PRODUZEM APLASIA
3.1 Antibidticos: ampicilina, estreptomicina, tetraciclina entre outros.
3.2 Anti-histaminicos: clorfeniramina, entre outros.
3.3 Sedativos e tranquilizantes
3.4 Antiarritmicos e anti-hipertensivos:

o Metildopa
e Guanidina
e Quinidina
FONTE: YOUNG, ALTER, 19944, p.104

Na primeira categoria, a agao das substancias citadas na tabela 3 tem sido
reproduzida em modelos animais (YOUNG; ALTER, 1994 a).

No segundo grupo, a afirmacao sobre possivel associacdo do agente com
faléncia medular tem sido baseada em relatos de casos e alguns estudos
epidemioldgicos, porém o risco de AAA associado ao uso desses agentes parece ser
extremamente baixo (YOUNG; ALTER, 1994 a).

Ja no terceiro grupo existem poucos relatos e os estudos epidemioldgicos

nao confirmam uma relagao causal (NISSEN, 1991).



1.2.3 Fisiopatologia

Apesar do consideravel avanco no entendimento da anemia aplastica,
algumas questdes relacionadas a origem da doenga n&o estdo perfeitamente
esclarecidas.

Os mecanismos fisiopatologicos mais citados ao analisarmos a literatura sao:

a) Participacdo do sistema imune no desencadeamento e manutencéo

das citopenias;

b) Injuria hematopoética direta;

c) Alteragbes do micro-ambiente da medula dssea.

1.2.3.1 Participagdo do sistema imune no desencadeamento e manutengcédo das

citopenias:

A inesperada melhora da pancitopenia em pacientes que apresentaram
falha de pega apos o transplante sugere que o regime de condicionamento
imunossupressor usado com a intengdo de permitir a pega pode ter estimulado a
funcdo da medula éssea do hospedeiro (NISSEN, 1991). Este retorno a produgao de
células sanguineas pela medula 6ssea do paciente ocorreu apos a administragao de
globulina anti-linfocitica ou de ciclosfosfamida. Aléem do mais, para obtermos sucesso
na restauragado da hematopoése em um transplante de medula dssea entre gémeos
idénticos em aproximadamente 50% deles necessitamos de um regime preparatorio
imunossupressor, apesar da identidade genética do doador e do receptor (CHAMPLIN,
1984). Essas observagdes levaram a realizagao de estudos com imunossupressores
para o tratamento de AAS, primeiro na Europa usando a globulina antilinfocitica
(SPEACK, 1977) e a seguir nos Estados Unidos usando globulina antitimocitica
(CHAMPLIN; GALE, 1983) associada a altas doses de metilprednisolona (MARMONT,
1984), ciclosporina (LEONARD, 1989) ou ciclofosfamida (BRODSKY, 1996). O regime
mostrando melhores resultados consiste da associagao de globulina antilinfocitica e

ciclosporina. Nos estudos recentes as taxas de sucesso, definidas como uma



contagem de neutréfilos adequada para prevenir infecgdes e auséncia de necessi-
dade transfusional, foram de 70 a 80% (BACIGALUPO, 1995), (ROSENFELD, 1995).
Sugere-se que a imunossupressao contribui para o sucesso do tratamento por
reduzir o numero de linfécitos ou bloquear a fungdo das células T e por se obter
melhores resultados com a combinag&o destas drogas.

Um modelo de interacdo entre o sistema imune e as células hematopoé-
ticas de pacientes com A.A. tem sido desenvolvido através de observagdes labora-
torias. Um experimento inicial mostrou que as células mononucleares do sangue ou
da medula 6ssea de pacientes com A.A. suprimiam a formacdo de colbnias
hematopoéticas em uma medula normal e que a remoc¢ao das células T da amostra
do paciente algumas vezes melhorava a formacédo de coldnias in vitro (KAGAN,
1976). Demonstrou-se que a atividade inibitéria presente no sobrenadante de cultura
de células do paciente era devida ao interferon gama. As células T do paciente em
"bulk culture” ou quando clonadas superproduziam interferon gama e fator de
necrose tumoral, duas citoquinas que inibem a formacao de colénias hematopoéticas
in vitro (SELLERI, 1995). O sangue e a medula destes pacientes também continham
um numero aumentado de linfocitos citotoxicos ativados (MACIEJEWSKI, 1994),
sendo que o numero e a atividade destes linfocitos diminuiam com o sucesso da
terapéutica com globulina anti-timocitica (PLATANIAS, 1987), (LAVER, 1988).

Em cultura de tecidos, tanto o interferon quanto o fator de necrose tumoral
suprimem a proliferacdo de células progenitoras hematopoéticas iniciais e tardias
(SELLERI, 1995). Esta supressao é maior quando estas citoquinas s&o secretadas no
microambiente da medula 6ssea do que quando sao acrescentadas a cultura de
células (SELLERI, 1996). O interferon e o fator de necrose tumoral suprimem a
hematopoese também por induzirem a expressdo do receptor Fas nas células CD
34+ levando a que se inicie a apoptose (MACIEJEWSKI, 1995a), (NAGAFUJI, 1995).
As células hematopoéticas dos pacientes com AA expressam o receptor Fas
(MACIEJEWSKI, 1995b) e na medula observa-se um numero aumentado de células

apoptéticas (PHILPOTT, 1995).



Os eventos imunolégicos que precedem a destruicao das células hemato-
poéticas sdo menos claros. O envolvimento de linfocitos CD4 ou “auxiliares” tem sido
inferida pela super-representagao dos antigenos de histocompatibilidade de classe Il
(HLA — DR2) nos pacientes brancos com anemia aplastica (NIMER, 1994).. Alguns
antigenos HLA podem ser mais comuns em subgrupos de pacientes com A.A., como
por exemplo, naqueles que respondem a ciclosporina (NAKAO, 1994) e naqueles que
apresentam faléncia medular apdés hepatite (BROWN, 1997). Entretanto sé&o
desconhecidos tanto os eventos desreguladores que levam a perda da tolerancia e a
destruicdo auto-imune das células hematopoéticas, como a exposi¢ao antigénica

inicial que ativou o sistema imune.

1.2.3.2 Injuria hematopoética direta:

A forma mais comum de anemia aplastica € a iatrogénica, uma transitoria
faléncia medular apds quimioterapia e/ou radioterapia. Certos agentes quimicos ou
fisicos lesam diretamente tanto as células hematopoéticas que estdo se multipli-
cando quanto as quiescentes, danificando o DNA e finalmente levando a apoptose
celular. Entretanto, pacientes com anemia aplastica adquirida na comunidade
raramente tém uma historia de exposigao a qualquer substancia que seja téxica para
a medula e atualmente, até mesmo o benzeno nao é frequentemente associado a
anemia aplastica nos paises desenvolvidos (KAUFMAN, 1991).

Em geral a toxicidade por droga € mediada através de metabdlitos interme-
diarios que se ligam covalentemente as proteinas e ao DNA. Esses metabdlitos
reativos sado formados e degradados por sequéncias metabdlicas complexas, sendo
que a variagao genética na resposta enzimatica pode contribuir para a raridade das

reacdes idiossincrasicas as drogas (YOUNG; ALTER, 1994c).

A simples infusdo da medula éssea pode ser capaz de regenerar a
hematopoese entre gémeos idénticos, possivelmente indicando que em certos casos
o eventual fenbmeno autoimune desapareceu ou nunca existiu e o defeito seria

exclusivamente da deficiéncia da célula tronco.



1.2.3.3 Alteragbes do micro ambiente da medula 6ssea

A sobrevida e a proliferacdo das células hematopoéticas € dependente das
células do estroma que produzem os fatores de crescimento essenciais para a
viabilidade, proliferagdo e diferenciagdo das células progenitoras. O sucesso do
transplante de medula éssea na anemia aplastica implica em adequada funcédo do
estroma, pois apdés o procedimento permanecerdao importantes elementos do
estroma original do paciente. Em geral n&do se observam alteragdes nas células do
estroma dos pacientes com anemia aplastica. Por exemplo, o estroma suporta a
hematopoese normal quando ha células CD 34 normais, entretanto nenhuma colénia
hematopoética se desenvolve quando as células CD 34 do paciente sdo cultivadas
em um estroma anormal (MARSH, 1991), (NOVITZKY; JACOBS, 1995). Além do
mais, as células do estroma dos pacientes com anemia aplastica produzem, in vitro,
uma quantidade normal ou aumentada de fatores de crescimento hematopoético
(KOJIMA; MATSUYAMA; KODERAY, 1992), (GIBSON, 1995), (STARK, 1993).

A falha dos macrofagos em produzir interleucina 1 in vitro nos pacientes
com AA pode refletir um defeito geral da maturagcdo dos mondcitos. O estroma
medular de uma minoria de pacientes produz uma pequena quantidade de fator
estimulante de colénia de macréfagos e granulécitos (MIGLIACCIO, 1992), interleu-
cina 3 e fator estimulante de colonias de granuldcitos (TANI, 1993), mas as concen-
tragcdes séricas de eritropoetina (DAS, 1992), trombopoetina (EMMONS, 1996) e fator
estimulante de colonia de granulocitos (WATARI, 1989) estdo geralmente
aumentadas (DEVETTEN; YOUNG).

O tratamento da anemia aplastica com fatores de crescimento ndo tem sido
muito eficaz em restaurar a hematopoese (YOUNG; BARRETT, 1995). Na maioria dos
estudos a administragdo de fator estimulante de col6nias de granulécitos, fator
estimulante de colonias de macréfagos e granuldcitos ou interleucina 3 resultam em
um pequeno e transitério aumento no numero de granuldcitos e a administragao de

interleucina 1 tem sido ineficaz. Alguns estudos clinicos e laboratoriais discordam
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que a deficiéncia de fatores de crescimento seja uma causa para a maioria dos

casos de anemia aplastica.

1.2.4 Classificagao

A classificacdo etiolégica da A.A. é apresentada na tabela 3 e esta

separada em 2 grupos: as adquiridas e as hereditarias. As adquiridas sdo agrupadas

em fungdo do agente causal e ndo parece haver diferengas quanto a sua histéria

natural (ALTER; POTTER; LI, 1978).

TABELA 4 - CLASSIFICACAO DA ANEMIA APLASTICA

ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

ANEMIA APLASTICA
HEREDITARIA

Anemia aplastica secundaria
Radiagao
Drogas e produtos quimicos
= Quimioterapicos
= Benzeno
= Cloranfenicol
= Antiinflamatérios ndo esterdides
= Antiepilépticos
= Quro
= Qutras drogas

= Anemia de Fanconi
= Disqueratose congénita
= Sidrome Schwachman-
Diamond
= Disgenesia reticular
= Trombocitopenia
amegacariocitica
= Anemia aplastica familiar
Sindromes n&o-hematolégicas
(Down, Dubowitz, Seckel).

Viroses

= Epstein — Barr (mononucleose infecciosa)
= Hepatite ndo C (ndo A, nao B).

= Virus imunodeficiéncia humana

Doengas imunes:

= Faciite eosinofilica

= Hipoimunoglobulinemia

= Timoma

= Doenga do enxerto contra hospedeiro

Hemoglobinuria paroxitica noturna
Gravidez

Anemia aplastica idiopatica

FONTE: ALTER et al. Classification and aetiology of the plastic anaemias.

Clin Hematol 7:431, 1978.
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Quanto a gravidade da AA, a classificagdo mais usada € a da CAMITTA e
colaboradores que divide os pacientes naqueles com anemia aplastica severa (AAS)
e ndo severa (AANS), baseado na contagem de neutréfilos do sangue periférico e na
celularidade da medula 6ssea (CAMITTA et al., 1976). Mostrou-se que pacientes com
AAS tém menos de 20% de chance de sobreviver um ano se manejados somente
com cuidados de suporte (MATHE et al., 1970). Essas observagbes foram feitas
antes da introduc&o do tratamento imunossupressor com globulina antilinfocitica que
tem melhorado o progndstico dos pacientes com A.A.S (SPEACK et al., 1977),
(LEWIS, 1965).

Os pacientes com anemia aplastica muito severa, isto €, com menos que
200 ul granuldcitos, tém pouca chance de responder ao tratamento imunossupressor

e tém um prognastico particularmente ruim (LEWIS, 1965).

TABELA 5 - CLASSIFICACAO DA AA QUANTO A GRAVIDADE

DESIGNACAO CRITERIO

Anemia aplastica severa (AAS) Sangue periférico: 2 ou 3 critérios
e  Granulécitos < 500 pl

e Plaquetas <20.000 pl
e Reticulécitos < 1% (corrigido para o

hematécrito)

Bidpsia de medula dssea

e Acentuadamente hipocelular: celularidade
menor que 25%

e Moderadamente hipocelular:

* Celularidade 25 — 50%

* Celularidade normal, mas com menos de 30%

de células hematopoéticas remanescentes.

Anemia aplastica muito severa (AAMS) ¢ Critérios acima, mais granuldcitos
<200 ul

e Presenca de infecgao

FONTE: HOFFMAN et al. Hematology — Basic principles and practice. 2 ed., 1995 p.342
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1.2.5 Historia Natural

A historia natural da doenga é imprevisivel, mas implica em uma mortali-
dade maior que 70% em 5 anos apos o diagndstico. Menos de 5% dos pacientes
apresentam recuperagdo espontanea apOs a eliminagdo do agente causal
(BOTTIGER AND WESTERHOLM, 1972), (CRONKITE, 1967), (LEWIS, 1965), (LI et al.,
1972), (MARIN, 1981), (NAJEAN et al., 1965), (O’'GORMAN HUGHES, 1973),; (VICENT;
DE GRUCHY, 1967), (WILLIAMS et al., 1973).

A principal causa de morte é a hemorragia e geralmente é acompanhada
de infecgdo. A hemorragia é causada pela trombocitopenia, enquanto a infecgao é
um fator agravante para o risco hemorragico (LEWIS, 1965), (MARIN, 1981), (VAN
DER WEYDEN; FIRKIN, 1972), (WILLIAMS et al., 1973). As infecgbes mais frequentes
sdo as bacterianas, seguidas das infecgdes fungicas, que aumentaram com o uso de
agentes imunossupressores.

As complicagdes consequentes ao tratamento hemoterapico prolongado,
as infecgbes virais e o desenvolvimento de doengas clonais como as sindromes
mielodisplasicas, leucemia aguda ou hemoglobinuria paroxistica noturna causam
morbidade e mortalidade tardia nos pacientes curados.

A curva de sobrevida atual é bifasica, sugerindo dois tipos de comporta-
mento. Um grupo de aproximadamente 40% dos pacientes morrem nos primeiros 3
meses apds o diagnostico. Os pacientes remanescentes tém um curso mais ou
menos cronico, que pode durar varios anos. (MARIN, 1981), (WILLIAMS et al., 1973).

O progresso do tratamento de suporte associado a precocidade do diag-
nostico e ao encaminhamento do paciente a centros especializados contribui para

uma melhor sobrevida.
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2 - ANEMIA APLASTICA SEVERA - TRATAMENTO

2.1 TRANSPLANTE DE GEMEOS IDENTICOS

A primeira tentativa de restaurar a hematopoese pela infusdo de células
progenitoras de doadores saudaveis foi feita usando células de gémeos geneti-
camente idénticos.

Os resultados do transplante singénico s&o interessantes porque testaram
algumas hipoteses relacionadas as causas da faléncia medular. A infusdo de células
progenitoras geneticamente idénticas sem uma prévia supressdo imunoldgica
(condicionamento) deveria corrigir a fungdo medular onde a falha resultou sim-
plesmente da auséncia ou do defeito nas células progenitoras do hospedeiro. Por
outro lado, se a faléncia medular é devido a anormalidades imunolégicas, a melhora
pode depender de um condicionamento prévio. Finalmente, pacientes com
anormalidades de micro ambiente da medula éssea podem nunca melhorar.
Resultados de mais de 70 transplantes de gémeos idénticos sdo analisados na
literatura. Os resultados sugerem que a infusao de células progenitoras é suficiente
para restaurar a hematopoese na metade dos pacientes com anemia aplastica,
suportando a hipotese de deficiéncia ou auséncia das células progenitoras como
causa da pancitopenia persistente nestes casos. Inferéncias relacionadas a razao
inicial da destruicdo das células progenitoras podem incluir o efeito téxico das drogas
ou outros produtos quimicos, infeccdo viral ou processos imunes. Entretanto, s6
quase a metade dos transplantes com gémeos idénticos conseguem produzir uma
hematopoese duradoura, a menos que seja precedida por uma dose alta de
imunossupressao com ciclofosfamida ou outro agente. Estes dados sao consistentes
com a hipotese de um processo imunoldgico ativo direcionado as células proge-
nitoras iniciais ter um papel importante na patogenia de alguns pacientes. Esta
ultima hipotese também ¢é sustentada pelos resultados dos primeiros transplantes

precedidos de imunossupressio usando doadores com incompatibilidade HLA. Estes



14

transplantes falharam em obter a pega das células do doador, mas restauraram a
hematopoese autdloga em uma substancial proporgéo de pacientes, comprovando a
racionalidade do uso do soro anti-linfocitico, sem transplante, para tratar anemia
aplastica (HOROWITZ, 2000).

Quando é feita uma supressdo imune procedendo ao transplante de
gémeos idénticos ha poucas falhas de pega do enxerto, indicando que as anorma-
lidades no micro ambiente sdo incomuns como causa de anemia aplastica. Apesar
da falha de pega ser comum apos o transplante de gémeos idénticos feito sem um
condicionamento imunossupressor, HINTERBERG et al., citados por HOROWITZ,
concluiram que deveria ser feito um transplante com condicionamento naqueles
pacientes que nao conseguissem manter o enxerto e que esta estratégia é
associada com as mais altas taxas de sobrevida em longo prazo. Nesse estudo 7 de
23 pacientes tiveram a hematopoese restaurada apds o primeiro transplante sem
condicionamento e nenhum dos 16 pacientes que falharam em responder ao
primeiro transplante morreram antes de fazer o segundo. A mortalidade relacionada
ao transplante nestes 16 pacientes ndo foi maior do que nos 17 pacientes que

receberam condicionamento no primeiro transplante (HOROWITZ, 2000).

2.2 TRANSPLANTE COM DOADOR APARENTADO HLA IDENTICO

Para realizarmos o transplante necessitamos de um doador alogénico que
tenha a combinagdo mais proxima do HLA do receptor. A maioria dos transplantes
de medula realizados nos ultimos 25 anos tem usado irm&dos HLA idénticos, sendo
que o nosso entendimento das complicagbes e dos resultados em longo prazo
derivam desta experiéncia.

A infusdo das células progenitoras alogénicas € precedida por um
condicionamento, geralmente com ciclofosfamida, com ou sem outros agentes. O
uso de imunossupressdo em altas doses € necessario ndo somente para eliminar o

processo imune ativo envolvido na patogénese da anemia aplastica, mas também
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para suprimir as células imuno-competentes do receptor, capazes de reconhecer e
rejeitar o enxerto.

E adequadamente comprovado que o transplante alogénico pode curar a
anemia aplastica. Estudos dos sobreviventes demonstram a presenca da hemato-
poese do doador por mais de 20 anos apdés o transplante.

As maiores complicacdes do tratamento sdo falha do enxerto, doencga do
enxerto versus-hospedeiro e a toxicidade inicial e tardia do regime de condiciona-

mento (HOROWITZ, 2000).

2.3 COMPLICACOES
2.3.1 Rejeicédo / Falha de Pega

As taxas de falha de pega apds o transplante de irmaos HLA idénticos
variam de 5 a 50% (CHAMPLIN et al., 1989b), (CLEMENT-DEBOERS et al., 1996).
Estes resultados contrastam com a taxa de 1 a 3% de falha de pega que ocorre
apos o transplante com irm&os HLA idénticos para leucemia.

A falha de pega apos o transplante para A.A. pode resultar da persisténcia
de células imuno-competentes do receptor, capazes de reconhecer diferengas nos
antigenos de histocompatibilidade menores do doador ou ainda reagdes imune
contra os precursores hematopoéticos do doador e do receptor.

Os pacientes mais velhos tém um risco maior de rejeigao por razdes ainda
nao completamente esclarecidas. Como outros fatores pré-transplante associados a
falha de pega temos a exposicdo a grande numero de transfusées e um longo
periodo de duragdo da doenga, 0 que obviamente esta correlacionado. A exposicao
a multiplas transfusbes sensibiliza o receptor aos antigenos de histocompatibilidade
(CHAMPLIN et al., 1989b), (BORTIN; RIMM, 1981), (DONEY et al., 1997), (SANDERS et
al., 1994), (STORB et al., 1970), (STORB et al., 1983).

Uma taxa de falha de pega significativamente menor nos pacientes nao

transfundidos levou a recomendagéo de se evitar transfusbes nos pacientes candi-
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datos ao transplante. Isto implica uma pratica de rapida identificacdo dos doadores e
uma estratégia eficiente de transplante, para que assim se minimizem os riscos das
complicacbes relacionadas a anemia e a trombocitopenia. Na pratica, poucos
pacientes (menos de 15%) sdo manejados sem transfusbes previamente ao
transplante. De qualquer modo, minimizar o numero de transfusdées e usar produto
sanguineo irradiado e depletado de leucdcitos, diminui o risco de sensibilizagéo
(BEAN et al., 1991).

A irradiacdo pode inativar as células dendriticas que apresentam os
antigenos nos produtos transfundidos (KALHS et al., 1995), enquanto a deplegao de
leucécitos minimiza a exposicdo aos antigenos de histocompatibilidade. O
aprimoramento da pratica transfusional pode ser responsavel, em parte, pela
melhoria na taxa de pega e nos resultados dos transplantes observados nos ultimos
anos, apesar desta hipétese nao ter sido formalmente testada.

Durante varias décadas muitas estratégias de sucesso variavel foram
introduzidas para diminuir a falha de pega. Estas modificagdes incluiram aumentar o
numero de células do doador para infusdo, intensificar a supressido imune pos-
transplante ou intensificar o condicionamento pré-transplante.

Os estudos iniciais sugeriam que os enxertos contendo grande numero de
células nucleadas eram associados com pequenas taxas de falha de pega do
enxerto (STORB et al., 1983). Desde que o volume da medula 6ssea obtida em uma
unica coleta do doador nao ¢ ilimitado, ndo € possivel livremente manipular a dose
de células da medula 6ssea (expressa como o numero de células por kg peso do
receptor). Um método usado para aumentar a dose de células foi a administragéao
pos-transplante de células ndo-estimuladas, o “buffy coat” do doador (STORB et al.,
1977). As taxas de falha diminuiram, mas ao custo de se aumentar substancialmente
o risco da doenga do enxerto versus hospedeiro crénica e por isso esta abordagem
foi abandonada. A mais recente experiéncia de se coletar as células do doador apés
mobilizar o sangue com citoquinas, como fator estimulante de colénia de

granulécitos (G-CSF), indica que grande numero das células progenitoras pode ser
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seguramente obtido desta maneira (STORB et al., 1986), (BENSINGER, 1995),
(KORBLING, 1995), (SCHMITZ, 1996).

A recuperagdo hematologica é mais rapida com células progenitoras
obtidas do sangue periférico do que da medula 6ssea. O enxerto de células proge-
nitoras do sangue periférico contém grande numero de linfécitos maduros, assim
como células progenitoras hematopoéticas. Apesar do risco de doenga do enxerto
versus hospedeiro aguda (DECH a) n&o ser maior do que quando se usa medula
0ssea, alguns estudos sugerem que existe maior incidéncia de doenga de enxerto
contra hospedeiro cronica (DECH c) (SCHMITZ et al., 1995), (STOREK et al., 1997).

A supressao imune pos-transplante tem a finalidade de diminuir o risco de
DECH, mas, pode também interferir nas taxas de falha de pega do enxerto. A
introducdo da ciclosporina usada para a profilaxia da DECH, quando comparada com
ao methotrexate, foi associada a uma diminui¢cdo da taxa de falha apds o transplante
para a anemia aplastica em alguns estudos (nenhum deles fez uma comparagao
randomizada) (CHAMPLIN et al.,, 1989b), (URBANO-ISPIZUA et al., 1997),
(GLUCKMAN et al., 1992). A combinagdo da ciclosporina e methotrexate n&o
diminuiu a taxa de rejeicdo quando comparada com o uso isolado de methotrexate
em um estudo randomizado de 46 pacientes com A.A. (MCCANN et al., 1994) e nem
com um estudo ndo randomizado de 329 pacientes recebendo estas 2 abordagens
para profilaxia da DECH (STORB et al., 1994).

A estratégia mais explorada nos ultimos 25 anos para reduzir a falha de
pega envolve a intensificagdo do regime de condicionamento pré-transplante. Os
regimes de condicionamento geralmente incluem uma dose total de ciclofosfamida
de 120 a 200 mg/kg. Os esforgos para intensificacdo destes regimes incluem a
adicdo de radioterapia corporal total, linféide total ou téraco-abdominal ou outras
drogas e agentes biolégicos como a procarbazina ou a globulina anti-timocitica
associadas a ciclofosfamida.

Os regimes de radioterapia para o transplante de irm&os HLA idénticos com

AA geralmente usam 3 Gy de irradiagdo corporal total ou 6 a 7,5 Gy de radiagéo
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linféide total ou téraco-abdominal. A adi¢do de radioterapia ao regime de condicio-
namento efetivamente diminui a taxa de rejeicdo para menos de 5%, inclusive para
os pacientes politransfundidos (CHAMPLIN et al., 1989b), (STORB et al., 1994), (FEIG
et al., 1983), (GLUCKMAN et al, 1991), (MCGLAVE et a., 1987), (RAMSAY et al, 1983).
Entretanto, a radiacdo € associada a grandes riscos de outras complicagdes
relacionadas ao transplante. Um estudo do Registro Internacional de Transplantes
de Medula Ossea que avaliou varios regimes usados em 595 pacientes durante um
periodo de 8 anos encontrou um baixo risco de falha de enxerto, mas altas taxas de
pneumonite intersticial e D.E.C.H apds o uso de radiagado (STORB et al, 1994). Com o
uso da radioterapia aumentaram a incidéncia de catarata, problemas 6sseos como
necrose asseéptica, hipotireoidismo e atraso no crescimento.Os estudos mostram
também um alto risco de tumores sélidos tardios em pacientes expostos a radiagao
durante o condicionamento (CURTIS et al., 1997), (DEEG et al., 1996), (SOCIE et al.,
1991), (SOCIE et al., 1998).

Os estudos mais recentes indicam baixas taxas de falha de pega com a
combinacdo de ciclofosfamida e globulina antilinfocitica, um regime usado com
sucesso no segundo transplante feito apés uma falha de enxerto inicial (AZUMA et
al., 1997), (BUNIN et al., 1996), (HORSTMANN et al., 1995), (STORB et al., 1994). Na
auséncia de um grupo controle, ndo é certo se as baixas taxas de rejeicéo
publicadas refletem um efeito benéfico real da globulina antitimocitica ou resultam
das recentes modificacbes na pratica transfusional e nos cuidados de suporte. Em
um estudo comparativo pareado do Hospital Fred Hutchinson Cancer Research
Center 39 pacientes que receberam transplante de irmdo HLA idéntico usando
ciclofosfamida e globulina anti-timocitica comparado com 39 controles histéricos
recebendo ciclofosfamida isolada, demonstrou uma taxa de falha de pega do enxerto
semelhante nos 2 grupos, mas uma maior sobrevida nos pacientes recebendo
globulina antitimocitica (STORB et al., 1994), (STORB et al., 1997).

Alguns pacientes com falha de pega podem obter uma hematopoese

sustentada do doador com uma imunossupressao adicional e uma segunda infusédo
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da medula (CHAMPLIN et al., 1989b), (GLUCKMAN et al., 1992). Dados do Registro
Internacional de Transplante de Medula Ossea sugerem que 60% destes pacientes
sobrevivem por longo periodo (CHAMPLIN et al., 1989b). Um segundo transplante
tende a ter mais sucesso em pacientes com uma falha de pega tardia do enxerto,
isto €, ocorrendo apds uma reconstituicao inicial da hematopoese.

O servico de transplante de medula 6ssea da UFPR baseando-se na
experiéncia de Pesaro mostrando baixas taxas de rejeicdo usando como
condicionamento o bussulfano associado a ciclofosfamida, iniciou a partir de 1993
um protocolo onde os pacientes com mais de 15 transfusbes previamente ao
transplante receberiam esta associagdo (LUCARELLI et al., 1993). Os pacientes com
menos de 15 transfusdes eram condicionados usando-se apenas a ciclofosfamida.
Sabendo que a rejeicdo do enxerto € um dos maiores obstaculos para a cura de
pacientes politransfundidos e hoje dispondo de uma casuistica maior, podemos
identificar o indice de rejeicdo nos pacientes transplantados por anemia aplastica do

NOSSO Servico.

2.3.2 Doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

A doencga do enxerto contra hospedeiro € a maior causa de mortalidade e
morbidade apos o transplante para todas as indicagbes (BRON, 1994). Esta
sindrome resulta da reagao de células imunologicamente competentes do doador,
primariamente os linfocitos T contra os antigenos de histocompatibilidade maiores ou
menores expostos nas células do receptor. A freqiéncia e a severidade sdo maiores
nos pacientes mais velhos. Reduzir o risco de DECH severa € o foco de alguns
estudos e sua incidéncia tem diminuido significativamente desde a década de 70
(PASSWEG et al., 1997).

DECH aguda € aquela que se inicia logo apds o transplante, isto &, nas
primeiras 6 semanas apds procedimento (BORTIN et al., 1989). Ela pode afetar

principalmente a pele, o trato gastrointestinal e o figado, variando de ligeiro rash e
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uma diarréia transitéria a um grande risco de 6Obito, além de insuficiéncia hepatica. O
sistema de graduagdo mais comumente usado é o proposto por GLUCKSBERG e
colaboradores, que descreve 4 graus baseados nas manifestagbes clinicas
(GLUCKSBERG et al.,, 1974). A mortalidade dos pacientes com grau Il e
especialmente doencga grau Ill e IV € alta. O risco de DECH aguda grau |l e IV varia
de 15 a 20% nas criangas e de 40 a 45% nos adultos recebendo transplante de
doadores irmaos HLA idénticos.

A DECH crbnica € a que ocorre apos cem dias do transplante e é uma
sindrome multi-sistémica que tem algumas similaridades com as doengas auto-
imunes. As manifestagdes da DECH cronica geralmente envolvem a pele, os olhos, a
boca, o figado, o intestino e os musculos do sistema esquelético. A DECH crdnica
ocorre em 20 a 50% dos receptores de transplantes de irmdos HLA idénticos. Os
adultos tém uma maior incidéncia e gravidade da DECH crbnica do que as criangas.
Os pacientes com doenca limitada (envolvimento localizado da pele, com ou sem
disfungdo hepatica) tém um excelente prognostico. Aqueles com doenga extensa
(envolvimento generalizado de pele, hepatite crénica agressiva, necrose de pontes,
cirrose ou envolvimento de outros 6rg&os, incluindo a superficie mucosa) tém uma
mortalidade significativamente maior do que pacientes sem DECH crbnica. Um
estudo efeito pelo Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea mostrou
que a DECH crénica contribuiu para 2/3 (dois tercos) das mortes tardias em uma
populacéo de 1029 pacientes que sobreviveram pelo menos 2 anos apdés o transplante
por A.A. Os fatores de risco incluem a DECH aguda prévia, o uso corticéide, os
pacientes mais velhos e o uso de radioterapia no regime de condicionamento. Os
sintomas podem aumentar e diminuir durante varios meses a anos.

O tratamento da DECH crénica permanece insatisfatorio, frequentemente
necessitando cursos prolongados de imunossupressao e associado a complicagdes
concomitantes de infecgdes, necroses avascular, osteoporose, catarata e
intolerancia a glicose. Felizmente, as drogas imunossupressoras S&o

descontinuadas na maioria dos pacientes. A qualidade de vida e a performance sao



21

significativamente afetadas pela presenga ou auséncia de DECH crdénica (SULLIVAN,

1997), (WINGARD, 1994).

2.3.3 Outras complicagdes

O curso inicial do transplante pode ser complicado por febre neutropénica,
infeccdo, hemorragia, pneumonite intersticial, doengas veno-oclusiva e outras
toxicidades organicas. A maioria das complicagbes é tratavel e frequentemente
reversivel.

Na tabela 6 listaremos as principais causas de morte pods-transplante de

pacientes com A.A. e doadores irmaos HLA idénticos.

TABELA 6 - CAUSAS DE OBITO APOS 1.699 TRANSPLANTES ENTRE 1991 E
1997 EM PACIENTES COM AA. E DOADORES IRMAOS HLA IDENTICOS.
REPORTADO PELO REGISTRO INTERNACIONAL DE TRANSPLANTES DE
MEDULA OSSEA.

PRIMEIROS 100
N’ DE OBITOS DIAS POS- . >100DIAS

TRANSPLANTES POS-TRANSPLANTES
Causas do ébito 255 204
Falha enxerto 14% 23%
DECH aguda 10% 11%
DECH cronica - 8%
Pneumonia intersticial 8% 10%
Hemorragia 12% 7%
Infecgao 35% 21%
Toxicidade organica 11% 9%
Qutras causas 10% 11%

FONTE: Banco de dados do STMO- UFPR

A mortalidade inicial tem diminuido significativamente nos ultimos 15 anos
e de 1980 a 1984 registra-se uma taxa de mortalidade de 25% nos primeiros cem
dias p6s T.M.O. e que de 1993 a 1997 diminui para 15% (dados nao publicados do
Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea — IBMTR). Dados recentes

do IBMTR sugerem que as taxas de mortalidade retornam as da populagao normal
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pareada para a idade e para o sexo em aproximadamente 6 anos apos o transplante
(SOCIE et al., 1999).

O desempenho do paciente mensurado pela escala de Karnofsky varia de
bom a excelente (80 a 100 %) em mais de 90% dos sobreviventes em longo
prazo'®*. Entretanto, alguns pacientes tém significativos problemas tardios,
especialmente por DECH crbnica. As complica¢des tardias de alo-transplante para
A.A. foram revisadas por DEEG e colaboradores (1998) e sdo as seguintes:

a) problemas de pele ocorreram em 14% dos pacientes (escleroderma

e/ou contraturas necessitando terapia);

b) catarata (12% dos pacientes);

c) doenca pulmonar obstrutiva ou restritiva cronica (24% dos pacientes);

d) problemas 6sseos e articulares (18% dos pacientes).

Neste estudo foram analisados 212 pacientes que sobreviveram pelo
menos 2 anos apos o transplante. A catarata, a alteragdo da fungdo gonadal, os
problemas articulares e hipotireoidismo sao mais frequentes apos a radioterapia
(WINGARD, 1994). O crescimento e o desenvolvimento sdo geralmente normais nas
criangas que recebem transplante alogénico para A.A., mas as que receberam
irradiacdo corporal total podem ndo obter a estatura final esperada (CLEMENT-
DEBOERS et al., 1996). O risco de tumores so6lidos esta aumentado (CURTIS et al.,
1997), variando de 5% nos pacientes que receberam condicionamento com
ciclofosfamida isolada até mais de 20% nos pacientes que receberam radioterapia

(DEEG et al., 1996). O carcinoma escamoso de pele € o cancer mais frequente.
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3 - SOBREVIDA

A sobrevida apos transplante tem aumentado substancialmente nos ultimos
20 anos, principalmente devido a diminuicdo das taxas de mortalidade inicial.
Passweg e colaboradores reportaram uma taxa de sobrevida em 5 anos (intervalo de
confidéncia de 95%) de 48% +7%; 61% + 4%; e 66% + 6% para os pacientes que
receberam transplante de irmao HLA idéntico de 1976 a 1980, 1981 a 1987 e 1988 a
1992, respectivamente. Este estudo retrospectivo de 1305 pacientes reportado ao
Registro Internacional de Transplantes de Medula Ossea (IBMTR) encontrou uma
correlagdo entre o uso de ciclosporina e uma melhora de sobrevida. Entretanto, o
modelo multivariado, que considerou alguns aspectos da selegdo dos pacientes e a
estratégia de transplante, ndo pode contabilizar todas as melhoras observadas. A
mudancga da pratica transfusional que ocorreu durante o periodo do estudo parece
ter contribuido para a melhoria dos resultados. Um grande trabalho de analise
retrospectiva sugere que a sobrevida apds o transplante para anemia aplastica tem
melhorado ao longo do tempo, mesmo usando-se uma variedade de regimes de
transplante, incluindo a ciclofosfamida sozinha, com uma pequena mudanca na falha
de pega, mas com diminuicdo da doenga do enxerto versus hospedeiro e da
pneumonia intersticial (STORB et al., 1994). Este estudo ndo encontrou nenhuma
vantagem na sobrevida para nenhum regime de condicionamento em particular (mas
relativamente poucos pacientes receberam ciclofosfamida e globulina antitimocitica).
Um estudo randomizado esta sendo feito pelo IBMTR comparando a ciclofosfamida
isolada com a ciclofosfamida mais globulina antitimocitica.

Os fatores prognosticos para a sobrevida refletem os fatores relacionados
a falha de pega e da doenga do enxerto-versus-hospedeiro. A idade é o maior
determinante: pacientes jovens tém menores riscos para DECH aguda e crdnica e
tém uma mortalidade menor. Entre 1.699 pacientes que receberam transplante de
irmao HLA totalmente idéntico entre 1991 e 1997, reportado pelo IBMTR, a

probabilidade de sobrevida em 5 anos (95% intervalo de confidéncia) foi 75% = 3%
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para 874 pacientes <20 anos; 68% + 4% para 696 pacientes entre 21 e 39 anos e
35% = 18% para 129 que tinham mais de 40 anos.

A sobrevida pos-transplante n&o se correlaciona diretamente com a gravi-
dade da aplasia, isto é, a sobrevida € semelhante se os neutréfilos sdo maiores ou
menores que 200 ul. Entretanto, a duracao da aplasia previamente ao transplante, a
historia transfusional e o status clinico do paciente sao importantes. A sobrevida é
maior nos pacientes nao transfundidos inicialmente no curso da doenca e naqueles

sem infeccéo ativa.
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4 - TRANSPLANTE VERSUS IMUNOSSUPRESSAO

A decisdo de se tratar pacientes recém diagnosticados com imunossupressao
(globulina anti-timocitica ou ciclosporina) ou transplante alogénico € complexa. Os
riscos das complicacdes, especialmente a mortalidade relacionada ao tratamento,
devem ser contrabalangados com a probabilidade de manter a cura por um longo
periodo. O transplante de medula dssea é curativo para a maioria dos pacientes com
AA, mas a mortalidade relacionada ao transplante € relativamente alta e as
complicagbes em longo prazo sdo frequentes. A imunossupressdo melhora a
hematopoese da maioria dos pacientes que sao dependentes de transfusdo, mas o
tempo para a resposta pode ser longo, as citopenias persistem em alguns pacientes
e as recaidas sdo relativamente comuns. Além do mais, as desordens
hematologicas clonais incluindo mielodisplasia e leucemia, ocorrem em 15 a 20%
dos pacientes 10 anos apos o tratamento (YOUNG, 1995).

Um estudo prospectivo e randomizado, publicado em 1976, comparando o
transplante de medula 6ssea com cuidados suportivos demonstrou que o transplante
de irmado HLA idénticos € superior (CAMITTA et al., 1976). Entretanto, nenhum
estudo randomizado foi feito comparando o transplante com os regimes de
imunossupressao atuais. Os estudos retrospectivos sugerem uma equivaléncia dos
resultados de uma maneira geral, entretanto, alguns subgrupos respondem melhor a
uma terapia do que a outra (BACIGALUPO et al., 1988), (PAQUETTE et al., 1995),
(DONEY et al.,, 1997). O estudo mais recente, que comparou 168 pacientes
recebendo transplante aparentado HLA idéntico e 227 pacientes que receberam
imunossupressao, entre 1978 e 1991, mostrou uma vantagem para o transplante
nos pacientes com menos de 40 anos. Todavia, nem este estudo ou a maioria dos
outros incluiu pacientes recebendo a combinagdo de ciclosporina e globulina
antitimocitica para a imunossupressdo convencional ou usou os atuais regimes de

imunossupressao pré e pés-transplante.
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O transplante parece oferecer a melhor oportunidade de sobrevida em
longo prazo para pacientes com menos de 20 anos. Para pacientes com mais que
40 anos o tratamento inicial deve ser com imunossupresséo, reservando o transplante
para os pacientes que falharam a 1 ou 2 cursos desta terapia. Para pacientes entre
20 e 40 anos, outros fatores podem influenciar na decisdo, mas poucos dados sao
disponiveis para orientagao.

Os pacientes com anemia aplastica muito severa sdo menos susceptiveis a
imunossupressdo e devem ser considerados para o transplante precocemente. Os
outros podem ser referidos ao transplante em caso de insucesso da imunossupressao.
O uso de outros doadores que néo parentes HLA idénticos deve provavelmente ser
reservado para os pacientes que falham ao tratamento imunossupressor. Realizar
um transplante com doador alternativo apés um ou dois cursos de globulina
antitimocitica e ciclosporina € controverso, devido a substancial propor¢éao de
pacientes que falham a um curso e podem responder a um segundo. Entretanto, os
pacientes que falham a 2 cursos sao politransfundidos e geralmente estao infectados, o
que torna o transplante com menos probabilidade de sucesso. Um estudo pros-
pectivo comparando o transplante com doador ndo aparentado versus uma segunda
tentativa de imunossupressao necessita ser feito.

A decisdo de em que ponto proceder ao transplante deve ser feita ini-
cialmente apds o diagnostico para permitir a identificagdo do doador e adotar uma
politica transfusional inteligente. A identificacdo do doador deve ser feita rapidamente

para evitar um atraso indevido quando se decide pelo transplante.
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5 - OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo analisar os pacientes com diagndstico de
anemia aplastica severa condicionados com ciclofosfamida ou a associagcdo desta

ao bussulfano e nestes dois grupos visamos:

a) Determinar o indice de rejeicao;
b) Identificar os fatores que podem estar relacionados a este indice;

c) Avaliar o tratamento pos - rejeicéo.
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6- CASUISTICA E METODOS

De janeiro de 1993 a novembro de 2001 foram realizados no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR) 205 transplantes alogénicos
aparentados e totalmente compativeis em pacientes portadores de AAS usando-se
varios tipos de condicionamento. Destes foram analisados 178 pacientes (52
condicionados com ciclofosfamida e 126 com a combinacdo de bussulfano e
ciclofosfamida) que sobreviveram mais de 21 dias para que a pega pudesse ser
analisada.

Os critérios para definicdo da AAS foram estabelecidos por Camitta e
colaboradores em 1975 (CAMITTA et al., 1976).

O servigo de Transplante de Medula Ossea da UFPR recebe pacientes com
diagndstico de AAS encaminhados das varias regides do pais. Para verificar a pos-
sibilidade de um doador é feita a tipificagdo do sistema antigeno leucocitario humano
(HLA) de classe | pelo método da microlinfocitotoxicidade. Desde 1996 a tipificagao
dos genes HLA de classe |l é feita pela recriacdo da cadeia da polimerase (PCR).

Os pacientes que possuem um doador HLA idéntico tém prioridade para
serem transplantados, assim evitando que o longo periodo de neutropenia e as
multiplas transfusbes de hemoderivados diminuam as chances de sucesso do
procedimento. O diagndstico é confirmado e € realizado o estudo citogenético. O
paciente entdo é submetido aos exames de rotina pré-transplante que incluem a
avaliagdo da funcdo cardiaca, pulmonar, hepatica e renal, bem como exames
soroldgicos para doengas transmissiveis por transfusao.

O doador é examinado clinicamente e submetido a exames de rotina para
avaliagao pré-anestésica. A seguir, o paciente, o doador e outros familiares reinem-
se com um meédico da equipe para esclarecimento dos procedimentos a que serao
submetidos, bem como dos riscos e complicagcdes inerentes ao transplante. O
paciente ou seu responsavel assina um documento denominado “Consentimento

Informado” e, tdo logo seja possivel, o paciente é internado na unidade de
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transplante. Previamente ao inicio do condicionamento € implantado em todos os
pacientes um cateter venoso central de longa permanéncia do tipo Hickman.

Os regimes de condicionamento variaram ao longo dos anos, consequente
a evolugao dos conhecimentos em relagdo aos transplantes de uma maneira geral,
bem como ao desenvolvimento de drogas mais eficazes para a imunossupressao
como é o caso da ciclosporina. Apos 1993 segue-se o protocolo que pacientes com
menos de 15 transfusées s&o condicionados com dose total de 200mg /kg de
ciclofosfamida (50 mg/kg/dia, durante 4 dias, dos dias —6 a —3) e os pacientes com
15 ou mais transfusdes sdo condicionados com 12 mg/kg de bussulfano (dividido em
16 doses e administrado nos dias -8, -7, -6 e —5) mais ciclosfosfamida 120mg/kg
(dividido em 2 doses e administrada nos dias —4 e —3). Como excec¢éo a esta regra
temos 5 pacientes que receberam mais de 15 transfusdes, mas por apresentarem
estado geral comprometido optou-se pelo condicionamento apenas com
ciclofosfamida por sabidamente ter menor toxicidade. A medula éssea € infundida no
dia zero.

Em caso de incompatibilidade ABO-Rh maior entre o paciente e o doador
com titulos acima de 1:64 procede-se a plasmaferese e quando ha incompatibilidade
ABO-Rh menor com titulos acima de 1:1024 a medula € encaminhada ao banco de
sangue para centrifugacdo e retirada do plasma sobrenadante. Quando ha
impossibilidade de retirada dos anticorpos por plasmaferese, a outra opgado € a
adicdo de hidroxyethil starch (HES), um polissacarideo de alto peso molecular que
faz agregacéao dos eritrocitos, com baixa forga de ligagao.

Durante o condicionamento os pacientes sao hiperhidratados com 3000
ml/m? de solugdo salina isotdnica e soro glicosado a 5% em por¢des equivalentes,
por via endovenosa. Os antieméticos sdo administrados a critério clinico.

O doador ¢ internado habitualmente no dia anterior ao transplante e sob
anestesia geral ou peridural € submetido a multiplas aspiragdes de medula éssea
das cristas iliacas posteriores apds anti-sepsia. Procura-se utilizar o mesmo orificio

da pele para a entrada da agulha, mudando-se os locais de aspiragdo no 0sso. Em
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média aspira-se 5 ml em cada pungdo e apoOs esgotado o local de aspiragao,
perfuramos a pele em outra regido préxima para continuar o procedimento, tantas
vezes quantas forem necessarias. Quando ha uma disparidade ponderal importante
entre o doador e o0 paciente, aspiramos também a medula 6ssea da crista iliaca
anterior.

Sempre que possivel o volume final da medula éssea € de 10 a 15 ml por
kg de peso do receptor. A medula Ossea retirada é colocada em uma bolsa
apropriada contendo heparina e meio de cultura para se evitar coagulagdo (TC
199+GiBCO LAB — CHAGRIN FALLS-OHIO). Esta mistura perfaz aproximadamente
20% de volume total final.

A imunoprofilaxia da DECH é feita com methotrexate (MTX) na dose de 15
mg/m? no D+1 e 10 mg/m? nos dias +3, +6 e +11 associado a ciclosporina (CSA) na
dose de 1,5 mg/kg a cada 12 horas, por via endovenosa e iniciada no D-1. Quando o
paciente consegue ingerir a CSA por via oral a dose é modificada para 6,25 mg/kg a
cada 12 horas e mantida por um ano. As doses de CSA s&o alteradas dependendo
do nivel sério da droga e da concentragéo da creatinina sanguinea.

Todos os pacientes receberam medicagdes profilaticas visando-se diminuir
a incidéncia de infec¢des por virus e fungos. Como profilaxia da infecgdo pulmonar

por Pneumocistis carinii usa-se o sulfametoxazol-trimetropin do dia —8 até o -1 e a

seguir do D+50 ao D+150, de 12 em 12 horas em 2 dias por semana. A profilaxia
contra infecgdo fungica é feita com anfotericina B 0,1 mg/kg diariamente enquanto o
paciente estiver internado, sendo posteriomente substituida pelo fluconazol na dose
de 100 a 400 mg/dia.

Na tentativa de se reduzir as infecgdes por herpes € administrado acyclovir
do dia =1 ao D+26 na dose de 250 mg/m? de 8 em 8 horas quando o doador e o
paciente sdo ambos sorologicamente citomegalovirus (CMV) negativos ou positivos
ou o doador é CMV negativo e o paciente é positivo. Utiliza-se 500 mg/m2 de8em$8

horas de aciclovir quando o doador € CMV positivo e o paciente negativo.
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Todos os derivados sanguineos sao previamente irradiados com 2.500
cQGy.

A dieta é constituida de alimentos cozidos e supervisionada pela equipe de
nutricdo. A abordagem das infecgdes é feita de maneira empirica com antibio-
ticoterapia intravenosa, sendo iniciada logo que o paciente apresenta o primeiro pico
febril. E trocado o esquema antibacteriano sempre que se observa uma piora do
estado geral do paciente ou orientado pelo resultado da hemocultura e antibiograma.
Ao longo dos anos foram varias as abordagens do paciente febril e variaram em
funcdo da disponibilidade de antibiéticos e do desenvolvimento de drogas de amplo
espectro antimicrobiano. Atualmente estamos utilizando inicialmente cefepime.

O uso da vancomicina é restrito sempre que possivel ao encontro de estafi-
lococo ndo produtor de coagulase resistente a outros antibioticos e as indicagdes
vigentes na literatura médica atual.

A persisténcia da febre apds o uso de antibidticos de largo espectro &
interpretada como possivel infecgao fungica e indicagdo para aumento da dose de
anfotericina B para 1mg/kg.

A identificagdo de duas ou mais células positivas em 50.000 leucécitos na
antigenemia para citomegalovirus (CMV) € indicagédo para o tratamento com ganci-
clovir na dose de 10mg/kg/dia durante 14 dias ou mais.

O tempo médio de permanéncia na Unidade de TMO foi de 32 dias. Todos
os pacientes deviam permanecer em Curitiba por 100 dias apdés o procedimento,
para o controle clinico e a detecg¢ao precoce de complicagdes.

A falha de pega (rejeigéo) foi definida como:

1) Falha primaria de pega: Auséncia de recuperagao hematolégica em

paciente sobrevivendo 21 dias ou mais apos o transplante;

2) Pega transitoria: Recuperagao completa ou parcial da hematopoese

originaria do doador, seguida por recorrente pancitopenia, com uma
medula 6ssea acentuadamente hipocelular e na auséncia de DECH

aguda moderada a severa.
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Os pacientes sem evidéncia de pega até o D +25 e alguns pacientes que
apresentam falha tardia receberam nova infusdo de medula 6ssea precedida por
novo condicionamento, constituido na maioria das vezes por ciclofosfamida
associada a globulina antilinfocitica ou por ciclofosfamida e bussulfano. A opgao por
se indicar o 2° transplante ou tratamento imunossupressor baseou-se na rapidez da
rejeicdo e na gravidade da neutropenia. Somente se optava pelo tratamento
imunossupressor quando houvesse células hematopoéticas na medula 6ssea e os
granulécitos nao estivesse abaixo de 100 /ul.

O tratamento imunossupressor consistiu de 12,5 mg/kg de CSA por 8 dias,
7mg/kg do D+9 ao D+84 e a seguir 6,25 mg/kg durante um ano associado a
prednisona. Usava-se esta ultima na dose de 2 mg/kg durante 15 dias, poste-
riormente se usava metade da dose por mais 30 dias, quando entdo era reduzida em
20% por semana até a sua suspensao.

A DECH aguda era identificada e estudada segundo critérios ja
estabelecidos. De acordo com o o6rgao comprometido foi feita biopsia de pele,
mucosa oral, gastrica, intestinal, retal e hepatica para confirmagéao histologica.

Quando os pacientes desenvolviam DECH aguda de graus Il a IV, iniciava-
se prednisona ou metilprednisolona, via oral ou intravenosa, na dose de 2 mg/kg de
peso ao dia até o desaparecimento completo da sintomatologia, quanto entdo a dose
era reduzida progressivamente.

Na DECH crbénica também se seguiu a recomendagao estabelecida para
diagnostico e estadiamento (SULLIVAN et al., 1988). Administrava-se corticosterdides
na dose de 1,0 a 2,0 mg/kg/dia quando o paciente apresenta a forma extensa. Nos
pacientes com alto risco de mortalidade, isto €, aqueles que cursavam também com
trombocitopenia, a associacdo de ciclosporina e prednisona era mantida por um
periodo mais prolongado. Pacientes com DECH crénica refrataria sdo tratados
conforme o protocolo de Seattle (VOGELSANG, 2001) usando a combinacédo de
prednisona e ciclosporina em dias alternados e quando ndo havia resposta era asso-

ciado micofenolato mofetil. Outras possibilidades terapéuticas incluiam o uso de
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talidomida, azatioprina, clofazimina e PUVA (8-metoxipsoralen associado a irradiagao

ultra violeta A) (BACIGALUPO et al., 1988).

TABELA 7 - REGIMES DE CONDICIONAMENTO

CONDICIONAMENTO

N° PACIENTES

%

CFA 52 29
BU + CFA 126 71
Total 178 100

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
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7 - ANALISE ESTATISTICA"

A analise estatistica foi feita com auxilio do programa Statgraphics plus
versdo 5 (Manugistics, Inc.).

Foram adotados limites de significancia de 95% para as analises e testes
estatisticos; ou seja, os p- valores inferiores a 0,05 confirmam a significancia das
analises.

As analises univariadas (idade do paciente, idade do doador, intervalo
entre diagnostico e TMO, numero de transfusbes pré-TMO, numero de células
infundidas, numero de neutrdfilos, raga, etiologia da AAS, pacientes infectados ao
TMO, sexo do doador e do paciente, incompatibilidade ABO) foram realizadas
empregando-se a distribuicdo t- Student para a realizagdo dos testes de hipdteses
(comparacédo da média entre as variaveis estudadas).

O modelamento estatistico multivariado foi realizado através da regresséo
linear multipla entre a variavel sobrevida (dependente) e as variaveis: idade dos
pacientes, numero de transfusdes prévias, desempenho pré-TMO, tipo de tratamento
prévio da aplasia e tipo de condicionamento (independentes), utilizando um limite de
significancia de 90%.

As curvas de sobrevida foram analisadas usando o método de Kaplan e

Meier.

10 modelo de regressao linear multivariado, do tipo: Y = o + B1X1 + B2Xz + ... + BnX, + g; 0onde: Y é a
variavel dependente, X1 a X, sdo as variaveis independentes, 3, constante, 1 a B, séo coeficientes das variaveis
independentes e ¢ € o erro padrdo do modelo. As estatisticas para avaliagdo do modelo s&o: p-valor (< 0,10), r
(préoximo de 100%) e F- Fisher (possuir elevado médulo).
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8 - RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram transplantados 52 pacientes condicionados com CFA cuja idade
variou de 2 a 38 anos, sendo a mediana de 16 anos. Neste grupo temos 34
pacientes do sexo masculino e 18 do sexo feminino; 46 s&o brancos e 6 nao
brancos. O tempo de duracdo da doenca precedente ao TMO variou de 1 a 36
meses, com uma mediana de 2 meses. O numero de transfusdes prévias variou de 1
a 30 unidades, sendo a mediana de 10. Segundo a escala de Karnofsky o
desempenho pré-transplante variou de 70 a 100%, sendo a mediana de 90% (dado
analisado em 42 pacientes). O numero de granuldcitos anteriormente ao
procedimento variou de 22 a 1008, com uma mediana de 248 granuldcitos por mm?®.
Dos 6 pacientes infectados ao transplante um tinha hemocultura positiva para
estreptococos e outro com Klebsiela, um tinha neurocisticercose e dois pacientes
tinham herpes labial, sendo que um deles também apresentava um abscesso axilar.

No grupo dos 126 pacientes condicionados com CFA e BU a idade variou
de 2 a 46 anos, com uma mediana de 19. Tivemos 80 do sexo masculino, 46 do
sexo feminino; 64 pacientes brancos e 62 nido brancos. O tempo de duracido da
doenga previamente ao TMO variou de 1 a 144 meses, com uma mediana de 4
meses. O numero de transfusdes prévias variou de 15 a 675, com uma mediana de
35 unidades. O desempenho pré —transplante variou de 30 a 100 % na escala de
Karnofsky, com mediana de 80% (dado avaliado em 116 pacientes). O numero de
granulécitos variou de zero a 2072, com uma mediana de 281 por mm®. Estavam
infectados previamente ao transplante 36 pacientes, sendo 20 com infecgdes
bacterianas, 4 com infecgdes virais, 1 com infecgao fungica e 11 com febre sem foco
determinado. Provavelmente o maior tempo de duragdo da doenga associa-se a um

pior estado geral avaliado pela escala de Karnofsky, a um maior risco de infecgéo e
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a uma maior necessidade transfusional. As caracteristicas clinicas dos pacientes

estudados encontram-se na tabela 8.

TABELA 8 -CARACTERISTICAS CLINICAS

CFA

CFA + BU

CARACTERISTICAS N=52 N=126 P valor
Idade paciente (anos) 2-38 2— 46 00172
Variagdo/ Mediana M=16 M=19 '
Sexo paciente
Masculino 34 (65%) 80 (63%) NS
Feminino 18 (35%) 46 (37%)
Raga
46 (89%) 64 (51%)
Branca o 0,000
Néao branca 6 (11%) 62 (49)
5 1-36 1-144
Duragao da doenga (meses) M=2 M=4 0,009
~ . . 1-30 15-675
o .
N° de transfusdes prévias (unidades) M=10 M=35 0,000
Desempenho pré — TMO 70-100 30 -100 0001
(Escala de KarnofsKy) M=90 M =80 ’
o - 22 -1008 0-2072
N° granuldcitos M=278 M=281 NS
Infectados ao TMO 6 (11%) 36 (28%) 0,005

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
Nota: M= Mediana
NS= Nao significante

A idade do doador da medula 6ssea variou de 1 a 48 anos tanto para os

pacientes condicionados com CFA quanto para os condicionados com a associagao

desta ao BU, sendo a mediana de 16 anos para os primeiros e de 19 anos para os

ultimos. Nao houve diferenca estatistica significante entre as médias destes grupos

(p= 0,1409).

Na figura 1 discriminamos o numero de unidades transfundidas conforme o
regime de condicionamento usado (p= 0,000). Devemos salientar que o numero de
transfusdes provavelmente esta subestimado, pois freqlientemente os pacientes e

em algumas vezes até mesmo os profissionais que prestam assisténcia médica a

estes pacientes nao possuem o registro preciso da quantidade de hemoderivados

administrada.
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Ndo ha o registro do numero exato de unidades transfundidas em um
paciente condicionado com BU + CFA, mas baseado nas informagdes do prontuario
meédico este numero é superior a 15.

Temos cinco pacientes condicionados com CFA que receberam mais de 15

transfusodes, a saber: 16, 18, 22, 28 e 30 unidades.

FIGURA 1 - DISTRIBUICAO DO NUMERO DE TRANSFUSOES PRE-
TRANSPLANTE

OCFA
B CFA+BU

1-15. 16 - 30 31-50 >50

Numero de unidades transfundidas
FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

E dificil determinar os fatores de risco ou a etiologia da anemia aplastica.
Os pacientes na maioria das vezes desconhecem os fatores de risco a que foram
expostos ou podem apresentar viés de memoria. Dentre os pacientes condicionados
com ciclofosfamida temos 42 (81%) com A A etiologicamente idiopatica e 10 (19%)
por drogas. No grupo dos pacientes condicionados com CFA + BU temos 115 (91%)
com AA idiopatica, 9 (7%) com AA por drogas e 2 pacientes (2%) pos- hepatite. Nao

houve diferenca estatistica significante entre as médias dos grupos.
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Previamente ao transplante 70 pacientes foram submetidos a alguma

forma de tratamento, como se pode observar na tabela 9. Ndo houve diferenca

estatistica significante entre as medias dos grupos (p= 0,067).

TABELA 9 - TRATAMENTO PREVIO AO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

TRATAMENTO CFA BU + CFA P valor
PREVIO N=52 N=126
Prednisona 5 (9%) 16 (13%) NS
Prednisona + Ciclosporina 3 (6%) 24 (19%)
Prednisona +Outros 3 (6%) 12 (9%)
Miscelanea 1(2%) 6 (5%)
Nenhum 40 (77%) 68 (54%)

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

O numero de células mononucleares infundidas variou de 1,69 a 6,55 X

108/kg de peso do receptor nos 2 grupos de pacientes. A maior parte dos pacientes

recebeu um contetido de células superior a 3,0 x 10%/kg, considerada satisfatoria

para garantir a pega do enxerto (Vide tabela 10). Nao houve diferenga estatistica

significante entre as meédias dos dois grupos (p= 0,281). Todos os pacientes

receberam uma medula 6ssea nao depletada de células T.

TABELA 10 - NUMERO DE CELULAS MONONUCLEARES INFUNDIDAS

N° DE CELULAS INFUNDIDAS CFA BU + CFA P valor
(x 10%/kg receptor) N=52 N=126
<20 01 (02%) 14 (11%) NS
>20<25 12 (23%) 26 (21%)
>25<3,0 12 (23%) 26 (21%)
>3,0<4,0 15 (29%) 41 (32%)
>4,0 12 (23%) 19 (15%)
Mediana 2,97 2,87
Variagao 1,69 — 5,93 1,38 — 6,55

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

A tabela 11 mostra a relagdo entre o sexo do doador e do paciente (p= 0,479).
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TABELA 11 - RELACAO ENTRE O SEXO DO DOADOR E DO PACIENTE

SEXO CFA BU + CFA P valor
(DOADOR = PACIENTE) N=52 N=126
M=M 34 =21 80 = 55 NS
M=F 34 =13 80 = 25
F=M 18 =10 46 = 31
F=F 18 = 08 46 = 15
FONTE:Banco de dados do
STMO- UFPR

Dentre os pacientes condicionados com CFA temos 9 (17%) com
incompatibilidade ABO maior, 3 (6%) com menor e 1 (2%) com incompatibilidade
maior e menor. No grupo dos pacientes condicionados com BU+CFA temos 15
(12%) pacientes com incompatibilidade ABO maior, 25 (20%) com menor e 4 (3%)
com maior e menor. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as

médias dos dois grupos (p= 0,783). Ver tabela 12.

TABELA 12 - INCOMPATIBILIDADE ABO CONFORME O REGIME DE

CONDICIONAMENTO

CFA BU + CFA
INCOMPATIBILIDADE ABO N=52 N=126 P valor
Maior 9 (17%) 15 (12%) NS
Menor 3 (6%) 25 (20%)
Maior e menor 1(2%) 4 (3%)
N° total de pacientes 13 (25%) 44 (35%)

FONTE: BANCO DE DADOS DO STMO- UFPR

8.2 REJEICAO

A rejeicdo ou falha de pega ocorreu em 39 dos 178 pacientes trans-
plantados por anemia aplastica. Dos pacientes condicionados com ciclofosfamida 24
(46%) apresentaram rejeigcao, sendo 3 (6%) falha primaria de pega (FPP) e 21 (40%)
pega transitoria (PT). Entre os pacientes condicionados com BU+CFA 15 pacientes
(12%) apresentaram rejeigao, sendo 4 (3%) pacientes com FPP e 11 (9%) pacientes

com pega transitoria (tabela 13).
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TABELA 13 - INDICE DE REJEICAO CONFORME O CONDICIONAMENTO USADO

TOTAL DE PACIENTES | FALHA PRIMARIA PEGA

CONDICIONAMENTO (%) DE PEGA (FPP) TRANSITORIA (PT)
Ciclofosfamida 24 (46 %) 3 (6%) 21 (40%)
N=52
Bussulfano + ciclofosfamida 15 (12%) 4 (3%) 11 (9%)
N=126
FONTE: Banco de dados do STMO -
UFPR

Em relacdo aos 52 pacientes condicionados com CFA comparamos as

médias dos possiveis fatores relacionados a rejeicdo dos 24 pacientes que apresen-

taram rejeicdo e dos 28 que nao apresentaram. Esta diferenga foi estatisticamente

significativa em relagcdo a idade do paciente (p= 0,0071), idade dos doadores

(p=0,0221), etiologia da anemia aplastica (p= 0,0231) e tratamento prévio da aplasia

(p= 0,0138) (tabela 14).
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TABELA 14 - VARIAVEIS RELACIONADAS AOS PACIENTES, A DOENCA E AO
TRANSPLANTE NOS 52 PACIENTES CONDICIONADOS COM CICLOFOSFAMIDA
(COM REJEICAO X SEM REJEICAQO)

. Com rejeicao Sem rejeicédo

CARACTERISTICAS N= 24 N= 28 B valor
Idade do paciente (anos) 2-25 7-38 0,0071
Variagao - Mediana M= 10 M= 17
Idade do doador (anos) 4-29 1-48 0,0221
Variagao-Mediana M= 14 M= 20
Intervalo entre diagnéstico e 1-5 1- 36 0,3114
TMO (meses) M= 2 M= 2
Variagdo - Mediana
N° transfusdes pré - TMO 1-28 3-30 0,5767
Variagdo - Mediana M=9 M= 10
Desempenho pré — TMO (%) 70-90 70-100 0,8554
Variagéo - Mediana M= 90 M= 90

N= 22 N= 21

N° células infundidas 1,69 — 5,59 2,0-5,93 0,2015
Variagao - Mediana M= 3,23 M= 2,92
N° neutrofilos 42 — 924 22 -1008 0,3582
Variacao - Mediana M= 235 M= 328
Raca
Brancos 19 27 0,6980
N&o brancos 5 1
Etiologia
Idiopatica 16 26 0,0231
Drogas/ téxica 8 2
Pds — hepatite 0 0
Infectados ao TMO 1 5 0,1134
Trat. prévio da aplasia
Prednisona 0 5 0,0138
Prednisona + ciclosporina 0 3
Prednisona + outros 2 1
Miscelénea 0 1
Nenhum 22 18
Sexo doador = paciente
F=M 11 =08 10=05
F=F 11 =03 10=05 0,3652
M=M 13=07 18 =14
M=F 13 = 06 18 = 04
Incompatibilidade ABO
Maior 2 7 0,0731
Menor 2 2
Maior e menor 0 1
FONTE: Banco de dados do STMO da UFPR
M= Mediana

Ao compararmos as médias dos possiveis fatores relacionados a rejeigao
dos 126 pacientes condicionados com a combinagao de ciclofosfamida e bussulfano,

separando-se em um grupo de 15 pacientes que apresentaram rejeicdo e o grupo
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dos 111 que nado apresentaram, obtivemos uma diferenga estatisticamente signifi-
cativa apenas em relagcdo a média da idade do paciente ao transplante de medula
(p= 0,0315). Em relagédo aos outros fatores temos: idade do doador (p= 0,7841),
intervalo entre o diagnostico e o transplante (p= 0,4107), numero de transfusbes
prévias (p= 0,4909), desempenho pré-TMO (p= 0,5732), numero de células
mononucleares infundidas (p= 0,3746), numero de neutréfilos ao transplante (p=
0,1053), raca (p= 0,8356), numero de pacientes com infecgdo ao condicionamento
(p= 0,666), tratamento prévio da aplasia (p= 0,9190), relagdo entre o sexo do doador
e do receptor (p= 0,2890) e incompatibilidade ABO (p= 0,0586). N&do foi possivel
comparar os dados referentes a etiologia da AA nestes dois grupos, pois foram
considerados iguais do ponto de vista estatistico. Estes dados sao apresentados na
tabela 15.

Para analisar os fatores que podem estar relacionados a rejeigéo foi feita a
analise univariada (t- Student) dos 139 pacientes que n&o apresentaram rejeicao
com os 39 que apresentaram (independente do regime de condicionamento usado)
e observamos que estes dois grupos diferiam em relagdo a média da idade do
paciente, o numero de transfusbes prévias, o desempenho pré-TMO, o tipo de
tratamento prévio da aplasia e o tipo de condicionamento pré-transplante. Estes
dados sado apresentados na tabela 14. Foi feito o modelamento estatistico
multivariado através da regressédo linear multipla entre a variavel sobrevida
(dependente) com as variaveis que apresentaram um valor de p estatisticamente
significativo na analise univariada. Nenhuma das variaveis analisadas apresentou
correlagdo com a sobrevida. Devemos salientar que este ndao foi um modelo

estatisticamente robusto. Vide dados estatisticos em anexo.
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TABELA 15 -VARIAVEIS RELACIONADAS AOS PACIENTES, A DOENCA E AO
TRANSPLANTE NOS PACIENTES CONDICIONADOS COM CFA + BU (COM

REJEICAO X SEM REJEICAO)

Com rejei¢ao

Sem rejeigédo

CARACTERISTICAS N= 15 N= 111 P VALOR
Idade paciente (anos) 6 -39 2-46 0,0315
Variagdo - Mediana M= 11 M= 20
Idade do doador (anos) 8-46 1-48 NS
Variagdo- Mediana M= 18 M= 19
Intervalo entre diagnéstico e 1-144 1-94 NS
TMO (meses) M= 6 M= 4
Variagao - Mediana
N° transfusodes pré - TMO 18 - 100 15 -675 NS
Variagao - Mediana M= 39 M= 24
N= 110
Desempenho pré - TMO (%) 70 -90 30-100 NS
Variagao - Mediana M= 80 M= 80
N= 14 N= 102
N° células infundidas 1,95 -6,19 1,38 - 6,55 NS
Variagao - Mediana M= 3,01 M= 2,84
N° neutrofilos 50 — 1848 0-2072 NS
Variagao - Mediana M= 440 M= 252
Raca NS
Brancos 8 56
N&o brancos 7 55
Etiologia
Idiopatica 15 100
Drogas/ toxica 0 9
P6s - hepatite 0 2
Infectados ao TMO 5 31 NS
Trat. prévio da aplasia
Prednisona 2 14 NS
Prednisona + ciclosporina 4 20
Prednisona + outros 2 10
Miscelanea 0 6
Nenhum 7 61
Sexo doador = paciente
F=>M 04 = 02 36 =23 NS
F=F 04 = 02 36 =13
M=M 11 =05 75 =150
M=F 11 = 06 75 =25
Incompatibilidade ABO
Maior 4 11 NS
Menor 4 19
Maior e menor 0 4

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
M= Mediana
NS= Nao significante
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TABELA 16 - VARIAVEIS RELACIONADAS AOS PACIENTES, A DOENCA E AO

TRANSPLANTE NOS PACIENTES COM E SEM REJEICAO

REJEICAO
CARACTERISTICAS SIM NAO P VALOR
N= 39 N= 139

Idade paciente (anos) 2-39 2- 46 0,0001
Variag&o - Mediana M= 11 M= 19
Idade do doador (anos) 4— 46 1-48 NS
Variagc&o -Mediana M= 16 M= 19
Intervalo entre diagnéstico e

TMO (meses) 1-144 1-94 NS
Variagao - Mediana M= 2 M= 4
N° transfusoes pré- TMO 1-100 3-675 0,0036
Variagdo - Mediana M= 14 M= 30
Desempenho pré- TMO (%) 70-90 30-100 0,0375
Variagao - Mediana M= 90 M= 90
N° células infundidas 1,69 -6,19 1,38 - 6,55 NS
Variagao - Mediana M=3,17 M= 2,84
N° neutrofilos 42 — 1848 9 -2072 NS
Variagao - Mediana M= 324 M= 266
Racga
Brancos 27 83 NS
N&o brancos 12 56
Etiologia
Idiopatica 31 126 NS
Drogas / toxica 8 11
Pds - hepatite 0 2
Infectados ao TMO 6 36 NS
Trat. prévio da aplasia
Prednisona 2 19 0,0181
Prednisona + ciclosporina 4 23
Prednisona + outros 4 11
Miscelénea 0 7
Nenhum 29 79
Sexo doador = paciente
F=> M 15 =10 46 = 28 NS
F=>F 15=05 46 = 18
M=M 24 =12 93 = 64
M=F 24 =12 93 =29
Incompatibilidade ABO
Maior 7 17 NS
Menor 6 22
Maior e menor 0 5
Tipo condicionamento
BU + CFA 15 111 0,0000
CFA 24 28

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

M= Mediana
NS= Nao significante

Nao houve diferenga estatistica significante entre as médias das variaveis

que podem estar relacionadas a rejeicdo nos 7 pacientes com falha primaria de pega

(FPP) e os 139 pacientes sem rejei¢cao (ver tabela 17). Devemos salientar que esta &
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uma amostra pequena e que ndo apresenta uma curva de distribuicdo normal,

dificultando a analise.

TABELA 17 - VARIAVEIS RELACIONADAS AOS PACIENTES, A DOENCA E AO

TRANSPLANTE NOS PACIENTES COM FPP X SEM REJEICAO

FPP

SEM REJEICAO

CARACTERISTICAS N= 7 N= 139 P valor

Idade paciente (anos) 8- 21 2- 46 NS
Variagdo - Mediana M= 10 M= 19
Idade do doador (anos) 4-23 1-48 NS
Variagdo - Mediana M= 11 M= 19
Intervalo entre diagnéstico
e TMO (meses) 2-13 1-94 NS
Variagao - Mediana M= 8 M= 4
N° transfusoes pré-TMO 6-77 3-675 NS
Variagao - Mediana M= 18 M= 30
Desempenho pré-TMO (%) 70 -90 30 -100 NS
Variagao - mediana M= 80 M= 90

N=5 N=122
N° celulas infundidas 1,95 -5,59 1,38 - 6,55 NS
Variagao - Mediana M= 2,87 M=2,84
N° neutroéfilos 75-924 92072 NS
Variagao - Mediana M= 240 M= 266
Raga
Brancos 4 83 NS
N&o brancos 3 56
Etiologia
Idiopatica 6 126 NS
Drogas / téxica 1 11
Pos - hepatite 0 2
Infectados ao TMO 2 36 NS
Trat. prévio da aplasia NS
Prednisona 1 19
Prednisona + ciclosporina 1 23
Prednisona + outros 1 11
Miscelanea 0 7
Nenhum 4 79
Sexo doador = paciente
F=M 6=3 46 = 28 NS
F=F 6=3 46 = 18
M=M 1=>1 93 = 64
M=F 1= 0 93 = 29
Incompatibilidade ABO
Maior 3 17 NS
Menor 2 22
Maior e menor 0 5
Tipo condicionamento NS
BU + CFA 4 111
CFA 3 28

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
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Dentre os pacientes condicionados com ciclofosfamida 47 receberam
menos do que 15 transfusdes antes do transplante e destes 21 pacientes rejeitaram
a medula. Ainda em relacdo ao pacientes condicionados com CFA, 5 receberam
mais do que 15 transfusdes e dentre estes 3 pacientes rejeitaram.

No grupo dos pacientes condicionados com CFA + BU 89 receberam
menos do que 50 transfusbes e 9 pacientes neste grupo rejeitaram. Tivemos 36
pacientes com mais de 50 transfusdes, sendo que destes 6 pacientes rejeitaram.

Na figura 2 podemos observar que a quase totalidade dos pacientes que
rejeitaram (independente do regime de condicionamento) receberam até 30

transfusoes.

FIGURA 2 — HISTOGRAMA DO NUMERO DE TRANSFUSOES RECEBIDAS
PREVIAMENTE AO TRANSPLANTE PELOS PACIENTES QUE REJEITARAM A
MEDULA OSSEA (N=39)

Himero de 301 S REE Syhyby Dbty Ly Shgty Sphgty Dbyt g |

pacientes 20 f_ B =l
0.8 3 [3
= OJ

0

0-15) (16-30) (31-45) (>45)
Miamero de transusies

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

8.3 TRATAMENTO APOS A REJEICAO

Dentre os 39 pacientes que apresentaram rejeicao 18 foram submetidos a
tratamento imunossupressor com ciclosporina e prednisona, sendo que 8 nao
apresentaram melhora hematoldgica e foram tratados com um segundo transplante.
Foram diretamente a um segundo transplante 12 pacientes, perfazendo um total de
20 pacientes retransplantados. Receberam apenas cuidados de suporte 9 pacientes

por apresentarem estado geral comprometido e ndo tolerarem um segundo
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procedimento ou ndo terem tempo de vida suficiente para que este procedimento

pudesse ser realizado (tabela 18).

TABELA 18 - TRATAMENTO DA ANEMIA APLASTICA POS -REJEICAO

TRATAMENTO POS-REJEICAO N° PACIENTES:
2°TMO 20
3° TMO 3
Imunossupresséo 10
Nenhum 9

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

Dentre os pacientes inicialmente condicionados com ciclofosfamida e que
rejeitaram, 10 foram submetidos a um segundo transplante. Tivemos um paciente
com doenga do enxerto versus o hospedeiro (DECH) grau Il e dois com grau lll; 2
pacientes com DECH crdnica limitada e um paciente com doenga extensa. Neste
grupo temos 7 pacientes vivos € 3 morreram (um por hemorragia pulmonar e dois
por infecgao fungica). A sobrevida variou de 23 a 1268 dias, com uma mediana de
355 dias (tabela 19).

No grupo dos pacientes inicialmente condicionados com CFA + BU também
10 pacientes foram retransplantados. Um paciente apresentou DECH aguda grau IV
e um doenga cronica extensa. Neste grupo de pacientes temos 4 vivos e 6 6bitos
pelas seguintes causas: septicemia, hemorragia, bronquiolite obliterante e
pneumonia, infeccdo por Clostridium dificille € pneumonia (2 pacientes). A sobrevida
variou de 14 a 1159 dias, com uma mediana de 528 dias (tabela 19).

As tabelas 20 e 21 contém os dados referentes aos pacientes retrans-

plantados correlacionando-se os resultados do 2° TMO com a época da rejeigao.
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TABELA 19 - RETRANSPLANTE / EVOLUCAO (20 PACIENTES)

CFA CFA +BU

N=10 N=10
DECH aguda
Grau | 0 0
Grau Il 1 0
Grau lll 2 0
Grau IV 0 1
DECH crbnica
Limitada 2 0
Extensa 1 1
Evolugao
Vivos 7 4
Obitos 3 6
Causas de 6bito Hemorragia pulmonar Septicemia

Infecgéo fungica (2 pac.) | Hemorragia

Sobrevida (dias)
Variagao-Mediana

23 -1268
M= 355

Bronquiolite obliterante + pneumonia
Infecgdo por Clostridium dificille
Pneumonia (2 pac .)

14 - 1159
M= 528

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

TABELA 20 - CONDICIONADOS COM CICLOFOSFAMIDA

CASO N°

DIA DA REJEICAO

SOBREVIDA APOS 2° TMO

1"
12
13
14
15
16
17
18

19
20

mesmo doador
177
76
70
79
505
647
507
FPP
doador diferente
711
FPP

330 +
52*
1268 +
779 +
287 +
468 +
149
23

1232 +
380 +*

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

* Submetido a 3° TMO
+ Paciente vivo
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TABELA 21 - RETRANSPLANTE APOS REJEICAQO: CONDICIONADOS COM BU +

CFA
CASO N° DIA DA REJEICAO SOBREVIDA APOS 2° TMO (DIAS)

Mesmo doador

1 FPP 46

2 FPP 661

3 464 1137 +

4 247 772 +

5 468 1159 +

6 520 476 *

7 FPP 14

8 516 16

9 921 580 +
Doador diferente

10 FPP 68

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR

* Submetido a 3° TMO
+ Paciente vivo

Em relagdo aos 10 pacientes que foram submetidos a tratamento exclusi-

vamente imunossupressor com ciclosporina e prednisona apos a rejei¢ao, 7 eram do

grupo inicialmente condicionado com ciclofosfamida e 3 foram inicialmente condicio-

nados com BU+CFA. A rejei¢ao ocorreu do dia 218 ao 1203 apds o transplante, com

uma mediana de 685 dias. Em relagdo a resposta hematoldgica temos 6 pacientes

com resposta completa, 2 com parcial e 2 pacientes ndo responderam. Tivemos 3

pacientes com recuperagao autéloga observada por citogenética (um paciente) e por

VNTR (2 pacientes). Neste grupo temos 7 pacientes vivos e 3 6bitos (um teve morte

subita sem causa determinada e dois ndao apresentaram resposta ao tratamento

imunossupressor e faleceram por pneumonia fungica). A sobrevida variou de 283 a

3130 dias (mediana de 2274 dias). A tabela 22 mostra o resultado do tratamento

imunossupressor nos pacientes que rejeitaram.
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TABELA 22 - RESULTADO DO TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR POS -
REJEICAO

N° pacientes 10
Dia da rejeigao 218 — 1203
Variagdo — Mediana M= 685
Resposta hematoldgica
Completa 6
Parcial 2
Sem resposta 2
Recuperacao autéloga 3
Evolugao
Vivos 7
Obitos 3
Causas de 6bito Morte subita

Pneumonia fungica + rejeicéo (2 pac)

Sobrevida (dias)

Variagao- Mediana 283 -3130
M= 2274

Tipo de condicionamento

CFA 7

BU + CFA 3

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
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FLUXOGRAMA 1 : REPRESENTA A EVOLUGAO DOS 15 PACIENTES CONDICIONADOS COM
BU+CFA QUE APRESENTARAM REJEIGAO DA MEDULA OSSEA.

Condicionados com

BU+CFA
N= 126
v
Rejeitaram
N=15
v
v A
FPP PT
N=4 N= 11
A
\ 4
ReTMO
N= 4
v v \ 4
IS ReTMO
Sem trat. N= 7 N=6 (2 +
N=2 - 4)
A4 /
y v v v
Obito Obito Com resposta Sem
N=4 N=2 N=3 resposta
N= 4
v
v v v v
Vivo Obitos Vivos Obito

N= 1 N= 2 N= 4 N= 2




FLUXOGRAMA 2: REPRESENTA A EVOLUGAO DOS 24 PACIENTES CONDICIONADOS COM

CICLOFOSFAMIDA QUE REJEITARAM A MEDULA OSSEA TRANSPLANTADA

Condicionados com

CFA
N= 562

Rejeitaram
N= 24

FPP
N=3
A\ 4
A\ 4 A\ 4
ReTMO
N=2 Sem trat.
N= 1
\ 4
A\ 4 A\ 4
Obito Obito
N= N=1

PT
N=21
v
v v
ReTMO Sem trat
N N=8 (4 +4) N=6
A
v v
Com Sem
resp resp
N=7 =4
v
v
v v v
v . .
] Vivos Obito Obito
Vivos N=6 N=2 N=6
N=6
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9 - SOBREVIDA

Na figura 5 temos a sobrevida global dos 52 pacientes condicionados com
CFA e dos 126 pacientes condicionados com CFA+BU submetidos a TMO na UFPR
no periodo de janeiro de 1993 a novembro de 2001. Deste total, 138 pacientes
estavam vivos no momento da analise dos dados, variando a sobrevida de 146 a
3330 dias (mediana =1781). A curva de sobrevida de Kaplan Meier estima a
probabilidade de sobrevida de 85 % para os condicionados com CFA e de aproxi-
madamente 75 % para os condicionados com CFA+BU apo6s 3000 dias. Ndo ha

diferenca estatistica significante entre as duas curvas (p= 0,0741).

FIGURA 5 - ESTIMATIVA DE SOBREVIDA DOS PACIENTES CONDICIONADOS
COM CFA E BU+CFA. METODO DE KAPLAN-MEIER

SOBREVIDA (CFA X BU+CFA)

w 0.9 —=— CFA (52 PAC )
o < 05 ey —— BU+CFA (126 PAC)
88 or]
a > 0.6
= '5'.;" 0.5+
o m g
<0 0.4+
:é] /2] 0.3
= 0.2

D14

0.0 T T T T

0 1000 2000 3000 4000

DIAS

p=0,074

FONTE: Banco de dados do STMO- UFPR

Quando se observa a estimativa de sobrevida para os pacientes que
rejeitaram (24 dos condicionados com CFA e 15 dos condicionados com BU+CFA)

observamos uma diferenga expressiva de resultados. Os pacientes inicialmente
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condicionados com CFA e que rejeitaram tém uma sobrevida de aproximadamente
80%, enquanto os pacientes condicionados com BU+CFA tém aproximadamente
35%. Ha uma diferenga estatisticamente significante entre as curvas (p= 0,0017).
(figura 6).

Inferimos que os pacientes politransfundidos condicionados com BU+CFA
embora apresentem um menor indice de rejeigao, apresentam uma maior dificuldade

de salvamento pos-rejeigéo.

FIGURA 6 - ESTIMATIVA DE SOBREVIDA DOS PACIENTES QUE REJEITARAM
CONFORME O REGIME DE CONDICIONAMENTO USADO. METODO DE KAPLAN -
MEIER.

FONT
E: SOBREVIDA PAC REJEITARAM
Banco {CFﬂ x B‘u"‘CFAJ
de w ——CFA (24 PAC)
dados Hg 3 * -—-—BU+CFA{15F"AC}
do E E
ax
- E‘
o
UFPR
ﬂ 'D' T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
DIAS p= 0,0017

analise da sobrevida considerando-se os pacientes com pega transitéria (n=32) e
dos pacientes com falha primaria de pega (n=7) mostra que a ocorréncia desta ultima
compromete o sucesso do TMO (figura 7). A superioridade nos resultados da sobrevida

dos pacientes com pega transitoria € expressiva quando se compara com 0S
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resultados dos pacientes com FPP (70% x 20 % apds 1000 dias). Ha significancia

estatistica entre as duas curvas (p=0,0028).

FIGURA 7 - ESTIMATIVA DE SOBREVIDA DOS PACIENTES QUE
APRESENTARAM FALHA PRIMARIA DE PEGA (FPP) E PEGA TRANSITORIA
(PT). METODO KAPLAN-MEIER.

SOBREVIDA PAC REJEITARAM
(FPP X PT)
W - — FPP (7 PAC)
& 0.8- —— PT (32 PAC)
- 3 0.7-
85 084
FE 05 = 0,0028
@ o ] p=0,
() 0.4

g w 0.3
e 0.2

0.1+

G.'D T ] I 1

0 1000 2000 3000 4000
DIAS

FONTE: Banco de dados do STMO - UFPR
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10 - DISCUSSAO

O TMO alogénico € hoje aceito como uma modalidade terapéutica para o
tratamento de pacientes com AAS que possuem um doador aparentado compativel.
Apesar da taxa de sobrevida destes pacientes estar entre 60 e 80%, temos alguns
problemas a serem resolvidos (DEEG et al., 1986). Diferente do que ocorre no
tratamento das leucemias agudas e crdnicas, a rejeicdo permanece como um
problema significativo para os pacientes com AAS apds o transplante. Varios fatores
contribuem para a possibilidade de rejeicdo, incluindo a transfusdo prévia de
hemacias e plaquetas (NEIDERWIESER et al., 1988), a infusdo de pequena
quantidade de células do doador (STORB; CHAMPLIN, 1991), o grau de disparidade
dos antigenos HLA e a natureza auto-imune da doenga de base (CHAMPLIN et al.
1984b). A administragdo do creme leucocitario (“buffy coat cells”) do doador (STORB
et al., 1982) e a administracéo de esterdides também tem mostrado alterar o risco de
rejeicdo (CHAMPLIN et al., 1989c). Conforme este ultimo autor, as estratégias
empregadas na profilaxia da DECH, como a deplegcdo de células T, também
contribuem para o risco de rejeigdo, assim como a adi¢do de irradiagdo ao regime de
condicionamento aumenta a chance de pega. O progndstico apds a rejeigao € ruim,
apesar de em um pequeno numero de casos detectar-se recuperagdo autologa
(STORB et al., 1987).

O Servigo de TMO do HC da UFPR acumula a experiéncia de 178 casos de
AAS transplantados desde 1993, usando como condicionamento a CFA ou a
combinagdo desta ao bussulfano. Todos os pacientes receberam medula déssea
repleta de células T e como imunoprofilaxia para a DECH o methotrexate associado
a ciclosporina. Esta experiéncia reveste-se da maior importancia, pois apresenta
uma casuistica expressiva para uma doenga rara e avalia o indice de rejeicao nos
pacientes condicionados com BU+CFA, 0 que € uma casuistica impar na literatura.
Com a melhora da sobrevida apés o transplante ao longo do tempo (PASSWEG et

al., 1997), podemos avaliar qual o impacto atual da rejeigcdo nesses resultados.
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As caracteristicas clinicas da nossa casuistica assemelham-se aos outros
estudos de porte semelhante. A etiologia da AA, a idade mediana dos pacientes, as
caracteristicas dos doadores, a incompatibilidade ABO, o numero de transfusdes
prévias, o tratamento da aplasia pré-transplante sdo similares aos estudos publicados
na literatura médica. O intervalo entre o diagndstico da AAS e a realizagdo do TMO
foi de 3 meses, sendo que apenas 18 pacientes (10%) foram transplantados no
primeiro més de diagnostico. No estudo do IBMTR 20% dos casos estavam
diagnosticados a menos de um més quando transplantados e a analise estatistica
destes dados demonstraram que o risco de insucesso do TMO (morte por qualquer
causa) € significante para aqueles com mais de um més de diagnostico
(GLUCKMAN et al., 1992). Em nosso pais o atraso na realizacdo do TMO deve-se a
baixa capacidade de execucdo do procedimento e aos obstaculos gerados pelos
enormes problemas sécio-econdmicos.

As transfusbes sanguineas administradas antes do transplante sao fatores
desfavoraveis para a sobrevida. Os resultados do TMO nos pacientes ndo trans-
fundidos s&o claramente superiores, pois o indice de rejeigdo € menor (STORB et
al., 1980), (ANASETTI et al., 1986). Esta superioridade dos resultados também é
nitida no grupo recebendo até 20 transfusbes na analise feita pelo IBMTR
(GLUCKMAN et al., 1992). No servigo de TMO da UFPR ficou estabelecido o limite
de corte de 15 transfusdes, baseado nos dados da tese defendida pelo Dr. Ricardo
Pasquini para o concurso de professor titular, que mostrava uma sobrevida de 74%
naqueles pacientes que receberam um menor numero de unidades e de 46% para
os que receberam mais de 15 unidades de hemoderivados (MCGLAVE et al., 1987).
Nos paises mais desenvolvidos os pacientes portadores de AA sao referidos aos
centros de transplante mais precocemente e conseqientemente com menor
exposicao as transfusbes (NISSEN et al., 1988). As alternativas de se expor as
fragcbes do sangue a serem transfundidas a radiag&o ionizante foram propostas para

reduzir a influéncia das transfusdes na evolu¢do do TMO (DEEG et al., 1986).
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O grupo dos 52 pacientes condicionados com CFA e os 126 condicionados
com BU+CFA diferiram em relagdo a idade dos pacientes, a raga, a duragdo da
doenca, o numero de transfusdes prévias, a performance pré - TMO, o numero de
pacientes infectados previamente ao condicionamento e quanto ao tipo de tratamento
prévio ao transplante. Alguns fatores podem estar interligados, por exemplo quanto
mais longa for a duragdo da doenga, maior sera a necessidade transfusional e o
risco de infecgbes pela neutropenia prolongada, com uma consequente piora na
performance.

No grupo condicionado com BU+CFA ha maior numero de pacientes
submetidos ao tratamento prévio com ciclosporina e prednisona, esta tentativa de
tratamento imunossupressor pode atrasar o transplante, tendo em vista que a
resposta terapéutica é avaliada em média com 4 semanas de tratamento
(FRICKHOFEN; ROSENFELD, 2000).

N&o houve diferenga estatisticamente significante em relagdo ao sexo dos
pacientes, ao numero de granulécitos, a etiologia da hepatite, ao numero de células
mononucleares infundidas, a relacdo entre o sexo do paciente e do doador e a
incompatibilidade ABO.

A incidéncia de rejeigao entre os pacientes condicionados com CFA foi alta
(46%), tendo 6% dos pacientes apresentado FPP e 40% pega transitoria. No estudo
realizado pelo IBMTR (CHAMPLIN et al., 1988), o grupo comparavel com a nossa
estatistica, isto €, aqueles condicionados com CFA isolada, apresentou 18% de
rejeicdo. O Dr. Ricardo PASQUINI (1991), quando avaliou 108 pacientes
transplantados com AAS no HC da UFPR, tendo 100 pacientes desse grupo recebido
200 mg/kg de ciclofosfamida e os oito restantes a associagdo desta a diferentes
doses de radioterapia verificou a incidéncia de rejeicado em 26 de 104 pacientes, isto
é 25% (STORB; DEEG, 1986).

Entre os fatores que podem reduzir o risco de rejeicdo inclui-se a
transfusao de hemacias depletadas de leucdcitos e o uso de plaquetas de doador

unico (STORB; DEEG, 1986). Os estudos mais recentes em modelos animais
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mostram que o risco de sensibilizagdo a antigenos menores (mas ndo aos maiores)
de histocompatibilidade podem ser praticamente eliminados quando os produtos
sanguineos sdo expostos a irradiagdo gama (2000 cCy) (BEAN et al., 1991). Estes
dados experimentais sugerem que todo produto sanguineo deve ser irradiado antes
de ser transfundido, antes e apds o transplante.

A pratica de se irradiar os hemoderivados, bem como a leucodeplecédo nao
fazem parte da realidade da maioria dos hemobancos brasileiros, seja por falta de
acesso a servigos bem estruturados, seja por problemas econémicos. O Hospital de
Clinicas da UFPR em Curitiba iniciou a irradiacdo de hemoderivados em 1989.
Utilizamos o filtro desde 1997 para os pacientes politransfundidos ou com indicagao
de TMO, porém este uso ndo é sistematico. Nado ha uma regulamentagao por parte
das autoridades e néo ha pagamento pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Fato que
explicaria em parte o alto indice de rejeicdo dos pacientes condicionados somente
com ciclofosfamida. Em contrapartida, a intensificagdo do regime de condiciona-
mento funciona como um fator a mais na tentativa de minimizar a rejeicdo (DEEG et
al., 1996). Isto pode explicar termos apenas 12% de rejeicdo entre os 126 pacientes
condicionados com a associag¢ao de CFA+BU.

Ao comparar a média das variaveis relacionadas aos pacientes, a doenca e
ao transplante nos 139 pacientes que n&o rejeitaram com os 39 que rejeitaram,
obteve-se significancia estatistica entre os seguintes fatores: idade do paciente
(p=0,001), numero de transfusdes pré-transplante (p=0,0036), performance pré-TMO
(p=0,0375), tratamento prévio da aplasia (p=0,0181) e tipo de condicionamento
(p=0,0000). As outras variaveis analisadas n&o foram estatisticamente significantes.

A quantidade de células mononucleares infundidas n&o foi associado a
rejeigao, entretanto 91% dos pacientes receberam mais do que 2,0 x 108 células/Kg.
Se doses menores do que essa podem estar associadas a falha de pega nao se
sabe.

O tratamento da aplasia com corticosterdide antes de referir o paciente ao

transplante foi associado a baixa incidéncia de falha do enxerto. A explicacdo para
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esse fato ndo € clara e também foi observada em outro trabalho do IBMTR
(CHAMPLIN et al., 1989d). O corticoide inibe a imunidade celular e humoral nos
pacientes com AA e a pega pode ser facilitada por este mecanismo (ELFENBEIN et
al., 1979).

Os pacientes com falha primaria de pega estdo associados a um pior
prognoéstico. No Hospital de Clinicas 7 pacientes n&o tiveram evidéncia de pega e
dentre estes somente um sobreviveu ao segundo TMO. Esse subgrupo € pequeno e
nao apresentou uma curva de distribuicdo normal. N&o estdo definidos na literatura
os fatores relacionados a FPP e nos também n&o conseguimos evidenciar uma
diferenca estatistica entre os fatores relacionados a este evento. A possibilidade de
um defeito no microambiente da medula 6ssea tem sido considerada nesses casos
em que a pega do enxerto ndo se faz, mesmo com mais de um condicionamento.

Dentre os 39 pacientes que apresentaram rejei¢gao, 20 foram retransplan-
tados (10 pacientes pertencem ao grupo inicialmente condicionado com CFA e 10 ao
grupo do BU+CFA) e 10 pacientes foram submetidos a tratamento imunossupressor.
A evolugao desses pacientes (isto é a proporgao entre pacientes vivos e mortos) foi
praticamente a mesma independente do tipo de tratamento pos rejeigao.

A sobrevida apés o TMO para os pacientes com anemia aplastica tem
melhorado nos ultimos 15 anos, possivelmente devido ao uso de novos antibiéticos
e antifungicos, ao uso da ciclosporina na profilaxia da DECH (PASSWEG et al.,
1997) e a outros fatores dificeis de mensurar. Pelo apresentado n&do podemos
associar a maior sobrevida a um menor indice de rejei¢do nos ultimos anos, o que
nos faz sugerir o uso sistematico do filtro, da leucodeplegcédo e da irradiagdo dos

hemoderivados para os pacientes candidatos ao TMO.
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11 - CONCLUSOES

1- O regime de condicionamento usando ciclofosfamida (200 mg/kg) é
efetivo para o tratamento dos pacientes com anemia aplastica. Apesar do alto indice
de rejeicdo apresentado pelos pacientes (46%), a sobrevida daqueles que rejeitam
também ¢é alta (aproximadamente 80%), pois conseguem ser resgatados por um
novo transplante ou pelo tratamento imunossupressor com ciclosporina.

2- O regime de condicionamento com a associagédo de ciclofosfamida e
bussulfano é efetivo para os pacientes politransfundidos transplantados por anemia
aplastica. Apresenta um indice de rejeicdo de 12% e uma sobrevida total de
aproximadamente 75%. Os pacientes que rejeitam apresentam uma sobrevida de
aproximadamente 35%.

3- O Teste t- Student mostrou uma média diferente entre as variaveis idade
do paciente, numero de transfusdes prévias, desempenho pré- TMO, tratamento
prévio e regime de condicionamento dos pacientes que rejeitaram (n= 39) e aqueles
que nao rejeitaram (n= 139) . Ao se correlacionar estas variaveis a sobrevida pela
analise multivariada ndo se obteve um valor de p estatisticamente significante.

4- A falha primaria de pega esta relacionada a um mal progndstico.

5- Nao ha diferencga estatistica entre as médias das variaveis estudadas
relacionadas a falha primaria de pega e a nao rejeicao.

6- O indice de rejeigdo para os pacientes transplantados por anemia
aplastica continua alto no nosso pais, ao contrario do que se tem observado nos
paises desenvolvidos. Isso implica na necessidade de criacdo de novos centros de
transplante de medula éssea e na agilizagdo do procedimento, diminuindo o numero
de transfusdes pré- TMO, bem como na padronizacdo do uso de filtros e irradiagao

dos hemoderivados para os pacientes candidatos a transplante.
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GRUPO A : PACIENTES SEM REJEIGAO

Y+: Idade do paciente ao transplante de medula éssea
Y2: Tipo de tratamento da aplasia previamente ao TMO
Y3: Numero de transfusdes previamente ao TMO

Y4: Regime de condicionamento

Ys: Desempenho pré - TMO (Escala de Karnofsky)

Hultiple Regression Analysis

. Standard T .
Parameter Estimate Error Statistic
CONSTANT 852 . 97 618,436 1,37778
Y4 o .84d17 18,5799 8,532168
Yo 27 3852 7378102 81371022
Y3 -1, 60489 1, Ry577 -1,11006
vl -51,1614 289 779 -8,194694
Yo 7,75119 6,50165 i,19219

Source Sum of 3quares Df Hean Square F-Ratio
Hodel 3,7578BER 5 751576,8 8,68
Residual 1,29833E8 116 1,11236E6

Total (Corr.) 1,32791E8 121

R-squared = 2,82992 percent
R-squared {(adjusted for d.F.a =
Standard ErroF of Est. = 1054,68
Mean, absolute error = 887,197
Durbin-YWatson statistic ="2,360835 EP=B B231)
Lag 1 residual autocorrelation = - , 194728

8,8 percent

IRERSES oy Son

The putput shows the results of Fitting a nultiple linear
regression model to describe the pelatlon hlglhetw en SBUR and 5
independent variables. The equation of the Fitted model 1is

SBUA = BS2 87 + 5, Bud17=Y1 + 27,3852=Y2 - 1,6B480=Y3 - 51,1616=Yh +

7, 75119245

Since the P-value in the AHOVA table is greater or equal to @.18,
there is not a statjstically signifjcant”relationship between the

variables at the 984 or higher Tonfidence level.
The RB-Squared statistic ingdicates that the model as fitted

explains 2,82992% of the wariability in 5BUA. The adjusted R-squared
statistic, yhich 1s more syitable for cggparlng models with different

1 . Ih# standard error of the
he standard deviation of the resjdyals to bhe 16854,68.

nunbers of 1ndegendent variables, 1s 8,
estimate shows

This value can be used to construct prediction limits For new
observations hg selecting the Reports option from the text menu.
mean absolute error {MHE? of 887,197 15 the average value of the

residuals.. The Durbin-Watsgn (DY) statistic tests the residuals to
determine if there 15 any significant correlation based on the order
in which they occur 1n guur ata file. Since the P-value is less than
L tion of possible serial correlation. Plot the
residuals versus row order to see if there is any pattern which can be

8.85, there 15 an indic
seen.

In determining whether the model cap be sipplified

Since_the P-value 15 g

statistically significant at the 98% or higher confidence level.
Consequently, yod should consider removing ¥4 from the model.

. notice that the
highest P-walue on the 1ndEBendent variables is @ Ehﬁﬁ, belonging to
Yy eater or equal to 8.18, that term 1s not
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GRUPO B: PACIENTES COM REJEIGAO

a)

Multiple Regression Analysis

Standard T
Parameter Estimate Ervror Statistic P-Ualue
CONSTAMWT 3314 ,15 2391,74 1,38567 a,1761
&1 -11,351% 23,8496 —-B,49248Y 8,6268
a2 -166,311 184,301 -8,982384 8,3748
&3 1,98694 18,9368 B,1744506 8,8627
) -F85,42 545,881 -1,43881 a,168b6
&5 -13,2938 26,5608 -8,588504 a,6204

Source Sum of Squares Df Hean Square F-Ratio P-Value
Model 7,11151E6 5 1,4223E6 1,48 a,2589
Residual 3,83757E7 a8 1,81252E6

Total (Corr.) 3,74872E7 35

R-squared = 18,9785 percent

R-squared (adjusted for d.F.) = 5,46556 percent
Standard Evrvror of Est. = 10886,24

Hean absolute evrror = 783,29

purbin-Watson statistic = 1,371%8 (P=8,028%4)
Lag 1 residual autocorrelation = 8,272517

The StatAdvisor

The output shows the results of fitting a multiple linear
regression model to describe the relationship between SBUB and 5
independent variables. The equation of the fitted model is

SBUB = 3314,15 - 11,3515=X1 — 166,311=X2 + 1,90694X3 - 785, 42=X4 -
13,2938=X5

Since the P-value in the AHOUA table is greater or equal to 8.18,
there is not a statistically significant relationship between the
variables at the 968% or higher confidence lewvwel.

The R-Squared statistic indicates that the model as fitted
explains 18,9785% of the wariability in SBUB. The adjusted R-squared
statistic, which is more suitable for comparing models with different
numbers of independent wvariables, is 5,46556%. The standard error of
the estimate shows the standard deviation of the residuals to be
1886,24. This value can be used to construct prediction limits for
new observations by selecting the Reports option from the text menu.
The mean absolute error {MAE)} of 783,29 is the average value of the
residuals. The Durbin-Watson (DW) statistic tests the residuals to
determine if there is any significant correlation based on the order
in which they occur in your data file. Since the P-value is less than
8.85, there is an indication of possible serial correlation. Plot the
residuals versus row order to see if there is any pattern which can be
Seen.

In determining whether the model can be simplified, notice that the
highest P-value on the independent variables is B8,8627, belonging to
%3. Since the P-value is greater or equal to 8.18, that term is not
statistically significant at the 98% or higher confidence level.
Consequently, you should consider removing X3 from the model.



ANEXO 2 - DIAGRAMAS DOS CONJUNTOS ANALISADOS
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a) 1° Caso:

Universo total:
178 pacientes

A: Pacientes que nao rejeitaram

A1: Pacientes que nao rejeitaram condicionados com CFA

A2: Pacientes que nao rejeitaram condicionados com CFA + BU
B: Pacientes que rejeitaram.

B1: Pacientes com falha primaria de pega (FPP)

B2: Pacientes com falha tardia de pega

b) 2° Caso:

Universo total:
178 pacientes
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c) 3° Caso:

Universo total:
178 pacientes

C: Pacientes condicionados com CFA

C1: Pacientes condicionados com CFA que rejeitaram

C2: Pacientes condicionados com CFA que néo rejeitarm
D: Pacientes condicionados com CFA + BU

D1: Pacientes condicionados com CFA + BU que rejeitaram

D2:: Pacientes condicionados com CFA + BU que nao rejeitaram
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