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RESUMO: O transplante de medula óssea tem sido utilizado em crianças, no tratamento de
um crescente número de doenças hematológicas, malignas ou não, e nos tumores sólidos. A
fonte de medula óssea, nesses casos, tem sido, na sua maioria, alogênica, incluindo doador
relacionado HLA-idêntico; relacionado com um antígeno HLA diferente; não aparentados, HLA-
idênticos; ou, em raras circunstâncias, relacionado com dois  ou três antígenos HLA diferentes . As
células do sangue do cordão umbilical e placentário (SCUP) têm sido consideradas para trans-
plante alogênico, aparentado ou não, com resultados promissores. A relativa facilidade de obten-
ção, a flexibilidade quanto à compatibilidade HLA entre pacientes e doadores e a possibilidade
de armazenamento em bancos de células são alguns dos fatores que têm contribuído para o
desenvolvimento da técnica. Os pacientes tratados com tumores sólidos recebem, em sua maio-
ria, transplantes autogênicos de medula ou de células de sangue periférico. As complicações dos
transplantes continuam a incluir a toxicidade precoce ou tardia dos regimes de condicionamento,
doença de enxerto-contra-hospedeiro aguda e crônica, infecções, imunodeficiência prolongada e
recidiva da doença de base. Com o aumento do tempo da sobrevida, principalmente na faixa etária
pediátrica, existe uma grande preocupação com os efeitos colaterais tardios, que comprometem
os resultados, no que diz respeito à qualidade de vida, alterações orgânicas debilitantes e distúr-
bios neuropsicossociais incapacitantes. As constantes pesquisas, desenvolvidas nessa área,
continuarão a contribuir com métodos que diminuam as complicações pós-transplante, aumen-
tando a sobrevida dos submetidos a transplantes, tanto de forma quantitativa, como qualitativa.

UNITERMOS: Transplante de Medula Óssea. Cordão Umbilical. Pediatria. Transplante Ce-
lular.
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namento mais adequados, complicações imediatas e
tardias e fontes de obtenção da células tronco ou pro-
genitoras hematopoéticas (CTH ou CPH), usadas, aqui,
como sinônimas de hematopoetic stem cells. Na se-
gunda parte, discutiremos aspectos teóricos e práti-
cos do transplante de CTH, obtido do sangue de
cordão umbilical e placentário (SCUP), destacando
o estágio atual de desenvolvimento do procedimen-
to no Brasil.

1- INTRODUÇÃO

A reconstituição hematopoética, com trans-
plante de medula óssea (TMO), é um tratamento já
bem estabelecido para uma variedade de afecções
hematológicas, oncológicas e imunológicas. Na pri-
meira parte deste artigo de revisão, procuramos
destacar, na população pediátrica, aspectos importan-
tes do TMO, como indicações, regimes de condicio-
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2- SELEÇÃO DE PACIENTES E DOADORES
PARA O TMO PEDIÁTRICO

Os pacientes considerados para transplante de
medula óssea devem ter uma doença, na qual as op-
ções de terapêutica convencional resultem em sobre-
vida livre de doença (SLD) nitidamente menor do que
aquela esperada no transplante, consideradas as con-
dições particulares do paciente. Na Tabela I, listamos
várias doenças da população pediátrica, que preen-
cham tal critério, incluindo malignidades hematológi-
cas em primeira ou segunda remissão ou em fase crô-
nica de leucemia mielóide, crônica, com cromossoma
Philadelphia (Ph1) positivo e crianças com linfomas
em segunda  remissão ou com estágio IV de tumores
sólidos em boa remissão parcial, isto é, com reduzida
massa tumoral e favorável condição clínica.

Os pacientes devem ter uma fonte adequada
de “stem cells” (CTH) provenientes, se possível, de
um doador HLA-compatível. As opções para doador
alogênico são: 1) membros da família idênticos para
os antígenos de histocompatibilidade leucocitária
(HLA) ou com um único antígeno HLA diferente do
do paciente; 2) indivíduos não aparentados HLA- idên-
ticos ou com um antígeno diferente do do paciente; 3)
membros da família com dois ou três antígenos dife-
rentes, estando o paciente em remissão.

As fontes de células progenitoras hematopoéti-
cas, presentemente utilizadas para transplante, são a
medula óssea (MO), as células progenitoras de sangue
periférico (CPSP) ou o sangue do cordão umbilical e
placentário (SCUP) de um doador aparentado ou não
aparentado(1/5).

Em geral, os pacientes com tumores sólidos re-
cebem transplantes autogênicos, usando, tanto MO,
quanto, mais recentemente, CPSP. A medula óssea alo-
gênica e o SCUP são, geralmente, usados para paci-
entes com malignidades hematológicas. Apesar das
dificuldades com o acesso venoso, é possível a obten-
ção de CPSPs  de doadores normais acima de 12 anos
e autogênicas de pacientes com 10 kg ou mais(4-6). A
utilização de células de SCUP será abordada na se-
gunda parte desta revisão.

Em 1996,  Schmitz et al. publicaram um artigo,
resumindo a prática dos transplantes de células tronco
hematopoéticas na Europa(7) e, em 1998, Goldman et
al. atualizaram os dados, introduzindo modificações,
principalmente nas categorias onde se alocavam os
diferentes procedimentos de transplante e as princi-
pais diferenças entre crianças e adultos(8). Os proce-
dimentos foram classificados em: 1. Rotina (R): trans-
plantes realizados nos principais centros da Europa,
sem necessidade de os pacientes estarem incluídos em
protocolos de estudo, com resultados bem definidos e

Tabela I - Transplante de células tronco hematopoéticas para doenças malígnas na infância

Diagnóstico Fase
HLA= ou 1

Ag #
Não

aparentado
2 ou 3 Ag #
aparentado Autogênico

Leucemia linfóide
aguda

RC1/RC2; >RC3;
Recaída

+
+
+

+
+
--

--
+
+

+
--
--

Leucemia mielóide
aguda

RC1;
RC2;
Recaída

+
+
+

+
+
--

--
+
+

+
--
--

Leucemia mielóide
crônica

Adulta;
Juvenil

+
+

+
+

--
+

--
--

Neuroblastoma RC1; RC2
RP muito boa*

+
+

--
--

--
--

+
+

Sarcoma de Ewing RC1; RC2
RP muito boa

--
--

--
--

--
--

+
+

Tumor
Cerebral

RC2
RP muito boa

--
--

--
--

--
--

+
+

Ag #  - antígeno HLA diferente; RC1- primeira remissão completa; RC2 - Segunda remissão completa; RP - remissão parcial;
HLA - antígenos leucocitários de histocompatibilidade; *RP muito boa: reduzida massa tumoral e favorável condição clínica
+: transplante indicado  --: transplante não indicado
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comparáveis ou superiores às estratégias de tratamento
sem transplante; 2. Protocolo de Pesquisa Clínica
(PPC): o valor do transplante para esta categoria não
está claramente estabelecido, porém, pacientes podem
ser incluídos no contexto de estudos clínicos, aprova-
dos nas diferentes instituições e com o compromisso
de apresentação ou publicação dos resultados para a
comunidade médica; 3. Desenvolvimento (D): são as-
sim classificados, se existe pouca ou nenhuma experi-
ência nacional ou internacional com este tipo particu-
lar de transplante, em geral, envolvendo casos isola-
dos ou pequenas séries-piloto de pacientes com
afecções de interesse particular em unidades;
especializadas; 4. Geralmente Não Recomendado
(NR): nesta categoria incluem-se procedimentos para
doenças em cuja fase ou status não há indicação de
transplante de células hematopoéticas. Na Tabela II,
está resumida a proposta do trabalho de classificação
dos procedimentos de TMO para crianças.

Em outubro de 1999, após reuniões de consenso
dos membros dos principais centros de transplante no
Brasil e, com base no citado estudo do grupo europeu,
a Sociedade de Brasileira de Transplante de Medula
Óssea (SBTMO) e o Ministério da Saúde oficializaram,
também para o nosso país, as mesmas  categorias, de-
rivadas, em grande parte, da experiência européia (Ta-
bela III). Desta forma, constituiu-se a primeira regula-
mentação nacional para a utilização dos procedimen-
tos de transplante de CTH. Apesar de não serem
destacadas em uma categoria separada, na Por-
taria, as indicações do transplante de CTH pediá-
trico seguem os princípios contidos na Tabela II e
as indicações para adultos, isto é, o transplante é
recomendado em doenças e estádios onde ele
produz melhores resultados, comparado com a te-
rapêutica convencional.

3- REGIMES DE CONDICIONAMENTO
PARA O TMO PEDIÁTRICO

Os pacientes são preparados para o transplante
de medula óssea com combinação de altas doses de
agentes quimioterápicos, associados ou não com radi-
oterapia, a fim de eliminar células malignas ativas e
residuais. Esses regimes de condicionamento são bas-
tante intensos, produzindo, portanto, toxicidade hema-
topoética significativa. Quando o doador é alogênico,
o regime deve, também, promover imunossupressão
adequada, para permitir a “pega do enxerto”. Alguns
exemplos estão citados na Tabela IV(6,9/15).

4- DOENÇA DO ENXERTO-CONTRA-HOS-
PEDEIRO

Todos os pacientes que recebem  medula ós-
sea, CPSP ou sangue de cordão umbilical alogênicos
estão, sob risco de desenvolver a doença do enxerto-
contra-hospedeiro (DECH) após a pega do enxer-
to(1,5,16) (vide capítulo IV). Essa reação imunológica é
mediada por células imunocompetentes, particularmen-
te linfócitos T maduros, presentes na medula ou no
inóculo de células hematopoéticas do  doador. Os re-
ceptores de medula óssea HLA-idêntica aparentada
possuem menor risco de DECH (cerca de 20%) e
aqueles que recebem medula HLA-incompatível, apa-
rentada ou medula não aparentada estão sob maior
risco (cerca de 80%).

De acordo com o período de instalação e tipo de
sinais e sintomas, podemos classificar a DECH em
aguda e crônica. Os principais órgãos acometidos na
DECH aguda são a pele, fígado e trato gastrintestinal.
Já a DECH crônica é uma sindrome clínico-patológica
que envolve vários orgãos e sistemas, assemelhando-
se muito às doenças auto-imunes(17). Trata-se de uma
complicação que compromete de forma significativa a
sobrevida pós-TMO. As crianças abaixo de 10 anos
de idade, que recebem enxertos HLA idênticos, têm
uma incidência de DECH crônica de cerca de 13%,
enquanto que 30% das crianças de 10 a 19 anos de-
senvolvem a complicação. As crianças submetidas a
TMO não aparentado apresentam uma incidência de
DECH crônica de aproximadamente 40%(1,2).

A principal estratégia desenvolvida contra o de-
senvolvimento da DECH no TMO é a profilaxia da
forma aguda utilizando agentes imunossupressores em
diferentes combinações(18/20). Nos pacientes com a do-
ença já instalada, o tratamento com intensa imunossu-
pressão e modulação imunológica pode contribuir para
uma melhor qualidade de sobrevida, porém sempre com
elevado risco de complicações infecciosas que contri-
buem para a morbidade e mortalidade em tais casos.
(Tabela V)(17,21).

5- TMO EM DOENÇAS PEDIÁTRICAS ESPE-
CÍFICAS

Nesta secção, abordaremos aspectos relativos
às principais indicações de transplante de CPH em
crianças, analisando os resultados de diferentes cen-
tros internacionais e a experiência do Centro de Trans-
plante de Medula Óssea do Instituto Nacional de Cân-
cer do Rio de Janeiro.
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Tabela II - Classificação de indicações de transplantes de CPH em crianças

Diagnóstico Estágio de doença
Alogênico Doador

aparentado
Alogênico Doador

alternativo Autogênico

LMA RC1(baixo risco)

RC1(alto risco)

RC2

NR

R

R

NR

NR

PPC

NR

R

R

LLA RC1(baixo risco)

RC1(alto risco)

RC2(ver texto)

NR

PPC

R

NR

PPC

R

NR

NR

PPC

LMC Fase crônica

Fase avançada

R

R

R

R

PPC

PPC

LNH RC1(baixo risco)

RC1(alto risco)

RC2

NR

PPC

R

NR

PPC

PPC

NR

PPC

PPC

D. Hodgkin RC1

1ª Recaída, RC2

NR

PPC

NR

D

NR

R

SMD (ver texto) R PPC NR

Imunodeficiência R R ---

Talassemia R NR ---

Anemia falciforme R NR ---

Anemia aplástica R PPC ---

Sindr. Blackfan-Diamond R PPC ---

Erros Inatos do
Metabolismo

PPC PPC ---

Tumores Sólidos Tumor de céls. germinativas

Sarcoma de Ewing

Sarcoma de partes moles

Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Sarcoma osteogênico

Tumores cerebrais

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

PPC

PPC

PPC

PPC

PPC

D

PPC

Doenças autoimunes NR NR D

CPH: células progenitoras hematopoéticas; R - rotina; PPC - protocolo de pesquisa clínica; NR - geralmente não recomendado;
D - em desenvolvimento; RC: remissão completa; RP: remissão parcial; LMA: leucemia mielóide aguda, LLA: leucemia
linfoblástica aguda; LMC: leucemia mielóide aguda; LNH: linfoma não-Hodgkin; SMD: síndrome mielodisplástica.
Adaptado de Goldman  et al.(8).
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Tabela IV - Regimes de Condicionamento para TMO pediátrico

AGENTE QUIMIOTERÁPICO Irradiação corpórea total (Dose em Gy e tempo de fracionamento)

CY, 120 mg/kg

Ara C, 36g/m2

Ara C, 6-36g/m2 + CY,60 - 120 mg/kg

VP16, 60 mg/kg + CY,80-100mg/kg

VP16, 1800mg/m2 + Tiotepa, 900mg/m2

Melfalan, 110mg/m2

Busulfan, 16mg/kg + CY, 120 - 200 mg/kg

12.0 – 15.75 por 3-7 dias

12.0 -  por  3-6 dias

12.0 -  por  3-6 dias

12.0 -  por  3-6 dias

12.0 -  por  3-6 dias

CY: ciclofosfamida; Ara-C: citosina arabinosina; VP16: etoposide. Adaptado de Sanders(21)

Tabela III - Regulamentação da indicação do transplante de células tronco hematopoéticas no Brasil*

1 Transplantes autogênicos não experimentais (idade <60 anos, excetuando o MM)

A- Leucemia mielóide aguda em 1a ou 2a remissão
B- Lifoma não-Hodgkin agressivo em 1a recidiva quimiossensível
C- Doença de Hodgkin como terapia de salvamento (excluindo pacientes que falharam a >2 esquemas

terapêuticos)
D- Mieloma múltiplo (idade <65 anos)
F- Tumores germinativos em recidiva, sensíveis aos tratamentos convencionais
E- Neuroblastoma de mau prognóstico em 1a remissão

2 Transplantes alogênicos aparentados (<55 anos)

A- Leucemia mielóide aguda em 1a remissão, exceto M3 (forma promielocítica)
B- Leucemia mielóide aguda em 2a ou 3a remissão ou em 1a recidiva
C- Leucemia linfóide aguda ou linfoma linfoblástico em 2a remissão
D- Leucemia linfóide aguda em 1a recidiva
E- Leucemia linfóide aguda Ph1+ em 1a ou 2a remissão
F- Leucemia mielóide crônica em fase crônica ou acelerada
G- Anemia aplástica grave

3 Transplantes alogênicos não-aparentados

A- Leucemia mielóide crônica em fase crônica (até 50 anos de idade)
B- Anemia refratária com excesso de blastos (até 45 anos de idade)

4 Transplante de células progenitoras do sangue periférico

A- Mesmas indicações e limite de idade do item 2, com exceção da anemia aplástica grave

5 Transplante de cordão umbilical

A- Mesmas indicações do item 2 (para adultos) ou da Tabela II (para crianças), com as seguintes condições:
receptor com peso de até 50 kg e compatibilidade HLA completa na classe II (loco DRB1) e, no máximo, dois
antígenos diferentes na classe I (HLA-A e –B). Estas indicações serão regulamentadas no futuro em
separado.

6 Outras indicações

A-  Indicações de transplante em síndromes mielodisplásticas, doenças hereditárias e imunodeficiências
primárias, assim como em casos duvidosos ou em protocolos investigacionais, dependerão da aprovação de
uma Comissão técnica integrada por representantes do INCA, da Sociedade Brasileira do TMO e do
Ministério da Saúde. Os protocolos de investigação deverão ainda ser aprovados por Comissão de Ética em
Pesquisa institucional vinculada ao Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP).

* Portaria No 1.217/GM de 13/10/1999 do Ministério da Saúde.
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Tabela V - Profilaxia e tratamento da doença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH) aguda e crônica

DECH Aguda DECH Crônica

Prevenção MTX

CSA

MTX +CSA

MTX +CSA+PDN

CSA +PDN

MTX +FK506

Depleção de células T

Prevenção de DECH aguda

Tratamento PDN

Globulina antitimocítica

FK 506

PUVA

PDN + CSA

PDN + FK 506

Azatioprina

PUVA

MTX= metrotexate; CSA=ciclosporina; PDN=prednisona; PUVA= psoraleno+Ultravioleta A; FK506= tracrolimus

primeira remissão (RC1) se tiverem um doador apa-
rentado HLA idêntico ou, em alguns centros, um doa-
dor não aparentado. Os transplantes autogênicos não
são recomendados devido à alta freqüência de recaí-
das. A situação em pacientes em segunda remissão
(RC2) é mais complicada. As crianças que recaem
muito precocemente (por exemplo, durante o primeiro
ano de tratamento) ou que sofrem de LLA-T não têm
chance de cura com quimioterapia convencional. Por-
tanto, nestas situações, o TMO alogênico, aparentado
ou não, é indicado. Em recaídas mais tardias da doen-
ça, pode-se recomendar o auto-TMO em 2a remissão
dentro de protocolos de pesquisa(6,13,22,30)

Atualmente, o maior problema para crianças
submetidas ao transplante de células tronco hemato-
poéticas é a recidiva leucêmica. Alguns investigado-
res estão analisando o uso de agentes biológicos, como
os interferons e a interleucina-2, bem como o uso de
infusões de linfócitos do doador após transplantes alo-
gênicos e, entre os receptores de transplantes autogê-
nicos, além destes agentes, métodos de eliminação de
células residuais no inóculo e o desenvolvimento de
regimes preparativos mais eficazes(21).

5.2 Leucemia Mielóide, Aguda (LMA)

Os atuais regimes de quimioterapia resultam em
taxas de indução inicial de 70 a 75% para pacientes
recém-diagnosticados com LMA e, destes, cerca de
30 a 45% sobrevivem em remissão contínua. Estudos

5.1 Leucemia Linfoblástica Aguda

Anualmente, aproximadamente 1200 crianças
com menos de 15 anos de idade são diagnosticadas
com leucemia linfoblástica aguda (LLA), nos EUA.
Os resultados atuais com quimioterapia mostram cer-
ca de 70% das crianças obtendo sobrevida livre de
doença (SLD)(22), contudo, aquelas que recaem conti-
nuam a apresentar  SLD pobre a longo prazo. As cri-
anças com alto risco de recaída durante a remissão
inicial são aquelas com LLA-T, com menos de 12
meses de idade ao diagnóstico, que apresentam anor-
malidades citogenéticas, incluindo hiplodiploidia (< 45
cromossomos), translocações 4-11 ou 9-22, que falha-
ram ao entrar em remissão dentro de 28 dias após o
ínicio da indução, e aquelas com contagem inicial de
leucócitos superior a 100 ml/mm3. A quimioterapia con-
vencional, nos casos que recidivam, resulta em menos
do que 30% de SLD, enquanto o TMO resulta em 67
a 80% de SLD(23/25).

O TMO, na maioria dos casos, é considerado
quando o paciente com LLA atinge a segunda remis-
são após recaída. As crianças que recaem durante a
quimioterapia têm menos que 10% de SLD e aquelas
que recaem com mais de um ano sem tratamento têm
30% de SLD. Os pacientes que recebem transplante
de um doador HLA idêntico, aparentado ou não, têm
SLD de 40 a 60%. (Tabela VI)(2,3,12,26/29).

Em resumo, pacientes selecionados com mau
prognóstico são considerados para TMO alogênico em
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5.3 Leucemia Mieloide Crônica (LMC)

O transplante de CTH é um tratamento eficaz
para LMC(36). Embora a maioria dos pacientes alcan-
ce uma remissão hematológica e citogenética com-
pleta, com o regime de condicionamento, a SLD de-
pende da fase da doença no momento do transplante.
Os pacientes tratados em crise blástica têm 10% a
20% de SLD, aqueles em fase acelerada têm 35 a
40% e os que estiverem em fase crônica atingem 50 a
80% de SLD. Quanto aos regimes de condicionamen-
to utilizados, estudos demonstraram que a combina-
ção de ciclofosfamida (120 mg/kg) e bussulfan (16mg/
kg) é tão  eficaz  quanto a associação de ciclofosfami-
da e ICT com dose de 12.0 Gy(37). Portanto, as reco-
mendações para crianças com LMC Ph1 + são idên-
ticas às dos adultos.

Os pacientes com LMC juvenil apresentam uma
forma rara de doença mieloproliferativa, caracteriza-
da por hepatoesplenomegalia, leucocitose, tromboci-
topenia e aumento da hemoglobina fetal. A doença
ocorre em crianças com menos de cinco anos e não
responde ao uso de quimioterapia convencional. O
TMO alogênico resultou em SLD, em cinco anos, de
cerca de 25% em Seattle e 31% na série de casos

Tabela VI - Resultados do TMO em leucemias agudas na infância

Centro/ Diagnóstico Pacientes Doador
Processamento

da medula
Recaída

(%)
SLD
(%)

MSK / LLA 31 Idêntico aparentado --- 13 64

Seattle / LLA

Seattle / LMA

57

38

Idêntico aparentado ---

---

42

20

58

64

IBMTR / LLA 255 Idêntico aparentado --- 45 40

Minnesota / LMA 73 Idêntico aparentado --- ND 61

POG / LMA 89 Idêntico aparentado --- ND 58

Minnesota / LLA 155 Autogênico AcM ND 17

EORTC / LLA 83 Autogênico Drogas ND 33

Seattle / LMA 13 Autogênico ---- 67 22

POG  / LMA 115 Autogênico Perfosfamida ND 38

SLD - sobrevida livre de doença; MSK - Memorial Sloan-Kettering Cancer Center;  Seattle - Fred Hutchinson Research Center:
IBMTR - registro internacional de TMO; POG – Pediatric Oncology Group; EORTIC - European Organization for Research and
Treatment of Cancer; AcM - anticorpo monoclonal. Adaptada da ref. 21

prospectivos, comparando a evolução de pacientes com
doadores aparentados HLA idênticos e aqueles que
continuaram recebendo quimioterapia, demonstraram
SLD superior para aqueles que receberam um TMO
em RC1 (50 a 65%) comparado com quimioterapia
(35 a 45%) em cinco anos. Recentemente sugeriu-se
que a intensidade do regime de indução de remissão é
importante na evolução subseqüente pós-TMO alogê-
nico. Os resultados de alguns estudos em LMA estão
listados na Tabela VI. Os regimes de condicionamen-
to com irradiação corpórea total (ICT) ou quimioterapia
sem ICT(31) são comparáveis e a escolha deve ser ba-
seada na capacidade de cada centro. Para os pacien-
tes que não possuem um doador HLA idêntico famili-
ar, pode-se utilizar doadores não aparentados ou me-
dula autogênica. Em geral, doadores não aparentados
são utilizados para pacientes com doença avançada
(>RC1). A questão se o transplante de células proge-
nitoras hematopoéticas alogênicas alcança melhores
resultados do que o transplante autogênico ainda per-
manece indefinida. Em segunda remissão, os resulta-
dos de quimioterapia são piores do que o de transplan-
te, justificando a recomendação de todos os tipos de
transplante de CPH em RC2(8,32/35).

,
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pediátricos do European Working Group on
Mielodysplastic Syndrome(38). A recaída pós-TMO é
a maior causa de falha no tratamento, e agentes bioló-
gicos, como o ácido 13-cis-retinóico, têm sido utiliza-
dos no sentido de diminuir essa taxa.

5.4 Síndrome  Mielodisplástica (SMD)

O transplante alogênico de CPH de um doador
aparentado é o tratamento de escolha para crianças
portadoras de síndromes mielodisplásticas do tipo pa-
drão, leucemia mielomonocítica crônica, bem como
LMA secundária(8,21). Desde que as chances de cura
com quimioterapia convencional são praticamente nu-
las, o transplante de CTH não aparentado pode tam-
bém ser recomendado dentro de protocolos de pes-
quisa clínica. Permanece controversa a indicação de
transplante autogênico em crianças e somente deve
ser indicado nos casos de ausência de doadores idên-
ticos, especialmente naquelas crianças com expecta-
tiva de entrar em remissão completa com relativa fa-
cilidade (ex. curto período de evolução e citogenética
normal ou favorável).

5.5 Anemia aplástica, aplasia pura de células
vermelhas de Blackfan-Diamond e anemia
de Fanconi(33,34)

O transplante alogênico de CPH é o tratamento
de escolha para crianças portadoras de anemia aplás-
tica, grave, adquirida, que possuam um doador apa-
rentado, HLA-idêntico(8,21) (Vide Capítulo I). Para
aqueles que não possuem este doador, está indicado
um curso de tratamento intensivo imunossupressor
(globulina antitimocítica e ciclosporina A), possivelmen-
te associado ao fator de crescimento hematopoético

G-CSF. Para aqueles que falharam ao primeiro ciclo
de imunossupressão, deve ser iniciada a busca de um
doador não aparentado, enquanto recebem o segundo
curso do tratamento. Caso seja identificado um doa-
dor, o paciente deve ser tratado dentro de um protoco-
lo de pesquisa clínica.

As crianças com síndrome de Blackfan-
Diamond devem ser submetidas ao transplante, se não
responderem aos corticosteróides ou se não se torna-
rem independentes de doses altas das drogas. Já os
pacientes com anemia de Fanconi (AF), devem ser
transplantados, se tiverem um doador HLA, idêntico,
aparentado, sem alterações citogenéticas da doença.
(vide Capítulo I).  Aqueles que não possuem este doa-
dor podem ser tratados, utilizando-se um doador não
aparentado, HLA idêntico ou SCUP, no contexto de
um protocolo de pesquisa.

5.6 Tumores Sólidos

Em geral, o transplante alogênico de CPH não
pode ser recomendado em crianças com tumores sóli-
dos. Contudo, centros especializados poderão fazê-lo,
tomando como base o desenvolvimento da técnica e
de protocolos de pesquisa clínica. As crianças com
tumores sólidos podem se beneficiar do transplante
autogênico após altas doses de quimioterapia, nas situ-
ações listadas na Tabela VII.

O neuroblastoma, um tumor do sistema nervo-
so periférico, é o tumor sólido extra craniano mais co-
mum na infância. Cerca de 60% dos pacientes diag-
nosticados apresentam tumores de alto risco e têm
um prognóstico ruim, apesar da terapêutica agressiva
convencional, com SLD inferior a 20%. Durante a úl-
tima década, quimioterapia combinada com ICT e infu-

Tabela VII - Indicações de TMO autogênico em crianças com tumores sólidos

Tipo de neoplasia Estádio

Tumores de células germinativas

Sarcoma de Ewing

Sarcomas de partes moles

Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Sarcoma osteogênico

Tumores cerebrais

Após recaída ou doença progressiva

Estágio IV e após recaída localizada.

Estágio IV ou após recidiva não ressecável.

Estágio 4 em uma criança acima de 1 ano; estágios menos avançados com
deleção de cromossoma 1p e/ou  amplificação n-myc

Alto risco pela histologia ou recaída.

Embora o valor do transplante esteja indeterminado

Crianças com meduloblastoma e gliomas de alto grau responsivos a
quimioterapia
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são de medula autogênica “purgada” para pacientes
em RC1 ou remissão parcial muito boa demonstraram
uma SLD de 35 a 50% em cinco anos(14,15,21). Em
1996, Odone et al.(39) reportaram resultados prelimi-
nares do HCFMUSP-SP de 19 transplantes autogêni-
cos e um singênico, em 13 crianças portadoras de neu-
roblastoma ou sete com outras neoplasias. Após cer-
ca de um ano e meio de observação, a SLD era de
32%. Os resultados de estudos prospectivos randomi-
zados serão importantes no esclarecimento da superi-
oridade ou não do transplante em relação à quimiote-
rapia convencional, cirurgia e radioterapia localizada.

Os tumores do sistema nervoso central (SNC)
compreendem o segundo maior grupo de neoplasias
pediátricas, a maioria deles constituída de PNET
(primitive neuroectodermal tumors), astrocitoma ma-
ligno e ependimoma. Apesar da cirurgia, radioterapia
e quimioterapia convencional, a maior parte dos pa-
cientes morre, como resultado de progressão ou reci-
diva do tumor. Alguns estudos relataram 20 a 26% de
SLD em dois anos, utilizando quimioterapia com
bussulfan, tiotepa e etoposide, seguido de medula ós-
sea autogênica. Apesar dos resultados satisfatórios,
ainda são necessários estudos com melhores métodos
de controle da recidiva(10,40).

5.7 Outras indicações

Podemos citar várias outras aplicações do trans-
plante de CPH em crianças, incluindo linfomas malig-

nos, síndromes de imunodeficiência, erros inatos do
metabolismo, hemoglobinopatias e doenças auto-imu-
nes. As considerações atuais sobre estas, e outras in-
dicações estão na Tabela II.

5.8 Resultados do CEMO/INCA com TMO pediátrico

No período de novembro de 1984 a fevereiro
de 2000, 139 pacientes na faixa etária de zero a 18
anos foram submetidos a 136 transplantes alogênicos
de doadores aparentados HLA idênticos, e três  auto-
gênicos com medula óssea não “purgada”, no Centro
de Transplante de Medula Óssea do INCA-RJ. As
indicações para o tratamento foram: anemia aplástica
(42), anemia de Fanconi (4), LLA (24), LMA (34),
LMC (16), SMD (13), DH (4) e outras (2). (Tabela
VIII e Figura 1). Os regimes de condicionamento, pro-
filaxia de DECH e terapêutica de suporte pós- trans-
plante foram administrados de acordo com a literatura
já citada e estabelecida. A sobrevida global foi de 47%
com  mediana  de 1474 dias (variando de 01 a 4089),
não sofrendo influência do sexo,  idade (< ou > que 12
anos) ou do tipo de transplante.

As curvas de sobrevida (apresentadas na Fi-
gura 1) representam sobrevida global actuarial,  total,
a sobrevida em diferentes faixas etárias e a compara-
ção entre afecções neoplásicas e não neoplásicas. De
um modo geral, servem para demonstrar a reprodu-
ção, em nível nacional, de resultados obtidos em cen-
tros internacionais.

Tabela VIII - Resultados do CEMO/INCA com TMO pediátrico

Sexo Faixa Etária Óbitos Sobrevida Global (dias)
Diagnóstico

Transplantes
(Nº) Masc. Fem < 12 anos > 12 anos No % mediana média Dp

AAS

LMA

LLA

LMC

SMD

AF

DH

Outras

Total

42

34

24

16

13

4

4

2

139

23

20

13

3

8

3

2

2

74

19

14

11

13

5

1

2

0

65

15

15

15

10

9

3

2

2

71

27

19

9

6

4

1

2

0

68

19

17

17

7

8

3

3

0

74

45

50

71

44

62

75

75

0

100

>4089

1139

498

>672

687

1238

1488

NA

1474

3046

2625

1549

2674

1765

1343

1315

3532

2521

391

453

470

643

536

788

706

0

218

AAS: anemia aplástica severa, LMA: leucemia mielóide aguda, LLA: leucemia linfoblástica aguda, LMC: leucemia mielóide crônica,
SMD: síndrome mielodisplástica, AF: anemia de Fanconi, DH: doença de Hodgkin, dp: desvio padrão



LFS Bouzas

250

Figura 1 -  Curvas atuariais de sobrevida global (SG) de crianças e adolescentes submetidos a transplante de medula óssea no
Centro de Transplante de Medula Óssea do Instituto Nacional do Câncer do Rio de Janeiro no período de novembro de 1984 a
fevereiro de 2000.
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quada do número e função dos linfócitos T e B. Nos
pacientes sem DECH crônica, a recuperação deverá
ocorrer três a seis meses após o TMO(9). Como a
transferência de imunidade do doador é de curta du-
ração, é recomendada a reimunização do receptor, ini-
ciando-se um ano após o TMO, em geral, com  a uti-
lização de vacinas de vírus inativados, recombinantes
ou com antígenos específicos (Tabela X), isto é, evi-
tando-se o uso de vacinas com microorganismos vi-
vos. Em pacientes portadores de DECH crônica ou
usando imunossupressores por qualquer motivo, a imu-
nização deve ser adiada por um ou dois anos, até ha-
ver evidência de algum grau de imunocompetência.

5.9 Efeitos colaterais tardios do transplante

Os efeitos tardios do TMO estão relacionados
diretamente com o procedimento, com o regime de
condicionamento ou com a doença de base do pacien-
te. Eles  estão listados na Tabela IX e serão tratados
mais detalhadamente  na 2ª parte deste Simpósio.

Tabela IX - Efeitos deletérios tardios do TMO

Relacionados ao procedimento

DECH crônica

Imunodeficiência

Desordens linfoproliferativas de células B

Rejeição do enxerto

Relacionados ao regime de condicionamento

Disfunção pulmonar

Desordens oculares

Disfunção neuroendócrina

Desordem neuropsico-social

Malignidades Secundárias

Relacionados à doença de base do paciente

Recidiva de doença

5.9.1 Disfunção Imunológica

A disfunção imunológica  pós-transplante é ca-
racterizada pela falta de transferência sustentada de
imunidade, clinicamente significativa, derivada de lin-
fócitos T e B, e distúrbios na ontogenia linfóide nor-
mal, efeitos operados em grande parte pela DECH,
principalmente crônica, e seu tratamento. A transfe-
rência de imunidade do doador para o receptor já está
bem documentada e contribui para a recuperação da
imunocompetência do paciente. A transferência de al-
guma imunidade mediada por linfócitos T foi demons-
trada pela presença de títulos de anticorpos contra dif-
teria, em receptores previamente negativos. A imuni-
zação com antígenos protéicos, imediatamente após o
transplante, resulta no aumento de anticorpos de meia
vida-curta(41). Contudo, a produção sustentada de an-
ticorpos só ocorrerá quando houver recuperação ade-

Tabela X - Esquema de imunização pós-TMO

Vacina Tempo pós TMO

Pólio Inativada (SALK)

Difteria / Tétano

Hepatite A

Hepatite B

Pneumocócica

Haemophilus influenzae, tipo B

MMR (sarampo,caxumba,
rubéola)

Varicela

Influenza

12 meses

12 meses

1-2 anos

1-2 anos

1-2 anos

1-2 anos

2 anos

2 anos

1 ano e anualmente

5.9.2 Disfunção Pulmonar

A doença pulmonar não tem sido bem estudada
em crianças devido às dificuldades dos métodos de
diagnóstico na população pediátrica, principalmente a
broncoscopia, provas de função respiratória e a bióp-
sia pulmonar. Em adultos, existe, geralmente, correla-
ção entre o distúrbio restritivo pulmonar e o desenvol-
vimento de DECH crônica. Outro fator de significati-
va importância, no desenvolvimento de falência pul-
monar tardia e morte (cerca de 10 a 15 anos após),
seriam os efeitos tardios da ICT utilizada no regime
de condicionamento(21).

5.9.3 Malignidades Secundárias

Vários investigadores estão observando o desen-
volvimento de malignidades secundárias entre aqueles
pacientes com sobrevida longa pós-TMO(21). Os da-
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submetidos a transplante alogênico, no período de 1984
a 1995. Com um acompanhamento médio de 5,25 +
2,7 anos, observaram que 13 pacientes apresentaram
hipogonadismo hipergonadotrófico, sendo seis do sexo
feminino, e que dois desses pacientes eram impúberes
e 11 púberes, no momento do transplante. Concluíram,
portanto, que a falência gonadal é mais freqüente nos
pacientes que se encontram na puberdade na época
do transplante e que o hipogonadismo tende a ser tran-
sitório no sexo feminino, já que 50% das pacientes re-
cuperaram a função após reposição hormonal.

Segundo a experiência de Seattle, pacientes do
sexo masculino, púberes não necessitam de reposição
hormonal e cerca de 25% podem recuperar a função
gonadal  quatro a sete anos após receber ICT no regi-
me de condicionamento(43). Alguns desses pacientes
podem demonstrar o retorno da fertilidade com gesta-
ções a termo. As pacientes do sexo feminino desen-
volvem gestações de alto risco com elevada probabili-
dade de abortamento espontâneo, porém as crianças
que nascem são normais. Relatamos, em 1999(44) a evo-
lução de 21 gestações em 16 pacientes submetidos a
transplantes no CEMO/INCA, demonstrando que a
possibilidade de gravidez é maior naquelas pacientes
que receberam apenas regimes com ciclofosfamida ou
com associação de agentes imunossupressores, em
comparação com pacientes condicionados com ICT e
bussulfan. Os dados  sugerem que deve haver uma
mudança efetiva na orientação das pacientes quanto à
contracepção e comportamento sexual, já que existe,
em alguns relatos, a possibilidade de gravidez.

5.9.5 Recidiva de Doença Primária

Os pacientes que apresentam recidiva de sua
doença de base após o TMO podem ser submetidos a
diferentes estratégias de resgate, dependendo do tem-
po pós-transplante em que ocorreu a recaída e do tipo
de afecção primária. Para os pacientes que apresen-
tam recidiva de tumores sólidos, não tem sido indicado
um segundo transplante. Os pacientes com leucemias
podem ser tratados com infusões de linfócitos do doa-
dor, com o objetivo de induzir remissão, estimulando o
efeito enxerto-contra-leucemia. Os pacientes que mais
se beneficiam com a estratégia são os portadores de
LMC, seguidos daqueles com LMA, mas os resulta-
dos são ruins em LLA, com praticamente nenhum pa-
ciente apresentando resposta(21).

Um segundo transplante de medula óssea pode
ser realizado em alguns pacientes que recidivam, po-
rém os resultados são comprometidos pela toxicidade
dos regimes de condicionamento, principalmente quan-

dos do Registro Internacional de TMO (IBMTR) mos-
traram 109 malignidades secundárias em 10,000 paci-
entes, resultando numa incidência aproximada de 0.6/
100 pacientes/ano, o que foi confirmado pelo grupo de
Seattle entre 4294 sobreviventes do transplante. A aná-
lise de Seattle sugere que a probabilidade de desenvol-
ver malignidade secundária 15 anos após TMO é de
6% nos pacientes, adultos e crianças, preparados sem
ICT e 20% com ICT. Desta forma, torna-se mais uma
vez importante a decisão de qual regime será aplicado
ao paciente, principalmente na faixa etária pediátrica,
a fim de minimizar o risco de malignidade tardia.

5.9.4 Crescimento e Desenvolvimento

Disfunção endócrina, levando a anormalidades
do crescimento e desenvolvimento, tem sido descrita
em várias séries de diferentes grupos de transplante.
Com os regimes de condicionamento que incluem ape-
nas ciclofosfamida, as crianças evoluem com função
endócrina e desenvolvimento/crescimento normais. Por
outro lado, regimes que incluem ICT levaram a 12 a
56% de disfunção tireoidiana, com o hormônio esti-
mulador da tireóide (TSH) elevado e 13% com níveis
subnormais de tiroxina, necessitando de suplementa-
ção hormonal(21).

A deficiência de hormônio do crescimento
(DHC) e a desaceleração concomitante nas taxas nor-
mais de crescimento foram observadas em aproxima-
damente 50 a 60% dos pacientes condicionados com
ICT.  Sem a reposição de hormônio do crescimento, a
altura adulta final das crianças que estavam com me-
nos de 11 anos no momento do transplante ficou abai-
xo do percentil 10. A reposição hormonal, no momen-
to adequado, pode resultar em melhoria da altura adulta
final. Essas observações foram reproduzidas em nos-
sa casuística (Bordallo et al., comunicação pessoal),
onde  foi acrescentada  a influência do uso prolongado
de corticosteróides para  tratamento de DECH, na
patogênese dessas alterações.

Finalmente, todos os pacientes que receberam
regimes com ICT ou bussulfan estão em risco de de-
senvolver disfunção gonadal. Os dados atuais apon-
tam para um desenvolvimento puberal normal nas cri-
anças que estavam com menos que 10 anos no mo-
mento do TMO. Contudo, pacientes com 10 anos ou
mais desenvolvem insuficiência gonadal primária, com
elevação dos níveis de  hormônio luteinizante e de hor-
mônio folículo-estimulante e, em meninas, redução dos
níveis de estradiol. Em recente comunicação, Bordallo
et al.(42), relataram a evolução da puberdade e da fun-
ção gonadal de 40 pacientes (23 do sexo masculino)
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do realizado menos de 06 a 12 meses após o primeiro
TMO. A SLD após um segundo TMO varia de 25 a
50%, ocorrendo uma melhor resposta em crianças pela
sua maior capacidade de tolerar a toxicidade dos regi-
mes de condicionamento.

Estamos utilizando no CEMO/INCA, para os
pacientes que recaem precocemente, um protocolo ex-
perimental de “mini-transplante” que emprega condi-
cionamento quimioterápico menos intenso do que os
convencionais (com 120 mg/m2 de fludarabina e 140
mg/m2 de melfalan) e infusão de linfócitos do doador
após o transplante, fim de estimular a resposta imuno-
lógica como principal mecanismo para a indução de
remissão e sua manutenção. Os resultados de tal  es-
tudo ainda são preliminares, porém já demonstram ten-
dências promissoras, como menor toxicidade preco-
ce, rápida recuperação do paciente e possibilidade de
utilização do regime mesmo com pouco tempo de re-
caída pós-TMO(45).

6- TRANSPLANTE DE CÉLULAS PROGENI-
TORAS HEMATOPOÉTICAS  DE SANGUE
DE CORDÃO UMBILICAL E PLACENTÁ-
RIO (SCUP)

6.1 Introdução

Como discutido acima e em outros capítulos
deste Simpósio, o transplante alogênico de células pro-
genitoras hematopoéticas (CPH) tem sido utilizado,
com sucesso, no tratamento de pacientes, adultos e
crianças, com doenças hematológicas malignas, de
alto risco ou recorrentes, síndromes de falência me-
dular, estados selecionados de imunodeficiência e
desordens metabólicas, causadas por erros inatos do
metabolismo.

As principais limitações dos transplantes de
medula óssea (TMO) alogênicos são a ausência de
um doador compatível nos antígenos de histocompati-
bilidade leucocitários (HLA) e as complicações da do-
ença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), que tam-
bém estão associadas com disparidades no sistema
HLA. Na ausência de um doador familiar HLA-idên-
tico, doadores alternativos, como familiares parcial-
mente compatíveis ou doadores voluntários, não-fa-
miliares, compatíveis podem ser usados(46). Em tais
transplantes, diferenças entre os antígenos maiores e
menores de histocompatibilidade não são freqüente-
mente reconhecidas pelos testes de laboratório atual-
mente utilizados, mas são reconhecidas pelo sistema
imunológico in vivo,  explicando a  freqüência eleva-

da de complicações (DECH, falência do enxerto e re-
tardo na recuperação imunológica). O desenvolvimento
de testes mais sensíveis, como os moleculares, para a
tipagem HLA, apesar de, potencialmente, reduzir as
complicações imunológicas desse tipo de  transplan-
tes(47,48), diminui também, a probabilidade de se en-
contrar um doador não relacionado plenamente com-
patível.

Apesar de existirem cerca de cinco milhões de
doadores voluntários, cadastrados nos registros inter-
nacionais, 50% de todos os pacientes que necessitam
um TMO continuam sem a possibilidade de encontrar
um doador compatível. Além disto, pacientes de ori-
gem étnica e racial diferentes, do norte da Europa,
apresentam probabilidade ainda menor de encontrar
um doador nos registros citados.

Com o propósito de aliviar a dificuldade de en-
curtar o tempo para se identificar um doador de me-
dula óssea não familiar, compatível, Rubinstein et al.,
em 1993, estabeleceram o primeiro banco de células
de SCUP, no New York Blood Center (NYBC), com
a colaboração do National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI). A criação do programa se iniciou
em meados de 1990, a primeira coleta e armazena-
mento ocorreu em fevereiro de 1993 e, em junho do
mesmo ano, quando havia cerca de 300 unidades es-
tocadas, foram identificados dois doadores para paci-
entes da Duke University, que foram submetidos aos
transplantes, respectivamente em agosto e setembro
de 1993(49,50).

Desde então, vários programas semelhantes se
desenvolveram, tanto na América do Norte quanto na
Europa (EUROCORD), inclusive com a criação de
redes internacionais de cooperação, contribuindo para
a normatização de procedimentos e a uniformização
de  resultados (NETCORD)(51/54). A situação, no Bra-
sil, é semelhante quanto à necessidade de regulamen-
tação e criação de uma rede de bancos de sangue de
cordão umbilical (BRASILCORD), apesar das dificul-
dades financeiras inerentes à situação econômica do
país, especialmente para a implantação de novas tec-
nologias na área da saúde, aspecto que será abordado
com mais detalhes no final desta revisão (Secção 6.6.).

6.2 Vantagens e Desvantagens do SCUP

O SCUP tem muitas vantagens teóricas em re-
lação à medula óssea, como fonte de CPH, sendo uma
das principais, a relativa imaturidade destas células no
recém-nascido. Assim, em comparação com as célu-
las adultas, os precursores hematopoéticos do SCUP



LFS Bouzas

254

estão enriquecidos com elementos mais primitivos, que
dão origem in vivo às células responsáveis pela
repopulação hematopoética a longo prazo. As células
tronco do SCUP dão origem a grandes colônias, na
presença de fatores de crescimento, e apresentam ne-
cessidades peculiares destes, na presença dos quais,
as culturas in vitro de longa duração (LTC-IC ou long
term culture-initiating cell) fornecem elevado número
de células progenitoras hematopoéticas. São células
capazes de promover enxertia em camundongos radi-
calmente imunodeficientes (SCID mice), até mesmo
na ausência de fatores de crescimento. Além disto,
seus telômeros são maiores do que os das células adul-
tas, o que, em conjunto com as outras propriedades
mencionadas acima, conferem às CHP do SCUP uma
vantagem proliferativa em relação às células adultas
e devem compensar sua relativa deficiência numéri-
ca, quando se comparam as unidades de SICUP com
as de medula óssea ou sangue periférico. Assim, atra-
vés da expansão dessa população celular in vitro, de-
verá ser possível, no futuro, obter reconstituição he-
matopoética, tanto de crianças quanto de adultos, após
tratamento mieloablativo(55).

Uma segunda  vantagem do SCUP está relaci-
onada com a relativa imaturidade do sistema imune ao
nascimento. Na Tabela XI, descrevemos as principais
diferenças dos linfócitos do SCUP, quando compara-
dos com os dos adultos. Os linfócitos T do SCUP  pos-
suem um fenótipo imaturo, enriquecido de células vir-
gens (CD45RA+RO-) e CD3+ duplo, negativas para
CD4 e CD8, produzem menos citocinas e expressam
RNA mensageiro para interferon gama, IL-4 e IL-
10, mas muito pouco para IL 2, o que indica a predo-
minância de um padrão Th2, imunorregulador. O re-
pertório de células T está completo e pode ser prote-
gido de apoptose devido aos baixos níveis de
CD95(56,57). As funções das células NK também es-
tão reduzidas, porém a maioria delas pode ser ativada
in vitro ou in vivo. Em conseqüência, a citotoxicidade
das células T e NK estão inicialmente prejudicadas,
porém sujeitas a ativação secundária.

Com base nessas  observações, podemos pos-
tular que o transplante de SCUP induz DECH aguda
com menor freqüência e de menor gravidade do que o
transplante de CHP adultas, em se tratando de um
evento precoce pós-TMO e mediado por células T

Tabela XI - Comparação entre as células mononucleares do sangue de cordão umbilical e placentário (SCUP) e
do sangue periférico adulto

Sangue Adulto SCUP

Células T %  CD45RO+ > CD45RA+

ÿCD3+CD4 +ou CD8+

CD45RA> CD45RO

ÿ CD3+CD4- CD8-

Alorreatividade Produção de Interferon-gama Baixa produção de INF-gama

Estimulação mitogênica de células T Produção de TNF-alfa, INF- gama e
IL-10

Baixa produção destes fatores

Repertório de células T Policlonal e oligoclonal Estritamente policlonal e constituição
plena

Produção de citocinas intracelulares Células T produzem citocinas do
tipo  Th1

Células T têm habilidade de amadurecer
até cels. do tipo Th2 produtoras de IL-10

Efeito do soro Estimula proliferação de células T Sem efeito na proliferação de céls T

Função NK Expressão de CD57 Sem expressão de CD57

Apoptose Expressão de CD95 (Fas) e CD95L
(Fa< ligante)

Reduzida expressão de CD95

Sem expressão de CD95L

Moléculas de HLA Classe II Peptídeo carregado Alto nível de moléculas de HLA Classe II
vazias  em células B

Adaptado de Madrigal e col (ref. 56)
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maduras e citocinas(56). No entanto, pela presença  de
precursores de células T e NK no SCUP, não haveria
prejuízo quanto ao efeito enxerto-contra-leucemia (ECL
ou GVL). Estas propriedades permitem uma maior fle-
xibilidade quanto aos critérios imunogenéticos de se-
leção de doadores utilizados nos transplantes de SCUP.

Dentre as principais vantagens práticas do
SCUP, estão: a facilidade relativa na pesquisa de doa-
dores, já que as unidades estão armazenadas, a ausên-
cia de riscos para as mães e recém nascidos, a reduzi-
da probabilidade de transmissão de infecções, particu-
larmente do CMV, e a habilidade do produto ser arma-
zenado e criopreservado, com os testes e tipagens HLA
completamente realizados, o que garante disponibili-
dade para uso imediato. Inicialmente, estas vantagens
foram descritas com o SCUP de doadores aparentados.
Mais recentemente, a padronização de procedimentos
como coleta,  identificação, registro, processamento,
criopreservação, busca de doadores e transporte foi
desenvolvida em vários centros visando a uniformida-
de que possibilita a troca entre os centros, de unidades
de SCUP para transplante não aparentado(49,50,58).

Atualmente (Março/2000), cerca de 43000 uni-
dades de SCUP se encontram armazenadas em todo
o mundo, sendo o principal inventário o do NY Blood
Center, com 8000 unidades, seguido da Espanha com
5500 unidades disponíveis. Estes números vêm cres-
cendo rapidamente, principalmente pela criação de or-
ganizações sem fins lucrativos, como o NETCORD,
dedicada ao estabelecimento de critérios de qualifica-
ção e credenciamento de Bancos de SCUP. Seus pro-
pósitos incluem, além da criação de uma rede interna-
cional de Bancos para facilitar as pesquisas de doado-
res, a garantia de que as unidades oferecidas tenham
controle de qualidade rigoroso em múltiplos aspectos,
desde a viabilidade celular até a ausência de anorma-
lidades genéticas.

Desde o primeiro transplante realizado em um
paciente com anemia de Fanconi em 1988 por
Gluckman et al.(59), mais de 1000 casos foram relata-
dos em todo o mundo. A análise destes resultados clí-
nicos demonstra que o transplante de SCUP aparen-
tado é superior ao não aparentado em algumas, mas
não em todas as indicações (vide abaixo). Os fatores
associados com sobrevida melhor em transplante de
SCUP aparentado e não aparentado são menor idade,
diagnóstico de erros inatos do metabolismo e de
leucemia aguda em primeira e segunda remissão. O
número de células nucleadas na unidade transplanta-
da e receptor com sorologia negativa para CMV tam-
bém foram fatores favoráveis para sobrevida(51,60).

Algumas possíveis desvantagens do SCUP
como fonte de células progenitoras para transplante,
em comparação com medula óssea ou sangue perifé-
rico de adultos, seriam: 1) a existência de infecções,
causadas por agentes conhecidos, como o HIV e os
vírus das hepatites B e C, não diagnosticados se a
coleta for realizada durante a "janela imunológica", ou
camadas por agentes desconhecidos, não detectados
no sangue de cordão pelos testes atualmente disponí-
veis; 2) a presença de doenças genéticas não
diagnosticadas que se manifestam apenas mais tardi-
amente. Estes obstáculos têm sido superados através
de um adequado questionário aplicado às mães, testes
para diagnóstico materno e no sangue coletado, ma-
nutenção das unidades em quarentena por pelo menos
três meses e consulta acompanhada de exames do
recém-nascido e da mãe de três a seis meses após a
doação. Além destes cuidados, as amostras são ar-
mazenadas para avaliação futura em caso de surgi-
rem novos agentes ou testes obrigatórios(61/63).

6.3 Seleção de Doadores, Coleta e Armazena-
mento do SCUP

São considerados candidatos a doação de SCUP
os recém nascidos de partos que satisfaçam pelos me-
nos as condições mínimas de segurança, que são: 1)
filhos de gestantes com 18 a 36 anos que tenham sido
submetidas a pelo menos duas consultas de pré-natal
documentadas; 2) idade gestacional acima de 35 se-
manas e trabalho de parto sem anormalidades, 3) au-
sência de processos infecciosos e de história familiar
de doença genética que possa afetar o receptor, 4)
preenchimento de extenso questionário que avaliará a
história pregressa e familiar e de termo de consenti-
mento informado, permitindo a inclusão da unidade de
SCUP no inventário do Banco. Além destes cuidados,
a unidade de SCUP somente será incorporada ao Ban-
co e liberada para transplante após a realização de
exame médico e testes laboratoriais na criança e na
mãe pelo menos  3 a 6 meses após a doação(58).

Em relação ao procedimento de coleta, este
pode ser realizado por vários métodos, como: 1) dre-
nagem espontânea do sangue pela, extremidade distal
do cordão seccionado para um becker contendo anti-
coagulante e, em seguida, acondicionamento em bol-
sas para processamento; ou 2) cateterismo venoso
umbilical, com conexão direta com a bolsa de proces-
samento contendo anticoagulante, no momento em que
a placenta ainda se encontra intraútero, aproveitando
a própria contração uterina; ou ainda 3) após a retira-
da da placenta, realizando-se a coleta sem qualquer
interferência com o parto. Na maioria dos centros, o
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procedimento fechado e a coleta após a expulsão da
placenta (3) tem sido o mais utilizado e considerado
de maior segurança(51,58).

Após a coleta, a identificação, armazenamen-
to e transporte devem ser cuidadosos a fim de não
comprometer a qualidade do produto. Cabe ressaltar
a necessidade de total confidencialidade da origem
da unidade de SCUP, estando a identificação restrita
a códigos de conhecimento apenas dos profissionais
envolvidos com a coordenação dos Bancos.

Os testes realizados na unidade de SCUP in-
cluem a triagem para doenças infecciosas, tipagem
HLA-A, -B e -DR por técnicas moleculares de baixa
resolução e tipagem sanguínea ABO e Rh. Os testes
no sangue materno são realizados até 48 horas após
o parto. Além desta rigorosa avaliação, somente se-
rão aceitas unidades com volume superior a 70 ml,
contagens para avaliação de celularidade, incluindo
obrigatoriamente contagem de CPH CD34+ por
citometria de fluxo ou fluorimetria de microvolume,
teste de viabilidade e quantificação de células forma-
doras de colônias hematopoéticas (CFU-GM). Em
geral, recomenda-se que apenas sejam armazenadas
unidades de SICUP com contagem igual ou superior
a 5 x 108 células nucleadas.

O processo de criopreservação mais utilizado
submete a unidade ao congelamento sob taxa de
resfriamento programado em equipamento adequa-
do, após a manipulação para retirada das hemácias e
redução do volume. As unidades de SCUP são
mantidas em reservatórios de nitrogênio líquido a tem-
peraturas de -1500 C (51,58).

6.4 Resultados de transplantes de SCUP apa-
rentado

O primeiro transplante de SCUP foi realizado
em 1988 em um paciente com anemia de Fanconi uti-
lizando sangue de cordão de seu irmão saudável  co-
letado e criopreservado ao nascimento. O regime de
condicionamento consistiu de baixas doses de ciclo-
fosfamida e irradiação linfóide, a recuperação hema-
topoética do paciente foi rápida, não ocorreu DECH
e o paciente encontra-se atualmente em completa re-
constituição hematológica e imunológica com células
do doador(59).

Desde então, vários centros passaram a cole-
tar e armazenar SCUP de famílias que apresenta-
vam uma criança portadora de uma afecção potenci-
almente curável pelo transplante de CPH. Em recen-
te publicação, a experiência foi analisada, consistindo
de 102 pacientes submetidos a transplantes com

SCUP aparentado entre outubro de 1988 e janeiro de
1998. O tempo mediano de acompanhamento foi de
30 meses (variação de 0.1-111), a idade mediana de 5
anos (variação de 0.2-20) e o peso mediano de 19 kg
(variação de 5-50). Quanto às  indicações, 61 pacien-
tes tinham doença maligna (LLA, LMA, LMC, SMD,
neuroblastoma, linfoma não-Hodgkin) e 41 pacientes
apresentavam doença não-maligna (anemia aplástica,
hemoglobinopatias, erros inatos do metabolismo). Em
80 casos, o doador era HLA-idêntico e, em 22 casos,
parcialmente idêntico. O número mediano de células
nucleadas  infundidas foi de 4,0 x 107/kg (variação de
0,7 - 18 x 107). A recuperação de granulócitos ocor-
reu em média no 28o dia e a de plaquetas, no 48o dia.
Dez pacientes faleceram antes dos 60 dias pós-TMO
e 18 pacientes não apresentaram “pega” do enxerto.
A sobrevida em um ano foi de 64% + 5%, com  dife-
rença significativa favorecendo o grupo que recebeu
transplante HLA-idêntico (73% contra 30%)(51).

Da experiência acima relatada, podemos con-
cluir que os resultados com SCUP de irmãos idênticos
são comparáveis aos de medula óssea, mas estudos
comparativos futuros devem ser realizados. No grupo
de pacientes que receberam SCUP parcialmente com-
patível, pode ser observada uma correlação entre o
número de incompatibilidades na tipagem HLA e a
incidência de DECH.

6.5 Resultados de transplantes com SCUP não
aparentado(60/62)

Até maio de 2000, cerca de 562 transplantes de
SCUP não aparentado foram proporcionados pelo in-
ventário do NYBC e 216 pelo EUROCORD e seus
bancos afiliados.  Em sua maioria (82%), foram bene-
ficiados pacientes com menos de 18 anos.

Rebulla e col.(comunicação pessoal), reporta-
ram a experiência de Milão, no período de fevereiro de
1995 a dezembro de 1999, com 75 pacientes beneficia-
dos com sobrevida de um ano de 44%, no grupo que
recebeu SCUP HLA-idêntico, de 36% com um antí-
geno HLA diferente e de 49% com dois antígenos di-
ferentes. Quanto à recuperação do enxerto, 84% dos
pacientes evoluíram com “pega” e as principais cau-
sas de óbitos foram DECH, recaída da doença básica
e infecção.

Em abril de 1998, foram publicados os resulta-
dos de 158 transplantes não aparentados de SCUP pelo
EUROCORD(54). Os pacientes eram 102 crianças e
44 adultos, portadores de malignidades diversas e
afecções não malignas. A sobrevida global em um ano
dos pacientes na faixa etária pediátrica foi de 35% +
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6% e alguns fatores que contribuíram com melhor so-
brevida foram status CMV negativo antes do trans-
plante e compatibilidade ABO. A recuperação de gra-
nulócitos ocorreu em 74% dos casos e a incidência de
DECH agudo grau > II foi de 38%. Quanto aos re-
ceptores adultos, a sobrevida global foi de 16% + 6%
e a maioria dos pacientes recebeu menos do que 3 x
107/kg células nucleadas. O número de células infun-
didas e o estágio da doença inicial influíram significa-
tivamente no prognóstico.

Estes resultados mostram que os transplantes
de SCUP não aparentados oferecem resultados posi-
tivos nas crianças, principalmente nas portadoras de
leucemias agudas, erros inatos de metabolismo  ou imu-
nodeficiências. Os resultados em adultos e em paci-
entes com anemia aplástica ainda devem ser melho-
rados. A incompatibilidade HLA não é um obstáculo,
porém o número de células nucleadas/kg infundidas
certamente influencia os resultados.

Algumas questões ainda permanecem em dis-

cussão, incluindo os critérios de escolha do doador, as
indicações de transplante de SCUP em crianças e adul-
tos, a comparação com outras fontes de CPH e o pa-
pel dos fatores de crescimento de expansão celular a
fim de acelerar e garantir a recuperação e manuten-
ção do enxerto a curto e longo prazo.

Com os conhecimentos acumulados até o mo-
mento, podemos sugerir como estratégia prática de
abordagem do paciente que necessita de um trans-
plante de CPH, e que não possui um doador aparenta-
do, o fluxograma mostrado na Figura 2, o qual engloba
o uso de SCUP. A decisão final sobre qual tipo de
transplante selecionar (aparentado ou não, de
medula óssea ou de cordão umbilical, HLA-idên-
tico ou não) depende de vários fatores, como a
natureza e progressão da doença básica, as con-
dições clínicas do paciente, o tempo necessário
para identificar o doador e determinantes logís-
ticos e econômicos envolvidos na coleta das cé-
lulas(64). (Vide Capítulo VII na 2a parte do Simpósio).

Figura 2:  Estratégia prática para a pesquisa de um doador alternativo de células progenitoras hematopoéticas.

         D: Doador
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Hamerschlak e col., no Hospital Albert Einstein em
São Paulo, foram armazenadas 17 unidades de SCUP,
sendo realizados até o momento sete transplantes in-
cluindo um autogênico. Já no Hospital de Clínicas de
Curitiba, foram criopreservados até agora 93 unidades
de SCUP e foram realizados, a partir de 1993, 15
transplantes (10 aparentados e 5 não aparentados).
As características clínicas e a evolução de 14 destes
transplantes estão reunidas na Tabela XII. Verifica-se
uma baixa frequência e gravidade de DECH aguda
e crônica, mas uma alta frequência de falha de enxertia
(6/14), contribuindo para a mortalidade (50%), predo-
minantemente de causas infecciosas, não mostradas
na Tabela. No presente ano, foi realizado mais um trans-
plante de cordão umbilical, não-aparentado (com 2 an-
tígenos HLA-incompatíveis), em uma criança com ane-
mia de Fanconi, utilizando um regime de condiciona-
mento não-mieloablativo (fludarabina + ICT 200cGy).

6.6 Situação nacional do transplante de cordão
umbilical e criação do BRASILCORD

No CEMO/INCA, cerca de 40 unidades de
SCUP aparentado foram criopreservadas desde 1992,
sendo apenas uma utilizada até o momento, em uma
criança com 2 anos de idade e 12 kg de peso, portado-
ra de leucemia mielóide crônica, que foi transplantada
em 1996 com o SCUP de seu irmão HLA-idêntico.
Apresentou  reação aguda ao DMSO contido no SCUP
(bradicardia e hipotensão reversíveis), “pega” de neu-
trófilos no dia +35 e de plaquetas no dia +45, com qui-
merismo documentado por PCR. A criança evoluiu
sem DECH e recaiu 11 meses após a infusão do SCUP,
sendo submetida a TMO proveniente do mesmo doa-
dor, falecendo do dia +30 por toxicidade do condicio-
namento (BU/CY nas duas situações) e infecção.

De acordo com a comunicação pessoal de

Tabela XII - Características clínicas de transplantes de cordão umbilical realizados na UFPR - Curitiba de
1993 a 1999

Doença básica
Idade
anos Doador HLA

Nº cels.
107/kg Pega

GVHD
agudo

GVHD
crônico Recaída

Estado
atual

LMA

LMA

LLA

LMC

LMCj

Fanconi

SMD

LMA

S.Kostmann

MDS

SCID

LLA

LMC

LMA

3

8

5

26

1

12

2

2

1

3

1

2

9

1

Irm =

Irm=

Irm=

NR ≠-A

Ir =

Ir =

NR ≠-B

Ir =

≠ -B

≠ -B

Ir =

Ir =

Fr

NR ≠A

0,82

1,19

0,32

0,17

0,44

0,39

8,4

0,9

0,32

1,19

7,3

3,46

0,51

1,98

Compl

Compl

Não

Não

Compl

Não

Não

Compl

Não

Compl

Compl

Compl

Compl

Não

0

0

0

0

0

0

0

0

III

0

II

0

0

0

Extenso

0

0

0

0

0

0

0

0

Limit.

0

0

0

0

Não

Sim

Não

Não

Não

Não

Sim

Não

Não

Não

Não

Sim

Sim

?

Vivo

Óbito

Óbito

Óbito

Vivo

Óbito

Óbito

Vivo

Óbito

Vivo

Vivo

Óbito

Vivo

Vivo

 LMCj: leucemia mielóide crônica juvenil, SMD: síndrome mielodisplástica, IR: irmão, NR: não relacionado, Compl: completa,
 =: HLA-idêntico, #-A: HLA distinto no locus A
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Tabela XIII - Participantes do grupo de estudos para criação do BrasilCord

Alfredo Mendrone JR. Hemocentro de São Paulo

Hospital de Clínicas de São Paulo

Algemir L. Brunetto Instituto de Câncer Infantil

Rio Grande do Sul

Dimas T. Covas Hemocentro de Ribeirão Preto

Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto

Giorgio Roberto Baldanzi Seção de Hemoterapia

Hospital das Clínicas da UFPR

Hélio M. Souza Coordenadoria de Sangue Hemoderivados  Min. da Saúde

Jorge Neumann Laboratório de Imunologia de Transplantes

Santa Casa de Porto Alegre

Luis Fernando S. Bouzas Centro de Transplante de Medula Óssea

Instituto Nacional de Câncer – MS

Marcelo T. A.  Veiga Seção de Hemoterapia

Hospital das Clínicas da UFPR

Marco Antônio Zago Hemocentro de Ribeirão Preto

Colégio Brasileiro de Hematologia

Nelson Hamerschlack Hospital Albert Einstein de São Paulo

Pedro Clóvis Junqueira Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia

Ricardo Pasquini Unidade de Transplantes de Medula Óssea

Hospital das Clínicas da UFPR

Sara T. A. Saad Hemocentro de Campinas

Fac. Ciências Médicas da UNICAMP

Vanderson Rocha Projeto EuroCord

Hôpital Saint Louis, Paris, França

Houve recuperação hematopoética completa no D+35
os estudos de quimerismo mostraram 100% de célu-
las do doador e, presentemente, 3 meses após o trans-
plante, a paciente se encontra em bom estado, do pon-
to de vista clínico e hamatológico (Pasquini, comuni-
cação pessoal).

Diante das dificuldades já citadas no sentido de
se obter CPH para transplantes alogênicos entre não
aparentados no Brasil, tanto pela ausência de
representatividade étnica adequada nos registros in-
ternacionais, quanto pelo tamanho ainda reduzido do

“pool” de doadores do Registro Brasileiro de Doado-
res de Medula Óssea (REDOME), que se encontra
em fase de reestruturação, surgiram vários centros
interessados na constituição de Bancos de SCUP.

Numa primeira oportunidade, houve uma reu-
nião durante o encontro da Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Óssea (SBTMO) realizado em
julho de 1999, seguido de várias outras reuniões de
trabalho com a participação de representantes das prin-
cipais unidades interessadas no assunto (listadas na
Tabela XIII). Surgiu a opção, considerada mais compa-
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tível com a situação nacional, de se criar uma rede
coordenada de bancos de sangue de cordão umbilical,
denominada provisoriamente BRASILCORD. Esta
rede tem por objetivo concentrar esforços no sentido
de aproveitar em parte a estrutura e competência téc-
nica já disponível, sem criar pressão insuportável em
um único centro, mantendo a viabilidade econômica,
normatizando todo o processo e propiciando melhor
alocação de recursos.

Trata-se de uma organização ainda em fase em-
brionária, porém com objetivos claros de utilização ade-

quada dos recursos atualmente disponíveis e busca de
novas fontes de manutenção para um empreendimen-
to de suma importância para o nosso país. Por outro
lado, com a normatização dos bancos de sangue de
cordão, será possível a implantação de um sistema de
qualidade e certificação que garantirá a atuação dos
serviços envolvidos com esse procedimento, tanto no
cenário nacional, quanto no internacional. Estará, as-
sim, criada, em nosso país, a estrutura para viabilizar
a aplicação sistemática de um novo tipo de TCPH em
nosso meio, previsto há mais de dez anos(64).
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