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RESUMO

Introdugao: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico é um procedimento que oferece um poten-
cial de cura para doengas hematologicas malignas e benignas. O beneficio da técnica esta especialmente relacionado ao
aumento da sobrevida em pacientes com doadores HLA-compativeis em cujos casos o tratamento quimioterapico mostrou-
se insuficiente ou ineficaz.

Objetivos: Analisar a sobrevida de pacientes que receberam TCTH alogénico aparentado no Servigo de Hematologia Clini-
ca e Transplante de Medula Ossea (SHCTMO) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Métodos: Estudo de coorte prospectiva com andlise de sobrevida de pacientes transplantados entre 1994 e 2003.
Resultados: Foram analisados 133 pacientes com idade média de 30,8+14,8 anos com um tempo médio de 26,8 meses
entre o diagndstico e 0 TCTH. Cinco anos ap6s o transplante, 71 pacientes (53,4%) estavam vivos, 22 pacientes tinham
leucemia mieloide aguda (LMA), 54, leucemia mieloide cronica (LMC), e seis padeciam de sindrome mielodisplasica (SMD),
sendo que, em 5 anos, a sobrevida foi de 52, 50 e 33%, respectivamente. Dos 26 pacientes transplantados por anemia
aplasica (AA), 66,7% tinham idade inferior a 20 anos, e 61,5% dos que tinham mais de 20 anos estavam vivos.

Conclusdo: Embora, no nosso estudo, o tempo médio entre o diagnostico e o transplante tenha sido superior a 2 anos, e
embora nossa anélise tenha sido apenas estratificada pelo tipo da doenga, independentemente do regime de condiciona-
mento ou da fase da doenga no momento do TCTH, nossos resultados s@o superponiveis aos descritos na literatura mundi-
al.

Unitermos: sobrevida; transplante de células tronco hematopoiéticas; doenga hematoldgica

ABSTRACT

Background: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) represents a curative alternative for malignant and benign
hematological diseases. The benefits of the technique are especially related to an increase in the survival of patients with
HLA-compatible hematopoietic stem cell donors when chemotherapy or clinical therapy has resulted ineffective.
Objectives: To analyze the survival of patients submitted to allogeneic HSCT at the Hematology and Bone Marrow Trans-
plant Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Methods: A prospective cohort of all patients submitted to transplantation between 1994 and 2003 was analyzed for overall
survival.
Results: A total of 133 patients were submitted to transplantation in the study period, with a mean age of 30.8+14.8 years;
mean time elapsed between diagnosis and transplant was 26.8 months. Five years after the procedure, 71 patients (53.4%)
were alive, 22 patients had acute and 54 had chronic myeloid leukemia, and six patients presented myelodysplastic syn-
drome; the 5 year overall survival was 52, 50, and 33%, respectively. Of the 26 patients transplanted for aplastic anemia,
66.7% had 20 or less years of age, and 61.5% of the patients older than 20 years were alive.
Conclusion: Although the mean time elapsed between diagnosis and transplantation was over 2 years and although our
results were stratified by type of disease only, the findings herein reported are similar to those found in the literature, inde-
pendently of conditioning regimen or disease stage at the time of transplant.
Keywords: Survival; hematopoietic stem cell transplantation; hematological disease
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Apés a identificagdo dos antigenos leuco-
citarios humanos (HLA) por volta de 1960, tor-
nou-se possivel a realizagao do transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogéni-
co (1). Assim, com toda a evolugdo da técnica,
pacientes sem doadores aparentados também
puderam ser tratados, ja que a identificagdo de
doadores HLA-compativeis mesmo em indivi-
duos nao aparentados permitiu o transplante (2).

O objetivo do transplante, usualmente, é a
cura da maioria das doencas hematoldgicas
malignas, como leucemias, linfomas, aplasias de
medula e mielodisplasias, sendo opgao de ma-
nejo principalmente para leucemias resistentes

ao tratamento quimioterapico e para anemia
aplasica (AA). Muitos receptores de medula
Ossea sobrevivem as complicagbes agudas do
procedimento e se mantém vivos por anos (2).
Atualmente, € o Unico tratamento reconhecida-
mente curativo para leucemia mieloide crénica
(LMC) (3) e 0 mais efetivo para AA em pacientes
jovens (4).

Os desfechos, no entanto, variam de a-
cordo com o tipo da doencga, a idade e a pre-
sencga ou ndo de comorbidades (1). E importante
destacar que os riscos sempre aumentam com a
idade. Individuos com mais de 65 anos raramen-
te sdo submetidos a transplante (5). A prépria

1. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
2. Servigo de Hematologia e Transplante de Medula Ossea, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Contato: Lillian Campos. E-mail: cglillian@yahoo.com (Porto Alegre, RS, Brasil).



Campos LG et al

toxicidade da terapia mieloablativa no TCTH
alogénico acaba provocando desfechos desfa-
voraveis e elevando a morbimortalidade do pro-
cedimento.

O TCTH é realizado no Brasil desde a dé-
cada de 70 (6). O Servico de Hematologia Clini-
ca e Transplante de Medula Ossea (SHCTMO)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
realizou o primeiro TCTH em 1994, tornando-se
centro de referéncia em transplante de medula
6ssea (TMO) no pais e o maior do estado do Rio
Grande do Sul.

Neste artigo, foi avaliada a sobrevida em 5
anos de uma coorte de pacientes submetidos a
TCTH alogénico no SHCTMO do HCPA.

METODOS

O presente artigo reflete os resultados de
um estudo de coorte em que foram analisados
os dados referentes a idade, sexo, diagndstico,
data do TCTH e 6bito de todos os pacientes
submetidos a TCTH alogénico entre 1994 e
2003 no SHCTMO do HCPA. Através de fichas
de acompanhamento preenchidas em tempo
real durante a internagao e atendimento ambula-
torial e mediante revisao de prontuario, os dados
de evolugdo dos pacientes eram computados e
periodicamente atualizados em sistema de ban-
co de dados.

Foram calculados idade média, frequéncia
de populagdo feminina e masculina e tempo
decorrido do diagndstico ao transplante. Proce-
deu-se a andlise de sobrevida em 5 anos com
obtencdo de curvas de Kaplan-Meier. Além de
curvas de sobrevida global, curvas categoriza-
das pela doencga de base e idade também foram
obtidas por meio de log-rank, com célculo de
significancias estatisticas. Esta decisao explica-
se pelas diferencas de comportamento bioldgico
inerente a doenga observadas nos disturbios
hematoldgicos. Os dados foram analisados atra-
vés do programa SPSS verséo 13. Os graficos e
tabelas foram confeccionados no Microsoft Offi-
ce Excel 2003.

RESULTADOS

Entre 16 de novembro de 1994 e 22 de
dezembro de 2003, 133 pacientes foram subme-
tidos a TCTH alogénico aparentado. A maior
parte dos transplantes (40,6%) foi realizada para
tratamento de LMC, 19,5% dos procedimentos
foram realizados em pacientes com AA e,
16,5%, naqueles com LMA. Leucemia linfoide
aguda (LLA), linfoma ndo Hodgkin (LNH) e sin-
drome mielodisplasica (SMD) representaram
11,3, 5,3 e 4,5% dos transplantes, respectiva-
mente. A maioria dos pacientes (57%) era do
sexo masculino. A média de idade foi de
30,8+14,8 anos. Os individuos com LLA tinham
em meédia 14,6 anos, enquanto aqueles com

LMC, 40 anos. O tempo médio do diagnéstico
até a realizagcdo do transplante foi de 26,8 me-
ses, sendo que 45% dos pacientes apresenta-
ram doenga do enxerto contra hospedeiro (DE-
CH) aguda (Tabela 1).

A sobrevida global de todos os pacientes
em um periodo de 5 anos foi de 54,1%. Na ana-
lise por doenga de base, aqueles com AA apre-
sentaram a melhor sobrevida, 65,4% (Figura 1),
e a estratificacado por idade desses pacientes em
menores ou maiores de 20 anos revelou desfe-
chos semelhantes (66,7 e 64,7%, respectiva-
mente; p = 0,912). A pior sobrevida foi observa-
da nos pacientes com SMD, ja que apenas
33,3% dos transplantados estavam vivos em 5
anos (Figura 1). Dos pacientes com LLA, 60%
estavam vivos no mesmo periodo (Figura 1),
sendo que a porcentagem de sobrevida foi de
70 e 40% (p = 0,383) para os menores e maio-
res de 20 anos de idade, respectivamente (Figu-
ra 2). Para portadores de LMA e LMC, a sobre-
vida em 5 anos foi de 50% (Figura 1). Entre os
pacientes transplantados por LNH, 57,1% so-
breviveram no periodo estudado (Figura 1).
Havia apenas um paciente com mieloma multi-
plo (MM) e um com leucemia linfoide crénica
(LLC).

DISCUSSAO

As taxas de sobrevida e caracteristicas
encontradas nos pacientes submetidos a TCTH
no SHCTMO do HCPA sdo semelhantes as
descritas na literatura (2,7). A sobrevida global
de pacientes submetidos a TCTH alogénico, em
geral, apresenta certa variagéo (20-71%) (8) de
acordo com as caracteristicas da populacéo de
transplantados estudada, das técnicas empre-
gadas e dos protocolos aplicados no procedi-
mento. Este estudo englobou numa mesma
analise diferentes grupos etarios, doentes com
mielodisplasia, leucemias agudas e crbnicas,
linfomas e AA, com ou sem complicagdes como
DECH aguda.

A sobrevida em 5 anos apoés o TCTH alo-
génico relacionado para LLA varia entre 22-60%
(9-11). Esta grande variagao esta provavelmente
relacionada com a diferenga na sele¢do de pa-
cientes por fatores como idade, fenétipo da do-
encga, contagem de leucécitos e tipo de profilaxia
para DECH (12). O registro internacional de
transplantes mostra sobrevida de 44% em 5
anos para pacientes submetidos ao transplante
em primeira remissao da doenga (13). Outros
estudos mostram resultados de 40 a 70% de
sobrevida (14-16). Atualmente, a sobrevida glo-
bal de pacientes pediatricos com LLA é de 75 a
80%, enquanto pacientes adultos apresentam
sobrevida de 40 a 50% (17). A sobrevida poés-
TCTH por LLA ndo mostrou valores estatistica-
mente significativos ao dividirem-se dois grupos
etarios. Talvez o numero pequeno de pacientes
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com LLA de nossa amostra tenha resultado
insuficiente para detectar a diferenga. Nos casos
de LMA, a sobrevida meédia de 5 anos para pa-
cientes em segunda remissao completa relatada
na literatura é de 43% (18).

A indicacdo de TCTH mais frequente em
nosso centro até 2003 foi para os pacientes com
LMC. Embora o TCTH ainda seja a Unica terapia
curativa para esta doencga (19), a sobrevida em
remissdo completa, inclusive do ponto de vista
molecular, de mais de 80% dos pacientes que
usam mesilato de imatinib de forma continua
tem colaborado para diminuir significativamente
a indicagédo do TCTH no tratamento dessa pato-
logia. Em trabalho recente publicado incluindo
pacientes de varios centros brasileiros, inclusive
do nosso (20), mostramos que, embora curativo,
a elevada morbimortalidade do TCTH resulta em
apenas 52% de sobrevida em 5 anos para paci-
entes transplantados em primeira fase crénica
nos principais centros do Brasil. No presente
estudo, mesmo incluindo pacientes em diferen-
tes fases de LMC, observamos uma sobrevida
de 50% em 5 anos.

O TCTH alogénico & o unico tratamento
curativo para SMD (21,22). A sobrevida global
para SMD varia entre 26 e 47% (23,24). Esses
pacientes apresentam maior mortalidade, ja que
comumente sdo infectados por fungos e bacté-
rias, possuem sobrecarga de ferro, além de
sensibilizagao por transfusdes de repeticao pré-
vias ao TCTH (25). A sobrevida em 5 anos ob-
servada em nossos pacientes transplantados,
em média 31 meses apds o diagndstico, foi de

34%, mesmo incluindo todos os casos indepen-
dentemente do tipo de SMD, ou estagio da do-
enca, ou numero de transfusdes prévias.

As taxas de sucesso para criangas e adul-
tos levados a TCTH por AA variam de 60 a 80%
(26,27). A idade e o tempo entre o diagndstico e
o tratamento sao fatores de risco bem determi-
nados. O paciente mais jovem tem menos co-
morbidades, e os transplantados precocemente
no curso de sua doenga sao 0s que recebem
um numero menor de transfusées de hemoderi-
vados (28). Em nosso grupo de pacientes nao
parece haver diferenga relacionada com a ida-
de, sendo que 65,4% dos pacientes estavam
vivos apos 5 anos. A maioria dos nossos pacien-
tes € encaminhada ao nosso servigo por outros
centros que retém esses pacientes por demasi-
ado tempo. O avango da doencga e os tratamen-
tos de suporte prévios provavelmente expliquem
a auséncia de diferenga significativa na sobrevi-
da dos pacientes mais jovens.

Em resumo, em uma analise preliminar,
observando apenas a sobrevida global em 5
anos, os resultados do TCTH realizados no
SHCTMO do HCPA se comparam positivamente
com os dados reportados na literatura interna-
cional. E possivel antecipar que, em um estudo
mais pormenorizado, estratificando os pacientes
por idade, fase da doenga, grupos de risco e
tempo entre o diagnéstico e o TCTH, sera pos-
sivel obter dados mais detalhados e consisten-
tes sobre os determinantes envolvidos em um
desfecho menos ou mais favoravel.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes submetidos a transplante alogénico de medula 6ssea no Servigo de He-
matologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 1994 e 2003

LLA LMA SMD LMC LLC LNH MM AA Outro Total
15 22 o 54 1 o 1 26 1 o
" (11,3%)  (165%) ° @5 woe%) (8% O3 (08%) (195%) (8% °°(100%)
Sexo
. 8 14 2 32 1 4 1 14 o
Masculino 5330,y (63.6%) (333%) (59.3%) (100%) (57.1%) (100%)  (53.8%) g 1 (e7,17)
Idade média
14,6 32,1 40 36,2 41 42,8 31 22,3 18 30,8+14,8
Tempo médio do diagnostico até TCTH (meses)
29,7 221 30,68 27,47 11,83 31,63 26,13 19,27 209,9 26,8
DECH agudo
4 8 4 28 1 4 1 11 0 61
(26,7%) (36,4%) (66,7%) (51,9%) (100%) (57,1%) (100%) (42,3%) (45%)
AA = anemia aplasica; DECH = doencga do enxerto contra hospedeiro; LLA = leucemia linfoide aguda;
LLC = leucemia linfoide crénica; LMA = leucemia mieloide aguda; LMC = leucemia mieloide crénica;
LNH = linfoma nao Hodgkin; MM = mieloma multiplo; SMD = sindrome mielodisplasica;
TCTH = transplante de células tronco hematopoiéticas.
Rev HCPA 2009;29(2) 129
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Figura 1 - Curva de sobrevida em 5 anos de pacientes com diagnostico de leucemia linfoide aguda (LLA, 60%),
leucemia mieloide aguda (LMA, 50%), sindrome mielodisplasica (33,3%), leucemia mieloide crénica (LMC, 50%),
linfoma ndo Hodgkin (LNH, 57,1%) e anemia aplasica (65,4%)
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Figura 2 - Curva de sobrevida em 5 anos de acordo com a idade de pacientes com diagnéstico de leucemia
linfocitica aguda (menores de 20 anos: sobrevida de 70%; maiores de 20 anos: sobrevida de 40%; p = 0,383)
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