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Resumo

Objetivo — Demonstrar as caracteristicas demogréficas clinicas e taxas de sobrevida geral (SG) de pacientes tratados com transplante de cé-
lulas-tronco hematopoéticas (TCTH) autélogo no Vale do Paraiba-SP. Métodos — Analise retrospectiva de 129 pacientes atendidos no Hospital
Pio XII de Sao José dos Campos entre 2005 e 2011. Coletaram-se registros de prontudrio clinico, viabilidade das células CD34+ desconge-
ladas, nimero de células CD34+ reinfundidas, reagdes adversas ao dimetilsulféxido (DMSO), tempo de recuperacdo de contagem de neu-
tréfilos (>0.5x10%L) e plaquetas (>20x10%L) e antimicrobianos prescritos. A SG 5 anos apés o TCTH autélogo foi estimada para pacientes
com mieloma mdltiplo (MM), linfoma Hodgkin (LH) e linfoma nao Hodgkin (LNH). Resultados — Foram selecionados 129 pacientes (67 ho-
mens e 62 mulheres). A mediana das idades foi de 51 anos (18-70), 63 pacientes apresentavam MM, 25 LH, 24 LNH, 9 tumor germinativo,
7 leucemia mieléide aguda e 1 leucemia linfoblastica aguda. A mediana do niimero de células CD34+ reinfundidas foi de 6,02x10%kg
(2,23-15,7) com viabilidade celular ap6s descongelamento de 79% (62-93). O tempo para recuperagao foi de 12 dias (9-18) para neutréfilos
e 13 dias (10-21) para plaquetas. Trés pacientes apresentaram reagdes adversas ao DMSO. Trinta e trés pacientes (25,6%) receberam anti-
flngico em associagdo aos antibiéticos de amplo espectro de agdo. As taxas de SG foram 57,7% (IC 33,8-71,5), 76,8% (IC 52,5-89,7) e
69,2% (IC 46,9-83,6) para MM, LH e LNH respectivamente. Conclusdes — As caracteristicas apresentadas demonstram que o TCTH autélogo
é factivel nesta regido e as taxas de SG observadas em pacientes com MM, LH e LNH comparam-se favoravelmente com a literatura dispo-
nivel.

Descritores: Mieloma multiplo; Doenga de Hodgkin; Linfoma ndo Hodgkin; Transplante de células-tronco hematopoéticas; Taxa de
sobrevida

Abstract

Objective — To demonstrate the demographic and clinical aspects as well as the overall survival (OS) rates of patients treated with autologous
stem cell transplantation (ASCT) in Vale do Paraiba-SP. Methods — Retrospective analysis of 129 patients from Pio XII Hospital of Sdo José
dos Campos that received treatment between 2005 and 2011. Data from the pronctuaries of the patients, number of CD34+ cells reinfused,
viability of defrosted CD34+ cells, reactions induced by dimethylsulfoxide (DMSO), time to recover neutrophils and platelets count and an-
timicrobial agents prescribed were collected. Five-year OS was measured in patients with multiple myeloma (MM), Hodgkin’s lymphoma
(HL) and non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). Results — The median age was 51 years (18-70) among the 129 patients selected (67 male and
62 female). 63 had MM, 25 HL, 24 NHL, 9 germ cell tumors, 7 acute myeloid leukemia and 1 acute lymphoblastic leukemia. The median
of number of CD34+ cells reinfused was 6.02 x 10%kg (2.23-15.7) with 79% (62-93%) of viable cells after defrost. Times to neutrophils and
platelets count recovery were 12 (9-18) and 13 (10-21) days, respectively. Three patients showed DMSO-induced reactions. Thirty three pa-
tients (25.6%) were treated with antifungal in association with extended spectrum antibiotic. Five-year OS were 57.7% (Cl 33.8-71.5) for
MM patients, 76.8% (Cl 52.5-89.7) for HL and 69.2% (Cl 46.9-83.6) for NHL. Conclusions — The collected data provided evidence that the
ASCT in Vale do Paraiba has favorable OS rates for patients with MM, HL and NHL in comparison to previously reported data from similar
treatment in other regions.

Descriptors: Multiple myeloma; Hodgkin disease; Lymphoma, non-Hodgkin; Hematopoietic stem cell transplantation; Survival rate

Introducao

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
autélogo é uma estratégia terapéutica frequentemente
empregada no tratamento de pacientes com doengas
onco-hematolégicas'?. Varios estudos tém demonstrado
que sua utilizagdo proporciona melhores taxas de sobre-
vida e sobrevida livre de doenga nestes pacientes em
comparagdo com os tratamentos quimioterdpicos
convencionais®®.

O Hospital Pio XIl de Sao José dos Campos-SP, cre-
denciado pelo Ministério da Satdde (MS) no ano de 2004

XVII que abrange trinta e nove municipios do Vale do
Paraiba.

Considerando o impacto positivo do TCTH autélogo
no tratamento de algumas neoplasias hematoldgicas e
também sua abrangéncia regional, o objetivo deste es-
tudo foi demonstrar alguns aspectos demograficos e
clinicos, bem como as taxas de sobrevida dos pacientes
tratados com o TCTH autélogo na regido do Vale do
Paraiba.

Métodos

para a realizagdo dos TCTH autélogos tem sido o servico
de referéncia para a Divisdo Regional de Sadde (DRS)
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No periodo entre janeiro de 2005 e janeiro de 2011,
os registros de 129 pacientes tratados com o TCTH auté-



logo no Hospital Pio XII de Sao José dos Campos foram
analisados retrospectivamente. Informagdes sobre idade,
sexo, diagnéstico, nimero de células-tronco (CD34+)
reinfundidas, viabilidade das células CD34+ ap6s o des-
congelamento, reagoes adversas provocadas pelo dime-
tilsulféxido (DMSO), tempo necessario para a recupera-
¢do da contagem de neutréfilos acima de 0.5x10%L,
tempo necessario para a recuperagao da contagem de
plaquetas acima de 20x10%L e os tipos de antimicrobia-
nos prescritos foram coletados.

As definigdes e indicagdes do TCTH autélogo basea-
ram-se nas Portarias do MS (Portaria GM/MS n° 931 de 2
de maio de 2006°, Portaria n°® 940 de 21 de dezembro
de 20067 e Portaria GM n° 260 de 21 de outubro de
2009%. No Brasil o TCTH autélogo com utilizagao de
células-tronco hematopoéticas (CTH) provenientes da
medula éssea ou do sangue periférico pode ser indicado
em pacientes com idade inferior ou igual a 75 anos nas
seguintes situacgoes:

e leucemia miel6ide aguda (LMA) em primeira ou se-

gunda remissao;

e linfoma ndo Hodgkin (LNH) de graus intermediario
e alto, indolente transformado e quimiossensivel,
como terapia de salvamento ap6s a primeira recidiva;
linfoma Hodgkin (LH) quimiossensivel, como tera-
pia de salvamento, excluidos os doentes que ndo
se beneficiaram de um esquema quimioterdpico
atual;
mieloma mdltiplo (MM);
tumor de célula germinativa recidivado, quimiossen-
sivel (excluidos os doentes que nado se beneficiaram
de um esquema quimioterapico atual);
neuroblastoma em estadio IV e/ou alto risco (estadio
I1, 1l e IVS com nMyc amplificado) em pacientes com
idade igual ou maior do que 6 meses, desde que bom
respondedor a quimioterapia em primeira terapia.

A mobilizacdo das CTH, definidas pela presenca da
proteina de membrana conhecida como CD34, foi rea-
lizada utilizando-se quimioterapia em doses baixas (Ci-
clofosfamida 1500 mg/m? por 1 dia) em associagdo
com fator de crescimento de granuldcitos (G-CSF 10
mcg/kg por 7 dias)’. A coleta das células CD34+ foi
realizada por meio de um cateter venoso central im-
plantado um dia antes da primeira sessdo de aferese
(retirada automatizada de componentes sanguineos).
As afereses foram realizadas em separador celular de
fluxo continuo (Fresenius AS 104, Fresenius Hemocare,
Redmond, WA) e duraram cerca de 4 a 5 horas possi-
bilitando o processamento de quatro volemias sangui-
neas de cada paciente. O objetivo final foi coletar
2x10° células CD34+/Kg do receptor™. Pacientes que
ndo atingiram 2x10° células CD34+/Kg foram submeti-
dos a aspiragdo da medula éssea em centro cirdrgico
para complementacgdo da populagao celular. As células
CD34+ foram quantificadas em citometro de fluxo
(FACScan Becton Dickinson, San Jose, CA, USA), di-
luidas em meio criopreservante contendo 10% de
DMSO, 6% de hydroxietil starch (HES) e 4% de albu-
mina humana sérica' e congeladas em freezer de ultra
baixa temperatura (-90°C).

A quimioterapia em altas doses, chamada condiciona-
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mento, foi realizada conforme o diagnédstico do paciente
sendo: Melphalan 200mg/m? para mieloma mudiltiplo, Ci-
clofosfamida 5000mg/m?, BCNU 350mg/m? e Etoposide
1500mg/m?* para linfomas; Bussulfan 4mg/Kg/dia e Ci-
clofosfamida 30mg/Kg/dia para leucemias e Carboplatina
1500mg/m?* em associagdo com Etoposide 1500mg/m?
para tumores germinativos.

As células CD34+ foram descongeladas na unidade de
transplante vinte e quatro horas apés a fase de condicio-
namento e todo o volume foi imediatamente reinfundido
no paciente por meio de cateter venoso central. A avalia-
¢ao da viabilidade celular foi realizada em amostras do
volume total congelado um dia antes do descongelamento
por meio do teste de exclusdo do corante vital. Amostras
com viabilidade maior ou igual a 70% foram consideradas
adequadas™. Todos os pacientes tiveram as fungdes car-
diaca e respiratéria monitoradas eletronicamente durante
a reinfusdo das células CD34+ descongeladas.

A recuperagdo medular apés a quimioterapia em altas
doses foi caracterizada pela contagem de neutréfilos
acima de 0,5x10%L e de plaquetas acima de 20x10%/L.
O tempo necessario para que o paciente atingisse estes
valores ap6s a reinfusdo das células CD34+ descongela-
das foi medido em dias".

No periodo entre a reinfusdo das células CD34+ des-
congeladas e a recuperagdo medular os pacientes per-
maneceram isolados na unidade de transplante de me-
dula 6ssea e receberam suporte padronizado incluindo
antimicrobianos e antiflingicos' bem como componentes
do sangue para reposicao de hemoglobina e plaquetas.

A sobrevida geral em 5 anos foi medida em pacientes
com MM, LH e LNH a partir do transplante até a ocor-
réncia do 6bito por qualquer causa. A probalidade cu-
mulativa de sobrevida foi calculada utilizando-se o mé-
todo de Kaplan-Meier®* (1958) com intervalo de
confianca de 95%.

Resultados

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas gerais e os tu-
mores comumente tratados com TCTH autélogo. A pro-
porgao entre pacientes do sexo masculino e feminino foi
semelhante e a mediana das idades foi de 51 anos, que
é uma idade considerada baixa em relagdo ao limite de
idade permitido pelo MS para a realizagdo deste tipo de
transplante. Entre os diferentes diagnésticos, o TCTH au-
t6logo foi mais empregado nos pacientes com MM, se-
guido dos LH e LNH justificando a analise de sobrevida
nestes grupos de pacientes. Houve pequeno nimero de
pacientes diagnosticados com tumores germinativos e
leucemias agudas.

A mediana do ndmero de células CD34+ transplanta-
das foi 6.02 x 10%kg (trés vezes maior que o limite mi-
nimo de 2x10%Kg). A mediana das porcentagens de via-
bilidade celular foi 79% (maior que o limite permitido
de 70%). Dentre os pacientes transplantados, trés apre-
sentaram reagOes adversas atribuidas ao agente criopre-
servante DMSO durante a reinfusdo das células CD34+
descongeladas (1 paciente apresentou reagdo alérgica
moderada, 1 reacdo alérgica grave e 1 arritmia sem pre-
juizo da fungdo cardiaca). A mediana dos dias para a re-
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Grafico 1. Curvas de sobrevida geral (—) e intervalos de confianca de
95% (- -) de acordo com os diagndsticos

Tabela 2. Dados do TCTH Auto e da recuperacao medular

cuperagdo de neutrdfilos e plaquetas foi de 12 e 13 dias
respectivamente. A combinagao dos antimicrobianos Ce-
fepime e Vancomicina foram usados em 51,2% dos pa-
cientes no periodo entre a reinfusdo das células CD34+
até a recuperacao medular e alta da unidade estéril de
transplante (Tabela 2).

A sobrevida em cinco anos apés o TCTH autélogo para
os pacientes com MM, LH e LNH foi de 54,7% (IC 33,8—
71,5%), 76,8% (IC 52,5-89,7%) e 69,2% (IC 46,9-
83,6%) respectivamente (Grafico 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais e diagndsticos dos pacientes

N total de pacientes tratados com o TCTH Auto 129
Sexo (masc./fem.) 67/62
Idade (med., min. — max.) 51 (18 -70)
Diagnosticos

Mieloma Mdltiplo (MM) 63

MM Imunoglobulina G (1gC) 34 (54%)
MM Imunoglobulina A (IgA) 14 (22%)
MM Cadeia Leve de Imunoglobulina 15 (24%)

Linfoma Hodgkin (LH) 25
LH Esclerose Nodular (EN) 23 (92%)
LH Celularidade Mista (CM) 2 (8%)

Linfoma Nao Hodgkin (LNH) 24

LNH Difuso de Grandes Células B (DGCB) 19 (79,1%)

LNH Células do Manto 3(12,5%)

LNH Anaplasico 1(4,2%)

LNH Burkitt 1(4,2%)
Tumor de Células Germinativas (TCG) 9

TCG Testiculo 8 (88,8%)

TCG Ovario 1(11,2%)
Leucemia Miel6ide Aguda Nao Promielocitica (LMA) 7
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) 1

Discussao

A andlise dos fatores demograficos ndo evidenciou di-
ferencas quanto ao sexo dos pacientes, embora algumas
doengas onco-hematolégicas apresentem incidéncias di-
ferentes entre homens e mulheres. Considerando esta va-
ridvel o estudo avaliou de maneira geral a amostragem e
ndo especificamente por grupos de doencas.

A mediana das idades dos pacientes tratados com o
TCTH autélogo foi de 51 anos. Tomando-se como base
Sao José dos Campos, maior cidade do Vale do Paraiba,
a analise evolutiva das pirdmides populacionais mostra
o estreitamento da base e o alargamento dos grupos eta-

N° de células CD34+ transplantadas x10%Kg (med., min. — max.)
% de viabilidade das células transplantadas (med., min. — max.)
N° de pacientes que apresentaram reacao ao DMSO

N° de dias para reconstituicdo medular (med., min. — max.)
Neutréfilos > 0,5x10%L
Plaquetas > 20x10%L

6,02 (2,23-15,7)
79 (62-93)
3(2,3%)

12 (9-18)
13 (10-21)

N° de pacientes que utilizaram antimicrobianos no periodo de reconstituigao medular

Cefepime
Cefepime + vancomicina
Cefepime + vancomicina + antifiingico

30 (23,2%)
66 (51,2%)
33 (25,6%)
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rios dos adultos e idosos e este parece ser um padrao co-
mum também em outras cidades desta regido. Portanto,
os estudos sugerem o chamado envelhecimento da po-
pulacdo em associagdo com a diminui¢ao das taxas de
natalidade explicando uma maior proporcao de pacientes
acima de 50 anos™. Além disso, pacientes com mieloma
mdltiplo, diagndstico mais frequentemente tratado com
o TCTH autdlogo neste estudo, habitualmente apresentam
mais de 50 anos no momento do diagnéstico, aumen-
tando a mediana de idade dos pacientes estudados.

Em recente artigo de revisdo abordando as indicagoes
dos diferentes tipos de TCTH, Copelan® (2006) demons-
trou que mais de trinta mil transplantes autélogos sdo
realizados anualmente no mundo e dois tercos destes
sdo indicados para pacientes com mieloma miltiplo e
linfomas. Nossos dados sdo semelhantes e as explicagbes
para este achado baseiam-se nos resultados terapéuticos
encontrados até o momento. O mieloma mdltiplo é uma
doenca incuravel, contudo a utilizagdo do TCTH autélogo
como parte efetiva do plano terapéutico melhora as taxas
de sobrevida destes pacientes'. Ademais, estudos envol-
vendo pacientes com linfomas em segunda remissao ou
mesmo com doenca refrataria tratados com o TCTH au-
t6logo apds quimioterapias convencionais demonstraram
melhores taxas de sobrevida geral e sobrevida livre de
doenca'.

As células CD34+ provenientes do sangue periférico
sdo atualmente mais frequentemente utilizadas do que
células extraidas diretamente da medula dssea para ga-
rantir a recuperagao medular ap6s a utilizacdo de grandes
doses de quimioterapicos (condicionamento)'’. Esta mu-
danca na técnica de obtencao de células-tronco ocorreu
por algumas razdes como por exemplo, a facilidade de
coleta e a reconstituicdo medular mais rapida com CTH
do sangue periférico quando comparada com as obtidas
da medula 6ssea™.

A citometria de fluxo tem sido comumente usada para
a quantificacdo das células CD34+ e esse nlimero esta
diretamente relacionado ao tempo de recuperacao me-
dular'™. Alguns investigadores propuseram que a reinfusdo
de um ndmero minimo de 2,0 a 2,5 x 10° células
CD34+/kg do receptor permite adequada recuperagao
medular.

Ketterer et al.'* (1998) avaliaram retrospectivamente
168 pacientes com doencas linfoproliferativas e tratados
com o TCTH autélogo. Os pacientes foram divididos em
trés grupos de acordo com o niimero de células CD34+
reinfundidas: um grupo com valores menores que 2,5 x
106 células/kg, um grupo com mais de 15 x 10° células/kg
e um grupo com valores intermedidrios. Entre os trés gru-
pos a mediana de dias para a recuperacao medular variou
entre 11 e 14 dias, contudo o maior tempo foi observado
nos pacientes que receberam as menores quantidades
de células CD34+.

No servico analisado utiliza-se o nimero minimo
de 2,0 x 10° células CD34+ como critério para reali-
zacdo dos transplantes. Os dados mostraram que a
mediana do ndmero de células CD34+ reinfundidas
foi trés vezes maior que o critério minimo o que pos-
sibilitou tempos de recuperagdo medular semelhantes
aos descritos por Ketterer et al.'* (1998) para a recu-
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peracdo de neutrdfilos e plaquetas. A utilizagdo de es-
tratégias que garantam o menor tempo possivel para a
recuperacao medular é de fundamental importancia
nos pacientes tratados com o TCTH autélogo. Periodos
curtos de recuperagao medular, normalmente 11 a 14
dias, possibilitam menor tempo de internagao, dimi-
nuicdo na utilizagdo de antimicrobianos e antiflingicos,
bem como menores taxas de morbidade e mortalidade
relacionadas ao transplante.

O DMSO é um agente crioprotetor que penetra a mem-
brana das CTH, diminui o volume de agua intracelular
disponivel para a formagdo de cristais de gelo e, conse-
quentemente, evita a desidratagdo e morte celular de-
corrente do congelamento®. Atualmente o DMSO ¢é o
meio mais usado nos processos de criopreservacao das
CTH. Contudo o DMSO pode induzir a liberagao de his-
tamina e desencadear reagbes adversas nos pacientes
como nduseas, vomitos, cefaléia, arritmias e hipertensao.
Com o objetivo de controlar estas reagdes a solugdo que
contem as células CD34+ deve ser reinfundida apds o
descongelamento em cateter venoso central com veloci-
dade de 2 gotas por segundo (360 mL/hora) e a concen-
tragdo maxima de DMSO infundido deve ser de 1g/kg
do receptor®'.

No servico analisado neste estudo as solucdes de
CTH que continham concentragdes elevadas de DMSO
foram descongeladas e reinfundidas em etapas de dois
ou trés dias consecutivos possibilitando, desta forma,
menor ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao
DMSO.

Considerando o papel das infecgdes nos pacientes
tratados com o TCTH autélogo, protocolos especificos
de utilizagdo de antimicrobianos tem proporcionado
melhor controle das infeccdes relacionadas com os
transplantes de CTH. Em recente revisdo, a Infectious
Diseases Society of America'? atualizou os critérios para
utilizacdo de antimicrobianos e antifingicos em pa-
cientes com neutropenia febril e reiterou o protocolo
utilizado neste servigo. Ha grande preocupagdo com a
ocorréncia de infecgdes flngicas ja que estas podem
associar-se com aumento nas taxas de mortalidade dos
pacientes transplantados. Assim, o estabelecimento de
protocolos rigidos de controle de temperatura dos pa-
cientes e a administragao precoce de antifiingicos pos-
sibilitaram melhor controle destas infecces. Nesse es-
tudo a prescricdo de antifingicos foi necessdria em
aproximadamente um quarto dos pacientes, sendo des-
continuada apds a recuperacdo do nimero de neutréfi-
los sem que houvesse impacto na taxa de mortalidade
dos pacientes transplantados.

Com relagdo a sobrevida dos pacientes submetidos
ao TCTH autélogo, representantes do European Group
for Blood and Marrow Transplantation, uma organiza-
¢ao voluntaria composta por 525 centros de transplante
de medula éssea da Europa, e do European Leukemia
Net analisaram retrospectivamente os registros de
20.844 pacientes com MM tratados com o TCTH auto-
logo entre os anos de 1980 e 2006*2. O levantamento
mostrou que a média das idades dos pacientes no mo-
mento do transplante foi de 56,9 anos e a proporgao
de pacientes vivos nos periodos de um, dois e cinco
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anos apds o TCTH autélogo foi de 89,6%, 79% e 51,6%
respectivamente.

Lazarus et al?®* (2001) revisaram os registros de 414
pacientes com LH em recaida ou segunda remissao ob-
tidos do Autologous Blood and Marrow Transplant Re-
gistry entre os anos de 1989 e 1995 e demonstraram que
a sobrevida geral 3 anos ap6s o TCTH autélogo foi de
58%. Recentemente, Sirohi et al.* (2008) em um estudo
prospectivo realizado entre os anos de 1985 a 2005, ava-
liaram 195 pacientes com LH em recaida ou segunda re-
missdo e observaram que a sobrevida geral cinco anos
ap6s o TCTH autélogo foi de 55%.

Jantunen et al.*®* (2008) utilizaram registros de 2.149
pacientes com LNH (difuso de grandes células B) menores
que 60 anos de idade obtidos do European Group for
Blood and Marrow Transplantation Registry e demons-
traram que a sobrevida geral trés anos apés o TCTH au-
t6logo foi de 70%.

A revisdo proposta neste estudo mostrou que a sobre-
vida geral cinco anos apés o TCTH autélogo foi seme-
[hante aos trabalhos descritos anteriormente para os pa-
cientes com MM. Por outro lado, considerando a
probabilidade de sobrevida no mesmo periodo, os valores
obtidos em pacientes com LH e LNH podem ser consi-
derados superiores. As diferencas encontradas podem
decorrer do pequeno ndmero de pacientes com LH e
LNH avaliados nesta amostragem. Embora o método de
Kaplan-Meier seja adequado para o estudo de probabili-
dades de sobrevida em pequenas amostras permitindo
projegoes futuras, a grande amplitude do intervalo de
confianga obtido em ambas as doengas reforca que mais
pacientes devem ser analisados a fim de garantir resulta-
dos mais precisos.

Conclusoes

Os dados apresentados demonstraram o perfil clinico
e demografico dos pacientes tratados com o TCTH au-
t6logo em uma instituicdo de referéncia regional para a
realizagdo de transplantes no Estado de Sdo Paulo. Os
valores de sobrevida comparaveis com a literatura suge-
rem que os protocolos de tratamento implantados para
a realizagdo deste tipo de procedimento estdo adequados
e podem beneficiar a populagdo do Vale do Paraiba.

Estudos semelhantes devem ser estimulados com o obje-
tivo de estabelecer os diferentes perfis das regides brasileiras.
Informagdes desta natureza podem ser relevantes para o
planejamento estratégico dos gestores de salde e possibili-
tam a implantagdo de medidas de melhoria nos servicos
que tratam pacientes com doencgas onco-hematoldgicas.
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