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RESUMO: O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) tem sido utilizado no tratamento de doencas
hematoldgicas ha mais de trinta anos. Avancos na imunologia,
como a identificagio dos mediadores do processo imune,
e na infectologia, como o surgimento de novos métodos
diagnésticos e novos antibiéticos, contribufram muito para a
expansao das indica¢Ges e para o aumento da taxa de sucesso do
procedimento. Existem trés tipos de transplante: o alogénico,
o singénico e o autdlogo. No transplante alogénico, a medula
Ossea ¢ retirada de um doador previamente selecionado por
testes de compatibilidade sanguinea. O transplante singénico se
da entre gémeos idénticos e no transplante autélogo, as células
progenitoras utilizadas sdo do proprio paciente. O transplante
aut6logo constitui uma importante terapia para o tratamento
da leucemia em casos onde o paciente a ser transplantado ndo
possui um doador compativel. Este ganhou impulso durante a
década de 1970, como alternativa ao transplante alogénico, pois
havia a dificuldade de se localizar um doador compativel. A
leucemia ¢ uma doenga em que, na maioria das vezes, o paciente
necessita de transplante para que possa ter uma sobrevida livre
da doenca. Sendo assim, o transplante autélogo constitui uma
importante terapia para tratamento da leucemia ja que se trata
de um procedimento onde o doador é o préprio paciente a
ser transplantado. Dessa forma, é importante a discussio desse
tipo de terapia no tratamento da leucemia, pois cada vez mais
se tem aumentado sua aplicabilidade e seus resultados positivos
na sobrevida do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante Aut6logo; Leucemia;
Formas de Tratamento.

AUTOLOGOUS
TRANSPLANTATION FOR THE
TREATMENT OF LEUKEMIA

ABSTRACT: Hematopoietic stem cells transplant (HSCT) has
been used in the treatment of hematologic diseases for more
than thirty years. Progress in immunology, such as identification
immune process mediators, and advances in infectiology, such as
new diagnostic methods and new antibiotics, have contributed
towards the expansion of indications and the increase in the
procedure’s success rate. There are three transplantation’s types:
allogenic, autologous and the singenic. The bone marrow in
allogenic transplant is taken from a previously selected donor
to test blood compatibility. Whereas the singenic transplant
occurs between identical twins, in the autologous transplant,
the progenitor cells are the patients. The autologous
transplantation is an important therapy for the treatment of
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leukemia in cases where the would-be transplant patient does
not have a compatible donor. This type of transplantation
was enhanced during the 1970s as an alternative to allogenic
transplant because of difficulties in finding compatible donors.
Leukemia is a disease in which frequently the patients need a
transplant so that they may survive free from the disease. Thus,
the autologous transplantation is an important therapy for the
treatment of leukemia as it is a procedutre where the donor is
the very patient who will undergo the transplant. This type of
therapy in the treatment of leukemia is important because its
applicability and its positive results in the patients’ survival have
increased.

KEYWORDS: Autologous Transplant; Leukemia; Forms of
Treatment.

INTRODUGAO

As leucemias sio neoplasias hematologicas caracterizadas

pela proliferacio de células progenitoras imaturas da
hematopoese, sendo, portanto, originadas na medula dssea e,
comasuaevolucio, atingem a corrente sanguinea e outros 6rgaos
como bago, figado e linfonodos (FERREIRA; CARVALHO,
2004). Os principais sintomas da leucemia decorrem do
acimulo dessas células na medula Ossea, prejudicando ou
até mesmo impedindo a producio dos glébulos vermelhos
(causando anemia), dos glébulos brancos (causando infec¢Ges)
e das plaquetas (causando hemorragias). Depois de instalada,
a doenga progride rapidamente, exigindo que o tratamento
seja iniciado logo apds o diagnéstico e a classificacdo desta
(CARVALHO, 2002).

Existem dois tipos de leucemia, aguda e cronica, podendo
ainda ser dividida entre miel6ide e linféide. A leucemia aguda é
caracterizada pelo rapido avanco de células cancerosas imaturas
na medula 6ssea e no sangue periférico. Ja em sua forma cronica
a capacidade de diferenciacdo/maturacio é mantida, havendo
um aumento caractetistico de células maduras na medula 6ssea
e no sangue periférico (ABRAMOVICI; WAKSMAN, 2003).
Ainda, esta pode ser classificada de acordo com o tipo de células
anormais mais encontradas no sangue. Quando a leucemia
afeta células linféides passa a ser chamada de linféide e quando
afeta as células mieléides ¢ denominada mieldide (FERREIRA;
CARVALHO, 2004).

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
tem sido utilizado no tratamento de doengas hematolégicas ha
mais de trinta anos. Avan¢os na imunologia, com a identificagdo
dos mediadores do processo imune, e na infectologia, com o
surgimento de novos métodos diagndsticos e novos antibiéticos,

contribuiram muito para a expansio das indicagGes e para o

aumento da taxa de sucesso do procedimento (GUIMARAES;
ROSA, 2008). Existem trés tipos de transplante: o alogénico, o
autdlogo e o singénico. No transplante alogénico, a medula dssea
¢ retirada de um doador previamente selecionado por testes
de compatibilidade sanguinea (AZEVEDO; RIBEIRO, 2000).
Para evitar reacGes desencadeadas pelos grupos sanguineos, sao
feitos testes pré-transfusionais como tipagem fenotipica, testes
cruzados e teste de Coombs. A tipagem fenotipica ¢ realizada
de rotina apenas para os grupos ABO e Rh. Nos testes
cruzados pesquisa-se a ocorréncia de aglutinacdo ao contato
dos sangues do receptor ¢ do doador. No teste de Coombs,
ou teste antiglobulina humana, pesquisa-se a existéncia de
anticorpos anti-hemadcias. O teste de Coombs direto serve
para identificar a presenca de imunocomplexos nas hemacias
do paciente e consiste na adi¢io de um anti-soro policlonal
contendo anticorpos contra imunoglobulinas e componentes
do complemento ligados as hemacias lavadas do paciente. O
teste de Coombs indireto permite identificar anticorpos para
antigenos sanguineos no soro do paciente. O soro do paciente
¢ incubado em um painel de hemdcias sorologicamente
diferentes, que depois sio lavadas, e adiciona-se um anti-
soro policlonal contra imunoglobulinas e componentes do
complemento (FISCHER; SCROFERNEKER, 2007).

No transplante autélogo as células progenitoras
utilizadas sdo do préprio paciente e o transplante
entre gémeos idénticos ¢ denominado de singénico

(AZEVEDO; RIBEIRO, 2000). O transplante autélogo
constitui uma importante terapia para o tratamento da
leucemia em casos onde o paciente a ser transplantado nio
possui um doador compativel (TABAK, 2000). Dentre os
transplantes aut6logos, mais de 90% sao feitos com células-
tronco hematopoéticas (CTH) colhidas do sangue periférico
(NUCCIL, MAIOLINO, 2000). Este tipo de transplante ¢ um
procedimento factivel até os 70 anos de idade e tem baixa
mortalidade (SOUZA, 2005).

Uma etapa muito importante no transplante autélogo
¢ a criopreservacdo da medula 6ssea ou das células do
sangue periférico. O fato de que essas células possam ser
criopreservadas com sucesso ¢ evidenciado pela capacidade
da mesma de regenerar a funcdo da medula apés regimes com
altas doses de quimioterapia. Um dos principais problemas
do transplante autélogo de medula 6ssea ¢ a alta taxa de
(MASSUMOTO; MIZUKAMI, 2000).

disso, o transplante aut6logo constitui uma importante

recidiva Apesar

técnica para tratamento de pacientes que necessitam do
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transplante principalmente de idade avangada, visando uma
melhor sobrevida livre da doen¢a por parte dos pacientes

transplantados.

A leucemia ¢ uma doen¢a em que, na maioria das vezes,
o paciente necessita de transplante para que possa ter uma
sobrevida livre da doen¢a. Como a compatibilidade HLA, ou
seja, quando as pessoas compartilham os mesmos antigenos
(Antigenos Leucocitarios Humanos) ¢ dificil de ser encontrada
para a modalidade de transplante alogénico ou até mesmo
singénico para esses pacientes, o transplante autélogo constitui
uma importante terapia para tratamento da leucemia ja que se
trata de um procedimento onde o doador ¢ o préprio paciente

a ser transplantado.

O objetivo deste trabalho foi discutir a utilizacio do
transplante autélogo no tratamento das leucemias e sua eficacia

para cada uma delas.

2 DESENVOLVIMENTO

As  neoplasias  hematolégicas sdo distarbios clonais
originados a partir de uma célula da linhagem hematopoética
que sofreu alteragdes genéticas em uma determinada fase ao
longo de sua via de diferencia¢io. Ocorrem como consequéncia
de anormalidades em genes que controlam os mecanismos
naturais de proliferacio e/ou diferenciacio e/ou de morte
celular programada. Abrangem as leucemias agudas, sindromes

mieloproliferativas e linfoproliferacées (OLIVEIRA, 2004).

As leucemias sdo classificadas com base no tipo celular
envolvido e no estado de maturidade das células leucémicas.
Estas possuem uma fase cronica e uma fase aguda, sendo que a
fase cronica corresponde ao estagio inicial da doenca, quando
as células anormais proliferam ¢ se tornam dominantes. Ha
um aparente equilibrio entre células normais e anormais. Essa
fase dura mais de quatro anos, mesmo sem tratamento. Em
algum momento, o equilibrio da fase cronica se rompe gerando
uma instabilidade que leva ao aumento do numero de células
afetadas, sendo esta a fase de aceleracdo que na realidade ¢ uma
transi¢do entre a fase cronica e aguda. Na fase aguda temos
um sistema instavel, onde as células afetadas se proliferam
com uma velocidade muito alta (PRAXEDES; YONEYAMA,
2006).

Embora o diagnéstico da leucemia seja relativamente facil,

alguns pacientes ainda permanecem longos periodos sem que

os clinicos ou pediatras suspeitem da doenga. Muitas vezes,
o atraso no diagnodstico ou o uso de tratamento inadequado
tém consequéncias negativas ¢ podem constituir um fator
progndstico adverso (RIBEIRO, 2001). Os principais sintomas
decorrem do acimulo de células defeituosas na medula
6ssea, prejudicando ou impedindo a produgdo dos glébulos
vermelhos (causando anemia, que por sua vez causa fadiga e
palpitacio), dos glébulos brancos (deixando o organismo mais
sujeito a infecgbes) e das plaquetas (ocasionando sangramentos
das gengivas e pelo nariz, manchas roxas na pele ou pontos
vermelhos sob a pele). O paciente pode apresentar ganglios
linfaticos inchados, mas sem dor, principalmente na regido do
pescoco e das axilas; febre ou suores noturnos; perda de peso
sem motivo aparente; desconforto abdominal (provocado pelo
inchago do bago ou figado); dores nos ossos e nas articulagoes.
Caso a doenca afete o Sistema Nervoso Central (SNC),
podem surgir dores de cabega, nauseas, vomitos, visao dupla e

desorientacao (INCA, 2011).

2.1 LEUCEMIAS AGUDAS

Os estudos morfologicos e de cinética celular indicam que,
nas leucemias agudas, existe um bloqueio na diferenciacdo
das células primitivas leucémicas e que os blastos leucémicos
apresentam um tempo de geragao prolongado e nio encurtado;
assim o calculo de blastos leucémicos na leucemia aguda resulta
da expansao clonal das células primitivas transformadas, bem
como da falha na maturacio até células terminais funcionais.
A medida que se acumulam na medula Ossea, as células
precursoras leucémicas (blastos) suprimem as células primitivas
hematopoiéticas normais através de substitui¢io fisica e outros

mecanismos pouco conhecidos (LORENZI, 1999).

A leucemia aguda ¢ rapidamente progressiva e afeta a
maioria das células primitivas imaturas (ainda nao totalmente
diferenciadas ou desenvolvidas), que perdem a capacidade de
desempenhar as suas funcdes normais. As células imaturas
sdo denominadas linfoblastos nos casos de leucemia linféide
aguda e mieloblastos no caso de leucemia mieldide aguda,
multiplicando-se de forma incontrolavel, acumulando-se e
impedindo que sejam produzidas células sanguineas normais
(PRAXEDES; YONEYAMA, 2006).

2.1.1 Leucemia Mieléide Aguda
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As leucemias mieldides agudas (LMA) sao proliferacoes
neoplasicas que surgem a partit das células progenitoras
mieloides, resultando no aumento de mieloblastos e outras
células imaturas da linhagem mieldide, na medula dssea e/ou
no sangue periférico (OLIVEIRA, 2004). Na LMA ocorre
um crescimento exagerado de células imaturas chamadas
mieloblastos, que deixam de funcionar como células sanguineas
normais. Com isto, sucedem-se uma acumulacio anormal
de micloblastos na medula 6ssea, suprimindo a atividade
hematopoética normal, acarretando, entdo, diminuicio na
produgio e no numero total de hemdcias, leucécitos e plaquetas
(WUJEIK, 2000). A diminuicdo de hemacias acarreta em
anemia ¢ fadiga do paciente. Quando ha escassez de plaquetas o
paciente torna-se mais suscetivel a sangramentos, enquanto que
a reducio no numero de leucéceitos predispoe o paciente a um
risco maior de adquirir algum tipo de infeccio (CARVALHO,
2002).

2.1.2 Leucemia Linféide Aguda

A leucemia linféide aguda (LLLA) ¢ uma doenca maligna
derivada das células linféides indiferenciadas (linfoblastos) que
estdo presentes em grande nimero na medula 6ssea, no timo
e nos ganglios linfaticos (UCKUN et al., 1998; LORENZI,
1999).

O portador da LLA tem um grande acimulo de linfoblastos
em diferentes etapas da maturagdo, pois 0s mesmos mantém
a capacidade de multiplicacio, mas nio de diferenciacio até
formas maduras normais (UCKUN et al.,, 1998; LORENZI,
1999). O tratamento da LLLA ¢é prolongado, vatiando de dois a
trés anos. Embora os esquemas terapéuticos possam mudar de
centro para centro, os protocolos modernos invariavelmente
sao constituidos de cinco grandes fases: indugdo da remissao,
intensificacdao-consolidacio, reinducio, prevencio da leucemia
no sistema nervoso central (SNC) e continuagao ou manuten¢ao

da remissao (PEDROSA; LINS, 2002).

2.2 LEUCEMIAS CRONICAS

Leucemias cronicas sio patologias de curso lento e
progressivo, que tem como denominador comum a proliferacdo
anormal de uma célula neoplasica que mantém sua capacidade
de maturacdo e resulta na presenca caracteristica de grande

nimero de células maduras na circulagio e podem ser divididas

em linféides e mieldides. Sio caracterizadas por evidente
proliferacio de granulécitos maduros para as leucemias
mieléides cronicas e linfécitos maduros para as leucemias
linféides cronicas havendo raras ou ausentes formas blasticas
na circulagdo periférica ou medula 6ssea. Apesar de algumas
vezes demonstrarem aparéncia morfolégica normal, as células
maduras descendentes do clone neoplasico possuem fungoes
alteradas (OLIVEIRA, 2004).

2.2.1 Leucemia Mieldide Cronica

A leucemia mieldide cronica (LMC) ¢ uma doenga
mieloproliferativa de células-mie pluripotentes que mantém
sua capacidade de diferenciagdo e amadurecimento e que resulta
em grande aumento de granulécitos circundantes. Essa doenga
progride através de trés fases: uma fase inicial cronica (FC) com
duragio de 3 a 5 anos, uma fase acelerada (FA) duradoura de 6 a
18 meses ¢ a fase final chamada de crise blastica (CB) ou aguda
da leucemia com duracio de 3 a 6 meses. Mais de 95% dos
pacientes com caracteres morfolégicos em sangue e/ou medula
Ossea apresentam translocacdo reciproca do braco longo do
cromossomo 22, usualmente com um dos cromossomos 9, t(9;
22) (q34; q11), conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph)
(OLIVEIRA, 2004).

Como resultado desta translocagio ha formagao de um gene
de fusao, BCR-ABL (Breakpoint Cluster Region) responsavel
pela sintese de uma protefna com atividade de tirosina
quinase elevada e estimula o crescimento celular, induzindo
a LMC (VENDRAME, 20006). A tirosina quinase se liga ao
ATP e transfere fosfato do ATP para residuos de tirosinas
em proteinas especificas, essas proteinas agora fosforiladas,
tornam-se responsaveis por toda uma série de etapas que levam
aos efeitos fisiopatologicos observados na LMC (VIANNA;
ALMEIDA, 2000).

2.2.2 Leucemia Linféide Cronica

O conhecimento sobre a leucemia linféide cronica (LLC),
a leucemia mais frequente nos pafses ocidentais, sofreu uma
verdadeira transformacao nos ultimos anos. A visao classica da
LLC como doenca homogeneamente indolente, de acimulo
lento e progressivo de linfécitos no organismo e de incidéncia
em individuos idosos, com curta expectativa biologica de

sobrevida ndo mais se aplica com facilidade a todos os pacientes
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acometidos pela doenga. A LL.C ¢ vista hoje como uma doenga
heterogénea com um curso clinico variavel (CHIATTONE;
FALCAO, 2005).

Trata-se de doenca de proliferacio clonal de pequenos
linfocitos B, inicialmente presentes na medula dssea e sangue
periférico e que, em estagios superiores, podem acumular-se no
figado, baco e linfonodos. Ha acimulo de linfécitos maduros
funcionalmente incompetentes ¢ com vida prolongada na
medula 6ssea e sangue periférico. Geralmente ¢ acompanhada
por deficiéncias imuno-humorais e mediadas por células
(OLIVEIRA, 2004). As estimativas atuais (2010) de novos
casos de leucemia, segundo o site do INCA (Instituto Nacional
de Cancer), sio de 9.580 casos sendo a maior prevaléncia em
homens (5.240) do que em mulheres (4.340). O nimero de
mortes de pacientes (dados obtidos em 2008) sio de 5.686
mortes, sendo a maior prevaléncia em homens (3.028) do que

em mulheres (2.658) (INCA, 2011).

3 FORMAS DE TRATAMENTO DAS LEUCEMIAS
3.1 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia ¢ uma técnica de tratamento onde

se utilizam compostos quimicos isoladamente ou em
combinagoes (poliquimioterapia) a fim de tratar tumores
malignos. Constitui uma maneira de se combater o cancer
por apresentar uma abordagem sistémica, tornando possivel
a cura de leucemias (BONASSA, 2000). O tratamento por
quimioterdpicos na leucemia ¢ realizado em 4 fases visando a se
alcancar a remissdo completa. Sdo estas: inducdo da remissio,
que requer a hospitalizagio do individuo; consolidagio, em
que substancias nio utilizadas anteriormente sio empregadas;
reinducio, na qual sdo repetidas as drogas utilizadas na fase
de inducdo da remissio e, por fim, a fase de manutencio,
utilizando um tratamento mais leve e continuo por varios
meses podendo chegar a 1 ou 2 anos dependendo do tipo de

leucemia (DOBBIN, 2008).

3.2 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O conceito de altas doses de quimioterapia seguidas pela
infusdo de células-tronco hematopoéticas foi incorporado
ao contexto terapéutico de neoplasias hematologicas com a

finalidade de cura para estas ¢ também de tumores sélidos.

A utilizacio dessa estratégia terapéutica denominada de
transplante de medula 6ssea (TMO) tem crescido muito nos
ultimos anos (GULATT, YAHALOM; PORTLOCK, 1991).

Como parte do procedimento de TMO, seja ele utilizando
células do proprio paciente (autélogo) ou de um doador
previamente selecionado por testes de compatibilidade
(alogénico), a medula 6ssea ou o sangue periférico sdao
utilizados como fonte de células-tronco hematopoéticas que
irdo promover a recuperacio hematolégica apds o tratamento
com quimioterapia em altas doses. Mais recentemente, as
células do cordao umbilical vém sendo empregadas como fonte

alternativa (ROCHA et al., 1998).

Varios estudos demonstraram as vantagens clinicas do
emprego do transplante de medula 6ssea, utilizando células
do sangue periférico em relacio a medula éssea, dentre elas
podem ser evidenciadas uma recuperacio hematopoética mais
rapida, resultando em uma menor morbidade, redugio do
nimero de transfusdes de plaquetas e globulos vermelhos e,
por fim, uma diminui¢io na utilizacio de antibiticos como
terapia (antibioticoterapia). Além de todos esses beneficios, as
células-tronco do sangue periférico podem ser coletadas sem
anestesia geral e ndo ha necessidade do emprego de técnicas
invasivas, como na coleta da medula 6ssea por via pélvica em

centro cirargico (JUTTNER et al., 1985).

As células-tronco hematopoéticas (CTH) podem ser obtidas
através da aspiragao direta da medula éssea. Esse procedimento
¢ realizado sob anestesia geral com o paciente em decubito
ventral (GUIMARAES; ROSA, 2008).

Dentre estas formas de tratamento, o transplante autélogo
tem sido amplamente empregado devido a sua extrema

importancia para pacientes sem doadores HLA compativeis.

4 TRANSPLANTE AUTOLOGO

O transplante aut6logo de células tronco hematopoéticas
consiste no uso de doses mieloablativas de quimioterapia em
altas doses, associada ou ndo a radioterapia, com o intuito de
contornar a resisténcia das células neoplasicas as doses usuais,
seguida do uso de células-tronco para resgatar ou acelerar a
recuperacao da hematopoese. O transplante autélogo ganhou
impulso durante a década de 1970, como alternativa ao
transplante alogénico, pois havia a dificuldade de se localizar

um doador compativel ¢ ndo havia o problema da DECH
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(doenca do enxerto contra hospedeiro). Inicialmente havia
muitas davidas sobre o real papel da reinfusio das células
tronco aut6logas na reconstitui¢do hematopoética (GORIN et
al., 1978). Um estudo realizado por Appelbaum e colaboradores
(1978), mostrou definitivamente que as células-tronco eram

essenciais para a boa evolugao do transplante.

Usada inicialmente como fonte de células-tronco, a medula
Ossea hoje praticamente ndo ¢ mais utilizada no transplante
aut6logo, sendo largamente substituida pelas células-tronco
obtidas do sangue periférico. Desde a década de 1960 ja se
havia demonstrado a existéncia de células-tronco circulando
no sangue periférico. A quantidade, porém, era insuficiente
para reconstituicdo da hematopoese apds o transplante
(COTTLER-FOX et al., 2003). No inicio da década de 1980,
demonstrou-se que, apds o tratamento com quimioterapia
(ciclofosfamida), ocorreu um aumento no numero de células-

tronco em circulacio (ABRAMS et al., 1981).

Uma série de ensaios clinicos demonstrou as vantagens de
se utilizar células-tronco do sangue periférico para o transplante
autologo: a recuperacio hematopoética (neutrofilos e plaquetas)
era mais rapida, assim como o tempo de hospitaliza¢io, a
necessidade transfusional e os custos totais eram menores
(SCHMITZ et al.,, 1996). Existe o risco de, durante a coleta
das células-tronco hematopoéticas, serem também coletadas
células neoplasicas. Embora seja evidenciada uma alta taxa
de contamina¢io no material coletado, tanto na medula 6ssea
quanto no sangue periférico, a maior parte das recidivas ocorre
por persisténcia da neoplasia no paciente NARAYANASAMI
et al., 2001).

Uma etapa muito importante no transplante autélogo
de medula 6ssea ¢ a criopreservacio da medula 6ssea ou das
células tronco hematopoéticas periféricas. A criopreservacio
permite o armazenamento dessas células por longos periodos
para os casos em que os pacientes fossem transplantados meses

ou anos mais tarde.

O sucesso do processo de criopreservagiao dessas células
fica evidente quando as mesmas regeneram a fun¢io da medula
apos altas doses de quimioterapia. A falha na recuperacio
hematopoética geralmente nio ¢ atribuida a criopreservacio
das alguns

investigadores correlacionam uma ma criopreservacio dessas

células  pluripotentes hematopoéticas, mas

células com o atraso na recupera¢ao hematopoética apds o

transplante (MASSUMOTO et al., 1990).

4.1 TRANSPLANTE AUTOLOGO NO TRATAMENTO
DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Para pacientes que nao possuem um doador compativel, o
transplante autélogo de células hematopoéticas constitui uma
alternativa terapcutica. Os primeiros estudos comecaram a
surgir em 1980, com a ideia de que o tratamento mieloablativo
poderia ser utilizado de forma segura em pacientes com idade
de até 60 anos, conforme a experiéncia nos transplantes
(STOCKERL-GOLDSTEIN; BLUME, 1999).

Esta estratégia poderia ser oferecida para um grande nimero

singénicos

de pacientes que entrasse em remissao. Apesar da preocupacio
com a reinfusdo de células neoplasicas, modelos matematicos,
na época, sugeriam um significado menor para este problema.
Estudos mais recentes, entretanto, demonstram a importincia
de células residuais como fontes de recidivas. Este fenémeno
mostrou-se importante mesmo quando estudos moleculares
eram incapazes de caracterizar a presenca de doenga neoplasica
residual (BRENNER et al., 1993).

O transplante autélogo oferece baixos indices de
complicacbes (5 a 10%) e sobrevida livre de doenga em cinco
anos de 20 a 25%. Ja o transplante alogénico de doador
aparentado tem mortalidade associada ao procedimento de 15
2 20% e sobrevida livre de doenga em cinco anos de 352 45% e
o procedimento com doador nio aparentado tem mortalidade
de 30% e sobrevida em cinco anos de 30%. O transplante
autologo tem papel limitado para pacientes com LMA em
segunda remissio completa. O transplante alogénico deve ser
considerado sempre que possivel. Os indices de sobrevida
sao de 10 a 15% inferiores aos obtidos em primeira remissao

completa (GUIMARAES; ROSA, 2008).

4.2 TRANSPLANTE AUTOLOGO NO TRATAMENTO
DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A quimioterapia combinada constitui o eixo principal de
tratamento da LLA a mais de 25 anos. A maioria dos regimes
terapcuticos modernos compreende uma fase de inducio da
remissdao seguida das fases de consolidagdao da remissio e de
manutencao. Um programa de tratamento pré-sintomatico
do sistema nervoso central deve instituido

precocemente (OLIVEIRA, 2004).

sempre  ser

O transplante autdlogo de células-tronco periféricas

em pacientes com LLA, em primeira remissio nao oferece
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vantagens sobre a quimioterapia convencional. Entretanto, em
segunda remissdo, o transplante autélogo pode prolongar a
sobrevida livre de doenca (LAPORTE; LARSON, 1997).

Pacientes  selecionados com mau progndstico sao
considerados para TMO alogénico em primeira remissiao se
tiverem um doador aparentado HLLA idéntico ou, em alguns
centros, um doador nio aparentado. Os transplantes autélogos
ndo sio recomendados devido a alta frequéncia de recaidas. A
situagdo em pacientes em segunda remissao ¢ mais complicada.
Quando a recaflda ocorre muito precocemente (durante o
primeiro ano de tratamento), a quimioterapia convencional
nao tem potencial curativo. Portanto, nesta situagio o TMO
alogénico aparentado, ou ndo, ¢ indicado. Em recaidas mais
tardias da doenca pode-se recomendar o transplante autélogo
de medula 6ssea em segunda remissao dentro de protocolos de

pesquisa (BILLET et al., 1993).

4.3 TRANSPLANTE AUTOLOGO NO TRATAMENTO
DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

O uso clinico do transplante autélogo, em LMC, continua
limitado, apesar das varias tentativas de expandir sua indicagao.
Inicialmente, o procedimento era utilizado em pacientes com
fases avancadas da doenca e células coletadas em fase cronica.
Um grande nimero de pacientes obteve um retorno da fase
estavel de doenca, determinando a continuidade dos estudos em
pacientes tratados ainda em fase cronica. Em 1997, uma andlise
de duzentos transplantados em varios centros observou uma
probabilidade de sobrevida de 50% em seis anos (McGLAVE
etal., 1994).

A possibilidade deseutilizar o transplante autélogo de medula
Ossea para pacientes com LMC como opgdo de tratamento
foi considerada a partir da identificagio de precursores
hematolégicos normais coexistindo com precursores com o
cromossomo Philadelphia (Ph), particularmente em pacientes
na fase inicial da doenca (FRASSONI; PODESTA; PIAGGIO,
1999).

O transplante aut6logo realizado com célula precursora
obtida do sangue periférico ou medula 6ssea apds mobilizacio
com quimioterdpicos e citocinas, determinou pelo menos
temporariamente a restauracio da hematopoese normal em

pacientes com LMC (PIGNEUX et al., 2001).

O transplante de medula éssea autélogo em associagdo

com o Interferon IFN possibilitou que pacientes com LMC
obtivessem respostas hematoldgicas, citogenéticas, citogenética
molecular e molecular. As porcentagens menores de
cromossomo Ph e de nucleos interfasicos com o gene BCR-
ABL em amostras de medula 6ssea obtidas apds transplante
autologo, em comparagio as porcentagens das anormalidades
cromossomica ¢ génica em amostras de medula 6ssea
obtidas ao diagnéstico, indicaram que o procedimento nio
determinou a extin¢io do clone anormal na medula 6ssea dos
pacientes avaliados, mas a diminui¢io numérica dos mesmos

(CARVALHO, 2003).

4.4 TRANSPLANTE AUTOLOGO NO TRATAMENTO
DA LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

O tratamento da leucemia linféide cronica (LLC) deve
considerar uma série de variaveis desde dados individualizados
do paciente até os recursos terapéuticos mais recentes
disponiveis para a mesma sendo estes associagoes de terapias
de alta dose seguida por transplante alogénico ou autdlogo,
anticorpos monoclonais (tituximab e/ou alemtuzumab) em
combina¢io com analogos da purina (fludarabina) entre outros
(SOUZA, 2005).

Pacientes com LLC tém beneficio questionavel e temporario
com o transplante autélogo (GUIMARAES; ROSA, 2008).
Os transplantes de célula progenitora hematopoética, tanto
de medula 6ssea como do sangue periférico, sdo alternativas
terapcuticas de uso eventual e em casos muito bem selecionados
na LLC. A rigor, tanto o transplante autélogo como alogénico
sao possiveis, porém em circunstancias diferentes. O transplante
autélogo ¢ um procedimento viavel até os 70 anos de idade e
tem baixa mortalidade (4% - 19%). Na LLC a cuidadosa selecao
de pacientes, com adequado manuseio das complicacGes,
incluindo as infec¢des oportunistas ¢ critico. A coleta da célula
progenitora, por aférese, esta sempre contaminada com células
residuais da LLLC e essa coleta pode ter uma quantidade muito
pequena de células, principalmente em pacientes politratados.
O principal critério para a utilizagdo do transplante autélogo
¢ de pacientes com doenga ainda sensivel preferencialmente
em remissao completa (DREGER; MONTSERRAT, 2002).
Dentro deste critério, a sobrevida global em quatro anos ¢ de
50 a 80%, porém este nao ¢ um procedimento de potencial

curativo (SOUZA, 2005).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os diversos tipos de tratamento das leucemias visam a
uma sobrevida livre de doenga para os pacientes por um longo
periodo de tempo. Foi neste contexto que o presente trabalho
buscou evidenciar a eficicia dessas formas de tratamento
com o principal foco ao transplante autdlogo de células-
tronco hematopoéticas. Este tipo de transplante constitui uma
importante terapia para tratamento das leucemias em casos
onde o paciente a ser transplantado ndo possui um doador
HLA compativel. Porém, um dos principais problemas do

transplante aut6logo ¢ a sua alta taxa de recaida.

Na leucemia mieléide aguda o transplante aut6logo oferece
baixos indices de complicacoes (5% a 10%) e sobrevida livre de
doenga em 5 anos de 20% a 25%. O transplante aut6logo para
a LMA em segunda remissio tem papel limitado, o transplante

alogenico deve ser considerado sempre que possivel.

Para a leucemia linféide aguda, o transplante autélogo nao
oferece vantagens para pacientes em primeira remissao sobre a
quimioterapia convencional. Entretanto, em segunda remissao,
o transplante autdlogo pode prolongar a sobrevida livre da

doenca.

Na leucemia mieldide cronica, o transplante autélogo
continua limitado e a possibilidade de utilizacio deste como
opg¢io de tratamento foi considerada pela identificagio de
precursores hematoldgicos normais coexistindo com  os
precursores com o cromossomo Philadelphia, particularmente
em pacientes na fase inicial da doenca. O transplante aut6logo
realizado com célula precursora obtida do sangue periférico
ou medula 6ssea apés mobilizagio com quimioterapicos
determinou, pelo menos temporariamente, a restauracio da

hematopoese normal.

Em associacio com o interferon (IFN) o transplante
aut6logo possibilitou respostas hematolégicas constatando-
se porcentagens menores de cromossomo Philadelphia e de
nucleos interfasicos com o gene BCR-ABL. Em comparacio
as porcentagens das anormalidades cromossomicas e génicas
em amostras de medula obtidas ao diagnéstico, indicaram que
o procedimento nio determinou a extingao do clone anormal,

mas a diminuicio numérica dos mesmos.

Pacientes com leucemia linféide cronica (LLC) tém
beneficios questionaveis e temporirios com o transplante

autologo, porém este ¢ um procedimento viavel até os 70 anos

de idade e tem baixa mortalidade. O principal critério para
a utilizagdo de transplante autélogo na LLLC ¢é de pacientes
com doenca ainda sensivel, preferencialmente em remissio
completa. Nesta perspectiva a sobrevida em quatro anos ¢ de
50% a 80%, porém este ndo ¢ um procedimento com potencial

curativo.

Ao final deste trabalho pdéde-se concluir que o transplante
autélogo constitui uma importante terapia para o tratamento
da leucemia, pois a disponibilidade de doadores para as outras
modalidades de tratamento ¢é realidade para poucos. Mesmo que
considerando sua baixa aplicabilidade para algumas leucemias,
esta deve ser uma técnica sempre colocada em evidéncia, pois
cada vez mais se t¢ém aumentado os estudos com relacao a esta,
bem como sua aplicabilidade para que o paciente possa ter uma

sobrevida livre da doenca cada vez maior.
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