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RESUMO

Introducéo: O transplante de células tronco hematopoiéticas é capaz de curar
as doencas hematolégicas. O papel da repopulacdo linfocitaria precoce no

periodo pos transplan

te visa combater a células neopladsicas que resistram ao regime de
condicionamento e prevenir as infeccbes oportunistas graves. Sendo assim,
uma contagem elevada de linfécitos no periodo pds transplante é capaz de
reduzir a mortalidade relacionada ao transplante (TRM), melhorar a sobrevida

livre de doenca e reduzir a taxa de recidiva.

Objetivos: Avaliar a recuperacéo linfocitaria precoce no D+21 e D+30 pos
transplante correlacionado com a taxa de recidiva da doenca de base,
mortalidade, sobrevida global e livre de doenca. Analisar a frequéncia das

complicag@es infecciosas neste periodo.

Métodos: Analisado o numero absoluto de linfécitos no D+21 e D+30 pos
transplante de células tronco hematopoiéticas. Conforme dados da literatura
definiu-se no D+21 e no D+30 aqueles com numero absoluto de linfocitos
abaixo e acima de 300 e se correlacionou os dados obtidos com a taxa de
Obito, taxa de recidiva, sobrevida global em 5 anos, sobrevida livre de doenca,

em 5 anos, TRM em 100 dias. e mortalidade néo relacionada a recaida (NRM).

Resultados: Neste estudo foram incluidos 100 pacientes portadores das
seguintes neoplasias hematoldgicas: leucemia mieldide aguda, leucemia

linfocitica aguda, leucemias secundérias e sindrome mielodisplasica. Destes,



55 pacientes eram do sexo masculino e 45 do sexo feminino. A média de idade
foi de 27,9 anos (minima 9 meses e maxima 55 anos). A mediana do tempo de

seguimento foi de 601 dias (IC 95% 106-1845).

A mediana de CD 34 infundidos foi de 4,0 (IC 95% 2,4-5,7) e quanto a origem
destas células CD 34 infundidas 85% foram de medula 6ssea (MO), 12%

periférica (PBSC) e 3% sangue de corddo umbilical (SCU).

Quanto ao tipo de condicionamento realizado 22% foram nao mieloablativos e
78% mieloablativos.A mediana de linfocitos no D+21 foi de 460 (IC 95% O -

6250) e no D+30 foi de 760 (IC 95% 40-6370).

Com relacao a taxa de infeccdes observou-se que 19% das infecgcdes foram de

etiologia viral, 65 % bacteriana e 17% fungicas.

A sobrevida global (OS) em 5 anos foi de 44 % , sobrevida livre de doenca
(DFS) foi de 37,7% , a mortalidade relacionada ao transplante (TRM) em 100
dias foi de 32,5%. E a mortalidade n&o relacionada a recidiva (NRM) em 5

anos foi de 40,2%.

No desfecho 6bito observamos que 69% dos pacientes que foram a 6bito no
D+21 tinham linfécitos abaixo de 300, e 43,9% tinham linfocitos acima de 300

(p<0,05).

Pacientes com valores menores que 300 no dia 30 tem 2,20 vezes o risco de
irem a 6bito quando comparados com aqueles com valores acima de 300 (IC
95% 1,03-4,69) ajustado para DECH e CD34. Pacientes com valores menores

gue 300 no dia 30 tem 3,76 vezes o risco de irem a 6bito em menos de 100
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dias quando comparados com aqueles com valores acima de 300 (IC 95%

1,23-11,46)

Conclusdes: A reconstituicdo linfocitaria precoce (> 300) no D+21 e no D+30
melhora a sobrevida global e livre de doenca, bem como reduz a taxa de

recidiva da doenca de base e reduz a mortalidade.

Palavras chave: numero absoluto de linfécitos, transplante de células tronco

hematopoiéticas, recuperacéo linfocitaria.



ABSTRACT

Background: The role of repopulating lymphocyte after allogenic stem cell
transplantation (SCT) includes the prevention of serious infections and attacking
residual tumor cells in the early post transplant phase. Therefore, the current
study analysed the role of the absolute lymphocyte count (ALC) on day 21 and
30 after SCT in predicting transplant outcomes of patients in terms of the risk of
transplant related mortality (TRM) recurrence of original disease and risk of

opportunistic infections.

Objective: Evaluate early lymphocyte recovery on D +21 and D +30 post-
transplant correlated with the rate of recurrence of the underlying disease,
mortality, overall survival and disease free survival. Analyzed the frequency of

infectious complications in this period.

Methods: Analyzed the absolute lymphocyte count in the D +21 and
D +30 after hematopoietic stem cell transplantation. According to literature
data setthe we correlate the absolute Iymphocyte count in
the D +21D +30 below and above 300 these data withthe rate of
death, relapse rate, overall survival in 5 years, disease-free survival in 5

years , TRM in 100 days and mortality unrelated to relapse (NRM).

Results : Included in the study 100 patients with the following hematologic
malignancies: acute myeloid leukemia, acute lymphocytic leukemia, secondary
leukemia and myelodysplastic syndrome. Of these, 55 patients were male and
45 female. The average age was 27.9 years (minimum 9 months and maximum

55 years). The median follow-up was 601 days (95% CI 106-1845).
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The CD 34 median that was infused was 4.0 (95% CI 2.4 to 5.7).The source of
stem cells infused was 85% of bone marrow (BM), peripheral 12% (PBSC) and

3 % of umbilical cord blood (UCB).

Regarding the type of conditioning performed 22% were non myeloablative and
78% of lymphocytes were mieloablativos. The median of absolute lymphocyte
count in the D +21 was 460 (95% CI 0 to 6250) and D +30 was 760 (95% CI 40-

6370).

Regarding the rate of infections were observed 19% viral infections , bacterial

in 65% and fungal in 17%.

Overall survival (OS) at 5 years was 44%, disease-free survival (DFS) was
37.7%, transplant related mortality (TRM) in 100 days was 32.5%. Non relapsed

mortality (NRM) at 5 years was 40.2%.

The death rate found that 69% of patients who died at the D +21 had presented
lymphocytes count below 300, and 43.9% were above 300 lymphocytes (p

<0.05).

Patients with counts less than 300 in D+30 presented 2.20 times risk of death
when compared with those who presented values above 300 (95% CI 1.03 to
4.69) adjusted for GVHD and CD34. Patients presenting values less than 300 in
30 days have 3.76 times more risk of death in less than 100 days compared

with those with values above 300 (95% CI 1.23 to 11.46).
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Conclusions: The early lymphocyte reconstitution (> 300) in D +21 D +30
improves overall survival and disease-free and reduces the relapse rate of the

underlying disease and reduces mortality.

Keywords: absolute lymphocyte count, allogeneic stem cell transplantation,

lymphocyte recovery.
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INTRODUCAO

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) pode ser
definido, como a transferéncia das células tronco de um individuo a outro
(transplante alogénico), ou o retorno de células previamente estimuladas de um

mesmo individuo apds a sua manipulacéo (transplante autélogo).

O objetivo do TCTH é proporcionar o desenvolvimento de um novo
sistema imunoldgico no receptor a partir das ceélulas tronco infundidas do

doador.

O transplante alogénico de medula 6ssea pode curar ou aumentar a
sobrevida em uma grande variedade de doencas incluindo as leucemias,
linfomas, doencas mieloproliferativas, mielodisplasias, sindromes que cursem
com faléncia medular, imunodeficiéncias congénitas, deficiéncias enzimaticas e
hemoglobinopatias. No entanto, em funcdo da elevada morbi-mortalidade
relacionada ao procedimento determinada pela toxicidade dos regimes de
condicionamento empregados, infeccbes e doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH), a indicacdo do transplante deve ser individualizada. Para
isto, torna-se necessario avaliar cuidadosamente alguns critérios com impacto
sobre os resultados: idade do paciente, status da doenca, comorbidades,
tratamentos prévios, fonte das células tronco, tipo de condicionamento e a

histocompatibilidade.
18



Nos ultimos anos, progressos significativos tém sido realizados nesta
area, aumentando o sucesso com este tipo de procedimento. Entre eles,
observamos uma melhora nos cuidados intensivos, evolucdo de
antimicrobianos e antifungicos, maior especificidade dos quimioterapicos,
doses menores de irradiagcdo, menor toxicidade dos condicionamentos, melhor
compreensao da fisiopatologia das doencas e do funcionamento do sistema
imunoldgico, avancos nas técnicas de exames de histocompatibilidade
(possibilitando o uso de doadores ndo aparentados com fonte de células
tronco), fontes alternativas de células tronco (cordao), surgimento de potentes
imunossupressores, avangos nos exames diagnosticos (resultando na
deteccédo precoce de infeccdes) e por fim, o conhecimento do efeito do enxerto

contra o tumor (GVL).

Durante as Ultimas cinco décadas, varios estudos conseguiram
demonstrar que a efetividade do TCTH alogénico na erradicacdo da neoplasia
estava intimamente relacionada a atividade imunorreativa das células do
enxerto, mais notavelmente, dos linfécitos (células T e NK principalmente). A
idéia inicial do efeito GVL, surgiu da observacdo do aumento nas taxas de
recaidas de leucemia naqueles pacientes que eram submetidos a TCTH
singénico (de gémeos idénticos) quando comparados aos demais. Logo apos,
descreveu-se que pacientes que recebiam células tronco depletadas em
células T recaiam em uma frequéncia superior aos que nao infundiam células

depletadas.

A concretizacdo deste efeito veio através da demostracéo da inducao de

remissao apos a infusédo de linfécitos do doador (DLI) naqueles receptores que
19



apresentavam recaida da doenca de base apdés o TCTH (observado
primeiramente em um portador de leucemia mieldide crénica e posteriormente

validado para as demais leucemias , linfomas e alguns tumores solidos).

Apés a realizacdo do condicionamento (protocolo de quimioterapia baseado na
doenca de base de cada paciente, que tem por objetivo a destruicdo do tecido
hematopoiético do receptor), o paciente recebera a infusdo das células tronco
de seu doador, este dia é conhecido como o DO para fins didaticos.A partir de
entdo, os demais dias, registrados com o sinal de + (ex: D+1, o primeiro dia a
pos a infuséo, e assim por diante). A seguir os receptores do TCTH passam por
um periodo de pancitopenia severa que pode durar de semanas a meses;
periodo este, onde estardo sujeitos a apresentar os mais variados quadros
infecciosos, que muitas vezes ameacam a vida do paciente e comprometem o

sucesso do procedimento.

A rapidez da recuperacdo hematopoiética,varia de acordo com a fonte
do enxerto: duas semanas para células tronco obtidas apos a estimulacdo com
fator de crescimento de granulécitos (G-CSF) , trés semanas se a fonte for a
medula, e a partir de quatro semanas se a fonte for o sangue de cordéo
umbilical. O dia em que se considera a pega do transplante é definido como o
primeiro de trés dias consecutivos na qual a contagem de neutréfilos, em

numero absoluto, € superior a 500//pL.

A recuperacdo das contagens leucocitarias (neutréfilos, monécitos e
células NK) é seguida pela recuperacédo plaquetéaria e do setor eritréide, sendo

finalmente, seguida da recuperacédo de linfocitos T e B.
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A reconstituicdo imunologica pos TCTH alogénico deve ser vista como
um todo, no entanto; a recuperacdo linfocitdria em particular, € a mais
prejudicada apos o realizacdo do transplante. Inicialmente, a recuperacao dos
linfécitos se d& através da células NK (nos primeiros 3 meses), seguida pela
recuperacdo de linfécitos T (em média 12 meses nos pacientes que nao

desenvolvem DECH, sendo este tempo maior nos pacientes que a

desenvolvem).

Conceitualmente, pesquisas recentes sugerem que a demora na
recuperacdo das contagens linfocitarias, é traduzida em um menor nimero de
células NK e de células T, durante o periodo precoce pos TCTH, privando o
paciente do efeito GVL; 0 que por sua vez, aumenta o risco de recaida da
doenca de base. A recuperacdo linfocitaria precoce, por sua vez; sinaliza uma
reconstituicdo imunologica rapida, levando a uma diminuicdo dos quadros
infecciosos, reduzindo assim, a mortalidade. No entanto, tais estudos, s&o
escassos e com um numero muito reduzido de pacientes, de maneira que sao

necessarios estudos maiores para a validacao destes efeitos.
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REVISAO DA LITERATURA

Histoérico:

O primeiro transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas
(TCTH) bem sucedido foi realizado em 1968. Dedes entdo, mais de 800.000
pacientes receberam infusdes de células tronco com o objetivo de salva-las de

doencas hematoldgicas benignas ou malignas ameacadoras a vida.

Atualmente, estima-se que sao realizados 55 - 60.000 transplantes de
células tronco hematopoiéticas ao ano no mundo. As razdes para um uso tao
amplo incluem a eficacia comprovada e ja bem estabelecida em inUmeras
doencas, o conhecimento do melhor momento para realizar o procedimento de
acordo com a patologia e as condi¢des clinicas de cada paciente, maior
niomero de doadores disponiveis, melhoria nas estratégias de
condicionamento, imunossupressdo e tratamento das infeccbes oportunistas,
bem como de um suporte intensivo e hemoterapico mais adequados as
necessidades de cada paciente. Tudo isso contribuiu para reduzir a
morbimortalidade relacionada ao procedimento, a0 mesmo tempo em que
possibilitou 0 uso em pacientes com idade cada vez mais avancadas,pacientes

com comorbidades e com maior comprometimento pela doenca de base.
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Definicao:

O TCTH, resumidamente, pode ser definido como a substituicdo de
células troncos hematopoiéticas por células tronco saudaveis capazes de
reconstituir a hematopoiese normal daquele individuo. De acordo com a origem

das células tronco ele podera ser classificado em:

- Autélogo: células tronco sdo provenientes do proprio paciente através da
aspiracdo direta da medula 6ssea ou por coleta de sangue periférico por

método de aférese apos estimulagéo com fatores estimuladores de colbnia.

- Alogénico: células tronco sdo provenientes de doador externo (aparentado
ou nado) através da aspiracdo direta da medula 0ssea, por coleta de sangue
periférico por método de aférese apos estimulacdo com fatores estimuladores

de col6nia ou ainda, através do sangue de cordao umbilical.

- Singénico: células tronco sdo provenientes de doador gemelar idéntico
através da aspiracéo direta da medula 6ssea ou por coleta de sangue periférico
através do método de aférese apds estimulacdo com fatores crescimento de

coldnia.>* 1224

O TCTH é eficaz em inimeras patologias, em algumas ele corrige o
defeito congénito ou adquirido nas células hematopoiéticas ou com funcao
imunoldégica. Em outros casos, ele restabelece a hematopoiese apoés
guimioterapias citotoxicas mieloablativas ou proporciona um tratamento

imunolégico potente contra as neoplasias. %*
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O transplante de células tronco € constituido das seguintes etapas em

ordem de excecugao:

- Condicionamento: tem a finalidade de criar espago no estroma da medula
O0ssea para que as novas células tronco, que serdo infundidas na proxima
etapa, consigam obter 0 espaco necessario e encontrem um microambiente
adequado para a sua proliferacdo e diferenciacdo. Ainda tem funcéo
imunossupressora, de intensidade variavel, de acordo com objetivo do
condicionamento (mieloablacdo ou ndo). Por fim, o objetivo principal € o de ser

capaz de erradicar a doenca, proporcionando remiss&o a longo prazo. *

- Infus@o: consiste em transfundir no receptor as células tronco

hematopoiéticas do doador. *

- Reconstituicdo imunoldgica: visa restabelecer a hematopoiese normal no
receptor. E a fase mais estudada na atualidade, pois nela veremos o sistema
imunoldgico controlando o tumor, conhecido por efeito GVL (graft versus

leukemia,ou traduzindo, o efeito do enxerto contra tumor).

Tem inicio com a repopulacdo dos linfocitos que tem papel fundamental
na imunidade humoral e celular, auxiliando na protecdo contra as infeccfes
oportunistas graves e no combate a células tumorais residuais Também sao
estes linfocitos que poderdo desencadear a doenca do enxerto contra-

hospedeiro (DECH).
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Ap6s a mieloablacdo do condicionamento, os pacientes iniciam um
periodo de pancitopenia profunda que podera durar poucas semanas até mais

de um més dependendo da fonte de célula tronco.

A rapidez da recuperacdo de neutréfilos dependera do tipo do enxerto:
duas semanas, para células tronco originadas de sangue periférico, trés
semanas, para as provenientes da medula 6ssea e quatro semanas nas
originadas do sangue de cordao umbilical. A recuperacdo dos neutrofilos é
acompanhada da recuperacao de mondcitos e células natural killer (NK), sendo
gue na sequéncia teremos a recuperacdo de plaquetas e hemacias e

finalmente a recuperacéo de linfécitos T e B. ?*

Simultaneamente, ocorre o dano as superficies das mucosas provocado
pelo regime de condicionamento,proporcionando a  disseminacéo
hematogénica de patdogenos comensais que habitam o trato gastrointestinal.
Como resultado disso, teremos as complicacfes imediatas no periodo pés
transplante, que geralmente se manifestam como neutropenia febril e mucosite
cujo risco e gravidade das mesmas dependerdo diretamente do grau de leséo

inflingida as mucosas.

Os pacientes que foram submetidos aos condicionamentos nao
mieloablativo, exibirdo uma pancitopenia heterogénea, cuja gravidade e
duracdo ira se correlacionar diretamente com as drogas empregadas.Nos
regimes com minima mielossupressdao e minimo dano as mucosas, o risco de

infeccdo no periodo imediato pds transplante é reduzido.
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Embora o grau de mielossupressédo seja menor ap0s 0s regimes ndo
mieloablativos, a extensdo e o grau de linfodeplecdo sdo similares, com
prolongados periodos de incompeténcia imunoldgica observados em ambos 0s
condicionamentos. Isso ocorre porque O enxerto necessita de uma
imunossupressao severa no receptor para que ndo aconteca a rejeicao. Isso é
valido mesmo nos casos em que enxerto e receptor sdo idénticos do ponto de

vista de HLA (Antigeno Leucocitario Humano).

Reconstituicdo imunolégica pos transplante:

Diferentemente da recuperacdo das demais linhagens hematopoiéticas,
a recuperacao linfocitaria é um processo lento e prolongado. O
restabelecimento da competéncia imunoldgica requer no minimo alguns meses,
mas em alguns pacientes, ela podera levar muito anos. Em geral, as células
natural killers (NK) sdo as primeiras a iniciarem a recuperacao linfocitaria,
seguidas pelos linfocitos T CD8+, que atingirdo niveis normais em cerca de
dois a oito meses poOs transplante. A seguir, teremos a recuperacdo dos
linfocitos B e por fim, a recuperacéo dos linfécitos T CD4+.A extensdo e o ritmo
da recuperacao linfocitaria € dependente de inUmeros fatores, que dependerao
do grau, extensdo e duracdo da competéncia imunoldgica vivenciada pelo

receptor. 2432

A regeneracdo dos linfécitos em humanos é um processo ineficiente,
gue envolve duas vias distintas. Na primeira via,os linfocitos se regeneram da
medula 6ssea através dos progenitores linféides, resumindo a sua ontogenia e

regenerando um sistema imunoldgico virgem, semelhante ao encontrado em
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um recém nascido. A recuperacao das células NK usa exclusivamente esta via,
chegando a levar até dois meses para ocorrer de forma completa ap6s o
transplante. As células B também sdo primariamente regeneradas dos
progenitores linféides e dardo inicio a sua repopulacédo na forma de linfécitos B
primitivos. Entretanto, ao contrario da recuperacdo das células NK, a
recuperacdo dos linfocitos B é altamente dependente de um microambiente
medular especializado, que por sua vez, € suscetivel aos danos do regime
preparatorio (condicionamento), e extremamente sensivel aos efeitos toxicos
do GVHD e de seu tratamento. Sabe-se que até mesmo 0s pacientes que
experimentam um episodio limitado de GVHD responsivo ao uso de corticoide,
irdo apresentar uma reconstituicdo significativamente reduzida dos seus
linfocitos B quando forem comparados aos pacientes que ndo passaram pelo

GVHD.

A recuperacéo total da competéncia humoral imune apos o TCTH requer
nao somente a reconstituicdo dos linfocitos B virgens, mas principalmente, as
células B de memoria. Isso ocorre mais tardiamente como resultado da
exposicdo ambiental e da vacinacdo.Sendo assim, mesmo aqueles pacientes
gue nao experimentaram o GVHD e cuja recuperacao linfocitaria total de
células B ocorreu em aproximadamente seis meses pés o TCTH ,ndo deveréo
ser considerados como tendo readquirido a imunocompeténcia humoral total ja
neste periodo. Por pelo menos um ano apos o transplante, todos os pacientes
submetidos ao procedimento, permanecerdao predispostos as infeccbes por
bactérias encapsuladas e virus. Os niveis séricos de imunoglobulina G, néo

permitem uma compreensao adequada da recuperacao das células B, uma vez
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gue podem persistir apds o regime de condicionamento (resistindo até mesmo
a radiacao), e pela sua longa meia vida poderédo estar presente no soro em
niveis séricos adequados, sem no entanto, refletir em uma resposta humoral
contra patdgenos especificos. A UOnica maneira adequada de avaliar a
recuperacdo da competéncia humoral apés o transplante € através da
identificacdo do aumento significativo de anticorpos especificos apbés a

vacinacao ou infeccdo. 243

A regeneracdo das células T é guiada predominantemente pela via
independente do timo, denominada de expansdo homeostatica periférica.
Nesse processo, os linfécitos T maduros contidos no enxerto, se expandem
significativamente em resposta a linfopenia das células T do receptor. Este
processo é coordenado pela combinacao de inumeros fatores, entre os quais o
aumento da disponibilidade de citocinas homeostaticas, como por exemplo, a
IL-7 e IL-15, que vao se acumulando durante a linfopenia. As citocinas
inflamatorias decorrentes da lesdo tecidual produzida pelo regime de
condicionamento,sdo responsaveis pela exposicdo de antigenos virais durante

o periodo de linfopenia profunda.

A expansao homeostatica periférica € muito mais eficiente para as
linfocitos T CD8 do que para os linfécitos T CD 4, o que resulta na inversao da
relacdo CD4/CD8 nos primeiros meses pos transplante. As células T de
memdaria sao as primeiras a expandirem apos o transplante e podem ter origem
no doador, nos casos em que nao é feita a deplecdo de células T prévias a
infusdo, ou ter origem do préprio receptor no caso dos linfécitos que

sobreviveram ao regime de condicionamento, aonde ndo é feita deplegéo
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prévia destes linfécitos T. De todos os fatores analisados, a contagem de CD 4
pos transplante € o melhor preditor da recuperacdo da competéncia
imunolégica. Embora o valor preditivo das baixas contagens de linfocitos T CD4
nao tenham sido tdo extensivamente estudados nos receptores de TCTH como
nos portadores de infeccdo pelo HIV, vérios estudos mostram que a
recuperacdo dessas contagens estd associada a uma redugcdo no risco de
infeccdo e melhora na sobrevida pos transplante.Quando a regeneracdo das
células T ocorrem através da via dependente do timo, hd um substancial
aumento no numero de células CD 4 positivas com recuperacdo das células
virgens CD 4 e CD8 positivas além de uma diversificacdo do repertério das
células T. No entanto, como o microambiente do timo é altamente suscetivel
aos danos relacionados a idade, tipo de tratamento e presenca ou ndo de

GVHD, muitos receptores adultos mostram pouco ou nenhuma regeneracao T

timo dependente meses ou anos pés transplante.

Sabemos que como regra geral, todo individuo submetido ao transplante
de células tronco hematopoiéticas passard por um periodo de
imunossupressdo severa em algum momento; no entanto, o grau desta

imunossupressao ira variar de acordo com varios fatores.

O primeiro e mais importante € o GVHD, pois a sua presenca causara
um impacto negativo sobre todo o processo.Varios estudos demonstraram que
a gravidade do GVHD se correlaciona com o grau de imunossupressao e a

incidéncia de complicacdes infecciosas.
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Em segundo lugar estédo a idade do receptor, presenca de comorbidades

e exposicdo a agentes infecciosos no periodo pré transplante.

A seguir, em terceiro lugar, estdo os fatores relacionados propriamente
ao enxerto.Trabalhos recentes demonstram que o0s receptores de células
tronco de origem periférica (PBSC) apresentam uma reconstituicdo imunoldgica
precoce, medida pela recuperacdo linfocitaria, quando comparados aos
receptores de células tronco de corddo umbilical e transplante de enxertos
haploidénticos que passam por deplecdo de células T; que resultam em uma
reconstituicdo imunologica pobre, com elevadas taxas de complicacdes

infecciosas.

A quantidade de células CD 34 infundidas também tem um papel
importante, sugerindo que receptores de valores maiores ou equivalentes a
3x10° CD 34/Kg tem uma recuperacdo hematopoiética mais rapida, reducdo na
incidéncia de infeccdes fungicas e melhora na sobrevida global nos receptores

de transplantes HLA idénticos.

Com relacao a complicacfes infecciosas, ha modelos que distinguem as
infeccBes de acordo com a fase do transplante em que o paciente se encontra:
I) Fase de pré-pega (15-45 dias poés infusdo): a neutropenia prolongada que
acompanha esta fase associada a quebra das barreiras mucosas resultam em
risco elevado para bacteremia e infec¢des fangicas envolvendo as espécies de

3,4,13,24,30

Candida e Aspergillus.

Il) Fase pds pega (30-100 dias pos infuséo): infeccdes relacionadas ao prejuizo

da imunidade celular. O impacto e a gravidade das infec¢Ges desta fase estao
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na dependéncia direta da extensdo do GVHD e do tratamento imunossupressor

empregado. Infeccbes mais comuns sao as virais, em especial pela familia

Herpesvirus, mais comumente pelo citomegalovirus. Também podem ocorrer

infeccdes por Pneumocystis jiroveci e pelas espécies de Aspergillus.

lll) Fase tardia (p6s 100 dias da infusdo): infeccbes desta fase acometem

principalmente os portadores de GVHD crbnico e pacientes submetidos a

transplantes com doador ndo relacionado. Patdgenos comuns desta fase:

citomegalovirus, varicela zoster e infeccBes por bactércias encapsuladas (por

exemplo Streptococcus pneumoniae ).

Figura 1 — Fases das infeccGes oportunisticas entre os receptores de TCTH
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Doenca do Enxerto Contra - Hospedeiro e efeito do Enxerto Contra o

Tumor

O sistema imunoldgico é capaz de controlar o cancer. Isso foi
demonstrado pela primeira vez em modelos animais em 1956 por Barnes et. al
2’ que relataram a erradicacdo de uma leucemia em modelos de ratos que

foram irradiados e submetidos a infuséo de células tronco alogénicas .

Nos modelos animais experimentais, o efeito GVL era visto tanto na

presenca quanto na auséncia de GVHD.

A grande questdo a que os estudos atuais visam responder € como
manter a longo prazo, o efeito do enxerto contra o tumor e quais sao os fatores

gue influenciam neste processo.

Para que se possa entender o GVL, € necessario inicialmente

compreender a fisiopatologia de GVHD.

O GVHD ocorre quando as célulasT do doador reconhecem proteinas do
complexo maior de histocompatibilidade do receptor que sédo apresentadas
pelas células apresentadoras de antigenos (APCs), esse processo se baseia

na existéncia de trés etapas:

) Lesdo ao microambiente do hospedeiro : inicia quando o regime de
condicionamento (quimioterapia e/ou radioterapia) gera lesédo tecidual
com a ruptura das barreiras mucosas , 0 que resultara na liberacao de

inimeras citocinas proinflamatorias: interleucina 1 (IL-1) e o fator de
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1)

1)

necrose tumoral (TNF). Estas citocinas sdo as responsaveis por ativar
as células apresentadoras de antigenos. A lesdo tecidual da mucosa
intestinal nesta fase proporciona a liberacdo de lipopolissacarideos
(LPS) que atravessam o tecido lesado e ativam a resposta imune inata
gue por sua vez, ira promover uma cascata de citocinas inflamatérias.
Ativacdo das células T: a ativacdo das células apresentadoras de
antigenos na fase anterior segue com um aumento na exposicdo dos
antigenos, o que por sua vez, leva a ativacdo das células T que
interagem com as APCs expressando interleucenia 2 (IL-2), interferon
gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que sdo os
responsaveis pela expansdo das células T. As células T nesta fase
podem ser divididas em T helper 1 (Thl) que secretam IL-2 e IFN-y, e
T helper 2 (Th2) que secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13.

Fase efetora celular e inflamatéria: a diferenciacdo e ativacdo das
células T que iniciou na fase anterior, prosseguirdA com o dano aos
orgaos alvo (intestino, figado e pele) induzidos pelos linfocitos T através
de suas citocinas inflamatorias. A lesdo tecidual por sua vez, amplifica
os sinais inflamatoérios, contribuindo e perpetuando a tempestade de

citocinas que é o combustivel do GVHD.
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Figura 2 — Fisiopatologia do GVHD
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Fonte: Adaptado de Ferrara (1999)

As células T do doador sdo estimuladas pelas células dendriticas do
hospedeiro através da exposicdo a inimeros antigenos do complexo menor de
histocompatibilidade (mHA). As células T helper (CD4+) sdo estimuladas pelas
células dendriticas através dos peptideos do HLA de classe Il. A estimulagéo
das células T requer ainda, alguns sinais adicionais vindos de moléculas
coestimuladoras (CD 40 ligante e CD 28), moléculas de adesao (ICAM e LFA3)

e citocinas estimuladoras (IL-6, fator de necrose tumoral produzidas pelas
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células apresentadoras de antigenos, interferon gama e o fator estimulador de

colénia de granuldcitos liberados pelas proprias células T).

A ativacao das células dendriticas ndo estimula apenas os linfécitos T
helper (CD4+), mas também os linfocitos T CD8+ (citotoxicos) através da
apresentacao de alguns peptideos restritos da molécula de HLA de classe I.
Tal ativacdo fornece uma “licenca para matar® aos linfocitos T, e esta reagéo

por sua vez, é a responsavel pelo efeito GVL.>*%

O mecanismo exato do efeito GVL ndo é completamente compreendido,
porém acredita-se que o GVHD é fortemente associado ao efeito GVL, o que

sugere que, em parte, alguns mecanismos sejam semelhantes.

Como ja foi explicado anteriormente, o GVHD aparece no momento em
que as células T do doador reagem e sdo ativadas por antigenos com
diferentes padrfes de expressao entre receptor e doador. Isso significa que as
células T reconhecem os antigenos de formas diferentes dependendo se o
enxerto recebido € completamente compativel ou ndo. No caso de transplante
com presenca de mismatch de HLA, as células T alorreativas tem como alvo os
epitopos do HLA ou os peptideos do complexo do HLA, enquanto que nos
transplantes sem a presenca de mismatch o alvo serdo as moléculas do
complexo menor de histocompatibilidade. A acdo das células T durante o efeito
GVL se d& por diferentes mecanismos, que incluem as vias mediadas por

citocinas ou através da atividade citolitica direta.

O mecanismo efetor tardio,desencadeado pelo linfécito T CD4+, elimina

7

as células tumorais via Fas ligante, enquanto que a reatividade T CD8+ é
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predominantemente dependente da degranulacao da perforina. Embora ambas
as células T (CD4+ e CD8 +) produzam citocinas que estdo envolvidas no
processo de erradicagdo tumoral, as células T CD4+, provavelmente
contribuam em maior escala . As citocinas originadas das células T como a IL-
2, IFN-y, TNF-a, podem recrutar outras células efetoras e potencializar a agao

citolitica inicial.

A resposta ao efeito GVL é desprovida de especificidade o que pode

levar a danos aos tecidos normais e assim, aumentar a morbi-mortalidade.?’

Sendo assim, a reconstituicdo de células B e T é fundamental no
sucesso da imunoterapia pos transplante,sendo que a maxima resposta anti-
tumoral sera obtida através de uma rapida e funcional reconstituicio

linfocitaria.

A rapida recuperacdo da contagem linfocitaria ap0s o transplante
alogénico de células tronco hematopoiéticas parece refletir em uma baixa
mortalidade relacionada ao transplante, bem como ser capaz de comprometer

o desfecho do transplante em termos de taxas de recidiva.

Estudos prévios sugerem que a recuperacdo linfocitaria precoce poés
TCTH alogénico é um indicador que define grupos de alto risco para infec¢fes

oportunistas graves, mortalidade ou recidiva da doenca poés transplante.

As infeccbes oportunistas na fase precoce pds TCTH, influenciam

diretamente na mortalidade relacionada ao transplante, pois sinalizam uma
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reconstituicdo imunologica lentificada, o que torna o paciente mais vulneravel

as complicagoes.

OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a reconstituicdo linfocitaria precoce no periodo pés TCTH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS DO ESTUDO:

A) Avaliar os hemogramas seriados realizados durante a internacdo dos

pacientes e definir a contagem linfocitaria no D+21 e D+30;

B) Relacionar a contagem linfocitaria com a taxa de recaida da doenca de

base;
C) Relacionar a contagem linfocitaria com a taxa de mortalidade;

D) Avaliar a frequéncia de quadros infecciosos neste grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Background: The role of repopulating lymphocyte after allogenic stem cell
transplantation (SCT) includes the prevention of serious infections and attacking
residual tumor cells in the early post transplant phase. Therefore, the current
study analysed the role of the absolute lymphocyte count (ALC) on day 21 and
30 after SCT in predicting transplant outcomes of patients in terms of the risk of
transplant related mortality (TRM) in 100 days, overall survival (OS) in 5 years,
disease free survival (DFS) in 5 years, non relapsed mortality (NRM),

recurrence of original disease and risk of opportunistic infections.

Keywords: absolute lymphocyte count, allogeneic stem cell transplantation,

lymphocyte recovery.
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Hematopoietic stem cell transplantation (HCT) can be defined as a
transfer of hematopoietic stem cells from one individual to another (allogenic
HCT) or the return of previously harvested cells to the same individual
(autologous HCT) after manipulation of cells and/or recipient. The goal of HCT
is lifelong engraftment of administered cells, resulting in some or all of the
recipient’s lymphohematopoietic system being derived from the HCT graft. Full
donor engraftment occurs when the recipient lymphohematopoietic system is
fully replaced by progeny of the HCT graft. This is the ultimate goal of many
protocols, especially for achieving optimal graft versus tumor activity in patients

with malignant disease.

Allogeneic HCT can cure or improve outcome in a wide variety of
diseases, including leukemia, lymphoma, myeloproliferative disordes,
myelodysplasia, bone marrow failure syndromes, congenital
immunodeficiencies, enzyme deficiencies and hemoglobinopathies. However
because allogenic HCT is associated with significant morbidity and mortality
due to regimen-related toxicity, infection and graft versus host disease (GVHD),
a recommendation regarding transplantation for the individual patient requires
careful risk assessment that takes into account disease status, comorbidities,

previous therapies, donor stem cell source and histoincompatibility

Classically, transfer of hematopoietic cell graft was seen as a means of
recuing the recipient’s lymphohematopoietic system from an otherwise lethal
myeloablative preparative regimen. In this model, the preparative regimen was
used as the primary tool to eradicate malignat disease or to eradicate the

recipient's immune system when HCT was used to treat benign diseases.
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However, careful clinical studies over the last four decades have revealed that
the effectiveness of allogeneic HCT in eradicating malignat disease is intimately
linked to the activity of immunoreactive cells in graft, most notably T cells and,

in some cases, natural killers (NK) cells.

The object of preparative regimen (called conditioning) is to eradicate
cancer, create space in the host to received the graft and to induce the
immunosuppression that permits engraftment. The preparative regimen can
also augment the antitumor immune response by causing breakdown of tumor
cells, which results in a flood of tumor antigens into antigen-presenting cells.
This flooding can lead to the proliferation of T cells, which attack the surviving

malignant cells.

After the conditioning regiment the patient undergoes a profound period
of pancytopenia wich had been exposed to numerous infectious complications,
whose duration may vary form days to weeks depending on the source of the
stem cell donor. Simultaneously, myeloablative regimens damage mucosal
surfaces and thereby provide a source for bloodstream seeding of commensal
pathogens that inhabit the gastrointestinal tract. As a result, infectious
complications in the immediate post transplant period usually present as febrile
neutropenia, with the severity of risk related to the depth and duration of

neutropenia and the degree of mucosal damage induced.

The hematopoietic reconstitution started by neutrophil, monocyte and
NK-cell recovery is followed by platelet and red cell recovery, which is followed

by B and T cell recovery.
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Unlike the recovery of other hematopoietic lineages, which tipacally
occour over the course of weeks after HCT, lymphocyte recovery is a prolonged
process. Reestablishment of immunocompetence requires at least several
months, and some patients continue to show immune deficits for several years
after HCT. In general, NK-cells are the first lymphocyte subset to recover,
followed by CD8+ T cells, which often reach supranormal levels within 2-8
months after HCT. Subsequently, B cells and ultimately CD4+ T cells recover.
The pace and extent of recovery of each lymphocyte subset are highly
dependent on several factors, which ultimately determine the degree extent and

duration of immune incompentence experienced by individual HCT recipient.

The role of repopulating lymphocytes after allogeneic stem cell
transplantation includes the prevention of serious infections and attacking
residual tumor cells in the early post transplant phase. As such, a rapid
recovery of the lymphocyte count after allogeneic HCT may reflect a lower
transplant related mortality or affect the transplant outcome in terms of the rate
of relapse. It is widely accepted that the immunological removal of tumor cells
that have survived conditioning therapy post transplant is one of the most
important mechanism in promoting a cure. Previous studies have also
suggested tha an earlier recovery of lymphocytes after allogeneic HCT is
strongly associated with a lower relapse rate in patients with hematological

malignancies.

Opportunistic infections in the early post-transplant phase are directly
related to transplant —related death in an allogeneic setting, and it is well known

that immune reconstitution plays a pivotal role in the protection against fatal
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opportunistic infections after allogeneic HCT. Lymphocytopenia has already
been accepted as the main risk factor in development of cytomegalovirus
disease (CMV). Some researchers reported that the late appearance of
repopulating T cells was associated with a high infection related mortality due to

increased susceptibility to opportunistic infections.

A lower early absolute lymphocyte count (ALC) has also been
associated with a higher non relapsed mortality (NRM), mainly due to graft
versus host disease after allogeneic HCT. An early ALC could be regarded as
an indicador that defines groups at high risk of opportunistic infection or relapse

after allogeneic HCT.

The current study analysed the role of the ALC in day 21 and 30 after
HCT in predicting the transplant outcome, as regards risk of opportunistic

infections , death and recurrence of the original disease.
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Materials and Methods

Transplantation procedure

A total of 273 patients who had a undergone allogenic stem cell
transplantation at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Brazil) between

November 1994 and February 2011 were include in this retrospective study.

Sixty patients were excluded because they have hematologic benign
diseases, thirty-one for refractory disease and twenty-four  for failed
engraftment. We excluded yet twelve patients for received thymoglobuline or
alemtuzumab in conditioning regimen, corticosteroid in GVHD profilaxis and the
patient who had chronic myelogenous leukemia (36), lymphomas (12), chronic

lymphocytic leukemia (1) and multiple myeloma (1).

The enrolled haematological diseases included acute myeloid leukemia (
AML, n =50, 27,9%), acute lymphoblastic leukemia (ALL, n = 36, 20,1%),

mixed lineage acute leukemia (n =1, 0,6%), myelodysplastic syndrome (MDS,

n =13, 7,3%).

The conditioning regimens consisted of bussulphan + cyclophosphamide
(BuCy n =45), bussulphan+ melphalan (BuMel n =17), Cyclophosphamide
+total body irradiation (Cy+TBI n =33), fludarabine + melphalan (Flu+Mel n=5).
Myeloablative was adopted in 78 cases and non myeloablative in 22. Twelve

patients received unmanipulated peripheral blood stem cells (PBSC) mobilized
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with 10pg/kg/d granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), 3 cord blood unit

and 85 bone marrow stem cells.
Objectives

Analyzed the absolute lymphocyte count in the D +21 and D +30 after
hematopoietic stem cell transplantation. According to literature data set the we
correlate the absolute lymphocyte count in the D +21D +30 below and
above 300these data withthe rate of death, relapse rate, overall
survival, disease-free survival in 5 years, transplant related mortality in 100

days and non relapsed mortality.

Definitions

The ALCs were checked on a daily basis after transplantation. The day of
the stem cell infusion was defined as day 0. Engraftment was confirmed by
peripheral blood counts (myeloid: peripheral absolute neutrophil count of more
tha 0,5x10%1; megakaryocyte: peripheral platelet count of more than 20x10%/ for

at least three consecutive days without requiring transfusions).

Overall survival (OS) was defined as the time from transplantation until
death of any cause. Disease free survival (DFS) was defined as the time from
transplantation until relapse or death in complete remission, by whatever cause.
In this article we define a 5 years period for DFS. The relapsed incidence was
defined as the time from transplantation until relapse. Non relapse mortality

(NRM) was defined as the time of transplantation until death from infectious or
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GVHD related causes. In this article we define a 5 years period for NRM. TRM
is the time from transplantation until death from infectious disease or related

GHVD causes in a period of 100 days.

Statistics

Included in the study 100 patients with the following hematologic
malignancies : acute myeloid leukemia, acute lymphocytic leukemia, secondary
leukemia and myelodysplastic syndrome. Of these, 55 patients were male and
45 female. The average age was 27.9 years (minimum 9 months and maximum

55 years). The median follow-up was 601 days (95% CI 106-1845).

The CD 34 median that was infused was 4.0 (95% CIl 2.4 to 5.7).The
source of stem cells infused was 85% of bone marrow (BM), peripheral 12%

(PBSC) and 3 % of umbilical cord blood (UCB).

Regarding the type of conditioning performed 22% were non
myeloablative and 78% of lymphocytes were mieloablativos. The median of
absolute lymphocyte count in the D +21 was 460 (95% CI 0 to 6250) and D +30

was 760 (95% CI 40-6370).

Regarding the rate of infections were observed 19% viral infections ,

bacterial in 65% and fungal in 17%.

Overall survival (OS) at 5 years was 44%, disease-free survival (DFS)
was 37.7%, transplant related mortality (TRM) in 100 days was 32.5%. Non

relapsed mortality (NRM) at 5 years was 40.2%.
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Figure 1: Overall survival on D+21 and D+30
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Figure 2: Disease free survival on D+21 and D+30
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Figure 3: Non relapsed mortality on D+21 and D+30
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The death rate found that 69% of patients who died at the D +21 had
presented lymphocytes count below 300, and 43.9% were above 300

lymphocytes (p <0.05).

Patients with counts less than 300 in D+30 presented 2.20 times risk of
death when compared with those who presented values above 300 (95% CI
1.03 to 4.69) adjusted for GVHD and CD34. Patients presenting values less
than 300 in 30 days have 3.76 times more risk of death in less than 100 days

compared with those with values above 300 (95% CI 1.23 to 11.46).

Table 1. Frequency of death, death in less of 100 days, TRM e NRM.

Death P Death < 100days P TRM P NRM P
D21 1,32 (0,68-2,57) 0,414 2,00 (0,75-5,33) 0,165 2,00 (0,75-5,33) 0,404 1,19(0,56- 0,65
2,56)
D30 2,20(1,03-4,69) 0,042 3,76 (1,23-11,46) 0,020 3,76(1,23-11,46) 0,020 1,96 (0,87- 0,10
4,44)

Analyzing the rate of early relapse (<3 months of transplantation) in D
+21 was 7% for patients with lymphocytes below 300, and 4.5% in those with
lymphocytes above 300 (p> 0.05), already at D +30 was 6.3% in patients with
lymphocytes below 300 and 5.3% above the 300 (p> 0.05). Early relapse, can
be defined as that which occurs within 100 days after transplantation. We know
that in this period only a small number of patients will relapse. Relapsed is more
common at this stage with patients with refractory disease or with high minimal

residual disease at the time of HSCT. We must remember that in this study, we

53



excluded patients with refractory disease and because this the values were so

low. To be able to measure this in a best effect, we need to have a larger n.

When we evaluated the rate of late recurrence of the underlying disease
(> 3 months of transplantation), it was observed that in D +21 the rate of relapse
was 25% in the group with less than 300 lymphocytes and 17% of lymphocytes
in the group above 300 (p> 0.05). This finding would probably have a greater
statistical significance if we could get a larger n of patients, however the vast
majority of studies reviewed literature also finds it difficult to show statistical

significance due to the small number of patients included in studies.

Another aspect was analyzing the correlation of the number of
lymphocytes in the presence of acute and chronic GVHD. At the D +21, 76% of
patients developed acute GVHD in the group of lymphocytes below 300 and
51.7% in the lymphocytes above 300 (p <0.05). At the D +30 to acute GVHD
was seen in 94% of patients with less than 300 lymphocytes and 50% in those
with lymphocytes above 300 (p <0.05). This association cannot be attributed to
the use of corticosteroids, since we previously excluded patients who used
corticosteroids as GVHD prophilaxis. Moreover, it was necessary to remove the
use of multivariate analysis of steroids, because all patients in this sample who
used steroids do not had acute GVHD, and thus the model cannot be built with
these two variables together. This data is not evaluated frequently in the
literature and in cases where it was described, is not mentioned if it was
adjusted to the use of steroids. For this reason they have the potencial to

compromise the validity of data.
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The data for the chronic GVHD statistic are not significant and are

described in Table 2 and 3.

Table 2. Summary of data for D+21

Variables Lymphocyte<300 n Lymphocyte>300 n p
Age 28,9 (+ 15,5) 29 27,5 (£ 16,1) 66 0,689
Relapse 25% 28 25,8% 66 0,999
Relapse <3m 7,1% 28 4,5% 66 0,632
Acute GVHD 76% 25 51,7% 60 0,066
Chronic GVHD 33,3% 24 35,9 64 0,999
BM 89,3% 27 80% 65 0,459
Source PBSC 7,1% 2 16,9% 11
ucB 3,6% 1 3,1% 2
CD 34 3,3(2,3-5,1) 27 4,4 (2,6-6,1) 64 0,081
Infections  Bact 19 (65,5%) 29 43 (65,2) 66 0,999
Viral 7 (24%) 29 11 (16,7%) 66 0,568
Fungus 8 (27,6%) 29 9 (13,6%) 66 0,179

BM = Bone marrow; PBSC = peripheral blood stem cell; UCB = umbilical cord blood
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Table 3. Summary of data for D+30

Variables Lymphocyte<300 n Lymphocyte>300 n P
Age 26,2 +16,2 17 28,5+15,8 76 0,593
Relapse 12,5% 16 28,9% 76 0,222
Relapse <3m 6,3% 16 5,3% 76 0,999
Acute GVHD 94,1% 17 50,0% 66 0,003
Chronic GVHD 46,2% 13 34,2% 73 0,532
BM 76,5% 17 83,8% 74 0,094
Source PBSC 11,8% 2 14,9% 11
uUCB 11,8 2 1,4% 1
CD 34 2,6 (2,0-7,3) 17 4,2 (2,6-5,7) 72 0,334
Bact 58,8% 17 68,4% 76 0,635
Infections
Viral 23,5% 17 19,7% 76 0,744
Fungus 23,5% 17 14,5% 76 0,464

BM = Bone marrow; PBSC = peripheral blood stem cell; UCB = umbilical cord blood

Discussion

The main result of our study was to demonstrate an increased risk of
death by 2.2 times at patients with lymphocytes below 300 in 30 days compared
at patients with values above 300. With regard to early death (<100 days), the
patients that have lymphocyte counts less than 300 in 30 days have a risk 3.76

times higher than compared with those with values above 300.

Furthermore, we note that although not significant, the rate of late
recurrence (> 3 months) is also influenced by the number of lymphocytes,
determining that those patients with lymphocytes below 300 at the D+21 and D

+30 have higher a relapse rate compared to those with lymphocyte counts
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above 300. This results could be improved in their statistically significant aspect
if we could increase the sample. However, the role of early repopulating
lymphocyte is unclear in terms of preventing relapse after alogeneic stem cell
transplantation. According some authors, adequate lymphocyte reconstitution
can effectively eliminate recipient haematopoieses in the early post-transplant
phase, thereby reducing risk of relapse. Another explanation is that the natural
killers cells activities, included in repopulating lymphocytes that mediate
cytotoxicity without prior sensibilization, are responsible for an early graft versus
leukemia effect after allogeneic stem cell transplantation, as the slow recovery
of natural killers cells and T CD8+ lymphocyte in the early post transplant phase

has been correlated with increase risk of relapse.

Interestingly, the group of patients with lymphocyte above 300 exhibited
a lower incidence of acute GHVD compared with the group bellow 300. This
finding may be related to the relatively low incidence of serious infections that
can expose the antigenicity of GVHD target cells. However, no difference was
noted in the incidence of chronic GVHD. This data are similar to those found in

the literature.*

The prevention of fatal infection is essential to improve the overall
survival outcome after allogeneic stem cell transplantation. As such, absolute
lymphocyte count would seem to help in identifying a high risk of opportunistic
infections after HSCT. Therefore, maximum efforts should be pursued with this
group to prevent and monitor opportunistic infections, including extended
antimicrobial, antiviral and antifungal prophylaxes. The fundamental way to

overcome opportunistic infections and minimize the risk of relapse is to
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persistently augment the immune functions. As such, the introduction of
adjunctive therapy to augment the immune functions is beneficial, especially in
patients with a low absolute lymphocyte count during the post transplant period,
in order to minimize the mortality associated with opportunistic infections or
recurrence of original disease after HSCT. As a possible strategy to augment
the immune functions during the early post transplant period, prophylactic
lymphocyte infusion may be help to overcome the susceptibility to infectious
complictations and minimize the risk of relapse after HSCT in high risk patient.
Some investigators performed prophylactic donor lymphocyte infusions (DLI) to
augment the GVL effect, especially in a non-myeloablative allogeneic setting for
high risk patients. Chakrabarti et al. > previously proposed the adoption of a
prophylactic DLI in patients with unfavourable chromosomal abnormalities and
low early absolute lymphocyte count. Another strategy to prevent relapse in a
high risk group with early low absolute lymphocyte count is a rapid taper of

immunossupression, initiation of interferon or interleukins.

Finally, we note that with regard to overall survival and disease-free
survival results are also favorable to groups that have a lymphocyte count
above 300 on D +21 and D +30. Data from this study regarding NRM and TRM

are consistent with those found in literature.

We know that early lymphocyte reconstitution is a sign of a rapid post
transplant immune reconstitution, thus it is fundamental to survival of the
patients undergoing to hematopoietic stem cell transplantation. As such, a rapid

immune recovery, the lower will be the incidence of infectious complications

58



less chance of recurrence of the underlying disease and, consequently, less the

mortality of these patients.

In conclusion, delayed lymphocyte recovery on day 21 and 30 after
HSCT is a powerfull predictor of death and relapsed post-HSCT. They helps to
identify patients at a significant risk for relapse or death early in the post
transplantation period to potencially allow targeted intervention by
immunotherapy such a withdrawal of immunossupressive medications or
enhancing GVL effect to prevent relapse and improve survival. However more

studies are needed before we can consider it as a good prognostic tool.
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CONSIDERACOES FINAIS

O principal resultado do nosso estudo foi o de demonstrar um aumento
do risco de 6bito em 2,2 vezes nos pacientes com linfocitos abaixo de 300 no
dia 30 quando comparados com os pacientes com valores acima de 300. No
que se refere ao Obito precoce (< 100 dias), os pacientes que possuem
contagens de linfécitos menores que 300 no dia 30 tem um risco de 3,76 vezes
maior do que comparados com aqueles com valores acima de 300 . Além
disso, observamos que apesar de nao ter sido significativa, a taxa de recaida
tardia (> 3 meses) também é influenciada pelo numero de linfocitos,
determinando que aqueles pacientes com linfécitos abaixo de 300 no D+21 e
no D+30 tem uma taxa de recidiva maior quando comparados aos com

contagens de linfécitos acima de 300. Este dado poderia ter melhora na

significancia estatistica se conseguissemos um n maior de pacientes.

Por fim, observamos que no que se refere a sobrevida global e
sobrevida livre de doenca os resultados também séo favoraveis aos grupos que
possuem contagem de linfocitos acima de 300 no D+21 e no D+30. Os dados
deste estudo referentes a NRM e a TRM s&o condizentes com 0s encontrados

na literatura mundial.

Sabemos que a reconstituicdo linfocitaria precoce € um sinal de uma
rapida reconstituicdo imunologica no pdés transplante. Sendo assim, ela é
fundamental na sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante de células

tronco hematopoiéticas, e quando mais rapido ela acontece, menor a incidéncia
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de complicacdes infecciosas, menor a chance de recidiva da doenca de base e,

consequentemente, menor a mortalidade destes pacientes.

Tais resultados reforgam a necessidade de se identificar precocemente
estes pacientes de forma a desenvolver estratégias para otimizar a
reconstituicdo linfocitaria para que possamos cada vez mais reduzir as
complicagbes relacionadas a este procedimento e consequentemente, a

mortalidade.
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ANEXOS

METODOLOGIA

DELINEAMENTO DO ESTUDO:

Estudo coorte histérica.

PROCEDIMENTOS DE AMOSTRAGEM:

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Incluidos neste estudo os pacientes portadores das seguintes neoplasias
hematolégicas: Leucemia Mielbide Aguda (LMA), Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA), Leucemias Secundarias e Sindromes Mielodisplasicas (SMD)
submetidos a transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas
(aparentado e nao-aparentado) no periodo entre novembro 1994 a fevereiro de
2011 no Servico de Hematologia e Transplante de Medula Ossea do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre .

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ:

- Foram excluidos 60 pacientes portadores de doencas benignas submetidos a
TCTH :Hemoglobinopatias , Anemia Aplastica , Imunodeficiéncias e Erros

Inatos do Metabolismo;

- Foram retirados do estudo 66 pacientes portadores de doenca de Hodgkin,
Linfoma ndo Hodgkin, Leucemia mieldide cronica, Leucemia linfocitica cronica,

Mielofibrose e Mieloma mudltiplo ;
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- Néo fizeram parte deste estudo 31 pacientes portadores de doencas
refratarias ao tratamento, pela elevada morbimortalidade do procedimento

nestes casos e minima chance de sucesso com o TCTH.

- Foram excluidos ainda 24 pacientes por apresentarem falha de pega (24), ja

gue nao ha como avaliar a recuperacdo linfocitaria do enxerto.

- Retirados ainda os 12 pacientes que fizeram uso de timoglobulina
(imunoglobulina anti-linfocitos) e alentuzumabe no condicionamento, além de
corticoide como profilaxia de DECH , pois tais medicacfes sabidamente atuam

sobre o linfécito causando linfopenia.

A contagem linfocitaria absoluta apresentada pelos pacientes no D+21 e
no D+30 p6s TCTH, foi obtida através dos registros médicos ou exames
laboratoriais presentes nos prontuarios destes pacientes.Por esta razéo, foi
estabelecido um ponto de corte de 300 linfécitos/ pL (ou 0,3 x 10% L) definido

através dos dados publicados na literatura.*82%2°

DEFINICOES:

A contagem absoluta de linfécitos € obtida com base nos hemogramas
realizados pelos pacientes diariamente ap0s o transplante. O dia da infusao
das células tronco é definido como dia zero (D0). A partir dai cada dia
subsequente é acrescido de um sinal de + acompanhado do dia (por exemplo
D+1, D+2, D+3....). A pega de neutrofilos € definida pela presenca de mais de

500 neutréfilos em sangue periférico durante trés dias consecutivos.A pega
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plaguetaria € definida pela contagem de plaquetas em sangue periférico

superior a 20.000 sem necessidade de transfusdes.

A definicdo de sobrevida global (OS) é o tempo transcorrido do

transplante até o 6bito por qualquer causa.

A sobrevida livre de doenca (DFS) é definida como o tempo transcorrido
do transplante até a recaida ou a morte em remissdo completa por qualquer

razao.

A mortalidade nao relacionada a recaida (NRM) é definida como o tempo
transcorrido do transplante até a morte por causa infecciosa ou relacionada ao

DECH.

E por fim, a mortalidade relacionada ao transplante (TRM), é definida
pelo tempo transcorrido do transplante até o ébito ocorrido nos primeiros 100
dias deste, por qualquer causa exceto recidiva. Atualmente € um conceito que

vem caindo em desuso e gradativamente vem sendo substituido pela NRM.
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ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi inicialmente digitado no programa Excel e

exportado para o programa SPSS v.18.0 para a andlise estatistica.

As variaveis quantitativas foram descritas a pela média e desvio padrao
guando a sua distribuicdo foi simétrica ou mediana e intervalo interquartil

guando a distribuicao foi assimétrica.

As variaveis de distribuicdo simétrica foram comparadas pelo teste de t de
Student para as amostras independentes e as com distribuicdo assimétrica
pelo teste de Mann-Whitney. Foi realizada a analise de sobrevida de Kaplan-

Meier para avaliar os desfechos.

As variaveis categoricas forma descritas pela frequéncia absoluta e
frequéncia relativa percentual e comparadaspelo teste de Qui-quadrado ou

teste exato de Fisher.

As variaveis que se associavam com valores de linfécitos nos dias 21 e
30, consideradas na literatura como potenciais fatores de confusdo foram
incluidas em um modelo de andlise multivariavel de Regressdo de Cox para
ajuste dos mesmos. Fatores que apresentavam colinearidade foram excluidos

da andlise.

Foi definido um nivel de significancia de 5% para todas as analises

estatisticas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 293 pacientes que haviam sido submetidos a
transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas no Servico de
Hematologia e Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no periodo de novembro 1994 a fevereiro de 2011. Destes, foram
excluidos 60 pacientes portadores de doencas hematolégicas benignas
submetidos a transplante alogénico de células tronco no periodo do estudo, 66
portadores de outras neoplasias hematologicas que ndo as do estudo, 31
pacientes portadores de neoplasias hematologicas refratarias, 24 pacientes
gue apresentaram falha de pega do enxerto e 12 pacientes por terem feito uso

de alentuzumabe ou timoglobulina. Restaram ao final 100 pacientes.
Com relacéo aos diagnosticos analisados:

Leucemia linfocitica aguda 36 casos;

Leucemia mieldide aguda 50 casos;

Leucemia secundaria 1 caso

Sindrome Mielodisplasica 13 casos

Fizeram parte deste estudo 100 pacientes que preenchiam os critérios
de inclusdo, sendo destes 55 pacientes do sexo masculino e 45 do sexo

feminino. A média de idade foi de 27,9 anos e o desvio padrdo 15,6 anos
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(minima 9 meses e maxima 55 anos). A mediana do tempo de seguimento foi

de 601 dias (intervalo interquartil : 106-1845).

A mediana de CD 34 infundidos foi de 4,0 (IC 95% 2,4-5,7) e quanto a
origem destas células CD 34 infundidas 85% foram de medula éssea (MO),

12% periférica (PBSC) e 3% sangue de cordao umbilical (SCU).

Quanto ao tipo de condicionamento realizado 22% foram nao

mieloablativos e 78% mieloablativos.

A mediana de linfocitos no D+21 foi de 460 (intervalo interquartil: O -

6250) e no D+30 foi de 760 (intervalo interquartil: 40-6370).

Com relacdo a taxa de infec¢cdes observou-se do total das infeccdes

19% foram de etiologia viral, 65 % bacteriana e 17% fangicas.

A sobrevida global (OS) em 5 anos foi de 44 % (sem categorizarmos
pelo D+21 e D+30 ) com um tempo médido de 2,7 anos (IC 95% 2,23-3,15) e
a sobrevida livre de doenca (DFS) foi de 37,7% com um tempo medido de 2,6
anos (IC 95% 2,2-3,2), novamente sem categorizarmos por D+21 e D+30. Os

dados referentes a categorizacdo encontram-se nos graficos abaixo:
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Figura 3 — Gréafico de sobrevida global para o D+21 e D+30 de acordo com linfécitos < 300 e
>300.
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Figura 4 — Gréfico de sobrevida livre de doenca para o D+21 e D+30 de acordo com linfécitos
< 300 e >300.
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Figura 5 — Gréfico de mortalidade nao relacionada a recaida para o D+21 e D+30 de
acordo com linfécitos < 300 e >300.
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Os gréficos deixam clara a associacdo de que quanto maior no niumero
de linfocitos no D+21 e no D+30 melhor a sobrevida global e a livre de doenca
(p<0,05). Estes dados sao semelhantes aos demonstrados pela

literatura 4,8,17,21,22,23,25,26,28

A mortalidade relacionada ao transplante (TRM) em 100 dias foi de
32,5%. Ja a mortalidade nao relacionada a recidiva (NRM) em 5 anos foi de

40,2%.

Quando analisamos o desfecho Obito observamos que 69% dos
pacientes que foram a 6bito no D+21 tinham linfocitos abaixo de 300, e 43,9%

tinham linfcitos acima de 300 (p<0,05).

Quando comparados 0s grupos de pacientes com valores abaixo e
acima de 300 no dia 21, observamos que houve diferenca estatisticamente

significativa na frequéncia de 6bito e ébito em menos de 100 dias entre os
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grupos como estdo representados na Tabela 1. Porém ao realizarmos uma
analise de Regressédo de Cox ajustada para DECH e CD34, vemos que esta
relacdo perde significancia estatistica, sendo a DECH a variavel relacionada

com os desfechos.

Quando comparados os grupos de pacientes com valores abaixo e
acima de 300 no dia 30, observamos que néo houve diferenca estatisticamente
significativa na frequéncia de O6bito e houve diferenca estatisticamente
significativa para 6bito em menos de 100 dias, entre os grupos como mostrado
na tabela 1. Porém, ao realizarmos uma analise de Regressao de Cox ajustada
para DECH e CD34, vemos que esta relacdo resulta estatisticamente
significativa para oObito e obito aos 100 dias. Pacientes com valores menores
gue 300 no dia 30 tem 2,20 vezes o risco de irem a 6bito quando comparados
com aqueles com valores acima de 300 (IC 95% 1,03-4,69) ajustado para
DECH e CD34. Pacientes com valores menores que 300 no dia 30 tem 3,76
vezes o0 risco de irem a 0bito em menos de 100 dias quando comparados com
aqueles com valores acima de 300 (IC 95% 1,23-11,46) ajustado para DECH e

CD34. Estes dados estdo de acordo com os dados mostrados na literatura .

4,8,11,17,21,22,23,25,

Tabela 1. Frequéncia de 6bito, 6bito em menos de 100 dias, Mortalidade relacionada ao
transplante em 100 dias (TRM) e mortalidade néo relacionada a recidiva (NRM).
Fonte: Autor

Obito P Obito 100 d P TRM P NRM P
D21 1,32(0,68-2,57) 0,414 2,00(0,75-5,33) 0,165 2,00 (0,75-5,33) 0,404 1,19(0,56- 0,65
2,56)
D30 2,20(1,03-469) 0,042 3,76(1,23-11,46) 0,020 3,76 (1,23-11,46) 0,020 1,96 (0,87- 0,10
4,44)

Dados apresentados pelo HR (IC95%) e ajustados para CD34 e presenga de Dech agudo
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Quando analisamos a tabela 1, podemos observar que a TRM e 0 6bito
em menos de 100 dias vemos que os resultado séo semelhantes em fungao de
gue no 6bito em menos de 100 dias tivemos apenas 1 paciente com recidiva e

ao levarmos para a andlise multivaridvel este dado néo foi representativo.

Analisando a taxa de recidiva precoce (< 3 meses do transplante) no
D+21 foi de 7% para os pacientes com linfécitos abaixo de 300, e de 4,5%
naqueles com linfécitos acima de 300 (p>0,05), ja no D+30 foi de 6,3% nos
pacientes com linfocitos abaixo de 300 e 5,3% nos acima de 300 (p>0,05). Por
definicdo, a recidiva precoce, pode ser definida como aquela que ocorre no
periodo de 100 dias poés transplante. Sabemos que neste periodo apenas uma
pequena porcentagem dos pacientes recaem, sendo mais comum a recidiva
nesta fase daqueles pacientes com doenca refrataria ou com doenca residual
minima elevada no momento do TCTH. Devemos lembrar que neste trabalho,
foram excluidos os pacientes com doenca refrataria e por esta razédo os valores
encontrados foram tdo baixos. Para conseguirmos medir melhor este efeito,

deveriamos ainda ter um n maior.

Quando se avaliou as taxa de recidiva tardia da doenca de base ( > 3
meses do transplante), foi observado que no D+21 a taxa de recidiva foi de
25% no grupo com linfocitos abaixo de 300 e 17% no grupo de linfécitos acima
de 300 (p>0,05). Este achado provavelmente teria uma maior significancia
estatistica se conseguissemos um n maior de pacientes, no entanto a grande
maioria dos trabalhos revisados da literatura também encontra dificuldades em
mostrar significancia estatistica em razdo do numero pequeno de pacientes

incluidos nos estudos.?2%>2%
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Outro aspecto analisando foi a associacdo do numero de linfocitos com a
presenca de DECH agudo e cronico. No D+21, 76% dos pacientes
desenvolveram DECH agudo no grupo de linfécitos abaixo de 300 e 51,7% no
grupo de linfocitos acima de 300 (p <0,05). Ja no D+30 a presenca de DECH
agudo foi vista em 94% dos pacientes com linfocitos abaixo de 300 e 50%
naqueles com linfécitos acima de 300 (p< 0,05). Esta associacao ndo pode ser
atribuida ao uso de corticéide, uma vez que, foram excluidos os pacientes que
faziam uso de corticide como profilaxia de GVHD. Além disso, foi necessério
retirar o uso de corticoide das analises multivariaveis, porque os pacientes da
amostra estudada que usavam corticoide ndo apresentaram DECH agudo e,
portanto, 0 modelo ndo pode ser construido com estas duas variaveis juntas.
Este dado ndo é avaliado com frequéncia na literatura e nos casos onde foi
descrito, ndo € mencionado se 0 mesmo foi ajustado para o uso de corticoide o

que acaba comprometendo a validade dos dados. %

Os dados para do DECH cronico ndo mostraram significancia estatistica

e estao descritos na Tabela 2 e 3.
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Tabela 2. Descri¢cdo dos dados para o D+21

Fonte : Autor

Variaveis Linfocitos<300 n Linfocitos>300 n p
Idade 28,9 (x 15,5) 29 27,5 (¢ 16,1) 66 0,689
Recaida global 25% 28 25,8% 66 0,999
Recaida < 3m 7,i% 28 4,5% 66 0,632
DECH agudo 76% 25 51,7% 60 0,066
DECH crbénico 33,3% 24 35,9 64 0,999
MO 89,3% 27 80% 65 0,459
Fonte PBSC 7,1% 2 16,9% 11
SCU 3,6% 1 3,1% 2
CD 34 3,3(2,3-5,1) 27 4,4 (2,6-6,1) 64 0,081
Infeccdo  Bact 19 (65,5%) 29 43 (65,2) 66 0,999
Virus 7 (24%) 29 11 (16,7%) 66 0,568
Fungo 8 (27,6%) 29 9 (13,6%) 66 0,179
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Tabela 3. Descri¢cdo dos dados para o D+30

Fonte : Autor

Variaveis Linfécitos<300 n Linfécitos>300 n P
Idade 26,2 16,2 17 28,5+15,8 76 0,593
Recaida global 12,5% 16 28,9% 76 0,222
Recaida < 3m 6,3% 16 5,3% 76 0,999
DECH agudo 94,1% 17 50,0% 66 0,003
DECH cronico 46,2% 13 34,2% 73 0,532
MO 76,5% 17 83,8% 74 0,094
Fonte PBSC 11,8% 2 14,9% 11
SCU 11,8 2 1,4% 1
CD 34 2,6 (2,0-7,3) 17 4,2 (2,6-5,7) 72 0,334
Bact  58,8% 17 68,4% 76 0,635
Infeccéo
Virus  23,5% 17 19,7% 76 0,744
Fungo 23,5% 17 14,5% 76 0,464
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TERMO DE INFORMAGAO E CONSENTIMENTO PARA
HOSPITALIZACAO

Prezado Senhor/Senhora

Vocé ou o seu dependente é portador de uma doenca de medula 6ssea
(hematoldgica) grave. Considerando a evolugdo, mortalidade e morbidade de
sua doenca, atualmente, o Transplante Alogénico de Células Tronco
Hematopoética ou, como mais conhecido, o Transplante de Medula Ossea é a
melhor possibilidade terapéutica para sua condicdo podendo, dependendo da
natureza e estagio de sua doenca, ndo so prolongar o seu bem estar como

também levar a sua cura.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é credenciado pelo Ministério da
Saude para realizacéo deste procedimento através do Sistema Unico de Salde

(SUS), sem nenhum custo para vocé ou sua familia.

Vocé ou seu dependente apenas estara apto a ser submetido ao
transplante apds rigorosa avaliacdo psicosocial, odontolégica, nutricional,

clinica e laboratorial realizada no ambulatério especialmente organizado para
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este fim. As instalacbes da sua residéncia ou a de seu dependente seréo
visitadas e possiveis reformas ou melhoramentos seréo sugeridos pela equipe
multiprofissional. Se, apds esta avalicdo, vocé ou seu dependente for

considerado apto, seu nhome entrara na lista de espera para o transplante.

Durante a realizacdo do transplante vocé permanecera internado na
Unidade de Transplante de Células Tronco Hematopoéticas localizada no 5°
andar, ala Sul deste Hospital. Esta Unidade é especialmente preparada para
vocé ou seu dependente tendo o seu ar filtrado e temperatura ambiente
controlada. Nela trabalha uma equipe altamente treinada para o procedimento.
Durante sua internacdo, devido as condicbes especiais desta Unidade, as
visitas serao restritas a familiares préximos. O periodo minimo de internacéo &
de quatro semanas ap0s a infusdo das células tronco ou medula, podendo se
estender de acordo com as freqientes complicacbes que vocé ou seu

dependente, podem apresentar no periodo imediato pés-TCTH.

Para que seja possivel a realizacdo do procedimento é necessario que 0
paciente tenha um bom acesso venoso. Portanto, sera necessaria a colocacéo
de cateter venoso central, semi-implantavel em grande veia localizada no seu
pescoco. Esta colocacdo,é um procedimento cirargico e sera feito pela equipe
cirrgica deste hospital e ndo é isenta de riscos. Os riscos sdo aqueles
inerentes a qualquer puncdo venosa profunda e incluem: Sangramento,

pneumotoérax (perfuracdo do pulméo) e infecgdo. Estas complicacdes, no
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entanto, ndo sdo frequentes e estdo previstas pela equipe que esta treinada
para tratd-las. O periodo de permanéncia do cateter € de véarias semanas,
podendo se necessaria sua troca, conforme avaliacdo da equipe médica.
Através deste cateter serdo infundidas a medula Ossea, medicacdes
endovenosas e transfusbes (plaquetas, hemécias), além da coleta de sangue

para realizacédo de exames.

Para a realizacdo do transplante, a sua medula Ossea devera ser
destruida para ser substituida pela medula 6ssea de seu doador. Para isso sdo
utilizadas medica¢cbes quimioterapicas em altas doses, e em alguns casos,
radioterapia. Esse processo de destruicdo da medula éssea € chamado de
Condicionamento. As complicacdes mais freqlentes nesta fase sdo: Nauseas,
vomitos, alopécia (queda dos cabelos), mucosite (feridas na boca), diarréia,
febre, complicacdes neuroldgicas e a possibilidade de infertilidade duradoura,

ocasionalmente irreversivel.

Apdés o condicionamento vocé entrara na fase de aplasia, onde ndo sera
capaz de produzir os componentes sanguineos. Nesta fase vocé sera incapaz
de se defender dos micoroganismos, por isto necessita estar na Unidade
Especial para transplantes. Vocé pode apresentar infecgdes graves, com risco
de vida. A equipe assistencial esta preparada e tem experiéncia em tratar tais
complicagbes. Também durante esta fase serdo necesséarias transfusdes

frequentes (hemacias e plaquetas), devido a anemia e ao risco de
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hemorragias. Alguns pacientes raramente podem apresentar falha de pega da
medula, com necessidade de novo transplante. Esta complicagdo é pouco
freqiente e ocorre mais nos transplantes nédo aparentados (com doador
proveniente dos registros Nacional e Internacional de doadores de medula

0ssea).

Em caso de complicacdo grave vocé poderd ser transferido para o
Centro de Terapia Intensiva (CTI) deste hospital, onde nossa equipe estara
presente e tratando de vocé ou de seu dependente, até que as condicbes

clinicas permitam a volta para a unidade de transplante.

Apés a recuperacdo da medula vocé ou seu dependente podera
apresentar Doenca do Enxerto contra Hospedeiro, que consiste na reacdo das
células do doador contra o seu organismo. Algumas vezes isto € necessario
para um melhor controle ou para a cura da doenca pela qual vocé foi
submetido ao transplante. Por outro lado, embora menos frequentemente, esta
complicacdo podera tornar-se grave. Para evitar a doenca do enxerto contra o
hospedeiro grave, vocé estara recebendo medicacdes imunossupressoras.
Essas medicacfes tém como efeito uma reducéo na sua imunidade (células de
defesa), o que o deixara mais suscetivel a infec¢cdes. Para evitar estas
infeccBes umas séries de medidas serdo adotadas. Sua colaboracao e de sua
familia é essencial para o sucesso do procedimento respeitando as orientacdes

e fazendo uso correto das medicacdes prescritas.
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Vocé permanecera internado até a recuperacdo da medula e enquanto
necessitar de cuidados clinicos mais intensos. Conforme sua evolucédo, apés a
recuperacdo da medula, mas ainda com necessidade de medicacbes
endovenosas, vocé ou seu dependente podera ser transferido para o Hospital
Dia. Esta unidade funciona como uma unidade de internacdo, onde o paciente
recebe as medicacdes endovenosas e realiza exames ou procedimentos
médicos, podendo retornar para sua casa, ou para o local onde estiver

hospedado.

Devido as complicacbes acima citadas, o risco de morte desde o
momento do transplante até aproximadamente 180 dias apds o procedimento,
€ de 25 a 30%. Em transplantes onde o doador ndo € familiar este risco
aumenta para cerca de 40%. Vocé soO esta sendo encaminhado ao transplante
porque o risco de morte decorrente da sua doenca é bem maior que o risco de
morte do transplante. Para reduzir este risco uma série de medidas, exames e
medicacfes serdo utilizadas. Sua adesdo a estas medidas é essencial para a

reducédo destes riscos.

Como rotina deste programa de transplante, para que possamos sempre

evoluir com um melhor entendimento das complicacdes relacionadas a este
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procedimento, os pacientes submetidos ao transplante que evoluirem ao 6bito,

serdo submetidos a necropsia.

Ap6s a alta podem ocorrer complicacdes tardias obrigando a
reiternacédo. Geralmente sdo decorrentes de infec¢des e da doenca do enxerto
contra hospedeiro cronica (cerca de 25 a 30% dos pacientes apresentam esta
doenca). Para controlar esta complicacdo vocé podera ter que utilizar por um
periodo maior os imunossupressores (corticoides, ciclosporina ou tacrolimus),
permanecendo vulneravel a infec¢bes e, portanto tomando todos os cuidados
que lhe forem prescritos. As medicacdes necessarias nesta fase podem
apresentar efeitos colaterais como hipertensdo arterial (aumento da pressao
arterial), diabetes (aumento da glicose no sangue), problemas nos rins e
aumento de peso. Todos estes efeitos serdo controlados com medicamentos e
desaparecerdo quando os imunossupressores forem suspensos ou sua dose

poder ser diminuida.

Durante todo o periodo de acompanhamento apds o transplante vocé ou
seu dependente receberdo instrucdes da equipe, realizardo exames peridédicos
e receberdo prescricbes de medicamentos, quando necessarios, para reduzir o

risco de infec¢Bes e de complicagdes tardias.
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O transplante de medula éssea é realizado por um grupo multidisciplinar
formado por médicos, odontélogos, enfermeiros, psicologos e assistentes
sociais especificamente treinados para este fim. Esses profissionais o
acompanhardo a partir deste momento, durante todo o periodo de transplante e
apos a sua alta. Todos estes profissionais sao remunerados pelo hospital. Vocé
ndo devera em momento algum fazer pagamento de honorarios a nenhum
destes profissionais enquanto estiver sendo atendido neste hospital. Os custos
integrais do transplante serdo pagos pelo SUS, assim como 0os medicamentos
necessarios no periodo apés a alta. E desnecessario e ndo serdo utilizados
recursos adicionais que, por ventura, a familia ou o paciente disponha ou que

sejam obtidos atraves de campanhas populares.

As informacdes clinicas e resultado de exames realizados durante o
periodo do transplante e ap6s a sua alta poderdo ser utilizados
posteriomente para realizacdo de trabalhos cientificos. As informacdes
coletadas serdo tratadas de maneira confidencial e sera garantido seu

anonimato.
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Eu

declaro que fui informado pelo
Dr(a) sobre meu
diagndstico ou de meu dependente

, da necessidade de um

transplante alogénico de medula 6ssea, sobre o procedimento e seus

riscos.

Compreendi e aceito ser hospitalizado na unidade de transplante
alogénico deste hospital, aceitando os riscos de complicacdes

secundarias a este tratamento, as quais me foram relatadas.

Aceito também que os dados clinicos e laboratoriais observados
durante e ap6s 0 meu transplante sejam utilizados para trabalhos
cientificos sendo garantido meu anonimato e a confidencialidade dos

dados.

Porto Alegre de de 20 .

Paciente:

Responsavel:

Médico Assistente:

Testemunhas: e
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FICHA DE COLETA DE DADOS

REGISTRO: NOME:

_DATA NASC: IDADE: SEXO: DIAGNOSTICO:
DATA: TIP SANG: STATUS DA DOENGA PRE-TCTH:

CMV: HBV: HCV: HIV:

HTLV:____  COMORBIDADES:

DOADOR

DOADOR: SEXO: TIP SANG: IDADE:

CcMV: HBV: HCV: HTLV: HIV:

HLA: FONTE CTH:

TCTH

DATA TCTH: CD34/KG:



COND:

TBI: PEGA: DATA:

PLAQ:

FILGRASTIMA:

COMPLICAGOES:

MUCOSITE:

DATA:

DECH:

PROF DECH:

DATA:

TTO:

AGUDO:

RESP. CORTICOIDE:

NEUT:

( ) PELE ( )FIGADO ( ) TGI

RESPOSTA:

CRONICO: EXTENSAO: DATA: TTO:

INFECCOES

QUAL?

TTO:

EXAMES

LINFOCITOS -

INFUSAO: D+21:

D+30:

RESP:
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RECAIDA

SIM/NAO: DATA:

DLI:

RESPOSTA A DLI:

OBITO :SIM/NAO:___ DATA:______ CAUSA MORTIS:
REL TCTH:

DATA DA ULTIMA AVALIACAO:

RESPOSTAS 13) OUTROS
14) MIELOFIBROSE
1) SIm 15) IMUNODEFICIENCIAS
2) NAO
3) DESCONHECIDO
HLA
DIAGNOSTICO: 1) COMPATIVEL RELACIONADO
2) GEMEO MONOZIGOTICO
1) LLA 3) COMPATIVEL NAO RELACIONADO
2) LMA 4) MISMATCH RELACIONADO
3) LA SECUNDARIA 5) MISMATCH NAO RELACIONADO
4) SMD
5) LMC
6) LLC CONDICIONAMENTO
7) LNH
8) LH 1) CICLOFOSFAMIDA
9) MM 2) MELFALAN
10) TUMOR SOLIDO 3) BUSSULFAN
11) AA 4) ARA-C
12) HEMOGLOBINOPATIA 5) ETOPOSIDE
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6) TIMOGLOBULINA (ATG)
7) FLUDARABINA

8) METILPREDNISOLONA
9) ALENTUZUMABE

10) RITUXIMABE

PROFILAXIA / TRATAMENTO DECH

1) NENHUMA
2) CICLOSPORINA
3) METOTREXATO
4) TACROLIMUS
5) SIROLIMUS
6) CORTICOIDE
7) RITUXIMAB
8) BASILIXIMAB
9) INFLIXIMAB
10) MMF

11) TALIDOMIDA

INFECCOES

1) BACTERIA

2) VIRUS

3) FUNGO

4) DESCONHECIDO
5) SEM INFECCAO

COMPLICACOES

1) PNEUMONITE INTERSTICIAL
2) VoD

3) CISTITE HEMORRAGICA
4) SARA

5) MUCOSITE

6) OUTRAS



CRITERIO

PONTUACAO

IDADE NO TCTH

<20 ANOS -0

20-40 ANOS -1

>40 ANOS - 2

ESTAGIO DA DOENCA
PRECOCE -0
INTERMEDIARIO - 1

TARDIO - 2

INTERVALO DIAG/TCTH
<12 MESES -0

>12 MESES - 1

TIPO DE DOADOR

MRD -0

MUD-1

COMBINACAO D/R
OUTROS -0

D:M/R:H -1

SOROLOGIA CMV (+/-)
DOADOR

RECEPTOR

ESCORE DE KARNOFSKY
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