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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITO-
RAS HEMATOPOIETICAS: ATUAGAO DA FISIOTERAPIA
RESPIRATORIA

Parazzi PLF', Abreu LVS?, Geraldi F?, Eid KAB', Aguiar SDS'

Ciped/Unicamp/Boldrini
2Centro Infantil Boldrini

As complicagdes pulmonares constituem causa importante de mor-
bidade e mortalidade ap6s o transplante autélogo de medula éssea
(TAMO). Estao associadas a toxicidade das drogas utilizadas no re-
gime de condicionamento, ao longo periodo de aplasia medular e ao
repouso prolongado no leito. A fisioterapia respiratoria precoce, e ime-
diatamente apds o transplante é fundamental para prevencéo destas
complicagdes. Nas Ultimas quatro décadas, houve um importante re-
conhecimento dos efeitos benéficos do exercicio fisico para pacien-
tes com cancer e ha um crescente interesse em que sejam instituidos
programas de reabilitagao fisica para estes pacientes. A meta da re-
abilitagdo cardiorrespiratéria preventiva é introduzir um programa de
tratamento que evite prejuizos funcionais ja esperados, por exemplo,
um programa de condicionamento fisico para pacientes submetidos a
quimioterapia e/ou radioterapia. Relatar a avaliagdo e a evolugéo de
um paciente com diagnéstico de Sarcoma de Ewing durante, imedia-
tamente apds transplante e em ambulatério em atendimento de fisio-
terapia respiratéria e adequar a conduta de acordo com a evolugéo
clinica. Paciente com 17 anos de idade, oncoldgico pos-tratamento qui-
mioterapico, radioterapico e transplante de células progenitoras hema-
topoiéticas autélogo foi submetido a avaliagéo cardiorrespiratéria (teste
de caminhada de seis minutos (TC6), peak flow e manovacuometria)
pré-transplante. Pds-transplante, paciente iniciou fisioterapia respira-
toria em internacéo sendo os principais recursos utilizados: pressao
positiva intermitente, cinesioterapia respiratéria, incentivadores respira-
térios, exercicios ativos, isométricos, resistidos globais e alongamentos
sendo que durante esse periodo de internagao foram respeitados a
tolerancia do paciente, niveis de hemoglobina e plaquetopenia. Logo
apos alta hospitalar, paciente foi reavaliado através do TC6, peak flow e
manovacuometria sendo observada a necessidade de continuidade da
fisioterapia respiratéria em ambulatorio sendo realizada até normalida-
de dos parametros avaliados pré transplante. Concluimos que a fisiote-
rapia respiratéria pdde auxiliar no tratamento do paciente submetido ao
TAMO, melhorando sua fungéo global e auxiliando no tratamento dos
sintomas apresentados. O que torna o fisioterapeuta parte importante
da equipe multidisciplinar necessaria para atender as necessidades
complexas do paciente submetido ao transplante de medula dssea.

208

TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOETICAS (TACTH) PARA TRATAMENTO DE ES-
CLEROSE SISTEMICA (ES) EM CRIANCAS- RELATO DE
UM CASO.

Stracieri ABPL', Moraes DA', Rodrigues MCQO", Pieroni F', Barros
GMN?', Elias JB', Feliciano JV', Simdes BP', Darrigo-Jr LG’

'Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP

Objetivo: Avaliar a toxicidade e eficacia (fases I/ll) de altas doses
de ciclofosfamida (Cy) e globulina anti-timocitaria de coelho (ATG)
de coelho seguidas por resgate com TACTH em pacientes pedia-
tricos com ES com acometimento cutaneo, pulmonar e aparelho
digestivo. Fundamentos: - A ES é uma doenga autoimune em que
a hiperreatividade vascular e alteragbes endoteliais associadas a
fendmenos inflamatorios geram lesao tecidual. A ES é atualmente
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a segunda doenca autoimune mais transplantada segundo regis-
tro europeu de transplantes (EBMT). No HCRP, desde 2004, esta
terapéutica vem sendo utilizada em pacientes adultos e em 2012
iniciamos protocolo visando pacientes pediatricos. Material e Mé-
todos: - As células-tronco utilizadas foram coletadas da medula
éssea por aspiragdo, realizada em centro cirurgico sob anestesia
geral, criopreservadas e reinfundidas apds condicionamento com
Cy (50 mg/Kg 4 doses), ATG (4,5 mg/Kg em 5 doses). A fase de
condicionamento ocorre cerca de 2 semanas apos a coleta das
CTH. Resultados preliminares: - O primeiro TACTH pediatrico para
ES foi realizado em fevereiro de 2012. Como complicagdes foram
observados: dor abdominal, pico hipertensivo e hemoglobinuria,
revertidos dentro de 12 hs apods a infuséo. Este quadro foi correla-
cionado com a presenc¢a de DMSO e lise das hemacias, presentes
na bolsa de CTH. Em observacdo no D+120 pds-transplante, foi
observada melhora cuténea e estabilizagdo do envolvimento pul-
monar. Conclusdes: O TACTH constitui terapia promissora para
os pacientes acometidos por formas graves da ES. A melhora do
acometimento cuténeo e estabilizagdo do envolvimento pulmonar
justificam a aplicagéo do transplante em fases ainda precoces da
doenca, nas quais os riscos do procedimento sdo ainda menores.
Neste caso, comprovamos a indicagao desta modalidade terapéu-
tica também para paciente pediatricos.
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ALTAS DOSES DE QUIMIOTERAPIA E TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS EM ADO-
LESCENTE PORTADOR DE RETINOBLASTOMA

Gregianin LJ', Selistre S, Meneses C', Loss J', Jr CGC', Santini A’,
Gatiboni T', Bittencourt J', Brunetto A'

'Servigo de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Introducgéo: Retinoblastoma (RBL) é a neoplasia ocular mais fre-
qlente na infancia, diagnosticado em criangas com a média de
idade de 18 meses, sendo que 90% dos casos ocorrem antes dos
5 anos. A apresentagéo clinica mais comum ¢é a presenca de leu-
cocoria. Pode incidir de forma esporadica ou associada a predispo-
sicdo genética. O prognostico dos pacientes com RBL extraocular
permanece desfavoravel, apesar do tratamento incluir enucleagéo,
radioterapia externa e/ou local, crioterapia, fotocoagulagao e qui-
mioterapia (QT) convencional, sendo necessaria a identificagéo de
alternativas terapéuticas. O beneficio das altas doses de QT com
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tem sido re-
latado em pacientes portadores de RBL avangado com resultados
animadores. Relato do caso: Paciente masculino, 17 anos apre-
sentou diagnostico clinico de RBL no olho E. Foi realizada a enu-
cleagao e o AP confirmou RBL com doencga presenta nas margens
cirurgicas no nervo 6tico (Estadio 4B). Foi iniciado QT que consistiu
em 4 cursos de cisplatina, ciclofosfamida, etoposide e vincristina
seguido de altas doses de QT (melfalan, carboplatina e etoposide).
O resgate com TCTH consistiu na infusdo de 7,4 x 10 (6) células
CD 34 +/kg previamente coletadas via aférese. O paciente recebeu
concentrado de hemacias (1x) e plaquetas (3x), mas néo ocorre-
ram toxicidades significativas. A enxertia dos neutrofilos (>500/mcl
no d+10 e > 1. 000/mcl no d+11) e das plaquetas (>20. 000/mcl no
d+17 e >50. 000 no d+56) ocorreram de maneira usual, ndo sendo
necessario o uso de fatores de crescimento (filgrastima). Apds a
recuperagdo hematolégica foi aplicado tratamento radioterapico
externo. Atualmente o paciente encontra-se sem evidéncia de do-
enca, 4 meses apds o TCTH. Discusséao: O prognostico desfavo-
ravel dos pacientes com RBL localmente avangado ou metastatico
ainda representa um desafio para o oncologista pediatrico. Para
estas situagbes novas modalidades terapéuticas incluindo altas
doses de QT estdo sendo consideradas (Dunkel, 2010). O caso
relatado representa o 4°paciente com RBL que recebe esta moda-
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lidade de tratamentoem nosso Servigo, sendo que todos toleraram
bem o tratamento. Entre os 3 casos anteriores, 2 encontram-se
em remissdo completa ha 73 e 9 meses p6s-TCTH e um paciente
evoluiu a 6bito 8 meses apos o transplante por progressao da do-
enca. No paciente relatado, considerando que havia dois aspectos
reconhecidamente associados a um prognéstico desfavoravel, ou
seja, a presenga de doenca residual microscépica e a idade avan-
cada do paciente, oferecemos o tratamento com altas doses de
QT e TCTH. Conclusado: Embora o tempo de observagéo deste
paciente seja reduzido este caso ilustra uma tentativa de resgate
de uma condigdo com prognostico reconhecidamente desfavora-
vel. Somente ap6s o acompanhamento em longo prazo e de um
numero significativo de pacientes através da cooperacao entre os
centros transplantadores é que sera possivel afirmar a eficacia e a
recomendacao desta modalidade terapéutica.
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baseou-se na quimiossensibilidade da lesdo observada nesta
paciente, nos resultados favoraveis desta terapia em pacien-
tes portadores de hepatoblastoma e com a intencéo de evitar
os eventos adversos da radioterapia em médio prazo sobre o
pancreas residual. Existem poucos relatos na literatura salien-
tando o beneficio desta modalidade de tratamento em primeira
linha nos pacientes com PB. Conclusao: A ressecgéo cirurgica
completa consiste no principal fator prognostico dos pacientes
com PB, mas a QT neoadjuvante pode ser eficaz nos tumores
quimiosensiveis, reduzindo o volume da les&o o que facilita sua
resseccdo. O TCTH é um procedimento que deve ser realizado
somente por uma equipe multiprofissional em centros especia-
lizados. E provavel que as altas doses de QT seguidas pelo
TCTH tenha beneficiado esta paciente que ainda apresentava
doenca residual microscopica.
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ALTAS DOSES DE QUIMIOTERAPIA E TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS EM PACIEN-
TE COM PANCREATOBLASTOMA

Meneses C', Gregianin LJ", Loss J', Selistre S, Castro CG', Santini
A", Gatiboni T', Bittencourt J', Brunetto A’

'Sevigo de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Introdugéo: Pancreatoblastoma (PB) € um tumor raro, repre-
sentando 0,5% de todas as neoplasias. A idade meédia dos
pacientes é de 5 anos (0-68), com uma sobrevida global de
50%. Ocorrendo mais frequentemente na cabega do pancreas.
Relato: Paciente Feminina com 14 anos de idade apresentou
quadro de nauseas, vomitos e dor abdominal em mar/08. TC
de abddémen identificou uma les@o expansiva (515 cm3) no cor-
po e cauda do pancreas, além de esplenomegalia e ascite vo-
lumosa. Realizada bidpsia cujo exame anatomopatolégico foi
compativel com PB. Nivel sérico de a-feto proteina era normal.
Aplicado 4 cursos de quimioterapia (QT) neoadjuvante com cis-
platina e doxorrubicina (PLADQO) e apos realizado TC controle
que mostrou redugéo do volume da lesdo (70 cm3). Submetida
a ressecgao cirurgica completa, porém anatomopatolégico mos-
trou comprometimento microscépico nas margens. Em set/08,
apods o 6°ciclo de PLADO, foi submetida a altas doses de QT
seguido de transplante autdélogo de células-tronco hematopoé-
ticas (TCTH). O condicionamento utilizado foi a associacao de
carboplatina (1200mg/m2), etoposide (1500 mg/m2) e melfalan
(200 mg/m2). Foram infundidas 9,6 x 10-6 células CD34+/kg
coletadas por aférese. A enxertia dos neutroéfilos >500/mcl e
>1. 000/mcl ocorreu nos dias +8 e +12, respectivamente. As
plaquetas recuperaram em valores >20. 000/mcl e >50. 000/
mcl nos dias +10 e +13, respectivamente. Nao apresentou qual-
quer toxicidade inesperada. Atualmente a paciente encontra-se
sem evidéncia de neoplasia, ha 3 anos e 8 meses apds as altas
doses de quimioterapia. Discussdo: O PB apresenta algumas
similaridades com hepatoblastoma, entre elas é a capacidade
de produzir a-feto proteina. Na apresentacao clinica observa-se
uma massa abdominal podendo ser assintomatica ou acompa-
nhada de dor local e perda de peso. Sintomas menos frequentes
incluem fadiga, vomitos, anorexia, diarréia e esplenomegalia.
A obstrugédo mecanica do duodeno e do estémago pode deter-
minar vémitos, ictericia e hemorragia gastrointestinal. No caso
descrito acima, a leséo s6 foi possivel de ser ressecada apds
a QT, confirmando os relatos de que esta modalidade de trata-
mento tem um papel importante nas situagées em que a doenga
se mostra inoperavel ao diagndstico, podendo determinar uma
redugdo no volume tumoral, facilitando a resseccéo da lesao.
A radioterapia ainda ndo tem um papel definido na terapéutica,
estando reservada como terapia paliativa. A indicagéo do TCTH
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IMPACTO DAS ALTAS DOSES DE QUIMIOTERAPIA E
TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HE-
MATOPOIETICAS NA SOBREVIDA DE PACIENTES POR-
TADORES DE NEUROBLASTOMA DE ALTO RISCO

Gregianin LJ', Meneses C', Loss J', Selistre S', Santini A", Gatiboni
T', Bittencourt J', Castro CG', Marchioro MK', Brunetto A’

'Servigo de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Introducao: Neuroblastoma (NBL) é a neoplasia solida extra-
-SNC mais frequiente na infancia. Se caracterizar pela diversi-
dade clinica e bioloégica, mas na maioria dos casos os pacien-
tes ja apresentam doenga em fase avancada ao diagnostico.
O prognostico dos pacientes com a doenga classificada como
NBL de Alto Risco (NBL-AR) melhorou significativamente com
a estratégia de aumentar a dose-intensidade da Quimioterapia
(QT) neoadjuvante seguida pela ressecgao cirurgica e posterior
consolidagdo com altas doses de QT e Transplante autélogo
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) (JCO 2006, vol 24
(18S):9013). O esquema de tratamento dos pacientes portadores
de NBL-AR em nosso Servigo utilizava QT em doses convencio-
nais seguido pela resseccao do tumor primario e radioterapia.
A partir do ano de 2001 foi adotado gradualmente um esquema
de QT mais intensivo incluindo TCTH. O presente relato avalia o
impacto desta nova estratégia de tratamento na sobrevida (SV)
das criangas com NBL-AR comparado com dados histéricos na
mesma Instituicdo. Materiais e métodos: Revisdo dos prontua-
rios dos pacientes com NBL-AR do Servigo de Oncologia Pedia-
trica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 1988
e 2012. Entre 1988 e 2008, 39 pacientes (Masc/Fem, 24/15) com
idade media de 3,9 anos (0,4 - 14,4) foram tratados conforme o
esquema de QT que incluia ciclofosfamida, etoposide ou tene-
poside, carboplatina, vincristina em doses convencionais. A SV
destes pacientes foi de 38%, 30% e 20% em 3, 5 e 18 anos de
acompanhamento, respectivamente. A partir de 1999 utilizamos
um esquema que inclui 5 ciclos de QT com doses mais intensas
seguido de altas doses de QT e TCTH. Inicialmente esta propos-
ta foi utilizada apenas em casos esporadicos, sendo instituida
posteriormente a todos os pacientes com NBL-AR. Cinquenta
e quatro pacientes (Masc/Fem, 39/15) com idade média de 3,7
anos (0,1 - 13,5), foram submetidos a TCTH. A SV dos pacien-
tes deste grupo foi de 70%, 56% e 56% em 3, 5 e 16 anos de
acompanhamento, respectivamente. Discussao: Historicamente
a SV dos pacientes com NBL-AR era inferior a 10% sendo obser-
vado um aumento gradual ao longo dos ultimos anos. Sabe-se
que embora a resposta tumoral inicial ao tratamento com doses
convencionais de QT seja satisfatéria, a grande maioria destes
pacientes apresenta recaida. Atualmente os resultados observa-
dos com tratamento mais agressivo incluindo QT alta doses e
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TCTH melhoraram SV de maneira significativa. Verificamos que
os resultados locais reproduzem os dados da literatura interna-
cional. Também devemos considerar que melhorias nos cuidados
intensivos, experiéncia adquirida pela equipe assistencial, me-
Ihoria na qualidade das aféreses, disponibilidade de antibiéticos
e antifungicos mais eficazes contribuiram para obtengéo de me-
Ihores resultados.

Concluséo — A melhora na SV dos casos observada em nosso Ser-
vigco reforga a recomendacgao de que os pacientes portadores de
NBL-AR devem ser tratados conforme os protocolos atuais e enca-
minhados no momento adequado a um centro com facilidades de
TCTH para que possam ser beneficiados por esta modalidade de
tratamento comprovadamente mais eficaz. No Brasil existem varios
centros capacitados para realizar TCTH em criancas, contemplado
pelo Sistema Unico de Salde, em que o médico assistente pode
encaminhar seu paciente.
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TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS COMO INS-
TRUMENTO DE AVALIAGAO NO TRANSPLANTE AUTO-
LOGO DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOIETI-
CAS: RELATO DE CASO

Abreu LVS, Franciscoparazzi PL, Geraldi F, Eid KAB, Aguiar SDS

Centro Infantil Boldrini
Ciped/Unicamp/Boldrini

A sindrome do imobilismo é definida como um descondicio-
namento fisico ou uma reducdo da capacidade funcional de
todos os sistemas do organismo sendo causada por um peri-
odo prolongado no leito. O conhecimento cientifico mais es-
pecifico quanto os principais ajustes sistémicos ante o Teste
de Caminhada de Seis Minutos (TC6) em pacientes que serao
submetidos ao transplante autélogo de medula éssea (TAMO)
poderiam minimizar o aparecimento de respostas causadas
por essa sindrome, muito frequentes nessa populagédo. O pre-
sente estudo tem por objetivo relatar a avaliagdo das variaveis
cardiorrespiratorias obtidas através do TC6 pré e pos TAMO.
Paciente de 14 anos foi submetido ao TC6, pré transplante e
pos sua alta hospitalar. O teste foi realizado de acordo com as
normas da American Thoracic Society em pista de 30 metros
de comprimento, sem acompanhamento e recebendo apenas
as orientagdes padronizadas a cada minuto. O paciente foi
orientado a realizar o maior nimero de voltas possiveis em 6
min, caminhando rapido, mas evitando correr ou pular. A cada
minuto, era avisado do tempo restante para o final do teste e
recebia um estimulo verbal de encorajamento em tom de voz
neutro (“Vocé esta indo bem” e “Continue assim”). O pesquisa-
dor permaneceu parado com o cronémetro em uma das pontas
da pista de caminhada. Apds 6 min, o paciente era instruido a
parar e a distancia do cone até o ponto de parada era medida.
Mensurava-se novamente FC, FR, SpO2 e escala de Borg com
o individuo sentado. Apés 3 min em repouso, verificaram-se
novamente essas variaveis. Apés 30 min de repouso,0 mes-
mo paciente era chamado e reaplicava-se o TC6. Explicou-se
que o TC6 poderia ser interrompido a qualquer momento, caso
houvesse desconforto, e que o tempo do teste continuaria a
ser contado. Juntamente com o TC6 foram avaliadas as pres-
sdes: inspiratorias e expiratérias através do manovacuometro
e a medida do pico de fluxo inspiratério através do peak flow.
Os autores sugerem que a realizagdo do TC6 pode auxiliar a
avaliar os efeitos da sindrome do imobilismo nessa populacao
que é submetida ao transplante autélogo minimizando dessa
maneira suas complicagoes.
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MOBILIZAGAO, COLETA E ENXERTO AUTOLOGO DE
CPH-SP EM ONCO-PEDIATRIA NUMA INSTITUICAO
BRASILEIRA

Jr BPAP', Polis LB', Neto OAM', Santis GC', Prata KL', Brunetta
DM, Valera ET?, Fernandes ATS', Moraes C', Covas DT’

'Centro Regional de Hemoterapia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-SP
2Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP

O transplante autélogo de células progenitoras hematopoéticas
do sangue periférico (CPH-SP) em pediatria € opgéo de trata-
mento para algumas neoplasias malignas em remissao e risco
elevado de recidiva. Uma perspectiva do processo permitira seu
aperfeigoamento. Materiais e Métodos: Estudamos retrospec-
tivamente o processo de mobilizagéo (37), coleta (29), infusdo
das CPH-SP (24) e sua enxertia em pacientes pediatricos em
remissao [1a (14), 2a (10)], no periodo de 1997 a 2011. Mobiliza-
¢Oes realizadas com associagéo de protocolos de quimioterapia
(QT) adequados as doenga de base e doses diarias de G-CSF
iniciadas no dia +1. Dados técnicos dos procedimentos de co-
leta: equipamentos Excel Evolution, Dideco (3) e Cobe Spectra,
Terumo BCT (26), protocolo MNC. Relagao volume processado/
volume de anticoagulante (ACD-A1) de 12:1, exceto em um pa-
ciente com 6 CD34+/uL pré aférese, no qual utilizamos asso-
ciacao ACD-heparina (10 Ul/mL) com relacdo 30:1. Reposigao
profilatica de calcio endovenoso nas coletas. Resultados: Gé-
nero: F (6); M (18). Diagnésticos: neuroblastoma (6); sarcoma
de Ewing (7); linfoma de Burkitt (2); LMA (2); tumor do SNC (4);
tumor de Wilms (1), sarcoma renal de células claras (1) e tumor
de células germinativas (1). Dados quantitativos expressos em
mediana (minimo-maximo). ldade em anos, 8 (1-19), peso em
Kg, 21,4 (11,3-93), volemia em ml, 1731 (822-5458). Doses G-
-CSF em pg/Kg, 12 (6-29); dia do nadir dos glébulos brancos, 8
(5-9); falhas de mobilizagdo 8/37; dia da coleta, 10 (7-21); pico
de CD34+/uL, 30,6 (6,5-449,7). Acesso venoso: cateter (19), veia
periférica (5). Numero de coletas/paciente: uma (16), duas (8).
Duragado em minutos, 240 (152-505). Fluxo médio em ml/min, 38
(13-65); fluxo médio relativo, ml/min/litro de volemia, 15 (10-24);
volume processado em litros, 9,4 (2,15-41,8); volemias proces-
sadas, 4 (2-9). Dados dos produtos coletados e infundidos (24):
CD34+x 106/Kg/coleta de 2 (1-40); CD34+x 106/Kg/paciente
de 4,7 (2,0-39,8). Intercorréncias/coleta: parestesia (2/32); frio
(1/32); nausea (2/32). CPH-SP néao transplantadas 5/29. Dados
dos enxertos: células CD34+x 106/Kg/transplante, 4 (1,14-39,8),
desses, 4 pacientes com neoplasia de sistema nervoso central
foram submetidos a transplante sequencial (Tandem) com 2 a 3
procedimentos, com dose minima de 1x106/kg/transplante. Tem-
po de enxertia em dias, 11 (5-13). Um paciente foi a 6bito no D-1
e dois tiveram falha de enxertia (neuroblastoma e PNET SNC),
com obitos por sepse nos dias +15 e +76. Dois sem dados da
sobrevida, 8 ébitos, sendo 4 relativos ao transplante e 4 por re-
caida, 14 vivos, 13 em remissédo e 1 com recaida 11 meses pds
transplante. Conclusdo: Falhas de mobilizagdo em 21,6%, que
podem refletir comprometimento medular relativo a gravidade da
doenga, radioterapia e quimioterapia prévias, esta também causa
do uso prevalente de cateter venoso (79%). Cinco nédo receberam
o transplante devido a doenca; 100% das coletas com = 2x106
CD34+/Kg , objetivo proposto, sendo que o processamento do
numero elevado de volemias nos mal mobilizados, incluindo o
uso da associagao de heparina/ACD, foram determinantes nes-
ses resultados. Dos 24 transplantados, tivemos 16,7% de o6bitos
relativos ao transplante e 16,7% a recaida da doenca. Est&o vi-
vos e em remissao 54,2% (13) com sobrevida mediana de 52
meses (5-148), justificando a aplicagao clinica dos transplantes
autologos em onco-pediatria.
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TRANSPLANTE HAPLO-IDENTICO SEM DEPLECAO DE
LINFOCITOS T COM REGIME DE CONDICIONAMEN-
TO DE INTENSIDADE REDUZIDA E CICLOFOSFAMIDA
APOS O TRANSPLANTE PARA PROFILAXIA DA DOENCA
DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO EM CRIANCAS
COM DOENCAS HEMATOLOGICAS GRAVES SEM DOA-
DOR HLA-COMPATIVEL APARENTADO OU NAO APA-
RENTADO

Simodes PC, Zecchin VG, Gouveia RV, Ginani VC, Ibanez ASS ,
Ribeiro LA, Barros DP, Félix OMWO, Silva AG, Seber A

Instituto de Oncologia Pediatrica - GRAACC - Unifesp

Apesar do transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico estar
indicado no tratamento de muitas doengas hematoldgicas, a
maior parte dos pacientes ndo tem doador HLA compativel. Ou-
tros, mesmo com a possibilidade de encontrar um doador néo
aparentado, tem doengas tdo agressivas que nao ha tempo habil
para aguardar pela identificacao e confirmacao de um doador nédo
aparentado e por um leito para a realizar o TMO. Quase todos
temos, por outro lado, um doador familiar parcialmente disponivel
disposto a doar prontamente medula ou sangue periférico. Ha
varios anos a equipe do Johns Hopkins Oncology Center de Balti-
more publicou trabalho pioneiro com uso de ciclofosfamida como
Unica imunossupressao apos transplante alogénico e, recente-
mente, comparou os resultados de transplante haplo-idéntico de
intensidade reduzida com ciclofosfamida apés TMO, seguida de
ciclosporina e MMF versus transplante nao aparentado de duplo
cordéo [Brunstein. Blood 118 (2):282]. Rejeicao, infecgbes e re-
cidiva continuam sendo as principais complicagbes de ambos.
A recidiva parece ser mais frequente apds o haplo-idéntico, tal-
vez porque a ciclofosfamida, ao destruir os linfécitos T ativados
que poderiam estar causando DECH, também destrua células
que seriam responsaveis pelo efeito do enxerto contra o tumor.
Objetivo: Relatar a experiéncia inicial com TMO haplo-idéntico.
Métodos: O condicionamento utilizado foi o ja publicado (Fluda-
ra 150mg/m2, Ciclofosfamida 29mg/Kg e TBI 200cGy), seguido
de Ciclofosfamida 50 mg/kg nos dias +3 e +4 e, logo apds, de
ciclosporina A e MMF. A dose de medula 6ssea foi de 5x108 CN
mononucleares/kg, descontando-se a celularidade do sangue pe-
riférico. Cada indicagéo foi extensamente discutida com médicos
e familiares e o Comité de Etica institucional aprovou cada pro-
cedimento. Resultados: No total, 5 criancas entre 7 e 16 anos
realizaram 6 transplantes haplo-idénticos entre dez/11 e jun/12.
A mediana de células infundidas foi 11x108CNT/kg (10-38) e
10x106/ CD34+/kg (4,5-15). Uma crianga realizou TMO haplo-
-idéntico por falha de pega de sangue de corddo mas faleceu
antes que pudesse haver a pega da medula da mée. Outra, com
LMA avancada, apresentou infecgdo por adenovirus e rejeitou
a medula da mae, mas teve pega das células-tronco periféricas
do pai apds novo condicionamento com alemtuzumabe, ciclofos-
famida, fludarabina; encontra-se ainda internada com provavel
encefalite viral. Trés criangas tiveram transplantes sem nenhum
evento adverso importante; um apresentou recidiva de LLA-T trés
meses apos o TMO e dois estdo em remissao de leucemias agu-
das um e seis meses apds o TMO. Nenhum paciente teve qual-
quer grau de DECH aguda ou crdnica. Conclusao: O transplante
haplo-idéntico é factivel e deve ser estudado prospectivamente
em nosso meio para pacientes em remissao completa ou para o
tratamento de doencas ndo malignas.
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APLICAGCAO DE TRIANCINOLONA E LASER DE BAIXA
INTENSIDADE PARA TRATAMENTO DE DOENCA DO EN-
XERTO CONTRA O HOSPEDEIRO ORAL EM PACIENTE
REFRATARIO AO CORTICOIDE TOPICO

Rojz JCC, Gouveia RV, Ginani VC, Zecchin VG, Souto MAA, Iba-
nez ASS, Guimaraes RFC, lkeuti PS, Petrilli AS, Seber A

Instituto de Oncologia Pediatrica - GRAACC - Unifesp

Introdugao: Nas ultimas décadas, os avangos no diagndstico e
na terapéutica das complicacdes relacionadas ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tém proporcionado au-
mento da sobrevida dos pacientes. Entretanto a doenga do en-
xerto contra o hospedeiro (DECH) continua sendo uma complica-
¢éo frequente nestes pacientes. O tratamento da DECH crénica
é baseado no uso de corticdide e inibidores de calcineurina, que
estdo associados a muitos efeitos adversos. Com isto, as medi-
cagoes topicas sdo de suma importancia. Cerca de 60 a 70% dos
pacientes com DECH oral poderéo apresentar problemas orais
significativos em mucosa, glandulas salivares e esclerose de te-
cidos circunvizinhos. As manifesta¢cdes orais mais comuns s&o:
eritema, alteragdes de hiperqueratose liquendide, atrofia da mu-
cosa, mucocele e ulceras pseudomembranosa. Existe ainda uma
maior incidéncia de infecgbes secundarias por virus ou fungos
em pacientes com DECH oral. Os bochechos com dexametaso-
na, prednisolona, budesonida, triancinolona e ciclosporina po-
dem ser utilizados para o tratamento da DECH oral, mas podem
ter baixa aderéncia ou, mesmo com uso regular, podem néo tra-
zer resultados satisfatorios. A aplicacdo de triancinolona intrale-
sional ja foi descrita como uma medida eficaz nos pacientes com
pouca resposta aos bochechos com corticoide. Objetivo: Relatar
o caso de um paciente transplantado que evoluiu com DECH oral
e evolugédo desfavoravel apds o tratamento tépico com boche-
chos com corticoide e ciclosporina e teve excelente resposta com
a aplicacao de triancinolona intralesional. Método: Aplicagéo de
5mg/cm?de triancinolona na base da ulcera 1X/semana por qua-
tro semanas consecutivas e em seguida aplicagéo da triancinolo-
na junto com o laser de baixa intensidade por mais quatro sema-
nas. Resultados: EFS, masculino, 14 anos, submetido a TCTH
(irma 6/6) em 2010 para tratamento de aplasia de medula 6ssea
secundaria a anemia de Fanconi. Realizou condicionamento com
ciclofosfamida 60mg/kg dose total e profilaxia da DECH com ci-
closporina e MTX. Apresentou as seguintes intercorréncias du-
rante o TCTH: mucosite grau 3, insuficiéncia renal aguda com
necessidade de hemodialise, reagéo transfusional tardia (tinha
anticorpo anti LAN positivo). Evoluiu com DECH oral em 2011,
sendo iniciado tratamento topico com bochechos de corticoide
(decadron) e mantido o tratamento sistémico com ciclosporina
oral. Por n&o ter tido resposta satisfatoria, foram trocados os bo-
chechos para budesonida e associados bochechos com ciclos-
porina em margo/2011. Como o paciente tinha ma aderéncia ao
tratamento, foi iniciado tratamento com aplicagéo intralesional
semanal da triancinolona em margo/2012. Apos quatro aplica-
¢bes, a resposta observada foi de resolugéo quase completa da
lesdo da DECH oral. Realizou mais quatro aplicagdes da trianci-
nolona com o laser de baixa intensidade com excelente resposta.
Concluséo: O uso da triancinolona injetada na lesédo reduziu a
extensdo das lesées na mucosa jugal bilateralmente apds quatro
semanas. Com a associagéo da triancinolona e o laser de baixa
intensidade, houve remissao total das lesbes em mucosa jugal. O
tratamento associado do corticéide injetado intralesional e o laser
de baixa intensidade podem ser medidas eficientes no controle
das lesdes orais decorrentes da DECH.
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PROJETO ENFERMEIRA CLINICA ESPECIALISTA EM
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETI-
CAS: DESAFIOS PARA A PRATICA

Ibanez ASS, Barros DP, Dias CG, Seber A, Gouveia RV, Ginani
VC, Zecchin VG, Ribeiro LA, Marques JF, Avelino VSS, Duarte AM

Instituto de Oncologia Pediatrica — GRAACC - Unifesp

Introducdo: O modelo de trabalho em instituicdes de ensino em
saude baseia-se em preceptores e residentes médicos; desta for-
ma, a rotatividade dos alunos é bastante alta, o que acaba abrin-
do uma grande lacuna no contato entre pacientes, familiares e
profissionais de saude. No exterior, existe um modelo de Clinical
Nurse Specialist (CNS) que favorece o vinculo e permite conti-
nuidade no cuidado do paciente e sua familia. Em 1999 foi inau-
gurado, no Instituto de Oncologia Pediatrica (IOP — GRAACC),
a unidade de Transplante de Medula Ossea (TMO), na qual, até
final de maio de 2012 foram realizados 356 transplantes. Visando
a melhoria dos processos de qualidade da assisténcia, iniciou-
-se em agosto de 2011 e em margo de 2012, nesta instituigcéo,
as atividades da primeira e segunda Enfermeiras Clinicas Es-
pecialistas (ECEs) em transplante de medula dssea, respectiva-
mente. Objetivo: Relatar a experiéncia das enfermeiras clinicas
especialista em transplante de medula éssea no IOP — GRAACC,
como alternativa para o atendimento de criangas, adolescentes e
familiares com exceléncia. Metodologia: A adaptacao do modelo
CNS foi fundamentada em quatro principios basicos: assisténcia,
ensino, pesquisa e gestdo. O plano de assisténcia inclui: partici-
pagao ativa nos processos de captacao de doadores nao aparen-
tados e de coleta de medula 6ssea em centro cirurgico; orienta-
¢bes para pacientes em hospital-dia, hospital-noite, ambulatorial
e internagéo; assisténcia direta, quando necessario; acompanha-
mento telefénico; visita com a crianga e familia na unidade de
transplante; participagcdo em reunides radiolégica e de casos no-
vos; avaliagéo criteriosa para precaugao de possiveis complica-
¢Oes; agendamento de exames e de avaliagbes especificas aos
pacientes com doenga do enxerto contra o hospedeiro ou outras
complicagdes. O Ensino é direcionado a capacitagdo da equipe
de enfermagem, utilizando aulas demonstrativas e discussdes
de casos bem como a educagéo do paciente e familia, através
de brinquedo terapéutico e folders explicativos relacionados ao
TMO e a seus procedimentos. A atuagéo relacionada a Pesquisa
visa o aperfeicoamento do conhecimento cientifico relacionado
as novas terapias, participagao na elaboragao de pesquisas clini-
cas com contribuigdo da pratica baseada em evidéncia. Quanto a
Gestao , o foco é otimizar a eficacia e a viabilidade do tratamento,
incluindo monitoramento dos exames necessarios durante e apos
o tratamento, interface com as equipes multidisciplinares, dentre
outros e levantamento de custos em procedimentos especificos
de TMO visando melhoria dos processos de gerenciamento. Re-
sultados: Houve grande impacto na adesdo dos pacientes ao
término e posterior acompanhamento do tratamento; melhora na
comunicagao profissional de saude/paciente/familia; alta preco-
ce; participagao ativa em protocolos clinicos; desenvolvimento de
instrumentos para avaliagéo de custos e melhora nos processos
de gestdo. Conclusao: Muitos desafios estdo por vir, no entan-
to, o que mantém este modelo em constante construgdo sao os
resultados ja observados na qualidade do cuidado prestado aos
pacientes e suas familias.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETI-
CAS (TCTH) EM CRIANCAS MENORES DE 3 ANOS: EX-
PERIENCIA DE 10 ANOS DO SERVICO DE TRANSPLAN-
TE DE MEDULA OSSEA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA (STMO HC UFPR).

Koliski A, Gomes R, Marinho D, Loth G, Ribeiro L, Cat |, Pasquini
R, Nichele S, Kuwahara C, Bonfim C

STMO da Universidade Federal do Parana

Introducéo: A sobrevida pos TCTH tem melhorado considera-
velmente nos ultimos anos devido aos avangos nos cuidados su-
portivos e melhor selegéo de pts. Entretanto o TCTH para crian-
¢as muito pequenas tém complicagdes especificas geralmente
relacionadas ao metabolismo das drogas, a doenga de base e
a necessidade do cuidado intensivo. Objetivo: Avaliar a sobre-
vida de criangcas menores que 3 anos de idade submetidas a um
TCTH em uma Unica instituicdo nos ultimos 10 anos. Pacientes
e Métodos: Analise retrospectiva do banco de dados de 83 pts
< 3 anos de idade transplantados entre 03/2002 a 04/2012 no
STMO HC UFPR . Foram analisados o género, a idade, grupo
de doencgas, tipo de doador, fonte de células, compatibilidade,
presenga ou nao de doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda e cronica, complicagdes e sobrevida global. Todos os pts
foram acompanhados pelo grupo de intensivistas pediatricos
deste servigo. Resultados: Das 83 criangas submetidas a um
TCTH no periodo analisado, 63 (75,9%) eram meninos e 20 eram
meninas. A mediana da idade foi 17 meses (1-33 m). Periodo:
2002 a 2006: 39pts e 2007 a 2012 :44pts Diagnostico: LLA:4pts
LMA:5pts, MDS:1pt, LMMJ:4pts, AAS :4pts, Anemia de Blackfan-
-Diamond:1pt; Disceratose Congénita :1pt, Imunodeficiencias
Congénitas:50pts (SCID:16 pts, Sindrome de Wiskot Aldrich:
22 pts, Linfohistiocitose familiar:4pts, outras imunodeficiéncias:
8pts), Mucopolissacaridoses: 5pts, Outras doengas metaboli-
cas:2 pts, Osteopetroses: 6pts. Com relagédo ao tipo de doador
houve o predominio do grupo nao aparentado (56 pts)e a fonte de
células foi medula 6ssea em 37 (44,57%) pts, sangue de cordao
umbilical em 45 pts (54,21%) e 1 paciente recebeu medula 6ssea
e sangue de corddo. Quarenta e seis pts receberam TCTH total-
mente compativel, e 37 com algum grau de incompatibilidade.
A DECH aguda grau Il a IV ocorreu em 13/65pts avaliaveis e a
DECH croénica limitada e extensa ocorreu em 4/64pts avaliaveis.
As complicagdes mais freqlientes foram infec¢des bacterianas
(34/83) e virais (54/83). A infecgao fungica foi encontrada em 5
pts. Vinte e nove pts morreram entre 6 e 808 dias pos TCTH
com uma mediana de 81 dias. A principal causa de o6bito foi in-
feccéo, seguida da falha de pega do enxerto. A incidéncia cumu-
lativa de mortalidade relacionada ao transplante (MRT) aos 100
dias foi de 20% e n&o houve diferenca estatistica entre os pts
transplantados entre 2002-2006 e 2007 e 2012 (23% x 17% res-
pectivamente). 54pts estéo vivos entre 60 e 3720 dias p6s TCTH
(M: 1928) com uma sobrevida global (SG) de 63% em 2 anos.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa na SG de pts
transplantados com doengas malignas ou ndo malignas, tipo de
doador, fonte de células ou época do TCTH. 70% das criangas
transplantadas por imunodeficiéncias estdo vivas e bem assim
como 64% das criangas com doengas malignas. Conclusao: Nos
ultimos anos houve um aumento da complexidade e uma amplia-
¢ao das indicagdes dos TCTH especialmente nesta faixa etaria.
Neste estudo observamos uma boa sobrevida global principal-
mente nas criancas com imunodeficiéncias congénitas. Os TCTH
realizados em criangas pequenas constituem um grande desafio
para a equipe multidisciplinar e devem ser realizados em centros
especializados e com uma equipe preparada para atendé-los.
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AVALIAGCAO DA DOENCA RESIDUAL MINIMA PRE-
-TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPO-
ETICAS (TCTH) ALOGENICO EM CRIANCAS E ADO-
LESCENTES PORTADORES DE LEUCEMIAS AGUDAS:
EXPERIENCIA DO SERVICO DE TRANSPLANTE DE ME-
DULA OSSEA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVER-
SIDADE FEDERAL DO PARANA (STMO HC-UFPR)

Loth G, Azambuja AP, Kuwahara C, Nichele S, Ribeiro LL, Koliski
A, Mousquer RATG, Pasquini R, Malvezzi M, Bonfim C

Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (STMO HC-UFPR)

Introducgéao: Nos ultimos anos, houve uma mudanca significativa
na sobrevida de pacientes (pts) com leucemias agudas submeti-
dos a TCTH, com reducgéo importante na taxa de mortalidade rela-
cionada ao transplante, porém a recidiva ainda permanece sendo
a maior causa de morte nestes pacientes. A avaliagéo de doenca
residual minima (DRM) de medula éssea por citometria de fluxo é
utilizada para detecgéo da presenga de blastos em indices maio-
res que 0,01%. Objetivos: Analisar o valor prognostico da DRM
pré-TCTH nas criangas e adolescentes submetidos ao TCTH por
Leucemia Aguda. Sujeitos e Métodos: Andlise retrospectiva de
81 pcts submetidos a TCTH em um Unica instituicdo entre 2005
e 2011. Idade: 1 a 18 anos (M:10 anos). Sexo: F/M: 31/50; Diag-
nostico: LLA: 48 x LMA: 33. Destes, 44 tinham DRM avaliavel
imediatamente pré-TCTH, sendo 32 pcts com LLA e 12 com LMA.
Trinta pcts (68%) eram do sexo masculino e 14 do sexo feminino,
com uma mediana de idade de 11 anos (1-18 anos). Quatorze
pcts receberam transplantes de doador irméo compativel, 5 de
doador aparentado alternativo e 25 de doador ndo aparentado
(NAP). Fase da doenca: Precoce (CR1 ou CR2): 31 pcts; Avan-
cada (> CR2 ou em recaida): 13 pcts. Fonte de células: medula
6ssea: 32 pcts; sangue de cordao umbilical: 10 pcts; sangue pe-
riférico: 2 pcts. Regimes de condicionamento: 30 pcts com LLA
receberam CFA+TBI e 7 pcts com LMA receberam BU+CFA. A
globulina anti-timocitica foi acrescentada nos pcts que recebe-
ram TCTH de doadores alternativos ou NAP. Resultados: Dos 44
pcts analisados pré-TCTH, 26 estdo vivos e bem entre 0,8 ano e
6 anos pos TCTH (Mediana:2,8 anos) com uma sobrevida global
(SG) de 65,4% em 2 anos. Deste grupo, todos sobreviveram > 28
dias e foram avaliaveis para a pega. Trés apresentaram falha de
pega do enxerto. Os pcts com DRM positiva apresentaram uma
incidéncia de recaida pés TCTH de 53%, contra 24% dos pcts
com DRM negativa, demonstrando uma tendéncia a significancia
com p= 0,06. A sobrevida global em 2 anos dos pcts com DRM
positiva é de 41%, enquanto em pcts com DRM negativa chega a
75%, com p= 0,038. Pcts com doencga avangada (>CR2) apresen-
taram uma incidéncia de recaida de 73% em 1 ano contra 26%
dos pcts com doencga precoce, com p=0,01. A sobrevida global em
2 anos foi de 75% em pcts com doenga precoce e 18% em pcts com
doenga avangada (p= 0,002). Conclusées e Comentarios Finais:
Provavelmente pelo tamanho da amostra deste presente estudo,
conseguimos detectar apenas uma tendéncia de associagao entre
a DRM positiva pré-TCTH com um maior risco de recaida e menor
sobrevida nestes pcts. Pcts com doenca avangada tiveram um risco
muito maior de recaida e uma menor sobrevida quando comparados
aos pcts submetidos ao TCTH por doenca precoce, independente
da DRM pré transplante. Na literatura, os trabalhos demonstram
que a presenca de uma DRM positiva ndo deve ser considerada
uma contraindicagdo para a realizagdo do TCTH até que mais
estudos sejam realizados em um numero maior de pcts. Basea-
dos nestes dados preliminares iniciaremos um estudo prospecti-
vo para a avaliagéo do impacto da DRM pré-TCTH em pcts com
leucemias agudas com o objetivo de implementar estratégias que
possam reduzir a recaida p6s TCTH.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETI-
CAS (TCTH) PARA IMUNODEFICIENCIA COMBINADA
GRAVE (SCID): ANALISE DE 22 PACIENTES TRANS-
PLANTADO EM UMA UNICA INSTITUIGAO - SERVIGO
DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA DO HOSPITAL
DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA-
NA (STMO HC-UFPR)

Nichele S, Kuwahara C, Loth G, Ribeiro L, Koliski A, Mousquer R,
Pasquini R, Marinho D, Cat |, Bonfim C

Universidade Federal do Parana

Introducédo: As sindromes de imunodeficiéncia combinada grave
(SCID) sédo doencgas raras causadas por defeitos genéticos que
determinam auséncia da fungéo de linfécitos T, com ou sem fun-
¢ao de linfocitos B e NK. A menos que se realize o transplante
de medula 6ssea para reconstituigdo imunoldgica, costuma le-
var ao obito dentro do 1°e 2°anos de vida em decorréncia de
infecgdes oportunistas. Objetivos: Analisar retrospectivamente
os dados de 22 pacientes (ptes) transplantados para SCID no
STMO HC-UFPR quanto aos seus aspectos epidemioldgicos e ao
resultado do transplante. Material e Métodos: Periodo: 05/1998
a 02/2012. 4/21:F, 17/21:M. Idade: 1,5 a 40,5 meses (mediana de
10,5 meses). Tipo TCTH: aparentado (AP):11/21, ndo-aparentado
(NA):10/21. Condicionamento: nenhum 9/22, Bussulfano (Bu) 16
+ Ciclofosfamida (Cy) +/- Globulina Antitimocitica (ATG): 2/22,
Bu8 + Fludarabina (Flu) 3, somente Bu 4, outro regime 4. Com-
patibilidade: 11/21 compativeis e 10/21 com alguma incompati-
bilidade. Fonte de células: Medula Ossea (MO) 14/21 e Sangue
de Corddo Umbilical (SCU) 8/21. Média de Células Nucleadas
Totais Infundidas: MO: 6,14 x 108/Kg e SCU: 8,23 x 107/Kg .
Todos os pacientes receberam antibidticos profilaticos de acordo
com a rotina do servico Resultados: Dentre os pacientes ava-
liaveis , a maior proporgéo de pega completa foi observada no
grupo que recebeu bussulfano (6/8). Quimerismo: 5/18 completo
e 13/18 misto. 6/12 desenvolveram Doenga do Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH) aguda grau II-IV e 2/12 DECH crbnica ex-
tensa. No momento nenhum apresenta DECH aguda ou crdnica.
Apenas 1 paciente ainda recebe imunoprofilaxia. 3 pacientes fo-
ram retransplantados. Infecgbes virais e bacterianas ocorreram
em 16/21 ptes e juntas foram responsaveis por 50% dos 6bitos.
14/21 apresentavam BCGite pré-TCTH e houve reativagdo em
13/21 , sendo que 2 ptes apresentaram micobacteriose disse-
minada e destes, 1 ainda se encontra em tratamento com mais
de 100 dias pés-TMO. Apenas 2 pacientes ainda necessitam de
Imunoglobulina G intravenosa. 14/21 ptes estdo vivos e bem
entre 14 e 4031 dias pds transplante. A sobrevida global foi de
66,7% em 11 anos. Nao houve diferenga estatisticamente sig-
nificativa em relacao a fonte de células, ao tipo do doador e a
idade da crianga em meses no momento do TCTH. Mortalidade
Relacionada ao Transplante em 100 dias: 24,8%. Conclusao: Os
resultados do TCTH neste pequeno grupo de pctes ainda séo
inferiores quando comparados aos da literatura. Além do encami-
nhamento tardio existem poucos leitos disponiveis para o TCTH
neste tipo de pcte o que retarda ainda mais o tratamento curativo.
Em nosso meio a BCGite/Micobacteriose disseminada compdem
importante causa de morbidade.
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TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETI-
CAS EM PACIENTES COM DOENCA GRANULOMATOSA
CRONICA TRATADOS COM CONDICIONAMENTO DE
INTENSIDADE REDUZIDA - EXPERIENCIA COM 3 PA-
CIENTES DE ALTO RISCO

Fernandes JF'2, Kerbauy FR', Ribeiro AAF', Esteves I', Cunha JM?,
Vince CSC'2, Zamperlini-Netto G'?, Azambuja AMP'2, Rocha V2,
Hamerschlak N*

"Hospital Israelita Albert Einstein
2Instituto da Crianga - HCFMUSP
SUniversidade Federal do Rio de Janeiro

Introducdo: O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) é tratamento curativo em pacientes com doenga granuloma-
tosa crénica (DGC), porém a presenga de infecgdes graves anterio-
res ou no momento do transplante pode comprometer significativa-
mente o prognostico destes transplantes. O desenvolvimento pelo
grupo Europeu de um regime de condicionamento de intensidade
reduzida tem tido grande sucesso no tratamento destes pacientes
de alto risco. Objetivo: Avaliar a eficacia e a toxicidade de um regi-
me de intensidade reduzida em pacientes com DGC e alto risco de
infecgdes no momento do transplante. Material e Métodos: Relato
de 3 casos de pacientes com DGC tratados com o novo protocolo
do grupo europeu de estudos em imunodeficiéncias primarias. De
2009 a 2011, 3 pacientes portadores de DGC ligada ao X (1, 5 e
14 anos) foram submetidos a TCTH na unidade de TMO do Hospi-
tal Albert Einstein e do Instituto da Crianca do HCFMUSP. Os trés
pacientes tinham histéria de doencas infecciosas graves anterior-
mente ao transplante (abscessos hepaticos; pneumonias fungicas
por Aspergillus sp e Paecylomyces ; osteomielite por s. marcenses,
pseudomonas sp e klebsiella sp) e um paciente tinha uma Asper-
gilose pulmonar com granulomatose, ativa no momento do trans-
plante. Dois pacientes foram transplantados com doadores irmaos
HLA-idénticos e um paciente foi transplantado com um doador ndo-
-aparentado totalmente compativel (10/10). Os 3 pacientes rece-
beram quimioterapia de condicionamento com fludarabina 180mg/
m2, bussulfano intravenoso (BulV) com dose alvo de 50 a 70 mg/L
x h. Os pacientes com doadores aparentados receberam globuli-
na anti-timocitica de coelho (7,5mg/Kg) e o paciente com doador
nao-aparentado recebeu alemtuzumabe (0,5mg/Kg). O enxerto foi
medula éssea nos 3 casos. A profilaxia de DECH foi feita com ci-
closporina e micofenolato mofetil. A profilaxia de SOS foi feita com
acido ursodesoxicolico. Resultados: Com relagdo a dosagem de
bussulfano: o primeiro paciente recebeu 5 doses de BulV de 2mg/
Kg (10mg/Kg), com AUC obtida de 70 mg/Lxh; o segundo paciente
recebeu 3 doses de 2mg/Kg e 3 doses de 2,7mg/Kg (14mg/Kg),
com AUC obtida de 55 mg/Lxh e o terceiro paciente recebeu 3
doses de 1,6mg/Kg e 3 doses de 2mg/Kg, com AUC de 50 mg/
Lxh. Os 3 pacientes tiveram pega neutrofilica em 14, 18, e 21 dias
apos o transplante e 2 pacientes tiveram pega plaquetaria apos 21
e 23 dias (um paciente teve nimero minimo de plaquetas de 37.
000/mm3). Atualmente o quimeirismo é completo em 2 pacientes,
e misto e estavel (70-80% doador) em um paciente. Um paciente
desenvolveu DECH de pele grau | e foi tratado somente com es-
teréides tépicos. Nenhum paciente desenvolveu quadro infecioso
grave no momento do transplante ou teve reativagao de infecgbes
anteriores. Os trés pacientes tiveram mucosite de grau moderado,
nenhum paciente teve toxicidade hepatica (SOS). Os trés pacientes
estdo vivos ha 6, 8 e 23 meses ap0s transplante, e os testes de dihi-
drorodamina mostram atividade normal. Conclus@o: Nos 3 casos
relatados, ndo houve nenhuma reativagao pos-transplante de infec-
¢Oes previamente apresentadas pelos pacientes. O condicionamen-
to de intensidade reduzida com dosagem da AUC do bussulfano foi
extremamente bem tolerado e € eficaz para pacientes com doenca
granulomatosa de alto risco.
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A linfohistiocitose hemofagocitica familiar (LHHF) é uma imu-
nodeficiéncia primaria caracterizada pela reagcdo exacerbada e
ineficiente a infecgdes e é fatal se nédo tratada com transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Entre outras mani-
festacbes da doenga, pode haver acometimento hepatico, com
hepatoesplenomegalia e alteragdes de enzimas hepaticas, o que
pode comprometer os resultados do TCTH. Relato de casos: Aos
2 meses, 2 gémeas univitelinicas receberam vacinagdo contra
poliomielite, pneumococo e rotavirus. Dois dias apds, a primeira
gemelar evoluiu com febre, hepatoesplenomegalia, bicitopenia,
aumento de transaminases, hiperferritinemia e hipertrigliceride-
mia. Feita hipdtese de sindrome hemofagocitica, foi encaminha-
da ao nosso servigo onde foi feito diagnostico de LHHF com identi-
ficagdo da mutagao do gene da perforina. A segunda gemelar teve
apenas 1 pico febril e bicitopenia leve, e foi diagnosticada com a
mesma mutagéo. Iniciaram tratamento com ciclosporina, etoposi-
de e dexametasona, conforme protocolo HLH-2004. A primeira ge-
melar evoluiu com resposta parcial, mas teve progressao dos sin-
tomas com acometimento de SNC, sendo feito terapia de resgate
com globulina anti-linfocitica. A segunda gemelar teve boa respos-
ta ao tratamento com o protocolo HLH 2004. Foi encontrada uma
unidade de sangue de cordao umbilical (SCU) com compatibilida-
de 6/6 para as duas pacientes. A dose de células nucleadas totais
(CNT) era de aproximadamente 25 CNTx107/Kg para uma das
pacientes. Com isso, foi decidido infundir a mesma unidade de
SCU dividida para as duas. Apds o condicionamento com fludara-
bina, alemtuzumabe, thiotepa e bussulfano (BulV) com dosagem
da AUC, a unidade de SCU foi dividida em duas partes. A primeira
gemelar recebeu bolsa com 12 x107 CNT/Kg (11 x105 CD34+/
Kg) e a segunda recebeu bolsa com 10x107 CNT/Kg (9,5x105
CD34+/Kg). A profilaxia da DECH foi feita com ciclosporina A e
esterdides. Dosando o BulV para condicionamento mieloablativo,
o alvo é de 85 a 95mg/Lxh. A segunda gemelar recebeu 4 doses
de 5mg/Kg, tendo AUC calculada de 86,72mg/Lxh; ja a primeira
gemelar recebeu as 2 primeiras doses de 5mg/Kg e a AUC calcu-
lada em 2 doses foi de 57,86mg/Lxh, sendo necessaria redugao
das 2 doses subsequentes para 2,2mg/Kg (totalizando AUC de
85mg/Lxh). Ambas evoluiram com reativagdo do citomegalovi-
rus. A primeira gemelar desenvolveu uma aspergilose pulmonar
provavel tratada com voriconazol. A recuperacao neutrofilica foi
alcangada 33 e 35 dias apos transplante e a plaquetaria, em 48
e 54 dias. As pacientes estdo hoje ha 7 meses pos-transplante,
em bom estado geral e com quimeirismo completo. Discusséo
e Conclusado: O TCTH em duas gémeas univitelinicas nos pro-
piciou a oportunidade de estudar 2 aspectos particulares deste
transplante. A divisdo de uma unidade de corddo umbilical para
as duas pacientes foi suficiente para restaurar a hematopoiese
e para o controle da doenga de base. Apesar da mesma carga
genética, a dosagem de BulV mostrou grande variagdo entre as
duas. A primeira gemelar teve a dose de BulV reduzida pela me-
tade para obter a mesma AUC final que sua irma. Este dado cor-
robora a necessidade da dosagem do bussulfano para assegurar
a enxertia e reduzir a toxicidade do TCTH.
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