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TRANSPLANTE DE CI'ELULASA-TRONCO HEMATOPOETI-
CAS PARA ESCLEROSE SISTEMICA

Rodrigues MCO', Moraes DA, Stracieri ABPL', Darrigo-Junior LG',
Barros GMN', Pieroni F', Elias JB', Zombrilli AF", Feliciano JV', Si-
moes BP’

"Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP

A esclerose sistémica é uma doenca autoimune grave e debilitante,
cujo tratamento tem eficacia limitada. Casos graves, com acometi-
mento cutaneo difuso e/ou envolvimento visceral, apresentam taxas
de mortalidade que variam de 30 a 50% em cinco anos. O transplante
autologo de células-tronco hematopoéticas tem sido avaliado em todo
mundo como uma opgao terapéutica para casos graves ou refratarios
ao tratamento convencional. No Hospital das Clinicas de Ribeirdo
Preto, 37 pacientes foram incluidos no periodo de 2004 a 2012, com
média de idade de 32. 5 (5 a 58) anos, sendo 28 do sexo feminino.
Células tronco hematopoéticas autdlogas mobilizadas com ciclofosfa-
mida e G-CSF foram colhidas por aférese a partir do sangue periféri-
co. A seguir, os pacientes receberam um regime de condicionamento
imunoablativo, contendo 200mg/kg de ciclofosfamida e globulina anti-
-timocitaria de coelho, seguido por infusdo endovenosa das células
previamente colhidas e criopreservadas. Trinta e quatro pacientes
foram acompanhados durante uma mediana de 29 (6-70) meses.
O escore de Rodnan modificado, que quantifica o grau de acometi-
mento cutaneo, diminuiu significativamente (p<0. 0001), a partir de 6
meses poés-transplante. A taxas de difusdo pulmonar de CO (DLCO)
e a capacidade vital forgada (CVF) permaneceram estaveis (p>0. 05)
durante o acompanhamento pés-transplante. Um paciente apresen-
tou reativagéo da doenga seis meses pods-transplante e outro pacien-
te n&o respondeu ao procedimento, mantendo atividade da doenca.
Uma paciente apresentou melhora cutanea e desistiu de participar do
estudo apos a coleta das células-tronco. Uma paciente apresentava
doenga muito avangada e evoluiu para ébito por pneumonia aspira-
tiva, durante a fase de mobilizagdo. Uma segunda paciente evoluiu
para 6bito durante a fase neutropénica pos-transplante, devido a
sepse por Acinetobacter baumannii . O transplante de células-tronco
autologas € um tratamento viavel para esclerose sistémica, com re-
versao parcial e sustentada do envolvimento cuténeo e estabilizagao
do acometimento pulmonar intersticial.
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ASPECTOS PSICOLOGICOS E QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA SUBMETIDOS
AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO-HEMATOPOE-
TICAS: UM ESTUDO LONGITUDINAL

Moraes RBN', Oliveira-Cardoso EA'
"Universidade de Sdo Paulo

A esclerose sistémica (ES) € uma doenga auto-imune (DAI) do teci-
do conjuntivo, crénica, multissistémica, de etiologia ndo definida. O
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) atualmente é
uma opgao de tratamento para a ES. Contudo, como se trata de uma
terapéutica relativamente recente, séo necessarios estudos sobre as
implicagbes do TCTH na qualidade de vida (QV) dos pacientes com
esse tipo de doenga auto-imune. O objetivo deste estudo foi avaliar a
implicagéo do TCTH nos aspectos emocionais e qualidade de vida de
pacientes com ES que foram submetidos ao procedimento. Trata-se
de um estudo descritivo e exploratério. Foram avaliados 14 pacientes,
sendo 12 mulheres e dois homens, com ES submetidos ao TCTH.
Os instrumentos utilizados na coleta de dados foram o Questionario
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Genérico de Avaliagéo de Qualidade de Vida (SF-36), o Inventario de
Sintomas de Stress para Adultos de Lipp (ISSL) e a Escala Hospita-
lar de Ansiedade e Depressao (HAD) e uma entrevista semi-estrutu-
rada. A coleta de dados foi realizada em duas etapas: na internagao
do paciente (pré-TCTH), na enfermaria, € um ano apos o transplante
(p6s-TCTH), nos retornos ambulatoriais. Os instrumentos foram apli-
cados individualmente, em situacdo de face-a-face. Os dados foram
analisados segundo as recomendagdes especificas de cada técnica
e a entrevista foi analisada qualitativamente, mediante a analise de
contetido tematica. Os resultados indicam que antes do TCTH havia
um comprometimento na QV, em especial na capacidade funcional,
aspectos fisicos e dor. O dominio mais preservado nesse momento
era o emocional. Nessa etapa, oito pacientes apresentam quadro de
ansiedade e dois de depresséo. Doze pacientes apresentavam quadro
de estresse, a maioria na fase de alerta. Apos o transplante, o aspecto
menos favorecido da QV foi o fisico, e o mais preservado passou a ser
a capacidade funcional. Seis pacientes tinham quadro de ansiedade e
dois de depressao, 12 apresentavam estresse, com cinco pacientes ja
na fase de exaustéo. As entrevistas mostram o diagndstico como um
divisor de 4gua nas suas vidas, acompanhado de medo e desespero.
O TCTH aparece como uma esperanga de estabilizagdo do quadro
clinico. P6s-TCTH os pacientes lidam com as limitagdes inerentes ao
TCTH, que dificultam o cotidiano. Apresentam esperanca de retomada
da vida tal como era antes do adoecimento. Conclui-se que, um ano
p6s-TCTH os pacientes apresentam melhora na qualidade de vida, di-
minui¢do no nivel de ansiedade e aumento no nivel de estresse, fato
esse relacionado com as implicagdes da terapéutica.
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PROSPECTIVE EVALUATION OF SALIVA IN ALLOGE-
NEIC-HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTION
(HSCT) RECIPIENTS.

Boer CC', Corréa MEP?, Silva AA', Feio PS', Aranha FJP', Shcaira
VRL', Souza CA', Vigorito AC'

"Universidade de Campinas - Centro de Hematologia e Hemoterapia

Background: The salivary condition was evaluated in allogeneic
HSCT patients. Patients and Methods: Oral health by the DMFT,
Plague and Gingival indexes was prospectively monitored. Hyposali-
vation was clinically determinate and quantified. Results: Among 33
patients evaluated, the median of DMFT, Gl and PI indexes, before
and after HSCT were similar, indicating regular dental condition with
gingival inflammation and plaque accumulation. Before transplant,
salivary flow rate was normal in all 33 patients (0. 5mL/min), 6 re-
ported xerostomia and 26 (78. 8%) had at least one clinical sign
of hyposalivation. At 8-10 days post-HSCT salivary flow rate was
normal in 30 patients and one presented hyposalivation, 15 (48. 4%)
reported xerostomia and 26 (83. 9%) had clinical signs of hyposali-
vation. At 80-100 days, 18 evaluated patients presented normal sali-
vary flow, however 7 had persisted with xerostomia, and 16 (88. 8%)
had clinical signs of hyposalivation. Conclusion: Clinical hyposali-
vation and xerostomia were observed, despite normal flow rate. Oral
health status has not changed significantly.
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EPISTASIS AMONG IL-6, IL-10, MPO AND TNF-A GENE
POLYMORPHISMS IN ASCT

Fmb T, Mr L2, Hs D? Mhs S, Al S5, AM?, M N3, Bp S'

'FMRP-USP, Departament of Internal Medicine, Ribeirdo Preto
2FMRP-USP, Departament of Pharmacology, Ribeirdo Preto
3Clementino Fraga Filho Hospital, UFRJ, Rio de Janeiro
“Clinical hospital, FMRP-USP, Ribeirdo Preto
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Background: Multiple myeloma (MM) is a plasma cell neoplasm
characterized by production of a monoclonal protein, bone de-
struction and susceptibility to infections. The introduction of ASCT
increased the overall survival of these patients, but infection still re-
mains an important complication of the procedure. SCT increases
patient’s vulnerability to infections due to immunological changes
related to the conditioning regimen, and bacterial, viral and fungal
infections represent the major obstacles to the success of this pro-
cedure. The increased levels of cytokines expression, that involved
by pathogeneses of MM, like TNF-a, IL-6 and 10, have an important
relationship with the response immune and disease progression.
SNPs in the promoter region of cytokine genes are responsible for
altering the levels of expression, thereby affecting the stage of the
disease and the immune response. It has been considered that the
immune response is modulated by the interaction of several factors
or gene products on related on pathophysiology. Objectives: Based
in hypothesize that SNPs in this cytokine genes may be associated
with the infection susceptibility, either when considered alone or
combined in haplotypes and the gene-gene interaction analysis of
the SNPs in these biologically related genes. We performed associa-
tion analysis of single polymorphisms, the combination of SNPs in
haplotypes and epistasis or gene-gene interaction analysis. Meth-
ods: Through the infection status of the patients for the following
conditions: fever of unknown origin (FUO), Death during the neu-
tropenia phase, fungous blood stream infection (F. BSI), superin-
fection (SI), bacteremia, invasive fungous infection. Genomic DNA
was extracted from mobilized peripheral-blood stem cells of 148
patients from the Bone Marrow Transplantation unit of UFRJ. Ge-
notyping was carried out for the SNPs MPO (G463A), IL-6 (-174G/
C), IL-10 (A-1082G, A-592C e T-819C) and TNF-a (G-308A) using
the Real-time PCR assay and PCR-RFLP. Haplotype frequen-
cies were estimated with Haplo. stats® and all the other statisti-
cal analysis were performed with SPSS®. Gene-gene interaction
analysis was performed by Multifactor Dimensionality Reduction
(MDR®) method. Results: We have not observed deviations from
the Hardy-Weinberg equilibrium for the genotypes. The TNF-a SNP
was significantly associated with FUO origin (p=0. 03), IL-6 SNP
was associated with fungemia (p=0. 04) and Death (p=0. 02), and
IL-10 SNP was associated with Sl (p=0. 02). Interestingly, the
IL-10 “ATA’haplotype was also associated with superinfection
(p=0. 016). In addition, the “ATA”haplotype was associated with
F. BSI (p=0. 004) and the “ACC”haplotype was associated with
Gram-negative bacteremia (p=0. 040) and S| (p=0. 048). Epis-
tasis analysis revealed a significant interaction model between
TNF-a G308A and IL-6 G174C polymorphisms when compared
the groups with and without bacteremia (Balanced Accuracy=0.
6021, Cross Validation Consistency=10/10, p=0. 0380). Conclu-
sions: The results showed that despite the primary predisposition
to infection typical of MM, the presence of the variants studied sig-
nificantly affected the susceptibility to serious infections and out-
comes of ASCT. Moreover, our findings from epistasis analysis in-
dicate that the interaction of polymorphisms may be more important
than the effects of SNPs for the immune response associated with
the infection susceptibility in ASCT.
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ANALYSIS OF CD34+ COLLECTED CELLS NUMBER AF-
TER DIFFERENT INDUCTION REGIMENS IN PATIENTS
WITH MULTIPLE MYELOMA UNDERGOING AUTOLO-
GOUS STEM CELLS TRANSPLANTATION (ASCT)

Crusoe EQ!', Higashi F', Camargo MPN', Quero AA', Miranda E?,
Marret ACF', Barros JC', Sampaio M', Peres AL', Cury P*, Chiattone
CS', Hungria VT!

'Disciplina de Hematologia e Oncologia da Faculdade de Ciencias

Médicas da Santa Casa de Sao Paulo
2UNICAMP
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Introduction: The high-dose chemotherapy followed by (ASCT) re-
mains the treatment of choice for patients with multiple myeloma
(MM) eligible to ASCT. Until recently the most used induction therapy
was the combination of vincristine, doxorubicin, and dexamethasone
(VAD). Factors such as age, disease status, prior radiotherapy, treat-
ment protocols, the mobilization regimen used and type of agent used
for induction, especially alkylating agents, can influence the number
of collected cells. The VAD regimen rarely results in failure to collect
stem cells. Currently, several new drugs combinations such as tha-
lidomide, bortezomib and lenalidomide have been used for induction
before ASCT. However, there are few studies describing the impact
of these new agents in the number of CD34+ collected cells. Aims:
Analyze the number of CD34+ collected cells after comparison three
different induction regimens: VAD vs Cyclophosphamide + Thalido-
mide + Dexamethasone (CTD) vs Thalidomide + Dexamethasone
(TD). Patients and Methods: Retrospective historic cohort of MM
eligible ASCT patients who underwent different induction regimens
(VAD, TD and CTD). Data were collected from patients treated be-
tween August 2004 and December 2011. The sufficient cell number
collection for transplantation in our center was greater than or equal
to 2 x106/Kg. Patients with MM who underwent induction with VAD,
TD or CTD were included. Mobilization was performed with GCSF,
and GCSF + cyclophosphamide. We excluded patients who under-
went induction with bortezomib, dexamethasone alone or patients
who underwent more than eight induction cycles. Statistical analysis
was performed with SPSS 15. 0. Continuous variables were ana-
lyzed by ANOVA test (tree groups) or, Student’s t test (two groups).
Results: One hundred and six MM patients submitted to ASCT were
selected. Seventeen patients were excluded, remaning 89 analyz-
able patients. All the analyzed variables had a similar distribution
between the three groups allowing comparability. The median age at
diagnosis was 55. 5 years old (30-70). 50. 6% of the patients were
male. The immunoglobulin subtypes at diagnosis were: IgG - 49.
4%, IgA - 24. 7%, lighy chain- 19. 1%, IgM - 1. 4% and non-secretor -
3. 4%. Durie-Salmon stage was IlIA/B-88% and IIA/B-12%. Number
by induction + mobilization scheme: VAD+ (Cy+GCSF)- 28 cases,
VAD+GCSF- 10, CTD+GCSF- 19, TD+GCSF- 31. The median CD34
+ collected cells were: VAD + (Cy + GCSF)/ GCSF - 5. 4x106/Kg;
CTD+GCSF-2. 9x106/Kg and TD+GCSF -2. 8x106/Kg. The median
number of apheresis to VAD+ (Cy + GCSF), CTD and TD was one
and the group that performed VAD+GCSF required a median of 1. 5
apheresis. The general analysis of the number of CD34+ collected
cells showed differences between the groups with the advantage of
greater numbers to the CY+GCSF group (p =0. 02). However, when
analyzing the collection of CD34+ cells among the different groups
that used only GCSF as mobilization, there were no differences
(p=0,146). Conclusion: The cell number collected was higher in the
VAD group. However, both CTD and TD combination as induction
and GCSF alone as mobilization allow sufficient CD34 + cells col-
lection to perform an ASCT. It becomes clear that cyclophosphamide
associated with TD scheme does not interfere in the cell collection.
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NURSING CARE ON BONE MARROW TRANSPLANTA-
TION: ALTERED FUNCTIONAL HEALTH PATTERNS

Coletto ELO', Felix JVC', Boller S', Merces NNAD'
"Universidade Federal do Parana

The hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), also named
bone marrow transplantation (BMT), is used to reconstruct the he-
matopoietic and immune system in several malignant and non ma-
lignant diseases. It is based on the elimination of original sick bone
marrow using an immunosuppressive therapy. Although it is a high
potential curative therapy, its risks are also very high. The objec-
tive was to identify the Functional Health Patterns during the initial
period of hematopoietic recovery and its implication for nursing care
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in the post HSCT. It was performed a quantitative, descriptive and
retrospective documentary research, in a teaching hospital in the
state of Parana during August to October in 2010. It was used 30
charts of patients who had been treated with HSCT in 2009 that were
randomly selected. In the sample, patients aging 0-14 years were
prevalent corresponding to 46,6%. Male gender was also prevalent
being 60% of the studied group. The majority was single (73,4%),
Caucasian (93,4%), had no occupation (60%), and was from the
state of Parana (46,6%). The most prevalent diseases in the sample
were Acute Lymphoblastic Leukaemia (23,3%) and Fanconi Anemia
(16,7%). The most frequent transplant was the bone marrow alloge-
neic related transplantation, with 60%. From the data analysis, it was
able to identify the major changes in health status and classify them
in the NANDA Taxonomy Il. Thus, the modified domains and classes
were established. The domains mainly altered were: safety/ protec-
tion, nutrition and elimination and replacement. The domain Safety/
protection was the main dysfunctional. The Injury class showed the
greater number of patients with alterations, corresponding more than
80% of the sample, during the days post HSCT D+3 to D+14. The
classes Ingestion and Hydration were changed in the Nutrition do-
main, chiefly during D+6 to D+16. Ingestion was altered in more than
80% of the sample during D+6 to D+10. In Elimination and Replace-
ment domain, the gastrointestinal class showed the most significant
change. It was dysfunctional chiefly during D+1 to D+18, with a peak
in D+10, covering approximately 50% of the group studied. After the
definition of the domains and classes, it was settled the main Gor-
don’s Functional Health Patterns changed, that was the cognition/
perception pattern. Thus, the chief demands of nursing care in HSCT
were identified. The success of the transplant depends on the qual-
ity of care provided to patients by the nurse, the professional who
stays 24 hours close to the patient. The role of nursing is to promote
comfort, well-being to the patient and reduce the risk of complication.
After evaluating and classifying the main changes, it is possible to
make more effective nursing interventions.
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DIFFERENT OUTCOMES BETWEEN CYCLOPHOSPHAMIDE
PLUS HORSE ANTITHYMOCYTE GLOBULIN AND CYCLO-
PHOSPHAMIDE PLUS RABBIT ANTITHYMOCYTE GLOB-
ULIN FOR HLA-IDENTICAL SIBLING BONE MARROW
TRANSPLANTATION IN SEVERE APLASTIC ANEMIA

Atta EH', Sousa AM', Schirmer MR, Bouzas LF", Nucci M?, Abde-
Ihay E!

'Instituto Nacional de Cancer
2Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, UFRJ

Introduction: The standard regimen for HLA-identical sibling bone
marrow transplant (BMT) in severe aplastic anemia (SAA) is cyclo-
phosphamide (CY) and horse antithymocyte globulin (ATG). Horse
ATG was replaced by rabbit ATG in many countries due to the un-
availability of the former product. This study was designed to assess
if these ATG preparations are interchangeable in the preparative
regimen for matched related BMT in SAA. Patients and Methods:
Forty consecutive BMT were retrospectively analyzed, 20 received
CY plus horse ATG and 20 received CY plus rabbit ATG as the pre-
parative regimen. Conditioning with CY (50 mg/kg on days -5 to -2)
plus horse ATG (Lymphoglobulin®30 mg/kg on days -5 to -3) was
performed from June 1995 to October 2004. Due to the unavailability
of the horse preparation in Brazil, rabbit ATG (Thymoglobulin®2 mg/
kg on days -4 to -1) plus CY at the same dose became the current
preparative regimen since November 2004. Results: The day +100
probability of acute GVHD grades II-IV was 35. 2% (95% confidence
interval [CI] 13. 8%-57. 7%) and 0% (95% CI not applicable) in re-
cipients of horse ATG and rabbit ATG, respectively (p=0. 009). The
three-year cumulative incidence of moderate-severe chronic GVHD
was 34% (95% CI 11. 5%-58. 2%) and 0% (95% CI not applicable)
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in recipients of horse and rabbit ATG, respectively (p=0. 04). The
day +100 probability of proven/probable invasive fungal disease was
higher in patients conditioned with rabbit ATG, 31. 2% (95% CI 12.
1%-52. 7%) versus 5. 5% (95% CI 0. 3%-23. 0%), respectively (p=0.
04). The day +100 cumulative incidence of CMV reactivation was
similar between patients conditioned with horse and rabbit ATG, 76.
4% (95% CI 46. 0%-91. 1%) and 76. 4% (95% CI 46. 0%-91. 1%),
respectively (p=0. 36). However, the median time to CMV reactiva-
tion was shorter in recipients of rabbit ATG (40 versus 50 days, p=0.
02). An inferior lymphocyte count on days +30 (0. 360 versus 0. 814
x 109/L, p=0. 01) and +90 (0. 744 versus 1. 330 x 109/L, p=0. 006)
was noticed in recipients of rabbit ATG. Chimerism assessment was
available in 26 out of the 30 patients surviving beyond day +100.
The distribution of full donor, transient mixed, and stable mixed chi-
merism was different between patients conditioned with horse ATG
(81. 8%, 0%, and 18. 2%, respectively) and rabbit ATG (13. 3%, 6.
7%, and 80%, respectively) (p=0. 002). The median ALC was inferior
in patients with mixed chimerism in comparison with those with full
donor chimerism on days + 30 (0. 478 versus 0. 770 x 109/L, p=0.
07), +60 (0. 745 versus 1. 031 x 109/L, p=0. 03), and +90 (0. 809
versus 1. 270 x 109/L, p=0. 07). The day +100 mortality rate was
similar between recipients of horse and rabbit ATG: 25% (95% ClI
8. 7%-45. 4%) and 25% (95% CI 8. 7%-45. 4%), respectively (p=0.
87). Likewise, the one-year survival was similar between the two
regimens, 65% in the CY plus horse ATG group and 63. 3% in the
CY plus rabbit ATG group (p=0. 87). The main cause of death was
GVHD-related complications in recipients of horse ATG (four out of
ten) and infectious-related in recipients of rabbit ATG (four out of
eight). Conclusion: Our results suggest that horse and rabbit ATG
preparations should not be used interchangeably in the preparative
regimen of matched sibling BMT in SAA.
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MINIMAL RESIDUAL DISEASE IN ACUTE MYELOID
LEUKEMIA (AML) AND HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION (HSCT) - A RETROSPECTIVE
STUDY

lkoma MRV', Colturato VAR', Marques C', Penitenti M', Simio-
ne AJ', Machado CM', Mauad LMQ?', Souza MP', Azevedo WM',
Mauad MA'

Servigo de Transplante de Medula Ossea - Hospital Amaral Carva-
Iho - Jau-SP

Minimal Residual Disease (MRD) is an important criterion to define
risk of relapse in Acute Leukemia (AL). The most powerful meth-
ods for MRD characterization are PCR, and flow cytometry (FCM).
Although PCR is more sensible that FCM, respectively 10-4 and
10-3 logs, FCM is more applicable than PCR, usually more than
80% versus less than 50% to PCR. In patients eligible for HSTC,
the value of MRD is being studied and some results showed impli-
cations both in overall survival (OS) as in event free survival (EFS).
The RCI seems to be influenced by the presence or absence of
MRD, as well. Nowadays the most important factor that influences
survival is the relapse. Then, the earlier relapse detection has a
potential to improve the therapeutic Results: We presented the
results of MRD before and after HSTC and its prognostic signifi-
cance. Other evaluated factors were: age, acute and chronic GVHD
(aGVHD and cGVHD), cell source (bone marrow, peripheral blood,
cord blood), ATG use, myeloablative conditioning or not, related
(RD) and unrelated donor (UD), donor gender and disease status.
Bone marrow of 112 AML patients were analyzed by FCM, since
January/ 2008 until April / 2011. The evaluation was made in ir-
regular period of time with variable number of samples by patients.
They were from 1 to 61 years old. It was considered for analysis
the patients that had MRD > 0,1% and < 5%. It was considered
as negative result MRD < 0,1%. A dual laser FACSCaliburTM flow
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cytometer was used to data acquisition and analysis. Four color
panels of monoclonal antibodies were chosen according the initial
disease phenotype. Cell Quest Software was used for acquisition
data and PAINT-A-GATE PRO and Infinicyt TM for FMC analysis.
It was done a live gate in reference markers and it was acquired a
minimum of 500000 total events in each tube. Statistical analysis
were performed by Kaplan Meier curves for OS e EFS and Cox
regression. It was observed statistical significance in univariate
analysis related to OS the following factors: RD (64%) x UR (42%)
(p=0,002), no ATG use (64%) x ATG use (44%) x (p = 0,003%), no
aGVHD (63%) (p = 0,016) x aGVHD Il to IV (50%), age > 40 years
old (yo) (70%), 20 to 40 yo (59%) and < 20 yo (46%) (p = 0,048),
MRD after HSCT <0,1% (77%) and > 0,1% (36%) (p=0,001). The
other factors did not show statistical significance with a negative
tendency to cord blood use (p = 0,079). To RCI, the significance
was observed in: patient age < 21 yo (52%), 21 to 40 yo (30%)
and > 40 yo (21%) (p=0,015); and MRD after TCTH > 0,1% (73%)
x MRD < 0,1% (15%) (p = 0,000). Exerted statistical tendency:
MRD < 0,1% before HSCT (p = 0,06), 1st remission (p = 0,07) and
cGVHD (p = 0,08). The group of 44 patients that did not has MRD
neither before or after HSCT showed OS of 85% in three years and
11% of RCI. The five morphologic relapses observed in this group
suggest that a regular monitorization of MRD must be done. The
only factor that kept statistical significance in multivariate analysis
was MRD > 0,1% after TCTH in RCI (p = 0,001 HR = 9,93) and for
OS (p = 0,001 HR = 3,77). In conclusion, the presence of MDR >
0,1% was the only independent prognostic factor for survival and
relapse in AML patients after HSCT.
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VALIDATION OF THE EBMT RISK SCORE FOR SOUTH
BRAZILIAN PATIENTS SUBMITTED TO ALLOGENEIC
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Araujo BSGSP', Rigoni LDC', Ottoni EL', Paz A", Fischer GB', Bit-
tencourt R, Daudt LE?", Silla LMR!

"Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Background: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(HSCT) is a treatment modality able to cure many hematological
disorders. Although utilized with increasing frequency and success,
it is still associated with a high transplant related mortality rate.
In 2009, the EBMT risk score was validated as a simple tool to
predict outcome after allogeneic HSCT for acquired hematological
disorders. Objectives: The aim of this study was to validate the
applicability of the EBMT risk score for allogeneic HSCT on south
Brazilian patients, from a single center. Methods: A retrospec-
tive observational study was performed based on patients’records
and data base of Hematology and Bone Marrow Transplantation
Department at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, including all
allogeneic transplants for malignant and severe aplastic anemia
from 1994 to 2010. Patients were categorized according to EBMT
risk score and overall survival (OS), non-relapse mortality (NRM)
and relapse rate (RR) were analyzed. Results: There were 278
evaluable patients, of whom 56% were male, and the median age
was 32 years. OS, NRM, and RR at five years median follow up,
were 48. 7%, 40. 7%, and 30. 7%, respectively. The OS was 81,8%
for risk score 0 and 0% for score 6 (p<0. 001), and NRM 13. 6%
and 80% for risk score 0 and 6, respectively (p=0. 001). Advanced
disease stage was associated with an increased RR in all evalu-
ated neoplastic disorders. Conclusion: The EBMT risk score can
be utilized as a tool for clinical decision-making before allogeneic
HSTC for malignant hematological diseases and severe aplastic
anemia at a single center, in Brazil.
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PERFIL NUTRICIONAL DE PACIENTES PRE E P()§-
-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOE-
TICAS ATENDIDOS NO AMBULATORIO DO HOSPITAL
DE CANCER DE BARRETOS

Mazula CR!
"Fundacgédo PIO XII

Introducéo: A avaliagdo do estado nutricional dos pacientes subme-
tidos ao Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) &
importante para estabelecer risco nutricional. A estratégia para esta
avaliagdo baseia-se na avaliagdo de fatores progndsticos positivos
ou negativos, através de quatro tipos de dados: critériosantropomeé-
tricos e bioldgicos (peso, IMC, albumina, pré albumina e variagao
ponderal), qualitativa (o nivel de consumo de energia) e quantitativa
(coleta prospectiva do consumo alimentar). A presenga de desnu-
tricdo antes do TCTH é um fator prognéstico negativo comprome-
tendo as taxas de sobrevida destes pacientes apds procedimento.
O mesmo acontece com infecgbes, anorexia, estado da doenca e
maximo das quimioterapias anteriores. Objetivo: Identificar e com-
parar o perfil nutricional pré e pés TCTH de pacientes atendidos
ambulatorialmente. Matériais e Métodos: Os dados foram obtidos
através de analise retrospectiva de um banco de dados contendo
informagdes nutricionais e de variagado ponderal, realizado por uma
unica nutricionista no Hospital de Cancer de Barretos durante um
periodo de Margo/2011 a Margo/2012. Resultados: Foram reali-
zados 231 atendimentos: 44 pacientes no pré TCTH e 187 aten-
dimentos no p6s TCTH, sendo que no p6és TCTH existe paciente
com mais de um atendimento. No perido pré TCTH observou-se:
75% dos pacientes nao apresentam perda ponderal; 20,4% perda
significativa (1-2% em 1 semana; 5% no més; 7,5% em 3 meses e
10% em 6 meses); 4,5% perda grave (>2% em uma semana; >5%
no més; >7,5% em trés meses e >10% em seis meses). Quanto ao
diagnostico nutricional: 36,3% eram eutréficos; 11,3% foram con-
siderados desnutridos; 25% sobrepeso e 37% obesos. Em compa-
racao a variagdo ponderal dos atendimentos pos TCTH, nota-se:
63,4% sem perda ponderal; 27% perda significativa e 9,6% perda
grave. Quanto ao diagnodstico nutricional: 29% eutréficos; 26,3%
desnutridos; 31,7% sobrepeso e 18,2% obesos. Conclusao: A in-
tervengao nutriconal pré e pés TCTH é essencial em prever e diag-
nosticar alteragdes nutricionais que comprometem uma melhora
na qualidade de vida destes pacientes.
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PERFIL DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANS-
PLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS NO
HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS

Esteves MFV', Silva RC', Pereira VPO', Moretto EA', Souza GM',
Rossine SM', Paton EJA!

"Fundagdo Pio Xl — Hospital de Céncer de Barretos

Introdugédo: O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) é uma modalidade terapéutica capaz de reconstituir o
sistema hematopoético e imunolégico, acometidos por doengas
hematoldgicas, oncolégicas e onco-hematoldégicas. Os TCTHs
podem ser divididos basicamente em 3 tipos: autélogo, singénico
e alogénico que se divide em aparentado e ndo — aparentado. A
fonte de células pode ser a medula 6ssea, o sangue periférico ou
o cordao umbilical. Objetivo: Caracterizar o perfil epidemiologi-
co de pacientes submetidos ao TCTH no Hospital de Cancer de
Barretos, no periodo de Setembro de 2003 a Maio de 2012. Mate-
rial e Método: Trata-se de um estudo retrospectivo de natureza
descritiva, com base no “Livro de Registro de Transplante’em uma
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Unidade de Transplante de Medula Ossea no Hospital de Can-
cer de Barretos. Resultados: A casuistica foi composta por 314
pacientes transplantados nesse periodo. Destes 194 autdlogos,
115 alogénicos aparentados, 4 alogénicos ndo aparentados e 2
singénicos. Em relagdo ao sexo, predominou o masculino com
62%. Verificou-se que a média das idades foi de 39,8 anos. A do-
enca mais frequente foi o Mieloma Multilplo (26,4%) seguido por
Leucemia Mieléide Aguda (22,3%), Linfoma N&o Hodgkin (13,4%),
Linfoma de Hodgkin (12,4%), Leucemia Mieldide Cronica (8%) e
outras (17,5%). Com relacdo ao local de residéncia foram atendi-
dos pacientes provenientes de 19 estados diferentes, sendo pre-
dominante o estado de SP (33,7%), seguido de MG (19,1%) e RO
(8%). Quanto ao método de coleta das células-tronco utilizadas, 69
(22%) foram de Medula éssea e 245 (78%) de Sangue Periférico,
nao havendo coleta de corddo umbilical. A data da enxertia variou
do D+ 6 até o D+23, com 24,4% de enxertia no D+ 10, havendo 1
paciente que nao teve a enxertia da medula. Conclusao: Os pa-
cientes submetidos ao TCTH em nossa instituicdo sdo de atendi-
mentos exclusivamente SUS, provenientes de varios estados bra-
sileiros, a maioria dos pacientes realizaram transplante autdlogo
com predominio do sexo masculino.
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A AT!JA(,'Z\O DA EQUIPE DE ENFERMAGEM AO PACIEN-
TE POS-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATO-
POETICAS EM REGIME DE HOSPITAL-DIA: RELATO DE
EXPERIENCIA DO HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS

Silva RC', Esteves MFV', Pereira VPQO', Moretto EA', Souza GM',
Paton EJA'

"Fundagdo PIO XXII - Hospital de cancer de Barretos

Introdugdo: O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) é um procedimento complexo que pode levar a inUmeras
complicagbes. Caracteriza-se pelo uso de agentes citotoxicos, fi-
sicos e quimicos, que deprimem o sistema imunolégico, alteram
a fisiologia de mudltiplos 6rgaos, determinando situagdes clinicas
complexas e por tempo prolongado, exigindo assisténcia multipro-
fissional com caracteristicas bastante especificas. Nesse cenario
de complexidade, a equipe de enfermagem, liderado pelo enfer-
meiro especializado, propicia um campo vasto de acdes a serem
realizadas para o melhor desempenho possivel na assisténcia ao
paciente. Objetivo: Descrever os principais cuidados da equipe
de enfermagem no Servigo de transplante de células-tronco he-
matopoéticas do Hospital de Cancer de Barretos, existente desde
setembro de 2003. Material e Método: Trata-se de um relato de
experiéncia da atuagao de enfermagem nos pacientes em regime
de Hospital Dia, no Hospital de Cancer de Barretos, autorizado
a realizar transplante autdlogo, e alogénicos aparentados e nao
aparentados. A coleta de dados foi obtida dos indicadores que s&o
atualizados mensalmente pela enfermagem. Resultados: Entre
setembro de 2003 e maio de 2012 foram realizados 314 trans-
plantes. Destes 194 autélogos, 115 alogénicos aparentados, 4 alo-
génicos nao aparentados e 2 singénicos. Atende-se em média 25
pacientes por més que realizaram transplantes autélogos e 105
alogénicos. Em relagdo as atividades desenvolvidas temos em
média 120 coletas de sangue por més, 21 curativos em cateter
venoso central, 34 procedimentos relacionados a corregao de gli-
cemia, 74 solicitagdes para a farmacia de medicamentos de uso
via oral, 28 terapias medicamentosas intravenosas. No Hospital
Dia também foi feito o acolhimento das seguintes intercorréncias:
dor (20,3%), tosse (10,8%), febre (6,7%), émese (5,9%) e nau-
seas (3,6%). O enfermeiro realiza consultas de enfermagem no
ambulatério, avalia exames realizados pelos pacientes, promove
educacao e orientagdo de pacientes e familiares, proporciona
treinamentos dos profissionais de enfermagem através de educa-
¢ao continuada e participa de reunides clinicas e cientificas com
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a equipe multiprofissional. Conclusao: A abordagem do paciente
submetido ao transplante e de seus familiares é multiprofissional e
a enfermagem estéa presente em todas as etapas do procedimento,
prestando uma assisténcia humanizada, qualificada e individua-
lizada. Os cuidados de Enfermagem no Regime de Hospital Dia
requerem uma equipe de enfermagem experiente, especializada
e apta a realizar o melhor cuidado possivel, tanto relacionado ao
paciente quanto a sua familia.
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TERAPIA LOCK NO CATETER VENOSO CENTRAL
Moretto EA', Martins FTM?, Garbin LM', Silveira RCCP"’
"Hospital de Céncer de Barretos - Fundag&o Pio XII

Introdugédo: Os acessos venosos sao ferramentas chaves para
a pratica da saude moderna. Em pacientes submetidos ao trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) o uso do Cate-
ter Venoso Central (CVC) tornou-se indispensavel para viabilizar
a terapéutica dessa clientela, porém, sua utilizacdo pode levar
a complicagbes locais e sistémicas. A infecgdo da corrente san-
guinea se constitui em uma das principais complica¢des, sendo
preocupante devido a sua gravidade e letalidade. A terapia lock &
atual e utilizada como um recurso inovador para o tratamento da
infeccéo relacionada ao cateter. Consiste no preenchimento com-
pleto do lumen do cateter com uma solugéo de antimicrobiano que
deve permanecer por um periodo de tempo e em alta concentra-
¢ao. Objetivo: Identificar a eficacia e seguranca da terapia lock na
prevengao, controle e tratamento da infecgao relacionada ao CVC,
em pacientes submetidos ao TCTH. Método: revisédo narrativa
de literatura. Resultados: observa-se uma variedade grande de
antibioticos e concentragdes utilizadas na terapia lock, tais como:
vancomicina, gentamicina, ciprofloxacina, minociclina, amicacina,
cefazolina, cefoxitina e ceftazidima. Tais antibiéticos podem ser
usados como agentes Unicos ou combinados para o tratamento
de infecgao relacionada ao cateter intravascular. Demonstrou-se
que em pacientes com infecgao de corrente sanguinea relaciona-
da ao cateter de longa permanéncia em uso de terapia lock anti-
bidtico (TLA) associado a administragcéo de antibiético sistémico
obtiveram sucesso no tratamento quando comparados ao grupo
controle. O grupo TLA utilizou vancomicina na concentragcao 2mg/
mL, durante 12 horas, associado a antibiético sistémico apropriado
para o agente isolado. Neste grupo nao foi confirmada coloniza-
¢ao de cateter, sendo removido apenas um CVC durante a terapia
devido bacteremia persistente; enquanto no grupo controle foram
removidos sete cateteres durante a terapia por bacteremia persis-
tente e dois por colonizagao, de forma que a terapia lock mostrou-
-se efetiva, principalmente em infecgbes causadas por Staphylo-
coccus coagulase-negativo. O uso preventivo de lock com etanol
70% comparado ao placebo de 10 mL de solugao salina isotdnica,
sendo que cada limen do cateter foi bloqueado diariamente du-
rante 15 minutos em CVC de longa permanéncia em pacientes
onco-hematoldgicos. Foram mensuradas as taxas de incidéncia de
infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao CVC, ndo sendo
observada diferenga significante entre os grupos. Contudo, con-
forme discutido pelo Centers for Disease Control and Prevention
(2011), o uso de lock com etanol 70% em pacientes hematolégicos
reduz a incidéncia de infecgao relacionada ao cateter e aumenta
a sobrevida do mesmo Conclusao: A técnica de terapia lock pode
ser uma alternativa eficaz e segura para a prevengéo, controle e
tratamento da infecgao relacionada ao cateter.
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TRANSPLANTES AUTOLOGOS DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS REALIZADOS EM UNIDADE PRIVA-
DA - HOSPITAL SAO LUCAS DE RIBEIRAO PRETO - SP

Coutinho MA', Madeira MIA', Dalmazzo LF', Oliveira EG’, Teixeira
SRV, Romagnoli A’

"Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital S&o Lucas
- Ribeirdo Preto SP

Introdugéo: O transplante autélogo de células-tronco hematopo-
éticas (ATMO) é uma modalidade terapéutica estabelecida para
tratamento de doengas hematoldgicas malignas, sendo de escolha
para paciente com linfomas refratarios/recaidas e mieloma multi-
plo. O procedimento nao é isento de complicagdes e exige atengéo
de equipe especializada multiprofissional e estrutura hospitalar de
suporte adequada. Objetivo: Relatar a experiéncia da Unidade de
ATMO do Hospital S&o Lucas no periodo entre dezembro/2010 e ju-
nho/2012. Material e Métodos: Estudo retrospectivo de 10 paciente
submetidos a transplante de células-tronco autélogo, no periodo de
dezembro/2010 a junho/2012. Resultados: Foram realizados 10
ATMO no periodo. A idade mediana dos pacientes foi 52 anos (26 a
66 anos), 60% foram homens. O ATMO foi realizado em 3 pacientes
com Linfoma de Hodgkin e 7 com Mieloma Multiplo. A mobilizacdo
de células-tronco foi feita com esquema de quimioterapia de altas
doses para os linfomas (DHAP) e com G-CSF para os mielomas.
Uma paciente com mieloma necessitou uso de ciclofosfamida apds
falha de coleta com G-CSF apenas. O esquema de condiciona-
mento usado foi BEAM para linfoma e Melfalano 200 para mieloma
multiplo. Todos receberam células-tronco hematopoéticas periféri-
cas. Uma paciente com Linfoma de Hodgkin morreu no dia + 23
por neutropenia e colite. Nao houve 6bitos nos 60 dias pds-ATMO
nos pacientes com mieloma. A mediana de pega (neutrofilos > 500/
mm3) foi de 10 dias para os Linfomas (9 a 11) e também 10 dias
para os mielomas (8 a 13 dias). A mediana de internagao foi de
24 dias (19 a 31) para linfomas e 18 dias para mielomas (16 a 28
dias). Até junho de 2012 todos os outros pacientes estavam vivos.
Concluséo: A experiéncia na realizagdo de ATMO em uma institui-
¢ao privada demonstrou evolugéo concordante com a literatura. Os
pacientes foram todos atendidos por uma equipe multiprofissional
treinada oferecendo suporte adequado e de qualidade equiparado
aos grandes centros transplantadores, oferecendo mais uma alter-
nativa para o tratamento dos pacientes.
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DENGUE HEMORRAGICA EM PACIENTE POS-TRANS-
PLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPO-
ETICAS POR LINFOMA DE HODGKIN REFRATARIO

Coutinho MA', Madeira MIA', Dalmazzo LF', Oliveira EG’, Teixeira
SRV, Romagnoli A’

""Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital S&o Lucas
- Ribeirdo Preto SP

Introdugao: A Dengue é uma infec¢éo aguda causada por sorotipos
1,2, 3 ou 4 do Dengue Virus. O principal vetor € o mosquito Aedes
aegypti , de distribuicdo mundial principalmente nas areas tropicais
e subtropicais. A forma classica se caracteriza por febre, cefaléia,
mialgia intensa, nauseas e promove imunidade especifica perma-
nente. A forma hemorragica é grave, inclui manifestagdes hemorra-
gicas, sindrome de extravasamento capilar (choque toxico) e risco
de morte. A evolugéo pode ser muito grave em imunossuprimidos.

Relato do caso: Paciente masculino, 46 anos, com Linfoma de
Hodgkin refratario, esplenectomizado, foi submetido a transplante
autélogo de células-tronco hematopoéticas periféricas em dezem-
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bro de 2010 no Hospital Sdo Lucas de Ribeirdo Preto- SP, Brazil.
Recebeu como condicionamento o esquema BEAM, teve como
complicacéo neutropenia febril, pega no dia + 9 e alta hospitalar no
dia +12. No dia + 35 pds-transplante houve aparecimento de febre
alta subita e persistente, mialgia e cefaleia intensa. Foi internado
e, devido a época e area endémica, foi solicitado sorologia para
Dengue que mostrou-se positiva (antigeno NS1 positivo). Apresen-
tava no segundo dia de internacdo rash cutéaneo, mais proeminen-
te em face e tronco e hemograma com 20. 000 plaquetas/mm3.
Foi tratado com prednisona 1mg/Kg por apresentar petéquias em
membros inferiores e abdome. Evoluiu com bradicardia (frequéncia
cardiaca=40 bpm) e piora da plaquetopenia no terceiro dia (5. 000
plaguetas/mm3). Recebeu Imunoglobulina endovenosa e pulso de
solumedrol. No quarto dia apresentava hepatomegalia importante
e dolorosa, sinais clinicos/radiolégicos de colecistite, piora dos pa-
drbes respiratorios sendo necessario suporte em unidade de terapia
intensiva com suporte ventilatorio ndo-invasivo para tratamento de
hemorragia alveolar difusa. No sétimo dia houve melhora do estado
geral, da febre, dos padrdes respiratdrios e contagens de plaquetas.
Teve alta hospitalar apos 10 dias de internacéo. Discussédo: Raros
s&o os relatos de casos de Dengue Hemorragica com sindrome do
choque da dengue po6s transplante de células-tronco com tamanha
gravidade e boa evolugéo. Deve-se suspeitar de Dengue a todo pa-
ciente imunossuprimido que vive ou retornou de area endémica e
que apresente quadro febril agudo, pretendendo-se evitar compli-
cacdes fatais da doenga com adequado suporte médico-hospitalar.

132

MOTIVOS DE RETIRADA DE CATETERES VENOSOS CEN-
TRAIS EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Martinho GH', Romanelli RMC', Teixeira GM', Chiaia JMC', Nobre V'
'hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Introducgéo: A implantagéo de cateteres venosos centrais (CVC)
constitui componente essencial do manejo de pacientes subme-
tidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).
Entretanto, os CVC podem associar-se a diversas complicagoes,
muitas vezes, justificando a sua retirada. Objetivos: Identificar a
incidéncia de complicagcdes associadas aos CVC em pacientes
submetidos a TCTH, definindo o tempo de permanéncia dos ca-
teteres, e os motivos da sua da retirada. Além disso, objetivamos
descrever os micro-organimos envolvidos nos casos confirmados
de infecg@o associada ao cateter (IAC). Métodos: Estudo pros-
pectivo de observacao, realizado em um centro de referéncia em
TCTH. Periodo de inclusdo de maio de 2010 a junho de 2011. Os
critérios de inclusdo compreenderam: idade > 14 anos, a insergéo
do CVC durante a internagéao, realizagdo do TCTH em até 28 dias
apos o implante de CVC, e assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido. Para o diagnodstico de infecgbes associadas
ao cateter (IAC) foram considerados os critérios de diagnostico
de infeccdo do National Healthcare Safety Network do Centers
for Disease Control and Prevention. Resultados: Durante o pe-
riodo previsto, 56 pacientes foram incluidos no estudo. Desses,
29 (52%) realizaram transplante autélogo. Dos CVC inseridos, 29
(52%) eram semi-implantados e 27 (48%) eram cateteres tempo-
rarios. Os principais motivos para retirada do CVC foram: término
da indicacgdo, em 22 (39%) casos, presenca de sinais inflamatdrios
locais, em 12 (21,4%) casos, febre, em oito (14%) casos, 6bito,
em dois (4%) casos, obstrucdo do cateter, em um (2%) caso e
sepse, em um (2%) caso. Considerando-se toda a populacédo es-
tudada, a mediana de permanéncia do CVC temporario foi de 14
dias (variagao de 4 a 22 dias), e para o CVC semi-implantado foi
de 24 dias (variagdo de 6 a 67 dias), com diferenga significativa
entre os grupos (p=0,008). Dez pacientes (18%) permaneceram
com o cateter apos o 28°dia de seguimento, sendo todos esses
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pacientes submetidos a transplante alogénico. Ao todo, 14 casos
de infeccéo associadas a CVC foram diagnosticados, sendo 11 ca-
sos de infecgbes da corrente sanguinea, e trés casos de infecgbes
no local de inser¢ao do CVC. Os micro-organismos isolados nas
hemoculturas foram: Staphylococcus spp coagulase negativa (trés
amostras), Enterobacter cloacae e P. aeruginosa (duas amostras
cada agente), S. aureus, E. coli, S. pneumoniae, S. sanguinis e
S. pluranimalium (1 amostra cada agente). Nas pontas de cate-
ter foram isolados Staphylococcus spp coagulase negativa (trés
amostras). Apesar do menor tempo de permanéncia do CVC ter
sido um fator de risco significativo na andlise univariada para ICS
associada a cateter, quando o motivo de retirada do CVC foi ana-
lisado, observou-se que em 21 (37,5%) pacientes a suspeita de
infecgéo (febre e/ou sinais inflamatérios locais) motivou a retirada
do cateter antes do 28°dia de seguimento. Destes 21 casos, oito
pacientes tiveram ICS, o que poderia justificar a redugéo do tempo
de permanéncia do CVC nos pacientes que apresentaram bactere-
mia. Concluséao: O principal motivo de retirada de CVC foi o térmi-
no de indicagéo, seguido de sinais inflamatérios locais. Tendo em
vista a elevada incidéncia de complicagbes IAC, faz-se necessario
a padronizacdo de cuidados na insergéo e no manuseio dos CVC
em pacientes submetidos a TCTH.
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TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOIETICAS PARA ANEMIA APLASTICA GRAVE EM
ADULTOS ACIMA DE 40 ANOS DE IDADE - ANALISE DA
SOBREVIDA GLOBAL EM 10 ANOS.

Dulley FL'2, Coracin FL'?, Saboya R'?, Nicolau JE'4, Cortez AJP’,
Barban A2, Vigorito AC®, Aranha FJP®%, Miranda EC?, Ruiz MA', Bar-
ros JCAS, Souza CAS

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo

2Faculdade de Medicina - Universidade de Sao Paulo
3Universidade Nove de Julho - UNINOVE

“Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES

SUniversidade Estadual de Campinas

SFaculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

A idade é um dos fatores associados ao progndstico favoravel
para os pacientes adultos portadores de anemia aplastica grave
(AAG) submetidos ao transplante de células-tronco hematopoié-
ticas alogénico (alo-TCTH). Os avancgos ocorridos nos cuidados
de suporte, técnicas de transplante e resultados levaram a uma
melhor sobrevida apods o transplante ser realizado precocemen-
te. Os pacientes mais velhos que eram definidos como né&o ele-
giveis para o alo-TCTH agora sao considerados para o trans-
plante. O objetivo deste trabalho foi analisar retrospectivamente
o impacto da idade na sobrevida global nos pacientes portadores
de AAG, acima de 40 anos, elegiveis para o alo-TCTH. Foram
analisados os pacientes diagnosticados com AAG e que foram
submetidos ao alo-TCTH aparentado. O regime de condiciona-
mento consistiu de busulfano 4mg/kg dividido em 4 doses de
1 mg/kg administrado por via oral a cada 6 horas no dia -6 e
ciclofosfamida 50 mg/kg por via endovenosa diariamente do dia
-5 até o dia -2. A profilaxia da DECH consistiu de ciclosporina e
metotrexate (15 mg/m2 no dia +1 e 10 mg/m2 nos dias +3, +6 e
+11). A ciclosporina foi administrada com dose total of 3 mg/kg/
dia por via endovenosa dividida em 2 doses do dia -1 e modifi-
cada para 12. 5 mg/kg/dia por via oral dividida em 2 doses as-
sim que o paciente apresentou capacidade de degluticdo. Todos
0os pacientes usaram dose completa de ciclosporina por, pelo
menos, 2 anos apods o transplante. Foi analisada a sobrevida
global com acompanhamento por 10 anos em pacientes adultos
portadores de AAG submetidos ao alo-TCTH com idade maior
que 40 anos e comparada com um grupo de pacientes com idade

68

abaixo de 40 anos. A amostra foi composta por 178 pacientes
submetidos ao alo-TCTH sendo, 149 com idade menor que 40
anos e 29 acima de 40 anos. A mediana de idade foi de 46 anos
(variagéo: 40-62) e 22 anos (variagao: 1-39) para o grupo de pa-
ciente acima de 40 anos e abaixo de 40 anos, respectivamente.
Os resultados mostraram que o grupo de pacientes acima de 40
anos no momento do transplante apresentaram sobrevida global
de 59,1% em 10 anos, enquanto os pacientes abaixo de 40 anos
de idade apresentaram sobrevida global de 70,8% em 10 anos.
Quando analisados os pacientes acima de 40 anos que recebe-
ram mais de 20 e menos de 20 transfusdes antes do transplante,
a sobrevida foi de 41,7% e 72,7% (p=NS), respectivamente. A
rejeicdo do enxerto foi vista em um paciente no grupo acima de
40 anos (recebeu mais de 20 transfusdes) e em 13 pacientes no
grupo abaixo de 40 anos (6 em pacientes que receberam me-
nos de 20 transfusdes e 7 em pacientes que receberam mais de
20 transfusdes). Conclui-se que os pacientes acima de 40 anos
portadores de AAG podem seguramente ser submetidos ao alo-
-TCTH como tratamento, principalmente se receberem poucas
transfusdes antes do transplante.
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ERITHROCYTE SPLIT CHIMERISM IN PREGNANCY
FOLLOWING ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTA-
TION

Barjas-Castro ML', Moretto FA', Vigorito AC', Costa-Silva C', Ara-
nha FJP', Ramos CF', Souza CA', Castro V'

"Hemocentro UNICAMP - Uiversidade Estadual de Campinas

Increasing numbers of successful pregnancies are reported in
recipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Herein, we report a case of a pregnant woman after an
allogeneic HSCT for aplastic anemia (AA), with an unusual and
transient split erythrocyte chimerism detected during routine ABO
blood grouping in pre-natal tests. A 35 years-old woman with his-
tory of severe AA after a miscarriage 11 years (y) before, received
a myeloablative conditioning regimen (CTX 200mg/Kg; BU 4mg/
Kg) followed by the infusion of unmanipulated bone marrow cells
from an HLA-identical sibling. The patient was blood group B and
donor group O (minor incompatibility) however, both had the phe-
notype R1R2 kk MNss Fy (a-b-) . Post-HSCT cyclosporine was
maintained for 2 years to prevent rejection. The patient had been
seen by hematologist monthly for 3 years and thereafter each 6
months, routine exams had been required including ABO grouping
(gel and tube tests). For chimerism controls, recipient and donor
DNA samples were typed by variable number of tandem repeats
(VNTR). Five loci were studied and informative locus (33. 6 in chro-
mosome 1) was screened in post-transplant samples, to quantify
percentage of donor cells. The patient has remained with no dis-
ease recurrence since her transplant up to date and her graft was
considered stable with 100% of her peripheral blood DNA of donor
origin. ABO blood grouping after HSCT presented the donor group
(O Rh D+) and no mixed field was observed in all tests done after
day +89 post transplantation. Ten years after HSCT she became
pregnant naturally and pre-natal exams were collected only at 20
weeks of gestation. ABO blood group tests presented a character-
istic mixed field of O and B RBCs, observed clearly at 30 weeks of
gestation until delivery. The chimerism analysis carried out during
the same period of pregnancy showed 100% of donor origin. At 36
weeks of gestation she had a placental abruption and delivered a
normal preterm neonate (cesarean section). There were no other
complications during pregnancy and no evidence of AA recurrence.
Six month after delivery the donor ABO group was recovered (O/no
mixed field). This case suggests that the transitory erythrocyte split
chimerism was an epiphenomenon associated with pregnancy. The
T regulatory cells can limit immune responses and has been im-
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plicated in maternal tolerance of the fetus. They are also involved
in transplantation tolerance. Furthermore, type1 regulatory cells
were also associated with split erythroid /lymphoid chimerism af-
ter HSCT for thalassemia. The biological mechanisms underlying
these observations require further investigation and would contrib-
ute towards the knowledge of the real risks of disease relapse and
pregnancy complications after transplantations.
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BAIXAS DOSES DE BUSULFANO E CICLOFOSFAMIDA
COMO REGIME DE CONDICIONAMENTO PARA ANEMIA
APLASTICA GRAVE PODE REDUZIR A REJEICAO - ANA-
LISE DE 178 PACIENTES

Dulley FL'2, Coracin FL'?, Saboya R'?, Barban A'2, Vigorito AC*,
Aranha FJP*, Miranda EC* Ruiz MA', Nicolau JE'®, Cortez AJP?,
Barros JCA®, Souza CA*

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo

2Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
SUniversidade Nove de Julho - Uninove

“Universidade Estadual de Campinas

Universidade Metropolitana de Santos - Unimes

SFaculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é o trata-
mento para pacientes portadores de anemia aplastica grave (AAG)
com doador relacionado HLA compativel, cuja sobrevida entre 70%-
90%. A enxertia ocorre na dependéncia do regime de condiciona-
mento, da profilaxia da DECH, do numero de células infundidas e
aloimunizagado do paciente. O regime de condicionamento inicial
utilizado foi ciclofosfamida apenas, com rejei¢cdo entre 30-60%. A
adicao de busulfano foi baseada na evidéncia de que ele pode
melhorar as propriedades imunossupressoras da ciclofosfamida.
Neste estudo, foram analisados retrospectivamente 178 pacientes
portadores de AAG, com mediana de idade de 24 anos (variagéo:
1-62) que foram submetidos ao TCTH alogénico aparentado HLA-
-idéntico em trés Centros de TCTH brasileiros entre fevereiro de
1991 a julho de 2010. O regime de condicionamento foi busulfano
4mg/kg dividido em 4 doses de 1 mg/kg via oral de 6/6 horas (D-6)
e ciclofosfamida 50 mg/kg endovenoso (D-5 ao D-2. A profilaxia da
DECH consistiu de ciclosporina e metotrexate (15 mg/m2 no dia +1
e 10 mg/m2 nos dias +3, +6 e +11). A ciclosporina foi administrada
com dose total de 3 mg/kg/dia por via endovenosa dividida em 2
doses do dia -1 e modificada para 12. 5 mg/kg/dia por via oral divi-
dida em 2 doses assim que o paciente apresentou capacidade de
degluticdo. Todos os pacientes utilizaram dose completa de ciclos-
porina por, pelo menos, 2 anos apods o transplante. A mediana de
células nucleadas infundidas foi de 3,11x108/kg (1,03-20,29). Dos
178 pacientes, 146 (82%) apresentaram enxertia com contagem
absoluta de neutréfilos 20,5x109/L com mediana de 19 dias (8-52)
e entre 129/178 (73%) pacientes alcangcaram a independéncia de
transfusdo de plaquetas na mediana de tempo de 24 dias (11-53).
Houve rejeigao precoce do enxerto, antes do D+90, em trés (1,7%)
pacientes e a rejeigao tardia ocorreu em 13 (7%) pacientes. DECH
aguda graus lI-IV foi observada em 27,3% dos pacientes avaliaveis
e DECH crbnica foi vista em 52/128 (40,6%) pacientes avaliaveis,
sendo que 18 (34,6%) apresentaram a forma limitada e 34 (65,4%)
a forma extensa. A analise univariada mostrou que a faléncia do
enxerto e a rejeicdo apresentaram tendéncia de associagdo com o
tratamento prévio ao transplante. Dos 178 pacientes inseridos, 102
(58%) pacientes estavam vivos no ultimo acompanhamento (me-
diana: 99 meses; variagao: 24-240 meses) apos o transplante. A
sobrevida global foi de 58% aos 10 anos. Na analise univariada, o
maior numero de transfusdes prévias mostrou associagéo negativa
com a sobrevida e a situagao transfusional foi estatisticamente signi-
ficante para a sobrevivéncia na analise multivariada. Os resultados
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deste estudo sugerem que a adigéo de busulfano a ciclofosfamida
no regime de condicionamento para AAG é viavel sendo que o trata-
mento prévio e o nimero de transfusdes antes do transplante séo os
fatores importantes associados a sobrevida destes pacientes.
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ESTRATEGIAS DE ENSINO NO TRANSPLANTE DE CELU-
LAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

Castanho LC', Mantoani CC', Margatho AS', Mendes KDS', Garbin
LM', Braga FTMM', Silveira RCCP!

"Universidade de S&o Paulo

Ao longo dos Ultimos anos, o transplante de células-tronco hema-
topoéticas (TCTH) tem representado uma crescente alternativa te-
rapéutica para o manejo de algumas doengas onco-hematoldgicas.
A agressividade deste tratamento € uma caracteristica peculiar que
pode levar o paciente a morte devido as diversas complicagbes
envolvidas, sendo a presenca do cateter venoso central (CVC) um
fator preocupante nesses agravos. Tendo em vista estas possiveis
complicagdes, séo necessarios investimentos em estratégias de en-
sino que minimizem tais alteragdes. Informar o paciente € um meio
importante para reduzir ansiedade, melhorar adesdo ao tratamento,
prevenir complicagdes e potencializar capacidade de autocuidado e
de tomada de decisdes. No entanto, dependendo da estratégia ado-
tada pode ocorrer dificuldade na retengao desse conhecimento como
aprendizado, ao ponto de gerar mudangas de atitudes. O objetivo do
presente estudo foi identificar quais séo as estratégias de ensino utili-
zadas pelos profissionais e quais sdo as que os pacientes submetidos
ao TCTH gostariam que fossem utilizadas para informa-los sobre os
cuidados com o CVC. Trata-se de um estudo observacional, transver-
sal que para a coleta de dados foi aplicado questionario validado con-
tendo questbes a respeito de estratégias de ensino e dos principais
cuidados com o cateter. A amostra foi constituida por 47 pacientes,
32% pertencia a faixa etaria entre 20 e 30 anos e 74% se subme-
teu ao transplante autélogo. A estratégia de ensino utilizada por 70%
dos profissionais de saude foi o recurso verbal sendo este apontado
por 26% dos pacientes como sendo a melhor estratégia de ensino.
Outros 26% dos pacientes relataram preferir a utilizacédo de material
educativo impresso seguido de informagdes verbais. O ensino por
meio de informagdes verbais com demonstracéo pratica do cateter foi
apontado por 19% pacientes. Outras estratégias relatadas foram: vi-
deo com demonstragéo do CVC (15%), leitura do material informativo
impresso (6%), manequim para demonstragao do CVC (2%) e outros
(6%). Diante destes resultados, percebe-se a diversidade de prefe-
réncia por formas de aprendizagem existente entre os pacientes. As-
sim, infere-se que as estratégias de ensino utilizadas precisam ser
repensadas no sentido de serem trabalhadas individualmente com
os pacientes, considerando as necessidades particulares de aprendi-
zagem de cada um, no intuito de atingir uma forma eficaz de ensino
capaz de transformar a informagao fornecida em aprendizagem.
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ANALISE DE FALHA DE PEGA EM 212 PACIENTES COM
ANEMIA DE FANCONI SUBMETIDOS A TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS EM UM CEN-
TRO UNICO BRASILEIRO

Sola CB', Piloneto D', Bitencourt MA', Bonfim C', Funke VAM', Fa-
rah N', Pasquini R', Malvezzi M', Neto JZ!

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética rara caracte-

rizada por instabilidades cromossdmicas que geram anormalida-
des somaticas de graus variaveis, faléncia medular progressiva
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e susceptibilidade aumentada a neoplasias. O Unico tratamento
curativo é o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH),
entretanto a toxicidade e falha de pega ainda séo limitantes para
sua realizagdo. Entre Janeiro de 1985 e Outubro de 2011, 238
pacientes com AF realizaram TCTH nessa instituicdo. Duzentos e
doze pacientes foram avaliaveis quanto a pega medular e dividi-
dos em 3 grupos. O grupo 1 foi constituido por 25 pacientes que
tiveram falha primaria de pega (FPP). O grupo 2 por 9 pacientes
com falha secundaria de pega (FSP) ou evolugéo para leucemia
e o grupo 3, por 178 casos com pega medular adequada. Os pa-
cientes com FPP e FSP apresentaram maior duragédo de doenga e
maior numero de transfusdes sanguineas prévias ao TCTH do que
0 grupo com pega medular (p=0,001 e p<0,001). Doador nao apa-
rentado (NAP) foi utilizado em 84% dos pacientes do G1 e apenas
33% do G3 (p<0,001); houve ainda menor nimero de transplantes
totalmente compativeis no G1 do que nos outros grupos (p<0,001).
A fonte de células foi sangue de corddo umbilical (SCU) em 56%
dos pacientes do G1 e 13% no G3. Na analise multivariada os
fatores associadas a uma maior FPP foram maior nimero de trans-
fusdes (p=0,003), a utilizagao de doadores NAP (p=0,001) ou com
incompatibilidades HLA (p=0,025) ou a auséncia de fludarabina no
regime de condicionamento (p=0,005). O fator predisponente para
FSP ou evolugéo para leucemia foi maior nimero de transfusdes
(p=0,032). Vinte e quatro pacientes foram submetidos a um novo
TCTH, sendo 20 do G1 e 4 do G2 e apenas seis pacientes estédo
vivos. A incidéncia cumulativa para a falha de pega foi de 18,9%,
sendo maior nos transplantes com doadores NAP (p<0,001), pre-
senca de incompatibilidades HLA (p<0,001), mais do que 10 uni-
dades de transfusdes previamente ao TCTH (p<0,001), auséncia
de fludarabina no regime de condicionamento (p=0,022) ou uso
prévio de andrégenos (p<0,001). A falha de pega ou rejeicdo é
uma complicagéo extremamente grave e mais frequente nos trans-
plantes ndo aparentados, com incompatibilidades e em pacientes
mais transfundidos. Novos regimes de condicionamento, imuno-
modulag&o ou reducdo do tempo para o encontro de doadores
NAP podem ser alternativas na tentativa de reduzir a incidéncia da
rejeicao nos pacientes com AF.
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AVALIAGAO DO PERFIL CELULAR DE PACIENTES SUB-
METIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOETICAS NO DESENVOLVIMENTO DA DOENGA
DO ENXERTO-CONTRA-HOSPEDEIRO AGUDA.

Gomes BE', Rezende MA', Ferreira GL', Bouzas LF', Abdelhay E’
'Centro de Transplante de Medula Ossea-INCA

Introducéo: A doenca do enxerto contra hospedeiro aguda (DE-
CHa) é uma das maiores complicagdes e causa de morbidade e
mortalidade pds-transplante de células-tronco hematopoéticas alo-
geneico (TCTHa). E uma doenga mediada por fatores imunolégicos,
que é definida como uma enfermidade que rapidamente progride
com injuria tissular em varios 6rgéos como pele, figado e intestinos.
Uma vez que os sintomas clinicos da DECHa séo caracterizados
por uma inflamagéo sistémica do organismo, estudos sobre a DE-
CHa tém como alvo populagdes celulares e moléculas presentes
na atividade inflamatéria. Porém ainda néo sao aplicados na clinica
biomarcadores para a DECHa, pois os estudos realizados até en-
tdo mantém-se controversos. Sendo assim propusemos a analise
de populagdes celulares possivelmente envolvidas na patogénese
da DECH. Metodologia: Foram analisados 123 pacientes submeti-
dos ao TCTHa onde, em uma primeira coorte 100 pacientes foram
acompanhados durante a recuperacéo imunolégica pds-transplan-
te. Foram analisadas populagbes celulares como os linfocitos T,
linfécitos B e células NK, comparando o grupo de pacientes que
desenvolveram a DECHa com o grupo de pacientes sem a doen-
¢a. Sub-populagdes de células dendriticas, células T regulatérias
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também foram analisados em uma nova coorte de 23 pacientes.
Resultados: Foi observado que as células B se encontram em um
percentual diminuido em pacientes com DECHa (0,01085% versus
0,3709%, p= 0,0198), enquanto que diferengas significativas nao
foram observadas para linfécitos T e células NK. Nossos dados
também revelaram que as células dendriticas mieldides (MDCs) se
encontram em numero reduzido no grupo de pacientes acometidos
pela DECHa quando comparado ao grupo sem a doenca (1,134 cel/
mm3versus 32,22 cel/mm3, p=0,0283 no D28) e (3,49 cel/mm3 ver-
sus 19,04 cel/mm3, p=0,0167 no D45). A populagdo dendritica plas-
mocitdide (PDCs) no dia D28 também se encontrou diminuida no
grupo com DECH (0,095 cel/mm3 versus 0,772 cel/mm3, p=0,0479)
e embora no dia D45 o resultado n&o tenha sido significativo, é clara
uma tendéncia a diminuigdo no grupo acometido pela DECH. Com
relagéo as células T regulatérias ndo foram observados resulta-
dos estatisticamente diferentes entre os grupos com DECH e sem
DECH. Conclusao: Nossos resultados sao compativeis com outros
dados da literatura e sugerem que a populagao de células B e sub-
-populacdes de células dendriticas podem vir a ser Uteis no acom-
panhamento pés-transplante. Financiamentos: FINEP, FAPERJ,
CNPQ, Ministério da Saude.
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REAVALIACAO RETROSPECTIVA DA DOENGA DO EN-
XERTO CONTRA HOSPEDEIRO (DECH) SEGUNDO OS
CRITERIOS DO NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH
(NIH) EM PACIENTES DE UMA INSTITUICAO BRASI-
LEIRA: UM ESTUDO PILOTO.

Santos GR', Fiorini V', Fagundes T', Nunes EC', Sola CB", loshii S',
Setubal DC', Malvezzi M', Pasquini R, Funke VAM'

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

A Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro e importante causa de
morbidade e mortalidade no transplante de células-tronco hema-
topoiéticas (TCTH). O desafio no diagnostico e classificacao desta
complicagédo vem sendo abordado em todo o mundo através de
estudos que procuram validar a classificacao proposta pelo Con-
senso do NIH em 2005. Este estudo piloto tem por objetivo descre-
ver retrospectivamente os principais achados clinicos em pacien-
tes com diagnostico de DECH confirmado por histopatologia nos
ultimos trés anos e reclassifica-los (clinica e histopatologicamente)
conforme a nova proposta. Numa segunda fase avaliaremos o
imapcto prognostico destas mudangas. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital de
Clinicas da UFPR. Foram avaliados registros de 33 pacientes, que
realizaram exame histopatologico no periodo de agosto de 2007
a2010 e com evidéncia clinica de DECH cutanea, hepatica e/ou
gastrintestinal, sendo 24 do sexo masculino e 9 do feminino, com
média de idade, ao transplante, de 20 anos. Dezoito pacientes re-
ceberam células de medula 6ssea (58%), 8 receberam de cordao
umbilical (24%) e 6 receberam células obtidas do sangue periférico
do doador (18%). Entre os diagnésticos, encontravam-se: 19 pa-
cientes (58%) com hematopatias malignas e 14 pacientes (40%)
por doencas benignas. A média de tempo de inicio dos sintomas
de DECH ap6s o transplante foi de 39 dias (S=54,2). Dos pacien-
tes, 31 (94%) apresentaram manifestagbes cutaneas, sendo mais
frequentes o rash maculopapular (72%), eritema (51%) e lesdes
liquendides (55%), além de ceratose pilar (23%) e hiperpigmenta-
¢ao (19%); dos pacientes com alteragdes hepaticas (64%), a ele-
vagao de AST (85%) e ALT (81%) além do dobro do limite superior
foi o0 achado mais comum; dos pacientes com acometimento gas-
trointestinal (58%), diarreia (84%), perda de peso (47%) e vomitos
(42%) foram mais frequentes. Conforme o critério prévio ao NIH,
91% dos pacientes seriam considerados como tendo DECH agu-
da, sendo grave (graus Il e IV) em 53%, ao passo que, pelo novo
critério, 14 pacientes (42%) teriam DECH aguda (sendo 64% com
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grau lll ou 1V), 2 (6%) teriam DECH crénica ‘classica’e 17 (52%)
teriam a forma ‘overlap’. Quanto a gravidade dos pacientes com
DECH crénica, 5 (26,32%) foram classificados como portadores de
forma moderada, e 14 (74%) apresentavam a forma severa pelo
escore do NIH. A sobrevida em 1 ano foi de 71% para pacientes
com DECH aguda e de 84% para DECH crénica, conforme a nova
classificagao; até o momento, 58% dos pacientes avaliados estéo
vivos. Este estudo demonstra significativas alteragbes na classifi-
cagao da DECH conforme as recomendagdes do NIH. Maior amos-
tragem permitira correlagdes estatisticas com os achados clinicos,
bem como avaliacao prognostica destes subgrupos .
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ESTUDO RANDOMIZADO COMPARANDO A MANUTEN-
CAO COM GANCICLOVIR VS. OBSERVACAO APOS TRA-
TAMENTO PREEMPTIVO, NA PREVENCAO DA REATIVA-
CAO E DOENCA CAUSADA PELO CMV, EM PACIENTES
SUBMETIDOS A ALO-TCTH APARENTADO

Nogueira MC', Borges C', Moragas S', Azevedo AM', Lerner D', Ma-
radei S', Tavares R', Castro R', Zalcberg I', Bouzas LF', Nucci M?,
Hassan R!

'CEMO- INCA
2HUCFF

Introducao: A reativagdo do CMV é causa de elevada morbi-mor-
talidade apds TCTH. Infecgcdo pelo CMV é definida como presenga
do virus circulante e doenga como presenga do virus associada a
lesao tecidual e sintomatologia clinica. Ha duas formas de prevengao
da doenga: profilaxia e tratamento preemptivo. O CDC recomenda o
tratamento preemptivo baseado em uma antigenemia positiva, com
ganciclovir por via intravenosa. Nao existem estudos randomizados
que subsidiem a decisdo de fazer ou ndo manutengcdo com ganci-
clovir apos tratamento preemptivo. Objetivo: Determinar o valor da
manutengdo com ganciclovir na prevencéo da reativagéo e da pro-
gressao para doenga pelo CMV apés primeira reativagdo do CMV.
Pacientes e Métodos: Ensaio clinico randomizado (erro Alfa: 5%,
Beta 80%), comparando a manutengdo com ganciclovir e a obser-
vacdo em pacientes preemptivamente tratados com ganciclovir por
infeccéo pelo CMV. Apos consentimento livre e informado, 106 pa-
cientes foram recrutados e acompanhados por antigenemias e PCRs
semanais. O tratamento preemptivo, iniciado frente a um resultado
positivo para antigenemia, consistiu em ganciclovir 5mg/Kg IV 12/12h
por 14 dias. Apds este tratamento, os pacientes foram randomiza-
dos em dois grupos: manutengéo vs. observagao, e acompanhados
com dosagens de creatinina, hemograma e contagem de plaquetas
3 vezes por semana. Resultados: 56/105 pacientes (53%) apresen-
taram reativagdo do CMV e foram randomizados: 28 para para ma-
nutengéo e 28 para observacao. A soropositividade para CMV foi alta
em ambos os grupos (D+/R+ 82% manutengéo e 93% observacgao).
Segunda reativagdo do CMV em 17/56 pacientes (30%), 9 na manu-
tencdo e 8 na observagao (p=0,77). O tempo entre randomizagao e
segunda reativagao nao foi diferente entre os dois grupos (p=0,92,
Log-rank test). Oito pacientes evoluiram para doenga CMV, 3 ma-
nutengéo e 5 observagéo (p=0,45) (3 cistite hemorragicas, 3 esofa-
gites e 2 pneumonites), sem diferencas no tempo de evolugéo para
a doencga (p=0,39, log-rank). 30/56 (54%) pacientes desenvolveram
DECHa, 25/30 graus II-IV (13 na manutencgado e 12 na observagéo).
Condicionamento com ATG e DECHa foram fatores de risco para
doenga CMV. Em relacéo a toxicidade medular, 17/28 pacientes em
cada grupo (60,7%) tiveram neutropenia (p=1,00), com duragéo de 1
a 27 dias na observagao (mediana 10) e 2 a 19 dias na manutengao
(mediana 4) (p=0,11); trombocitopenia foi mais frequente na manu-
tengéo (85,7%), que na observagao (67,9%) (p= 0,11). Houve com-
plicagdes infecciosas em 18/28 pacientes (64,3%) na manutencgao e
20/28 (71,4%) na observagao (p=0,57). 11 pacientes desenvolveram
infeccéo bacteriana (6 na observagéo e 5 na manutengao) e 12, in-
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feccao fungica (40%), 6 em cada grupo. Concluséo: A introdugao
da manutengdo com ganciclovir apos tratamento preemptivo ndo tem
impacto nas taxas de reativacdo do CMV ou da incidéncia de do-
enga pelo CMV. A toxicidade medular ndo demonstrou ser diferente
nos dois grupos avaliados. Apesar da elevada taxa de infecgdo nos
pacientes estudados, ndo houve diferenca entre os dois grupos. Os
resultados desta pesquisa poderéo ser utilizados para estabelecer
condutas clinicas no paciente transplantado.
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AVALIACAO CLINICA E HISTOLOGICA DE GVHD CRO-
NICO DE MUCOSA BUCAL

Orti-Raduan ESL', Nunes AJF?, Lara VS', Santos PSS', Tinoco-
-Araujo JE', Colturato VAR?, Souza MP?, Mauad MA?

"Universidade de Sdo Paulo/ Faculdade de Odontologia de Bauru
2Hospital Amaral Carvalho - Jau/SP

A doenga enxerto contra hospedeiro (DECH ou GVHD) é uma
complicagdo comum nos pacientes submetidos ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Neste estudo avaliamos as
condigdes bucais de pacientes com GVHD cronica (GVHDc) (G1)
(n=30) e sem GVHD crénica (G2) (n=30), que realizaram TCTH no
Hospital Amaral Carvalho Jau — SP, quanto as suas caracteristicas
clinicas e microscopicas. Os pacientes dos dois grupos analisados
tinham idade entre 21 e 40 anos e eram predominantemente do
sexo masculino. Os pacientes foram submetidos a bidpsia de muco-
sa bucal entre 101 a 300 dias pés-TCTH. No G1, 27 pacientes com
doador aparentado, 2 ndo aparentados e 1 com fonte de células de
cordéo umbilical. No G2, 27 com doador aparentado, 1 ndo aparen-
tado e 2 com fonte de células de corddo umbilical. Nos dois Grupos,
os pacientes receptores, tiveram medula obtida de doadores do
mesmo sexo. Os sinais e sintomas bucais encontrados no momento
da biépsia foram dor, xerostomia, Ulceras e lesdes liquendides. To-
dos os pacientes do G1 apresentaram pelo menos uma das altera-
¢Oes bucais. Na analise microscopica seguindo o consenso de Shul-
man et al. (2006), de bidpsias de mucosa bucal de G1 e G2, foram
observadas caracteristicas epiteliais, do tecido fibroso subjacente e
glandulas salivares menores. No epitélio observamos presenca de
hiperparaqueratose, acantose (G1 > G2), espongiose (G1 > G2).
Nao observamos em ambos os grupos outras células inflamatodrias
epiteliais nem espessamento da membrana basal. Identificamos al-
teracéo hidropica de forma localizada e corpos apoptéticos somente
no G1. No tecido conjuntivo fibroso subjacente houve predominan-
cia maior de linfocitos (G1 > G2). Nas glandulas salivares menores
observamos alteragdes apenas do G1, sendo que os achados mais
expressivos foram exocitose ductal e infiltrado crénico periductal
misto. Os resultados mostraram que o diagndstico clinico de GVHDc
de mucosa bucal foi compativel com o diagnostico histopatoldgico, e
os pacientes sem diagndstico clinico de GVHDc néao apresentaram
alteragdes histopatolégicas em mucosa bucal.
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ANALISE DE OBITOS POR CAUSAS ESPECIFICAS EM
ANEMIA APLASTICA POS-TMO: MODELOS DE RISCOS
COMPETITIVOS

Sousa AM', Atta EH', Moreira MC', Pacheco AG?

TInstituto Nacional de Céncer
2ENSP, Fiocruz

Introducéo: A anemia aplastica (AA) € uma doenga rara, potencial-
mente curavel com o transplante de medula 6ssea (TMO). A analise
de fatores progndsticos pode melhorar os resultados dessa terapia.
Metodologia: Coorte retrospectiva de pacientes com AA adquirida
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submetidos ao TMO em um centro de 1983 a 2010. Analises esta-
tisticas por regress@o de Cox, com variaveis tempo-dependentes e
riscos competitivos. Resultados: Foram incluidos 126 pacientes. A
idade mediana foi de 20 anos. O intervalo mediano entre diagndsti-
co-TMO foi de 153 dias para TMO aparentado e 1. 115 dias para o
nao-aparentado. A sobrevida global em cinco anos foi de 52% (IC
44-62%), sendo superior para aqueles com idade <20 anos (64%
versus 37%, p<0,01). As incidéncias de falha primaria e secundaria
de enxerto foram de 5,7% e 10%, respectivamente. As incidéncias
da DECH aguda grau II-IV em 100 dias e da DECH crénica mode-
rada-grave em 5 anos foram de 30% e 30%. As variaveis significan-
tes para o 6bito em analise univariada foram: idade >20 anos (Ha-
zard ratio [HR] 2,1, p=0,01), periodo 1991-1995 (HR 3,6, p<0,01),
DECH aguda (HR 2,2, p=0,02) e DECH crbnica (HR 7,8, p<0,01).
Na multivariada, permaneceram significantes: idade >20 anos (HR
2,4, p<0,01), periodo 91-95 (HR 3,5, p<0,01) e DECH crénica (HR
10,6, p<0,01). O unico fator associado ao 6bito por infecgao foi o
periodo 91-95 (HR 3,0, p=0,01) — decorréncia da realizagdo de al-
guns transplantes fora da unidade isolada com ar filtrado. Na anali-
se univariada, foram significantes para o 6bito por DECH: intervalo
diagnostico-TMO >120 dias (HR 5,5, p=0,02) e DECH crénica (HR
3,9, p=0,015). Para 6bito por DECH até o D+120 em multivariada foi
significante apenas a idade (HR 5,0, p=0,04), e a partir do D+120
foi significante o uso de radioterapia no condicionamento (HR 8,8,
p=0,03). Na analise univariada, o 6bito por falha secundaria asso-
ciou-se as seguintes variaveis: uso prévio de ATG (HR 6,0, p<0,01),
doador n&o aparentado (HR 6,1, p<0, 01), realizagdo do TMO em
2006-2010 (HR 4,1, p<0,01), presengca de DECH aguda (HR 0,2,
p=0,05) e DECH crbnica (HR 0,1, p=0,04). No modelo multivariado,
foram significantes o ano do TMO 06-10 (HR 5,3, p<0,01) e a pro-
filaxia contra a DECH diferente de CsA+MTX (HR 3,79, p=0,007).
Concluséo: A analise de sobrevida através de técnicas estatisticas
mais apuradas, além de reduzir o risco de enviesamento estatistico,
leva a melhor identificagdo de variaveis que influenciam a mortalida-
de por causas especificas e poucos estudos com este tipo de abor-
dagem foram publicados até o momento em portadores de AA sub-
metidos a TMO. Em nosso estudo, a idade >20 anos e a ocorréncia
da DECH crénica associaram-se de forma independente a mortali-
dade global. O uso de radioterapia no condicionamento e a idade
>20 anos associaram-se independentemente ao 6bito por DECH.
A realizagado do TMO apds 2006 e o tipo de profilaxia contra DECH
associaram-se independentemente ao 6bito por falha secundaria de
enxerto. A partir deste resultado, levantamos algumas hipodteses que
poderéo ser testadas futuramente e recomendamos as seguintes
estratégias: modificar o regime de condicionamento para pacientes
com idade >20 anos, adotar medidas para reduzir a ocorréncia da
DECH crbnica, néo utilizar radioterapia no condicionamento, evitar
0 uso prévio do ATG nos candidatos ao TMO aparentado e utilizar
CsA+MTX para profilaxia da DECH.
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SINDROME NEFROTICA COMO COMPLICAGAO APOS
TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS TRONCO HE-
MATOPOETICAS: ASSOCIACAO COM DECH CRONICO E
INFECCOES VIRAIS

Meija MM, Soares AMR!, Setubal DC', Sola CB’, Oliveira MM', Bi-
tencourt MA', Nabhan SK', Pasquini R', Malvezzi M', Funke VAM'

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Introducédo: Uma infrequente complicagdo do transplante de célu-
las-tronco hematopoeticas (TCTH) é a doenca renal cronica (DRC).
Entretanto, com o aumento da sobrevida dos pacientes nos ultimos
anos sua incidencia tambem vem aumentando. A sindrome nefrética
€ uma das sindromes clinicas mais comuns associadas a DRC em
pacientes apés TCTH. Objetivo: Relatar o quadro clinico e evolu-
¢éo de quatro pacientes submetidos a TCTH no Hospital de Clini-
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cas — UFPR, e que evoluiram com sindrome nefrotica. Materiais e
Métodos: Estudo clinico retrospectivo, com revisédo de prontuarios
de pacientes submetidos ao TCTH no HC — UFPR. Resultados:
Quatro pacientes apresentaram sindrome nefrética como complica-
Gao apos transplante alogénico de medula 6ssea. Trés deles eram
homens, e uma mulher. A idade minima ao transplante foi de 14
anos, e a maxima de 43. Todos os doadores foram irmaos, com
compatibilidade HLA. Os pacientes apresentavam os seguintes
diagnosticos: anemia aplastica (2), leucemia mieldide crénica (1) e
leucemia mielodide aguda (1). Condicionamento: Bussulfan (BU) 16
mg/kg e Ciclosfosfamida (CFA) 120 mg/kg em dois pacientes; BU
12 mg/kg + CFA 120 mg/kg em um paciente e CFA 200 mg/kg em
1 paciente. Todos receberam imunoprofilaxia com metotrexate e ci-
closporina. Trés deles apresentaram doencga do enxerto versus hos-
pedeiro cronica extensa, e apenas um teve grau limitado, mas este
apresentava concomitantemente infecgéo por virus da hepatite C.
Um paciente apresentou recidiva da doenga de base, recebeu infu-
sé&o de linfocitos do doador com posterior DECH crénica e desenvol-
vimento de sindrome nefrotica . Um paciente apresentava doenga
linfoproliferativa pos transplante causada por EBV e foi tratado com
rituximab. Os demais receberam tratamento com corticosteroides.
Trés pacientes estdo vivos e houve um 6ébito por choque séptico.
O tempo de sobrevida médio foi de 4. 528 dias. Conclusodes: A sin-
drome nefrética e uma complicagdo infrequente do TCTH, porém
geralmente relacionada a ocorréncia de doenga do enxerto contra
hospedeiro crénica, sendo hoje reconhecida como uma de suas ma-
nifestagdes. Outras situagcdes como infecgdes virais podem ainda
causar esta complicagdo em receptores de TCTH.
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SINDROME N’EFRéTICA ASSOCIADA AO TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA ALOGENICO EM PACIENTES ATEN-
DIDOS NO HOSPITAL DE CLINICAS - UFPR

Mejia MM', Soares AMR', Funke VAM'
"Universidade Federal do Parana

Palavras-chave: Sindrome nefrética; transplante de medula 6ssea.
Introdugdo: O transplante de medula éssea (TMO) é reconheci-
damente um tratamento para uma gama de neoplasias malignas,
doencgas auto-imunes e metabdlicas. Uma complicagéo que vem se
tornando frequiente é a doenga renal crénica (DRC) nestes pacien-
tes, em especial quando associada ao aumento da sobrevida destes
nos ultimos anos. A sindrome nefrética €, apesar de infrequente, um
das trés entidades clinicas associados a DRC em pacientes pds
transplante de medula 6ssea. Objetivo: Relatar o quadro clinico e
evolugao de 4 pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea
no Hospital de Clinicas — UFPR, e que evoluiram com sindrome
nefrotica. Materiais e Métodos: Estudo clinico retrospectivo, com
revisdo de prontuarios de pacientes submetidos ao transplante de
medula éssea no Servigo de Hematologia do HC — UFPR. Resul-
tados: Quatro pacientes apresentaram sindrome nefrética como
complicacédo ao transplante alogénico de medula 6ssea. Trés deles
eram homens, e uma mulher. A idade minima ao transplante foi de
14 anos, e a maxima de 43. Trés com grupo ABO tipo O positivo,
e um AB positivo. A idade dos doadores variou entre 9 e 39 anos.
Todos os doadores foram irm&os, com compatibilidade HLA. O
diagnostico dos pacientes que resultou no TMO como tratamento
foi anemia aplasica em dois deles, leucemia mieldide crénica e leu-
cemia mieldide aguda. Nenhum foi submetido a irradiagao de corpo
total e todos receberam imunoprofilaxia, com uso de pelo menos
metotrexate. Trés deles apresentaram doenga do enxerto versus
hospedeiro crénica limitada, e apenas um teve grau extenso desta
condigao. Apenas um teve recidiva da doenca de base. E dos quatro
pacientes, um ao final da evolugéo clinica foi a ébito. O tempo de
sobrevida médio foi de 4. 528 dias. Discussdo: A sindrome nefro-
tica na condigdo de complicagdo em pacientes pos-transplante de
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medula éssea é uma afeccéo infrequente, porém que desperta para
a necessidade de continua monitorizagdo da fungao renal, pressdo
arterial e proteinuria, em especial em pacientes com doenga renal
prévia. Estudos mais acurados também sao necessarios, haja vista
que a atual literatura ainda n&o é uniforme ao decidir quais parame-
tros sdo considerados para diagnéstico de doencga renal crénica. O
entendimento do dano renal, o tempo que decorre ap6s o TMO até
sua ocorréncia e o melhor método de tratamento sera importante no
manejo dos pacientes com sindrome nefrética associada ao TMO.
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EOSINOFILIA NA APRESENTAGAO DE LEUCEMIA MIE-
LOIDE AGUDA COM T (6;9) (P23;Q24): RELATO DE
CASO

Souza CLEM', Bub CB", Campregher PV', Velloso EDRP?, Silveira
PAA', Kondo AT', Odone V',2, Hamerschlak N'

"Hospital Israelita Albert Einstein
2ITACI - Instituto de tratamento do cancer infantil do Departamento
de Pediatria da FMUSP

Introdugao: Segundo a classificagdo da WHO 2008, a leucemia mie-
l6ide aguda com t (6;9) (p23;q34) € uma entidade rara (0,7-1,8% das
LMAs) caracterizada por displasia multilinhagem e marcada basofilia,
com prognéstico desfavoravel. Esta alteragao citogenética geralmen-
te se apresenta como Unica anormalidade, mas pode associar-se a
cariétipo complexo. A mutagao FLT3-ITD é observada em 70% dos
casos. Relato de caso: Relatamos o caso de um paciente de 16
anos, masculino, com quadro de prurido cutaneo generalizado e febre
associado a eosinofilia periférica (7830/mm3). Afastadas as causas
secundarias de eosinofilia mais comuns, foi realizado mielograma que
mostrou acentuada hiperplasia eritréide (58,8%) com diseritropoese,
eosinofilia (16,4%), disgranulopoiese, e 9,6% de blastos, caracteri-
zando LMA-M®6 pela classificagdo FAB. Estudo citogenético mostrou
t (6;9) (p23;934) , FISH negativo para inv (16) e pesquisa negativa
para mutagado FLT3-ITD. Tratado com poliquimioterapia (Cladribina,
Arabinosilcitosina (1 ciclo) e Arabinosilcitosina e Daunoblastina (1
ciclo)) obteve critérios de remissao hematoldégica mas com manu-
tencao de eosinofilia periférica (nimero absoluto: 920/mm3). Devido
ao prognostico reservado, foi encaminhado para realizagéo de TCTH
alogénico aparentado fullmatch apos primeira remisséo. Quatro me-
ses apods o transplante apresentou quadro de sinusopatia com pio-
ra da eosinofilia periférica (nimero absoluto: 10655/ mm3). Estudo
medular mostrou auséncia de blastos, 50,8% de eosindfilos, e perda
parcial do quimerismo. Estudo genético mostrava persisténcia da t
(6;9) (p23;q34) associada agora a novas anormalidades, configuran-
do cariétipo complexo. Foi tratado com hipometilante, imatinibe e DLI,
evoluindo com GVHD crénico de pele, ocular e hepatico. Apos trata-
mento com imunossupressores, houve melhora do GVHD, resolugéo
da eosinofilia, normalizagéo do cariétipo e retorno ao quimerismo
completo. No entanto, 11 meses ap6s o paciente voltou a evoluir com
eosinofilia, dessa vez sem surgimento de blastos ou perda do quime-
rismo nos linfocitos totais. Foi realizada entdo o uso de beads para
CD66b da Easysep para separagéo dos granuldcitos, sendo isolada
uma amostra com 80% eosindfilos. Foi realizado quimerismo nesta
subpopulagdo, com achado de 100% de quimera do doador. O que
descartou nossa hipétese inicial de que os eosindfilos pertenceriam
ao clone leucémico. O paciente encontra-se estavel, com controle do
GVHD e sem sinais de recidiva, um ano e meio apos transplante.
Comentarios: Eosinofilia nas leucemias mieldides agudas esta as-
sociada a algumas anormalidades citogenéticas recorrentes, particu-
larmente a inv (16) e t (8;21), ndo sendo descrita na LMA associada
a t (6;9), na qual a basofilia € o achado morfolégico mais frequente.
At (6;9) leva a formagao da oncoproteina DEK-NUP214, uma nucle-
oporina que estimula a proliferagédo celular. No caso apresentado, os
eosindfilos pareciam pertencer ao clone leucémico, antecedendo o
aparecimento de mieloblastos e apresentando estreita relagdo com
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resposta citogenética e quimerismo. No entanto, o quimerismo de
subpopulacéo foi capaz de descartar esta suspeita. O que demostra
mais um uso de valor deste tipo de exame, além de outros que vem
sendo apresentados nos ultimos anos como pesquisa de DRM.

146

INFECCAO POR CITOMEGALOVIRUS APOS TRANS-
PLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATO-
POIETICAS: UM ESTUDO OBSERVACIONAL

Teixeira GM', Santoro ALR', Silva ROP', Macedo AV', Almeida EA',
Vieira AK', Muzzi GC', Lodi FM', Cota GF'

'servigo de Transplante de medula 6ssea do Hospital da Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Introducgao: Além da consideravel morbidade decorrente dos efei-
tos citopaticos diretos, reconhece-se, hoje, uma variedade de efeitos
indiretos associados a infec¢éo pelo citomegalovirus (CMV) em re-
ceptores de transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
(aloTCTH), como aumento da susceptibilidade a infecgdes oportunis-
tas e do risco de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH). A
morbi-mortalidade relacionada a infecgao pelo CMV justifica a neces-
sidade de vigilancia e aprimoramento das estrégias de prevengao e
tratamento. Objetivo: Avaliar a incidéncia e a morbidade associada
a infecgdo por CMV no contexto do aloTCTH em um centro brasileiro
de transplante. Métodos: Reviséo retrospectiva de todos os pacien-
tes submetidos a aloTCTH no HC-UFMG entre jan/2007 a dez/2011.
Realizou-se a monitorizagdo semanal da viremia pelo CMV por meio
da antigenemia pp65 (AgCMV), iniciando-se a partir da pega de neu-
tréfilos até o D150. O tratamento “preemptive "com ganciclovir, inicia-
do apds evidéncia de viremia e antes da manifestagao da doenga, era
deflagrado diante de AGCMV 21 célula , se ocorréncia até o 100°dia
apods o aloTCTH, ou diante de AQCMV = 5 células , se ocorréncia
apo6s o D+100 . Profilaxia secundaria para CMV era indicada apos a
22documentagao de viremia nos primeiros 100 dias apds o aloTCTH,
com ou sem doenga por CMV. Resultados: De 153 transplantados
86 (56%) eram do sexo masculino, 92,3% eram CMV-IgG soroposi-
tivos e neoplasia hematoldgica era a condigéo de base em 73% dos
casos. Amediana de idade foi de 28 anos (6-63 anos) e 128 pacientes
(83,7%) tiveram doador aparentado. Havia disparidade HLA em 14
(9,2%). A profilaxia de DECH aguda usada foi ciclosporina (CSP) +/-
metotrexato (TCTH mieloablativo, 58,8% dos casos) ou CSP + mico-
fenolato de mofetila (TCTH nao-mieloablativo). Em 71 (46,4%), utili-
zou-se alemtuzumabe no regime de condicionamento. Células-tronco
periféricas foram a fonte de enxerto predominante (53,6%). “Pega’de
neutrofilos ocorreu em 84,3% dos receptores (129/153) e teve media-
na de 19 dias (10-89 dias). Dos pacientes com recuperacéo de neu-
tréfilos e, portanto, passiveis de monitoragdo com AgCMV, viremia
foi detectada em 57,6%, a mediana até a primeira AQCMV positiva
foi de 36 dias (15-229 dias) e 40% dos pacientes experimentaram =2
episodios de viremia nos 6 primeiros meses apos o0 aloTCTH. Viremia
assintomatica ocorreu em 60,8% dos casos. Dos casos sintomaticos,
as manifestagdes mais comuns foram: Ulcera esofagica (12,2%), co-
lite (6,8%), acometimento simultaneo do trato digestivo alto e baixo
(2,7%) e pneumonite (10,9%). Na andlise univariada, encontramos
associagéo com ocorréncia de viremia por CMV com: maior idade (33
X 27 anos, p=0,015); regime de condicionamento ndo-mieloablativo
(p=0,03); uso de alemtuzumabe (p=0,045); uso de corticosteroide
sistémico (p=0,006) e DECH aguda (p<0,001). Houve tendéncia de
associagéo entre viremia por CMV e disparidade no HLA (p=0,07).
Nao houve associagao estatisticamente significante entre viremia por
CMV e o6bito. Concluséao: Apesar dos avangos em diagndstico e pre-
vencgao, a infecgéo pelo CMV permanece como preocupacao atual no
contexto do aloTCTH. A elevada incidéncia de viremia aqui observa-
da, em contraste com taxas relativamente baixas de acometimento
organico pela infecgao, reforga a importancia da vigilancia constante
de sua ocorréncia nessa populagéo.
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USO DE NUTRIGAO PARENTERAL TOTAL SUPLEMEN-
TADA COM L-ALANIL-GLUTAMINA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELU-
LAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NO HOSPITAL UNI-
VERSITARIO WALTER CANTIDIO-HEMOCE

Leitdo JPV!', Duarte FB', Ribeiro RA', Kaufman J', Freire NCB', Eu-
lalio ES?, Matos DM?, Aratjo BSGSP?, Lopes GS', Dantas FER'

"Universidade Federal do Ceara
’HEMOCE

Introducédo: O ftransplante de células-tronco hematopoiéticas é
uma opcao terapéutica importante principalmente nas neoplasias
hematoldgicas. A toxicidade gastrintestinal secundaria ao condicio-
namento é um fator que traz grande impacto na morbimortalidade
relacionada ao procedimento, o transporte de nutrientes, que por
sua vez, leva a um aumento do estresse oxidativo, consumo exces-
sivo de proteinas corporais e alteracdes da fungao imunoldgica. Es-
tudos experimentais e clinicos tém demonstrado beneficios do uso
da glutamina em situagdes de estresse metabdlico tais como sepse
e uso de quimioterapia. No transplante de medula dssea, estudos
mostram que o uso de glutamina parenteral pode levar a redugao
de infecgdo, mucosite, tempo de internagéo e custos. Objetivo:
Descrever a evolugéo e desfecho clinico dos pacientes submetidos
a transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas que uti-
lizaram nutricdo parenteral total (NPT) com L-Alanil-Glutamina no
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara. Método: Foi realizada revisao de prontuarios de 8 pacientes
que foram submetidos a transplante autélogo de medula 6ssea e
realizaram NPT com suplementagéo de 10g de L-Alanil-Glutamina,
sendo analisados o tempo de internagdo, grau de mucosite, uso de
antimicrobianos, hemoculturas e tempo de enxertia granulocitica.
Resultados: Dos 40 pacientes transplantados até dezembro de
2011, 8 pacientes analisados (20%) receberam NPT com glutamina.
O tempo de enxertia granulocitica variou entre D+9 e D+21, com
mediana D+9; o grau de mucosite variou entre Il e IV, sendo 37,5%
dos pacientes grau ll, 37,5% dos pacientes grau Ill e 25% dos pa-
cientes grau IV; todas as hemoculturas foram negativas, porém to-
dos os pacientes apresentaram febre e diarréia necessitando de uso
de antibidticos; a mediana do dia da alta foi D+18. Dos pacientes
estudados, 1 paciente foi a dbito por doenga venocuclusiva hepati-
ca no D+13, sem enxertia granulocitica. Conclusao: A mediana de
enxertia granulocitica e dia da alta dos pacientes que receberam
NPT com Glutamina foi semelhante a dos pacientes do servigo que
ndo receberam tal tratamento. Contudo mais estudos prospectivos
e randomizados sdo necessarios para determinar o potencial bene-
ficio da suplementagéo da glutamina em pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas.
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AVALIACAO DA MOBILIZACAO E COLETA DE CELULAS
CD34+ NO SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CAN-
TiDIO - HEMOCE

Lopes GS', Dantas FER', Leitdo JPV', Kaufman J', Duarte FB',
Santiago SP?, Fava FCS?

"Universidade Federal do Ceara
’HEMOCE

Introducgao: O transplante autdlogo de células hematopoiéticas
é hoje um dos pilares do tratamento de doengas como: mieloma
multiplo, linfomas Hodgkin e ndo Hodgkin recidivados e tumores
de células germinativas. O sucesso da coleta de células CD34+,
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apos mobilizagdo, seja com fatores estimuladores de colbnias (G-
-CSF), antineoplasicos (ciclofosfamida e citarabina) ou antagonis-
tas do receptor CXCR-4, é passo fundamental para realizagao do
procedimento. Um ponto de corte de 10 células CD34+/mm3 no
sangue periférico tem sido arbitrariamente definido como preditor
de sucesso de mobilizagado. A infusdo de no minimo 2,0 x 106célu-
las CD34+/kg é necessaria para seguranca da enxertia. O objetivo
do presente trabalho é avaliar o processo de mobilizagéo e coleta
de células CD34+ no servigo de transplante de medula 6ssea do
Hospital Universitario Walter Cantidio. Materiais e Métodos: Foi
realizada revisdo de prontuario de todos os pacientes que foram
submetidos a mobilizagéo e coleta de células-tronco hematopoié-
ticas no periodo de 20/09/2010 até 10/04/2012. Para mobilizagéo
das células CD34+, foi utilizado G-CSF na dose de 10-16mg/kg de
peso, por via subcutanea, sendo a dose dividida em 3 a 4 aplica-
¢des por dia. No quarto dia de tratamento, era puncionado acesso
duplo lumen para coleta das células. As coletas eram realizadas
no quinto e sexto dia de aplicagado do fator, com aparelho Colbe
Spetro Cell Separator, sob controle manual para obter produto final
com hematdcrito 3%. O tempo de coleta é fixo, 180 minutos, devi-
do ao limite de volume da bolsa. As aplicagcdes do G-CSF eram in-
terrompidas apo6s a segunda coleta. Amostras de sangue periférico
eram coletadas no quinto e sexto dias e enviadas ao laboratério de
citometria de fluxo para quantificagcdo das células CD34+. Amos-
tras coletadas por aférese também eram enviadas ao laboratério,
para quantificagéo de células CD34+. Resultados: Foram avalia-
dos 17 pacientes, sendo 12 (70%) do sexo masculino e 5 (30%) do
sexo feminino. A média de células CD34+ no sangue periférico foi
de 28,92/mm3, variando de 10,86/mm3 a 72,86/mm3. Ja a média
de células CD34+ coletadas por aférese foi de 3,21 x 106/kg, va-
riando de 0,48 x 106/kg a 4,32 x 106/kg. Nao ocorreram falhas de
mobilizagéo e a falha de coleta foi de 38%. Do total 70% dos pa-
cientes conseguiram coletar o minimo de 2,0x106 células CD34+/
kg. Um dos pacientes foi mobilizado 2 vezes e em ambas houve
falha de mobilizagdo, porém a contagem final de células CD34+
coletadas foi > 2,0 x 106/kg. Conclusdes: A dosagem de células
CD34+ apos estimulagdo com G-CSF foi maior que 10/mm3em
todos os pacientes, significando que nao houve falhas de mobili-
zagao. Porém, contagem menor 20/mm3 foi preditor de insucesso
na coleta. Melhoras do processo, como aumento do nimero de
volemias processadas e do volume das bolsas para coleta podem
melhorar as taxas de sucesso, permitindo acesso ao transplante
para um maior numero de pacientes.
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ABORDAGEM DE ALTA COMPLEXIDADE PARA O DIAG-
NOSTICO DA DOENCA LINFOPROLIFERATIVA POS-
-TRANSPLANTE (PTLD)

Hassan R', Gama B', Emmel V', Colares M', Lerner D', Tavares
R, Maradei S', Romani SO, Scheliga A', Ramires J', Bouzas LF',
Abdelhay E', Zalcberg I', Stefanoff G’

TInstituto Nacional de Céancer (INCA) - RJ

A PTLD é uma complicagao grave do transplante de células-tron-
co hematopoéticas (TCTH) e do transplante de 6rgaos, causa-
da por uma proliferagéo dirigida pelo virus Epstein-Barr (EBV),
combinada a uma imunidade T defeituosa. O diagndstico precoce
da doenga permite intervengéo terapéutica em tempo levando a
melhor sobrevida dos pacientes e apresenta desafios, devido a
sua variabilidade bioldgica e a necessidade de diferencia-la de
outras complicagdes p6s-TCTH. Para a abordagem diagnostica
da PTLD, estabeleceram-se algoritmos diagndsticos para duas
situagdes: 1) avaliagdo de uma linfoproliferagao suspeita em um
pacientes ndo acompanhado por gPCR, em que a investigagcao
inicia-se a partir da suspeita clinica; e 2) acompanhamento pros-
pectivo de pacientes por gPCR, em que a investigacgao inicia-se
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baseada nos niveis do EBV no plasma (DNAemia com cutoff arbi-
trario de 1000 copias EBV/mL). Para complementar o diagnostico
histopatologico e por imagens, foram implementados métodos
para (i) avaliagéo da clonalidade B, através de analise por hete-
roduplex e GeneScan, para discriminagao entre linfoproliferacdes
mono-, oligo- e policlonais; (ii) associagdo com EBV e (iii) origem
doador x receptor. A avaliagdo da associagao com o EBV ¢ inicial-
mente investigada por PCR convencional (alvo EBNA3C, LOD 75
copias) no plasma e células mononucleares do sangue periférico,
seguido de gqPCR nos casos positivos. Caso haja indicacdo de
biopsia, o diagnostico é realizado no material de parafina através
de hibridizagdo in situ para os RNAs virais EBERS (EBER-ISH)
e clonalidade. A origem doador x receptor é investigada através
de PCR-STR fluorescente. Como teste piloto da aplicabilidade do
algoritmo diagndstico, foram investigados 7 casos suspeitos de
PTLD (3 AAS, 2 LMAs, 1 LLA, 1 linfoma folicular), tendo sido con-
firmado o diagnostico em 5 casos (3 casos monoclonais, 1 caso
sem clonalidade informativa (Hodgkin-like) e um caso inconclusivo
por presenca de extensas regides de necrose na amostra), os 5
associados ao EBV. O diagnéstico de PTLD ocorreu nos primeiros
6 meses pos-TCTH, em 4 casos. O caso tardio ocorreu mais de 5
anos pos-TCTH aparentado. Os tipos histologicos de PTLD encon-
trados nos casos precoces foram: linfoma difuso de grandes célu-
las B (LDGCB), e um caso indeterminado. A PTLD tardia foi linfo-
ma tipo-Hodgkin. Todos os casos apresentaram DNAemia EBV
na amostra investigada para diagndstico. Os casos nao confir-
mados para PTLD tratavam-se de criangas com leucemia aguda,
uma cursando com quimerismo misto e associacdao com DECH e
infecgdo por CMV (baixa carga). O diagnostico da PTLD deve ser
realizado por abordagem multidisciplinar, incluindo aspectos cli-
nicos do transplante, patologia, imagens e métodos laboratoriais
de alta complexidade. A avaliagado prospectiva da DNAemia por
gPCR pode auxiliar no diagnostico precoce, mas devido ao seu
baixo poder preditivo positivo, deve ser acompanhada de outras
técnicas e marcadores que incluam todos os aspectos em que a
variabilidade das PTLDs traz problemas diagnosticos. Financia-
mento: FAPERJ-PPSUS e CNPq.
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RESULTADOS INICIAIS DO REGISTRO DE TRANS-
PLANTES DE MEDULA OSSEA NO NORDESTE (CONE-
XAO NORDESTE DE TMO)

Duarte FB', Pitombeira MS', Ribeiro RA', Kaufman J', Araujo MAS?,
Fonseca H?, Leitdao JPV', Lopes GS', Dantasc FER', Landim SV',
Eulalio ES*, Matos DM*, Aratjo BSGSP', Soares RDA3

'Universidade Federal do Ceara
2Universidade Federal da Bahia
SNatal Hospital Center
‘HEMOCE

No intuito de colocar o transplante de medula em discussao pela
sociedade e, bem como, despertar a importancia do tema pe-
rante as autoridades, foi realizado o | Encontro de Transplante
de Medula Ossea do IBRAPEC — Instituto Brasileiro de Pesqui-
sa Cientifica, no dia 18 de junho de 2010, em Fortaleza. Nessa
ocasido, com a presencga de representantes de quatro estados
do Nordeste, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Cea-
ra, foram discutidos os principais problemas e perspectivas do
desenvolvimento do Transplante de Medula Ossea nessa regi&o.
Com a finalidade de reunir o maior numero de casos para discus-
sdo e analise de resultados, foi proposta a criacdo da Conexao
Nordeste de TMO. O IBRAPEC ficou responsavel pela criagao
de um site para armazenamento das informagdes sobre todos os
pacientes transplantados, com absoluta seguranca e privacidade
no manuseio dos dados. Os dados sao digitalizados e armazena-
dos no banco de dados do site, ficando disponivel para o pesqui-
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sador responsavel visualizar, incluir, e atualizar as informagdes
via internet. Estao registrados trés centros de transplante (Natal,
Salvador e Fortaleza) com 55 pacientes cadastrados, sendo 52
autologos e 3 alogénicos. O formulario contem informagoes epi-
demioldgicas, clinicas, tratamento e resultados do pré e do pos-
-transplante. Esperamos com essa iniciativa estimular a pesqui-
sa cientifica e estatistica no Nordeste, refletindo na melhora da
qualidade de vida e da sobrevida dos pacientes transplantados.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETI-
CAS EM MIELOFIBROSE: COMPARAGCAO ENTRE REGIME
DE CONDICIONAMENTO MIELOABLATIVO E DE INTEN-
SIDADE REDUZIDA.

Funke VAM', Furtado VF', Santos GR', Sinamura LA', Fagundes
T', Nunes EC', Sola CB', Medeiros LA, Pasquini R, Malvezzi M’

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

O TCTH alogénico ¢ indicado para pacientes portadores de Mielo-
fibrose de alto risco ou risco intermediario 2 e nos pacientes porta-
dores de Policitemia Vera ou Trombocitemia Essencial que tenham
evoluido para mielofibrose com caracteristicas de alto risco; Os re-
sultados dor TCTH alogénico com condicionamento mieloablativo
parecem ser melhores para os pacientes com idade abaixo de 45
anos, havendo um menor risco de recidiva. No entanto, resultados
recentes com condicionamento de intensidade reduzida para 45-
65 anos tem se mostrado bastante promissores. Este estudo tem
por objetivo descrever uma serie de pacientes com diagnostico de
mielofibrose transplantados no HC-UFPR e no Hospital Nossa Se-
nhora das Gragas (HNSG). Pacientes e Métodos: no periodo de
1984 a 2011, foram transplantados 14 pacientes com diagnostico
de MF , sendo 11 no HC-UFPR e 3 no HNSG. A mediana de idade
foi de 42 anos (10-51). Sexo masculino: 10 pacientes, feminino: 4
pacientes. Mediana de 5 transfusoes (0-61). Sexo masculino com
doador feminino: 5 pacientes. Mediana de duragdo de doenca: 20
meses (2-150). Todos os pacientes apresentavam risco alto ou
intermediario2, segundo a classificacao de Dupriez. Condiciona-
mento: Fludarabina 125 mg/m2 + Melfalan 140 mg/m2 (6 pacien-
tes); BU + Cy (4 pacientes); CY + TBI (1), Flu + Mel + ATG (2 pac.
), Flu 180 + BU 10 + ATG 5mg/kg (1pac. ). Fonte de células: mo (7
pac. ), sp (7 pac). Mieloablativo: 5 pacientes; Intensidade reduzida
(RIC): 09 pacientes. Dois pacientes receberam TCTH de doador
ndo aparentado. Resultados: No grupo do TMO mieloablativo
(n=5): houve pega em 100% dos pacientes. Um paciente apresen-
tou recaida. Trés pacientes apresentaram DECH-A II-IV e 4 pa-
cientes evoluiram com DECH crénico extenso grave. Quatro dos
cinco pacientes foram a ébito. A Unica paciente viva tinha 10 anos
de idade a época do transplante. A sobrevida mediana foi de 479
dias. No grupo do RIC (n=9): houve falha de pega em 1 paciente
que recebeu medula de doador ndo aparentado e apresentada es-
plenomegalia de 18 cm no momento do transplante. Trés de nove
pacientes recairam. Sete dos nove pacientes permanecem vivos,
com sobrevida mediana de 750 dias (34-1872). p= 0,000123, Con-
clusdo: A despeito da pequena amostragem os dados sugerem
que a uilizacao de regimes de intensidade reduzida parece permitir
melhor taxa de sobrevida, apesar da maior taxa de recaida.
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EXPERIENCIA DE 500 TRANSPLANTES DE MEDULA QS-
SEA REALIZADOS NO HOSPITAL A. C. CAMARGO - SAO
PAULO.

Watanabe RT', Camandoni VO, Paivajr TF', Rodrigues NAF', Sil-
va CSS', Vieira GMM', Moura FL', Lima VCC', Fanelli MF', Melo
LMMP?

"Hospital AC Camargo

Introdugdo: Altas doses de quimioterapia seguida de resgate
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) vem se consolidando
cada vez mais como uma modalidade terapéutica benéfica para
inumeras doengas hematoldgicas e nado-hematoldgicas. Nossa
instituicdo iniciou o servico de transplante de medula 6ssea em
margo de 1995, com 4 leitos, realizando neste primeiro ano, 14
transplantes autélogos (média de 2 procedimentos por més). Em
outubro de 2010 expandimos a unidade para 5 leitos e completou-
-se no final de 2011, 500 transplantes, entre autdlogos e alogéni-
cos, com uma média de 8 internagdes/ més. Objetivo: Descrever
a experiéncia com TCTH em nosso servigo. Material e Método:
Descricdo dos casos do Servigo. Resultados: Foram realizados
500 transplantes, sendo destes, 400 transplantes autdlogos, 94
alogénicos aparentados e 06 alogénicos ndo aparentados. Nos
transplantes autélogos, a idade minima foi de 01 ano e a maxima
de 69 anos. Nos tranplantes alogénicos, a idade minima foi de 04
anos e a maxima de 70 anos. Em relagdo ao sexo, foram atendidas
229 mulheres e 271 homens. Os diagndsticos apresentados foram
os linfomas (197), mieloma multiplo (124), leucemias (89), tumo-
res embrionarios/germinativos (23), tumor de mama (39), aplasia
medular e sindrome mielodisplasica (07), neuroblastoma (8), rab-
domiossarcoma (3), meduloblastoma (1), sarcoma de Ewing (4),
PNET (3), tumor de Wilms (1) e amiloidose (1). Concluséo: Os
500 transplantes realizados proporcionaram grande experiéncia
nesta modalidade terapéutica, desde a classificagédo dos candi-
datos, esquemas de condicionamento individualizados e manejo
das complicagdes, além da valorizagao da participagéo da fami-
lia e do paciente no auto cuidado e continuidade do tratamento,
dentre outros. O numero de pacientes classificados em nosso ser-
vico tem aumentado significantemente nos ultimos anos. Nesse
sentido esta previsto o aumento da nossa unidade para 15 leitos
destinados ao TCTH até o final de setembro deste ano, diminuindo
o tempo de espera e contribuindo para a formagao especializada
das equipes multidisciplinares, ja que a instituicao é referencial de
assisténcia e formagao em oncologia.
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REVISAO DOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS EM PA-
CIENTES COM SUSPEITA CLINICA DE DOENCA DO EN-
XERTO CONTRA O HOSPEDEIRO SEGUNDO O CONSEN-
SO DO NIH: UM ESTUDO PILOTO.

Santos GR', Fagundes TS', Furtado VF', Nunes EC', Sola CB’, Oli-
va LV', Pasquini R', Malvezzi M', loshii S, Funke VAM'

"Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

A Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) apresenta
diagnostico dificil, sendo um desafio ao sucesso do transplan-
te de células-tronco hematopoéticas (TCTH). A histopatologia e
uma importante ferramenta na compreensao fisiopatologica e no
diagnostico da DECH. Entretanto, sabe-se que ndo é um método
diagnéstico definitivo. Este € um estudo piloto retrospectivo de
pacientes com DECH diagnosticada no Servigo de Transplante
de Medula Ossea do HC da UFPR com os objetivos de reclas-
sificar e descrever as alteracoes anatomopatologicas conforme
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a proposicao do Consenso do NIH, e analisar a concordancia
com o diagndstico clinico de DECH. Foram rastreados pacientes
no registro do Servico de Anatomia Patolégica que realizaram
biépsia de pele, figado ou trato gastrointestinal (TGI). A partir de
revisdo de laudos e laminas, levantou-se os critérios diagnosti-
cos propostos pelo NIH quanto a esses trés sitios, enquanto a
evidéncia clinica de DECH foi verificada em registros médicos.
Foram selecionados exames com requisigbes com suspeita cli-
nica de DECH. Quarenta e cinco exames histopatoldgicos de 28
pacientes foram avaliados, no periodo de 2007 a 2010. Eram 19
pacientes do sexo masculino e 9 feminino, com média de ida-
de de 17 anos e 9 meses, e com tempo médio do transplante a
bidpsia de 255 dias. Fonte de células: medula 6ssea (19 pac),
cordao umbilical (7) e sangue periférico (4). Dos exames avalia-
dos, 25 (55,6%) eram compativeis com DECH, 12 (26,7%) eram
negativos e 8 eram indeterminados. Doze (52%) das bidpsias
cutaneas eram condizentes com DECH, apresentando queratino-
citos apoptéticos (100%) e vacuolizagdo (75%) como principais
achados, enquanto nos 4 (17,4%) nao condizentes foram encon-
tradas exocitose linfocitaria e queratose laminar e nos 7 (30,4%)
indeterminados, se observava infiltrado linfocitario perivascular,
acantose (42%), queratindcitos apoptéticos (42%), vacuolizagao
(42%), espongiose e edema de derme (28 e 14%). No figado, um
exame condizente apresentava colestase e inflamacgéao portal e
lobular, enquanto o outro caso, mais sugestivo de hepatite me-
dicamentosa, apresentava tumefagao hepatocitaria e siderose. .
Dos 12 exames do TGl condizentes (60%), todos apresentavam
células apoptoticas, destruicao glandular (75%), ulceragao (42%)
e fibrose (17%), enquanto os exames nao sugestivos cursavam
com inflamagéo crénica (62%) e edema de cérion (25%). Nao
havia exames indeterminados desse sistema nesta amostra.
Havia 27 exames de pacientes com DECH crénico (classico ou
overlap) sendo 17 (63%) com critérios minimos para doenca ati-
va e 8 (30%) também com criterios especificos. Destes, apenas
52% dos laudos liberados previamente eram compativeis com
DECH. Na pele (n=14), 57% das biopsias apresentavam critérios
minimos e 7% especificos. No figado (n=2) os dois casos tinham
apenas critérios minimos. Em TGl (n=11) 64% das biopsias apre-
sentavam critérios minimos e também especificos. Embora mui-
tos fatores possam interferir no resultado histopatolédgico, e da
amostragem pequena, ha importante fracdo de casos em que o
exame patolégico ndo confirma os achados clinicos. Deste modo,
este deve ser considerado dentro de suas limitagbes como um
instrumento de apoio diagnodstico, apresentando um bom valor
preditivo positivo e oferecendo a possibilidade de exclusao de
outras situagdes diferenciais.
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AVALIACAO DOS NiIVEIS DE IL10, IL12, IL17 E STLR2
E SUA RELACAO COM COMPLICACOES EM PACIENTES
SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE COM
RESGATE DE CELULAS HEMATOPOETICAS PROGENI-
TORAS AUTOLOGAS.

Machado LN', Camandoni VO', Silva CSS', Rodrigues NAF', Melo
LMMP?, Paivajr TF', Vieira GMM', Moura FL', Fanelli MF', Lima
VCC!

"Hospital AC Camargo

Introdugao: Complicagbes decorrentes da quimioterapia de alta
dose com resgate de células hematopoéticas progenitoras auto-
logo (TCTH) séo especialmente resultantes do dano direto dos
agentes utilizados no condicionamento sobre os 6rgédos e siste-
mas. A liberagdo de citocinas resultante desta injuria pode ser
responsavel pela patogénese de muitas destas complicagdes,
mas ainda necessita ser melhor investigada. Objetivo: Avaliar os
niveis séricos de IL10, IL12, IL17 e STLR2, e sua relagdo com as
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complicagdes mais frequentes durante o TCTH: febre, mucosite,
diarréia, insuficiéncia respiratéria e sepse. Metodologia: Estudo
de coorte prospectiva, que incluiu 60 pacientes, com diagndsti-
co de mieloma multiplo (MM), linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma
nao Hodgkin (LNH), submetidos a TCTH, no periodo de maio de
2010 a setembro de 2011. As concentragdes de IL10, IL12, IL17 e
sTLR2 nas amostras de soro foram medidas utilizando-se ELISA
de captura e correlacionadas com as caracteristicas clinicas e de
tratamento e com os eventos supracitados. Resultados: A média
de idade foi de 50,6 anos (16-72), com discreto predominio do
sexo feminino. 48% tinha diagnéstico de MM e 52% encontrava-se
em resposta completa. Trinta e oito por cento apresentava ECOG
0 e o indice de comorbidade especifico (HCT-CI) foi de 0 para
52 pacientes. Observamos 132 eventos de interesse do estudo.
Destes, 98 tiveram amostras coletadas para andlises das protei-
nas, sendo 54 eventos de febre, 31 de diarréia e 13 de mucosite.
A indicagao do transplante apresentou associagdo com mucosite
(p=0,0115), mostrando maior incidéncia entre os que realizaram
o transplante por doenca refrataria. A elevagéo de sTLR2 esteve
associada com a ocorréncia de diarréia, mucosite e febre, e apre-
sentou correlagéo com o tempo de internagéo. As outras proteinas
avaliadas nao estiveram associadas com nenhum dos desfechos.
Conclusao: Doenca refrataria pré-transplante esta associada a
maior incidéncia de mucosite. Elevagéo de sTLR2 esta associada
com desenvolvimento de febre, mucosite e diarréia.

155

EXPERIENCIA DO USO DO ACIDO URSODESOXICOLI-
CO NA PREVENGAO DE COMPLICACOES HEPATICAS EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELU-
LAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS ALOGENICO

Rodrigues NAF', Berriel LGS', Camandoni VO', Moura FL', Vieira
GMM?, Lima VCC', Melo LMMP?, Fanelli MF", Paivajr TF"

"Hospital AC Camargo

Introducgéo: O acido ursodesoxicolico (AUDC) tem agdes anti-
-inflamatéria, estabilizadora de membrana e imunomoduladora.
Esta medicacgao tem sido utilizada na profilaxia de toxicidade he-
patica, dentre elas a sindrome de obstrugéo sinusoidal (SOS),
além de apresentar um potencial na redugéo da doenga do enxer-
to contra hospedeiro (GVHD), em pacientes tratados com trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico. Este
trabalho relata a experiéncia de seu uso neste cenario no Hospi-
tal A. C. Camargo. Métodos: Analise retrospectiva dos pacientes
submetidos a TCTH alogénico que utilizaram AUDC, observando
toxicidade hepatica através das dosagens séricas de bilirrubina
total e ALT/TGP. O critério de toxicidade utilizado foi alteracao la-
boratorial acima de 2,5 vezes o valor limite da normalidade, até o
D+30 pos transplante. Resultados: Foram avaliados 21 pacien-
tes submetidos a TCTH alogénico no periodo de marco de 2011 a
abril de 2012, sendo 13 mulheres e 8 homens. Dez portadores de
LMA, 5 de LLA, 3 LNH, 2 LMC e 1 aplasia de medula éssea. Com
relagéo ao condicionamento, foram 10 mieloablativos, 9 de inten-
sidade reduzida (RIC) e 2 ndo-mieloablativo. Quatorze pacientes
realizaram condicionamento com bussulfan e 12 receberam ra-
dioterapia de corpo inteiro (TBI). Nenhum paciente apresentou
elevagéao acima do previsto de bilirrubina total, enquanto 2 (9,5%)
apresentaram elevagéo significativa de ALT/TGP. Nestes 2 pa-
cientes, um apresentava diagnéstico de LMC, recebendo condi-
cionamento RIC com uso de TBI, sendo o doador haploidéntico.
O outro, com diagnéstico de LMA, recebeu condicionamento nao-
-mieloablativo com uso de fludarabina e TBI. Conclusao: A baixa
taxa de toxicidade hepatica encontrada na instituicdo é compati-
vel com os melhores dados encontrados na literatura. Acredita-
mos que a utilizagdo de AUDC em pacientes submetidos a TCTH
alogénico contribuiu para estes resultados.
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INTERCORRENCIA GRAVE DURANTE O CONDICIONA-
MENTO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DE UM
PACIENTE COM LLA

Rodrigues NAF?', Paivajr TF', Moura FL', Lima VCC', Melo LMMP’,
Vieira GMM'

"Hospital AC Camargo

Relataremos o caso de uma paciente de 50 anos, do sexo femi-
nino diagnosticada em Julho de 2009, com LLA células B pre-
cursoras, hospitalizada com exames de admissao com Hb:9,8 g/
dl; leucécitos:136. 000/ul (90% de blastos), plaquetas:15. 000/ul.
A imunofenotipagem de sangue periférico com blastos (CD34+,
HLA-DR+) da linhagem linfoide B (CD19+, CD22 parcial) e ex-
pressdo andmala de CD33 (parcial) e com citogenética 46,XX,
t (11,19) (923;p13. 1)[20] metafases. A paciente foi estratificada
com LLA-B de alto risco e iniciado indugdo quimioterapica con-
forme MRC UKALL XXII/ECOG E2993 obtendo resposta hema-
tologica e citogenética completa, porém com doenga residual
minima por analise de imunofenotipagem por citometria de fluxo.
Proposto a realizagdo de Transplante de Medula Ossea (TMO)
alogénico com condicionamento mieloablativo (MAC) para o qual
a paciente nao tinha inicialmente doador aparentado e nao apa-
rentado compativel , com posterior identificacdo de doador nédo
aparentado, cerca de 16 meses apos o diagnostico. O condicio-
namento planejado foi com irradiaga@o corporal total (TBI) na dose
de 12Gy divididas em 6 fragbes de 2Gy a partir do D-6 aD-4 e
ciclofosfamida 60mg/Kg/dia no D-3 e D-2. No D-4 apo6s realizagéo
de 8 Gy da TBI, a paciente apresentou episodio de sincope ao
deambular, dor retroesternal e hipotensao (PA:70 x 40 mmHg).
Diante do quadro de choque, paciente transferida para UTI, re-
alizado investigacao para IAM,TEP (ambas negativas) e iniciado
antibioticoterapia empirica com posterior resultado de urocultura
positiva para K. pneumoniae multissensivel. Neste momento, foi
realizada ampla discussédo da equipe médica com a paciente e
esposo para decisdo de conduta relativa ao transplante e tambem
se ressalta que as condigdes clinicas da paciente ndo permitiam
o seu deslocamento da UTI para a realizagao de radioterapia. Foi
ponderado sobre a menor toxicidade aguda com menor potencial
de controle de doenga a longo prazo com a realizagao transplante
com regime de intensidade reduzida e o risco de maior toxicidade
com maior potencial de controle com a realizacao do transplante
mieloablativo. Optado pela realizacdo de regime de condiciona-
mento de intensidade reduzida , com suspensacgéo da dose res-
tante de TBI e da ciclofosfamida e adicionado Fludarabina 50 mg/
m2 (D-4 aD-2). A fonte de células progenitoras hematopoiéticas
foi periférica com infuséo de 5,03x10E (6) células CD34+/kg no
DO e a profilaxia de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH)
foi feita com timoglobulina, ciclosporina e metotrexato. Apresen-
tou resolugéo do choque apds antibioticoterapia e suporte clinico
intensivo com alta hospitalar no D+25. Apds um ano e trés meses
do TMO, a paciente esta bem, plenamente ativa, com doenga em
remiss@o e quimerismo completo e sem sinais de DECH crénica.
Discussao: Este caso ilustra uma intercorréncia grave durante o
regime de condicionamento de paciente com LLA de alto risco.
Diante disto, foi necessaria a personalizagdo de conduta, visto
que nao ha em literatura uma conduta padronizada. A modifica-
¢ao do regime de condicionamento MAC para RIC, visou a re-
ducao da toxicidade aguda relacionada ao transplante e permitir
uma recuperagao mais rapida do quadro. Diante da auséncia de
recidiva de doenga até o presente momento podemos considerar
que tal estratégia foi bem sucedida.
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ALOGENICO HA-
PLO-IDENTICO EM PACIENTE COM LEUCEMIA MIELOI-
DE CRONICA EM CRISE BLASTICA

Vieira GMM', Camandoni VO', Rodrigues NAF', Moura FL', Paivajr
TF', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Reportaremos o caso de um paciente de 24 anos , do sexo mas-
culino, previamente higido, diagnosticado com Leucemia Mieloi-
de Crénica (LMC) em fase crbénica , em Outubro de 2010, com
escores de risco alto (Sokal) e intermediario (Hasford), que ini-
ciou tratamento com imatinibe 400mg/dia em Janeiro de 2011,
resposta hematologica completa e citogenética de medula 6ssea
c/ 40% de metafases Philadelphia positivas (Ph+) aos trés me-
ses de tratamento. Na reavaliagdo aos seis meses de tratamento
, mantinha resposta hematolodgica, porém com citogenética de
medula 6ssea com 70% de metafases Ph+ com a ocorréncia adi-
cional em duas metafases de um cromossomo duplo Ph e trans-
locagao entre os bracos curtos dos cromossomos 3 e 19 em qua-
tro metafases, caracterizando progressao clonal. A pesquisa de
mutagdes contra inibidores tirosinaquinase detectou a mutacao
G250E, a qual é resistente a imatinibe e sensivel a dasatinibe e
nilotinibe. Foi indicado o tratamento com dasatinibe,o qual o pa-
ciente ndo conseguiu obter prontamente pelo SUS, vindo a evo-
luir com crise blastica de fendtipo misto (mieldide e linféide T) em
Setembro, dois meses apds a detecgédo de progresséao clonal. O
paciente foi hospitalizado e tratado com quimioterapia de indugéo
com protocolo Ida-FLAG com dasatinibe 140mg/dia por sete dias,
atingindo remisao hematoldgica. Apds recuperacdo hematoldgi-
ca foi mantido com dasatinibe e sem possuir doador de medula
Ossea (aparentado e ndo aparentado), foi optado por prosseguir
com transplante de medula éssea (TMO) com doador alternativo
haplo-idéntico, cujo doador foi o pai do paciente. O paciente rece-
beu condicionamento de intensidade reduzida com ciclofosfami-
da 14,5mg/Kg no D-6 e D-5, fludarabina 30mg/m2 no D-6 aD-2 e
irradiagao corporal total na dose de 2Gy no D-1. Recebeu infusdo
de 6,0x10E (6) células hematopoiéticas periféricas CD34+ no DO
e profilaxia para doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH)
com ciclofosfamida 50mg/Kg no D+3e +4, micofenolatomofetil e
tacrolimus a partir do D+5. O paciente teve como complicagbes
neutropenia febril controlada com antibidticoterapia e doenga ve-
noclusiva hepatica controlada com restricdo hidrica, apresentan-
do pega medular no D+16. A citogenética de medula éssea do
D+30 foi 46XY sem metafases Ph+ e o PCR em tempo real quan-
titativo para o rearranjo BCR/ABL foi indetectavel. A pesquisa de
quimerismo entre doador e receptor por VNTR mostrou quimeris-
mo completo. Até este relato o paciente se encontrava no D+81
do TMO em uso de dasatinibe 140mg/dia e ja em desmame de
tacrolimus, sem sinais de DECH aguda. Discussao: O tratamen-
to da LMC com inibidores tirosinoquinase propiciou aos pacientes
um bom controle da doenga, dispensando a necessidade de TMO
como tratamento de primeira linha na grande maioria dos pacien-
tes. Entretanto,30 a 35% dos pacientes falhardo ao tratamento
de primeira linha com imatinibe, necessitando de inibidores de
segunda geragao e para aqueles que evoluem em crise blastica
o prognostico é geralmente muito ruim com sobrevida curta, sen-
do o TMO até o momento a Unica opgéo terapéutica de cura, e
infelizmente muitos pacientes ndo tém um doador compativel. O
caso exposto mostra que o TMO alogeneico com doador alterna-
tivo de célula tronco hematopoiética haplo-idéntico pode ser uma
alternativa eficaz em um cenario de progndstico tao desfavoravel
como o de LMC em crise blastica.
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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOIETICAS EM LINFOMA DE HODGKIN - EXPE-
RIENCIA DA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA DO HOSPITAL A. C. CAMARGO - SAO PAULO -
BRASIL.

Paivajr TF', Camandoni VO, Pereira AAR', Rodrigues NAF', Moura
FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Introducgéo: Terapias correntes falham em promover cura em 1/3
dos pacientes com Linfoma de Hodgkin (LH) avangado. O trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo é o tra-
tamento de escolha nos pacientes com LH que progridem apds o
tratamento quimioterapico de primeira linha. O nosso estudo tem
como objetivo avaliar a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressao (SLP) nos pacientes submetidos a TCTH autélogo. Mé-
todos: Estudo observacional de coorte retrospectiva. Foram anali-
sados dados clinicos e laboratoriais de 47 pacientes transplantados
consecutivamente entre fevereiro de 2005 a abril de 2011. Os crité-
rios de incluséo foram pacientes com LH submetidos a TCTH num
servigo terciario de oncologia. A SG e a SLP foram obtidas através
do método de Kaplan-Meier. Resultados: A idade mediana dos pa-
cientes foi 29 anos (12 a 60 anos), 53% eram homens. Em relacédo
ao status da doenca pré-transplante 57% encontravam-se em re-
missdo completa, 26% em remisséo parcial, 15% eram refratarios
e em 2% néao estava disponivel. O TCTH foi realizado em 2°, 3%
4°linha de tratamento em 66%, 19% e 13% respectivamente. A fonte
de células-tronco hematopoiéticas foi periférica em 85%, medula 6s-
sea em 9 % e periférica + medula 6ssea em 6%. O CBYV foi 0 esque-
ma de condicionamento em 55% dos casos e BEAM em 45%. Em 2
anos e 5 anos, a SLP foi de 58% e 54%, respectivamente. A SG aos
2 anos e 5 anos foi de 70% e 54%, respectivamente. Um plateau
foi atingido na curva de Kaplan-Meier apds 28 meses. Em relagao
a mortalidade, 5 pacientes faleceram nos primeiros 100 dias apds
TCTH, sendo 1 por neoplasia e 4 por infecgdo/faléncia de érgao,
resultando numa taxa de mortalidade relacionada ao transplante de
2% até o D+30 e 8% até o d+100. Todos os 4 pacientes que apre-
sentaram TRM até o D+100 receberam CBV no condicionamento.
Concluséao: A sobrevida apés TCTH em LH no nosso Servigo foi
comparavel aos resultados publicados em registros internacionais.
Portanto, o TCTH é uma alternativa segura e eficaz para o tratamen-
to de pacientes com LH no nosso meio.
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AVALIAGCAO PLASMATICA DE UMA DOSE UNICA DE
BUSSULFANO PRE TCTH E DOSAGENS PLASMATICAS
NO PRIMEIRO DIA DE CONDICIONAMENTO EM PA-
CIENTES QUE RECEBERAM BUSSULFANO POR VIA EN-
DOVENOSA

Esteves I', Sugawara EK', Rodrigues JF', Santos FP', Nakashima
SS', Ribeiro A", Kerbauy FR', Hamerschlak N’

"Hospital Israelita Albert Einstein

Introdugdo: Transplante alogénico de células hematopoiéticas
(TCTH), € uma opgéo de tratamento indicada para pacientes com
patologias hematologicas e ndo hematologicas. Altas doses de
bussulfano (Bu) associadas a outros agentes quimioterapicos, de-
sempenham importante papel em esquemas mieloablativos para
TCTH. Atualmente, o Bu por via endovenosa ¢ utilizado com uma
frequéncia maior nos centros transplantadores brasileiros. Alguns
trabalhos citavam a correlagéo entre a via de administragcéo dessa
droga e uma possivel estabilidade plasmatica em pacientes trans-
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plantados. Esse quimioterapico, por possuir uma absorgéo erratil,
necessita de dosagens plasmaticas para ajuste de dose. Objetivos:
Avaliar a farmacocinética do Bu administrado por via endovenosa,
bem como suas dosagens teste pré TCTH e durante o primeiro dia
do condicionamento. Material e Métodos: Entre agosto de 2011 a
Junho de 2012, foram avaliados 9 pacientes sob o uso de Bu por via
endovenosa que se submeteram a uma dose teste pré TCTH de 32
mg/m2, 48 horas pré TCTH e durante o 1°dia do regime de condicio-
namento. Suas dosagens plasmaticas foram realizadas através da
metodologia em HPLC com dosagens plasmaticas realizadas nos
tempos Oh, 30 min, 45 min, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h e 7h apos infusédo
da droga. Assim, o AUC foi obtido nesses pacientes e a dose ideal
de Bu foi calculada para o primeiro dia de condicionamento para
cada um deles. Resultados e Conclusdo: Foram avaliados 9 pa-
cientes com idade entre 18 a 55 anos que receberam bussulfano
por via endovenosa. Cinco (45%) do sexo feminino e 4 (55%) mas-
culino. Todos (100%) tinham diagnostico de LMA e dois deles com
doenca em atividade no momento do TCTH. Uma dose teste Unica
de 32 mg/m2 foi administrada 48 horas pre TCTH. Para 6 (66,6%)
pacientes desse grupo, o AUC desejado era de 6000 uMol/L/min. Na
dosagem teste pré TCTH, houve variacdo de 1001 a 1684 pMol/L/
min de AUC. Apds corregéo de dose, o AUC atingido variou entre
5538 a 8818 pMol/L/min no 1°dia de condionamento. Para 2 pa-
cientes (22,2%) que necessitavam de AUC alvo de 5000 pMol/L/
min, a dosagem teste pré TCTH evidenciou 1308 pMol/L/min para
um e 1507 pMol/L/min para o outro. Para 1 (11,1%) paciente foi es-
tipulado o alvo de 4500 pMol/L/min. Sua dosagem teste pré TCTH
foi de 2021 pMol/L/min e apds corregao da dose, no 1°dia do con-
dicionamento, o AUC foi de 4789 yMol/L/min. Dos 9 pacientes que
receberam bussulfano por via endovenosa, apenas 1 (11%) que re-
cebeu 6000 pMol/L/min de AUC teve mucosite grau IV. Um (11,1%)
teve DECH de pele agudo grau IV. Dois (22,2%) recidivaram até
o D+100 (tinham doenga ativa e receberam AUC de 6000 pMol/L/
min). A mortalidade até o D+100 foi 11,1% devido recidiva de doen-
¢a. Observamos que a dosagem teste pré TCTH é util para orientar
a dose ideal de bussulfano durante o regime de condicionamento.
O bussulfano administrado por via endovenosa também apresentou
alteragao farmacocinética como o da formulagéo por via oral, ja que
em diferentes individuos, as dosagens se comportaram de formas
diferentes. Concluimos que o uso de Bu por via endovenosa tam-
bém merece a realizagcdo de uma dose teste pré TCTH com poste-
riores dosagens no 1°dia do condicionamento para melhor ajuste de
dose e melhor controle de toxicidade e efetividade da mieloablacédo
durante o condicionamento em TCTH.

160

TRANSPLANTE DE CéLULAS-TRO’NCO HEMATOPOIE:I'I-
CAS AUTOLOGO EM MIELOMA MULTIPLO - EXPERIEN-
CIA DA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
DO HOSPITAL A. C. CAMARGO - SAO PAULO - BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR', Chinen LTD', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP"

"Hospital AC Camargo

Introducgao: Mieloma multiplo (MM) é a principal indicagéo para
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo se-
gundo o CIBMTR. O TCTH autélogo esta associado a ganho de
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) e, em
principio, é considerado tratamento padréo em pacientes elegiveis
ao transplante, mesmo na era dos novos agentes. Métodos: Foram
analisados, de forma retrospectiva, dados clinicos e laboratoriais
de 56 pacientes submetidos consecutivamente ao primeiro TCTH
autélogo entre maio de 2007 a fevereiro de 2011. A SG e a SLP
foram obtidas através do método de Kaplan-Meier. Resultados: A
idade mediana dos pacientes foi 54 anos (30 a 69 anos), 62,5%
eram homens. O tipo do mieloma foi IgG em 30%, IgG + cadeia leve
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em 28%, IgA em 12%, IgA + cadeia leve em 12%, cadeia leve em
7% e nao secretor em 5%. O Durie-Salmon foi disponivel em 96%
dos casos, sendo Ill em 73%, Il em 20% e | em 3%. O ISS esteve
disponivel em 82% dos casos, sendo 3 em 7%, 2 em 36% e 1 em
39%. Setenta por cento dos pacientes foram submetidos ao TCTH
em 1°linha e 25% em 2°linha. Esquema contendo bortezomibe foi
utilizado pré TCTH em 23% dos casos. Resposta completa (RC) +
VGPR foi alcangada em 50% dos pacientes pré TCTH, enquanto
45% foram submetidos ao TCTH em resposta parcial (RP). A fonte
das células-tronco foi periférica em 100% dos casos. O condiciona-
mento utilizado foi melfalan em 100% dos pacientes. A mortalidade
relacionada ao transplante (TRM) foi de 0% em 30 dias e 1,7% (1
paciente no D+97) em 100 dias. Em 50% dos pacientes a resposta
foi melhorada com o TCTH, resultando no status pés TCTH de RC
observada em 51%, VGPR em 39% e RP em 8%. Trinta e quatro
pacientes receberam manutengéo com talidomida com tempo me-
diano de 6 meses e 1 paciente com lenalidomida por 4 meses. A SG
foi de 90% e 80% aos 2 anos e 5 anos respectivamente. A SLP aos
2 anos foi de 62%. Analisando o subgrupo de pacientes tratados
com tratamento de indugédo e submetidos ao TCTH em 1°linha a SG
foi de 90% e 80% aos 2 anos e 5 anos respectivamente e a SLP
aos 2 anos e aos 5 anos foi de 65% e 20%. Conclusdo: O TCTH
autélogo esta associado a melhora na resposta clinica ao tratamen-
to de indugéo. As taxas de TRM, SLP e SG em nosso centro sdo
compativeis com a literatura.
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TRANSPLANTE NAO APARENTADO COM SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL

Silva AG', Felix O', Simdes P’, Ginani V', Gouveia R, Zecchin V',
Barros DP’, Ibanez A", Temin J', Seber A’

TInstituto de Oncologia Pediatrica - GRAACC - Unifesp

Uma importante limitagéo aos Transplantes de Células-Tronco He-
matopoiéticas (TCTH) alogénicos € a disponibilidade de doadores
HLA-compativeis. Dentre os doadores ndo-aparentados, o sangue
de cordao umbilical (SCU) é uma opgao mais rapida e permite ofere-
cer TCTH para praticamente todos os pacientes, pois a necessidade
de compatibilidade HLA é muito menor. Além disso, a combinagéo
de unidades torna possivel realizar transplantes mesmo em pacien-
tes de maior peso. O objetivo deste trabalho é descrever a experi-
éncia com transplantes de SCU ja realizados em nossa instituicéo.
Método: O numero minimo de células recomendado para a pega
do enxerto foi 3x107 CNT/kg para unidades com HLA compativel
6/6, 4x107/kg para as 4/6 ou 5/6 (Verneris. Blood 114:4293, 2009)
ou 6x107 quando o paciente tinha sindrome mielodisplasica (Ma-
dureira. Leukemia 25:449, 2011). A tipagem HLA foi disponivel em
baixa resolugdo para os antigenos A e B e alta resolugéo de DR. A
tipagem do HLA-C, ja demonstrado como importante fator prognos-
tico para a mortalidade associada ao transplante de cordao (Eapen.
Lancet Oncol 12:1214, 2011), ndo estava disponivel na maior parte
dos pacientes. Embora a maior parte das instituicdes americanas
hoje selecione os corddes segundo a alta resolugéo de A, B, C e DR
a tipagem de alta resolugéo também nao estava disponivel na maior
parte das unidades. Os pacientes fizeram pesquisa de anticorpos
anti-HLA (Luminex) e foram selecionadas unidades contra as quais
nao possuiam anticorpos. As unidades foram descongeladas com
solugéo de dextrano-albumina 40C segundo método de Rubinstein,
centrifugadas, ressuspensas na mesma solucdo e imediatamen-
te infundidas. O sobrenadante foi repetidamente centrifugado até
restarem menos de 0,1x107 CNT/kg. Resultados: No periodo de
6/2000 a 2/2012, foram realizados 330 transplantes na instituicéo e
destes, 29 pacientes utilizaram SCU nao aparentado. Foram 16 me-
ninas, com diagnostico de LLA-11, LMA-8, LMC-1, LMMJ-1, SMD-3
(o paciente com LMMJ e um com SMD realizaram 2 transplantes
por falha de pega), LH-1, SCID-2, DCG-1, Leucodistrofia-1. Foram
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utilizados, no total, 37 corddes. O enxerto foi duplo em ambos os
20HSCTe em outros quatro transplantes, baseando-se em celulari-
dade e peso do paciente. A compatibilidade HLA foi 4/6 em 15, 5/6
em 19 e 6/6 em 3 corddes. Os corddes eram provenientes de ban-
cos brasileiros-11, europeus-4 ou americanos-22, sendo 16 destes
do NYBC. Somente quatro transplantes usaram regimes de inten-
sidade reduzida. A mediana de viabilidade foi de 87% (53-100) e
recuperagao de 77% (62-100). No total, 13 criancas (40% segundo
o0 método de Kaplan-Meier) estdo vivas em remisséo (4 delas com
duplo cordao) e 16 faleceram. Onze corddes tiveram falha de pega
primaria (26%), sendo esta a principal causa de falha do tratamento,
seguido de infecgdes e recidiva da doenga. Devido ao numero restri-
to de pacientes, ndo pudemos demonstrar fatores prognésticos sig-
nificantes para pega ou para sobrevida. Conclusdo: Em um quarto
dos transplante houve de falha de pega do enxerto. Novos métodos
de selecéo de unidades talvez possam melhorar a chance de pega
dos corddes. Sugerimos que todos os pacientes, ao iniciar o trans-
plante, tenham ja selecionadas duas outras unidades ou identificado
doador haplo-idéntico para resgate em caso de falha do 1° enxerto.

162

a 7) entre o diagndstico e o transplante; 80 dias (21-473) entre o
encaminhamento para o servico e o transplante; 22 dias (11-62)
na 1%internagéo; 2 (0-6) readmissdes no 1°ano, com permanéncia
de 17 dias (2-50). A mediana da pega de neutrofilos aconteceu
no D+22 (12-56); seis pacientes necessitaram de internagéo em
UTI. Sete pacientes tiveram alta hospitalar e trés recidivaram; a
sobrevida foi de 50%. A média de custo total foi de R$348. 000,00
(mediana R$250. 679), 33% maior do que os custos diretos (mé-
dia R$ 270. 000,00; mediana Rid=mce_marker69. 138). A maior
parte dos gastos (44%) ocorreu até o D+100: média de R$ 142.
822 na primeira internagdo e R$ 66. 042 da alta até o D+100. Os
maiores valores foram com hemoderivados e medicamentos —
destes, total de R$ 316. 000,00 somente com antifingicos. Nao
houve relagéo entre custo e idade, sexo, diagnostico, fonte de
células ou grau de gravidade. Conclusado: O TCTH n&o aparen-
tado é um procedimento dispendioso que o SUS reembolsa ape-
nas parcialmente. Mesmo com o aumento na tabela do SUS para
Rid=mce_marker14. 563 (60%) ainda havera déficit em mais da
metade dos procedimentos.
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O CUSTO DE TRANSPLANTES NAO APARENTADOS DE
MEDULA OSSEA

Barros DP', Domingues F', Antunes LA', Aradjo VD', Félix OMWQO',
Zecchin VG', Gouveia RV', Ginani VC', lbanez ASS', Petrilli AS',
Vergueiro C?, Seber A'

'Instituto de Oncologia Pgdia’trica - GRAACC - Unifesp
2Associagao da Medula Ossea - AMEO

Introducgao: O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
alogénico nédo aparentado € um tratamento complexo, necessi-
tando de estrutura hospitalar adequada, equipe multiprofissional
capacitada, medicagdes e procedimentos de alto-custo. Atual-
mente, o SUS remunera R$ 22. 968 para transplantes autélogos,
R$ 54. 939 alogénico aparentado de medula 6ssea ou sangue pe-
riférico, R$ 58. 372 aparentado com sangue de cordao umbilical e
R$ 71. 602 nao-aparentado de qualquer fonte de células-tronco.
No Brasil, até onde sabemos, ndo ha estudos publicados quanto
aos custos reais do TCTH alogénico n&o aparentado. Objetivo:
Levantamento dos custos diretos e indiretos de TCTH alogénico
ndo aparentado no Instituto de Oncologia Pediatrica-GRAACC-
-Unifesp, incluindo o periodo desde a 12consulta do receptor em
nosso Servigo até um ano apoés o TCTH. Metodologia: Estudo
exploratério, descritivo, retrospectivo de levantamento de custos
por analise de prontuarios clinicos (eletrénico e manual) de dez
pacientes submetidos a TCTH néo-aparentado de qualquer fon-
te de células, no periodo de junho de 2010 a maio de 2011. O
projeto foi aprovado pelo CEP-UNIFESP sob numero 1875/11.
Os custos foram divididos em: pré-TMO (1%consulta até o dia
da internacéo); condicionamento; Dzero até alta; alta a D+100;
D+100 a D+180; D+180 a D+360 — incluindo de custo de interna-
¢oes, hospital-dia e acompanhamento ambulatorial. Foram ava-
liados custos diretos (medicamentos, materiais, procedimentos,
hemoterapia, exames laboratoriais e de imagem) e indiretos. Os
pacientes foram classificados conforme o Risco de Mortalidade
associada ao TCTH (EBMT) em escores 1 a 3. Foram levanta-
dos sobrevida dos pacientes, o tempo entre o diagnostico e a
internacdo, duragdo da internagdo, numero de readmissdes e
permanéncia, complicagdes clinicas e causas de 6bito. Resul-
tados: Os pacientes tinham idades entre 2 e 14 anos (mediana
7,5). Os diagnosticos foram Leucemia Linféide Aguda (n=4), Leu-
cemia Mieldide Aguda (n=3), Linfoma de Hodgkin, Linfoma nao
Hodgkin e Aplasia de Medula; destes, um paciente estava em
1%remissao, dois em 2% o restante tinha doenca em fase avanca-
da. Cinco pacientes receberam MO e cinco SCU; oito pacientes
eram CMV positivo. As medianas de tempo foram 3,7 anos (0,6
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INFLUENCIA DA ALORREATIVIDADE DE CELULAS
NATURAL KILLER NO RESULTADO DO TRANSPLANTE
ALOGENICO BASEADO NA GENOTIPAGEM KIR/HLA

Cardozo DM', Marangon AV', Aranha FJP?, Visentainer JEL?, Gui-
maréaes F', Souza CA'

'Universidade Estadual de Campinas
2Universidade Estadual de Maringa

O transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas
é uma das mais indicadas terapias para doencas hematologicas.
Estudos mostram que células NK presentes no doador podem
apresentar alorreatividade e provocar o efeito enxerto versus
leucemia (GvL), auxiliam a pega do enxerto e previne a doenca
enxerto versus hospedeiro. Mediadores de sinais inibitorios in-
cluem os receptores KIR, que sdo conhecidos por ter diferenca
em ligantes especificos nas moléculas HLA de classe |. A falta de
um unico ligante HLA no receptor para o ligante KIR no doador
aumenta a citotoxicidade de NK pela auséncia de sinais inibito-
rios e provocar efeitos como enxerto versus tumor e aumento da
sobrevida global. Hsu et al. , 2005 mostrou que pacientes homo-
zigotos para HLA-C1C1 apresentam menores taxas de recidiva
em transplante HLA mismatch. O objetivo do trabalho foi avaliar
a alorreatividade de NK baseado na presenca ou auséncia de
ligantes KIR/HLA entre doadores e receptores que passaram por
transplante de medula alogénico. No periodo de margo de 2009
a abril de 2012, 47 pacientes do Hemocentro da Unicamp enca-
minhados ao transplante alogénico e seus respectivos doadores
foram analisados quanto a alorreatividade de NK. O DNA genoémi-
co de doadores e receptores foram extraidos a partir do sangue
venoso periférico, coletado em tubo com EDTA, utilizando o kit
Quiagen. . As amostras foram tipadas pela técnica de PCR-SSO
para HLA-A, B, C DR e DQ e para 14 genes KIR e 2 pseudo-
genes, a amplificacdo do DNA foi realizada com trés grupos de
iniciadores especificos para os éxons 3, 5 e 7-9 e o produto foi
aplicado em gel de agarose a 2% com SYBR safe DNA gel Stain,
para confirmar a amplificagédo. O produto amplificado foi hibri-
dizado com microesferas ligadas a sondas especificas para os
genes e alelos KIR. As leituras das reagdes foram realizadas em
citbmetro de fluxo que utiliza a tecnologia Luminex e organiza-
das pelo programa de computador Labscan®. As amostras foram
analisadas (programa HLA FusionTM Research, One Lambda)
quanto a presenga e auséncia dos genes KIR e HLA. Aplicou-se
o teste de correlagédo de Sperman e uso de Kaplan-Maier, curva
de sobrevida global considerando o teste de Log-Rank no mo-
mento da estratificagéo, foi considerado o P — value < 0. 05 como
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estatisticamente significante e para a analise o software SPSS
versao 15. 0. Analisando a freqiiéncia das doengas observou-se
que Leucemia Mieldide Aguda foi a que mais ocorreu (31,9%),
seguida de Leucemia Mieloide Crénica (17%) e depois Linfomas,
Leucemias Linféides e Mielomas. Dos 47 pacientes, 29 (61,7%)
apresentaram falta do ligante HLA-C para o receptor KIR do doa-
dor, enquanto 18 pacientes (38,3%) mostraram todos os ligantes
presentes. Na analise de sobrevida global o grupo que apresen-
tou falta do ligante HLA-C para o KIR demonstrou 60% de sobre-
vida, sugerindo ocorréncia de alorreatividade NK pos-transplante
e possivel aumento do efeito enxerto versus tumor, enquanto que
o grupo com os ligantes presentes apresentou uma sobrevida
de 30% e taxas de morte por recaida maiores do que no grupo
com falta de ligante. Ensaios com técnica de citometria de fluxo
baseado em marcadores de degranulagao CD107a, estdo sendo
realizados para confirmar a possivel alorreatividade do grupo que
apresenta a falta do ligante HLA-C para o receptor KIR
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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOETICAS PARA TRATAMENTO DE ESCLEROSE
MULTIPLA REFRATARIA.

Moraes DA, Rodrigues MCO', Stracieri ABPL', Barros GMN', Pieroni
F', Dias JBE', Feliciano JVP', Cunha RLG', Zombrilli A', Simbes BP’

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP

A imunossupressao intensa seguida pelo transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas (TACTH) tem sido usada como tra-
tamento de pacientes com esclerose multipla (EM) severa. Ob-
jetivos: Avaliar a eficacia e a toxicidade do TACTH em pacien-
tes com EM refratarios ao tratamento com interferon. Materiais
e Métodos: Foram selecionados pacientes de 18 a 60 anos, com
tempo de doenga maior que 1 ano, refratarios ao tratamento com
interferon, e com EDSS entre 3,0 e 6,5. A mobilizagéo das células-
-tronco foi realizada com ciclofosfamida (CY) 2g/m? e G-CSF 10
pg/Kg/dia. As células-tronco hematopoéticas foram coletadas em
sangue periférico, e congeladas. O condicionamento foi feito com
CY 200mg/Kg, e globulina anti-linfocitaria (ATG) de coelho 4,5mg/
Kg, seguido pela infusdo das CTH previamente congeladas. Foi
iniciado G-CSF 5 pg/Kg/dia, a partir do D+5 até enxertia. As ava-
liagbes neuroldgicas foram realizadas no pré-transplante, e com 6,
12, 24, 36, 48 e 60 meses. Resultados: Foram transplantados 68
pacientes. Destes, 47 eram do sexo feminino, e a média da idade
foi 38,23 anos (19-59). Dezessete pacientes apresentaram compli-
cagdes durante a mobilizagédo, sendo infecgdes as mais comuns
(16%). A partir do condicionamento, as infecgdes foram complica-
¢Oes mais frequentes. Cinquenta e quatro pacientes cursaram com
neutropenia febril, 12 com pneumonia, sendo 3 de etiologia fungi-
ca, 12 com infecgdes urinarias, 1 com tiflite, 1 com dengue e 3 com
choque séptico. Quatro pacientes necessitaram de tratamento
para citomegalovirus. Sete pacientes tiveram cistite hemorragica,
com melhora apds terapéutica adequada. Quatro pacientes cursa-
ram com arritmia, 8 com alergia a ATG de coelho e 3 com alergia
a transfuséo de plaquetas. O numero médio de células CD34+ in-
fundidas foi 8,95 x 106/Kg, a enxertia de neutréfilos ocorreu em
média no D+9, e de plaquetas no D+13. Nao ocorreram obitos.
Na avaliacdo de 6 meses pés TACTH, observou-se que 8 pacien-
tes progrediram (11%), e 60 permaneceram com estabilizagao da
doenca (88,23%). Em avaliagbes apos este periodo, foi registrada
progressao em 23 pacientes (33%). O tempo médio de seguimento
foi 47,29 meses (8-85). Conclusdes: O TACTH parece ser uma
terapéutica viavel no tratamento de pacientes com formas severas
de EM. A estabilizagdo da doenga sugere que o TACTH induz a
supressao da inflamagéo por longo periodo. No entanto estudos
randomizados precisam ser concluidos.
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ANALISE DESCRITIVA RETROSPECTIVA DE 165 CASOS
DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) EM 1REMIS-
SAO CITOLOGICA COMPLETA (RCC) SUBMETIDOS A
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ALOGENICO (TCTH)
NO HEMONUCLEO REGIONAL DE JAU - FUNDAGAO
AMARAL CARVALHO

Grilo VB', Colturato VAR', Romanini S', Souza FL', Simione AJ',
Machado CM', Azevedo WM', Ikoma MRV"', Mauad MA', Souza MP'

1Servigo de Transplante de Medula Ossea - Hospital Amaral Carva-
lho - Jau-SP

Introdugéo: A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) é a patologia mais
contemplada com o Transplante de Células Tronco Hematopoiéti-
cas (TCTH), principalmente em 12RCC, com bons resultados de
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de recaida (SLR) em 5
anos. Objetivo: Analise de SG, SLR e incidéncia de recaida (IR)
dos pacientes submetidos a TCTH com relagao ao tipo de doador,
a presenga de doenga residual minima (DRM) definida por cito-
metria de fluxo pré TCTH e faixa etaria. Materiais e Métodos:
Foram analisados os dados de 165 pacientes submetidos a TCTH
Aparentado (AP) (n=150) e Nao Aparentado (ANA) (n=15) entre
o periodo de agosto de 2006 a marco de 2012, com mediana de
idade de 32 anos (0,8 — 64). Os condicionamentos utilizados fo-
ram: Bussulfano 16 mg/kg e Fludarabina 120 mg/m2 (BU-FLU)
foi utilizado em 93 pacientes (56,4%), Bussulfano 16 mg/kg e Ci-
closfosfamida 120 mg/kg (BU-CY) em 67 pacientes (40,6%), Ci-
clofosfamida e Irradiagao Corporal Total (CY-TBI) em 2 pacientes
(1,2%). Bussulfano + Etoposideo (BU-VP), Fludarabina e Melfalan
(FLU-MEL) e Tandem foram utilizados em 1 paciente cada (0,6%).
As fontes utilizadas foram: Medula Ossea (MO) em 93 pacientes
(56,4%), células-tronco periféricas (CTP) em 68 (41,2%), MO +
CTP ou cordao umbilical (SCUP) em 2 (1,2%) cada fonte. Do total
de pacientes, 54 possuiam analise do DRM pré TCTH. Desses, 19
(35%) eram positivos e 35 (65%) negativos. Resultados: Nesta
analise, dos 165 pacientes, 113 (68%) estdo vivos, com mediana
de seguimento de 45,4 meses (0,9 — 136,4), tendo como causa
de 6bito 50% por recaida e 50% por mortalidade relacionada ao
TCTH. A SG nesta amostra se mostrou em 65%, sendo que a SG
dos pacientes submetidos a TCTH ANA se mostrou superior ao
TCTH AP (67% x 64%) (p =0,921). Ja a SLR foi de 56%, com
63% para TCTH ANA e 55% para TCTH AA (p =0,809). Na analise
do DRM pré TCTH, os pacientes que ndo apresentavam doenca
mostraram SG maior que os portadores de DRM positivo (73% x
66%, p =0,913) e também maior SLR (56% x 47%, p =0,414). A
incidéncia de recaida nesses pacientes foi maior nos pacientes
com DRM positivo (46% x 39%, p =0,570). Analisando os dados
com relagéo a idade, os pacientes com idade igual ou inferior a 18
anos (n=28) apresentaram resultados superiores aos maiores de
18 anos (n= 137) tanto de SG (77% x 62%, p =0,155) como de SLR
(62% x 54%, p =0,555). Conclusao: A analise dos dados mostra-
ram que os pacientes portadores de Leucemia Mieldide Aguda em
12Remissao Citolégica Completa que possuiam DRM pré TCTH
negativa, idade menor ou igual a 18 anos e o TCTH Alogénico Nao
Aparentado influenciaram positivamente as taxas de sobrevida
global em 5 anos e a sobrevida livre de recaida. Ja os pacientes
que apresentavam DRM pré TCTH positiva apresentaram maiores
taxas de recaida pos TCTH, sendo necessarias novas terapias de
indugéo e submetidos a um 2°TCTH.
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ANALISE DESCRITIVA RETROSPECTIVA DE 177 CASOS
DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) EM 1REMISSAO
CITOLOGICA COMPLETA (RC) SUBMETIDOS A TRANS-
PLANTE DE MEDULA OSSEA (TCTH) NO HEMONUCLEO
REGIONAL DE JAU - FUNDAGCAO AMARAL CARVALHO

Grilo VB', Souza MP', Romanini S', Leite FS', Simione AJ', Macha-
do CM', Azevedo WM, lkoma MRV', Mauad MA', Colturato VAR

'Servigo de Transplante de Medula Ossea - Hospital Amaral Carva-
lho - Jau-SP

Introdugdo: A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) é a patologia mais
contemplada com o Transplante de Células Tronco Hematopoiéti-
cas (TCTH), principalmente em 1?RC, com bons resultados de so-
brevida global (SG) em 5 anos. Objetivo: Analisar os dados dos
pacientes com relagéo ao tipo de TCTH e sua fonte de células e
correlacionar com a SG. Materiais e Métodos: Foram analisados
177 pacientes quanto ao tipo de TMO e fonte entre o periodo de
Agosto de 1996 e Margo de 2012. 94 (53%) dos pacientes séo do
sexo masculino e 83 (47%) do sexo feminino, com mediana de ida-
de de 32 anos (0,8 — 64). Dos 177 pacientes, 150 (84,7%) foram
submetidos a TCTH Alogénico Aparentado, 15 (8,5%) a Alogénico
Nao Aparentado, 1 (0,8%) Singénico e 11 (6,2%) a TCTH Autélogo.
A fonte de células foram 93 (53%) Medula Ossea (MO), 80 (45%)
células-tronco periféricas (CTP), 2 (1%) MO + CTP e 2 (1%) células
de cordao umbilical (SCUP). Na analise dos casos, foi retirado o
paciente submetido a TMO singénico por se tratar de amostra uni-
ca. Resultados: A analise estatistica da SG em 5 anos mostrou
que os pacientes submetidos ao TCTH Alogénico Aparentado apre-
sentaram taxas de SG de 64%, os submetidos ao TCTH Alogénico
Nao Aparentado de 67% e os TCTH Autologos de 54%, com valor
de p sem significancia estatistica (p =0,727). Concluséo: A analise
mostra que os pacientes portadores de LMA em 12RC submetidos a
TCTH Alogénico Aparentado e Nao Aparentado mostraram maiores
taxas de sobrevida global em 5 anos que os pacientes submetidos
ao TCTH Autdlogo (64% x 67% x 54%), mostrando que os pacientes
se beneficiam do TCTH alogénico, com aumento da SG em 5 anos,
apesar do p sem significancia estatistica.
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PERSISTENTLY ELEVATED NUMBER OF LARGE GRANU-
LAR LYMPHOCYTES AFTER STEM CELL TRANSPLANTA-
TION: A CASE REPORT

Feliciano JVP', Dias JBE', Barros GMN', Stracieri ABPL', Moraes
DA', Rodrigues MCOQO?", Darrigo-Junior LG', Falcdo RP?, Simdes BP?,
Pieroni F'

"Clinical Hospital of the School of Medicine of Ribeirdo Preto of the
University of Sdo Paulo - Brazil

2School of Medicine of Ribeirdo Preto of the University of Sdo Paulo
- Brazil

Persistently elevated number of large granular lymphocytes (LGL)
have been described after allo-SCT. The clinical features and mean-
ing of this syndrome are still poorly understood. A 47-year-old woman
transplanted for AML/2°CR presenting with persistently elevated num-
ber of LGL after allo-SCT. The donor was her HLA identical brother.
There was no ABO/Rh incompatibility. The conditioning regimen was
FLUBU16 plus ATG. She received bone marrow cells in a dose of
2,8x108 mononuclear cells/kg. The GVHD prophylaxis was CSA plus
MTX. Neutrophils and platelets engrafting occurred on D+20 and on
D+15 respectively. She is in full donor chimerism as assessed by
VNTR analysis. CMV infection was detected by antigenemia at days
+38, +42, +66 and +73. She was pre-emptively treated with ganciclo-
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vir. During the CMV infection period, on D+59, the patient developed
neutropenia, fever, mild diarrhea and a central venous line infection
caused by multisensitive Pseudomonas mendocina . She was suc-
cessfully treated with GCS-F, cefepime and withdrawal of the central
venous line. Augment of lymphocytes in peripheral blood (>5000/ul)
was noted on D+94 and persists since then. On D+144 she initiated
with intermittent episodes of pain in the joints of the carpal, metacar-
pal phalangeal, hip and knees without inflammatory symptoms. On
D+244 she developed edema and erythema around the fingernails
and multiples itching lenticular erythematous papules affecting the
face, the neck and antero-posterior trunk region. The morphologic
analyses of the peripheral blood lymphocytes showed that these cells
were predominantly large lymphocytes, showing round to indented nu-
clei with coarse chromatin and azurophilic cytoplasmic granules. The
peripheral blood immunophenotypic analysis showed lymphocytes
CD3+/CDA4+ = 14%, CD3+/CD8+ = 53%, CD3-/CD16+ = 28%, CD3-/
CD56+ = 15%, CD3+/CD57+ = 43%, CD8+/CD16+ = 4%, CD8+/
CD56+ = 4%, CD8+/CD57+ = 40%. After the LGL expansion the pa-
tient never developed cytopenias. Beta 2 microglobulin, protein C and
erythrocyte sedimentation rate were elevated, whereas alpha 1-acid
glycoprotein and C3/C4 dosage were within normal range. Antinuclear
antibody and rheumatoid factor were negative. Two immunoglobulin
dosages showed IgG within normal range, IgA slightly lower and IgM
below normal range. The protein electrophoresis was normal. The pa-
tient was treated with topical corticosteroids and systemic antihista-
mines for six weeks with partially resolution of the clinical symptoms.
Recently, M. Mohty et al Leukemia 2002, identified six cases of CD3+,
CD8+, CD57+ T cell lineage LGL proliferation (four polyclonal and two
oligoclonal) in a total of 201 consecutive patients transplanted over a
period of 7 years. Autoimmune manifestations including polyarthritis
and hypergammaglobulinemia were also observed. LGL proliferation
was observed in the context of chronic antigenic stimulation associat-
ed with recurrent viral infections especially CMV. Moreover, five out of
these six high risk patients achieved a long-term complete remission
concomitant or following LGL expansion. Our patient developed the
LGL expansion after repeated CMV reactivation and is in remission
almost one year and a half after the transplant for AML/20CR what
is in agreement with this series already described. Currently we are
investigating the clonal nature of this expansion by PCR of the TCR.
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INCIDENCE OF VARICELLA ZOSTER VIRUS INFECTION
AFTER AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION
FOR AUTOIMMUNE DISEASES.

Rabelo YS', Elias JB', Feliciano JVP?', Stracieri ABPL', Moraes DA,
Darrigo-Junior LG', Barros GMN', Rodrigues MCO', Simdes BP?
Pieroni F'

Clinical Hospital of the School of Medicine of Ribeirdao Preto of the
University of Sdo Paulo -Brazil.

2School of Medicine of Ribeirdo Preto of the University of Sdo Paulo
-Brazil.

Autoimmune diseases have been successfully treated with high-dose
immunosupression followed by autologous stem cell transplantation
(auto-SCT). Varicella zoster virus (VZV) infections are common in
patients receiving either allo-SCT or auto-SCT for hematologic ma-
lignancies. Here we describe the incidence, temporal course, and ou-
tcome of VZV infection in 137 consecutive patients submitted to an
auto-SCT for autoimmune disease from January 2001 to June 2011
at our Institution. Two patients, one transplanted for bullous pemphi-
goid and one for Crohn’s disease were excluded from the analyses,
since both of them died of bacterial sepses before the infusion of the
CD 34+ cells. Herpes zoster was defined as the appearance of typi-
cal vesicular skin lesions with dermatomal distribution. Disseminated
herpes zoster consisted of six skin lesions beyond the boundaries
of the primary dermatome and/or visceral involvement. Since we do
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not know the pre-transplant VZV serological status of the patients we
cannot distinguish between primary infection and reactivation, so we
decided to define varicella as vesicular eruption with a generalized
onset and no dermatomal distribution. Postherpetic neuralgia was
defined as dermatomal pain that persisted for more than 28 days af-
ter the onset of infection. All patients received prophylaxis with oral
acyclovir from the conditioning regimen until D+60. Thirteen patients
(9. 6%) developed VZV infection after auto-SCT. Only one patient
presented disseminated herpes zoster (0. 7%) and none of them
developed varicella as defined above or encephalitis. No patient had
visceral dissemination. The median time to VZV infection was 321
days (range: 4 to 1333 days). Fifty eight percent and 75% of the ca-
ses occurred during the first and second year of the auto-SCT. Nine
infections (69%) occurred in multiple sclerosis (MS), two (15. 6%)
in systemic sclerosis, one (7. 7%) in neuromyelitis optica, and one
(7. 7%) in type | diabetes mellitus transplanted patients. All patients
with dermatomal VZV were treated with oral acyclovir 800mg 5 times
per day for 7 to 14 days. The patient with disseminated VZV was
treated with i. v. acyclovir 15mg/kg 3 times a day for 14 days. Pos-
therpetic neuralgia occurred in three patients (23%). No patient died
of VZV infection. No patients with VZV infection had lymphopenia at
the diagnosis. The incidence of VZV infection in patients undergoing
allo-SCT is reported to be between 16% and 50% and for those un-
dergoing auto-PBSCT for hematologic diseases and solid tumors is
between 6% and 18%. Here we report an VZV infection incidence of
9. 4% for patients undergoing auto-SCT for autoimmune disease. In
Conclusion: these patients submitted to auto-SCT for autoimmune
disease had similar incidence of VZV infection of those undergoing
auto-SCT for hematologic malignancies and solid tumors. So, patients
submitted to auto-SCT for autoimmune disease are candidates for
studies that could identify different risk groups for VZV infection, and
also for studies that develop more effective preventive strategies for
prevention of VZV infection in this high-risk subgroup of patients.
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ANALISE DE SEGUNDO TRANSPLANTE DE CELULAS-
-TRONCO HEMATOPOETICAS ALOGENICO APARENTA-
DO IDENTICO (TCTH-ALO-ID) EM 42 PACIENTES QUE
RECIDIVARAM APOS PRIMEIRO TCTH NO HEMONU-
CLEO REGIONAL DE JAU - FUNDAGAO AMARAL CAR-
VALHO.

Leite FS', Colturato VAR', Romanini S', Grilo VB', Simione AJ', Ma-
chado CM', Azevedo WM', Ikoma MRV', Souza MP', Mauad MA'

Servigo de Transplante de Medula Ossea - Hospital Amaral Carva-
Iho - Jau-SP

Introducgéo: A maioria dos pacientes portadores de doencas onco-
-hematoldgicas que serdo submetidos ao TCTH véao atingir remisséao
completa. Entretanto, ha uma taxa de recidiva significativa apos o
transplante. Avaliar o perfil de pacientes recidivados sujeitos a se-
gundo TCTH e sua probabilidade de remissdo pode contribuir para
uma boa terapéutica. Objetivos: Avaliar variaveis associadas a
sobrevida global (SG) em pacientes que recidivaram pés primeiro
TCTH e foram submetidos a segundo TCTH. Materiais e Métodos:
Estudo retrospectivo envolvendo a analise de sobrevida global de
42 pacientes submetidos a segundo TCTH apos recidiva. Variaveis
analisadas: diagnéstico de base (Leucemias Agudas - LA, Leucemia
Mieléide Cronica - LMC, Sindrome Mielodisplasica - SMD, Outros),
status pré segundo TCTH (remissdo completa ou doenga em ativi-
dade), tipo de condicionamento (mieloablativo ou ndo), escolha do
doador do segundo TCTH (mesmo doador ou novo doador em rela-
¢ao ao primeiro transplante) e, ainda, analise de tempo de recaida
pos primeiro TCTH e entre a realizagéo dos transplantes. Resulta-
dos: os pacientes portadores de LMC, LA e SMD tiveram sobrevida
global de, respectivamente, 67%, 32% e 0% apds o segundo TCTH
(p = 0,560). Os transplantes realizados com novo doador no segun-
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do procedimento mostraram SG = 54%, enquanto a utilizagdo do
mesmo doador resultou em SG = 27% (p = 0,543). O tipo de condi-
cionamento também n&o apresentou alteragdo em sobrevida global
com significancia estatistica: mieloablativo ou ndo apresentaram SG
= 33 e 35%, respectivamente (p = 0,734). O tempo entre os dois
procedimentos, quando maior de seis meses resultou em 38% de
sobrevida global, enquanto nenhum dos pacientes que foi submetido
ao segundo transplante em menos de seis meses sobreviveu (P =
0,000). Status pré segundo TCTH: pacientes em remissao completa
tiveram 57% de sobrevida global, contra 9% dos pacientes que se
encontravam com doenga em atividade (p = 0,004). Tempo de recai-
da apods o primeiro TCTH: seis meses ou mais apresentou SG =41%
pds segundo TCTH, enquanto pacientes que recairam antes dos
seis primeiros meses, apenas SG = 10% (p = 0,009). Pacientes que
recidivaram nove meses ap6ds o primeiro TCTH e que estavam em
remissdo completa no momento pré-transplante apresentaram 79%
de SG, contra 19% em relagdo ao outro brago estudado - agrupados
os pacientes com recaida em menos de nove meses pos transplante
e/ou que néo se encontravam em remissao (p = 0,022). Concluséo:
tempo de recaida ap6s o primeiro transplante de células-tronco he-
matopoéticas e remisséo clinica completa dos pacientes antes de
um segundo transplante séo fundamentais para resultados positivos.
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LATE-ONSET NEUTROPENIA AFTER RITUXIMAB PRO-
PHYLAXIS FOR PTLD IN THE UNRELATED ALLOGENEIC
STEM CELL TRANSPLANT SETTING: CASE REPORT.

Dias JBE', Feliciano JVP', Barros GMN', Stracieri ABPL', Moraes
DA', Rodrigues MCO!, Darrigo-Junior LG', Curciolli AC', Simdes
BP?, Pieroni F'

"Clinical Hospital of the School of Medicine of Ribeirdo Preto of the
University of Sdo Paulo - Brazil.

2School of Medicine of Ribeirdo Preto of the University of Sdo Paulo
- Brazil.

Prophylactic rituximab has been recently employed after an alter-
native donor transplant to prevent EBV DNA-emia with consequent
protection against PTLD. However, several cases of late-onset neu-
tropenia (LON) have been described in relation to its utilization in
the treatment of non-Hodgkin lymphoma, chronic lymphocytic leu-
kemia and more recently in the treatment of autoimmune diseases.
Here we describe three male patients that were transplanted for
heavily transfused severe aplastic anemia (SAA) and prophylactic
treated for PTLD with rituximab that developed LON. Patients were
15, 40 and 20 years old respectively. All patients were conditioned
with FLUCY+ATG. One patient also received 2Gy of TBI. They were
infused with >2x108NC/kg. All donors were unrelated 10x10 HLA
match with the respective patient. Rituximab was prophylactic pre-
scribed for each patient in a dose ranging from 200mg/m2 to 375mg/
m2 on D+5 after the NC infusion. Two patients received MTX/CSA
and one MMF/rapamycin as GVHD prophylaxis. All patients had neu-
trophils and platelets engraftment before D+30. None of the patients
developed GVHD by the current criteria. LON was defined as ANC
< 0.5 x 109/L. The beginning of LON was on D+82, D+80 and D+78
for the three patients respectively. The duration of LON was 70 and
87 days for two patients. One patient is currently on day 37 of LON
and without resolution. We decided to treat the patients with GCSF
five days a week during the LON. All patients presented good re-
sponse to GCSF. One patient developed diarrhea during the period
of the LON that was diagnosed as mild nonspecific lymphocytic coli-
tis by colonoscopy biopsy that resolves spontaneously. No infection
was documented during the LON for the patients described. Based
on studies with non-Hodgkin lymphoma, the incidence of LON range
from 3% to 27%, appears after a median of 38 to 175 days from
rituximab dose, and has a duration that ranges from 5 to 77 days
(Cattaneo C, et al Leukemia & Lymphoma, 2006; Rozman S, et al
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Leukemia & Lymphoma, 2012). The pathogenesis of LON has not
been elucidated and several theories have been proposed. Recently
Li SC, et al. Am J Hematol 2010 showed that polymorphism in im-
munoglobulin G Fc receptor FCyRIllla 158 V/F is associated with
LON. Infectious complications during the LON period range from 0
to 64%, and except for some autoimmune diseases treated patients
are generally not severe (Wolach O, et al, Curr Opin Hematol 2012).
In relation to treatment, myeloid maturation arrest, a frequent finding
in the bone marrow of patients with LON, seems to support the treat-
ment of these patients with GCSF since early myeloid precursors
carry GCSF receptors. Others authors found that hypogammaglobu-
linemia was common in these patients, and that LON also resolved
following IVIG infusions (Saikia TK, et al, Ann Oncol 2001). In Con-
clusion: here we documented 3 cases of LON related to the ritux-
imab prophylaxis for PTLD in the setting of unrelated bone marrow
transplantation for SAA, emphasizing the apparent favorable course
of this recently described complication of rituximab therapy.
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dia do -6 ao -1 e TBI 200cGY no -1. A profilaxia de DECH foi reali-
zada com ciclofosfamida 50mg/Kg/dia no +3, tacrolimos do D+4 até
reducéo a partir do D+180 e micofenolato mofetil do D +4 a +35.
A fonte de células foi periférica. TCTH do paciente | foi realizado
em 17/03/2011 e do paciente 2 em 15/05/2012. O primeiro pacien-
te evoluiu com pega medular e apresenta quimera completa (FISH
100%XX) sustentada desde o D +28, apresentou DECH aguda G I
e evolui com DECH crénica leve sob dose baixa de tacrolimo. Do
ponto de vista oncoldgico evolui com remissdo completa, com de-
saparecimento das lesdes captantes ao PET-CT a partir do D +135,
apresenta ainda alteragdes de imunidade humoral e celular, porém
sem infecgdes graves. O paciente Il evoluiu com pega medular no
D+12. No mielograma do D+30 apresenta remissdo completa e imu-
nofenotipagem negativa para doencga residual minima. Conclusao:
O TCTH nao mieloablativo haploidéntico foi uma alternativa viavel
para estes pacientes e, até o momento, apresentam resposta onco-
l6gica satisfatoria sem a ocorréncia de DECH ou infecgbes graves.
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TCTH HAPLO IDENTICO EM PACIENTES COM DOEN-
CA ONCOHEMATOLOGICA REFRATARIA - RELATO DE
DOIS CASOS

Macedo MCMA'234, Villa PR'?, Rohr SS'?3 Santos MFDD"23, Pe-
reira TDM'"23, Ilto GM'23, Geraldo BLSS", Ferraz PD?, Monetta L',
Silva RL"234

'Bio Sana’s Servigos Médicos

2IBCC - Instituto Brasileiro De Controle Do Cancer
*Hospital Sdo Camilo Pompéia

“CUSC - Centro Universitario Sdo Camilo

O transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico
mieloablativo ou de intensidade reduzida é um tratamento de poten-
cial curativo para uma série de doencas hematologicas malignas.
Pacientes que n&do possuem doadores aparentados compativeis
podem buscar alternativas em: banco de doadores ndo aparenta-
dos, de cordao umbilical, ou doadores aparentados parcialmen-
te compativeis ou haploidénticos (haplo). Para os que encontram
doadores compativeis no banco de medula resta a dificuldade em
viabilizar o TCTH em tempo adequado e habil, principalmente para
casos graves, o0 que torna esta modalidade muitas vezes inaces-
sivel a alguns pacientes. O TCTH haplo aparentado passa a ser
uma alternativa viavel, dado que potencialmente todos os pacientes
compartilham haplétipo com os pais e filhos, entretanto, tem sido
associado alto indice de rejeicdo e de doenga do enxerto contra
hospedeiro (DECH). Objetivos: Relatar dois casos de pacientes
portadores de linfoma Hodgkin refratario e leucemia mieloide aguda
em terceira remissao parcial pds TCTH. |: 16 anos, masc, diagnosti-
co de LH classico E. N, estadio [IXB em 2007. Tratado com ABVDx6
e RDT em manto, evoluiu com progressao da doenga em area irra-
diada 3 meses ap6s término do tratamento. Recebeu resgate com
DHAPx3 e ICEx2, obteve resposta parcial e foi submetido a TCTHa
com condicionamento BEAM. Recaido apds o TCTH, nova biopsia
revelou LNHGCB, foi tratado com RCHOP/RCOP, obtendo resposta
transitoria. Houve progressao tumoral em abdome, perihepatico e
mediastino cuja nova bidpsia revisada confirmou LH. Tratado com
GIV e nédo obteve resposta. Il: 16 anos, masc, diagnéstico de LMA
M2 em 2010. Tratado com D3A7 evoluiu para remissdo apds o seg.
ciclo, sendo consolidado com 2 ciclos de citarabina em altas doses.
Apresentou recidiva precoce, sendo resgatado com protocolo MEC
evoluiu para segunda remisséo, sendo indicado o TCTH autélogo
com condicionamento BU/MEL, apresentou segunda recidiva pés
TCTH sendo realizado novo resgate com IDA-FLAGx2 sem respos-
ta satisfatoria (79%blastos), fez sete dias de azacitidina 100mg/m2
até a viabilizagdo do TCTH. Método: o regime de condicionamento
e profilaxia da DECH foi realizado conforme descrito por Luznik ET
al: ciclofosfamida 14,5mg/Kg/dia no -6 e -5, Fludarabina 30mg/m2/
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RELATO DA INCIDENCIA DAS PATOLOGIAS E TIPOS
DE TMO REALIZADOS DE JUNHO DE 2010 A MAIO DE
2012 NA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA OS-
SEA DO HOSPITAL DE TRANSPLANTES EURYCLIDES DE
JESUS ZERBINI

Nunes RFM'
"Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

Introducgao: o Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini
(HTEJZ), pertencente a rede publica da cidade de S&o Paulo,conta
com uma unidade de Transplante de Medula Ossea (TMO) com oito
leitos,e recebe pacientes de todo Brasil para realizagdo de TMO
autélogo e alogénico aparentado. Objetivo: relatar dados da inci-
déncia das patologias e tipos de TMO realizados de junho de 2010
a maio de 2012 na Unidade de TMO do HTEJZ. Materiais e Méto-
dos: trata-se de um estudo baseado na analise de registro de dados
dos prontuarios de 101 pacientes submetidos a TMO autélogos e
alogénicos aparentados no periodo de junho de 2010 a maio de
2012. Resultados: foram realizados 101 transplantes,sendo um to-
tal de 19 transplantes em 2010 (10 alogénicos e 9 autdlogos); 54
transplantes em 2011 (26 alogénicos e 28 autélogos) e 28 transplan-
tes até maio de 2012 (11 alogénicos e 17 autélogos). Em relagéo as
patologias transplantadas foram: 27 (26,7%) pacientes com mielo-
ma multiplo; 20 (19,8%) com linfoma ndo Hodgkin; 20 (19,8%) com
leucemia mieldide aguda; 14 (13,9%) com leucemia linféide aguda;
7 (6,9%) com linfoma Hodgkin; 4 (3,9%) com anemia aplastica gra-
ve; 4 (3,9%) com sindrome mielodisplasica; 1 (0,9%) com hemo-
globinuria paroxicistica noturna; 1 (0,9%) com tumor de testiculo; 1
(0,9%) com amiloidose; 1 (0,9%) com leucemia linféide crénica e 1
(0,9%) com esclerose multipla. Conclusao: concluimos que relatar
a experiéncia do nosso servigco,com énfase no aumento do nimero
de atendimentos realizados no periodo estudado,é de fundamental
importancia no momento atual do pais onde as necessidades deste
procedimento s&o crescentes.
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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOETICAS PARA DIABETES MELITO DO TIPO 1:
ESCALONAMENTO DE REGIME IMUNOABLATIVO

Rodrigues MCO', Moraes DA', Couri CEB?, Farias KCM?', Stracieri
ABPL', Barros GMN!', Pieroni F', Zombrilli AF?, Elias JB?, Simdes
BP'

"Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP

2Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto
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O diabetes melito do tipo 1 € uma doencga autoimune, em que ocor-
re destruigdo progressiva das células beta pancreaticas, produ-
toras de insulina. O quadro é subclinico durante sua fase inicial,
mas quando aproximadamente 70% da massa de células beta sdo
destruidos, ocorrem manifestagdes de hiperglicemia, seguidas pelo
diagnostico da doencga. Protocolos de imunossupressao agressiva,
visando interromper a agressédo imunoldgica vigente, e resgatar a
massa remanescente de células beta tém sido investigados, entre
eles aqueles de imunossupressao em altas doses, seguidas por in-
fuséo de células-tronco. No Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, 25 pacientes com diabetes do tipo 1
recém-diagnosticado foram submetidos a transplante autélogo de
células-tronco hematopoéticas. Os pacientes foram condicionados
com 200mg/kg de ciclofosfamida e ATG de coelho, recebendo CTH
néo selecionadas. Apos o transplante, vinte pacientes deixaram de
usar insulina exégena completamente, mantendo adequado contro-
le glicémico. Entretanto, apés o primeiro ano de seguimento, um
numero crescente de pacientes voltou a necessitar de insulina e,
apos seguimento médio de 49,8 meses, somente trés pacientes
encontravam-se livres de injegbes de insulina. Uma analise retros-
pectiva avaliou o perfil de reatividade de linfécitos T contra antige-
nos pancreaticos especificos, revelando que pacientes com maior
reatividade linfocitaria encontravam-se entre aqueles com menor
tempo de independéncia insulinica. Surpreendentemente, o grupo
de pacientes mais reativos ja apresentava tal perfil desde a fase
pré-transplante, ndo havendo modificagdo dessa hipereatividade
imunolégica apos o transplante. O estudo, portanto, concluiu que
o regime de condicionamento usado foi insuficiente para controlar
a autoreatividade celular e motivou a intensificagdo do esquema
quimioterapico para incluir fludarabina as drogas ja estabelecidas.
Em 2011, um novo protocolo de transplante de células-tronco he-
matopoéticas para DM1, cooperativo com participagéo de centros
da América do Norte e Europa, foi iniciado, visando avaliar os efeitos
em longo prazo de um regime intensificado de imunossupresséao
sobre o controle glicémico e niveis de peptideo C de pacientes com
DM1 recém-diagnosticado.
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sindrome de oclusao sinusoidal, houve necessidade de suspensao
do metotrexato que seria usado para profilaxia de DECH agudo,
e optado por esquema com ciclosporina e metilprednisolona em
altas doses. A enxertia de neutréfilos ocorreu no D+15 e como pa-
ciente alguns dias depois apresentou rash cutaneo, mantido tra-
tamento com corticoide visando controle de DECH agudo de pele
grau 2. Paciente evoluiu bem, porém no D+18 apresentou piora da
lesdo em quarto pododactilo com surgimento de area de necrose
e pustulas em membros superiores. Devido a alta suspeita clinica
de infeccdo por Fusarium pelo aspecto das pustulas, optado por
troca de anfotericina por voriconazol, colhido swab de lesdo em
pé esquerdo, hemoculturas e realizado biopsia de lesdo cutanea.
No D+24, optado por amputacéo do pododactilo. Culturas colhidas
do paciente detectaram presenca de fungos, posteriormente con-
firmado como Fusarium. Biopsias revelaram infiltragéo dos tecidos
por Fusarium. Apesar de uso de voriconazol e multiplas trocas de
cateteres, paciente mantinha-se com hemoculturas persistente-
mente positivas para o fungo. Ecocardiograma transtoracico es-
tava normal, no momento n&do era possivel fazer transesofagico
devido a refratariedade a transfusdo de plaquetas. Paciente evo-
luiu com piora clinica e radioldgica, sendo que houve surgimento
de novas lesdes e turvacéo visual. A avaliagao oftalmologica que
ocorreu no D+32 confirmou que havia les&o retiniana a esquerda.
O quadro pulmonar se agravou e houve necessidade de I0T sendo
o paciente encaminhado a UTI. Optado por terapia anti-fingica
combinada com anfotericina B lipossomal. Paciente mesmo com
terapia combinada mantinha hemoculturas positivas para fungo.
Realizado ecocardiograma transesofagico que evidenciou 2 vege-
tagdes em septo atrial. No D+35, paciente apresentou sangramen-
to cerebral intraparenquimatoso grave, com desvio de linha média,
evoluindo a ébito no dia seguinte. O caso exposto ilustra a gravi-
dade de infecgao fungica em pacientes com necessidade de trata-
mento com TMO alogénico, e mesmo com terapéutica adequada,
apresentam alta taxa de mortalidade, inclusive apos enxertia da
medula dssea, o que reflete também o papel da imunossupresséo
causada pela corticoterapia sistémica.
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FUSARIOSE INVASIVA E DISSEMINADA EM PACIENTE
POS TMO ALOGENICO PARA LLA-T: RELATO DE CASO

Candolo AA', Dias JBE', Feliciano JVP?, Pieroni F', Barros GMN',
Rodrigues MCO", Moraes DA', Stracieri ABPL', Chahud F?, Simdes
BP?

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo

As espécies de Fusarium causam um espectro de infeccdes em
humanos desde infecgbes cutaneas superficiais até infecgao in-
vasiva e disseminada, principalmente em imunodeprimidos. O
principal fator de risco € o comprometimento do sistema imune
com neutropenia e/ou imunodeficiéncia severa de linfécitos T, e
portanto, pacientes que realizam tratamento com transplante de
células-tronco hematopoiética estdo em maior risco. Paciente de
26 anos, com diagnodstico de LLA T recaida, foi submetido a TMO
alogénico aparentado usando protocolo sequencial. No D-2, apre-
sentou surgimento de uma lesdo em quarto pododactilo a esquer-
da, sendo introduzido cefepime. Apos 3 dias, por continuar apre-
sentando platé febril, piora das imagens radiolégicas (pneumonia
em tomografia de térax), além de instabilidade hemodinamica, foi
optado por introduzir teicoplanina (paciente com insuficiéncia renal
dialitica) e anfotericina B lipossomal, além da substituigéo do cefe-
pime para meropenem com transfuséo de granulécitos. Isolada em
cultura uma E. coli sensivel a meropenem e mantida terapia anti-
microbiana. Como paciente apresentou quadro clinico suspeito de

Rev Bras Hematol Hemoter. agosto 2012; 34(Supl. 1):61-98

TRANSPLANTE DE,CI'ELULAS-TRONCO HEMATOPOIETI-
CA AUTOLOGO APOS PROTOCOLO DE RESGATE ENVOL-
VENDO QUATRO FARMACOS EM PACIENTE PORTADOR
DE MIELOMA MULTIPLO REFRATARIO - RELATO DE UM
CASO.

Macedo MCMA'"23# Villa PR'2, Pereira TDM"?3, Rohr SS'23, Santos
MFDD"23, Ferraz PD?, Ito GM'23, Monetta L', Geraldo BLSS", Silva
RL1,2,3,4

'BIO Sana’s Servigos Médicos

2IBCC - Instituto Brasileiro De Controle Do Céancer
3Hospital Sdo Camilo Pompéia

“CUSC - Centro Universitario Sdo Camilo

INTRODUGAO: Para pacientes diagnosticados com mieloma
multiplo (MM) a combinagéo de farmacos, como os esquemas
dexametadona e talidomida, VAD, associa¢cdes com bortezomi-
be, e lenalidomida promove na maioria dos casos boa resposta,
porém alguns pacientes sao refratarios aos esquemas classicos
que envolvem estes farmacos. Nestes pacientes, ha dificuldade
na consolidagédo com transplante de células-tronco hematopoéti-
cas (TCTH) principal terapia aplicada com o objetivo de prolon-
gar a vida e otimizar a sua qualidade de vida. Objetivo: Relatar
caso de paciente jovem portador de MM refratario a varios esque-
mas terapéuticos, que alcangou boa resposta apos a utilizagao
de esquema envolvendo talidomida, dexametasona, bortezomibe
e doxorubicina lipossomal, permitindo a viabilizagdo do TCTH e
proporcionando fase de platd. Paciente e Métodos: 51 anos, mas-
culino, diagndstico MM IgG Kappa, como leséo litica no corpo da
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vértebra L3 em 12/2008. Em 01/2009 iniciou tratamento com dexa-
metasona e talidomida, e radioterapia em regido lombar. Avaliagao
de 04/2009 apresentou progressdo da doenga com mielograma
mostrando 63% de plasmdcitos. Foi iniciado VAD e apds quatro
ciclos a avaliagdo mostrava mielograma com 32% de plasmaci-
tos. Devido a resposta insatisfatéria, foram realizados quatro ciclos
de bortezomibe 1,3mg/m2 nos dia 1,4,8 e 11 e talidomida 100mg/
dia, porém, paciente ndo apresentou resposta satisfatoria, além
de diversas complicagdes infecciosas. Em avaliagdo de 06/2010,
o0 mielograma apresentava 37% de plasmacitos. Por se tratar de
um paciente refratario aos principais esquemas terapéuticos para
MM e com a intencéo de reduzir a carga tumoral antes do TCTH,
foi iniciado esquema terapéutico que consistia em: bortezomibe
1,3mg/m?D1,D4,D8 e D11; doxorrubicina lipossomal 30mg/m?no
D4; dexametasona 40mg/dia por 4 dias e talidomida 400mg/dia
(Harousseau JL,2008 modificado). Realizados trés ciclos, o pa-
ciente apresentou resposta satisfatéria com redugéo importante
do numero de plasmaocitos, permitindo a realizagao do auto TCTH.
Ap6s cinco dias de estimulo com filgrastim 10mcg/kg/dia, o pacien-
te realizou coleta de células-tronco hematopoiéticas que resultou
em 2,2x106células CD34+/Kg. O condicionamento foi realizado
com melfalano 200mg/m?. O TCTH foi realizado em 10/2010 e a
enxertia ocorreu no D+12. Em avaliagéo de 05/2012 o mielograma
apresentava 7% de plasmadcitos. Tendo em vista a estabilidade do
quadro, o paciente foi mantido em uso de talidomida continuamen-
te. Conclusdo: Em situagcdo onde o MM mostra-se refratario aos
esquemas classicos, ha possibilidade de se utilizar a associagéo
de doxorubicina lipossomal, bortezomibe, dexametasona e talido-
mida como protocolo de resgate seguido de TCTH autélogo, no
entanto, ha necessidade de um maior nimero de casos para con-
firmamos os resultados obtidos.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETI-
CAS AUTOLOGO EM LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO
DE GRANDES CELULAS B - EXPERIENCIA DA UNIDADE
DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DO HOSPITAL A.
C. CAMARGO - SAO PAULO - BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR", Silva MJBE', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Introdugdo: O prognostico é reservado para pacientes com Linfo-
ma n&o Hodgkin Difuso de Grandes Células B (LNHDGCB) que nédo
atingem remisséo completa apés a 1°linha de tratamento ou recidi-
vados. Apenas 20-30% obtém sobrevida prolongada com QT con-
vencional. O transplante de células-tronco-hematopoiéticas (TCTH)
autologo é a terapia de escolha para pacientes em primeira reci-
diva e quimiossensiveis. Métodos: Entre julho de 2005 a maio de
2011, 51 pacientes com LNH foram submetidos consecutivamente
ao 1°TCTH, sendo: LNHDGCB= 27, Linfoma do Manto= 8, LNH T=
8, Linfoma Folicular= 3, Linfoma de Burkit= 2, Linfoma Anaplasico=
1, Linfoma inclassificavel entre LNHDGCB e Linfoma de Hodgkin=
1 e Linfoma B SOE=1. O objetivo desse estudo foi analisar, retros-
pectivamente, dados clinicos e laboratoriais dos 27 pacientes com
LNHDGCB. Os critérios de inclusao foram pacientes com LNHDGCB
submetidos ao 1°TCTH autélogo num servigo terciario de oncologia.
A sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progressao (SLP)
foram obtidas através do método de Kaplan-Meier. Resultados: A
idade mediana dos pacientes foi 49 anos (22 a 65 anos), 55% eram
homens. O TCTH foi realizado em 2°, 3% 4°linha de tratamento em
70%, 19%, 11% respectivamente. Oitenta e cinco por cento dos pa-
cientes fizeram uso de rituximabe previamente ao TCTH. A maio-
ria dos pacientes (96%) foi considerada quimiossensivel pré-TCTH
(74% em resposta completa e 22% em resposta parcial). A fonte de
células-tronco hematopoiéticas foi periférica em 81%, PBSC+MO
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em 15% e medula 6ssea em 4%. O BEAM foi o esquema de condi-
cionamento em 48% dos casos, CBV em 44% e ivBuCyVP em 8%.
Dois pacientes faleceram nos primeiros 100 dias, sendo 1 por infec-
Gao e outro por neoplasia, resultando numa mortalidade relacionada
ao tratamento de 0% em 30 dias e 3,7% em 100 dias. Em 2 anos e
5 anos a SLP foi 62,7% e 62,7%, respectivamente. A SG em 2 anos
e 5 anos foi 65,7% e 65,7% respectivamente. Conclusao: A SLP
e a SG foram compativeis com publicagdes internacionais. Portan-
to, o TCTH é uma alternativa segura e eficaz para o tratamento de
pacientes com LNHDGCB em nosso meio. Devido a grande seme-
lhanga entre a SLP e SG, novas drogas ou modalidades de TCTH
alogénico devem ser exploradas no intuito de melhorar o prognosti-
co dos pacientes que recaem ap6s TCTH autélogo.
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TMO NA ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND: UMA
REVISAO

Ferraz ST
"Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto

A anemia de Blackfan Diamond pode ser definida como uma aplasia
de células vermelhas hereditaria, rara, e heterogénea do ponto de
vista clinico e genético. Os casos classicos ocorrem na incidéncia de
7 para casa um milhdo de nascidos vivos, mas casos nao classicos,
com fendtipos variaveis, tem sido descritos em adultos e criangas. A
fisiopatologia da anemia de Blackfan Diamond costuma ser descrita
como um defeito celular no qual os progenitores eritroides sdo muito
sensiveis a apoptose, resultando em falha na eritropoiese. Além da
faléncia medular, podem ocorrer anomalias congénitas e pré dispo-
si¢ao a neoplasias. O principal tratamento é realizado com o uso de
corticoterapia, porém alguns pacientes sao refratarios e mantém de-
pendéncia transfusional. O transplante de medula 6ssea alogénico &
a unica terapia curativa possivel, porém suas indica¢des ainda sdo
muito controversas. A propria raridade da patologia dificulta grandes
estudos sobre o tema, e os dados da literatura séo insuficientes em
aspectos como o condicionamento ideal e a melhor fonte de células-
-tronco. O objetivo desse trabalho foi revisar a literatura existente, na
tentativa de aprofundar o conhecimento a respeito do tema, para que
as decisdes quanto a indicagao e a condugéo do transplante tornem-
-se mais simples e adequadas. Os dados dos estudos revisados mos-
tram que os resultados mais seguros sao obtidos na idade de 2 a 5
anos, com doadores aparentados, e que o transplante de doadores
nao aparentados deve ficar restrito a situagdes em que ha evidén-
cias de evolugéo para sindrome mielodisplasica ou leucemia mieléide
aguda. No entanto, fica claro que mais estudos sobre o tema ainda
s80 necessarios e que registros nacionais e internacionais de casos
sdo essenciais para que o conhecimento dessa patologia e de seu
tratamento possa ser aprimorado.
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PAPEL DA LEVOFLOXACINA NA PROFILAXIA DE NEU-
TROPENIA FEBRIL DURANTE A MOBILIZACAO DE CE-
LULAS HEMATOPOETICAS PARA TRANSPLANTE AUTO-
LOGO

Camandoni VO', Paivajr TF', Silva CSS', Pereira AAR', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP"

"Hospital AC Camargo

Introdugao: A mobilizagao de células-tronco hematopoéticas € uma
das etapas mais importantes no processo de transplante autélogo
de medula 6ssea. Nesta fase, a neutropenia febril € comum, difi-
cultando e aumentando os custos da coleta, além de muitas vezes
prejudicar a qualidade do produto coletado. O uso de antibiético pro-
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filatico ja demonstrou reduzir a ocorréncia de neutropenia febril em
pacientes durante TMO, pacientes com leucemia aguda recebendo
esquema de indugéo e tumores solidos, entretanto sem reduzir a
mortalidade na maioria dos estudos. O objetivo desse estudo foi
avaliar o papel da profilaxia com levofloxacina no contexto de mo-
bilizagdo e coleta de stem cell para transplante autélogo. Método:
Estudo observacional de coorte retrospectiva. Realizamos o levan-
tamento da frequéncia de neutropenia febril entre pacientes sub-
metidos a mobilizagéo e coleta de stem cell que receberam levoflo-
xacina profilatico e comparamos com o mesmo perfil de pacientes,
mas que nao fizeram uso de levofloxacina profilatico. Resultados:
Dos 199 pacientes analisados, 82 eram portadores de Mieloma Mul-
tiplo, 49 Linfoma de Hodgkin, 58 Linfoma ndo Hodgkin e 10 tinham
outras doengas oncolégicas. Cento e dez pacientes nao receberam
nenhum tipo de antibiético durante a fase de mobilizagao e 89 rece-
beram levofloxacilina (dose de 500mg VO, 1x dia) do D7 da quimio-
terapia até a recuperacgao de neutrdéfilos (>1000 pL). G-CSF 10ug/
Kg ao dia foi iniciado no D5 e mantido até a coleta de stem cell. A
incidéncia de neutropenia febril foi de 34,5% entre os pacientes que
nao receberam a profilaxia e de 11,2% entre os pacientes que rece-
beram a profilaxia (p= 0,001 Fisher’s test). Entre os pacientes sem
profilaxia e que tiveram neutropenia febril, 26,3% ja estavam fazen-
do a mobilizagéo internados, e tiveram seu periodo de internacéo
prolongado, em média, por 7 dias, enquanto 73,7% que estavam
fazendo a mobilizagdo em regime ambulatorial foram hospitaliza-
dos para terapia antimicrobiana endovenosa, com tempo médio de
internagéo de 9 dias. Por outro lado, no grupo de pacientes que
receberam profilaxia, 100% dos que tiveram neutropenia febril ne-
cessitaram hospitalizagéo para uso de antibiético endovenoso, com
mediana de permanéncia de 7 dias. Nenhuma toxicidade foi relata-
da associada ao uso da levofloxacilina. Conclusao: A incidéncia de
neutropenia febril foi reduzida em aproximadamente 68% devido a
profilaxia com levofloxacina, com significancia estatistica. A deciséo
sobre o uso de profilaxia com levofloxacina deve levar em conta a
redugdo da necessidade ou prolongamento da internagédo, menor
uso de antibiético de amplo espectro, redugdo de custos versus a
preocupagao em relagéo a resisténcia antimicrobiana.
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mus. Em reavaliagdo ambulatorial do D+300, apresentou febre de
37,80C cujo foco pulmonar (multiplos nédulos) foi evidenciado em
tomografia e suspeitado de infecgdo fungica. Na ocasido, como
imunossupressor usava tacrolimus e prednisona para tratamento
de DECH crénico (80mg por dia de prednisona na ocasiao — se-
mana 15 de tratamento). Iniciado tratamento com voriconazol po-
rém paciente mantinha picos febris com piora radioldgica. Optado
por troca de anti-fungico por anfotericina B lipossomal e cobertura
para bactérias com levofloxacino. Bidpsia pulmonar diagndstica foi
realizada no D+318 que revelou parénquima comprometido por ex-
sudato fibrinoso abundante com focos em organizagéo, formando
microabscessos. Cultura do material revelou bacilo gram positivo
ramificado, identificado como Nocardia ssp, sensivel para amoxi-
cilina-clavulanato, sulfametoxazol-trimetoprim e amicacina. Inicia-
do sufametoxazol-trimetoprim no D+324 e 4 dias ap6s entrou em
insuficiéncia respiratéria com necessidade de IOT, encaminhado
ao CTI da instituicdo e optado por terapia combinada com sulfa-
metoxazol-trimetoprim e amicacina. Com boa evolugao, teve alta
do CTI no D+341. Optado por continuidade do tratamento com mo-
noterapia com sulfametoxazol-trimetoprim porém, devido a panci-
topenia relacionada a droga, completou 54 dias de tratamento e
transicionado para amoxicilina-clavulanato ambulatorial. Tomogra-
fias de torax controle revelaram melhora progressiva das lesdes
pulmonares e mantido tratamento com antibioticoterapia por 120
dias, além dos 54 dias completos de sulfametoxazol-trimetoprim.
Discussao: Nocardia € um germe que causa infecg@o oportunista
em imunodeprimidos e pode se apresentar com clinica variavel,
desde infecgéo localizada, principalmente em sitio pulmonar, até
infecgéo disseminada. As hemoculturas raramente séo positivas e
o germe é de dificil identificagcdo, sendo necessario muitas vezes
procedimentos invasivos para o diagnéstico. E necessario terapia
de longo prazo, ainda sem muito consenso na literatura, porém
com duragéo minima de 6 meses. O caso acima ilustra a gravidade
da infeccdo pulmonar de Nocardia em paciente com imunossu-
pressao por corticoide pés TMO alogénico e sucesso terapéutico
com combinagdo de drogas inicialmente e manutencgao de trata-
mento ambulatorial apos estabilizag&o clinica com monoterapia.
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INFECACI‘-'\O POR NOCARDIA EM PACIENTE POS TMO
ALOGENICO POR LMC: RELATO DE CASO

Feliciano JVP', Dias JBE', Darrigo-Junior LG', Pieroni F', Barros
GMN!', Stracieri ABPL', Rodrigues MCOQO', Moraes DA', Curcioli
ACJV!', Simbes BP?

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Séao Paulo

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séao
Paulo

Nocardia é um actinomiceto aerébio que habitualmente é encon-
trado no solo, sendo que a infecgdo em humanos acontece mais
frequentemente por meio das vias aéreas. Apresentam caracte-
risticas de resisténcia a terapia antimicrobiana, sendo necessario
tratamento a longo prazo e séo capazes de causar infecgdes gra-
ves disseminadas, principalmente em pacientes imunodeprimidos.
Relato de caso: Paciente masculino, 35 anos, portador de leu-
cemia mieléde crénica desde agosto de 2008, classificado como
em crise blastica mieléide. Realizadas duas indugdes de remissao
com daunorrubicina e citarabina, associadas a dasatinibe 140mg/
dia, visto que paciente apresentava mutagcao F359V. Apos duas
indugdes, paciente encaminhado ao TMO alogénico em manuten-
¢do com dasatinibe, em segunda fase crdnica. Realizou protocolo
CyTBI com ATG sendo sua infuséo de células em 31/01/2011 dose
de 4,9x106 CD34+/Kg. Como intercorréncias, apresentou DECH
agudo de pele grau 2 e reativagcdo de CMV além de DECH croni-
co de pele, figado e mucosa oral tratado com corticéide e tacroli-
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ESTUDO COMPARATIVO DOS MARCADORES DO ES-
TRESSE OXIDATIVO ASSOCIADOS A MUCOSITE ORAL
EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CE-
LULA-TRONCO HEMATOPOETICA (TCTH) ALOGENICO

Khouri VY, Stracieri ABPL", Oliveira MC", Moraes DA', Pieroni F',
Barros GMN', Jr AAJ?, Simodes BP', Voltarelli JC'

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP)

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (FMRP-USP)

A mucosite oral (MuO) é um processo patologico caracterizado pelo
dano a mucosa da cavidade bucal e é causada pela agéo da quimio-
terapia e radioterapia utilizadas no tratamento oncolégico. Acomete
pacientes submetidos a altas doses de quimioterapia, radioterapia e
também, pacientes submetidos ao transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) com regime de condicionamento mieloablati-
vo. Varias terapéuticas foram testadas para prevenir e tratar a MuO,
sendo uma das mais recentes o laser de baixa intensidade que tem
como efeitos: analgesia, antiinflamatéria e reparagao tecidual. O
objetivo desse trabalho foi avaliar a influéncia dos marcadores do
estresse oxidativo, na saliva, sobre a intensidade da MuO, nos pa-
cientes submetidos ao TCTH alogénico e tratado com laserterapia,
na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Séao Paulo. Participaram do presente estudo pacientes que rece-
beram a administracéo de regime de condicionamento mieloablativo
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para a realizagdo do TCTH alogénico para doengas hematoldgicas
e onco-hematoldgicas. Os pacientes participantes apresentavam
idade igual ou acima de 12 anos. Foram selecionados 10 pacien-
tes, sendo divididos em 2 grupos: grupo | (laserterapia) (N= 5) e
grupo Il (luz placebo) (N=5). O grupo | foi irradiado com o laser de
AlGalnP (660 nm), com poténcia de 15 mW, na dose de 3,8 J/cm2,
tempo 10 segundos, desde o inicio do regime de condicionamento
até a enxertia das células-tronco infundidas. Sendo que o grupo I
foi irradiado com a luz placebo, nas mesmas condi¢des descritas
acima. Foi utilizada a escala da World Health Organization (WHO)
que avalia os sinais e sintomas da MuO, na cavidade bucal. Foram
coletados amostras de saliva, antes do regime de condicionamento
e no nadir da neutropenia. Utilizando técnicas espectrofotométricas,
foram analisados alguns marcadores do estresse oxidativo, como
a glutationa reduzida (GSH) que é um antioxidante e o malonal-
deido (MDA) produto téxico proveniente da peroxidagao lipidica
(dano oxidativo). Foi utilizado na analise estatistica, o modelo de
regressao linear com efeitos mistos, adotando-se o nivel de signi-
ficancia p < 0,05. Os resultados clinicos mostraram diminuigao da
gravidade da MuO, no grupo | em relagéo ao grupo |l. Conforme a
escala de WHO, 80% dos paciente do grupo | evoluiram com grau 2
, enquanto no grupo Il, 40% evoluiram com grau 2-3 (grau interme-
diaria), 40% (grau 3) e apenas 20% (grau 2). Analisando os niveis
dos marcadores do estresse oxidativo, observamos um aumento do
produto do estresse oxidativo (MDA) em ambos os grupos, enquan-
to o produto antioxidante GSH reduziu-se significativamente apenas
no grupo nao submetido a laserterapia. Foi concluido que o laser de
baixa intensidade foi eficaz, clinicamente, na diminuicdo da MuO e
que seu mecanismo de agao parece estar ligado a preservagao de
substancias antioxidantes.
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A ATIVIDADE FISICA NO TRANSPLANTE DE CELULAS-
-TRONCO HEMATOPOETICAS

Carlucci VDS?, Silveira RCCP', Braga FTMM', Garbin LM’

'Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo

Introducéo: os pacientes onco-hematologicos submetidos a altas
doses de quimioterapia, seja para tratamento de suas doengas de
base ou para realizagdo do transplante de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH) sofrem com diversos efeitos adversos. Entre es-
ses efeitos adversos estédo a neutropenia febril, mucosite, distdrbios
do sono, depressao, ansiedade, fadiga fisica e mental e diminuigao
da capacidade do estado funcional do paciente. Estudos apontam
que a atividade fisica em pacientes internados pode ser uma estra-
tégia efetiva para melhorar alguns desses aspectos como o aumen-
to de células sanguineas de defesa, capacidade funcional, redugéo
da severidade de dor, diminuigao dos niveis de ansiedade, fadiga e
consequentemente diminuicdo do periodo de internagéo. Objetivo:
sintetizar as evidéncias relacionadas atividade fisica realizada por
pacientes onco-hematoldgicos adultos submetidos a altas doses de
quimioterapia seguida ou ndo do TCTH. Método: revisdo narrativa
da literatura. Resultados: a amostra foi constituida por sete estudos
primarios que abordaram a relagéo da atividade fisica com a melho-
ria dos sinais e sintomas comumente apresentados por pacientes
submetidos ao TCTH, como a ansiedade, a depresséo e o bem es-
tar. Além disso, foi abordada a relagdo da fadiga e atividade fisica
na melhora da sensagéo do bem estar e consequentemente na qua-
lidade de vida. Os estudos primarios incluidos eram ensaios clinicos
controlados randomizados e realizados por enfermeiros. Em relagao
as atividades fisicas realizadas propostas as mesmas foram con-
sideradas de baixo impacto. Dentre essas cita-se o alongamento
no leito utilizando bandas elasticas, o relaxamento respiratério, a
atividade multimodal que foi o exercicio de relaxamento progressivo
associado a psicoeducagao que consistiu em técnicas de terapia
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comportamental e cognitiva realizadas cinco dias por semana para
ajudar os pacientes adaptarem-se ao diagnéstico e tratamento; além
disso, tais atividades foram prescritas de acordo com a capacidade
dos sujeitos avaliados. O impacto dessas atividades foi analisado
por meio de exames laboratoriais (contagem de células sanguine-
as de defesa), identificagéo do estado de ansiedade, depresséo e
fadiga, por meio de instrumentos validados. A mensuragdo dessas
variaveis ocorreu em trés periodos distintos, ou seja, antes do inicio
do condicionamento, durante o transplante e até seis meses apds
sua realizagdo. Conclusao: a atividade fisica em pacientes que sao
submetidos ao TCTH proporciona melhora nos indices de qualidade
de vida bem como reduz os niveis de ansiedade, depresséo e fadi-
ga além de melhorar a capacidade funcional. Assim, tais resultados
sugerem que o manejo e controle dos efeitos adversos da terapéu-
tica e a fadiga sdo uma rotina importante que deve ser adotada no
cuidado diario desse paciente.
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AUS@NCIA DE DIFERENCA NA SOBREVIDA APOS TCTH
AUTOLOGO PARA PACIENTES COM LINFOMA OU MIE-
LOMA TRATADOS PELO SUS VERSUS CONVENIO/PAR-
TICULAR: EXPERIENCIA DO HOSPITAL AC CAMARGO
- SP - BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO, Pereira AAR', Silva MJBE', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP"

"Hospital AC Camargo

Introducgao: Diferengas entre pacientes tratados pelo SUS ou con-
vénio/particular existem na pratica em diversas doengas e contex-
tos no Brasil, como possivel atraso para realizar o diagnostico e
detectar recidiva, maior dificuldade para acesso as medicagdes de
ultima geragao e métodos de imagem de ultima geragéo, como PET-
-CT. Se, e qual impacto, essas diferencgas trazem no resultado glo-
bal do tratamento é incerto para pacientes com Mieloma e Linfoma
submetidos ao TCTH autdlogo. Métodos: Avaliar de forma retros-
pectiva e comparar a sobrevida livre de recidiva (SLR) e sobrevida
global (SG) de pacientes com Mieloma Multiplo (MM), Linfoma n&o
Hodgkin (LNH) e Linfoma de Hodgkin (LH) submetidos ao TCTH
autologo pelo SUS versus convénio/particular (Conv). A SLR e SG
foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier. Resultados: Entre
fev/2005 a mai/2011 154 pacientes foram submetidos ao primeiro
TCTH autélogo, sendo 44 (28%) pelo SUS e 110 (72%) pelo Conv. O
diagndstico mais frequente foi MM com 56 pacientes [17 (30%) SUS
e 39 (70%)], seguido por LNH com 51 pacientes [10 (20%) SUS e
41 (80%) Conv] e LH com 47 pacientes [17 (36%) SUS e 30 (64%)
Conv]. Nao houve diferenga entre tratamento pelo SUS versus Conv
na populagéo geral com SLR em 2 anos de 68% e 58%, em 5 anos
de 58% e 42% (p=0. 27) e SG em 2 anos de 72% e 72%, em 5 anos
de 72% e 66%, respectivamente (p=0. 76). Nao houve diferenca sig-
nificativa quando foram analisados os subgrupos de forma isolada:
MM com p=0. 13 para SLR e p=0,49 para SG; LNH + LH com p=
0. 80 para SLR e p=0. 95 para SG. Conclusao: Pacientes tratados
pelo SUS néo apresentam pior sobrevida quando submetidos ao
TCTH autdlogo em nosso servigo.
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PROTOCOLO DE INTENSIDADE REDUZIDA (FLUBU) NO
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ALOGENICO PARA
DOENCA FALCIFORME: RESULTADOS PRELIMINARES.

Barros GMN!', Stracieri ABPL', Pieroni F', Rodrigues MCBO', Mo-
raes DA', Dias JBE', Feliciano JVP?', Junior LGD', Curcioli ACVJ',
Simdes BP’

"Hospital das Clinicas - FMRP - USP
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Introdugédo: As doencgas falciformes (DF) compdem um grupo de
doencas de comportamento clinico variavel cujo tratamento preven-
tivo das crises vaso-oclusivas (CVO) restringe-se, até o momento,
ao uso da hidroxiurea (HU) e das transfusdes sanguineas cronicas.
Embora estas modalidades de tratamento tenham seu papel, ambas
possuem efeitos adversos que limitam seu uso continuado. O trans-
plante de medula 6ssea (TMO) alogénico é a Unica opgéao terapéuti-
ca curativa para pacientes com fenétipos graves. Para isto diversos
protocolos de condicionamento tem sido empregados com destaque
para os protocolos mieloablativos que produziram os melhores re-
sultados. Em 2011, o grupo francés apresentou uma grande série
de casos no Congresso Europeu de TMO. Foram transplantados
144 pacientes, em sua maioria criangas (mediana de 9 anos) por di-
versas indicagdes, principalmente vasculopatia cerebral (89) e CVO
(41). O condicionamento utilizado foi o BuCy com adigao de ATG e
a fonte de células predominante foi a medula 6ssea. Praticamen-
te todos os pacientes enxertaram (142/144), DECH aguda maior
ou igual a grau lll foi observada somente em 4,9% dos casos e
DECH crdénica em 9,7%; ocorreram 6 6bitos, sendo 4 relacionados a
DECH, 1 por AVC hemorragico e 1 caso por sepse grave no periodo
da aplasia. Com uma mediana de seguimento de 3,1 anos, o grupo
francés observou sobrevida livre de eventos de 95,8%. Objetivo pri-
mario: Demonstrar que o protocolo de intensidade reduzida FLUBU
é capaz de produzir resultados semelhantes ao BuCy especialmen-
te em pacientes ndo pediatricos. Metodologia: Foram seleciona-
dos pacientes com fendtipos graves de DF, sem limitacéo de idade,
com doadores familiares HLA-idénticos. O condicionamento incluiu
Fludarabina (120 mg/m2 em 4 dias) e Bussulfan (12 mg/Kg em 12
doses) e para a profilaxia de DECH ATG de coelho (4,5 mg/Kg dose
total), Ciclosporina e Metotrexate nas doses habituais. Resultados:
Foram transplantados até o momento 7 pacientes, sendo 4 homens
e 3 mulheres, com idade minima de 12 anos e idade maxima de 34
anos (mediana de 20 anos). As indicagdes de TMO foram AVC (3),
CVO graves refratarias a HU (3), sindrome toracica aguda (3), pria-
pismo (1) e aloimunizagao contra Ag de alta frequéncia (1), ressal-
tando que alguns pacientes apresentaram mais de uma indicagéo.
O tempo de seguimento variou de 49 a 1311 dias; como fonte de
células-tronco predominou medula éssea (6/7); todos os pacientes
enxertaram e mantiveram quimerismo completo; nenhum paciente
apresentou DECH aguda maior ou igual a grau Ill e DECH crénica;
nao houve nenhum o6bito relacionado ao TMO, somente a paciente
numero 2 morreu por AVC hemorragico no dia+416; os demais es-
tao vivos e sem qualquer manifestacdo de DF, incluindo 2 pacientes
com doador trago. Conclusao: Estes casos demonstram que o pro-
tocolo de intensidade reduzida FLUBU é capaz de produzir enxertia
sustentada, com baixissima toxicidade relacionada ao procedimen-
to e de DECH mesmo em pacientes de faixas etarias mais avan-
cadas. Estes resultados serdo consolidados nos proximos anos a
medida que novos pacientes forem incluidos no modelo de estudo
multicéntrico em processo de estruturagao.
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LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES CELU-
LAS B (LNHDGCB), REFRATARIO PRIMARIO A QUI-
MIOTERAPIA, RESGATADO APOS A QUINTA LINHA DE
TRATAMENTO COM R-GEMOX SEGUIDO DE QUIMIOTE-
RAPIA MIELOABLATIVA EM ALTAS DOSES E TRANS-
PLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HEMATO-
POIETICAS PERIFERICAS

Vieira GMM', Camandoni VO', Moura FL', Paivajr TF', Lima VCC",
Rodrigues NAF', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo
Paciente de 53 anos, do sexo feminino, previamente higida, diag-

nosticada com LNHDGCB, estadio IVSA (linfonodomegalias cervi-
cais, supraclaviculares, mediastinais, axilares, retroperitoneais, ilia-
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cas e inguinais, bago e medula éssea acometidos), IPI ajustado para
a idade de alto risco, sem resposta a quatro linhas consecutivas de
quimioterapia na ordem a seguir: R-CHOP21 x3 ciclos, R-ICE x3, R-
-DHAP x2, R-Mini-BEAM x1. A paciente foi submetida a mobilizagao
de CTHP apos 3°R-ICE, com coleta de 3,64x106 células CD34/kg e
como complicagdes do tratamento quimioterapico apresentou varios
episodios de neutropenia febril com necessidade de hospitalizagéo
e apos ciclo de R-Mini-BEAM desenvolveu provavel aspergilose, por
apresentar febre, imagem compativel a TC de térax, galactomana
sérica elevada e resposta clinica ao tratamento anti-fungico. A partir
deste momento, devido a intercorréncia infecciosa grave e ao fato
de a doenga linfoproliferativa ndo apresentar resposta em avaliagéo
por exame de imagem, foi optado por pausar o tratamento, priori-
zando a recuperacéo da infecgdo pulmonar e apos controle desta,
foi reiniciado tratamento com regime de QT menos toéxico, R-GE-
MOX a cada 21 dias com objetivo de prolongar a sobrevida. Man-
tido o uso de voriconazol. Apos o 3°ciclo de R-GEMOX a paciente
apresentou remissao completa com involugdo das adenomegalias,
espleneomegalia e PET-CT negativo e biépsia de medula 6ssea li-
vre de infiltragdo. Prosseguiu-se o tratamento com o TCTH autdlo-
go, se optando por regime de condicionamento mieloabalativo com
busulfan endovenoso 0,8mg/Kg/dose a cada 6 horas por 14 doses,
seguido de etoposide 60mg/Kg em infuséo de 36 horas e ciclofosfa-
mida 60mg/Kg/dia em 2 dias. A paciente evoluiu sem complicagdes
e apresentou pega medular no D+11. Se encontra ha 15 meses sem
evidéncia de recaida. Discussao: O progndstico de pacientes com
LNHDGCB refratarios primarios a tratamento com imunoquimiotera-
pia R-CHOP é ruim e esses pacientes se beneficiam de tratamento
com quimioterapia em altas doses e transplante autélogo de CTHP
desde que sejam quimiossensiveis a regime de quimioterapia de
resgate. No caso exposto a paciente néo respondeu a 3 protocolos
de resgate, obtendo resposta completa com esquema R-GEMOX,
que por ser menos toxico, geralmente é reservado a pacientes ido-
sos e ou com comorbidades néo candidatos ao transplante. Tam-
bém é discutivel o beneficio do rituximabe no tratamento de resgate
de tais pacientes tratados previamente com R-CHOP, pois dados de
literatura mostram que s&o os pacientes que menos se beneficiam.
Devemos enfatizar que a mobilizagao precoce de CTHP durante a
2%8linha de tratamento pode ter beneficiado a paciente, pois permitiu a
coleta de um nimero adequado de CTHP para o transplante, fato que
poderia ndo ter ocorrido se fossemos esperara resposta a quimiotera-
pia. Por ultimo, o uso de um regime mieloabalativo (BuCyE) pode ser
mais eficaz em pacientes com antecedente de doenca refrataria pri-
maria do que regimes mieloabaltivos de intensidade reduzida mais
comumente utilizados, como o BEAM.
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IMPACTO DO GRAU DA MUCOSITE NO RISCO DE RE-
CAIDA E SOBREVIDA A LONGO PRAZO EM PACIENTES
COM LINFOMA NAO HODGKIN, LINFOMA DE HODGKIN
E MIELOMA MULTIPLO SUBMETIDOS A TCTH AUTOLO-
GO: EXPERIENCIA DO HOSPITAL AC CAMARGO - SP
- BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR', Silva MJBE', Rodrigues
GHC', Guollo A", Moura FL', Vieira GMM', Melo LMMP?, Lima VCC'

"Hospital AC Camargo

Introducdo: Mucosite é uma das mais importantes e limitantes
complicagdes do TCTH autdlogo e sua gravidade esta relaciona-
da com performance status do paciente, status nutricional e dose
da quimioterapia/ Kg do paciente. A mucosite esta associada com
aumento do tempo de internagao, uso de opidide, uso de nutricdo
parenteral total (NPT) e aumento na incidéncia de infecgbes opor-
tunistas, entretanto, os dados na literatura em relagéo a sobrevida
sao inconclusivos. O objetivo desse estudo foi avaliar a ocorréncia e
o grau da mucosite e sua correlagdo com a sobrevida livre de reci-
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diva (SLR) e sobrevida global (SG) a longo prazo em pacientes com
Linfoma ndo Hodgkin (LNH), Linfoma de Hodgkin (LH) e Mieloma
Multiplo (MM) submetidos a TCTH. Métodos: Estudo observacional
retrospectivo de 154 pacientes com LNH, LH ou MM submetidos ao
primeiro TCTH entre fev/2005 e mai/2011 com avaliagdo da muco-
site, a qual foi graduada prospectivamente pela escala da OMS. De
forma rotineira, conforme protocolo institucional, todos os pacientes
receberam terapia profilatica para mucosite com laser de baixa in-
tensidade. A SLR e SG foram calculadas pelo método de Kaplan-
-Meier. Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido. Resultados: Na populagao total de 154 pacientes,
138 (90%) tiveram mucosite grau 0-2, enquanto 16 pacientes (10%)
apresentaram grau 3-4. Nao houve diferenca na SLR (p=0. 70), nem
em SG (p=0. 54) em relagéo ao grau da mucosite. Em 47 pacientes
com LH, a incidéncia de mucosite grau 0-2 em 40 pacientes (85%)
e grau 3-4 em 15 pacientes (15%), sendo a SLR em 3 anos foi de
58% e 40% (p=0. 56), respectivamente e a SG em 3 anos de 68%
e 28% (p=0. 005). CBYV foi utilizado em 55% e BEAM em 45% dos
casos. Em 51 pacientes com LNH, mucosite grau 0-2 ocorreu em
47 (92%) e grau 3-4 em 4 (8%), ndo havendo diferenga em SLR 3
anos (57% versus 75%, p=0. 73), nem SG 3 anos (60% versus 75%,
p=0. 87). O condicionamento usado foi BEAM em 55%, CBV em
41% e BUevCyVP em 4% dos casos. Entre 56 paciente com MM,
mucosite grau 0-2 ocorreu em 48 (86%), e grau 3-4 em 8 (14%),
sem diferengca em SLR 3 anos (46% vs 60%,p=0. 11) ou SG 3 anos
(82% vs 100%,p=0. 19). O condicionamento foi com Melfalan em
100% dos casos. Conclusao: Pacientes com Linfoma de Hodgkin
com mucosite grau3 a 4 tiveram pior sobrevida global. A causa desta
aparente associagao é incerta e deve ser confirmada em estudos
clinicos prospectivos.
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tratamento com ciprofloxacino, cidofovir 5mg/kg (2 doses com in-
tervalo de 1 semana), transfusédo de plaquetas (para manter nivel
plaquetario acima de 100x103/uL), estrogénios conjugados vo e
irrigacao vesical com soro fisiolégico. Em decorréncia de ndo me-
Ihora clinica, no D+63, iniciou sessdes de hiperbarica 5 vezes por
semana e, no D+74, embolizagdo das artérias vesicais e hipogas-
trica direita. Houve evolugdo do quadro clinico para insuficiéncia
renal aguda dialitica e serosites pleural, pericaridica e ascite. O
ultrassom demonstrava presenca de nefropatia parenquimatosa
bilateral com auséncia de dilatagédo pielocalicial. Em virtude da
progressao desfavoravel do quadro clinico, no D+89, foi iniciado
infusdo de células mesenquimais (MSC), com média de 2x106/kg,
semanalmente. Apds a quarta infusdo das MSC, ocorreu melhora
significativa do quadro de hematuria macroscopica. Ja sem ne-
cessidade de irrigagao vesical, a paciente recebeu alta hospitalar
em desmame progressivo do tratamento com estrogénios. Apds 2
meses da resolugao da hematuria, houve recuperagao espontanea
da fungéo renal. Atualmente, a paciente encontra-se no D+349 em
remissao (pesquisa de bcr-abl negativa e cariotipo 46, XX[20]) e
realiza tratamento para DECH crbnico de pele e pulmonar com
corticoterapia conforme protocolo alternado. llustramos no caso
que a cistite hemorragica por poliomavirus pode resultar em mor-
bidade significativa. Ha varias terapéuticas recomendadas como
o uso de estrogénios, ciprofloxacino, cidofovir, hiperhidratacao,
irrigacao vesical com soro fisiolégico e com drogas (prostaglan-
dina E1, sulfato de aluminio). Le Blanc K et al. Best Practice &
Research Clinical Haematology 2011, tem sugerido beneficios no
uso de MSC para tratamento de toxicidade tecidual como cistite
hemorragica e que estudos randomizados sao necessarios para
comprovar a eficacia desta terapéutica.
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TRATAMENTO DE CISTITE HEMORRAGICA POR POLIO-
MAVIRUS COM INFUSAO DE CELULAS MESENQUIMAIS
POS TRANSPLANTE DE CELULAS DE SANGUE DE COR-
DAO: RELATO DE CASO.

Dias JBE', Feliciano JVP', Rodrigues MCO?, Stracieri ABPL', Moraes
DA, Junior LGD', Curciolli AC', Pieroni F', Barros GMN', Simbes BP?

"Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo.

2Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo.

O poliomavirus € um virus DNA da familia papoviridae, que causa
doenca primariamente em pacientes imunocomprometidos. Este
virus é dividido em duas classes: BK e JCvirus. Devido ao tropis-
mo pelo epitélio do trato genitourinario, o BKvirus causa principal-
mente doengas genitourinarias. As manifestagdes clinicas incluem
desde hematuria assintomatica, cistite hemorragica, estenose ure-
teral e nefrite instersticial. Ja a infec¢édo por JCvirus pode causar
leucoencefalopatia multifocal progressiva mais comumente nos
pacientes SIDA. Descrevemos o caso de uma paciente,31 anos,
que foi submetida a um transplante alogénico ndo aparentado,
HLA 4x6, com sangue de corddo umbilical por Leucemia Miel6i-
de Crobnica fase acelerada refrataria aos TKls e que desenvolveu
cistite hemorragica pelo poliomavirus. A paciente foi condicionada
com BUCY2+ATG e recebeu de 4,7x 107 CN/kg. A profilaxia de
DECH foi realizada com MMF/CSA. A pega de neutrofilos ocorreu
no D+20. No D+33,iniciou quadro de disuria e dor hipogastrica. A
urina rotina evidenciou campo tomado por hemacias. O ultrassom
demonstrava rins de aspecto ecografico habitual e espessamen-
to difuso das paredes vesicais podendo corresponder a processo
inflamatdrio vesical. Para realizar o diagnostico diferencial entre
cistite hemorragica por drogas ou virus realizamos a pesquisa de
virus (poliomavirus, adenovirus e CMV) por PCR o qual se reve-
lou positivo para polioma. Em fungéo do diagndstico, foi iniciado
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QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES COM SUPORTE DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS EM TUMORES
DE CELULAS GERMINATIVAS: EXPERIENCIA DO HOS-
PITAL A. C. CAMARGO - SP

Alves MS', Camandoni VO', Pereira AAR', Silva MJBE', Alencarjr
AM?', Rinckjr JA', Oliveira TB', Lima VCC', Melo LMMP?, Paivajr TF'

"Hospital AC Camargo

Introdugao: Pacientes portadores de tumor de células germinativas
recidivados apos 1°linha de quimioterapia convencional apresentam
prognostico desfavoravel. Terapia de resgate com quimioterapia em
altas doses associado a transplante de células-tronco hematopoéti-
cas (TCTH) autologo demonstra eficacia neste cenario. Dados como
qual linha deve-se realizar o TCTH (2°versus 3°linha), melhor condi-
cionamento e TCTH unico ou TANDEM ainda sao conflitantes na lite-
ratura. Métodos: Analise retrospectiva de 21 pacientes, recidivados
apos quimioterapia padrao de 1°linha, submetidos ao TCTH autologo
durante o periodo de1996 a 2012. A sobrevida global (SG) e a sobre-
vida livre de progresséo (SLP) foram obtidas através do método de
Kaplan-Meier. Resultados: A idade média foi de 26,8 anos, variando
de 17 a 38. Um total de 15 dos 21 pacientes (71%) apresentava alto
risco (escore IGCCCG). TCTH em 2%linha foi utilizado em 57% dos
casos e em 3°linha em 29%. O condicionamento utilizado foi Pacli-
taxel + Ifosfamida + Platina em 11 pacientes (52%), Carbopaltina +
Etoposide em 6 pacientes (29%) e Carboplatina + Etoposide + CTX
em 4 pacientes (19%). ASLP em 2 anos e 5 anos foi 53% e 47%, res-
pectivamente. A sobrevida global (SG) em 2 anos e 5 anos foi 50,4%,
obtendo plateau apos esta data, sugerindo papel curativo do TCTH. A
SLP foi de 55%, 50% e 0% (p=0. 13) e SG foi 66%, 42% e 0% (p=0.
003) em pacientes transplantados em 2°, 3° 4°linha, respectivamen-
te. Nao houve diferenga em SLP (p=0. 60), nem SG (p=0. 87) quando
os condicionamentos foram comparados. Conclusdo: TCTH autolo-
go possui papel como terapia de resgate, proporcionando expressiva
SLP e SG em pacientes com tumor germinativo recidivados.
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PACIENTES COM LINFOMA DO MANTO SUBMETIDOS A
TCTH AUTOLOGO: RESULTADOS A LONGO PRAZO

Paivajr TF', Pereira AAR', Silva MJBE', Camandoni VO, Vieira
GMM', Moura FL', Lima VCC', Melo LMMP

"Hospital AC Camargo

Introdugéo: Tratamento de pacientes jovens com Linfoma do Man-
to permanece um desafio. Acréscimo de citarabina na indugdo tem
melhorado os resultados e recentemente estudo fase Ill europeu
demonstrou ganho de SG com TCTH autdlogo de consolidagéo,
embora, desfecho favoravel a longo prazo (atualizagao de 10 anos)
tem sido publicado com R-Hypercvad de indugéo sem consolidacéo
com TCTH. Métodos: O objetivo desse estudo é relatar a experién-
cia de pacientes com Linfoma do Manto submetidos a TCTH auto-
logo no Hospital AC Camargo — SP. Resultados: Entre jan/2006 a
nov/2008 8 pacientes com Linfoma do Manto foram submetidos ao
TCTH autdlogo. A idade mediana dos pacientes foi de 59,5 anos
(47 a 67 anos), 100% dos pacientes do sexo masculino. O TCTH
foi realizado em 1°linha em 3 pacientes (37,5%), em 2°linha em 3
(37,5%), em 3°linha em 1 paciente e em 4°linha em 1 paciente. Seis
pacientes (75%) receberam rituximabe previamente ao TCTH. Entre
os 3 pacientes que transplantaram em 1°linha, 2 receberam indugéo
com Hypercvad e 1 com R-Hypercvad. CBV foi utilizado no condicio-
namento em 5 pacientes e BEAM em 3 pacientes. ASLR em 2 anos
e 5 anos foi de 34% e a SG em 2 anos e 5 anos também de 38%.
Pacientes submetidos ao TCTH em 1°linha apresentaram SLR em
2 anos e 5 anos de 68%, enquanto pacientes submetidos em 2
2°linha os valor foi 0% (p=0. 30). A SG em 2 anos e 5 anos foi de
68% para 1°linha e 20% para = 2°linha (p=0. 27). Conclusao: Um
subgrupo de pacientes apresenta desfecho favoravel a longo pra-
zo quando submetidos a TCTH autdlogo. Pacientes transplantados
em 1°linha tiveram diferenga numericamente expressiva quando
comparados a = 2°linha, porém nao estatisticamente significativa,
talvez pelo nimero reduzido de pacientes.
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foi constatado nos exames laboratoriais: eletroforese de proteina
com pico monoclonal gama e imunoglobulina IgA diminuida:118mg/
dL. Hemograma, fungéo renal, calcio, dosagem de Kappa (K) e
Lambda (L), liquor apresentavam-se sem alteracdes. A bidpsia de
medula 6ssea era discretamente hipercelular com leve plasmoci-
tose (<10% com expressdo dos marcadores imunohistoquimicos
CD138 e CD38 positivos) e a relacdo K/L 3:1. A bidpsia de nervo
sural evidenciou quadro histopatolégico compativel com neurite cro-
nica desmielinizante inespecifica. A RMN de encéfalo, RX de ossos
longos, cranio, bacia e coluna total e TC de térax e abdome néo
apresentavam alteragdes. Dessa forma, foi realizado o diagndstico
de neuropatia sensitivo- motora desmielinizante secundaria a GMSI.
A paciente realizou plasmaférese com resposta parcial e encami-
nhada para realizagéo de Transplante de Células Tronco Periféricas
Hematopoéticas (TCPH) apos mobilizagdo com ciclofosfamida 2g/
m2 e G-CSF. Durante periodo preparatério para o TCPH ocorreu
piora rapida da forca motora, disfagia e dispnéia com necessidade
de suporte ventilatorio. Foi optado por realizar plasmaférese com
melhora do padréo respiratério e manutengéo do quadro de neu-
ropatia sensitivo-motor. Realizou TCTH autélogo, condicionamento
MEL 140mg/m2, com infusdo de 15,6 células CD34+/kg sem inter-
corréncias. A paciente referia, no D+13, melhora gradativa da forga
motora. No D+90,a paciente deambulava sem apoio e alimentava-
-se sem auxilio. A avaliagéo neurolégica, houve recuperacao da for-
¢a motora em MMSS e MMII para grau 4 a 5. A paciente manteve-se
em remissao do quadro neurolégico por 10 meses, quando voltou
a apresentar hipoestesia em maos e MMII até nivel dos joelhos.
A reavaliagdo hematoldgica excluiu progressédo da doenga para
discrasias de células linfoplasmocitarias. Foi realizado pulso de
solumedrol associado com azatioprina sem resposta. Optado, por
sessOes mensais de plasmaférese com melhora clinica. Assim, o
tratamento de neuropatia periférica secundaria a GMSI depende da
severidade e envolve combinagdes de plasmaférese, imunoglobuli-
na endovenosa, pulsoterapia com corticéide, imunossupressao com
ciclofosfamida. YC Lee et al. 2002, relatou, através da experiéncia
de um caso, que o transplante de medula 6ssea autdlogo parece
trazer beneficios para os casos de neuropatia associada a GMSI
rapidamente progressiva e resistentes a tratamentos prévios.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO PERIFERICAS
HEMATOPOETICAS (TCPH) AUTOLOGO PARA NEU-
ROPATIA PERIFERICA SECUNDARIA A GAMOPATIA
MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
(GMSI): RELATO DE CASO.

Dias JBE', Feliciano JVP', Stracieri ABPL', Barros GMN', Moraes
DA, Darrigo-Junior LG', Pieroni F', Rodrigues MCO", Barreira AA?,
Simodes BP?

"Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Faculdade de Medicina
da Universidade de Séao Paulo
2Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

A gamopatia monoclonal de significado inderterminado (GMSI) é
caracterizada pela presenga de imunoglobulina monoclonal sem
a presenca de doenca linfoproliferativa. A prevaléncia é estimada
em 3,2% na populagdo caucasiana com faixa etaria acima de 50
anos. A neuropatia periférica esta presente em 5% dos pacientes
com GMSI. A patogénese é pouco compreendida, porém anticorpos
anti MAG tem sido implicados na injuria imunomediada. Relatamos
o caso de uma paciente de 45 anos, previamente higida, que iniciou
quadro de parestesias em ambas as maos e na lingua. Ocorreu
piora progressiva do quadro, com presenga de fraqueza distal as-
cendente em MMSS e MMII e queda da propria altura sem respos-
ta com pulso de solumedrol por 5 dias. A avaliagido neuroldgica,
possuia ECG 15, MOE preservado, PIFR, nervos cranianos normal,
forga motora nula em pés e grau 2 em maos. Durante investigagao
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETI-
CAS AUTOLOGO EM LINFOMA NAO HODGKIN T: EXPE-
RIENCIA DA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA DO HOSPITAL A. C. CAMARGO - SAO PAULO -
BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR', Silva MJBE', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Introdugao: O papel do TCTH autdlogo em pacientes com Linfoma
nao Hodgkin T (LNH T) é controverso e o seu uso depende do subtipo
do linfoma (auséncia de beneficio em ATLL, que possue beneficio
com TCTH alogénico), presenc¢a ou nao de ALK no subtipo anaplasi-
co, linha de tratamento e IPIl. Métodos: Avaliar retrospectivamente os
desfechos de 8 pacientes com LNH T submetidos ao TCTH autélogo
entre out/2006 e out/2010. A sobrevida livre de recidiva (SLR) e so-
brevida global (SG) foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier.
Resultados: A idade mediana dos 8 pacientes foi 57 anos (47 a 68
anos). 4 pacientes (50%) foram do sexo masculino. Quatro pacientes
(50%) foram submetidos ao TCTH em 1°linha, 3 (37,5%) em 2°linha
e 1 em 3%inha. O subtipo do LNH T foi anaplasico em 5 pacientes
(62,5), sendo ALK negativo em 4 destes pacientes e ndo avaliado em
1 paciente. LNH T SOE correspondeu por outros 3 pacientes (37,5%).
O status da resposta pré TCTH foi resposta completa (RC) em 7 pa-
cientes (87,5%) e resposta parcial (RP) em 1 paciente. Seis pacien-
tes (75%) receberam BEAM no condicionamento, enquanto 2 (25%)
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receberam CBV. A taxa de mortalidade relacionada ao transplante foi
de 0%. Na avaliagdo apds TCTH os 7 pacientes que entraram em
RC mantiveram a RC e 1 paciente que entrou no TCTH em RP apre-
sentou progressdo de doenga precocemente apés o TCTH. A SLR
mediana foi de 15,9 meses. A SLR em 2 anos e 5 anos foi de 50%. A
SG mediana néo foi alcangada. ASG em 2 anos e 5 anos foi de 60%.
Conclusao: Nessa coorte de pacientes com LNH T de prognostico
adverso, a SLR em 5 anos foi de 50% e a SG em 5 anos de 60%,
sendo o TCTH autélogo uma alternativa segura e eficaz no nosso
meio. Excetuando-se pacientes com LNH T anaplasico ALK positivo
e LNH T SOE com IPI baixo ou intermediario baixo, ensaios clinicos
randomizados devem ser realizados para definir o papel do TCTH
autologo como consolidagéo na 1°linha de tratamento.
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CISTITE HEMORRAGICA GRAVE APOS TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS: RELATO DE
CASO

Macedo AV, Teixeira GM', Lodi FM'
"Universidade Federal de Minas Gerais

Introducgédo: A cistite hemorragica (CH) constitui complicagao
potencialmente grave do transplante de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH). Seu tratamento pode envolver desde medi-
das de suporte até cistectomia. Objetivo: Relatar um caso de
CH tardia grave em paciente submetido a TCTH em um hospital
universitario. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 29
anos, TCTH alogénico aparentado para leucemia mieldide créni-
ca em 12/04/2011. Sorologia IgG+ para CMV. Condicionamento
com bussulfan 16mg/kg e ciclofosfamida 120mg/kg, e profilaxia
da doenca do enxerto-contra-hospedeiro (DECH) com cisclospo-
rina (CSP) e metotrexato. Fonte: CTP. Sem comorbidades. Em
25/06/2011, admitido com alguria, disuria, dor lombar, hematu-
ria macroscopica e febre. Usava CSP, prednisona e SMZ-TMP
profilatico. Ao exame: dor suprapubica, sem massas; punho-
-percussao lombar negativa. Ex: Hb9,2g/dl, GL 1690/mm3 (N
1350/mm3), PLT 44000/mm3; RNI 1,04 (AP92%) PTTa 33/32”;
creatinina 2,46g/dl. Urina: pidria e hematudria (campos repletos).
Urocultura (UC): S. aureus (15000UFC/ml), considerado provavel
colonizante. Hemocultura (HC) e antigenemia (Ag) para CMV ne-
gativas. Pesquisa de adenovirus e BK nao realizada (indisponivel).
Ultrassom (US): leve dilatagéo pielocalicinal e espessamento da
parede vesical. Optou-se pelo inicio de cefepime, com répida de-
fervescéncia. Suspensa CSP, pela piora renal, e iniciada hidratagéo
venosa. Em 26/06, hematuria com coagulos, o que motivou o inicio
de hiperhidratagao venosa (HV), seguida de irrigagao vesical conti-
nua (IVC) com soro fisioldgico (SF) gelado. Detectada reativacao
de CMV (Ag+), tratada com ganciclovir. Seguiram-se instilagdes
vesicais com “solugdo padrédo” (nitrofurantoina 0,2%, benzocai-
na 1%, prednisolona 0,2%, ABD), com melhora gradativa, até a
alta hospitalar (05/08). Em 10/08, reinternou-se com eliminagéo
vesical maciga de coagulos e anemia grave (Hb6,4g/dl), além de
quadro pulmonar e sepse, sendo necessaria terapia ATB de lar-
go espectro, hemotransfusées (HTx) e reinicio da HV e IVC. US
mostrou bexiga com material ecogénico, moével, em seu interior.
A despeito de novas instilagbes vesicais, evoluiu com episddios
de obstrugao urinaria por coagulos, com escape peri-sonda ve-
sical, com necessidade de trocas frequentes, associado a queda
recorrente da Hb. Cistoscopia (30/08) com avaliagao prejudicada
por inumeros coagulos. UC e HC seriadas negativas. Houve nova
AgCMV+, motivando o reinicio do ganciclovir. Em 02/09, lavagem
vesical exaustiva com SF gelado, seguido de instilagéo vesical de
solugdo de aluminio (Al) a 1%. Houve recorréncia do quadro apos
melhora inicial, motivando novas instilagdes em 06/09 e 09/09,
esta ultima interrompida por sinais de toxicidade neurolégica. Em
15/09, irrigacao vesical com formalina a 1%, sem sucesso. Se-
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guiu-se embolizagéo seletiva da a. cistica D com“gel foam”, com
interrupgéo do fluxo a angiografia. Melhora apenas transitéria. Em
26/09, seguiu-se embolizagédo da a. cistica contralateral. Melhora
gradativa do quadro, permitindo a suspenséo da IVC (12/10) e
da HV (17/10). Alta hospitalar em 18/10, com hematuria residual
e funcgdo renal normalizada. Ultimo contato em 01/06/2012, em
remissado do quadro. Concluséao: O caso ilustra a elevada morbi-
dade decorrente da CH em paciente p6s-TCTH, e aponta a técni-
ca de embolizacado arterial seletiva como alternativa terapéutica
eficaz e promissora na abordagem dessa complicagéo.

192

EMBOLIZAGAO ARTERIAL SELETIVA NO TRATAMENTO
DE CISTITE HEMORRAGICA GRAVE APOS TRANSPLAN-
TE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS: RELATO
DE CASO

Macedo AV', Teixeira GM', Lodi FM'
"Universidade Federal de Minas Gerais

Introducgao: A cistite hemorragica (CH) constitui causa importante
de morbimortalidade no transplante de células-tronco hematopoié-
ticas (TCTH). Pode manifestar-se com hematuria microscopica até
hemorragia vesical grave e 6bito. O tratamento baseia-se na hiperhi-
dratagao venosa (HV), irrigagao vesical continua (IVC), analgesia,
hemotransfuséo, terapia antiviral e instilagao vesical com diversas
solugdes. Recentemente, uma nova técnica com embolizagéo per-
cutanea seletiva das aa. vesicais tem tido bons resultados, mas ha
poucos relatos no contexto do TCTH. Objetivos: Relatar um caso
de CH tardia grave tratada com sucesso com embolizagéo arterial
seletiva em paciente submetida @ TCTH em um hospital universi-
tario. Relato do caso: Paciente do sexo feminino, 17 anos, TCTH
alogénico aparentado para leucemia mieldide aguda (FAB M2) em
128remissao em 09/11/2011. Condicionamento com bussulfan 16mg/
kg e ciclofosfamida 120mg/Kg. Profilaxia da doenga do enxerto-
-contra-hospedeiro (DECH) com ciclosporina (CSP) e metotrexato.
Fonte: medula 6ssea. Sorologia IgG+ para CMV. DECH aguda de
pele controlada. Sem comorbidades. Readmitida em 11/03/2012,
em uso de CSP, prednisona e dapsona profilatica, com queixa,
havia 15 dias, de disuria e ardor vaginal, sem melhora apos sete
dias de fluconazol, associado a hematuria macroscépica, alguria,
célica em abdome inferior e pico febril isolado. Ao exame, dor em
regido suprapubica, sem massas; pequenos coagulos na urina.
Ex: Hb10,6g/dl, GL 6290/mm3 (N 5472/mm3), PLT 147000/mm3,
RNI 1,10 (AP77%), PTTA 33/42”; creatinina 0,74g/dl; antigenemia
para CMV negativa; urina: hematuria (campos repletos). Uro- (UC)
e hemoculturas (HC) negativas; pesquisa de “decoy cells”positiva.
Pesquisa de adenovirus e BK n&o realizada (indisponivel). Iniciou-
-se HV e, diante da piora progressiva do quadro, seguiu-se instila-
¢ao vesical com “solugéo padrao” (nitrofurantoina 0,2%, benzocai-
na 1%, prednisolona 0,2%, ABD), sem sucesso apos a 5%instilagao.
Cistoscopia revelou inimeros coagulos e sangramento difuso na
parede vesical. Ultrassom mostrou leve dilatagcdo pielocalicinal e
bexiga de paredes espessadas, com debris e material ecogénico,
movel, em seu interior, sugerindo coagulo. Houve recorréncia da
febre, atribuida a sinusite aguda bacteriana, tratada. Manteve he-
maturia com coagulos e queda progressiva da Hb (até 6,7g/dl). Em
24/03, optou-se por embolizagéo das aa. vesicais bilateralmente,
por meio de sua cateterizagéo seletiva apds pungao retrograda da
aa. femorais comuns, com injecdo de microesferas de 300-500um
e 500-700um. Controle angiografico mostrou redugao do fluxo san-
guineo no territério abordado. Apresentou desconforto lombar e nos
locais de pungéo, com necessidade de opidides. Mantida HV. Houve
melhora da dor, mas manteve hematdria com coagulos. Em 28/03,
decidiu-se por nova embolizacéo, pela cateterizacéo seletiva de ra-
mos das aa. uterinas e retais médias, com injegdo de microesferas
de 700-900um. Angiografia de controle revelou redugédo do fluxo

Rev Bras Hematol Hemoter. agosto 2012; 34(Supl. 1):61-98



Temas livres/Abstracts - Transplante

desses ramos. Manteve hematuria intermitente, até resolugédo do
quadro em 06/04 (suspensa a HV). Alta hospitalar em 10/04, sem
queixas. Ultimo contato em 25/05, assintomatica. Conclusdo: O
caso, apesar de isolado, aponta a técnica de embolizagdo arterial
seletiva como alternativa terapéutica eficaz e promissora na abor-
dagem da CH grave no contexto do TCTH.
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mostraram, de modo geral, diferentes entre o grupo TCTH e
o néo transplantado. A avaliagdo dinamica desses marcadores
pode ser util na identificagdo dos pacientes neutropénicos que
desenvolverao febre, permitindo o inicio mais precoce da tera-
pia antimicrobiana. Estudos prospectivos maiores sdo necessa-
rios para melhor elucidar esta questéo.
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ANALISE COMPARATIVA DOS NIVEIS SERICOS DO
STNFR-1, MCP-1 E PCR ENTRE PACIENTES NEUTRO-
PENICOS SUBMETIDOS OU NAO A TRANSPLANTE DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Macedo AV', Bittencourt H', Miranda AS', Marriel M', Rocha VCS',
Teixeira AL", Nobre V'

"Universidade Federal de Minas Gerais

Introdugéao: Diversos biomarcadores tém sido propostos como
ferramentas diagnosticas e progndsticas potencialmente uteis
no contexto da neutropenia febril. Em estudo piloto deste mes-
mo grupo de pesquisadores, no qual se avaliaram 32 episddios
de neutropenia, observou-se elevacao significativa nos niveis
do receptor soluvel do tipo 1 do TNF (sTNFR-1) e da proteina
quimiotaxica de mondcitos (MCP-1a) nos pacientes que apre-
sentaram febre durante o seguimento, particularmente nos nao
transplantados. O numero relativamente pequeno de eventos,
com apenas 10 transplantados, dificultou analises mais con-
clusivas. Objetivos: Analisar e comparar o comportamento da
MCP-1a, do sTNFR-1 e, por sua potencial utilidade pratica, da
proteina C reativa (PCR), desde o inicio da neutropenia até o
dia seguinte ao inicio da febre, em numero maior de pacientes
submetidos a quimioterapia ou a transplante alogénico/autélogo
de células-tronco hematopoiéticas (alo/autoTCTH) em um hos-
pital universitario. Metodologia: Estudo prospectivo, de obser-
vagao, envolvendo pacientes oncohematologicos neutropénicos
218 anos internados no HC-UFMG no periodo de jul/2010 a
jul/2011. Procedeu-se a dosagem dos niveis séricos de MCP-
1a, sTNFR-1 e PCR no dia seguinte a inclusédo no estudo (“D1”),
no dia anterior ao inicio da febre (“Dpré-febre”), no dia da fe-
bre (“Dfebre”), e no dia seguinte ao pico febril inicial (“Dpos-
-febre”). Seguimento:28 dias. Resultados: Ao todo, triaram-
-se 452 episodios de neutropenia, dos quais 81 (57 pacientes)
foram incluidos. Das doencas de base, 65,4% compreendiam
leucemia aguda ou linfoma nao Hodgkin. Durante o seguimen-
to, 61 (75,3%) episodios apresentaram febre. Dos 31 (38,3%)
episddios transplantados, autoTCTH foi realizado em 13 casos
(16,0%), aloTCTH aparentado em 17 (21,0%), e aloTCTH néo
aparentado, em um (1,2%). Trinta destes (97,0%) tiveram febre.
Em analise pareada de diferentes combinagbes de dois mo-
mentos de coleta, nos 61 episddios do grupo com febre (TCTH
e nao transplantados), observou-se elevacao significativa nos
marcadores entre o Dpré-febre e o Dpds-febre (p<0,001 para
sTNFR-1, p=0,009 para MCP-1a, e p<0,001, para PCR). Neste
mesmo grupo, os niveis da PCR também se elevaram entre o
Dpré-febre e o Dfebre (p<0,001). A coleta de amostras dos trés
marcadores antecedeu o momento da febre em 9h (mediana;:
-15h40min a +6h45min). Nenhum dos marcadores variou de for-
ma significativa no grupo sem febre (n=20; dados nao explici-
tados). Como praticamente todos os pacientes transplantados
tiveram febre durante o seguimento, procedeu-se a comparagao
entre estes (n=30) e os episddios febris do subgrupo néo trans-
plantado (n=31). Dentre as comparagdes nos quatros momen-
tos, apenas os niveis de MCP-1a mostraram-se significativa-
mente diferentes, sendo mais elevados no Dpré-febre (p=0,013)
e no Dpods-febre (p=0,019) no grupo transplantado. Discusséao/
Concluséao: Apesar da potencial interferéncia da “tempestade
citocinica”’do aloTCTH nos marcadores avaliados, estes ndo se
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O USO DE BUSULFAN E CICLOFOSFAMIDA EM CRIAN-
CAS E ADOLESCENTES PORTADORES DE ANEMIA
APLASTICA SEVERA, SUBMETIDOS A UM TRANSPLAN-
TE DE MEDULA OSSEA (TMO) APARENTADO COMPATI-
VEL EM DUAS GRANDES INSTITUIGOES.

Bonfim C', Mauad M?, Loth G', Ribeiro L', Medeiros L', Bitencourt
MA?, Souza MP?, Colturato V2, Pasquini R’

'STMO HC Universidade Federaldo Parana
2Hospital Amaral Carvalho, Jau

Introdugao: O TMO é o tratamento de escolha para pts portado-
res de Anemia Aplastica Severa que tenham irmaos compativeis.
Infelizmente, muitos pts ainda chegam aos centros de transplante
politransfundidos aumentando o risco de rejei¢do e diminuindo
as chances de sobrevida. Em 1993, devido a indisponibilidade
da Globulina anti timocitica, o Busulfan foi acrescentado a ciclo-
fosfamida com a finalidade de diminuir a incidéncia de rejeicao e
melhorar a sobrevida destes pts. Objetivo: Analisar a sobrevida
de criangas e adolescentes portadores de AAS e submetidos a
um TMO aparentado compativel em duas instituicbes. Material
e Métodos: Analise retrospectiva do banco de dados de 99 pts
transplantados no Servigo de TMO do HC —UFPR (83pts) e Hos-
pital Amaral Carvalho,Jau (16pts). Periodo: 1993- 1997: 37pts;
1998-2002: 27pts e 2003 a 2010: 35pts. Foram analisados o gé-
nero, a idade, pega do enxerto, presenga ou nao de doenga do
enxerto contra o hospedeiro aguda e crénica, complicagdes e so-
brevida global. Resultados: A idade variou de 2 a 18 anos (M:12
anos) e 63pts eram do sexo masculino. Todos foram submetidos
a um TMO aparentado compativel utilizando o mesmo esquema
de condicionamento com Busulfan 12mg/kg + Ciclofosfamida 120
mg/kg e imunoprofilaxia com ciclosporina e metotrexate. Todos
os pts haviam recebido 15 ou mais transfusées de hemoderiva-
dos e no STMO HC-UFPR a mediana de transfusdes foi de 28
U (15 — 151). 95pts viveram mais de 28 dias e foram avaliaveis
para a pega. Destes, 2 pts apresentaram uma falha primaria de
pega e ambos morreram enquanto 17pts tiveram uma rejeicao
tardia entre 218 a 4038 dias pos TCTH (M: 685 dias). Aincidéncia
cumulativa (IC) de rejeigéo foi de 20%. Pts < 11 anos apresenta-
ram uma IC de rejeicdo de 33% enquanto que os pts mais velhos
apresentaram 13% (p=0,05). Observou-se uma diminuigéo na re-
jeicdo nos ultimos 8 anos (7%) quando comparado ao periodo de
1998 a 2002: 31% (p=0,02). 12/76 pts avaliaveis apresentaram
DECH- aguda grau Il a IV e a SG neste grupo foi muito pior do
que a SG nos pts sem DECH agudo (86 x 33% p< 0,001). Nove
dos 73 pts avaliaveis desenvolveram DECH crénica limitada ou
extensa e a SG também foi significativamente inferior. 29 pts mor-
reram entre 15 e 1455 dias pos TMO e as infecgdes bacterians e
fungicas foram as maiores causas de 6bito neste grupo. A mor-
talidade relacionada ao procedimento em 100 dias foi de 14% e
também nao variou de acordo com o tempo. Setenta pts estao
vivos e bem entre 486 a 7007 dias pés TMO (M:3900) com uma
SG de 71% em 5 anos . Nao houve diferenca na SG de pts abai-
X0 ou acima de 11 anos de idade ou entre os periodos de tempo
analisados. Conclusées: O uso de Busulfan e ciclofosfamida foi
bem tolerado e proporcionou uma boa sobrevida para as crian-
¢as e adolescentes portadores de AAS politranfundida. Apesar da
rejeicao ter diminuido consideravelmente nos ultimos anos, nao
houve ainda um aumento significativo na sobrevida global.
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AVALIAGCAO PLASMATICA DE UMA DOSE UNICA DE
BUSSULFANO PRE TCTH E DOSAGENS PLASMATICAS
NO PRIMEIRO DIA DE CONDICIONAMENTO EM PA-
CIENTES QUE RECEBERAM BUSSULFANO POR VIA
ORAL

Nogueira |IE", Sugawara EK', Rodrigues JF', Nakashima SS', Ribei-
ro A', Santos FP', Kerbauy FR', Hamerschlak N’

"Hospital Israelita Albert Einstein

Introdugao: Transplante alogénico de células hematopoiéticas
(TCTH), é uma modalidade de tratamento indicada para pacientes
com patologias hematolégicas e ndo hematoldgicas. Altas doses
de bussulfano (Bu) associadas a outros agentes quimioterapicos,
desempenham importante papel em esquemas mieloablativos
para TCTH. Usualmente o Bu é administrado por via oral e por
possuir uma absorcao erratil, sua dosagem plasmatica faz-se ne-
cessario para ajuste de dose. Objetivos: Avaliar a farmacocinética
do Bu administrado por via oral, bem como suas dosagens teste
pré TCTH e durante o primeiro dia do condicionamento. Material
e Métodos: Entre agosto de 2011 a Junho de 2012, foram avalia-
dos 12 pacientes sob o uso de Bu via oral que se submeteram a
uma dose teste pré TCTH de 1 mg/Kg administrada entre 15 dias
a 48 horas pré TCTH. Dosagens plasmaticas de bussulfano nos
tempos Oh, 30 minutos, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h e 6h foram realizadas. A
area sobre a curva (AUC) encontrada foi utilizada para o calculo da
dose ideal de bussulfano através de uma metodologia em HPLC.
No primeiro dia do condicionamento, novas dosagens do quimio-
terapico foram realizadas. Apds isto, as dosagens de bussulfano
dos préximos trés dias de condicionamento foram baseadas nas
dosagens do primeiro dia. Resultados e Concluséo: Foram ava-
liados 12 pacientes com idade entre 4 e 55 anos. Dos 12 pacien-
tes que receberam bussulfano por via oral, 6 (50%) eram do sexo
masculino. Quatro (33,3%) eram portadores de Anemia aplasica,
1 (8,33%) de Mielodisplasia e 8 (66,6%) tinham LMA. Para todos
esses pacientes a dose teste foi uma dose Unica de 1 mg/Kg de
15 dias a 48 horas previamente ao TCTH. Para 2 (16,6%) desses
pacientes o AUC desejado era 6000 yMol/L/min, suas dosagem
testes pré TCTH foram respectivamente 3196 e 9315 pMol/L/min
e apos corregéo de dose o AUC obtido no 12dia do condiciona-
mento foi de 6624 e 7181 pMol/L/min respectivamente. Apenas
1 (8,33%) o AUC alvo era 5000 pMol/L/min. Sua dosagem teste
foi 4443 uMol/L/min, chegando a 5203 pyMol/L/min apds ajuste de
dose no 1°dia de condicionamento. Os 9 (75%) restantes tinham
o alvo de 4000 pyMol/L/min durante o condicionamento. Suas do-
sagens testes pré TCTH variaram entre 3605 até 6624 yMol/L/min
de AUC e apos corregéo, variaram entre 3605 a 6431 yMol/L/min
de AUC. Até o seguimento atual, nenhum 6bito ocorreu neste gru-
po. Mucosite grau I/Il foi evidenciado em 7 (58,3%). Observamos
que a dosagem teste pré TCTH é util para orientar a dose ideal
de bussulfano durante o regime de condicionamento para dife-
rentes pacientes com particularidades em seu metabolismo. Nao
houve correlagéo estatisticamente significante entre nivel sérico
e desfecho clinico (P<0,05). Concluimos que a administragéo de
bussulfano no TCTH deve ser acompanhada da dosagem teste
pré TCTH com posteriores dosagens no 1°dia de condicionamento
para melhor ajuste de dose.

94

FALHA DE PEGA PI’!IMI:\RIA: RELATO DE CASO COM
DESFECHO FAVORAVEL DE PACIENTE RESGATADO
COM TCTH HAPLO-IDENTICO RIC COM CONDICIONA-
MENTO REALIZADO EM 1 DIA

Paivajr TF', Camandoni VO', Moura FL', Rodrigues NAF', Vieira
GMM', Lima VCC', Melo LMMP!

"Hospital AC Camargo

Introducgéao: Falha de pega primaria é uma situacao relativamen-
te rara, porém grave e com grande potencial de evolugao des-
favoravel, independente da intensidade do TCTH (ablativo, RIC
ou ndo-mieloablativo). Métodos: Relato de um caso de paciente
submetido a TCTH alogénico que apresentou falha de pega e
foi eficazmente resgatado com 2°TCTH alogénico haplo-idéntico
RIC, utilizando condicionamento de 1 dia. Resultados: Pacien-
te com 53 anos recebeu diagnostico de LMA, cariétipo normal,
FLT3 negativo, em jul/2010. Recebeu indugdo com daunorrubici-
na e citarabina atingindo remissdo completa. Como consolidagao
recebeu 4 ciclos de Citarabina em alta dose até dez/2010. Em
ago/2011 apresentou recidiva da doencga (recidiva em 8 meses).
Recebeu FLAG e entrou em 2°remissdo completa. O paciente
nao tinha doador aparentado e enquanto aguardava pesquisa
por doador ndo aparentado no REREME recebeu 2° 3°ciclo de
FLAG. Nao foi encontrado doador adequado no REREME, sen-
do indicado TCTH alogénico com doador irméo com HLA 70%
compativel. O status da doenga pré TCTH foi remissdo completa
com pesquisa de doenga residual minima negativa por imunofe-
notipagem. Tipagem sanguinea paciente A+ e doador O+. Status
CMV: paciente IgG+, doador IgG+. Painel anti-HLA do paciente
negativo. O condicionamento utilizado no 1°TCTH foi RIC com
Fludarabina 30mg/m?D-6 ao D-2, Ciclofosfamida 14,5mg/Kg/dia
D-6 e D-5, TBI 2Gy no D-1, sendo infundido medula éssea a fres-
co com 4,53x108 células nucleadas/Kg. A profilaxia de GVHD foi
realizada com Ciclofosfamida 50mg/Kg/dia D+3 e D+4, Tacroli-
mus iniciando no D+5 (nivel alvo entre 5 e 10ng/mL) e MMF 1g
VO 8/8h do D+35 (plano de interromper no D+35). Filgrastina
300mcg/dia foi iniciada no D+5. O paciente n&o apresentou pega
medular. Investigagédo ampla viral foi realizada, sem diagnosti-
co da causa da falha. No D+28 foi diagnosticado falha de pega
de medula. A dose da filgrastina foi aumentada e retirado todos
os medicamentos com possivel causa da falha, sem sucesso.
No D+34 do 1°TCTH o paciente recebeu condicionamento para
2°TCTH que constou de Fludarabina 30mg/m?D-1, Ciclofosfami-
da 2000mg/m2D-1, TBI 2Gy D-1 e profilaxia de GVHD com Alen-
tuzumabe 20mg D-1, CSA 3mg/Kg/dia a partir do D-1 e MMF 3g/
dia. No DO o paciente recebeu 8,72x106 células CD34+/Kg (stem
cell periférica). No D+9 o paciente apresentou pega de neutrofilos
e no D+11 pega de plaquetas. Recebeu alta hospitalar no D+15.
Atualmente, o paciente encontra-se no D+21 p6s 2°TCTH, em ex-
celente estado geral, sem sinais de GVHD, recebendo ganciclovir
EV ambulatorialmente para tratamento preemptivo de antigene-
mia para CMV+. Conclusao: A terapia ideal para falha de pega
nao é estabelecida, sendo proposto desde fator de crescimento
até retransplante. A realizacdo de um 2°TCTH haplo-idéntico RIC
com condicionamento de 1 dia foi realizado com desfecho favo-
ravel em nosso caso. O tempo reduzido do condicionamento &
util para: possibilidade de aguardar até o dia do critério de falha
de pega em casos duvida se o paciente ira evoluir para falha,
para necessidade de retransplante urgente e apresentar possivel
reducao de infecgao.
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO) NAO APA-
RENTADO (NAP) EM PACIENTES PORTADORES DE
ANEMIA APLASTICA SEVERA (AAS): ANALISE DE 44
PACIENTES TRANSPLANTADOS EM CURITIBA E JAU

Bonfim C', Mauad M?, Loth G, Medeiros L', Souza MP?, Bitencourt
M, Oliveira M, Ribeiro L', Colturato V2, Pasquini R’

'STMO HC - Universidade Federal do Parana
2Hospital Amaral Carvalho - Jau

Introducéao: Até recentemente, o TMO NAP em pacientes porta-
dores de AAS tinha um péssimo prognostico devido ao elevado
indice de rejeicdo e mortalidade relacionada ao procedimento.
Nos ultimos anos, a introdugéo de regimes de intensidade redu-
zida associado ao encaminhamento mais precoce do paciente
e uso de doadores totalmente compativeis, reduziu as compli-
cacdes e aumentou a sobrevida. Objetivo: Analisar retrospec-
tivamente os resultados do TMO NAP em 44 pts portadores de
AAS transplantados em duas grandes instituicbes. Material e
Métodos: Periodo: 1997-2012; idade: 2-36 anos (M:15); Sexo:
14F/30M. Todos os pacientes eram politransfundidos e recebe-
ram tratamento imunosupressor prévio. Pts transplantados em
Curitiba receberam entre 10 — 351 transfusdes prévias (M:101) e
a duragao da doenga variou de 7 -192 meses (M:20m). Fonte de
células: Medula Ossea. Compatibilidade HLA: 10/10: 28pts; 9/10:
9pts ; 6/6: 7pts. Tipos de condicionamento: Intensidade reduzi-
da: CFA+FLU+ATG+/-TBI 200 rads: 23pts; Mieloablativos: BU12
+ CFA 120 +/-ATG: 9 pts e CFA 120 + TBI altas doses +/-ATG:
12pts. Numero de células infundidas: 0,9 — 11,6 x 10*8/kg (M:
3,0). Resultados: Todos os pts viveram mais do que 28 dias e
foram avaliaveis para a pega. Sete pts apresentaram falha prima-
ria de pega com uma incidéncia cumulativa (IC) de rejeigéo de
16% em 1 ano. 3/7 pts estéo vivos (2 apés um segundo TMO e 1
apos recuperagao autologa). A IC de rejeicéo foi significativamen-
te maior nos pts que receberam regimes de intensidade reduzida
quando comparados com os regimes mieloablativos (32% x 0%
p:0,006). Mucosite grau Ill-IV: 13/44pts. DECH aguda grau II-IV
ocorreu em 11/37 pts avaliaveis e a DECH cronica limitada ou
extensa ocorreu em 8/31pts avaliaveis. 13 pts morreram entre
32 e 410 dias (M: 85 dias). As infecgdes, decorrentes ou nédo da
rejeicdo foram as maiores causas de morte. A mortalidade rela-
cionada ao procedimento aos 100 dias (42pts avaliaveis) foi de
19%. Trinta e um pts estdo vivos entre 60 — 3900 dias pés TMO
(M: 626 dias) com uma sobrevida global (SG) de 70% em 2 anos.
A SG variou de acordo com os condicionamentos,mas n&o atin-
giu diferenga estatistica provavelmente pelo tamanho da amos-
tra: CFA+TBI em altas doses: SG de 67% ; BU12+CFA+ATG:
89% e CFA+FLU+ATG+/-TBI: 64%. Pts que apresentarem falha
de pega do enxerto tiveram uma tendéncia a SG inferior quando
comparados aos pts com pega sustentada (43% x 74% p:0,08).
Conclusées: Neste estudo, 70% dos pts com AAS (politransfun-
didos e sem resposta ao tratamento imunosupressor) estao vivos
e bem apés um TMO NAP. Os regimes de condicionamento de
intensidade reduzida apresentaram uma maior incidéncia de re-
jeicdo. Apesar do pequeno numero de pts e do tempo de segui-
mento curto, o uso de BU+CFA+ATG proporcionou uma excelen-
te sobrevida com uma toxicidade aceitavel e nenhuma rejeigao.
Comentarios: Os resultados do TMO NAP para pts com AAS me-
lhoraram consideravelmente nestes ultimos anos principalmente
devido aos avangos nos cuidados suportivos e uso de doadores
totalmente compativeis. Estes dados da literatura sugerem que
muitos pts poderiam se beneficiar deste procedimento se fossem
encaminhados mais precocemente, antes do desenvolvimento de
infecgbes graves ou acumulo de ferro pelas transfusdes.
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INFECCAO POR CMV APOS TCTH: EXPERIENCIA DO
HOSPITAL AC CAMARGO - SP - BRASIL

Paivajr TF', Camandoni VO', Migotto KC', Moura FL', Vieira GMM',
Rodrigues NAF', Silva CSS', Lima VCC', Melo LMMP

"Hospital AC Camargo

Introdugéo: Citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus humano
que, peculiarmente, possui uma capacidade de laténcia, acome-
tendo, de forma significativa, pacientes imunodeprimidos, entre
eles os receptores de TCTH. Infec¢do por CMV é sempre uma pre-
ocupacao frequente, principalmente em TCTH alogénico, porém
também ocorre em transplantes autélogos, embora com incidéncia
bem inferior. Método: Estudo observacional de coorte retrospecti-
va no periodo de Maio de2007 a Maio de 2012. Foram analisados
35 pacientes, num total de 286 pacientes transplantados no mesmo
periodo, e que receberam tratamento para infeccdo de CMV com
ganciclovir. Resultados: Dos 286 pacientes transplantados, 223
foram submetidos a transplante autélogo, e 63 foram submetidos
a transplante alogénico. Trinta e cinco pacientes (12,23%) utiliza-
ram Ganciclovir para tratamento de infecgao por CMV. Nove casos
(26%) ocorreram apos TCTH autélogo (4% do total de autélogos
realizados) e 26 (74%) apos transplante alogénico (41% do total
de alogénicos). Em relagéo a patologia, 11% eram portadores de
mieloma multiplo, 28% linfoma de Hodgkin ou N&o-Hodgkin, 49%
portadores de algum tipo de Leucemia e 11% aplasia ou mielodis-
plasia. Dos 35 pacientes 29 (83%) tiveram a infecgdo comprovada
por bidpsia, antigenemia ou PCR. Seis (17%) foram tratados empi-
ricamente, com resposta satisfatoria ao tratamento com ganciclo-
vir. Amédia de dias entre o TMO e o inicio da terapia com ganciclo-
vir foi de 66 dias para os autélogos (com variagcao de 18-182 dias)
e 55 dias (com variagdo de 13-321 dias) para os alogénicos. A
média de dias de uso do Ganciclovir até a suspenséo foi de 13 dias
para autélogos e 17 dias para os alogénicos. Dez (28%) pacientes
evoluiram a 6bito. Todos os 35 pacientes possuiam IgG positivo
e IgM negativos no inicio do condicionamento para o transplante.
Conclusao: Embora a taxa de incidéncia seja baixa em transplan-
tes autdlogos de medula 6ssea (4%, compativel com dados da lite-
ratura), a gravidade das infecgdes por CMV nestes pacientes pode
aumentar tempo de internacgao, efeitos colaterais relacionados ao
tratamento e potencial aumento da morbidade e mortalidade. Os
dados sugerem que o monitoramento de infeccdes por CMV deve
entrar no diagnéstico diferencial de febre persistente sem causa
aparente, colite e pneumonia com evolugéo atipica, possibilitando
o inicio precoce de antivirais e com isso melhorando os desfechos
também para este grupo.
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FATORES ASSOCIADOS COM DESFECHO_ FAVORAVEL
APOS TCTH AUTOLOGO PARA LINFOMA NAO HODGKIN
DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

Paivajr TF', Camandoni VO', Lima VCC', Pereira AAR', Silva
MJBE?, Rodrigues NAF', Moura FL', Vieira GMM', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Introducédo: TCTH autélogo é o tratamento padrdo para pa-
cientes com Linfoma n&o Hodgkin Difuso de Grandes Células B
(LNHDGCB) recidivados ap6s 1°linha ou refratarios. Entretanto,
nem todos os pacientes se beneficiardo da mesma forma. O ob-
jetivo desse estudo é avaliar os fatores associados com melho-
res desfechos. Métodos: Estudo retrospectivo correlacionando
idade, sexo, linha do tratamento, uso de rituximabe, status da
doenca pré e pés TCTH, resultado de PET-CT pré e pés TCTH,
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condicionamento (BEAM vs CBV), dose de ARAC no BEAM (800
vs 1600mg). Resultados: Entre jul/2005 e mai/2011 51 pacientes
com LNH transplantados consecutivamente. No subgrupo de 27
pacientes com LNHDGCB, nao houve diferenca significativa na
sobrevida livre de recaida (SLR), nem sobrevida global (SG) en-
tre idade (=60 anos vs < 60 anos) sexo (masculino vs feminino),
uso de rituximabe (uso ou nado pré TCTH), status da doencga pré
TCTH (resposta completa vs resposta parcial), condicionamen-
to (CBV vs BEAM), dose do ARAC em pacientes condicionados
com BEAM (800mg vs 1600mg). Houve uma tendéncia para me-
Ihor SLR em paciente com PET-CT negativo pré TCTH (p=0. 09).
Houve significancia estatistica para melhor SLR e SG para status
da doencga pos TCTH (resposta completa vs demais respostas,
SLR: p<0. 001 e SG p=0. 02) e PET-CT pé6s TCTH (negativo vs
positivo, SLR: p=0. 02 e SG: p=0. 02). Conclusao: Resposta
completa apés TCTH e PET-CT negativo apés TCTH estao asso-
ciados com maior SLR e SG.
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ficiardo da mesma forma. O objetivo desse estudo é buscar fatores
associados com melhores desfechos. Métodos: Estudo retrospec-
tivo correlacionando idade, sexo, estadiamento Durie-Salmon (DS),
indice prognostico ISS, uso de bortezomibe, status da doenga pré
e pés TCTH e manutengdo com talidomida com desfechos a longo
prazo. Resultados: Entre mai/2007 e fev/2011 56 pacientes com MM
foram transplantados consecutivamente. Nao houve diferenca signi-
ficativa na sobrevida livre de recaida (SLR), nem sobrevida global
(SG) entre idade (=60 anos vs < 60 anos) sexo (masculino vs femini-
no), DS (I, Il ou Ill), ISS (1, 2 ou 3), uso de bortezomibe (uso ou ndo
pré TCTH), status da doenga pré TCTH (resposta completa, VGPR,
resposta parcial ou doenga refrataria), status da doenga pés TCTH
ou manutengédo com talidomida. Conclusao: Nessa populagdo néo
foi encontrado fator prognostico associado a melhor SLR ou SG de
forma estatisticamente significativa. Tal achado pode ter ocorrido pelo
numero reduzido de pacientes, ou ao fato do TCTH sobrepor o efeito
prognostico negativo de alguma determinada variavel.
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FATORES ASSOCIADOS COM DESFECHO FAVORAVEL
APOS TCTH AUTOLOGO PARA LINFOMA DE HODGKIN

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR', Silva MJBE', Rodrigues
NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo

Introdugéo: TCTH autdlogo € o tratamento padréo para pacientes com
Linfoma de Hodgkin (LH) recidivados ap6s 1°linha ou refratarios. Entre-
tanto, nem todos os pacientes se beneficiardo da mesma forma. O obje-
tivo desse estudo é avaliar os fatores associados com melhores desfe-
chos. Métodos: Estudo retrospectivo correlacionando idade, sexo, linha
do tratamento, status da doenca pré e pés TCTH, resultado de PET-CT
pré e pés TCTH, condicionamento (BEAM vs CBV) e dose de ARAC
utilizado no BEAM (800mg vs 1600mg). Resultados: Entre fev/2005 e
abr/2011 47 pacientes com LH transplantados consecutivamente. Nao
houve diferenga significativa na sobrevida livre de recaida (SLR), nem
sobrevida global (SG) entre status da doenga pré TCTH (resposta com-
pleta vs resposta parcial), PET-CT negativo pré TCTH (negativo ou posi-
tivo), dose do ARAC em pacientes condicionados com BEAM (800mg vs
1600mg). Houve uma tendéncia para melhor SLR e SG em relagédo ao
sexo (masculino SLR 5 anos= 70% vs feminino SLR 5 anos= 38%, p=0.
09 e SG 5 anos 78% vs 40%, p=0. 07). Houve significancia estatistica
para melhor SLR, mas n&o SG para PET-CT p6s TCTH (negativo SLR
5 anos 58% vs positivo SLR 5 anos 0%, SLR: p<0. 001; SG: 70% vs
50%, p=0. 17). Houve significancia estatistica para melhor SLR e SG
para condicionamento (BEAM: SLR em 5 anos 78% vs CBV: SLR 5 anos
38%, p=0. 01, SG 5 anos 82% vs 42%, p=0. 003) e status da doenca
pés TCTH (resposta completa SLR 5 anos 68% vs demais respostas
SLR 0%, p<0. 001 e SG p<0. 001). Conclusao: PET-CT negativo apos
TCTH apresentou melhor SLR com significancia estatistica, mas nao
SG. Condicionamento com BEAM (vs CBV) e resposta completa apos
TCTH estdo associados com maior SLR e SG.
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FATORES PROGNOSTICOS ASSOCIADOS COM TCTH
AUTOLOGO PARA MIELOMA MULTIPLO

Paivajr TF', Camandoni VO', Pereira AAR', Chinen LTD', Silva MJBE',
Rodrigues NAF', Moura FL', Vieira GMM', Lima VCC', Melo LMMP'

"Hospital AC Camargo
Introdugdo: TCTH autdlogo, apos tratamento de indugdo, aumen-
ta sobrevida dos pacientes com Mieloma Multiplo (MM) e deve ser

considerado tratamento padrdo em pacientes elegiveis, mesmo na
era dos novos agentes. Entretanto, nem todos os pacientes se bene-
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DESENVOLVIMENTO DE CISTITE HEIV!ORRI:\GICA POR
BK VIRUS POS TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS ALOGENICO ESTA ASSOCIADO
COM UMA ALTA MORTALIDADE: UMA ANALISE RE-
TROSPECTIVA

Bautzer VRV', Santos FNCD', Oliveira EAF', Macedo EM', Sobri-
nho JJN', Kerbauy FR', Filho VO', Kutner JM', Santos FPS', Ha-
merschlak N'

"Hospital Israelita Albert Einstein

Introdugado: Um dos patégenos mais frequentes no pés-transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico é o BK virus,
que pode causar episédios de cistite hemorragica (CH). Existem
poucos estudos sobre o impacto da CH por BK virus na sobrevi-
da p6s TCTH alogénico. Objetivos: Avaliar retrospectivamente
a incidéncia de CH por BK em pacientes pés TCTH alogénico, a
gravidade da manifestacdo, complicagdes, o tratamento e o impac-
to na sobrevida. Métodos: Revisdo de prontuario de 107 paciente
submetidos a TCTH alogénico no Hospital Israelita Albert Einstein
de julho de 2007 até novembro 2011. Foram excluidos 3 pacientes
por terem PCR para BK virus indeterminado. Incidéncia cumulativa
foi estimada levando em conta risco competidor de morte sem de-
senvolvimento de CH. Sobrevida global foi estimada pelo método
de Kaplan-Meier. Analise de regressao de fatores associados com
desenvolvimento de CH foi feito pelo modelo de Gray. Analise de re-
gressao para fatores associados com sobrevida global foi feita pelo
modelo de risco proporcional de Cox, considerando-se desenvolvi-
mento de CH como uma variavel tempo-dependente. Resultados:
A mediana de idade dos pacientes foi 28 anos (faixa 6 meses-76
anos), sendo que 60,5% eram do sexo masculino. Aproximadamen-
te 37% tinham doenca de alto risco (ex. leucemia refrataria). A fonte
de células era doador aparentado (37%), ndo-aparentado (24%) e
doador alternativo (cordao/haplo) em 39%. O condicionamento foi
mieloablativo em 81%. A incidéncia cumulativa de CH em 1 ano
foi de 30. 5% (IC95% 21. 8%-39. 7%). Quatorze por cento dos pa-
cientes apresentaram cistite hemorragica grau 4 (necessidade de
sondagem vesical). Trés pacientes tiveram grave obstrucéo ureteral
com necessidade de intervengao cirlrgica e 50% receberam Cido-
fovir endovenoso. Em uma analise multivariada levando-se em con-
ta idade, sexo, risco de doenca, fonte de células hematopoiéticas
e intensidade de condicionamento, apenas transplante com fonte
de células alternativas (corddo/haplo) esteve associado com maior
risco de desenvolver CH (subhazard ratio=4. 26; 1C95% 1. 43-12.
73;p=0. 009). Ap6s uma mediana de seguimento de 450 dias, a so-
brevida global em 1 ano foi de 55% (IC95% 44-62%). Pacientes com
desenvolvimento de CH tiveram uma sobrevida global inferior em 1
ano (18% vs. 70%; hazard ratio [HR]=4. 45, p<0. 0001). Na analise
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multivariada de Cox, considerando-se as variaveis CH, idade, sexo,
risco de doenga, fonte de células hematopoiéticas e intensidade de
condicionamento, apenas desenvolvimento de CH (HR=4. 82; p<0.
0001) e condicionamento mieloablativo (HR=3. 01; p=0. 01) esti-
veram associados com uma sobrevida global inferior. Concluséao:
Nessa coorte, o desenvolvimento de CH esteve associado com uma
sobrevida global inferior nos pacientes submetidos a TCTH alogéni-
co. Apesar de termos controlado para diversas variaveis, isto pode
ser fruto de uma associagéo da presenga de CH com um maior grau
de imunossupressao e risco de desenvolver outras infecgdes virais
e DECH. Realizaremos andlises mais aprofundadas para esclarecer
esta relagdo. Independentemente, o aparecimento de CH por BK
virus no TMO alogénico € marcador de gravidade e futuros estudos
devem buscar estratégias para prevencgao desta complicagéo.
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de 18% (p=0,179). Nos pacientes sem e com DECH-c, a TR foi
de 31% versus 27%, respectivamente (p=0,201). Da mesma for-
ma, ndo se observou diferenca estatistica na TR com os condi-
cionamentos (BU-FU 29% x BU-CY-2 27%, p = 0,150), sexo do
doador (masculino 33% x feminino 25%, p=0,292) ou idade (>40
anos (n=62): 38%; 20-40 anos (n=98): 26% e <20 anos (n=17):
27%; p=0,504). Concluséao: Os pacientes sem DECH-a exibiram
maior tendéncia a recidiva, porém sem significancia estatistica.
A SG (79%) néao foi influenciada negativamente pela presenga
de recidiva em FC, embora a sobrevida livre de recidiva (SLR)
tenha sido de 57%. A monitorizacdo do BCR/ABL favoreceu a
deteccado de Rec-C, verificada em 74,4% (32/43). A precocidade
do tratamento imatinib *DLI determinou 100% de sobrevida dos
que recidivaram em FC, com 93,7% em RCC e RMM.
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ANALISE DAS RECIDIVAS EM 177 PACIENTES PORTA-
DORES DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM 12 FASE
CRONICA (LMC - 1FC) QUE REALIZARAM TRANSPLAN-
TE DE CELULAS- TRONCO HEMATOPOETICAS ALOGE-
NICO APARENTADO IDENTICQ (TCTH-ALO-ID) NO HE-
MONUCLEO REGIONAL DE JAU - FUNDAGAO AMARAL
CARVALHO (FAC) NO PERIODO ENTRE AGOSTO DE
1996 A MAIO DE 2012.

Romanini ST, Souza MP?, Grilo VB, Leite FS', Simione AJ', Ma-
chado CM', lkoma MRV', Mauad MA', Colturato VAR, Voltarelli JC?

Servigo de Transplante de Medula Ossea - Hospital Amaral Car-
valho - Jau-SP

2Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto
- USP

Introducédo: O TCTH quando em 12FC associa-se a boa SG. A
recaida € um achado nao desprezivel. A monitorizagéo do trans-
crito BCR/ABL no p6s TCTH pode contribuir para um bom re-
sultado terapéutico. Objetivos: Avaliar as variaveis associadas
a recidiva da LMC em 1%fase crénica (FC) em pacientes sub-
metidos a TCTH-Alo-Id na FAC. Materiais e Métodos: Estudo
retrospectivo, em 177 pacientes acima. Os regimes de condicio-
namento foram: Bussulfano 16 mg/kg e Ciclosfosfamida 120 mg/
kg (BU-CY-2) em 121 pacientes, e BU 16 mg/kg com Fludarabi-
na 120 mg/m2 (BU-FLU) em 53 pacientes. A mediana de idade
(med-id) no grupo BU-CY-2 foi de 30 (2-54) anos, e no grupo
BU-FLU foi de 43 (29-59) anos. Trés pacientes utilizaram outro
condicionamento e foram excluidos da analise. Todos os pacien-
tes foram monitorados por BCR/ABL (4 a 6 meses). A realizagao
da citogenética foi antecipada em caso de alteragao no nivel do
transcrito BCR/ABL. As seguintes variaveis foram incluidas na
analise da recidiva: Sexo do doador, idade, condicionamento e
DECH aguda e cronica. A analise de sobrevida foi realizada pelo
método de Kaplan Meier e incidéncia cumulativa foi utilizada para
as outras variaveis. Resultados: Sexo masculino: 55%. A med-
-id foi de 35 anos (2-59), com sobrevida global (SG) de 79%,
em 91 (3,8-184,5) meses de seguimento (med-seg). Taxa de re-
cidiva (TR) de 31%. A incidéncia de doenga do enxerto versus
hospedeiro aguda (DECH-a) II-1V foi de 23% e de DECH crodnica
(DECH-c) de 41%, sendo 38% doadores femininos. Foram obser-
vadas 43 recidivas: 6/43 (13,9%) em crise blastica (CB), evoluin-
do para 6bito; 37/43 (86,1%) em FC, com mediana de ocorréncia
de 21,2 (2,1-92,3) meses. Das 37 recidivas em FC, 5 (11,7%)
foram recidivas hematoldgicas e 32 (74,4%) recidivas citogené-
ticas (Rec-C). Todos utilizaram Imatinib. Todos estdo vivos com
med-seg de 53,6 (5,2-114,4) meses apds recidiva. A remisséo he-
matoldgica esta mantida em 100% dos pacientes, estando 93,7%
em remissao citogenética completa (RCC). Todos com resposta
molecular maior (RMM) e em 20 o BCR/ABL esta negativo. ATR
em pacientes sem/com DECH-a foi respectivamente de 34% e
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INFECTION WITH INFLUENZA A VIRUSES IN HSCT RE-
CIPIENTS DURING THE PERIOD OF CIRCULATION OF
PANDEMIC VIRUS (INFLUENZA A H1N1).

Souza MO, Perilio L', Santos ACF', Mamana AC?, Vilas Boas LS?,
Costa C', Testa L', Souza MP', Mauad MA", Azevedo W', Colturato
VR', Machado CM"2.

Introduction: Influenza A (INF) can be fatal in recipients of HSCT.
Rapid and sensitive techniques for the diagnosis of INF are nec-
essary for prompt introduction of antiviral, reducing morbidity and
mortality. Objectives: To describe the occurrence of influenza A in
a period of circulation of pandemic virus, according to the humoral
immunity and diagnostic method. Methods: From June/2008 to No-
vember/2009, 86 recipients of allogeneic HSCT from Amaral Carval-
ho Foundation, participating in a prospective study of pre-transplant
influenza vaccination, were followed prospectively with monthly
blood samples for measurement of hemagglutination inhibition an-
tibodies (HIA). Titer of = 1:40 are considered protective in immuno-
competent hosts. Nasal washes (NW) were taken in the presence of
symptoms to diagnosis of INF by direct immunofluorescence assay
(DFA), and the results were released the same day to allow prompt
introduction of oseltamivir, if positive. Aliquots of LW were stored
for further processing by real-time PCR. Results: 10 cases of INF
(11.6%) were diagnosed at a median of 53 days after HSCT (d-7 to
d+187). INF was diagnosed by DFA in 4 cases (40%) and by real-
time PCR in 8 (80%). In one case, PCR diagnosis anteceded DFA
diagnosis in 16 days. Seasonal INF was diagnosed in six cases and
INF AH1N1 pandemic in 4 cases. Only one patient had HI antibody
levels considered protective (1:80), which did not assure protec-
tion against seasonal INF. The most frequent symptoms were fever
(60%), cough (60%), headache (50%), dyspnea (50%), coryza (40%)
and myalgia (40%). Only coryza was significantly more frequent in
seasonal INF A as compared to pandemic INF AH1N1 (80% vs. 0%,
p = 0.016). Oseltamivir was introduced in three of the four patients
who were diagnosed by DFA. Oxygen requirement was verified in
two cases of seasonal INF. Four patients with INF (40%) died (3
seasonal, 1 pandemic) of acute respiratory distress syndrome (with
or without other complications), regardless of oseltamivir treatment
in two of them. Influenza was the cause or contributed to death in all
cases. Conclusions: Recipients of HSCT are at increased risk for
influenza within the first 6 months of transplantation. HI antibodies
titers = 1:40 were not protective against influenza. Real-time PCR
was more sensitive than IF in the diagnosis of INF. To ensure sensi-
tivity, diagnostic techniques for INF should be reviewed periodically
due to the possibility of emergence of viruses antigenically different
from other circulating INF, as occurred with the recent INF A H1N1
pandemic. Mortality from influenza was 40% highlighting the severity
of infection in this setting. Our data support the recommendation of
annual vaccination of health professionals, donors, and household
contacts since recipients’ response to vaccination is poor before the
sixth month of HSCT.
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INTERFERON GAMMA RELEASE ASSAY VERSUS TU-
BERCULIN SKIN TEST IN THE DIAGNOSIS OF LATENT
TUBERCULOSIS INFECTION IN HEMATOPOIETIC STEM
CELL TRANSPLANT RECIPIENTS.

Souza MO, Perilio L', Santos ACF', Mamana AC?, Vilas Boas LS?,
Costa C', Testa L', Souza MP', Mauad MA', Azevedo W', Colturato
VR', Machado CM'2.

Introduction: Post-transplant immunosuppression favors the re-
activation of latent tuberculosis infection (LTBI). Brazil has high
prevalence rates of TB with an incidence of 38.2 per 100,000 in-
habitants per year. Since the tuberculin skin test (TST) has limi-
tations in immunocompromised patients (pts), we conducted a
prospective study to determine the prevalence of LTBI by TST
and by the interferon gamma release assay (IGRA), and to esti-
mate the incidence of active TB infection in two cohorts of HSCT
recipients. Methods: At study admission, TST was performed by
the use of the Mantoux method and IGRA with the Quantiferon-TB
Gold In-Tube test (Cellestis). Cohort 1 consisted of HSCT candi-
dates enrolled in the pre-transplant period. Cohort 2 consisted of
HSCT recipients with chronic GVHD (cGVHD). Both cohorts were
prospectively followed-up for one year. HSCT related donors from
cohort 1 served as a control group to compare the performance
of TST in immunocompromised HSCT recipients. Isoniazid (INH)
prophylaxis was introduced if TST and/or IGRA were positive
before HSCT in cohort 1, but not in cohort 2. A case-definition
approach was used to guide TB investigation. When indicated,
clinical samples were taken and submitted to bacilloscopy plus
culture and real-time PCR (EliGene® MTB isolation kit). Results:
From Mar/2011 to Feb/2012, 128 recipients (34 MUD) were in-
cluded in cohort 1 and 58 in cohort 2. Two patients in cohort 2 had
a past history of TB before HSCT (3 and 7 years, respectively).
TST and IGRA were performed at a median of 11 days before
HSCT in cohort 1 and 499 days after HSCT in cohort 2. In donors,
the prevalence of LTBI as detected by TST was 11.2%. In cohort
1, the prevalence of LTBI as detected by TST and/or IGRA was
8.8% (6.2% by TST; 7.2% by IGRA). Four pts who tested nega-
tive by TST had undetermined results by IGRA. Kappa index be-
tween tests was 68.5% (substantial agreement). Eleven patients
in cohort 1 received INH which was well tolerated. No significant
adverse effect was observed during prophylaxis. No patient in co-
hort 1 developed TB after a median of 202 (20 to 397) days of
follow-up. In cohort 2, the prevalence of LTBI as detected by TST
and/or IGRA was 12.5% at enroliment (5.3% by TST; 10.4% by
IGRA). Kappa index between tests was 45.8% in cohort 2 (mod-
erate agreement). One of the 2 pts with past history of TB tested
positive by TST and by IGRA. According to the study design, INH
prophylaxis was not introduced in this group. Two 2 pts in cohort
2 (3.4%) developed pulmonary TB (bacilloscopy, culture and PCR
positive). One patient presented INH neuritis during treatment.
Conclusions: INH prophylaxis seemed to protect against TB re-
activation in cohort 1. The prevalence of LTBI was higher in HSCT
recipients with cGVHD than in HSCT candidates. Incidence of TB
was 3.4% in cohort 2. IGRA should be performed in HSCT recipi-
ents with cGVHD not tested before HSCT, with prompt introduc-
tion of INH prophylaxis in case of positive result.
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MOLECULAR CHARACTERIZATION OF HUMAN PARA-
INFLUENZA VIRUS 3 CIRCULATING IN A BRAZILIAN
HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANT (HSCT)
UNIT DURING THREE CONSECUTIVE YEARS.

Centrone CC', Romano C', Perilio L2, Oliveira Marina?, Santos ACF?,
Colturato VR?, Machado CM' ?

Introduction: Human parainfluenza virus type 3 (HPIV 3) is an
important agent of respiratory tract infections in children and im-
munocompromised patients (pts), with mortality rates over 50%. In
these pts HPIV 3 has been associated with lower respiratory tract
infections and croup, and is strongly correlated with outbreaks of
nosocomial infection. Objective: The main objective of this study
was to characterize by molecular methods the type of HPIV 3 in-
fection (if nosocomial or community-acquired), and to evaluate the
presence of polymorphisms in the viral genome of patients with pro-
longed excretion. Methods: Patients, accompanying persons and
health care workers (HCWs) at Amaral Carvalho Foundation-HSCT
Program were surveyed for respiratory symptoms twice a week. Pts
were admitted to two different HSCT wards (W1 and W2) or were
followed up at the outpatient (OP) setting. Respiratory viruses were
diagnosed by direct immunofluorescence assay (DFA). Aliquots of
nasal wash (NW) were stored at - 800C for later RNA extraction,
cDNA synthesis and subsequent PCR processing and sequencing.
Phylogenetic tree was built aligning the study sequences with se-
quences obtained from the Genebank in the same period. Results:
A total of 1,987 NW samples were taken from symptomatic per-
sons from January 2008 to March 2010. HPIV 3 was detected in 44
samples from 22 patients, 3 HCWs and one accompanying person.
Thirty-one of the 44 samples could be amplified by PCR targeting
the region of hemagglutinin-neuraminidase (HN) gene, generating
a product of 1,100 bp. Phylogenetic analysis and epidemiological
data showed that the parainfluenza viruses circulating during this
period grouped into 5 distinct clusters. Cluster 1 showed genetically
identical samples obtained from Dec 2009 to Feb 2010 from 8 pa-
tients in W1 and OP; cluster 2 showed identical samples obtained in
Jan 2010 from 5 pts in W1, W2 and OP; cluster 3 showed identical
samples obtained from Dec 2009 to Jan 2010 from 3 patients admit-
ted to W2; and cluster 4 showed identical samples obtained in Jul
and Aug 2009 from 3 patients followed up at OP, strongly suggesting
HPIV3 crossed-transmission in both inpatient and outpatient setting.
Cluster 5 showed identical samples obtained from the same patient
at OP in Jan 2010. These samples showed genetic similarity with
another strain from the Genebank. No significant polymorphism in
the viral genome was observed in serial samples from patients with
prolonged excretion. Conclusions: We observed identical HPIV 3
strains circulating in HSCT wards 1, 2 and OP unit, which were dif-
ferent from samples circulating in other countries in the same period.
Transmission is facilitated in the OP setting since recommended pre-
cautions are difficult to be implemented in the OP unit. Special atten-
tion should be paid to confirmed cases of HPIV 3 infection in HSCT
inpatient and outpatient units for prompt implementation of specific
precautions avoiding outbreaks.
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