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Resumo

O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ uma modalidade terapéutica que se destina ao tratamento de
doencas com uso de altas doses de agentes quimioterapicos, associados ou nao a radioterapia corporal. A
reconstituicdo hematopoiética do paciente ¢ feita pela infusdo de células viaveis da medula 6ssea ou do
sangue periférico. Este artigo apresenta um estudo epidemiologico do TMO no servigo de oncologia do
Hospital Aragjo Jorge (HAJ), em Goiania (GO). Foram analisados 106 prontuarios, com base nas seguintes
variaveis: idade, sexo, tipo de transplante, patologia de base e fonte celular. A média de idade dos pacientes
foi de 29,5 anos. De 2000 a 2004 houve aumento significativo na freqiiéncia percentual de transplantes,
sendo que o sexo masculino representou 60,4%. As patologias de base mais freqlientes foram o mieloma
multiplo (24 casos) e a leucemia miel6ide aguda (22 casos). Como transplantes, prevaleceram os autdlogos
(55/106), de grande valia contra o cancer. As células-tronco de sangue periférico (58,5%) foram a fonte
celular mais utilizada. O sangue ¢ uma fonte cada vez mais freqiiente de células-tronco para o transplante.
No HAJ, o nimero de transplantes cresce a cada ano, como pode ser constatado no decorrer deste
trabalho. Com isso, a equipe responsavel pelos transplantes, em fun¢ao da experiéncia adquirida nos
mais de cem TMOs realizados, passa a figurar entre as principais da area, no pais.
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Abstract

Bone marrow transplant is a therapeutic modality used in the treatment of some diseases with high
dosages of chemotherapic agents associated or not to corporal radiotherapy. Hematopoietic reconstitution
is done by the infusion of viable cells in the bone marrow or in peripherical blood of the patients. The
aim of this work was an epidemiological study of bone marrow transplantation done in the oncology
service of Aratijo Jorge Hospital in Goiania/GO. 106 patient files were analyzed, among the variables:
age, sex, transplantation type, and basis pathology and cell type. The mean age of the patients was 29.5
years. From 2000 to 2004 it happened a significative increase in the percentile frequency of the transplants,
and males represented 60.4%. The basis pathology more frequents were: multiple mieloma (24 cases)
and acute myeloid leukemia (22 cases). Predominating the autologous transplants (55/106) and stem
cells of peripheral blood (58.5%) as the most used cell type. Blood is the most frequent source used for
transplantation. Bone marrow autologous transplant has been a great procedure against cancer. It is seen
a huge number of transplants each year in HAJ. This data reflects the ripening and acquired experience
of the staff responsible for the transplantations. When the obstacles of 100 transplants were overcome,

this unity became on of the main services of the country, at transplantation area.
Keywords: Bone marrow transplant (BMT); Stem cells; Epidemiology.

Introducdo

O transplante de medula 6ssea (TMO)
consiste na infusdo intravenosa de células progenitoras
hematopoéticas com o objetivo de restabelecer a fungao
medular. Este procedimento terapéutico possui
propriedades mielo e imunoablativas, sendo utilizado
no tratamento de doencas malignas e ndo-malignas,
de natureza congénita ou adquirida (1).

Segundo Lorenzi (2), a por¢ao celular do
sangue € composta de eritrocitos, leucocitos e
plaquetas. Constituem trés linhagens ou séries
diferentes de células, que se originam, entretanto, a
partir de uma célula-mae tnica, denominada célula
pluripotente. Esta célula pluripotente tem a capacidade
de transdiferenciacdo, ou seja, de se adaptar e se
desenvolver em ambientes diferentes do seu ambiente
de origem.

A hematopoese ¢ um sistema altamente
organizado responsavel pela produgdo das células
sanguineas. O controle da proliferagao, diferenciacao
e maturagdo destas células ¢ feito por meio de uma
complexa interagdo molecular das células com o
microambiente da medula dssea. Em individuos
adultos, a hematopoese se compartimentaliza na
medula 6ssea de ossos chatos, gerando eritrocitos e
leucocitos. Em termos quantitativos, a hematopoese
apresenta a producdo celular alta, em torno de 10'*de
células sanguineas/dia/kg, em adultos (3).

Segundo Abbas et al. (4), todos os elementos
do sangue originam-se de uma célula indiferenciada
comum, que se torna comprometida a diferenciar-se
em linhagens particulares (eritroide, megacariocitica,

granulocitica, monocitica e linfocitica). A proliferacao
e maturagao das células precursoras na medula 6ssea
sdo estimuladas por citocinas. Muitas destas citocinas
sdo também chamadas “fatores estimulantes de
coldnias”, porque sdo avaliadas pela sua capacidade de
estimular o crescimento e o desenvolvimento da varias
coldnias de leucdcitos, a partir das células da medula.

O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ um
consagrado tratamento de varias doengas oncologicas,
hematologicas, imunologicas e genéticas (5). Essa
modalidade terap€utica visa a enxertar a célula
progenitora hematopoética (CPH), procurando corrigir
um defeito quantitativo ou qualitativo da medula 6ssea,
assim como reconstruir o 6rgao hematopoético lesado
por um mecanismo auto-imune, toxico ou em
decorréncia de proliferagao celular neoplasica (6).

No momento atual, tem-se discutido a
necessidade de modificar a nomenclatura do
procedimento do transplante, ja que a medula dssea
nao € mais a Unica fonte utilizada para obtencdo de
células progenitoras hematopoéticas (7).

A nomenclatura mais adequada e atual ¢
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas
(TCTH), com as seguintes fontes de células
progenitoras: células de medula 6ssea, células-tronco
do sangue periférico, células de sangue de cordao
umbilical, células de figado fetal, células cultivadas e
células geneticamente modificadas (8). O fundamento
l6gico para o transplante de células-tronco esta baseado
no fato de que todas as células do sangue (como
globulos vermelhos, fagocitos e plaquetas, por exemplo)
e as cé¢lulas de imunidade (linfocitos) nascem das
células-tronco que estdo presentes na medula (9).
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Assim, o objetivo do presente trabalho foi
desenvolver um estudo epidemiolégico visando a
compreender as caracteristicas ¢ a dindmica dos
transplantes de medula 6ssea no Servico de Oncologia
do Hospital Aratijo Jorge, em Goiania/GO, no periodo
de 2000 a 2004.

Material e métodos

A presente andalise epidemiologica
corresponde a um estudo retrospectivo de pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMO)
no Hospital Araujo Jorge (HAJ), no periodo de
junho/2000 a novembro/2004. Para o cadastro dos
pacientes, utilizou-se uma ficha padronizada para a
coleta de dados.

Foram analisados 106 prontuarios do
arquivo médico do HAJ, evidenciando as seguintes

variaveis: idade, sexo, tipo de transplante, patologia
de base, fonte celular, tipagem sanguinea, volume de
sangue coletado, volume de sangue infundido,
quantidade de leucocitos, quantidade de linfomonos
e quantidade de células CD34+.

Os dados dos respectivos pacientes foram
tabulados em planilhas eletronicas, apoiados por uma
analise descritiva, utilizando, para tal, de média,
freqliéncia percentual e desvio-padrao. Para os calculos
estatisticos e confeccao dos graficos, usou-se o sofiware
Microsoft Excel®(Microsoft Corporation, EUA).

Resultados

No periodo estudado, realizaram-se 106
transplantes de medula 6ssea no Hospital Aratijo Jorge,
em Goiania (GO). Os pacientes transplantados
apresentavam uma média de idade de
aproximadamente 29 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Numero de pacientes por sexo e média de idades, com desvio-padrao e variagoes

Média das

Numero DP Menor  Maior
Sexo (%) Idades
de Casos (anos) (anos) (anos)
(anos)
Masculino 64 60,4 30,6 17,7 2 72
Feminino 42 39,6 27,9 17,3 0,4 60
Ambos 106 100,0 29,5 17,5 0,4 72

Em 2000, foi realizado um total de seis
transplantes, perfazendo 5,7% dos casos. Em 2001,
11 pacientes foram submetidos ao transplante (10,4%).
Em 2002, efetuou-se um total de 20,8% dos

transplantes (22/106). Ja em 2003, 36 pacientes (34%)
receberam o transplante. E, finalmente, no corrente
ano, foi realizado um total de 31 transplantes até 16
de novembro de 2004 (29,2%) (Figura 1).
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Figura Il - Freqiiénciapercentual de transplante de medula ésseano HAJ de 2000 a
2004

Em relagdo as freqiiéncias percentuais de pacientes transplantados por sexo, obtém-se os seguintes
resultados: 64 (60,4%) pacientes do sexo masculino e 42 (39,6%) pacientes do sexo feminino (Figura 2).

B Masculino
@ Feminino

Figura2- Freqiiénciapercentual de pacientes transplantados por sexo no HAJ de 2000
a 2004
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Figura3- Numero de casos e freqiiéncia percentual das patologias mais incidentes em individuos

transplantados no HAJ de 2000 a 2004

A Figura 3 sumariza as principais doengas
primarias dos pacientes submetidos ao TMO. O
mieloma multiplo (MM) prevaleceu numa incidéncia
de 23% dos casos. A leucemia mieloide aguda (LMA)
correspondeu a 21% dos casos. As outras patologias
mais incidentes foram: linfoma ndo-Hodking (LNH)
(12%), leucemia mieloide cronica (LMC), em 10%
dos pacientes e, finalmente, o linfoma de Hodking
(LH), em 8% dos casos.

Nos pacientes submetidos ao transplante
alogénico, prevaleceram as leucemias mieloides agudas
(13 casos); nos transplantes autologos (51 transplantes
alogénicos e 55 transplantes autdlogos), predominaram
os mielomas multiplos (22 casos). Como se pode
constatar, ha equilibrio entre os tipos de transplantes
realizados no HAJ (Tabela 2).
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Tabela 2 - Doengas de base dos pacientes submetidos ao TMO e tipo de transplante

Patologia N

Alogénico 51
Leucemia Mieloide Aguda 13

Leucemia Mieldide Crdnica 11

(&)

Anemia Mieldide
Leucemia Linféide Aguda
Sindrome Mielodisplasica
Anemia Aplastica

Cancer de Testiculo
Linfoma Hodking
Linfoma n&ao-Hodking
Mieloma Multiplo
Linfoma Manto Tipo B
Linfoma de Células T

Leucemia Mieloide Cronica + Anemia Refrataria

—_ A A A NN NN N WO,

Mielodisplasia

(3,
(3,

Autdélogo

N
N

Mieloma Multiplo

—

Linfoma n&ao-Hodking
Leucemia Mieldide Crénica
Linfoma Hodking

Cancer de Testiculo
Esclerose Multipla

Linfoma Manto Tipo |
Leucemia Linféide Aguda
LLH

Macroglobulina Waldstrons

B N N e G e N (o R
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Em relag@o ao tipo de fonte de células utilizadas no transplante, verifica-se uma preferéncia pela utilizagao
das células progenitoras de sangue periférico (CPSP), em um percentual de 58,5% (62/106) dos casos, seguido
pela damedula 6ssea (MO), em 34% (36/106). A associagao dessas fontes (MO+CPSP) ocorreu em apenas 7% (8/

106) dos casos (Figura 4).

58,5%

‘EMO
B CPSP
'OMO+CPSP

Figura 4 - Freqiiéncia percentual de fonte de células utilizada nos transplantes

no HAJ de 2000 a 2004

Discussdo

As consideragdes aqui feitas apresentam as
limitagdes de um estudo retrospectivo. Convém
ressaltar, entretanto, que ndao ha nenhum trabalho
publicado, até o presente momento, com o objetivo
de avaliar de maneira global os resultados do TMO
no Hospital Araujo Jorge. Ao romper a barreira de
cem transplantes, essa unidade passa,
indubitavelmente, a figurar entre os principais servicos
da area no pais.

Na analise do parametro “idade do paciente”,
os resultados encontrados (média de idade de 29 anos)
estdo em concordancia com a literatura, com excegao
do transplante realizado em um paciente de 72 anos,
que ultrapassa o limite maximo adotado pela maior
parte dos servigos, que ¢ de 65 anos (10). A idade do
paciente ¢ um fator importante tanto para inclusao
como para evolugdo do paciente ap6és o TMO,
entretanto a avaliagdo clinica pode ser um item
prevalente em decisdes que envolvam casos que
excedam os limites padronizados (11).

O sexo dos individuos transplantados nao
pareceu estar relacionado as doengas de base
apresentadas pelos pacientes aqui analisados, apesar
da freqiiéncia percentual de homens (60,4%) ser
consideravelmente maior que a de mulheres (39,6%).

Quanto as células-tronco para transplante,
o sangue ¢ a fonte mais freqiiente. As células-tronco
do sistema hematopoiético, encarregadas do
repovoamento medular, podem ser obtidas
basicamente de duas fontes: das células diretamente
aspiradas da medula d6ssea ou das células-tronco
periféricas (stem cell), mobilizadas do compartimento
medular para o sangue periférico (12). Essas células,
por sua vez, sao detectadas em baixos niveis no sangue
periférico, sendo, portanto, necessaria a mobilizagdo
das células da medula 6ssea para o sangue periférico.
A preferéncia por esse tipo celular deve-se a uma maior
contagem de células nucleadas CD34+x10%/Kg por
peso do paciente, sendo geralmente uma média de
7x10%kg, em correlacio com a medula Ossea
(2,8x10%kg). Como se constatou neste trabalho, a
escolha de células de sangue periférico (CPSP) tem
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sido a principal fonte celular utilizada nos cinco anos
de existéncia do servigo do HAJ, perfazendo um total
de 58,5%. Esses resultados estdo de acordo com a
literatura revisada, pois as células CD34+ encontradas
no sangue periférico sdo fenotipicamente mais
imaturas e possuem maior plasticidade fenotipica, ou
seja, maior capacidade de transdiferenciagdo e
adaptag@o a microambientes de diferentes tecidos do
originario. Assim, a reconstituicdo hematopoiética
apos a aplasia medular é mais rapida e apresenta
menor incidéncia de rejei¢do ao transplante (13).

Dentre as dezenove patologias — todas
consideradas onco-hematoldgicas — constatadas nos
pacientes do HAJ, as mais freqlientes em ordem
decrescente foram MM, LMA, LNH, LMC e LH. De
acordo com Cottler-Fox et al. (14), o TMO aut6logo
tem sido um procedimento de grande valia na luta
contra o cancer, pois possibilita o tratamento das
doengas onco-hematologicas com grandes doses de
quimioterapicos e, conseqiientemente, melhora os
indices de ndo-remissdo e cura dessas doengas. Destina-
se a extracdo das células-tronco sanguineas do paciente
antes da quimioterapia e a subseqiiente conserva¢ao
por meio de técnicas de criopreservagdo. Apos o
periodo de quimioterapia em altas doses, as células sdo
descongeladas e reinfundidas no paciente por via
intravenosa. Como ndo sofreram a a¢do dos
quimioterapicos, essas c€lulas podem desenvolver-se
normalmente e reconstituir o sistema hematopoiético,
havendo uma diminuicdo do tempo de imuno-
depressao do paciente.

Os pacientes submetidos ao TMO autdlogo
formam um grupo heterogéneo no que diz respeito as
doengas de base. O mieloma multiplo perfaz um total
de 22 casos, dentre os 106 pacientes analisados. De
acordo com Burt et al. (11), o mieloma multiplo ¢
caracterizado pelo supercrescimento e pela disfungao das
células plasmaticas da medula 6ssea. O crescimento das
células plasmaticas interfere no crescimento dos globulos
vermelhos, dos globulos brancos e das plaquetas.
Conseqiientemente, a anemia, a suscetibilidade a
infecgdes e tendéncias a sangramento sdo esperadas. A
medida que as células crescem e se expandem na medula
Ossea, elas causam dor e destruicdo dos ossos. Essa
ocorréncia € mais comum por volta dos 60 anos de idade
(com pico de incidéncia aos 70 anos); menos de 2%
dos casos ocorrem antes dos 40 anos. Ha um discreto
predominio no sexo masculino e incidéncia duas vezes
maior na populagao negra (15).

As leucemias sdo canceres das células do
sangue que habitualmente afetam os globulos brancos

(leucocitos). A causa da maioria de seus tipos €
desconhecida. Sua principal caracteristica ¢ o acimulo
de células jovens (blasticas) atipicas na medula dssea
que passam a substituir as células sangiiineas normais.
A leucemia mieldide aguda, assim como o mieloma
multiplo, apresenta um elevado indice entre os
pacientes submetidos ao TMO no HAJ (21%).
Segundo o INCA (2004), ha 10 mil pessoas com
leucemia no Brasil, muitas delas dependendo de um
TMO para sobreviver ndo so as leucemias, que afetam
amaioria dos pacientes, mas também ¢ uma provavel
chance de cura para portadores de outras setenta
doengas. A leucemia mieloide aguda (LMA) representa
cerca de 20% dos casos de leucemia. Relativamente
bastante comum, sdo estimados aproximadamente 2
mil casos novos, anualmente, no estado de Sdo Paulo
(1). Em criangas, a leucemia linféide aguda (LLA) éa
mais comum, enquanto em adultos os tipos mais
comuns sdo a LMA e a leucemia linfoide cronica
(LLC), que ocorrem na mesma propor¢ao nos sexos
masculino e feminino (1). Convém ressaltar que ha
um maior risco em criangas previamente tratadas de
outro tipo de cancer (1). Adicionalmente, os portadores
de determinados distirbios genéticos (por exemplo,
da sindrome de Down e da sindrome de Fanconi)
apresentam maior probabilidade de apresentar
leucemia (1). A incidéncia ¢ de 1 em 10 mil pessoas
(1). Essas células leucémicas acumulam-se na medula
oOssea, destruindo e substituindo as células produtoras
de células sanguineas normais. As células leucémicas
sdo liberadas na corrente sangiiinea e transportadas até
o figado, bago, linfonodos, cérebro, rins ¢ 6rgaos
reprodutivos, onde continuam a crescer e a se dividir.
Essas células podem nao so irritar o revestimento do
cérebro, causando meningite, mas também causar
anemia, insuficiéncia hepatica e renal e lesdes de outros
orgdos (16, 17).

Cabe ressaltar que, para um TMO bem-
sucedido, dois fatores sdo imprescindiveis: uma
indicacdo precisa e um planejamento estratégico
rigoroso. No HAJ, a equipe responsavel pelos
transplantes tem se aprimorado constantemente, gracas
a experiéncia advinda do nimero crescente desses
procedimentos executados a cada ano que passa.

Conclusdo

Ao final deste estudo, varios dados se
evidenciaram, tais como: (a) o TMO é uma modalidade
terapéutica destinada a pacientes de mau progndstico;
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(b) a idade média dos transplantados do HAJ, no
periodo enfocado, foi de 29,5, o que concorda com a
revisdo de literatura feita no inicio deste trabalho; (c)
ha um predominio dos pacientes do sexo masculino;
(d) MM, LMA, LNH, LMC e LH foram
estatisticamente as doencas de base de maior incidéncia;
(e) dentre os tipos de transplante, ha um equilibrio
nos autélogos; (f) no que concerne a principal fonte
celular, destacam-se as células-tronco do sangue
periférico.

Com este, observa-se que no periodo de 2000
a 2004 no Hospital Aratjo Jorge, o TMO apresentou
um crescimento significativo, tornando esta unidade
um centro de referéncia no que diz respeito ao
transplante de medula 6ssea em Goias.
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