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Resumo

O Transplante Alogénico de Progenitores Hematopoiéticos (Alo-SCT) é uma opgéo
terapéutica cada vez mais utilizada no tratamento de vérias patologias, principalmente
neoplasias malignas do foro hematoldgico. O potencial curativo do Alo-SCT baseia-se na
eliminacdo da doenca neoplasica residual (resistente a protocolos de quimio e/ou radioterapia
previamente administrados) e na substituicdo parcial ou completa do sistema imunitario do

doente pelo do dador.

Os resultados de um Alo-SCT dependem de diversas variaveis, entre as quais se
destacam o tipo e estado da doenca subjacente, a idade e comorbilidades do doente, a fonte de
células progenitoras, o tipo de dador selecionado, o regime de condicionamento aplicado e 0s

cuidados pos-transplante.

Tratando-se de um procedimento com morbimortalidade significativa, € fundamental o
maximo controlo dos riscos a ele associados. A investigacdo cientifica dos diversos fatores que
influenciam o sucesso de um Alo-SCT tem vindo a permitir, ao longo dos anos, que este seja
oferecido a um maior nimero de doentes, com taxas de eficacia e seguranca crescentes. Assim,
é pertinente elaborar uma sistematizacao da informacdo mais atual relativa a esta abordagem
terapéutica, com o objetivo final de proporcionar aos doentes o melhor acompanhamento

possivel.

Com o intuito de consolidar estes conhecimentos, escrevi esta revisao, que constitui um
auxiliar a prética clinica, com base em diversas fontes literarias fiveis sobre o Transplante

Alogénico de Progenitores Hematopoiéticos.

Palavras chave: transplante alogénico; doenca do enxerto contra hospedeiro; efeito enxerto

versus tumor; progenitores hematopoiéticos; sistema HLA; hemato-oncologia



Abstract

The allogeneic hematopoietic progenitor cell tranplantation (Allo-SCT) is a therapeutic
option increasingly being used for the treatment of several diseases, mainly malignant
neoplasms of hematologic origin. The curative potential of the allogeneic transplant is based on
the elimination of the residual neoplastic disease (which had been resistant to previously
administered chemo and/or radiotherapy protocols) and on the partial or total replacement of

the patient’s immunitary system by the donor’s.

The outcome of an Allo-SCT depends on several variables, most importantly the type
and state of the underlying disease, patient’s age and comorbidities, source of stem cells, type

of selected donor, the preparative regimen used and the post-transplant care, among others.

Being a procedure with significant morbidity and mortality, the maximum control of the
associated risks is fundamental. Scientific research on the various factors which influence the
outcome of an Allo-SCT has allowed, throughout the years, to offer this treatment to more
patients with increasing rates of efficacy and security. Therefore, it is pertinent to elaborate a
systematization of the most recent information about this therapeutic approach, with the final

purpose of giving patients the best clinical accompaniment possible.

In order to gather this knowledge, | wrote this review as an helper to clinical practice,
based on many reliable literary sources on allogeneic hematopoietic progenitor cell

transplantation.

Keywords: allogeneic transplantation; graft versus host disease; graft versus leukemia effect;

hematopoietic progenitor cell; HLA system; hemato-oncology



Introducao

O Transplante Alogénico de Progenitores Hematopoiéticos (Alo-SCT) é um
procedimento terapéutico que consiste na destruicdo do sistema hematopoiético do doente
através de quimio e/ou radioterapia seguida da sua substituicdo por células estaminais
hematopoiéticas de um dador.

Atualmente, 70% dos Alo-SCT séo realizados em doentes com neoplasias malignas
hematoldgicas?, entre as quais se destaca a Leucemia Miel6ide Aguda (36%), e menos
frequentemente no contexto de doengas ndo malignas.?

E. Donnall Thomas desenvolveu um trabalho pioneiro na area da alotransplantacao,
demonstrando em 1957 a possibilidade de colheita e administracdo de Medula Ossea (MO)
humana em quantidades significativas, assim como o seu potencial proliferativo em recetores
previamente submetidos a irradiagdo corporal total (TBI).2 Posteriormente, em 1959, Thomas
e a sua equipa reportaram a primeira tentativa de Alo-SCT numa doente com leucemia
linfocitica aguda avangada a partir da MO da sua gémea idéntica.*

Estima-se que desde entdo mais de 240.00 transplantes (autlogos e alogénicos) de
progenitores hematopoiéticos tenham sido realizados a nivel mundial em 450 centros de 47
paises diferentes.> De acordo com o European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT), s6 no ano de 2014 realizaram-se 15.765 Alo-SCT na Europa.?

O Alo-SCT comporta varias etapas importantes, desde a avaliagdo do doente candidato
a transplante até ao acompanhamento do doente pos-transplante, passando pela selecdo do
dador e pelos aspetos técnicos inerentes ao procedimento. E, de facto, um exemplo de medicina
altamente especializada, de elevado custo, que requer infraestruturas adequadas, assim como a
atuacdo conjunta de médicos de diferentes especialidades.®

Esta é a Unica terapéutica com intuito curativo para varios doentes com patologias

hemato-oncoldgicas’® e efetivamente resulta em mais curas e remissdes do que os tratamentos
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alternativos.® No entanto, pode associar-se a grande morbilidade e mortalidade: estima-se que

40% dos doentes morram por complicagdes relativas ao procedimento de transplantacéo.®

A sobrevivéncia global aos 5 e aos 10 anos, segundo dados do EBMT, é de cerca de
53% e 44% respetivamente.!

Um Alo-SCT bem sucedido é definido, em ultima instancia, pela capacidade de
obtencdo e manutencdo de engraftment e reconstitui¢do do sistema imunitario do doente, pelo
controlo da Doenca Enxerto contra Hospedeiro (DEcH) e, em doentes com neoplasias
hematoldgicas malignas, pela completa erradicacdo das células tumorais®.

Sé&o varios os fatores que influenciam o sucesso de um Alo-SCT: o tipo e o estado da
doenca, a idade e o nivel funcional do doente, a fonte de células estaminais e a selecdo do dador,
entre outros.!! O crescente conhecimento destas variaveis e a investigagdo na area perspetiva
melhores resultados e mais aplicacdes terapéuticas do Alo-SCT.

Deste modo, 0 objetivo desta tese de mestrado consiste em elaborar uma sistematizacéo
teorica atualizada da informacdo existente relativa ao Transplante Alogénico de Progenitores
Hematopoiéticos, abordando o estado atual do conhecimento acerca das diferentes etapas que
este integra e enfatizando os seus mais recentes avancos. Para o efeito, foram consultados
diversos livros e selecionados artigos cientificos maioritariamente dos Gltimos 10 anos em
inglés e portugués. A National Library of Medicine (EUA) constituiu um auxiliar muito
importante nesta tarefa, como fonte qualificada de literatura biomédica, e no qual foi realizada

a pesquisa através da base de dados Medical Subject Headings (MeSH).
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1. Células estaminais

As células sanguineas presentes no sangue periférico resultam da diferenciacdo de
células estaminais hematopoiéticas que sdo continuamente produzidas na MO (hematopoiese),

tal como € apresentado de forma esquematica na Figura 1.°
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Figura 1: Processo de diferenciacdo das células sanguineas (hematopoiese). HSC —
Células estaminais hematopoiéticas; HPC — Células estaminais progenitoras; CMP — Progenitor
mieloide comum; LMPP- Progenitor linfoide priméario multipotente; CLP — Progenitor linfoide
comum; MEP — Progenitor de Eritrocitos e Megacariocitos; GMP- Progenitor de Granulocitos
e Macrofagos (Adaptado de MacLean et al,“ Stem Cell Population Biology: Insights from

Haematopoiesis”, 2016)
As células estaminais (entre as quais as hematopoiéticas) definem-se, de uma forma

geral, por trés aspetos caracteristicos:

1- Auto-Renovagcéo (proliferam e d&o origem a células idénticas entre si);*
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2- Clonalidade (uma unica célula estaminal tem potencial para criar novas células

estaminais);
3- Capacidade de diferenciacdo em varios tipos especializados de células ou tecidos.*?

As ceélulas estaminais hematopoiéticas possuem diferentes fendtipos e podem ser
identificadas por distintos recetores a superficie das células. Ensaios funcionais de células
formadoras de col6nias (CFC) in vitro permitiram a identificagdo de células estaminais
hematopoiéticas, CD34+, CD90 (Thyl)+ e Lin-, com capacidade de diferenciagdo em

progenitores mieldides e linfoides, e de células CD34+, CD90-, Lin- , sem essa capacidade.'*

O antigénio de superficie CD34, marcador importante da capacidade regenerativa de
medula 0ssea, expressa-se em cerca de 1-3% das células na medula 6ssea, em 0,1-0,4% das

células do sangue do corddo umbilical e em 0,01- 0,1% no sangue periférico.’®

As células hematologicas neoplasicas podem provir de diferentes niveis de
diferenciacdo na hierarquia celular da hematopoiese. A maioria das células neoplasicas tém um
potencial de proliferacdo limitado e sdo continuamente substituidas por células estaminais
malignas. A quimioterapia (QT) utilizada para tratar estas neoplasias atua principalmente nas
células em proliferacdo, o que significa que as células quiescentes (tanto as normais, como as
malignas) serdo insensiveis a esta arma terapéutica. As células estaminais malignas quiescentes,
sendo poupadas pela QT, permitem a recidiva da doenca neoplasica.’ E portanto aqui que se
encontra um dos fundamentos dos transplantes de progenitores hematopoiéticos, supondo-se
que tais células quiescentes poderdo ser eliminadas por células dadoras imunologicamente

ativas.
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2. Sistema HLA

Os avancos no campo da transplantacdo de Orgdos e tecidos intensificaram-se
significativamente desde a descoberta do complexo major de histocompatibilidade (MHC) em

1967.°

O MHC existe em todos os vertebrados e é constituido por genes com importantes
funcBes imunoldgicas. Nos humanos, localiza-se no braco curto do cromossoma 6 (6p21.31) e
codifica antigénios intervenientes no processo aloreativo, globalmente designados por sistema

HLA (human leukocyte antigen).

O MHC subdivide-se em 3 classes: I, Il e I1l, com base na sua distribuicéo tecidular,
estrutura e fungdo. °> Os genes que codificam os antigénios leucocitarios humanos localizam-se

nas classes I e 11 do sistema MHC, conforme se apresenta na Figura 2.

Estrutura genémica do MHC humano

DP DOA DM DOB DQ DR
[ i
mapses A |l a8 wwemae | BaA BB A MLA-8 HLAC HLA-A
L \ v I r L - '
Classe Il Classe Il Classe |

Figura 2: Estrutura gendémica do complexo major de histocompatibilidade humano

(Adaptada de Muller et al. “Janeway’s Immunobiology” 2012) 6

O sistema HLA classe | € codificado por trés loci dominantes: HLA-A, -B e —C. Estes

antigénios encontram-se a superficie de todas as células nucleadas do organismo.®

Por sua vez, o sistema HLA classe 11 é codificado por outros trés loci: HLA-DR, -DP e
-DQ e tem uma expressdao mais limitada, encontrando-se em linfocitos B, macrofagos,
linfécitos T ativados, células dendriticas, células de Langerhans, células endoteliais e

epiteliais.> 317
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Quanto a classe I11, localiza-se entre os loci HLA-B e HLA-D e determina a estrutura

de trés componentes do sistema do complemento: C2, C4 e o fator B.°

As moléculas HLA desempenham um papel fundamental nas respostas imunitarias
mediadas por linfocitos T. As de classe | (HLA-A, -B, -C) funcionam ainda como ligandos para
os recetores KIR (killer immunoglobulin-like receptor) das células NK (natural Killer),

envolvidos na imunidade inata.!®

3. Antigénios Minor de Histocompatibilidade (AMH)

O fator genético mais importante para a histocompatibilidade no contexto da
alotransplantacdo €, sem duvida, o complexo HLA. No entanto, estudos com modelos animais
indicam a presenca de varios genes ndo HLA importantes na mediacdo da resposta imunitaria

ap6s um Alo-SCT, entre os quais os chamados “antigénios minor de histocompatibilidade” 109

No panorama clinico, o papel dos antigénios minor de histocompatibilidade foi
evidenciado em 1976 e até 2014 tinham sido identificados 54 antigénios minor codificados por
genes em autossomas®, sabendo-se contudo que eles existem também nos cromossomas

sexuais.

Os antigénios minor de histocompatibilidade sdo epitopos nas células T derivados de
genes polimdrficos °, sendo a forma mais comum de polimorfismos genéticos resultantes em
antigénios minor de histocompatibilidade os SNPs (Single-Nucleotide Polymorphisms), isto é,
uma unica diferenca num Unico nucledtido que resulta num aminoécido diferente em

determinado peptideo.?°

Os genes que codificam os AMH séo herdados de forma independente do sistema HLA.
Ou seja, dador e recetor HLA-idénticos muito provavelmente terdo varias diferencas

(mismatches) nos loci de antigénios minor. No entanto, esta claro que dadores e recetores ndo
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aparentados terdo sempre a partida maior probabilidade de mismatch nestes loci do que dadores

e recetores familiares.1919
4. Aloreatividade

Uma reacdo aloimune ocorre sob circunstancias em que as células hematopoiéticas
imunocompetentes sdo transplantadas de um individuo para outro e as diferencas genéticas
entre os dois levam a ativacao celular e a mecanismos de resposta imunitaria.® Tanto as células
do recetor como as do dador tém potencial para se rejeitarem mutuamente, resultando na
rejeicdo do enxerto ou em Doenca Enxerto contra Hospedeiro (DEcH)®, sendo esta Gltima

considerada a principal complicagdo do alo-SCT.?*

Os mecanismos de aloreatividade tém por base a interacdo entre células T e células
apresentadoras de antigénios (APCs), sendo as células T helper CD4+ e as células T CD8+
citotoxicas estimuladas pelos complexos peptidicos HLA de classe Il e HLA classe I,
respetivamente. Esta interacdo ndo € suficiente para assegurar a ativacdo das células T, que
exige sinais adicionais através de moléculas co-estimuladoras, moléculas de adeséo e citocinas

inflamatorias.?2

A fisiopatologia da DEcH depende dessa apresentacdo antigénica por parte das APCs
do doente, assim como de outros fenomenos complexos desencadeados pela leséo prévia do
tecido hospedeiro (devida a quimio e/ou radioterapia administradas ao doente) e consequente
libertagdo de mediadores inflamatdrios (entre os quais: TNFa e IL-6).232?2 A figura 3 pretende

ilustrar esses fenomenos.
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Figura 3: Fisiopatologia da DEcH: A - Interacdo da célula T dadora com uma célula

apresentadora de antigénios do hospedeiro (mondcito/célula dendritica); B - Estimulacdo das
células T CD8+ citotoxicas pelas APC ativadas (Adaptado de: Kolb H. “Graft-versus-leukemia
of transplantation and donor lymphocytes.” 2008) 2

Os AMH também tém um papel importante na ativacao dos linfdcitos T helper do dador
(Figura 3B), contribuindo para a ativagéo e recrutamento de células T CD8+ citotoxicas, entre

outros mecanismos efetores.??

Ap0s a ativacdo inicial, a reacdo aloimune é amplificada por multiplos componentes dos
sistemas adaptativo e inato, dos quais se destacam: células NK, mondcitos, macréfagos e
citocinas proinflamatorias, que geram uma cascata de citotoxicidade e lesdo tecidular,

culminando na destruicéo final do 6rgéo-alvo.1%2?
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5. Efeito Enxerto versus Tumor (EvT)

Os principios imunobioldgicos anteriormente descritos estdo também presentes na

reacao enxerto versus tumor (EvT) ou enxerto contra leucemia.

O efeito EVT é mantido pelas células APC hospedeiras de origem leucémica que
estimulam as células T dadoras, através da apresentacdo de AMH exclusivos do tecido
hematopoiético como esta representado na Figura 4.2 Os AMH seletivamente expressos nas
células hematopoiéticas causam efeito EVT mas ndo DEcH, engquanto antigénios expressos em

células hematopoiéticas e em células epiteliais podem causar ambas as reacoes.®

Co-estimulacdo

Célula Epitelial

Célula leucémica/
célula dendritica

u

; Restrito as células
em todas as células

hematopoiéticas

Figura 4: Reacgéo Enxerto versus Tumor (EvT) (Adaptado de: Kolb H. “Graft-versus-

leukemia of transplantation and donor lymphocytes.” 2008) 22

Desde os primeiros estudos nesta matéria se concluiu que a ocorréncia da DEcH reduzia
a incidéncia de recidiva da doenga subjacente (habitualmente uma leucemia), o que sugere que
os linfécitos do dador possam erradicar as células tumorais que sobrevivem aos regimes de

condicionamento.?
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Barnes et al.? estudou ratos com leucemia tratados com altas doses de TBI e comparou
0s que receberam transplantes de MO singénica e alogénica. Os ratos recetores de MO singénica
morreram de leucemia pouco tempo depois, enquanto os recetores de células alogénicas
apresentaram maior sobrevivéncia, mas desenvolveram mais tarde DEcH fatal. De realcar que

este Ultimo grupo de ratos n&o evidenciava leucemia na altura da morte.™

O efeito EVT assume um papel importante na supressdo a longo prazo de células
hospedeiras malignas que por vezes resistem aos regimes de condicionamento. E atualmente
aceite que as células enxertadas contém potente atividade antitumoral'®, o que é confirmado
pela maior incidéncia de recidiva apds transplante com deplecédo de células T e pela reinducéo
de remissdo citogenética e molecular da neoplasia apds a administracdo de linfocitos T do

dador.21324

Relativamente a importancia do efeito EvT na erradicacdo do tumor, destacam-se as

seguintes evidéncias clinicas:

Menor incidéncia de recidiva de leucemia em recetores de aloenxertos com

DEcH aguda e/ou cronica do que em doentes sem DEcH;*

e Maiores taxas de recidiva apos transplante entre gémeos idénticos do que em

Alo-SCT; 13
e Altas taxas de recidiva apos transplantes com deplecéo de células T;**

e Remissdes citogenéticas e moleculares induzidas apds recidiva pos-transplante

pela administracdo de leucdcitos dadores sem outra terapia anti-leucémica; ™

e Remissdes duradouras conseguidas apds doses muito baixas de agentes de

condicionamento (ex: TBI 200cGy) e alo-SCT.*
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6. Quimerismo

As células do dador sdo administradas no recetor por via endovenosa, alojam-se num
microambiente da MO do hospedeiro e ai se implantam (engraftment). Em condigdes ideais,
com correspondéncia HLA entre dador e recetor, o sistema imunitario do recetor tolera o

enxerto sem que ocorra rejeicdo imediata ou tardia.’

Por fim, ocorrera reconstituicdo da funcdo de linfécitos B, T e células NK,

predominando um estado quimérico e mantendo-se um efeito EvT a longo prazo.*®

O quimerismo designa um organismo que possui duas ou mais populacdes genéticas

diferentes, provenientes de zigotos diferentes.?

No Alo-SCT em que ocorre substituicdo hematopoiética completa com células do dador,

diz-se que o quimerismo é completo ou total.?®

Por outro lado, um doente portador de leucemia (com células normais e células malignas
na sua MO) pode fazer um regime de quimio e/ou radioterapia que lhe cause imunossupressao
suficiente para o engraftment dos progenitores hematopoiéticos do dador. Dai resultard um
estado quimérico misto, o que significa que na medula do recetor coexistirdo células do proprio
doente (normais e neoplasicas resistentes ao tratamento), assim como as novas células
transplantadas (células normais do dador). Posteriormente, podem ainda ser transplantados
linfocitos do dador no sentido da erradicagéo de todas as células do recetor, normais e malignas,

dando assim origem a um quimerismo completo, tal como se esquematiza na Figura 6.°
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Doente com leucemia Quimerismo misto Quimerismo completo
com leucemia residual sem leucemia

. — —

l'..‘r N

S | 9 :{) BEo0d

Regime pr—cafat“_\A B)?)B)/' \ E)BB))/

Infus3o de progenitores Infusdo de linfocitos
hematopoiéticos do dador

Figura 5: Transplante com regime de condicionamento de baixa intensidade e
subsequente quimerismo. Ry — célula normal do recetor; RciL— célula neoplésica do recetor; D

— célula do dador (Adaptado de E.Copelan, ”Hematopoietic Stem Cell Transplantation”, 2006)°
A determinacdo da percentagem de quimerismo permite avaliar o sucesso do transplante
e a probabilidade de ocorréncia de DECH.?6?" A existéncia de quimerismo misto estavel tem

sido associada a tolerancia, importante para o sucesso do transplante.?®
7. Tolerancia

Muitos doentes recetores de Alo-SCT desenvolvem tolerancia imunoldgica e pode-lhes
vir a ser retirada a terapéutica imunossupressora sem que haja rejeicdo do enxerto ou DEcH e

mantendo-se as suas defesas contra organismos patogénicos.

Estudos prévios identificaram potenciais mecanismos de tolerancia periférica que
seletivamente eliminam ou inabilitam os clones de linfocitos T dadores que reconhecem
aloantigénios do recetor e 0 mesmo para 0s clones de linfécitos T recetores que reconhecem

aloantigénios do dador.’® Como base imunoldgica dos fenémenos de tolerancia periférica
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sugerem-se: a acao das citocinas IL-10 e TGF-B produzidas pelas células apresentadoras de
antigénios e da IL-4 produzida pela célula T, assim como a diminuicdo dos sinais de
coestimulacdo (anergia clonal) e a inibicdo das APC do hospedeiro pelos linfocitos T

reguladores (Treg) do dador.??

Considera-se que ocorre tolerancia precoce em doentes que ndo desenvolvem DEcH
cronica. Estes doentes podem normalmente deixar a imunossupressdo 6 a 9 meses apés o Alo-

SCT.X®

J& os doentes que desenvolvem DECcH cronica requerem terapéuticas mais prolongadas.
No entanto, apesar de atrasada pela DEcH, a tolerancia tardia pode ainda aparecer em muitos
doentes (aproximadamente 50%). A duracdo média do tratamento nesta populacdo de doentes

é de 23 meses.1°

8. Indicacoes clinicas para alotransplante

Mais de 15.000 Alo-SCTs sdo realizados anualmente a nivel mundial, sendo a grande
maioria destes (70%)! motivada por neoplasias hematoldgicas e cerca de metade atribuidos a

leucemias agudas.®

Na Tabela 1, apresentam-se as principais patologias em que existe indicacéo clinica para

Alo-SCT.
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Tabela 1: Indicacdes clinicas para Alo-SCT

Doencas neoplasicas (malignas):

Doengas benignas:

Leucemia Mieldide Aguda ou Cronica

Anemia Aplastica

Leucemia Linfoblastica Aguda

Hemoglobindria Paroxistica Nocturna

Leucemia Linfocitica Crénica

Anemia de Fanconi

Sindromes Mielodisplasicos

Anemia de Blackfan-Diamond

Neoplasias Mieloproliferativas

Talassémia Major

Linfomas Hodgkin e Ndo Hodgkin

Anemia de células falciformes

Mieloma Multiplo

Imunodeficiéncia Severa Combinada

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Erros congénitos do metabolismo

(Adaptado de Copelan EA,“Hematopoietic Stem Cell Transplantation”, 2006) °

Em 2014, 36% dos Alo-SCTs foram motivados por LMA, a LLA foi responsavel por

16%, SMD/NMP por 15%, LNH 8% e a LMC por 3%, entre outros. A Figura 6 apresenta as

referidas proporgdes.>
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Figura 6: Proporcdes relativas de indicacdes para Alo-SCT na Europa em 2014
(Adaptado de Passweg JR et al,“Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Europe 2014:
more than 40 000 transplants anually”, 2016 2). AF — Anemia Falciforme; FMO — Faléncia da
Medula Ossea; LH — Linfoma de Hodgkin; LLA - Leucemia Linfobléastica Aguda; LLC —
Leucemia Linfocitica Cronica; LMA - Leucemia Mieloblastica Aguda; LMC - Leucemia
Miel6ide Crénica; LNH — Linfoma N&o Hodgkin; SMD/NMP — Sindrome Mielodisplasico/
Neoplasia Mieloproliferativa; Tal — Talassémia.

O sucesso do Alo-SCT no tratamento de doencas malignas depende de varios fatores,
principalmente do tipo de neoplasia, o estado em que se encontra e a idade do doente.® No geral,

0 Alo-SCT é melhor tolerado quando realizado em estadios precoces das doengas.*

A maioria dos doentes com LMA alcangam remissao ap6s QT, contudo 65% recidiva
no prazo de 2 anos. Durante a primeira remissdo completa, o Alo-SCT € uma alternativa para
estes doentes. Em doentes com risco intermédio, projeta-se uma sobrevivéncia a 5 anos de 52%

ap6s um Alo-SCT.°

Em doentes com SMD, esperar pela progressao da doenca para quando exista excesso

de blastos é benéfico quando comparado com a transplantagdo mais precoce.! Ja no caso da
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LMC, o Alo-SCT ¢é considerado essencialmente na populacéo pediatrica, obtendo-se aqui uma
taxa de sucesso superior a 80%, mas também em adultos em estados avancados da doenca cujo

tratamento médico com inibidores da tirosina cinase (Imatinib) tenha falhado.®

Os melhores resultados do Alo-SCT — maiores taxas de sobrevivéncia e menor
probabilidade de recidiva - tém sido obtidos em doentes com idade inferior a vinte anos que
tenham tido Leucemia ndo linfoblastica aguda e que tenham sido submetidos ao transplante na
primeira remissdo, assim como em doentes com LMC que tenham sido transplantados na fase

cronica da doencga.®

No que diz respeito as doencas ndo malignas, o Alo-SCT é altamente eficaz no
tratamento de B-Talassémia homozigotica, com taxas de sobrevivéncia entre os 70 e 0s 80%
em transplantes com dadores HLA-idénticos aparentados. O mesmo se verifica para a Anemia

de Células Falciformes.®

9. Regimes de Condicionamento

O condicionamento diz respeito a um tratamento pré-transplante que pode consistir em

quimio e radioterapia ou apenas quimioterapia.t’

Os dois principais objetivos da administracdo dos regimes de condicionamento sdo: por
um lado, erradicar as células neoplasicas existentes e, por outro, eliminar as células imunitarias

do doente que possam ser capazes de rejeitar as células transplantadas.®*3

De uma forma geral, estes tratamentos podem ter varios efeitos secundarios a curto
prazo, tais como: nauseas, vomitos, alopécia, rash cutaneo, lesdes orais, entre outros. J& a longo
prazo, poderdo associar-se a: infertilidade, endocrinopatias, neoplasias secundarias ou mais

raramente, cardiomiopatia e doenga hepatica.'’
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Tratam-se de terapéuticas imunossupressoras pelo que ha um aumento do risco de
infecdes nestes doentes. Profilaticamente, € habitual utilizarem-se alguns farmacos, tais como:
o fator de estimulacdo de colonias de granuldcitos (G-CSF) - para aumentar a producdo de
leucdcitos - antifangicos, antiviricos e antibidticos (nomeadamente uma Cefalosporina para as

infecBes estreptocdcicas e o Cotrimoxazole para Pneumocystis).’

No passado, 0s doentes eram sujeitos a regimes mieloablativos para assegurar 0 SUCESSO
da implantacdo das células estaminais do dador. Um regime de alta dose de Ciclofosfamida
isolada era usado em doentes com patologias ndo malignas, enquanto combinacGes de
Ciclofosfamida (60mg/kg/dia durante 2 dias) com TBI (8-15 Gy) ou Ciclofosfamida com
Busulfan (4mg/kg/dia durante 4 dias se via oral ou 3.2 mg/kg/dia se via iv) eram usadas para as

patologias malignas.™

A TBI é uma terapéutica mieloablativa, imunossupressora, ndo estid associada a
resisténcia cruzada a QT e alcanca locais onde a QT ndo chega. Para além disso, os seus efeitos

sdo independentes da irrigacdo sanguinea.’

Desde o século XX que se identificou a TBI como sendo altamente nociva para o
organismo, particularmente para os sistemas nervoso central e gastrointestinal. A toxicidade da
TBI e a pouca disponibilidade das estruturas necessarias ao procedimento resultaram no

desenvolvimento de regimes sem radiac&o.®

No caso dos regimes sem radiacdo (Ciclofosfamida+Busulfan), os efeitos adversos estéo

associados a altos niveis plasmaticos de Busulfan e de metabolitos de Ciclofosfamida.®

Acrescenta-se ainda o facto de os efeitos toxicos dos regimes mieloablativos
aumentarem com a idade, especialmente a partir dos 50 anos, 0 que geralmente impede esta
abordagem terapéutica em doentes com mais de 65 anos (grupo etario com a maior prevaléncia

de neoplasias hematopoiéticas?).®
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Atualmente, no entanto, com um melhor entendimento do efeito EvT, os regimes de
baixa intensidade ganharam popularidade tanto no campo das patologias benignas como das
malignas.® Estes regimes podem recorrer igualmente & Ciclofosfamida e & TBI, mas em doses

consideravelmente menores, imunossupressoras mas submieloablativas.

Além de permitirem o efeito EVT, os regimes de baixa intensidade tém também a
vantagem de pouparem o doente aos efeitos secundarios toxicos dos regimes anteriormente
utilizados, o que os torna adequados a doentes mais idosos ou com lesdo de Orgdo pré-

existente,>13

Os regimes de intensidade reduzida tém menor atividade antitumoral do que o0s
tradicionais regimes mieloablativos. No entanto, aqueles comprometem o sistema imunitéario
do recetor em menor escala, j& que a duragdo e a gravidade da neutropenia induzida s&éo menores
e as células imunocompetentes do doente ndo sdo imediatamente eliminadas. Além disso, a
recuperacdo do pool de linfocitos T parece ser mais rapida e mais consistente do que a

recuperacéo de linfocitos T permitida pelos condicionamentos mieloablativos.™

E importante notar que embora estes regimes sejam menos citotoxicos, eles sio também
profundamente imunossupressores, pelo que as infecBes oportunistas continuam a ser

obstaculos clinicos nestes casos.®

Aproximadamente 40% dos transplantes realizados em doentes adultos com neoplasias
malignas usam atualmente regimes de condicionamento de baixa intensidade.?® Em doentes
com neoplasias malignas avangadas, contudo, a baixa taxa de mortalidade atingida pode ser

contraposta por uma alta incidéncia de recidiva.’
10. Fontes de células estaminais para alotransplante

Atualmente considera-se “Transplante de células progenitoras hematopoiéticas” uma

denominagio mais correta do que “Transplante de Medula Ossea”, uma vez que as células
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estaminais e progenitoras utilizadas podem provir ndo sé da medula 6ssea como também do

sangue periférico ou do corddo umbilical.*3

De um modo geral, as grandes diferencas entre as fontes de células progenitoras
existentes prendem-se com: o numero total de células obtidas, a quantidade de células
estaminais pluripotentes obtidas e as caracteristicas das células imunitarias reativas. A Tabela

2 enquadra essas diferencas.*®

Tabela 2: Principais diferencas entre fontes de células hematopoiética

" Colheita N° de células | N°de Ne° de N° de
< estaminais células células células T
5' hematopoiéticas | nucleadas | CD34+
o | MO | Sob  anestesia | Limitado 2x108/kg | 2.8x10%/kg | 2.2x107/kg
@) geral
W |sP | Facil, sem | Elevado Ox108/kg | 7x10%/kg | 27x107/kg
N anestesia geral
w | cu Colheita facil e | Muito limitado |3x107/kg | 2x10%kg | 0.4x107/kg
= indolor;
Q Disponibilidade

imediata.

(Adaptada de: Larghero et al “The EBMT handbook: haematopoietic stem cell transplantation.
Chapter 5.” 2008) * MO — Medula Ossea; SP — Sangue Periférico; CU — Cord&o Umbilical.

A medula 6ssea e 0 sangue periférico sdo atualmente as fontes mais comuns para Alo-
SCTs.3 A medula dssea continua a ser a principal fonte em criancas, sendo usada em
aproximadamente 55% dos transplantes. Por outro lado, em adultos, o sangue periférico ¢é fonte

de células dadoras em cerca de 80% dos transplantes.*3

10.1 Medula Ossea (MO)

A medula 6ssea obtida por aspiragdo do segmento posterior das cristas iliacas do dador,
em condicBes de assepsia, enquanto este se encontra sob anestesia geral ou local é a fonte

“classica” de células para Alo-SCT.?

A puncdo das cristas iliacas posteriores € feita com agulhas de puncdo medular

descartéaveis, realizando-se aspiragdes de cerca de 5 ml.*? O desconforto apds este procedimento
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normalmente desaparece no prazo de duas semanas e o0s efeitos secundarios graves sdo raros
(cerca de duas mortes em oito mil extracdes)®, apesar de poder ser necessaria a realizagio de

uma transfusao de eritrocitos apos a doacao.

O conteldo das seringas é imediatamente introduzido no saco de colheita, passando por
filtros que permitem a remocao de gordura, coagulos, agregados e fragmentos dsseos. O volume
a colher depende do nimero de células nucleadas que se pretenda. Com cerca de 50 ml obtém-
se 10° células nucleadas. No final da colheita, a amostra é processada, testada e infundida no

doente.3?

O processamento implica a deplecdo eritrocitaria e a concentracdo de células nucleadas.
Os testes efetuados incluem as contagens globulares, contagem das células CD34+ e analise
microbioldgica, de forma a garantir a esterilidade da amostra. O nimero minimo de celulas
nucleadas recomendadas para transplante é de 2.0x10% e 2.8x10° de células CD34+ por

quilograma de peso do doente.*

Normalmente, as células transplantadas com origem na MO iniciam a sua funcdo no

recetor cerca de 30 dias apds o transplante.’

10.2 Sanque Periférico (SP)

A colheita de progenitores hematopoiéticos a partir de sangue periférico teve o seu inicio

no ano de 1981.13

Na ultima década, o uso de células provenientes do sangue periférico aumentou
consideravelmente.?® Segundo dados apresentados pelo EBMT, esta foi a fonte de progenitores

hematopoiéticos eleita em 73% dos Alo-SCT no ano de 2011.3

Habitualmente, o doente recebe fatores de crescimento hematopoiéticos para permitir a

mobilizacdo das células estaminais da MO para o sangue periférico. O mais comummente
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utilizado é o fator de estimulacdo de coldnias de granuldcitos (G-CSF), administrado por via

subcutanea na dose de 5-10 pg/kg/dia durante 5 dias.®

O G-CSF promove a libertacdo de células estaminais hematopoiéticas da MO através
de véarios mecanismos, entre os quais a inibicdo do gene SDF1 (stromal derived factor 1) e a
degradacéo da proteina com o mesmo nome, responsavel pela ancoragem das células estaminais

ao estroma medular.®®

A interacdo entre o SDF-1 e o seu receptor, 0 CXCR4 (CXC chomokine receptor 4),
esta também envolvida no trafego de células progenitoras da MO.* O uso combinado de um
inibidor reversivel do CXCR4, o Plerixafor (AMD3100), com G-CSF revelou-se superior ao
uso isolado do G-CSF na mobilizagdo de células CD34+.° No entanto, em Portugal, este

farmaco encontra-se aprovado apenas no contexto de transplantes aut6logos.

Depois de mobilizadas para o sangue periférico, estas células sdo colhidas por
leucoferese e 0s progenitores hematopoiéticos sdo selecionados positivamente usando colunas
de afinidade que contém anticorpos para os marcadores de superficie CD34 e CD 133, os quais
parecem ter alta especificidade para a hematopoiese pluripotencial.® A leucoferese num adulto
é um procedimento executado pelas veias antecubitais ou por cateter venoso central (CVC),

através do qual se pode processar até 25 litros de sangue em quatro horas.®

Este processo de colheita permite a obteng¢do de um maior nimero de células estaminais,
sendo recomendado o transplante de 9.0x108 células nucleadas e 7.0x10° de células CD34+ por

quilograma de peso do doente.?

Ensaios clinicos aleatorizados®?*3® demonstraram melhor engraftment e mais réapida
recuperacdo hematopoiética em transplantes com células de sangue periferico de dadores
familiares HLA-idénticos, mas também um maior risco de DEcH aguda 2° e crénica 32938

qguando comparados com transplantes de MO, em casos de neoplasias malignas.
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N&o parece haver diferenca significativa na sobrevivéncia global aos dois anos entre
doentes transplantados com progenitores hematopoiéticos mobilizados para o sangue periférico

(SP) e transplantados com MO, apesar do maior risco de DEcH crénica.?%%

Os enxertos de sangue periférico contém maior quantidade de células nucleadas, assim
como mais células T e NK do que os enxertos de MO.% Quanto aos linfocitos T em particular,
estima-se que 0s enxertos de sangue periférico contenham um nimero dez a cem vezes superior

ao dos enxertos de MO, o que explica a maior incidéncia de DEcH.?

A deplecdo de células T daqueles enxertos € uma estratégia que, apesar de Util na
diminuicdo do risco de DEcH, aumenta a probabilidade de rejeicdo do enxerto e recidiva da

doenca.®

O maior numero de recidivas no contexto de enxertos sujeitos a deplecdo de células T
deve-se ao facto de as células T retiradas para prevenir DECH também serem as responsaveis
pelo efeito EVT. Embora estes dois fendmenos sejam teoricamente inseparaveis, é possivel que
ocorra efeito EVT sem DEcH manifesta. A dose de linfécitos T que induz EVT sem provocar
DEcH esta bem estabelecida para modelos animais, mas infelizmente é mais dificil determina-
la em humanos. Até a data, aceita-se 10° células T/kg como sendo o valor critico, mas esta é

ainda uma proposta pouco consistente.3®

O anticorpo monoclonal CD52 Campath (Alemtuzumab) tem sido muito usado para a

deplecdo de células T.%¢

Cabe sempre aos dadores a escolha do processo de doacdo e cerca de 70% mostram-se
disponiveis para doar tanto SP como MO. Conforme ja foi mencionado, a doacdo de MO
associa-se a um maior desconforto logo apos o procedimento, mas a prevaléncia de sintomas

dois meses ap0s a doagio é equivalente.?®
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10.3 Corddo Umbilical (CU)

A utilizacao de células estaminais com origem no corddo umbilical comegou em 1988,
com a transplantacdo de células criopreservadas numa crianca com Anemia de Fanconi pela
hematologista Eliane Gluckman.®®%° As células transplantadas foram colhidas do corddo

umbilical de uma irma HLA idéntica do doente no momento do seu nascimento.3®

Atualmente realiza-se a colheita imediatamente apds 0 nascimento e criopreservam-se
as células nas 48 a 72 horas seguintes para seu posterior uso. ° Antes da criopreservagdo, a
unidade de sangue de corddo umbilical é submetida a um processo de concentracdo celular e
reducéo de volume.*® De seguida, ¢ adicionado o criopreservante, dimetilsulfoxido (DMSO), e

é efetuada a criopreservacio em azoto liquido.?

O sangue de corddo umbilical tem sido cada vez mais utilizado como fonte de
progenitores hematopoiéticos, tanto para recetores familiares como para ndo aparentados.
Cerca de 900 transplantes com células de corddo umbilical sdo realizados anualmente na
Europa. ! Em transplantes com dador n&o aparentado, o sangue do corddo umbilical é usado em

40% dos casos em criangas e apenas 5% em adultos.%

Esta fonte de células dadoras destaca-se pelas vantagens que oferece principalmente em
transplantes com dador n&o aparentado, entre as quais a sua disponibilidade imediata 334! e o

facto de ter um risco praticamente nulo para o dador.

Dados mais recentes®>*® indicam que os critérios de compatibilidade HLA poderéo ser
menos rigidos para a transplantacdo com sangue de corddo umbilical, aumentando assim a
probabilidade de encontrar um enxerto adequado para a maioria dos doentes. 3 A imaturidade
imunoldgica dos linfdcitos T provenientes do corddo umbilical permite o uso de enxertos HLA
mismatched em 1 ou 2 loci sem que se verifiqgue um risco aumentado de DEcH severa, em

comparagdo com o risco existente num transplante de MO de um dador HLA-idéntico néo
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aparentado. *> Além disso, Arora et al.*® sugere ainda que a DEcH cronica ap6s um transplante

de corddo umbilical possa ser mais responsiva a terapéutica.

Atualmente, a selecéo das unidades de corddo umbilical inclui a definicdo dos antigénios
HLA-A, HLA-B e HLA-DRBL (seis determinantes no total) e o nivel de disparidade HLA

considerado aceitavel nestes transplantes é no maximo de 2/6.3%44

Os transplantes com células de corddo umbilical tém sido consistentemente associados
a um engraftment tardio, mas sem diferencas significativas nos parametros da
sobrevivéncia.** Na verdade, transplantes com dadores ndo aparentados (com ou sem
mismatch) e transplantes com células de corddo umbilical tém apresentado sobrevivéncias

globais semelhantes em varios estudos.*

Ainda assim, o engraftment tardio e a recuperacdo mais lenta do sistema hematoldgico
e imunitario do paciente neste tipo de Alo-SCTs pode condicionar um maior risco de infecédo
pos-transplante °4!, estando a menor taxa de recuperagdo hematopoiética apds transplante de
células de sangue de corddo umbilical associada a menor quantidade de células CD34+ e células

nucleadas presentes, assim como ao maior grau de disparidade HLA entre dador e recetor.3®

A dose de células transplantadas é o fator que mais consistentemente se relaciona com
0 sucesso de um Alo-SCT com células de corddo umbilical.***® O nimero minimo de células
nucleadas e de células CD34+ recomendadas para o transplante deve ser de 3.0x10"e de 2.0x10°
por quilograma de peso do doente, respetivamente, quantidade inferior relativamente as outras

fontes de células estaminais.3?

Dado o baixo volume de sangue recolhido, o niamero de células disponivel no cordéao
umbilical de um recém-nascido é um fator limitante principalmente nos transplantes em doentes

adultos, o qual € atualmente contornado pela utilizacdo de células provenientes de mais do que
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um dador.>18314446 A expansdo das unidades para facilitar o engraftment é outra possivel

estratégia.l84

O alotransplante duplo de células do corddo umbilical tem sido uma opcéo viavel para
adultos sem dador disponivel, nos ultimos anos. Os resultados deste método tém sido

relativamente satisfatorios, com uma sobrevivéncia livre de doenca entre 30 e 50%.4°

Por outro lado, o nimero de mismatches HLA é também um fator importante para o
engraftment de neutréfilos e plaquetas. Quanto mais disparidades antigénicas estiverem

presentes, maior o risco de faléncia do enxerto.*

Prop6e-se atualmente que os efeitos negativos associados ao HLA mismatching possam
ser parcialmente compensados por uma maior quantidade de células transplantadas.***® Embora
a dose Otima para cada HLA mismatch adicional ndo esteja ainda definida, doses aumentadas
de células no contexto de uma disparidade HLA Unica leva a taxas de engraftment comparaveis

com transplantes de dadores HLA-idénticos.

Quanto a DEcH, a NRM e a recidiva, pensa-se atualmente que os transplantes com
recurso a corddo umbilical se associem a uma NRM mais elevada, mas menor DEcH 4% e

menor recidiva.®®

11. Correspondéncia HLA entre dador e recetor

A correspondéncia HLA entre dador e recetor é de suma importancia no Alo-SCT dado
que a reacdo de células imunocompetentes a aloantigénios codificados no MHC pode levar a
faléncia do enxerto e a DEcH "3, bem como a uma reconstituicdo imunitaria pos-transplante

mais demorada e até mesmo a maior mortalidade’.

No que respeita a alotransplantacao, os antigénios mais importantes sdo: HLA-A, HLA-

B e HLA-DR.”Y” No entanto, obtém-se resultados 6timos quando dador e recetor sio
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completamente compativeis tanto para a classe | como para a classe Il 3, estando inclusive
demonstrado que quanto maior o nimero de disparidades HLA classe | e classe Il entre dador
e recetor, maior o risco de faléncia do enxerto, DEcH e mortalidade associada ao

transplante.”4748-50

A importancia clinica dos antigénios HLA-DP e —DQ ainda néo se encontra totalmente
esclarecida. No entanto, o mismatch HLA-DP demonstrou ser um fator de risco independente
para a DEcH "** e para uma maior taxa de mortalidade.” No que diz respeito a0 HLA-DQ, néo
se considera significativo o seu mismatch de forma isolada, mas pensa-se que tenha um efeito

aditivo no caso de haver mismatch noutro locus. 7 44 1851

Cada individuo é portador de dez a doze genes que codificam HLA-A, -B, -C, -DR, -
DQ e -DP. A maioria destes genes € altamente polimdrfica, desde 13 (HLA-DRB4) a 699

(HLA-B) alelos por locus.’

Os antigénios HLA tém transmissdo mendeliana. Devido a proximidade entre os
diferentes loci do MHC e consequente limitacdo de crossing over, os genes HLA sdo quase
sempre herdados em conjunto. Cada individuo tem dois haplétipos HLA (um em cada
cromossoma 6), herdados de cada um dos progenitores. Como tal, entre os descendentes do
mesmo casal ha apenas 4 possiveis combinagdes de haplétipos HLA, logo, se um doente tiver

apenas um irmao, a probabilidade de serem HLA idénticos é de 25%.5°

Para o emparelhamento HLA de dadores e recetores, recorre-se geralmente a
determinacdo dos antigénios HLA nos leucdécitos de ambos, o que pode ser feito tanto por

métodos seroldgicos como por genotipagem de DNA.

11.1 Testes seroldgicos

Até meados dos anos oitenta, as técnicas seroldgicas constituiam a unica forma de

caraterizar a diversidade alélica do sistema HLA.%2
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Os testes serologicos foram entretanto abandonados por muitos laboratérios em
detrimento de técnicas de genética molecular para a caracterizacdo do sistema HLA, devido a
questdes de reacdo cruzada e indisponibilidade de certos anticorpos. Contudo, a serologia
continua a ser utilizada no sentido da validacdo potenciais dadores selecionados para
transplantes de 6rgdos e tecidos. Tenta-se, assim, salvaguardar a ocorréncia de rejeicdo aguda
apos o transplante, ja que alguns doentes poderdo ter sido previamente sensibilizados contra
determinados antigénios HLA. Ou seja, mesmo que os alelos do dador e do recetor sejam
compativeis, pode haver anticorpos no organismo do recetor contra alguns dos antigénios do

dador, na sequéncia de transfusdes de sangue, outros transplantes ou até de uma gravidez.>

11.2 Testes moleculares

A disponibilidade de métodos moleculares para tipagem HLA no fim da década de 80

abriu uma nova era na selecéo de dadores para Alo-SCTs.*

A associacao entre a Polymerase Chain Reaction (PCR) e a restricdo enzimética (RFLP-
Restriction Fragment Length Polymorphysm) permitiu a adocdo de uma técnica de
caracterizacdo alélica do sistema HLA mais eficiente e de alta resolucdo. Apds a amplificacdo
dos exdes polimorficos do locus HLA em estudo, o DNA obtido por PCR é digerido com
enzimas de restricdo especificas e o perfil dos fragmentos produzidos € analisado apds

separacio por electroforese.>

Véarios métodos foram desenvolvidos com base na PCR: SSOP (Sequence Specific
Oligonucleotide Probes); SSP (Sequence Specific Priming) e SBT (Sequence Based Typing).
Este altimo € o método molecular atualmente mais fidvel, permitindo inclusive a identificacdo

direta de novos alelos.>

Cada método tem naturalmente as suas vantagens e as suas limitacdes. A escolha do

método a utilizar na caracterizacéo alélica do sistema HLA depende das especificidades de cada
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laboratdrio e dos objetivos do trabalho. Desde a rapidez necessaria até ao numero de amostras,
passando pelo equipamento existente, orcamento disponivel e experiéncia dos recursos

humanos, inimeras sio as variaveis que influenciam a escolha do método.’

A determinacdo da compatibilidade por tipagem de DNA de alta resolucdo é mais
recente e sofisticada, reduzindo o risco de complicacdes pos-transplante”4”>3, nomeadamente
a rejeicdo do enxerto e a DEcH, e aumentando por outro lado as hipdteses de encontrar um

possivel dador.’

Presentemente, ja se consegue contornar a falta de total compatibilidade HLA entre
dador e recetor, permitindo algum mismatch.” 3 No entanto, existem estudos que comprovam
que um Unico mismatch pode ser suficiente para condicionar aumento do risco de DECcH,
aumento da mortalidade associada ao transplante e/ou aumento da mortalidade global.”#">* A
Tabela 3 traduz quais os efeitos decorrentes de uma disparidade isolada em cada um dos

principais locus HLA.

Tabela 3: Efeitos clinicos de mismatches Unicos

Efeitos de Maior risco de DEcH Maior mortalidade Maior
mismatches aguda associada ao transplante mortalidade
unicos global

HLA-A v v v

HLA-B v

HLA-C v v v
HLA-DRB1 v v

(Adaptada de Petersdorf EW, “Optimal HLA matching in hematopoietic cell transplantation”,

2008) %
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Recentemente, obteve-se um melhor conhecimento de cada locus HLA e das
consequéncias clinicas da disparidade dador-recetor de cada um deles, facilitando assim a

procura e sele¢io de um dador HLA n&o idéntico.’

Entre os genes HLA classicos, o mismatch no HLA-DQB1 parece ser 0 mais permissivo,
o0 que significa que quando um dador HLA-idéntico ndo esta disponivel deve ser dada prioridade

a dadores com uma unica disparidade HLA no referido gene.**

Em 2004, o US National Marrow Donor Program (NMDP) demonstrou que 0s
mismatches HLA-A, HLA-B ou HLA-DRBL1 sdo fatores de risco significativos para DEcH
aguda severa e que a existéncia de disparidade na classe I do sistema HLA e/ou no HLA-DRB1
aumenta a taxa de mortalidade dos doentes submetidos a alo-SCT. J& em 2007, o NMDP
publicou um estudo que afirma que o impacto do mismatching HLA-A ou —DRB1 na

sobrevivéncia global é maior do que o mismatch HLA-B ou —C."*

Numa andlise do Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR), confirma-se que as disparidades a nivel do HLA-B ou —C sdo menos arriscadas do

que a nivel do HLA-A ou —-DRB1.185*

Por disparidade ou mismatch antigénico entende-se uma néo correspondéncia entre dois
determinantes HLA diferentes, enquanto que disparidade ou mismatch alélico diz respeito a

discordancia entre duas sequéncias Gnicas dentro do mesmo antigénio HLA %

O nivel da disparidade HLA — antigénico ou alélico — afeta de forma distinta o sucesso
de um Alo-SCT.” A disparidade antigénica associa-se habitualmente a mais de dez substituicoes
de aminoacidos nas moleculas HLA, as quais podem ser reconhecidas por células
imunocompetentes e consequentemente desencadear uma resposta imune.”® A nivel alélico, as
disparidades implicam normalmente apenas uma ou duas substitui¢des de aminoacidos, dai que

devam promover uma menor resposta imunoldgica.’
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O maior nimero de substituicGes de aminoacidos na molécula HLA dispar pode causar
efeitos deletérios significativos ou ser irrelevante para o resultado do Alo-SCT. Néo esta
estabelecido de forma consensual o valor da preferéncia de mismatches alélicos em detrimento

dos antigénicos "°, apesar de tal ser sugerido, particularmente no que diz respeito ao HLA-C.*

Num estudo mais recente do CIBMTR, as disparidades antigénicas e alélicas resultaram
em riscos semelhantes, com excecdo do HLA-C. Quando comparados com dadores HLA 8/8
idénticos (HLA-A, —-B, -C, -DRB1), transplantes com mismatch alélico no HLA-C néo se
associaram a maior mortalidade global, mortalidade associada a transplante ou DEcH aguda.
No entanto, estes parametros demonstraram piores resultados quando a disparidade HLA-C era
antigénica. A partir destes dados, permite-se concluir que um dador com mismatch HLA-C
alélico deve ser preferido a um dador com mismatch HLA-C antigénico, nos casos em que
dadores HLA-idénticos ou dadores com mismatch Unico no HLA-DQB1 ndo estdo

disponiveis.**

A barreira da compatibilidade HLA absoluta tem sido ultimamente ultrapassada também
através do uso de megadoses de células CD34+ associado a deplecdo de células T no enxerto

ou, por outro lado, recorrendo ao corddo umbilical como fonte das células transplantadas.®

Num estudo em que se compararam 0s resultados de Alo-SCT com compatibilidade
HLA total e Alo-SCT com um Unico mismatch antigénico, com deplecdo de células T e regimes
de condicionamento de baixa intensidade em ambos os grupos, ndo se verificou diferenca

significativa na sobrevivéncia global dos doentes.’>’

E importante, no entanto, notar que as consequéncias de um mismatch Gnico podem
variar consoante a doenga em causa. Alguns estudos % constatam que uma Gnica disparidade
HLA (9/10 pares emparelhados) implica uma maior taxa de mortalidade pos transplante, mas

apenas para os doentes de baixo risco (doentes com LMC ha dois ou menos anos). A mesma
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disparidade demonstrou ndo ter qualquer efeito na sobrevivéncia para pacientes de alto risco,

tais como: LMC mais avangada, leucemias agudas ou SMD.

O efeito da disparidade HLA na sobrevivéncia dos doentes € mais pronunciado em casos

de doencas em estadios precoces.*
Em suma, ha trés conclusBes essenciais a ter em conta no contexto clinico:
1- Os efeitos negativos do HLA mismatching sio aditivos;8

2- Os mismatches no locus HLA-DQB1 sdo os menos prejudiciais, excepto quando

presentes em simultaneo com outros;8

3- Os mismatches antigénicos HLA-C sdo altamente deletérios.8

12. Tipos de dadores

Um familiar HLA-idéntico é, de longe, o melhor dador para um Alo-SCT. No entanto,

cerca de 70% dos doentes ndo tém nenhum individuo HLA-idéntico na familia 1344455947

Assim, por “dadores alternativos” entende-se 0 conjunto formado por: dadores HLA
mismatch néo aparentados, unidades de células obtidas do cordao umbilical e dadores familiares

HLA haploidénticos.*1.061

Na figura 7, representa-se 0 nimero absoluto de alo-SCT com diferentes tipos de

dadores entre 1990 e 2014 no continente europeu.
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Figura 7: Numeros Absolutos de Transplantes Alogénicos de Progenitores
Hematopoiéticos na Europa entre 1990 e 2014 com diferentes tipos de dadores (Adaptado de
Passweg JR et al,“Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Europe 2014: more than 40 000

transplants anually”, 2016)?

Os continuos avancos no campo da imunogenética, bem com o crescimento dos registos
de dadores e de bancos de células de corddo umbilical a nivel mundial permitem que atualmente
grande parte dos doentes sem dador familiar HLA idéntico possa ser proposta para Alo-SCT,

obtendo-se assim, em muitos deles, uma oportunidade curativa que antes ndo existia.

O estado da doenca pré-transplante é uniformemente apontado como o mais importante
fator preditivo de sobrevivéncia a longo prazo, independentemente do tipo de dador
utilizado.%%®! Deste modo, em qualquer centro, em primeiro lugar deve ser assegurado que 0

doente recebe o transplante atempadamente, no melhor momento da sua doenca.®

Né&o existem ainda dados de ensaios clinicos aleatorizados que permitam extrapolar
beneficios comparativos entre os diferentes tipos de dadores alternativos e concluir pela

preferéncia absoluta de um deles.™*
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Todas as opcOes alternativas de dadores podem resultar na reconstituicao
linfohematopoiética eficaz, mas o tempo de engraftment, a taxa de faléncia dos enxertos, a
mortalidade associada ao transplante e o risco de recidiva sdo fatores que variam consoante o
dador escolhido. Estes fatores sdo importantes para a sobrevivéncia pos-transplante e um
conhecimento mais aprofundado de cada um deles devera contribuir para a escolha do melhor
dador alternativo quando um dador HLA-idéntico (familiar ou ndo) ndo se encontra

disponivel !

12.1 Dador ndo aparentado

Atualmente, na Europa, os Alo-SCT com dador ndo aparentado sdo mais frequentes do
que os Alo-SCT com dador familiar.%? Os registos internacionais de dadores contam atualmente
com mais de 20 milhdes de potenciais dadores®. Contudo, a identificagio destes dadores néo
aparentados e a colheita subsequente de células estaminais dos mesmos € um processo que
demora habitualmente mais de trés meses. Em parte devido a este atraso, menos de metade dos

dadores encontrados por esta via chegam a ser efetivamente usados. °

Estima-se que cerca de 30 a 40% dos doentes tenham um dador nédo aparentado HLA-
idéntico disponivel.®® Contudo, a probabilidade de encontrar um dador ndo aparentado
compativel varia consoante a raca/etnia do doente: 75% para caucasianos 36463 30-40% para

mexicanos/ americanos da América Central ou do Sul® e 15-20% para afro-americanos.

A comparacéo de resultados entre a utilizacdo de dadores HLA idénticos aparentados e

no aparentados tem sido alvo de varios estudos.*>-606!

Como ¢ evidente, existe maior diversidade genética entre dadores ndo aparentados € 0s
respetivos recetores (a nivel dos AMH, por exemplo), o que se pode traduzir num maior risco

de DEcH ainda que dador e recetor sejam HLA-idénticos (compativeis em 10/10 alelos).?®
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No entanto, um estudo prospetivo que comparou os resultados de Alo-SCTs com
dadores HLA-idénticos ndo aparentados e familiares em doentes com neoplasias hematoldgicas
malignas® afirma ndo haver diferenca significativa entre os dois grupos relativamente aos
seguintes parametros: sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca, mortalidade

associada ao transplante, recidiva e DEcH aguda.

Para doentes sem dador familiar HLA-idéntico, a melhor hipétese sera entdo um dador
ndo aparentado com os alelos HLA-A, -B, -C e - DRB1 idénticos.®®%* Se, ao selecionar um
dador ndo aparentado, o mismatch for inevitavel, é preferivel que ele se encontre nos alelos

HLA-B ou —C do que no —A ou —DRB1%®, de acordo com o referido no capitulo anterior.

S&0 necessarios mais estudos relativos a permissdo de mismatches*’, para que dadores
nédo aparentados com mismatch possam ser recrutados com seguran¢a quando dadores HLA-
idénticos ndo estejam disponiveis. Este é um aspeto particularmente importante em populacdes

étnicas e raciais ndo caucasianas.®

O uso de ATG (anti-thymocyte globulin) como parte do regime de condicionamento
para Alo-SCTs com dadores ndo aparentados demonstrou permitir tolerancia a um maximo de
guatro mismatches sem um risco claramente aumentado de DEcH ou mortalidade associada ao
transplante, resultando possivelmente numa sobrevivéncia equivalente a dos Alo-SCTs com

dadores HLA-idénticos.®®

Entre utilizar um dador ndo aparentado com mismatch ou recolher células dadoras de
corddo umbilical, a opgdo nem sempre é linear. Em casos de ddvida, os principais critérios
utilizados sdo: a disponibilidade de um dador, a urgéncia do transplante e a experiéncia do

centro de transplante em causa.**

Para Alo-SCTs com dadores ndo aparentados, estdo descritos trés importantes fatores

de prognostico independentes: a idade do doente, a idade do dador e o estado da doenca. Se por
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um lado a idade do doente e o estado da doenca ja eram conhecidos indicadores de progndstico
em Alo-SCT com dadores familiares *4, a influéncia da idade do dador na DEcH aguda, cronica
e na sobrevivéncia global ¢ uma descoberta mais recente.®? Quanto a este Gltimo aspeto, a taxa
de sobrevivéncia global é de 33% em transplantes com dadores com idades entre os 18 e os 30
anos e 25% em transplantes com dadores mais de 45 anos.®? Conclui-se, portanto, que dadores

mais jovens deverdo ser preferidos na transplantacdo com dadores nédo aparentados.

A seropositividade para Citomegalovirus (CMV) e a igualdade de género dador/recetor
sdo outros dois fatores que, em contexto de transplantes com dadores ndo aparentados, parecem
ter importancia. Um recetor CMV positivo transplantado com células de um dador CMV
negativo tem uma maior mortalidade ndo associada a recidiva (NRM - non relapse mortality)
do que se o transplante fosse com células de um dador CMV positivo, sendo que 0 mesmo
acontece para um recetor CMV negativo/dador CMV positivo. No que diz respeito a igualdade

de género, foi também associada a maior incidéncia de DEcH, NRM e sobrevivéncia inferior.*

J& quanto ao mismatch do tipo sanguineo entre dador e recetor, em tempos apontado
como fator prejudicial ao Alo-SCT, sabe-se atualmente que este ndo significa necessariamente
um mau resultado do transplante. Comparando transplantes com compatibilidade ABO e
transplantes com mismatch ABO, verifica-se uma sobrevivéncia semelhante, assim como

idénticas taxas de DEcH.®’

12.2 Dador Haploidéntico

A transplantagdo de células estaminais de um pai, um irm&o ou um filho, com apenas
um haplétipo HLA em comum (ou seja, meio mismatch: 3/6 ou 4/8), associou-se inicialmente
a elevadas taxas de faléncia do enxerto e DEcH — complicagdes que frequentemente causavam
morte pouco tempo apds o transplante.® No entanto, o nimero de Alo-SCT realizados com
dadores haploidénticos tem vindo a aumentar nos ultimos anos, devido a novas estratégias de
controlo da DEcH e de estimulagdo do engraftment.®
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As vantagens do uso de dadores haploidénticos comparativamente a dadores nao
aparentados HLA-idénticos incluem uma maior disponibilidade de dadores, particularmente em
populacdes ndo caucasianas e um mais rapido acesso aos dadores, o que diminui o tempo de

espera pelo transplante, bem como os custos associados. 4463

No entanto, os Alo-SCTs com dadores haploidénticos associam-se a um maior risco de

recidiva e a uma recuperagao imunitaria mais demorada.**

Atualmente, os principais pontos de discussdo no campo da alotransplantacdo com

dador haploidéntico sdo:
1- Critérios de elegibilidade;®°
2- Escolha do dador mais adequado;®°
3- Escolha da melhor plataforma de transplante.°

Relativamente ao primeiro ponto, os especialistas concordam que um doente indicado
para Alo-SCT sem dador HLA idéntico deve ser sempre considerado para transplante com
dador alternativo.®® Varios estudos retrospetivos 8488° sugerem que a utilizacdo de dadores
haploidénticos obtém resultados comparaveis aos de dadores HLA idénticos (familiares ou ndo

aparentados); todavia faltam estudos prospetivos que 0 comprovem.

Convencionalmente, preconizava-se que o dador fosse do mesmo género que o recetor,
ja que a aloreatividade contra os antigénios minor de histocompatibilidade codificados pelo
cromossoma Y favorecia a ocorréncia de DEcH em transplantes com dador feminino e recetor
masculino.?’ No entanto, se o dador for um familiar haploidéntico, novos dados sugerem que a
incidéncia de recidiva®®, DEcH® e a NRM® diminuem se o hapl6tipo mismatched for de origem

materna.

45



Tal ocorre porque o haplétipo MHC materno ndo herdado contribui com antigénios
HLA a que o corddo umbilical esta exposto durante a gravidez, o que pode promover tolerancia
do sistema imunitario fetal aos antigénios maternos ndo herdados (NIMA - Non-Inherited
Maternal Antigens). Por este motivo considera-se a méae do doente uma das melhores opgdes

para dador nestas situagdes. &

No futuro, perspetiva-se que a tipagem da mae do dador de progenitores
hematopoiéticos num dado transplante possa auxiliar a identificacdo dos dadores NIMA

compativeis, numa tentativa de diminuir a morbimortalidade pds-transplante.®

Por Gltimo, a presenga de anticorpos anti-HLA dador especifico (DSAs - donor specific
antibodies) no recetor relaciona-se, de um modo geral, com a faléncia do enxerto, mas esta
associacdo parece ser ainda mais expressiva em transplantes com dador haploidéntico. Os
titulos destes anticorpos merecem destaque na previsdo da faléncia do enxerto, sugerindo-se a
avaliacdo e titulacdo destes anticorpos previamente ao transplante através de solid phase

imunoassay, o teste mais sensivel para o efeito. ¢

Quanto ao terceiro ponto, referente a escolha da “plataforma de transplantagio”,
conclui-se que a aplicacdo de transplantes com deplecdo de células T reduz com sucesso as
taxas de faléncia do enxerto e de DEcH. Contudo, associa-se a maior NRM secundéria, a

reconstituicdo imunitaria mais lenta e a complicaces infeciosas. 626!

Ao escolher uma plataforma com deplecdo de células T, assume-se que o centro de
transplantacdo tem as condigdes necessarias para a manipulagdo das células estaminais do
enxerto e uma estratégia de imunoterapia pds-transplante que promova a celeridade da

reconstituicdo do sistema imunitario do doente.

Por outro lado, as plataformas sem necessidade de manipulacdo sdo bastante atrativas,

na medida em que obtém resultados encorajadores®, sio menos dispendiosas e ndo requerem
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condicdes para a manipulacdo do enxerto. As que estdo melhor estabelecidas até a data sdo as
que usam condicionamentos nao mieloablativos seguidos de Ciclofosfamida pos-transplante ou
regimes mieloablativos seguidos de administracdo de medula 6ssea tratada com G-CSF e ainda

uma intensa profilaxia da DEcH in vivo.®°

De facto, a transplantagdo com dadores haploidénticos utilizando regimes de baixa
intensidade com administracdo de Ciclofosfamida pos-tranplante demonstrou menos incidéncia
de DECcH cronica e sobrevivéncia precoce comparavel com a dos Alo-SCTs em que se utilizam

dadores ndo aparentados HLA-idénticos. %

Consistentemente com o conhecimento prévio, sabe-se hoje que também os resultados
de transplantes com dador haploidéntico em doentes em fase de recidiva sdo piores do que em

doentes em remissao.®°

13. Complicagoes pos-transplante alogénico

13.1 Complicacfes precoces

As altas doses de radio e/ou quimioterapia incluidas nos regimes de condicionamento
podem afetar todos os 6rgdos e tecidos do recetor, provocando efeitos secundarios de

intensidade variavel. "
As complicagdes imediatas mais comuns apos um Alo-SCT sé&o:
e Nauseas e vomitos; "
e Mucosite oral e gastrointestinal; "
e Infecdes; 13
e Doenca Hepatica Veno-Oclusiva; 17

e Cistite Hemorrégica; "
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e Pneumonite intersticial. 3

A mucosite €, a curto prazo, a complicacdo mais comum dos regimes de
condicionamento mieloablativos e do metotrexato usado na prevencdo da DEcH. A mucosite
orofaringea é dolorosa, pode envolver a area supraglética e requerer entubacao, enquanto, por

sua vez, a mucosite intestinal causa nauseas e diarreia e pode requerer nutricio parentérica. °

Outro efeito secundario agudo comum € a doenca hepatica veno-oclusiva, um sindrome
potencialmente fatal caracterizado por hepatomegalia, ictericia e retencdo de fluidos. A sua
fisiopatologia envolve um descolamento do endotélio sinusoidal danificado com consequente
obstrucdo da circulacdo hepatica, afetando os hepatdcitos centrolobulares. A doenca hepatica
veno-oclusiva pode ser causada pela TBI, pelo Busulfan, pela Ciclofosfamida ou outros
farmacos usados em regimes de condicionamento. A proxilaxia desta complicacdo, através da
limitacdo das doses maximas permitidas dos referidos farmacos, é decisiva, ja que ndo existe

tratamento eficaz. °

A lesdo pulmonar associada ao Alo-SCT ocorre dentro dos primeiros quatro meses apos
o0 procedimento e a mortalidade excede os 60%. Os fatores de risco incluem TBI e DEcH aguda,
0 que sugere que os linfdcitos dadores tenham os pulmdes como alvo. Em conjunto com
neutrofilos e linfécitos, o fator de necrose tumoral (TNF — Tumor Necrosis Factor) contribui
para a afecdo pulmonar, dai que o tratamento com Etanercept (agente inibidor do TNF),

combinado com corticoterapia, possa diminuir esta complicacio se usado atempadamente.®

13.2. Complicacdes infeciosas

As infecOes representam uma importante causa de morbilidade e mortalidade dos

doentes submetidos a Alo-SCT, sendo causa primaria de morte em 17-20% dos casos.’*

Os principais fatores de risco para complicacGes infeciosas s@o: o estado da doenca

prévia; as comorbilidades do paciente; o grau de neutropenia; a lesdo/disrupcao das barreiras
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anatomicas (mucosite e introducédo de cateteres); depressdo da funcéo dos linfocitos T e B e

terapéutica imunossupressora administrada.’

As complicacdes infeciosas estdo empiricamente relacionadas com a recuperacao

imunitaria do doente apds o transplante.

Sabe-se que esta recuperacdo ocorre de forma sequencial, isto é, a recuperacdo de
neutréfilos, mondcitos e células NK ocorre em primeiro lugar e € seguida pela recuperagdo de
plaquetas e eritrocitos. SO depois se verifica a recuperacao do pool de linfocitos, primeiro os T

CD8+, depois os linfdcitos B e, por ultimo, os linfécitos T CD4+."

Os regimes de condicionamento mieloablativos lesam a superficie mucosa, portas de
entrada aos agentes patogénicos comensais que habitam o trato gastrointestinal’, além das
lesGes cutaneas causadas por cateteres que podem facilitar a entrada de comensais da pele.
Consequentemente, as infecdes no periodo pds-transplante imediato apresentam-se, por norma,
como uma neutropenia febril, cuja gravidade depende do grau e duracdo da neutropenia, bem

como do grau de lesdo mucosa.’”

Compreende-se assim que, utilizando regimes com minima supressdo medular e minima

toxicidade mucosa, o risco de infecdo no periodo pés-transplante imediato seja reduzido. 707

Tanto os recetores de regimes de alta como os de baixa intensidade sofrem deplecao
linfocitica praticamente total, dai que a reconstituicdo da populacéo de linfocitos tenha que ser
feita atraves dos linfocitos maduros e das células progenitoras contidos no enxerto. Ao contrario
da recuperacdo das outras linhagens hematopoiéticas, que dura apenas algumas semanas, a

recuperacéo linfocitica é um processo mais prolongado.’

A reconstituicdo da imunocompeténcia do doente requer no minimo alguns meses. Por

vezes, a imunodeficiéncia persiste anos apds o transplante.’
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E possivel dividir a suscetibilidade dos pacientes as infecdes em trés fases: fase I, fase

Il e fase IlI.

Na fase | (pre-engraftment, até 15-45 dias apés transplante), com neutropenia e leséo
da mucosa, 0s riscos mais significativos associam-se ao desenvolvimento de bacteriémia,
infecdes fungicas com Candida e Aspergillus e a reativacdo do herpesvirus (HSV). Estas
complicacdes podem ser previstas com base em achados clinicos de mucosite e/ou através da

contagem absoluta de neutrofilos.”

Na fase 11 (30-100 dias apés o transplante), destaca-se a deficiente imunidade celular,
maioritariamente associada a riscos aumentados de infe¢do por CMV, Pneumocystis jirovecii e

Aspergillus.”™

Os regimes de baixa intensidade associam-se a menor incidéncia de infecBes a curto
prazo (fase I) comparativamente aos regimes mieloablativos. Contudo, o risco de infe¢des mais

tardias (fase I1) parece ser equivalente.®*

Existe ainda uma terceira fase, fase I1l (mais de 100 dias ap6s Alo-SCT), em que 0s
doentes com DEcH cronica e os recetores de transplante de dadores alternativos permanecem
sob risco de infecdo. Os agentes patogénicos mais comuns nesta fase sdo CMV, VZV (Varicella

Zoster Virus) e bactérias encapsuladas, como o Streptococcus pneumoniae.’

N&o existem ainda marcadores laboratoriais fidveis da reconstituicdo imunitaria que
sejam preditores do risco infecioso de um paciente. A Tabela 4 apresenta um resumo das

complicacdes infeciosas apds alotransplante.
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Tabela 4: Complicac6es infeciosas apos alotransplante

Fase I: Pré-engraftment Il: Pés-engraftment Ill: Fase tardia
(dias 0 a +30) (dias 30 a +100) (dias 100 a >365)
Neutropenia ~ :
~ Deplecdo de células T e B Deplecéo de células T e B
o o ko a DEAMTOR LT
tratamento
Deplegdo de células Te B LaiamEnte
Bacilos Gram negativos Bactérias encapsuladas
Bactérias
Organismos Gram positivos
Fungos Aspergillus spp Aspergillus spp Aspergillus spp
Candida spp
Pneumoaocystis jiroveci
Virus Herpes simplex virus

Citomegalovirus
Varicella zoster virus
Virus Epstein Barr
Qutros virus: HHV-6, respiratérios e entéricos

(Adaptada de: Apperley et al “The EBMT handbook: haematopoietic stem cell transplantation.

Chapter 11.”2012) 7°

S&0 necessarios estudos para determinar que testes de monitorizacdo da reconstituicao
do sistema imunitario poderdo ser realizados com valor prognéstico e ainda se 0 sucesso do
Alo-SCT poderia alterar-se com terapéuticas profilaticas administradas na dependéncia dos

resultados desses testes.’?

13.3. Doenca Enxerto contra Hospedeiro (DEcH)

A DEcH ¢ a causa mais importante de morbilidade, mortalidade e diminuicdo da

qualidade de vida apés um alo-SCT .83

A incidéncia, gravidade e duragdo da DEcH varia substancialmente de doente para
doente. As diferencas no fenétipo desta doenca podem ter origem tanto em fatores hereditarios
como em fatores ambientais, incluindo: tipo de doenca, estado de doenga, historia de
tratamento, compatibilidade HLA, idade, género do dador e paciente (e igualdade de género

entre ambos) e tipo de condicionamento pré-transplante aplicado.°
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E amplamente aceite que a DECH é mais frequente e mais grave em transplantes HLA-
mismatched, no entanto esta complicacdo também ocorre com uma frequéncia até 60% em

doentes que receberam transplante de um dador HLA-idéntico.*

A DEcH é uma resposta imune acentuada e possivelmente estimulada pela lesdo
resultante do condicionamento usado antes do Alo-SCT "2, cujas bases fisiopatoldgicas ja foram
anteriormente referidas. Esta lesdo ocorre primariamente a nivel do trato gastrointestinal, onde
as placas de Peyer tém um papel central na atracdo de células T dadoras ap6s a lesdo, estando
inclusive provado que a inativacdo das quimiocinas ou moléculas de adesdo que atraem as
células T dadoras para as placas de Peyer eliminam, em modelos animais, a maior parte das

mortes causadas por DEcH.®

A DEcH pode ser hiperaguda, aguda ou crénica, caracterizadas por trés sindromes

clinicos distintos.

13.3.1 DEcH hiperaguda

A DEcH hiperaguda é definida por alguns autores >3 como o diagndstico de DEcH
aguda nos primeiros catorze dias ap0s transplante. A sua incidéncia global varia entre 14 e 38%

dos Alo-SCTs realizados.*?

As suas principais manifestacoes clinicas sdo: febre, rash cutaneo, disfuncéo hepatica e

diarreia.*2

Entre os fatores de risco para DECH hiperaguda encontram-se: dador mismatched;
regime de condicionamento mieloablativo; mais do que cinco ciclos de QT prévios;
discrepancia de género dador-recetor e descontinuagdo brusca da imunossupressdo poés-
transplante. Por outro lado, o tratamento prévio do dador com G-CSF parece ser um fator

preventivo desta complicacdo imediata da alotransplantagéo.*?
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Os critérios de diagnostico da DEcH hiperaguda séo:

1- Febre inexplicada antes do engraftment, com temperaturas superiores a 38.3°C em
duas ocasifes (cada uma com duracéo superior a trés dias), ndo resolvida com um
minimo de trés dias de terapéutica com antibidticos e antifungicos, incluindo

anfotericina B:*2

2- Desenvolvimento rapido de rash cutineo, antes do engraftment, tendo excluido

outras causas (por exemplo: toxidermia); 4?

3- Disfuncao hepética antes do engraftment, evidente sobretudo por um aumento dos
valores da fosfatase alcalina e da bilirrubina, apds exclusao de outras causas (doenca

veno-oclusiva, toxicidade hepatica, insuficiéncia cardiaca direita, etc);*?

4- Desenvolvimento de diarreia mucdide esverdeada com mais do que 5 dejecdes por

dia e excluindo a hipdtese de mucosite.*

O diagnostico estabelece-se com a presenca do primeiro critério referido e um dos outros
trés, com ou sem confirmacdo histoldgica, e é reforcado pela resolugdo do quadro com a

administracdo de corticoterpia.*?

O uso de corticosteroides em alta dose (3-5mg/kg/dia) durante cinco dias é

comprovadamente eficaz no tratamento da DEcH hiperaguda.*?

Esta demonstrado que a DEcH hiperaguda se associa mais tarde ao desenvolvimento de
DEcH aguda e crdnica, assim como a uma menor taxa de resposta a terapéutica de primeira
linha e a um aumento na NRM em doentes transplantados com um enxerto de dador familiar

HLA mismatched ou dador ndo aparentado HLA idéntico.*?

13.3.2 DEcH aguda

A DEcH aguda tem inicio até cem dias ap6s a transplantagdo.t
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Mesmo com a tipagem HLA de alta resolucéo e com a compatibilidade HLA classes | e

11 entre dador e recetor, a incidéncia de DEcH aguda grau 111-1V pode chegar aos 30%.%

Clinicamente, a DEcH apresenta um rash morbiliforme (exemplificado na Figura 8),
exfoliativo, pruriginoso e doloroso, que conflui progressivamente podendo atingir toda a
superficie corporal.® Febre®, nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia® so outros sintomas
que podem estar presentes. O doente habitualmente desenvolve também eosinofilia e
linfocitose, podendo seguir-se a curto prazo o aparecimento de hepatoesplenomegalia,
dermatite exfoliativa, enteropatia perdedora de proteinas, aplasia medular, edema generalizado,

suscetibilidade aumentada a infegéo e morte.®

Figura 8: Exantema morbiliforme da DEcH aguda (Retirada de: JR Passweg et al
“Hematopoietic Stem Cell Transplantation: a review and recommendations for follow up care

for the general practitioner” 2012) *

A DECcH esta dividida em graus, de acordo com um sistema de estratificacdo dependente
dos seguintes fatores: envolvimento cutaneo, gravidade da diarreia, nivel de bilirrubina e, em

formas severas, o decréscimo no performance status do doente.!

O tratamento de primeira linha para a DEcH estabelecida s@o os corticosteroides, com
0s quais se obtém uma taxa de resposta de 30 a 50%. No entanto, os resultados em doentes com
DECcH aguda, severa, resistente a corticoterapia sdo fracos e a sobrevivéncia global a dois anos

é baixa (10%). Neste grupo particular de doentes, recorrer a terapéutica com células estaminais
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mesenquimatosas (MSCs) podera ser uma opcdo segura e eficaz, tendo-se obtido uma
sobrevivéncia de 52% num estudo recentemente realizado. O tipo de dador (HLA matched ou

mismatched) ndo pareceu ter influéncia no sucesso do tratamento.’*

13.3.3. DEcH cronica

A DEcH crénica define-se normalmente como ocorrendo mais de cem dias ap6s
transplante. Embora a DEcH croénica seja mais provavel em doentes que tenham tido
previamente DEcH aguda, nem todos os casos de DEcH aguda evoluem para uma fase crénica,

e a DEcH cronica pode desenvolver-se na auséncia de DEcH aguda prévia.®?

A DECcH cronica afeta aproximadamente 30 a 70% dos sobreviventes a longo prazo,
dependendo do grau de mismatch HLA entre dador e recetor e da fonte de progenitores

hematopoiéticos escolhida.®

A DEcH crénica estd associada a perda de auto-tolerancia™ e frequentemente

assemelha-se a doengas autoimunes, como a Esclerodermia ou o Sindrome de Sjégren.®

Os principais efeitos da doenga incluem destruicdo de glandulas tubulo-alveolares e
ductos na pele, glandulas salivares e lacrimais e epitélio respirat6rio, assim como a destruicdo
dos ductos biliares intrahepaticos.’® Deste modo, apesar de a pele e as membranas mucosas
serem os 6rgaos mais comummente afetados na DEcH cronica (Figura 9), o seu quadro clinico
pode incluir: bronquiolite obliterans (doenca pulmonar obstrutiva), queratoconjuntivite sicca,
estenose esofagica, mal-absorcdo, hepatite colestatica, pancitopenia e imunossupressao

generalizada.®
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Figura 9: Manifestagdes clinicas cutdneo-mucosas de DEcH cronica: A — Limitagdo da
abertura bucal devida a esclerose; B- Lesdes liquenoides na lingua; C- Liquen escleroso e
atrofico ndo genital (A e B retiradas de: Margaix-Mufioz et al. “Graft-versus-host disease
affecting oral cavity . A review” 2015 7’; C retirada de: Ballester-Sanchez et al. “Review of
Cutaneous Graft-vs-Host Disease” 2016 '®)

Tal como a DEcH aguda, a DEcH cronica esta estratificada num sistema clinico que

considera o envolvimento de cada 6rgéo.

Histologicamente, uma bidpsia de pele revelara numa fase inicial de DEcH cronica um
intenso infiltrado inflamatério mononuclear com alteracBes destrutivas na juncdo dermo-
epidérmica, acompanhada por acantose irregular, hiperqueratose ou atrofia, conforme o
exemplo da Figura 10. A evolucdo da doenca manifesta-se por crescente fibrose e esclerose

dérmica.t?

Figura 10: DEcH cronica com acantose e infiltrado em banda na derme papilar (100x)
(Retirado de: Matos Silva et al. “ManifestacOes tegumentares da doenca enxerto contra

hospedeiro em pacientes transplantados de medula 6ssea” 2005)"®
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Os doentes com DEcH cronica tém um performance status e uma qualidade de vida
inferiores a outros doentes, assim como um risco aumentado de mortalidade®, tendo em conta
0 possivel aparecimento de: stress respiratdrio, contraturas articulares, perda de visdo e

infertilidade.®’
Sé&o varios os fatores de risco descritos para DEcH, entre os quais:
* A utilizacdo de dadores ndo aparentados ou com mismatch;3*3
* O aumento da idade do recetor;®3
* O uso de progenitores hematopoiéticos com origem em sangue periférico;*?
* Doentes com LMC 82 ou sindrome mielodisplasico;*
*  Dador feminino para recetor masculino;?
*  Infeco;®
*  Les#o do tecido hospedeiro a priori devida & doenca subjacente;*3
*  Terapéutica prévia do recetor;®
*  Lesdo tecidular associada ao regime de condicionamento (TBI®);*3
* Aidade do dador (mais de 30 anos);?
* DEcH aguda prévia;®
* Contagem de plaquetas inferior a 50x10%L ao 100° dia pos transplante.®

A profilaxia e o tratamento da DEcH baseiam-se na administragcdo de Ciclosporina,
Tacrolimus ou outros Inibidores da Calcineurina. Estes farmacos podem ser usados em
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes, tais como: Sirolimus, Metotrexato ou

Rituximab.
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Desde o final dos anos oitenta que a Ciclosporina e 0 Metotrexato constituem o regime
imunossupressor mais comum para a prevencido da DEcH.® Contudo, a dose administrada, a
concentracdo alvo no sangue do doente e a frequéncia de administragdo variam consoante 0s

protocolos e ndo foram ainda otimizados.

No inicio, as doses de Ciclosporina rondavam os 10-20 mg/kg/dia, mas foram reduzidas
para 3-5 mg/kg/dia devido a alta toxicidade verificada. Além disso, demonstrou-se que altas
doses de Ciclosporina reduzem a incidéncia de DEcH severa, mas também diminuem o efeito

EVT, 0 que por sua vez aumenta a probabilidade de recidiva.®

Quanto a duracdo 6tima da administracdo destes farmacos, alguns estudos remetem para
a descontinuagdo segura da terapéutica entre o 60° e o 90° dia pos-transplante®l:82, enquanto
outros autores®®8 sugerem melhores resultados (menores frequéncias de DEcH aguda e

crénica) quando se mantém a imunossupressdo durante todo o primeiro ano pés-transplante.

Olsson et al.2% concluiu que a profilaxia da DEcH com Ciclosporina em baixa dose (1
mg/kg/dia) e em curta duracdo (seis meses) resulta em taxas aumentadas de DEcH aguda e
cronica, menor recidiva, NRM semelhante e melhor sobrevivéncia global e livre de doenca em

comparacdo com regimes de Ciclosporina a 5-7.5 mg/kg/dia durante doze meses.

De facto, o esquema profilatico mais utilizado é a associacdo de um Inibidor da
Calcineurina (Ciclosporina A) diariamente durante seis meses® e um esquema curto de
Metotrexato (15mg/m? iv no dia 1, seguido de 10 mg/m? nos dias 3,6 e 11). No entanto, o
Metotrexato associa-se a alguns efeitos secundarios, incluindo mucosite severa, engraftment
tardio, toxicidade hepética e renal, pelo que recentemente se propds a sua substituicdo por
Micofenolato Mofetil, no contexto de transplantes em que se utilizam regimes de

condicionamento de baixa intensidade.?* 8’
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Apesar das estratégias profilaticas atuais, a mortalidade permanece alta e o tratamento
para a DEcH estabelecida dificil, com apenas 40% dos doentes a obter uma resposta duradoura
a corticoterapia. Assim, o desenvolvimento de uma melhor prevencao farmacolédgica da DEcH
é de maxima importancia nos dias de hoje. Atualmente, o melhor método profilatico conhecido
¢ a remocdo de todas as celulas T pos-timicas das células dadoras, sejam elas provenientes da

MO ou do SP.°

Recentemente, demonstrou-se também que a adicdo de uma globulina anti-timécito
(anti-linfocitos T) Fresenius (ATG-F) ao protocolo convencional de Ciclosporina A e
Metotrexato resulta numa menor incidéncia de DEcH aguda e cronica 4t %% 6462 Se por um
lado, alguns autores %° sugerem uma melhor sobrevivéncia global em doentes a fazer profilaxia
combinada com ATG-F, outros propdem que o seu efeito positivo seja contrabalancado pelo
aumento da recidiva, o que possivelmente resultard em taxas de sobrevivéncia global

semelhantes.*162

A maior parte dos doentes que desenvolvem DEcH croénica leve ou moderada pos-
transplante acaba por conseguir ultrapassar esta complicacdo e recupera. Infelizmente tal sé

acontece em cerca de um terco dos doentes com DECH cronica grave.®’

A DECcH crénica continua a ser a complicacdo major do Alo-SCT e é a principal causa
de NRM em doentes que sobrevivem mais do que dois anos.” O maior risco de NRM entre

doentes com DECH cronica persiste no minimo durante os primeiros 15 anos pds-transplante.®’

Vaérios fatores contribuem para o risco aumentado de NRM em doentes com DEcH
cronica, entre os quais: performance status comprometido, trombocitopenia, bilirrubina

elevada, envolvimento extenso da pele e escassa resposta ao tratamento de primeira linha.*’

A NRM no primeiro e terceiro ano pos-transplante melhorou significativamente tanto

em doente com como sem DEcH cronica. Esta tendéncia é possivelmente justificada pelas
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recentes melhorias no sistema de cuidados pos-transplante. A diminuicdo da gravidade da
DEcH aguda e do numero de mortes por infecbes pds-transplante podem também ter

contribuido para a diminuicdo da NRM."®

O aumento do uso de enxertos provenientes de sangue periférico pode ter afetado a
NRM por permitir multiplicacdo neutrofilica mais rapida e recuperacdo mais precoce da
imunidade contra fungos e bactéricas. A sobrevivéncia global a longo prazo ndo tem registado,
no entanto, aumentos significativos. Tal deve-se ao facto de a recidiva continuar a ser a

principal causa de morte destes doentes ao longo do tempo.”®

A mortalidade relacionada com o transplante é outro fator determinante para os
resultados do Alo-SCT, com uma incidéncia que varia entre 10 e 50%, dependendo da doenga,
da idade do doente e do tipo de tratamento. O tipo de tratamento pode ser modificado adaptando
o regime de condicionamento, a profilaxia DEcH e a terapéutica de suporte as caracteristicas

bioldgicas do doente e as condicdes da doenga subjacente.®

13.4. Complicacdes tardias

Com o aumento da sobrevivéncia global dos doentes pds-transplante, verificou-se
também um maior desenvolvimento de complicacdes a longo prazo. Estas complicagcdes podem
causar significativa morbilidade, prejudicar a qualidade de vida e contribuir para a mortalidade
dos doentes recetores de Alo-SCT. A esperanca média de vida destes doentes é
comprovadamente inferior a esperada na populagdo em geral, sendo as neoplasias secundarias,

as infecOes e as disfungdes organicas causas tardias comuns de mortalidade.

As infecBes bacterianas, viricas ou fungicas podem ocorrer meses ou anos apos 0
transplante em doentes com reconstituicdo imunitaria tardia. As bactérias encapsuladas em
particular (tais como: N. meningitidis, H.influenzae e S.pneumoniae) podem causar infecGes de

evolucéo rapida e potencialmente fatal, de tal modo que doentes com DEcH crdnica devem
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receber antibioterapia profilatica para estes microorganismos pelo menos enquanto estiver
também a ser administrada terapia imunossupressora. Por sua vez, a infecdo pulmonar ou
sinusal por Aspergillus é a complicacdo infeciosa de origem fungica mais comummente
descrita. No campo dos virus, a reativacdo tardia do CMV tem sido reportada mais
frequentemente nos ultimos anos devido ao crescente uso de farmacos antiviricos profilaticos

imediatamente apos o transplante.

Relativamente as disfuncdes organicas, a doenca renal crénica (definida como TFG
inferior a 60ml/min/1.73m?) é um exemplo particularmente significativo com uma incidéncia
gue pode atingir os 65%. A doenca renal cronica manifesta-se habitualmente entre os seis e 0s
doze meses pds-transplante, sendo as suas apresentacdes clinicas mais tipicas: microangiopatia
trombotica, glomerulonefrite ou sindrome nefrotico. A funcao renal deve por isso ser avaliada
clinica e laboratorialmente seis meses e um ano apds o transplante e, no minimo, anualmente

dai em diante.3?

As complicagdes respeitantes ao sistema enddcrino sdo também de suma importancia.
O hipotiroidismo pode ocorrer em 7-15% dos doentes no primeiro ano pds-transplante, mas € a
disfungédo gonadal que mais se destaca nestes doentes com uma prevaléncia de 92% em homens
e 99% em mulheres recetoras de transplantacdo. O grau da disfuncéo gonadal depende da idade,
do género, da terapéutica prévia e dos regimes de condicionamento aplicados. A infertilidade &

consequentemente um problema frequente para estes doentes.*?

As neoplasias secundarias sdo uma complicaco tardia e devastadora do Alo-SCT.*
Podem ocorrer tanto neoplasias sélidas (nomeadamente: pele, mucosa oral, cérebro, tirdide e
0ss0) como hematopoiéticas, como por exemplo: doencas linfoproliferativas (leucemia) ou

SMD.°

61



Os doentes recetores de um Alo-SCT tém um risco aumentado de desenvolver tumores
solidos duas ou trés vezes superior ao risco de uma populagdo com individuos da mesma idade,

género e regiao.

Os fatores de risco para neoplasias secundarias incluem: radioterapia, duracdo e

intensidade da imunossupressao, assim como a DEcH cronica.®

Os sobreviventes de Alo-SCTs devem evitar a exposicdo a carcinogéneos,
principalmente tabaco. O seguimento destes doentes deve ser feito indefinidamente no sentido

da detec&o precoce de lesdes pré-malignas e malignas.®

Por Gltimo mas ndo menos importante, a depressdo, a ansiedade e outros sindromes
psiquiatricos sao frequentemente observados em doentes recetores de Alo-SCTs. A vigilancia
a nivel psicossocial deve ser igualmente assegurada, pelo menos seis e doze meses ap6s 0

transplante e, no minimo, anualmente dai em diante. 3

14. Aplicacao de células mesenquimatosas no Transplante Alogénico de
Progenitores Hematopoiéticos

As células mesenquimatosas estromais, também chamadas células estaminais
mesenguimatosas (MSCs) sdo progenitores pluripotentes, descritos primeiramente por Caplan

em 19971 .88

Estas celulas foram inicialmente isoladas da medula dssea e caracterizadas pela sua
capacidade de se diferenciarem em linhagens adipogénicas, condrogénicas e osteogénicas. Hoje
sabe-se que as MSCs sdo células pluripotentes, capazes de se diferenciarem in vivo e ex vivo

em células das trés camadas germinativas: ecto, meso e endoderme. 488

As MSCs tém também a particularidade de migrarem para os locais de inflamacao. No
contexto especifico da DEcH verificou-se que as MSCs se direcionam rapidamente e em

primeiro lugar para os pulmdes e logo depois migram para outros 6rgéos afetados pela doenca,

62



incluindo figado, esofago, estdmago, intestino delgado e colon.®® Mais tarde, utilizando um
modelo animal de DEcH aguda, demonstrou-se que as MSCs podem também migrar para o

timo.%°

O grau de inflamacéo e os diferentes estados de doenca parecem afetar a distribuicdo de

MSCs.88

Para além disso, em alguns microambientes especificos, as MSCs podem ter
capacidades reparativas; a titulo de exemplo: podem diferenciar-se em células epiteliais
pulmonares no contexto de uma lesdo pulmonar ou em cardiomidcitos ap6s um enfarte agudo

do miocardio.®®

Por altimo, as MSCs partilham a localizacdo na MO com as células progenitoras
hematopoiéticas e produzem fatores que recrutam as mesmas, contribuindo para a promocao

do processo hematopoiético.®

As propriedades Unicas de imunomodulacdo e de regeneracdo de tecidos das células
mesenguimatosas, cuja compreensdo evidencia o seu potencial como ferramenta terapéutica,

encontram-se representadas na Figura 11.%

Interagindo com varias células imunitarias e secretando mediadores sollveis em
diferentes microambientes, as MSCs suprimem a proliferacéo e ativacéo dos linfocitos T e B.
Por outro lado, as células T reguladoras (Treg), cruciais na indugédo de tolerancia imunitaria,

sdo estimuladas pelas MSCs.%

Estudos mais recentes acrescentam que as MSCs sdo sensores de inflamag&o podem agir
como pré e como anti-inflamatorias, como estimuladoras do sistema imunitario ou como

imunossupressoras, dependendo do contexto.®®
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células B e da sua producdo de
Imunoglobulinas;

4- Aumento da proliferacdo de
celulas T reguladoras.

Figura 11: AplicacGes terapéuticas possivel das MSCs na alotransplantacéo, baseadas
nas suas propriedades imunomoduladoras e de regeneracdo de tecidos. MSCs - mesenchymal
stem cells; TGF-B - transforming growth factor-8; HGF — hepatocyte growth factor; NO — nitric
oxide; DEcH — Doenca enxerto contra Hospedeiro; EVT — Enxerto versus Tumor (Adaptada de
Kim et al. “The potencial use mesenchymal stem cells in hematopoietic stem cell

transplantation.” 2013)%*
A International Society for Cellular Therapy (ISCT) listou os marcadores conhecidos
para a identificacdo das MSCs. Os critérios minimos utilizados hoje em dia para definir uma

MSC sdo:
1- Aderéncia ao plastico em culturas in vitro;®

2- Antigénios de superficie positivos: CD105, CD73, CD90 e negativos:

CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79alfa, CD19 e HLA-DR;®®
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3- Diferenciacdo em osteoblastos, adipocitos e condrdcitos in vitro .t

Atualmente, devido a capacidade de modular as respostas imunoldgicas, promover a
hematopoiese e reparar tecidos, as MSCs tém sido altamente usadas para tratar doengas com
influéncia imunitaria como: Doenca de Crohn, Artrite Reumatoide, Diabetes e Esclerose
Multipla. A aplicacdo clinica mais bem sucedida das MSCs foi verificada nas doencas
hematoldgicas, onde se usam principalmente para: promover o engraftment das células
estaminais hematopoiéticas, tratar a faléncia ou ma funcao do enxerto e ainda na prevencéo e

tratamento da DEcH.88

Quanto a este Gltimo ponto, a eficacia das MSCs na profilaxia da DEcH varia consoante
os estudos.®?% Além da acdo profilatica, recentemente verificou-se uma boa acéo terapéutica
das MSCs na DEcH aguda. Supde-se que, por exemplo, as MSCs diminuam a incidéncia e

gravidade de DEcH cronica em doentes com DEcH aguda pela melhoria da func&o timica.®

No campo da doenca hematoldgica, MSCs tém principalmente origem na medula éssea
e no cordao umbilical. No entanto, as MSCs constituem menos de 0.01% da populacéo celular

total residente na MO, sendo esta a maior limitacio ao uso clinico destas células.®®

O ndmero de dias de transplante necessario, a dose de células a administrar em cada dia
de transplante e as possiveis interacfes destas células com outros farmacos sdo tdpicos que

requerem futuramente investigacdo mais detalhada.’™
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Conclusao

A recente investigagdo cientifica na area do Alo-SCT tem levado a significativas
melhorias nos resultados deste procedimento e levado, por consequéncia, a que este seja mais

frequentemente equacionado na prética clinica.

O grande objetivo consiste na gestdo clinica dos fatores que influenciam o sucesso de

um Alo-SCT, no sentido da otimizacao de cada um deles e do resultado do transplante no geral.

Quanto a escolha da fonte de células progenitoras, entre MO ou SP, essa decisdo
depende sempre do dador e esse ndo parece ser um fator com impacto na sobrevivéncia do
doente. Alternativamente, pode recorrer-se a células de corddo umbilical, principalmente em
casos de necessidade urgente de transplante, por ser uma fonte de células com disponibilidade

imediata.

O dador ideal ¢ um gémeo ou familiar HLA-idéntico, que a grande maioria dos doentes
ndo tem. O aparecimento de hipéteses alternativas de dador estendeu a possibilidade de
transplante a quase todos os doentes, sendo 0s mais recentes avangos relativos ao uso de dadores
HLA mismatched (familiares haploidénticos ou células de corddo umbilical). A escolha do tipo

de dador HLA ndo-idéntico devera ser sempre pensada individualmente para cada doente.

Para além disso, os regimes de condicionamento ultimamente desenvolvidos (baixa
intensidade) permitem um engraftment adequado e potenciam o efeito EvVT, associando-se a um
menor risco de mortalidade e a menos efeitos secundarios, o que foi fundamental na abertura
da possibilidade de transplante a inimeros doentes, de idade mais avangada e com maior

namero de outras patologias associadas.

Por ultimo, o controlo das complicacBes pds-transplante, através da sua profilaxia e
tratamento adequados é também uma area em desenvolvimento e cujos progressos tém tido

impacto significativo na morbimortalidade destes pacientes. Sendo a DEcH a principal
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complicacao destes transplantes, destaca-se, por exemplo, que a adi¢do de uma globulina anti-
timaécito ao protocolo profilatico classico de DEcH (Ciclosporina e Metotrexato) demonstrou
diminuir a incidéncia de DEcH aguda e cronica, o que podera traduzir-se numa melhor

sobrevivéncia global.

Apesar das varias publicacfes existentes no dominio do transplante alogénico de
progenitores hematopoiéticos, este tema continua a suscitar interesse da comunidade cientifica,
pelo seu potencial de evolucdo e desenvolvimento, mas principalmente pelo beneficio pratico
que cada nova melhoria pode trazer ao prognostico (a partida, mau) dos doentes indicados para
Alo-SCT. Como tal, reuni a informacdo mais atual de modo a permitir prestar o melhor

aconselhamento e os melhores cuidados a estes doentes.
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